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　　［摘要］　目的　利用全外显子测序技术筛选塔吉克族高原原发性高血压显著关联的单核苷酸多
态性（ＳＮＰ）位点和相关基因，探讨该高原民族特有的原发性高血压遗传基础。方法　于２０１７年７月招
募世居帕米尔高原东部，位于我国新疆维吾尔自治区喀什地区塔什库尔干县的塔吉克族６２人（对照组
２６例，高血压组３６例）。采集静脉血并提取ＤＮＡ进行全外显子测序，根据组间等位基因频率分布差异
显著性，筛选出与原发性高血压相关联的ＳＮＰ位点及其所在基因。去除现已知高血压相关基因后对剩
余差异基因进行富集分析，找出最显著富集通路及前 ５个显著相关 ＳＮＰ位点并进行遗传关联研究。
结果　共筛选出组间等位基因频率分布有统计学差异的ＳＮＰ位点６７３９个，共定位于３６４６个基因上，
去除已知高血压相关基因后剩余差异基因显著富集于ＧＴＰａｓｅ活性调节通路［ｌｏｇ１０（Ｐ）＝－４．０６］，其中
显著相关 ＳＮＰ位点及所在基因分别为 ｒｓ１７２６１７７２（ＲＡＢ３ＧＡＰ１）、ｒｓ７３１９８３６（ＬＲＣＨ１）、ｒｓ８６８１８８
（ＡＲＨＧＥＦ１１）。结论　ＧＴＰａｓｅ活性调节通路可能与塔吉克族高原原发性高血压有关，该通路上
ｒｓ１７２６１７７２、ｒｓ７３１９８３６、ｒｓ８６８１８８位点的突变可能对该高原民族高血压患病风险产生重要影响。
　　［关键词］　全外显子测序；塔吉克族；高原原发性高血压；单核苷酸多态性
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　　高血压是卒中和冠状动脉疾病最主要的危险因
素。仅２０１５年，全球共有７８０万人死于高血压相关疾
病，１．４８亿人因此丧失行动能力［１］。我国２．９亿心血
管疾病患者中高血压占８５％以上，而６０％以上的心血
管疾病死亡患者都与高血压密切相关［２］。高血压的

发病机制极为复杂，其家族聚集性提示遗传因素在其

中发挥了重要作用，然而目前对其遗传机制仍知之甚

少。随着遗传大数据技术、平台及相关分析方法的应

用，通过各类测序技术已发现多个基因可能与高血压

发病相关，如肾素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）中的ＡＧＴ、ＡＣＥ、
ＡＴＩＲ基因［３－４］，转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）通路中的 ＳＭＡＤ、ＢＭＰ２、ＴＧＦβ基因
等［５－６］，但遗憾的是这些位点仅能解释血压遗传能力

的４％～６％。此外，由于遗传背景和环境作用的差异，
不同人群中发现的高血压易感基因也不尽相同，仍有

大量血压调节的分子遗传机制未被认识。

　　除了平原人群的高血压，高原世居人群的高血压
也成为研究热点。医学高原一般指海拔２５００ｍ以上
地区，特殊的地理环境特点如低压低氧、寒冷、干燥、大

风、强紫外线辐射给生存在其中的人群造成显著的生

理效应［７－８］。帕米尔高原位于中亚，是有人类居住的

高海拔地区之一，而塔吉克族则世居于此。塔吉克族

是我国５６个民族之一，也是我国仅有的几个高海拔原
住居民之一［９－１０］。自“一带一路”倡议实施以来，生活

在通往中西亚咽喉部位、世代守卫我国西部高原边陲

的塔吉克族，其健康状况受到越来越多的关注。塔吉

克族高血压患病率高，心血管健康问题亟待解决，但其

遗传易感机制目前仍不清楚，与其他种族共有或种族

特有的高血压相关遗传标记也未有过深入研究［１１］。

另一方面，塔吉克族极少与其他民族通婚，遗传环境相

对隔离，长期形成的宝贵遗传资源也为增进对高血压

发病机制的认识提供了新的契机。因此，本研究利用

二代测序技术，筛选出与塔吉克族高血压显著关联的

关键ＳＮＰ位点和相关基因，以期为揭示塔吉克族高血
压的遗传易感机制，进一步从高原低氧环境视角下丰

富对血压调节通路的认识打下坚实基础。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　通过与中国人民解放军第９４９医院合作，于２０１７
年７月招募世居新疆喀什地区塔什库尔干县（平均海
拔４０００ｍ）的塔吉克族成年人群作为研究对象。采
用成组病例对照研究设计，纳入标准为世居该地区三
代以上、世代族内通婚且无血缘关系的塔吉克族成年

个体，高血压组纳入标准为收缩压≥１４０ｍｍＨｇ和
（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，并且未服用过或停止服用
２周降压药的患者，对照组为血压正常个体。排除继
发性高血压、慢性高原病（如高原红细胞增多症）、糖

尿病、肿瘤患者以及正处于心血管疾病急性期（如冠

心病急性期）和急性感染患者。

１．２　方法
１．２．１　基本情况　　调查研究对象均签署知情同意
书，经专业人员调查其基本情况（年龄、性别、民族、生

活习惯、健康状况、高原居住时间、居住海拔高度等）

并做体格检查（血压、身高、体质量等）。血压测量采

用标准水银血压计，取受试者静坐１５ｍｉｎ和２０ｍｉｎ的
２次血压的平均值为一次测量值，经连续３ｄ测量后的
平均值为最终值。本研究获陆军军医大学医学伦理委

员会审查批准（２０１５年）。
１．２．２　血液标本采集　　受试者于清晨空腹时由专
业医护人员统一采集５ｍＬ静脉血于高原特殊真空抗
凝采血管中，混匀后在２ｈ内离心处理（３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ）分离出血细胞。采用全血基因组提取试剂
盒（ＯＭＥＧＡ公司）进行ＤＮＡ提取并转移至冻存管中，
放入液氮保存。
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１．２．３　全外显子测序　　经检测合格后将ＤＮＡ样品
片段化处理，建库和捕获实验采用 ＡｇｉｌｅｎｔＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔ
ＨｕｍａｎＡｌｌＥｘｏｎＶ６试剂盒，之后行末端修复和３′端加
Ａ制备文库，通过 ＱＵＢＩＴ对文库进行定量，并用
Ａｇｉｌｅｎｔ２１００Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ检测文库插入片段大小情况，
最后库检合格样品在 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ２５００ＰＥ１５０进行
双端测序。外显子测序由北京博奥晶典生物技术有限

公司完成。

１．２．４　生物信息学分析　　对测序原始数据利用
ｆａｓｔｑｃ进行ｒｅａｄｓ和碱基质量的评估和过滤，得到高碱
基质量、无接头序列污染的 ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ片段，各样本
ｃｌｅａｎｒｅａｄｓ数量均达到千万数量级，基因组平均测序
深度达 １０×以上，外显子区域捕获深度达 ８０×以上。
通过ＢＭＡ０．７．１２将有效测序数据与人类参考基因组
（ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９）进行比对，利用 Ｐｉｃａｒｄ进行排序、标
记重复ｒｅａｄｓ，并使用 ＧＡＴＫ（版本 ｖ３．７）ＢａｓｅＲｅｃａｌｉ
ｂｒａｔｏｒ重新校正已知ＳＮＰ位点的碱基质量，使用Ｄｅｅｐ
Ｖａｒｉａｎｔ检测群体外显子 ＳＮＰ，利用 ｂｃｆｔｏｏｌｓ选取 ｂｉ
ａｌｌｅｌｉｃＳＮＰｓ。利用ＡＮＮＯＶＡＲ对检测出的群体外显子
上ＳＮＰ位点进行基因注释、氨基酸变化注释。
１．３　统计学分析
　　通过Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法比较组间参考等位基因和
变异等位基因频率分布差异，将群体组间等位基因频

率分布差异性 Ｐ值＜０．０５的所有 ＳＮＰ位点纳入统计
学分析。使用 ｍｅｔａｓｃａｐｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｍｅｔａｓｃａｐｅ．
ｏｒｇ／）进行基因富集分析；应用哈代温伯格平衡
（ＨＷＥ）检验分析群体资料有效性；采用 Ｐｅａｒｓｏｎχ２检
验两组人员性别差异及群体显著 ＳＮＰ位点的５种遗
传模型［共显性模型（ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ）、显性模型（ｄｏｍｉ
ｎａｎｔ）、隐性模型（ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ）、乘法模型（ｍｕｌｔｉｐｌｅ）、超显
性模型（ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ）］，５种模型比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正，显著性Ｐ值定义为 ０．０５／５＝０．０１；两组人员年
龄、收缩压、舒张压的比较采用非参数检验；ＢＭＩ比较
采用两独立样本ｔ检验；采用非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归检验
两组人员年龄、性别因素与高血压患病的相关性并分

析显著ＳＮＰ位点在高血压患病中的风险度。双侧检
验，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象一般情况
　　研究对象为塔什库尔干县６２名７０岁以下塔吉克
族成年个体，这一群体世居海拔 ４０００ｍ高原民族聚
居区，生活环境相对封闭，宗教风俗完全一致，生活习

惯十分接近，均否认吸烟史（即吸烟１支／ｄ持续１年以
上）和饮酒史（即白酒≥５０ｇ／ｄ）。该研究群体根据是否

罹患高血压分为对照组（２６例）和高血压组（３６例）。
两组人员年龄、收缩压、舒张压不满足正态分布。对照

组年龄２７～６８岁，中位年龄３８岁，高血压组年龄１９～
６８岁，中位年龄４７．５岁，两组年龄差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，表１）；对照组收缩压１００～１３０ｍｍＨｇ，中位
数为１２０ｍｍＨｇ，高血压组收缩压１４０～２００ｍｍＨｇ，中
位数为１４０ｍｍＨｇ；对照组舒张压６０～９０ｍｍＨｇ，中位
数为８０ｍｍＨｇ，高血压组舒张压８０～１３０ｍｍＨｇ，中位
数为 １００ｍｍＨｇ，两组血压差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１，表１）。两组人员性别分布差异无统计学意义。
ＢＭＩ服从正态分布，组间比较差异无统计学意义，且均
属于正常范围（表１）。为进一步排除较少样本量时年
龄、性别对高血压患病的影响，采用非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归将二者纳入全变量模型进行检验，结果显示年龄

（ＯＲ＝１．０４，９５％ＣＩ＝０．９９～１．０９，Ｐ＝０．０９７）、性别（ＯＲ＝
０．３９，９５％ＣＩ＝０．０９～１．６５，Ｐ＝０．１９９）对是否罹患高血
压均无统计学意义。

表１　研究对象的一般情况 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％），珋ｘ±ｓ］

类别 对照组（ｎ＝２６） 高血压组（ｎ＝３６） Ｐ

年龄／岁 ３８．００（３１．７５，４７．００） ４７．５０（３５．００，５９．７５） ０．０４９

性别

　男性 ３（１１．５） １０（２７．８） ０．２０５

　女性 ２３（８８．５） ２６（７２．２）

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２２．６±３．４ ２３．９±４．４ ０．２１４

收缩压／ｍｍＨｇ １２０．０（１１７．５，１２０．０） １４０．０（１４０．０，１５０．０）＜０．００１

舒张压／ｍｍＨｇ ８０．０（７０．０，８０．０） １００．０（９０．０，１００．０） ＜０．００１

２．２　ＳＮＰ位点注释与分析
　　该塔吉克族群体组间等位基因频率分布有统计学
差异的ＳＮＰ位点共６７３９个，其中位于外显子区的共
２８１３个，占总 ＳＮＰ数的 ４１．７％，位于内含子区的共
２７８４个，占总 ＳＮＰ数的 ４１．３％，剩余 １７％的 ＳＮＰ位
点位于基因组的其他各个区域，包括基因间区、非编码

ＲＮＡ、５’非翻译区、３’非翻译区等（图１）。
２．３　组间差异基因功能分析
　　该塔吉克族群体６７３９个组间差异ＳＮＰ位点共定
位于 ３６４６个基因上，根据 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）数据库所收录的已知高血压相关基
因，截止２０２０年６月５日共收录６６０６个，以及此次发
现的塔吉克族高血压相关基因，筛选出塔吉克族人群

所共有的高血压已知基因，共１１７８个，包括血管紧张
素Ⅱ受体 １型基因（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１，
ＡＧＴＲ１）、基质金属蛋白酶２基因（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄ
ａｓｅ２，ＭＭＰ２）、白蛋白基因（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）等。此外，
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基因上游及下游区为上、下游 １０００ｂｐ内；基因剪切区为
剪切位点上游２ｂｐ内

图１　差异ＳＮＰ位点在基因组不同区域分布图

发现其余２４６８个基因未收录于数据库，但与塔吉克
族高血压发病风险相关，通过ｍｅｔａｓｃａｐｅ在线分析网站
将未收录的高血压相关基因进行富集分析（图２），结
果显示其更显著地富集在磷脂酰丝氨酸代谢通路

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）和 ＧＴＰａｓｅ活性
调节通路（ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ）。其中，富集
于磷脂酰丝氨酸代谢通路的基因１１个，仅占差异基因
总数的０．４８％，ｌｏｇ１０（Ｐ）＝－４．２２，而富集于ＧＴＰａｓｅ活
性调节通路的基因最多，共７０个，占差异基因总数的
３．１２％，ｌｏｇ１０（Ｐ）＝－４．０６。提示 ＧＴＰａｓｅ活性调节通
路更有可能参与该民族高血压的发生发展过程。

２．４　显著差异基因ＳＮＰ位点信息
　　筛选出ＧＴＰａｓｅ活性调节通路中组间等位基因频
率分布差异最显著的５个 ＳＮＰ位点进行高血压关联
分析。具体信息如表２所示。５个最显著ＳＮＰ位点分
别定位于该通路的５个相关基因上，其中４个位点位
于基因的外显子区域，包括２个同义突变和２个非同
义突变。

横轴表示Ｐ值的变换值－ｌｏｇ１０（Ｐ），纵轴表示最具代表性的前２０个富集通路，通路富集分析使用的基因本体源包括 ＫＥＧＧ通
路、ＧＯ生物过程、Ｒｅａｃｔｏｍｅ基因集、Ｃａｎｏｎｉｃａｌ通路和ＣＯＲＵＭ基因集

图２　尚未被收录的高血压相关基因富集分析

表２　ＧＴＰａｓｅ活性调节通路中５个显著差异ＳＮＰ位点信息

基因名 染色体号 突变位置
参考等

位基因

突变等

位基因

参考基因

功能区

外显子

功能区

氨基酸

改变
ｒｓ号

ＲＡＢ３ＧＡＰ１ ２ １３５９１１４２２ Ｔ Ｃ 外显子区 同义突变 ｐ．Ｆ７５５Ｆ ｒｓ１７２６１７７２
ＬＲＣＨ１ １３ ４７２９７３５２ Ｇ Ａ 内含子区 ＼＼ ＼＼ ｒｓ７３１９８３６
ＡＲＨＧＥＦ１１ １ １５６９０７１１５ Ｔ Ｃ 外显子区 非同义突变 ｐ．Ｓ８３２Ｇ ｒｓ８６８１８８
ＳＹＤＥ２ １ ８５６６６１５６ Ｔ Ｇ 外显子区 非同义突变 ｐ．Ｑ１７５Ｐ ｒｓ１２１２１５４０
ＲＡＳＧＲＦ１ １５ ７９２９６１７２ Ｇ Ａ 外显子区 同义突变 ｐ．Ｐ３９Ｐ ｒｓ１５６２００８
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２．５　５个ＳＮＰ位点的哈代温伯格平衡检验
　　对５个ＳＮＰ位点在组间的频率分布进行ＨＷＥ检
验（表３），５个位点在对照组均符合哈代温伯格平衡；
在高血压组中，５个位点 Ｐ值分别为 ０．１３５、０．３６７、
０．０５１、０．０６９、０．２３，均大于 ０．０５，符合哈代温伯格平
衡，表明选择的群体有很好的代表性，群体调查资料可

靠，可进行后续分析。

表３　５个ＳＮＰ位点在塔吉克族高血压组和对照组中的基
因型分布及ＨＷＥ检验

ＳＮＰ定位 分组 基因型［例（％）］ ＨＷＥＰ值
ＲＡＢ３ＧＡＰ１ ＴＴ ＴＣ ＣＣ
（ｒｓ１７２６１７７２） 高血压组 ２（５．６） ７（１９．４） ２７（７５） ０．１３５

对照组 ４（１５．４） １３（５０） ９（３４．６） ０．８４５
ＬＲＣＨ１ ＧＧ ＧＡ ＡＡ

（ｒｓ７３１９８３６） 高血压组 ８（２２．２） １５（４１．７）１３（３６．１） ０．３６７
对照组 ２（７．７） ５（１９．２） １９（７３．１） ０．０９４

ＡＲＨＧＥＦ１１ ＴＴ ＴＣ ＣＣ
（ｒｓ８６８１８８） 高血压组 １８（５０） １１（３０．６） ７（１９．４） ０．０５１

对照组 ４（１５．４） １２（４６．２）１０（３８．５） ０．８９９
ＳＹＤＥ２ ＴＴ ＴＧ ＧＧ

（ｒｓ１２１２１５４０） 高血压组 ９（２５） ２３（６３．９） ４（１１．１） ０．０６９
对照组 １６（６１．５）１０（３８．５） ０ ０．２２５

ＲＡＳＧＲＦ１ ＧＧ ＧＡ ＡＡ
（ｒｓ１５６２００８） 高血压组 ２４（６６．７）１２（３３．３） ０ ０．２３

对照组 １２（４６．２） ８（３０．７） ６（２３．１） ０．０７４

２．６　５个ＳＮＰ位点等位基因分布和发病风险分析
　　表４为各位点等位基因在组间的频率分布差异情
况。在高血压组人群中，ｒｓ１７２６１７７２位点的 Ｃ等位基

因占到了８４．７％，而在正常对照组人群中仅占５９．６％，
组间存在统计学差异（Ｐ＜０．０１）。由此可见，与参考等
位基因相比，ｒｓ１７２６１７７２位点 Ｃ等位基因是患病的风
险因子，其携带者患病风险是Ｔ等位基因携带者的３．８
倍（ＯＲ＝３．７６，９５％ＣＩ＝１．６１～８．７７）。同理进行比较
发现，ｒｓ７３１９８３６位点Ａ等位基因则是保护性因子，其
携带者患病风险仅为Ｇ等位基因携带者的２８％（ＯＲ＝
０．２８，９５％ＣＩ＝０．１２～０．６５）。ｒｓ８６８１８８位点 Ｃ等位基
因也是保护性因子，其携带者患病风险仅为 Ｔ等位基
因携带者的 ３３％（ＯＲ＝０．３３，９５％ＣＩ＝０．１６～０．７０）。
而ｒｓ１２１２１５４０位点Ｇ等位基因则是患病的风险因子，
其携带者患病风险是Ｔ等位基因携带者的３．２倍（ＯＲ＝
３．１７，９５％ＣＩ＝１．３８～７．３０）。ｒｓ１５６２００８位点Ａ等位基
因则是保护性因子，其携带者患病风险仅为 Ｇ等位基
因携带者的３２％（ＯＲ为０．３２，９５％ＣＩ＝０．１４～０．７４）。
２．７　５个ＳＮＰ位点在不同遗传模型下的关联分析
　　对各位点采用五种遗传模型分析，分别计算其与
高血压患病风险的关联性（表５）。经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正
后 ｒｓ１７２６１７７２、ｒｓ７３１９８３６、ｒｓ８６８１８８、ｒｓ１２１２１５４０位点
在隐性模型、乘法模型中显示出与患病风险相关，

ｒｓ１５６２００８位点在显性模型、乘法模型中显示出与患病
风险相关。从乘法模型可看出各位点等位基因与患病

风险的关联性（结果 ２．６已述）。从隐性模型中可看
出，ｒｓ１７２６１７７２位点的 ＣＣ基因型携带者患病风险是
ＣＴ、ＴＴ基因型携带者的５．７倍，是高血压患病的危险
基因型（ＯＲ＝５．６７，９５％ＣＩ＝１．８８～１７．１），而 ｒｓ７３１９８３６
位点的ＡＡ基因型携带者其患病风险仅为ＡＧ、ＧＧ基

表４　５个ＳＮＰ位点等位基因在高血压组和对照组中的分布

基因名 ＳＮＰ位点
高血压组

［例（％）］
对照组

［例（％）］
Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ

ＲＡＢ３ＧＡＰ１ ｒｓ１７２６１７７２
Ｔ １１（１５．３） ２１（４０．４） 参考

Ｃ ６１（８４．７） ３１（５９．６） ０．００２ ３．７６ １．６１～８．７７
ＬＲＣＨ１ ｒｓ７３１９８３６

Ｇ ３１（４３．１） ９（１７．３） 参考

Ａ ４１（５６．９） ４３（８２．７） ０．００３ ０．２８ ０．１２～０．６５
ＡＲＨＧＥＦ１１ ｒｓ８６８１８８

Ｔ ４７（６５．３） ２０（３８．５） 参考

Ｃ ２５（３４．７） ３２（６１．５） ０．００４ ０．３３ ０．１６～０．７０
ＳＹＤＥ２ ｒｓ１２１２１５４０

Ｔ ４１（５６．９） ４２（８０．８） 参考

Ｇ ３１（４３．１） １０（１９．２） ０．００７ ３．１７ １．３８～７．３０
ＲＡＳＧＲＦ１ ｒｓ１５６２００８

Ｇ ６０（８３．３） ３２（６１．５） 参考

Ａ １２（１６．７） ２０（３８．５） ０．００７ ０．３２ ０．１４～０．７４
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表５　５个ＳＮＰ位点在不同遗传模型假定下与高血压发病风险的关联

模型 统计值
ＲＡＢ３ＧＡＰ１
（ｒｓ１７２６１７７２）

ＬＲＣＨ１
（ｒｓ７３１９８３６）

ＡＲＨＧＥＦ１１
（ｒｓ８６８１８８）

ＳＹＤＥ２
（ｒｓ１２１２１５４０）

ＲＡＳＧＲＦ１
（ｒｓ１５６２００８）

共显性模型 Ｐ ０．０６ ０．０７ ０．０２ ０．０３ ０．００４
ＯＲ（ＭＭ／ｍｍ） ６ ０．１７ ６．４３  
９５％ＣＩ ０．９４～３８．４ ０．０３～０．９４ １．５１～２７．４  
Ｐ ０．００５ ０．０２ ０．０３ ０．０２ ０．７７

ＯＲ（ＭＭ／Ｍｍ） ５．５７ ０．２９ ４．９１ ０．２５ １．３３
９５％ＣＩ １．７０～１８．３ ０．０７～０．７９ １．２６～１９．１ ０．０８～０．７４ ０．４３～４．１３
Ｐ １ １ ０．７６ ０．５６ ０．０１７

ＯＲ（Ｍｍ／ｍｍ） １．０８ ０．７５ １．３１  
９５％ＣＩ ０．１６～７．４２ ０．１２～４．７７ ０．３７～４．６４  

显性模型 Ｐ ０．２３ ０．１７ ０．１５ ０．１３ ０．００４
ＯＲ（ＭＭ＋Ｍｍ／ｍｍ） ３．０９ ０．２９ ２．５９  

９５％ＣＩ ０．５２～１８．３ ０．０６～１．５１ ０．８３～８．１２  
隐性模型 Ｐ ０．００２ ０．００５ ０．００７ ０．００５ ０．１３

ＯＲ（ＭＭ／Ｍｍ＋ｍｍ） ５．６７ ０．２１ ５．５０ ０．２１ ２．３３
９５％ＣＩ １．８８～１７．１ ０．０７～０．６３ １．５８～１９．２ ０．０７～０．６２ ０．８３～６．５８

乘法模型 Ｐ ０．００２ ０．００３ ０．００４ ０．００７ ０．００７
ＯＲ（Ｍ／ｍ） ３．７６ ０．２８ ３．０１ ０．３２ ３．１３
９５％ＣＩ １．６１～８．７７ ０．１２～０．６５ １．４４～６．３０ ０．１４～０．７２ １．３６～７．２０

超显性模型 Ｐ ０．０１５ ０．１０ ０．２９ ０．０７ １
ＯＲ（Ｍｍ／ＭＭ＋ｍｍ） ０．２４ ３ ０．５１ ２．８３ １．１３

９５％ＣＩ ０．０８～０．７５ ０．９２～９．７５ ０．１８～１．４６ ０．９９～８．０３ ０．３８～３．３２

Ｍ代表频率较大的等位基因，ｍ代表频率较小的等位基因（ＭＡＦ）；经Ｂｉｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后显著性Ｐ值定义为０．０５／５＝０．０１

表６　５个ＳＮＰ位点纯合突变与高血压患病风险的关联

协变量 纯合子型 β Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＲＡＢ３ＧＡＰ１（ｒｓ１７２６１７７２） ＣＣ １．８８ ５．５３ ６．５３ １．３７～３１．２６ ０．０１９
ＬＲＣＨ１（ｒｓ７３１９８３６） ＡＡ １．９２ ６．４５ ０．１５ ０．３３～０．６４ ０．０１１
ＡＲＨＧＥＦ１１（ｒｓ８６８１８８） ＣＣ ２．０７ ５．０４ ０．１３ ０．２１～０．７７ ０．０２５
ＳＹＤＥ２（ｒｓ１２１２１５４０） ＧＧ ２２．１４ ０．００   １
ＲＡＳＧＲＦ１（ｒｓ１５６２００８） ＡＡ ２０．３８ ０．００   １

因型携带者的 ２１％，是高血压患病的保护性基因型
（ＯＲ＝０．２１，９５％ＣＩ＝０．０７～０．６３），而ｒｓ８６８１８８位点的
ＴＴ基因型携带者患病风险是ＴＣ、ＣＣ基因型携带者的
５．５倍，是高血压患病的危险基因型（ＯＲ＝５．５０，９５％
ＣＩ＝１．５８～１９．２），ｒｓ１２１２１５４０位点的 ＴＴ基因型携带
者其患病风险仅为 ＴＧ、ＧＧ基因型携带者的 ２１％，是
高血压患病的保护性基因型（ＯＲ＝０．２１，９５％ＣＩ＝０．０７～
０．６２）。从显性模型中可看出，ｒｓ１５６２００８位点的 ＧＧ＋
ＧＡ基因型在组间分布具有显著统计学差异（Ｐ＜
０．０１），提示ＧＧ＋ＧＡ基因型将增加患病风险。
２．８　５个ＳＮＰ位点纯合突变与高血压患病风险的关

联分析

　　为进一步验证５个显著差异 ＳＮＰ位点是否与高
血压患病风险显著相关，分别在两组中找出该位点纯

合突变的个体，采用非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归将其纳入全变
量模型进行检验。如表６所示，ｒｓ１７２６１７７２（ＲＡＢ３ＧＡＰ１）、

ｒｓ７３１９８３６（ＬＲＣＨ１）、ｒｓ８６８１８８（ＡＲＨＧＥＦ１１）位点纯合
突变与高血压的患病风险显著相关，而 ｒｓ１２１２１５４０
（ＳＹＤＥ２）、ｒｓ１５６２００８（ＲＡＳＧＲＦ１）位点纯合突变与高
血压的患病风险无显著相关性。

３　讨论

　　世居高原人群在长期与恶劣自然环境斗争过程中
发生了一系列病理生理性变化。这些适应性改变一方

面促进其对氧的利用，另一方面也可能产生负面效应，

如交感神经系统激活、内皮功能失衡、血容量增加等可

能导致血压升高。目前对高原民族高血压的研究主要

集中在世居藏族，已发现 ＡＧＴＲ１、ＡＣＥ、ＷＮＫ１等基因
多态性与其高血压高患病率有关［１２］，而对我国另一个

高原世居民族———塔吉克族却鲜有关注。因此，本研

究利用全外显子测序技术全面分析了塔吉克族高血压

相关的差异 ＳＮＰ位点及所在基因，发现 ＡＧＴＲ１等
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１１７８个已知高血压相关基因也参与该民族高血压的
发生、发展，与藏族及其他民族表现出了一致性；然而

仍有２４６８个差异基因尚未被收录。这些差异基因
更多地富集于 ＧＴＰａｓｅ活性调节通路，提示该通路的
基因遗传变异可能对该民族的高血压患病风险产生

显著影响。

　　ＧＴＰａｓｅ活性调节通路涉及 Ｒａｓ超家族的 ３种调
节因子，即ＧＴＰ酶激活蛋白（ＧＡＰｓ）、鸟嘌呤核苷酸交
换因 子 （ＧＥＦｓ）和 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 解 离 抑 制 剂
（ＧＤＩｓ）［１３－１５］。已有大量研究证实 Ｒａｓ超家族成员中
ＲｈｏＧＴＰａｓｅ参与高血压、心脏病、糖尿病肾病等疾病
的发生、发展进程，而其调节因子也通过影响 Ｒｈｏ／
ＲＯＣＫ通路的激活成为血管调节和血压控制的关键靶
点［１６－１８］。本研究结果表明调节因子 ＲＡＢ３ＧＡＰ１的
ｒｓ１７２６１７７２位点，ＬＲＣＨ１的 ｒｓ７３１９８３６位点及 ＡＲＨ
ＧＥＦ１１的ｒｓ８６８１８８位点与该民族高血压患病风险显
著相关。

　　ＲＡＢ３ＧＡＰ１通过支持脂质转移以促进血管成纤
维细胞内自噬体的生物形成，从而减少胞内毒性产物

堆积避免细胞坏死［１９－２０］。本研究发现 ＲＡＢ３ＧＡＰ１的
ｒｓ１７２６１７７２位点突变的Ｃ等位基因在高血压组中分布
频率显著升高，尽管该位点为同义突变，但突变可能通

过降低ｍＲＮＡ稳定性或影响翻译动力学引起蛋白水
平下降，抑制血管成纤维细胞内自噬体的生物合成，增

加在高原低氧暴露环境下血管损伤和局部炎症反应风

险，最终导致高血压病的进展［２１］。

　　ＬＲＣＨ１通过调控 ＣＤＣ４２ＧＴＰａｓｅ阻止 ＣＤ４＋Ｔ细
胞迁移从而调节免疫反应，而其某些位点突变促进了

膝关节炎和溃疡性结肠炎中免疫细胞浸润和持续炎症

反应［２２］。本研究发现 ＬＲＣＨ１的 ｒｓ７３１９８３６位点突变
的Ａ等位基因在对照组中的分布频率显著升高，其可
能是该高原民族患病的保护因子。该位点位于ＬＲＣＨ１
的内含子区，可能通过影响 ＤＮＡＲＮＡ网络调控及
ｍＲＮＡ翻译速率引起蛋白表达上升或功能激活，增强
对ＣＤ４＋Ｔ细胞迁移的抑制作用，减轻在高原氧化应激
条件下心血管系统的免疫浸润和血管炎性损伤的进行

性加重。相反，携带更多Ｇ等位基因的高血压组人群
则无法有效对抗或逆转这种氧化应激进程，从而在一

定程度上增加患病风险。

　　ＡＲＨＧＥＦ１１通过激活 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ通路抑制肌球
蛋白轻链磷酸酶 （ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＭＬＣＰ）活性，从而使磷酸化肌球蛋白轻链 （ｐｈｏｓｐｈｏ
ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ｐＭＬＣ）无法去磷酸化，使血管平滑
肌细胞中ｐＭＬＣ的数量增加，引起血管持续性收缩。
最近有研究显示盐敏感大鼠体内 Ａｒｈｇｅｆ１１的缺失对

高血压肾损伤有保护作用［２３］。本研究发现 ＡＲＨ
ＧＥＦ１１的ｒｓ８６８１８８位点突变的 Ｃ等位基因在对照组
中的分布频率显著升高，其可能是该高原民族患病的

保护因子。该位点突变导致第８３２位氨基酸由甘氨酸
变为丝氨酸，可能使其编码蛋白功能发生障碍，抑制血

管平滑肌细胞中的 ＲｈｏＡＧＴＰａｓｅ的活性，在一定程度
上降低ｐＭＬＣ的数量，使血管持续较高的紧张状态得
到缓解。

　　尽管本研究筛选出３个 ＧＴＰａｓｅ活性调节因子与
高血压患病风险显著相关，但其具体的功能意义和潜

在机制尚不清楚，还需进一步通过实验研究与扩大人

群验证。本研究局限之处在于：①样本量较少，本研究
结果可能是偶然的，但由于塔吉克族在我国境内仅

５万余人，人口总数少且生活环境相对封闭，这已是目
前能收集到的最大样本量，下一步我们将扩大采样范

围对结果进行验证。②尽管统计学上性别在组间匹
配，但两组男性例数差异较大（对照组仅３例，高血压
组１０例）。这是由于塔吉克族健康成年男性在气候
变暖后大多离乡在外工作，因此留守的健康人群以女

性为主。下一步我们将继续细化采样方案使性别匹配

更加完善。③在统计学上两组年龄不匹配，尽管在纳
入年龄因素后发现其并未对本研究造成影响，下一步

我们在扩大样本招募时将对研究对象年龄进行更加严

谨地筛选和分层。

　　综上，本研究利用二代测序技术筛选出与塔吉克
族原发性高血压发病风险相关联的 ＳＮＰ位点和相关
基因。在去除已知高血压相关基因后，发现该高原民

族高血压发病风险与ＧＴＰａｓｅ活性调节通路有关，并对
其中最显著的相关基因及 ＳＮＰ位点进行遗传关联分
析，揭示了该民族所特有的原发性高血压遗传基础，提

高了对高原缺氧条件下世居人群原发性高血压遗传易

感性及血压调节通路的认识。
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ｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，
２０１９，１８６６（９）：１４９８－１５０７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｍｃｒ．
２０１９．０６．０１４．

［２１］ ＢＲＵＬＥＣＥ，ＧＲＡＹＨＡＣＫＥＪ．Ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｃｏｄｏｎｓ：
ｃｈｏｏｓｅｗｉｓｅｌｙｆｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，２０１７，３３
（４）：２８３－２９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｉｇ．２０１７．０２．００１．

［２２］ＷＡＮＧＹＢ，ＺＨＡＮＧＨＲ，ＨＥＨ，ｅｔａｌ．ＬＲＣＨ１ｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｆｅｒｓｔｏｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０２０，１７（５）：５９９－
６０８．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｍｓ．３９１０６．

［２３］ＪＯＨＮＳＯＮＡＣ，ＷＵＷＪ，ＡＴＴＩＰＯＥＥＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆ
Ａｒｈｇｅｆ１１ｉｎｔｈｅｄａｈｌｓａｌｔｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒａｔｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＤａｌｌａｓＴｅｘ，
２０２０，７５（４）：１０１２－１０２４．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＨＹＰＥＲＴＥＮ
ＳＩＯＮＡＨＡ．１１９．１４３３８．

（收稿：２０２０１２１０；修回：２０２１０２０８）

（编辑　汪勤俭）
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