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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨 HSP70鄄hom(2437 T / C)单核苷酸多态性的人群分布特点及其与高血压的关系。 方法摇 摇
通过流行病学调查收集样本。 采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性的方法检测样本 HSP70鄄hom 单核苷酸多

态性。 总计 1291 例(男 446 例,女 845 例),其中高血压组 359 例(男 138 例,女 221 例),对照组 455 例(男 134 例,
女 321 例),另外排除糖尿病、肝、肾、心脏病、肿瘤史者等 477 例。 结果摇 HSP70鄄hom 单核苷酸多态性的人群分布

情况为基因型 CC 6% 、CT 38%和 TT 56% ,等位基因 C 25%和 T 75% ,在男女性别之间 3 种基因型的分布具有统计

学差异(字2 = 7郾 96,P = 0郾 029),等位基因的分布也具有显著差异(字2 = 3郾 97,P = 0郾 046)。 男性高血压组和男性对照

组 CC + CT 和 TT 基因型的分布差异显著(字2 = 4郾 25,P = 0郾 039),等位基因 C 和 T 的分布也具有统计学意义(字2 =
4郾 769,P = 0郾 029),而女性高血压组与女性对照组 CC + CT 和 TT 基因型及等位基因 C 和 T 的分布均无统计学差

异。 结论摇 HSP70鄄hom 单核苷酸多态性与男性高血压发病有关,TT 基因型和 T 等位基因可能是其易感因素。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the relationship between HSP70鄄hom (2437 T / C) single nucleotide polymorphism
and hypertension, and to analyze the population distribution of this polymorphism. 摇 摇 Methods摇 Samples were collected
through epidemiological surveys. 摇 The HSP70鄄hom single nucleotide polymorphisms were detected by the method of polymer鄄
ase chain reaction鄄restriction fragment length polymorphism. 摇 Samples of 1291 cases (male 446 cases, female 845 cases)
were analyzed, including 359 cases (male 138 cases, female 221 cases) in hypertension group, and 455 cases (male 134 ca鄄
ses, female 321 cases) in control group, excluding 477 cases with diabetes, liver, kidney, heart disease and cancer etc. 摇 摇
Results摇 The distributions of HSP70鄄hom single nucleotide polymorphism in the population were genotype CC 6%, CT 38%
and TT 56%, allele C 25% and T 75% . 摇 The distribution of the 3 genotypes had statistical difference between men and
women (字2 =7郾 96, P =0郾 029), and the distribution of alleles also had significant difference between men and women (字2 =
3郾 97, P =0郾 046). 摇 The distribution of CC + CT and TT genotypes had significant difference (字2 =4郾 25, P =0郾 039), and
the distribution difference of allele C and T also had statistical significance (字2 = 4郾 769, P = 0郾 029), between male hyper鄄
tension group and male control group. 摇 While all genotypes and alleles had no significant difference between female hyperten鄄
sion group and female control group. 摇 摇 Conclusion摇 HSP70鄄hom single nucleotide polymorphism is associated with male
hypertension, and TT genotype and T allele may be the susceptible factors.
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摇 摇 高血压是一种全球性疾病,患病人数不断增

加,2010 年我国成年人高血压患病率达到 33郾 5% ,
估计患病人数约为 3郾 3 亿;高血压患病率随年龄增

高而上升,而且男性高于女性[1鄄2]。 高血压被认为

是一种由多个效应基因和一系列环境因素共同产

生效应而导致的慢性疾病。 全基因组关联研究发

现了许多高血压的易感性基因,目前已能成功对单

基因高血压和继发性高血压进行基因检测[3],然而

到目前为止只有很小的一部分基因在人群中被证

实[4鄄5]。 心脑血管疾病已经成为我国居民的首位死

亡原因,而高血压是心脑血管疾病的第一位危险因

素。 热休克蛋白(heat shock protein,HSP)是一类高

度免疫原性和高度保守的蛋白,在动脉粥样硬化的

形成和发展中有着重要的作用。 HSP70 被认为是

HSP 家族中最丰富的一种,也是当前研究最深入的

一种。 近年研究[6] 认为,HSP70 与炎症和机体免疫

反应有正相关性,也就是说炎症和机体免疫反应增

多则 HSP70 合成也随之增加。 研究表明 HSP70 基

因多态性与一些自身免疫性疾病的发病有紧密联

系。 本文主要探讨 HSP70鄄hom 单核苷酸多态性与

高血压之间的关系。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

研究对象来自于中国 20 个社区(大项目 20 个

社区,本文为四川泸州地区)糖尿病流行病学调查

项目,该项目经上海交通大学医学院附属瑞金医院

伦理委员会进行伦理认证,全部调查和取样征得受

试者同意并签署知情同意书。 本文研究样本均来

自无亲缘关系的 40 岁以上四川泸州汉族人群,共计

1291 例,其中男性 446 例,女性 845 例。 流行病学

调查内容主要包括问卷调查(即年龄、性别、工作、
病史、遗传史、家族疾病史等)、查体(即身高、体重、
血压等)和血糖(空腹血糖、餐后 2 h 血糖)、血脂

(胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇和高密度

脂蛋白胆固醇)、以及肝肾功能等基线调查。 高血

压组(359 例,男 138 例,女 221 例)) 的纳入采用

2000 年中国高血压治疗指南建议的标准:即收缩压

逸140 mmHg 或舒张压逸90 mmHg,或正在服降压药

的已诊断高血压患者;血压检测用电子血压计,完
成 1 次测量后,松开臂带,让测量对象稍微活动一下

手臂,静坐 1 min,进行下一次测量,总共测量 3 次,
取平均值。 对照组为各项检测均无异常者(455 例,

男 134 例,女 321 例);排除糖尿病、肝、肾、心脏病、
肿瘤史者等 477 例。
1郾 2摇 DNA 提取

从血凝块研究样本中提取基因组 DNA,操作按

照试剂盒(试剂盒代码:ZP314,北京庄盟公司)说明

书进行,并用微量核酸蛋白定量仪(NanoDrop1000)
测定 DNA 的浓度和纯度。
1郾 3摇 PCR 扩增

聚合酶链反应(polymerase chain reaction,PCR)
引物合成:正向:GGACAAGTCTGAGAAGGTACAG,
反向:GTAACTTAGATTCAGGTCTGG(上海生工生物

公司合成),扩增产物片段大小为 878 bp。 PCR 反

应试剂购自天根科技生物有限公司,反应体系为

DNA 模板 3 滋L,上下游引物各 1 滋L,2 伊 MasterMix
12郾 5 滋L,双蒸水补至总体积 25 滋L。 PCR 扩增采用

降落 PCR,反应条件为:94益预变性 5 min;94益变性

30 s,68益退火(每个循环降 0郾 5益)30 s,72益延伸

30 s,30 个循环;94益变性 30 s,45益退火 30 s,72益
延伸 30 s,30 个循环;72益延伸 5 min。
1郾 4摇 限制酶切反应

使用限制性内切酶 NcoI(NEB)对 PCR 扩增产

物进行酶切反应,反应体系为:PCR 产物 2 滋L,10 伊
Buffer 1 滋L,NcoI 0郾 25 滋L,双蒸水 6郾 75 滋L,反应条

件为 37益水浴 1 ~ 4 h。
1郾 5摇 琼脂糖凝胶电泳

将酶切产物用 2% 琼脂糖凝胶进行电泳 30
min,电泳结果用凝胶成像仪(BIO鄄DAD)进行观察,
并根据电泳结果判断基因型。 同时,分别选取 3 种

基因型的 PCR 产物各 3 例进行基因测序分析(上海

生工公司)。
1郾 6摇 统计学分析

基因型分布进行 Hardy鄄Weinberg 平衡检验;计
数资料比较采用 Pearson爷 s 字2 检验。 数据均使用

IBM SPSS 19郾 0 统计软件进行数据处理。 P < 0郾 05
为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基因型判断

根据设计的引物,PCR 扩增产物片段大小为

878 bp,如果多态性位点为 C 碱基,则不含有 NcoI
限制酶酶切识别位点(5爷…CCATGG…3爷),不能

被酶切;而多态性位点为 T 碱基则能够被 NcoI 酶

切成 551 bp 和 327 bp 两个片段。 因此,酶切产物
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电泳后成像只有 878 bp 一条目的带的为 CC 基因

型,有 551 bp 和 327 bp 两条目的带的为 TT 基因

型,有 878 bp、551 bp 和 327 bp 三条目的带的为

CT 基因型(图 1);并且酶切反应判断结果与测序

结果相一致。
2郾 2摇 HSP70鄄hom 单核苷酸多态性基因型和等位基

因分布

人群 HSP70鄄hom 单核苷酸多态性基因型总体

分布为 CC 6% ,CT 38% ,TT 56% ,Hardy鄄Weinberg
平衡检验结果 P > 0郾 05,说明基因型分布具有人群

代表性,而且 T 等位基因所占比例高于 C 等位基

因。 3 种基因型在高血压组与对照组的分布无显著

差异(字2 = 2郾 093,P = 0郾 351),等位基因 C 和 T 在两

组间的分布也无统计学意义 ( 字2 = 1郾 233, P =
0郾 267;表 1)。 但是 3 种基因型和等位基因频率在

男女性别间的分布均具有显著性差异(P < 0郾 05;表
2)。

图 1. 酶切产物电泳图摇 摇 M 为 DNA 标准分子量;1、2、3、4 为 TT
基因型;5、6、7、9、11、12 为 CT 基因型;8、10 为 CC 基因型。

Figure 1. Electropherogram of enzyme鄄digested product

表 1. HSP70鄄hom 单核苷酸多态性基因型和等位基因分布(例)
Table 1. Frequency of HSP70鄄hom genotype and allele among populations (cases)

项摇 目
基因型

CC CT TT

等位基因

C T
总体人群 77(6. 0% ) 491(38. 0% ) 723(56. 0% ) 645(25. 0% ) 1937(75. 0% )
对照组 34(7. 5% ) 168(36. 9% ) 253(55. 6% ) 236(25. 9% ) 674(74. 1% )
高血压组 18(5. 0% ) 133(37. 0% ) 208(57. 9% ) 169(23. 5% ) 549(76. 5% )
字2 摇 摇 摇 2. 093 1. 233
P 摇 摇 摇 0. 351 0. 267

表 2. 不同性别间 HSP70鄄hom 单核苷酸多态性基因型分布(例)
Table 2. Frequency of HSP70鄄hom genotype and allele between the genders (cases)

项摇 目
基因型

CC CT TT

等位基因

C T
男性 16(3. 6% ) 170(38. 1% ) 260(58. 3% ) 202(22. 6% ) 690(77. 4% )
女性 61(7. 2% ) 321(38. 0% ) 463(54. 8% ) 443(26. 2% ) 1247(73. 8% )
字2 摇 摇 摇 7. 960 3. 970
P 摇 摇 摇 0. 029 0. 046

2郾 3摇 不同性别高血压与 HSP70鄄hom 单核苷酸多

态性

由于在高血压组进行性别分组后 CC 基因型的

比例低,所以例数较少,而总体人群显示等位基因 C
和 T 的分布有显著差异,因此将 CC 和 CT 基因合并

(CC + CT)作统计分析。 结果表明:比较男性高血

压组和男性对照组基因型及等位基因频率的分布,
CC + CT 和 TT 基因型在两组间的分布具有统计学

差异,并且相对于 CC + CT 基因型,TT 基因型发生

高血压的风险增加[比值比( odds ratio,OR) > 1];
而且 C 和 T 两种等位基因频率在两组间也具有明

显差异,T 等位基因相对于 C 等位基因发生高血压

的风险增加(OR > 1;表 3)。 比较女性高血压组和

女性对照组基因型和等位基因频率的分布发现均

无统计学差异(表 4)。

表 3. HSP70鄄hom 单核苷酸多态性与男性高血压发病的关

系(例)
Table 3. Association of the HSP70鄄hom single nucleotide
polymorphisms with hypertension in males (cases)

项摇 目
基因型

CC + CT TT

等位基因

C T
对照组 60(44. 8% ) 74(55. 2% ) 66(24. 6% ) 202(75. 4% )
高血压组 45(32. 6% ) 93(67. 4% ) 47(17. 0% ) 2297(83. 0% )
字2 4. 250 4. 769
P 0. 039 0. 029
OR 1. 676 1. 592
95% CI 1. 024 ~ 2. 742 1. 047 ~ 2. 421

561CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2016 年第 24 卷第 2 期



表 4. HSP70鄄hom 单核苷酸多态性与女性高血压发病的关

系(例)
Table 4. Association of the HSP70鄄hom single nucleotide
polymorphisms with hypertension in females (cases)

项摇 目
基因型

CC + CT TT

等位基因

C T

对照组 142(44. 2%)179(55. 8%) 170(26. 5%) 472(73. 5%)
高血压组 106(48. 0%)115(52. 0%) 122(27. 6%) 320(72. 4%)
字2 0. 730 0. 167
P 0. 392 0. 682
OR 0. 861 0. 945
95% CI 0. 610 ~ 1. 214 0. 719 ~ 1. 241

3摇 讨摇 论

高血压是一种主要以血压升高为临床表现的

慢性复杂疾病,发病机制与遗传和环境因素均相

关。 目前临床上比较公认的高血压的病因因素主

要包括:遗传、年龄、环境与职业、肥胖、吸烟和高钠

饮食,而超过一半的高血压病人有高血压家族史。
HSP70 是机体受到不良环境因素作用下诱导合成的

一类重要生物活性分子,促进机体从各种应激中恢

复和保护其免遭这些应激因素的损害[7]。 HSP70
主要由 HSP70鄄1、HSP70鄄2、HSP70鄄hom 基因编码,3
个基因在表达调控方面各异且均存在多态性。
HSP70 基因多态性可能影响 HSP70 的表达,并与某

些疾病和环境损伤的易感性有关[8鄄9]。 HSP70鄄hom
基因在 1097、2437 和 2763 位点存在多态性[10]。

本文采用聚合酶链式反应限制性片段长度多

态性的方法分析了汉族人 HSP70鄄hom(2437 T / C)
单核苷酸多态性,研究结果显示 HSP70鄄hom 单核苷

酸多态性在该地区男女性别间有明显差异,这表明

该位点的多态性与性别可能有一定的关系。 进一

步通过病例鄄对照研究的方法探讨了 HSP70鄄hom
(2437 T / C)单核苷酸多态性与高血压发病的关系,
结果发现该位点的多态性与人群整体高血压的发

病无关。 由于该位点 3 种基因型在男女性别之间的

分布不同,因此,本文分别分析了该位点的多态性

与男性高血压和女性高血压发病之间的关系,统计

分析表明,HSP70鄄hom(2437 T / C)位点 TT、TC 和 CC
三种基因型在男性高血压组和男性对照组中的分

布差异显著,男性高血压组 TT 基因型和 T 等位基

因的比例高于男性对照组,因此该多态性与男性高

血压的发生可能有密切关系,TT 基因型和 T 等位基

因可能是男性高血压的易感因素。 但其与女性高

血压的发生无关。 已有的研究发现 HSP70 多态性

与自身免疫性疾病[11]、帕金森综合征[12]、动脉粥样

硬化[13]、肿瘤[14] 等疾病有关。 近年来研究表明高

血压和血清中 HSP70 抗体的增高呈正相关,进一步

证实了 HSP70 和高血压有一定的关系[15],而且血

清 HSP70 可以作为妊娠高血压疾病前期诊断的重

要指标[16]。 余祖善等[17] 研究发现,HSP70鄄2 基因

在自发性高血压大鼠组中表达上调,认为 HSP70鄄2
基因可能和高血压相关。 目前对于 HSP70 基因多

态性与高血压之间关系的研究较少。 李瑞芳等[18]

研究表明 HSP70鄄1 基因 C / C 基因型与人群血压高

值有关联,HSP70鄄2 基因 G / G 基因型与高温作业工

人血压高值有关联。
总之,关于 HSP70 与高血压的关系正在被不断

地研究,但相关的作用机制仍需更加深入的探讨,男
性和女性高血压发生的比例和易感因素都呈现各自

的特点。 本文研究结果表明 HSP70鄄hom(2437 T / C)
单核苷酸多态性与女性高血压的发生无相关性,而与

男性高血压的发生可能相关,但这种相关性的具体作

用机理还需进一步探讨。 高血压常常是多基因多因

素共同作用的结果,因此,该位点多态性是否由于协

同性别等遗传因素影响高血压的发生? 还是协同男

性的生活习惯和职业等环境因素共同作用于高血压?
都需要更进一步的深入研究。
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