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血管紧张素 II一2型受体基因 A1675G多态性与原发性高血压 

的相关性研究 

周 平，李法琦，马厚勋 

(重庆医科大学附属第一医院老年病科 重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究血管紧张素 II一2型受体(AT2R)基因 A1675G单核苷酸多态性(SNPs)与中国汉族人群原发性高血压 

(Essential Hypertension，EH)的关系，探讨 AT2R基因在 EH发病机制中的作用。方法 ：应用等位基因特异性引物 PCR方法检 

测 181例 EH患者(EH组)和 187例健康人(对照组)的 AT2R基因型，比较各组间的等位基因频率及基因型分布差异，分析 

AT2R基因 A1675G多态性与高血压的关系。结果：AT2R基因 A1675G的 A等位基因频率在 EH组明显高于对照组(53．3％ 

VS 44．4％)，但两组间差异无显著性意义 (P>0．05)。在男性组 中，EH组的 A等位基 因频率明显高于对照组(53．6％ VS 

42．9％，P>0．05)；而在女性组中，EH组和正常对照组问各基因型(AA，AG，GG)频率及等位基因频率分布的差异均无显著性 

意义(P>0．05)。结论：AT2R的 A等位基因频率在 EH组的分布较正常对照组高，但无统计学意义，尚不能确定 AT2R基因 

A1675G多态性与中国人原发性高血压的发生存在相关性。 
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Relationship Between A1 675 G Polymorphism of Angiotensin 

ll type 2一receptor Gene and Essential Hypertension 

ZHOU P ng et al 

(Department of Geriatrics，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the role of the single nucleotide polymorphisms(SNPs)at position A1675G of angiotensin II type 2一 

receptor(AT2R)in patients with essential hypertension(EH)in the Chinese Han nationality population。Methods：Genotypes of the 

polymorphisms of AT2R gene in 181 patients with EH(EH group)and 187 healthy volunteers(control group)were determined by the 

allele—specific primer polymerase chain reaction(PCR)．We analyzed genotype distribution and allele frequency of AT2R gene be— 

tween EH group and control group were compared SO as to evaluate the contribution of polymorphism of AT2R gene to hypertension．re— 

suits：There was a significant increase in allele frequency of A1675 in EH group compared with control group(53．3％ VS 44 ．4％ )， 

but the difference in two groups was of no statistical significance(P>0．05)．This study showed a significant increase in allele frequen— 

cy of A1675(53．6％ VS 42．9％ ，P>0．05)in male essential hypertensive patients．There were no differences in genotypes(AA， 

AG，GG)distribution and allele frequency of AT2R A1675G between female EH group and control group(P>0．05)．conclusion：The 

frequency of A allele in essential hypertension is higher than that in control group，but there is no statistical significance．Th e relation— 

ship between AT2R gene A1 675 G polymorphism and essential hypertensive patients of the Chinese Han nationality population． 

【Key words】Hypertension；Angiotension II type一2 receptor；Gene polymorphism；PCR 

人类研究原发性高血压(Essential hypertension， 

EH)的遗传因素已有几十年的历史，所采用的研究 

对象和方法各异，但研究结果均表明遗传因素在 

EH发病中有重要作用。作为心血管功能活动最重 

作者介绍：周 平(1971一)，女，硕士研究生，主治医师， 

主要研究方向：老年心血管疾病基础与I 床研究。 

要的调节体系之一，肾素 一血管紧张素系统(RAS) 

在高血压的发生、发展中起重要作用 ，而血管紧张素 

II(AngII)与靶细胞表面的两种不同 AnglI亚型受 

体(AngII type一1 receptor，AT1R和 AngII type一2 

receptor，AT2R)结合引起不同的生理效应。本文就 

中国汉族人群 AT2R基因A1675G单核苷酸多态性 

(single nucleotide polymorphisms，SNPs)与 EH相关 
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进行研究 巾l从竹于生物学，KI『卜 明 发病 

机制 为 P H的诊断 、治疗 受封心忡州究 提供依抛 

研究对象与 方法 

I I 昕 时 荤 

随机选扦 七亲罔jc戈年 沮垤一岛 嫡 1、阵 J R1例(男 

I10倒 7I制) 山高 压痫研究对象 除继发恍高血 

，
年齿{范阿住 ～ ()岁 半均年龄 ∞ 7±I2 05 ；M 

圳选掸置米戒盖系的慢幌础 志强行 i 87例(鹭 ii9剜．业 

68删1作为tl常时 年龄范阿m 一 岁 均年龄 

62 9±iI 9 高血』{、粕诠 均符台 I99 年 群_J生甜 Il／ 

国际高血 ẗ 跨断标准 收椎Jti≥I40m．i 和(或)舒 

≥帅叫 llIg 『I 常埘心 凡进标 ： 压<l 4Ol~0nlnlHg； 

丘 肝魍 昧稍砬帅 等痫赴 口心电阿 、碌常 

肝 功能皿m 血 I常 

I 2 研 究 击 

I 1 I l】ĥ 挝取 录取 EI)T~I机蕊 舯脉垒Ifi L1m1．用 

n ̂ 学川提取试剂盅盐(上悔乍嘶生物 J 公州)抽摊 

内细舭 因纽脱饪惰特 醑(IIN．~) 

I 2 2 几的片敉 PCR 蝌 

I 2 2 I 物序刊选取胜没l 】 招刚充前 -匝过美同 — 

Ill(黄『』1 家牛l物信息一l1 }的 I；enBgnk弦取 AT2R丛四J 

列缱其相s,iLf 点的 SNP 息fI．t．1la．k NI1 t 20860 Hum~, 

iirlglot d~tlsili g J：747969 ) 利川Primer5 0轼件|殳汁杆骨 

研 需要 {l物 jl物血 I梅生物 I．捏技术有 公 司，．̂j【【 

ql物序 列：L游 (5‘端 ) Jl翱 P．：5’一cM f：I ：I'CC【’̂G 

G ACAt，̂【： 3’．下 (]’端J JI物 P 5’一CCI Âc 

％AA ^～t ̂ TÂ t，̂ ¨ c 一3’：荨位垫圈特异忡上 

游(5’端)- l拗c野 删) j675̂ 5 ACI  ̂I'1 【Tt c： 

ÂA At：I【c ^一3．等 坫因特什Ira．F游(3’端 )引物 

c突 查趔 ) 1675G：5。一t；Â  ^ (．1 A【；CT～̂ A rAA【- 

3。(有下划线的字母丧 等位 特坤性引物(3’喘)垃 

‘ q SNPsmI)如 I所 

I 2 2 2 POll厦庸体系 f slJI1 R]01型PCR仪．WD一 

9403D 紫外讣析仪 刺：HolSlail"Fal1 DNA P．1ymer~． 

10 xI'CR R· ̈  ̈ l Burr~-r．ii 『_Ps(禽 IIA J̈．Ll几 dC'liP dGlll 

*2 5mmul／I)．MgCl (J$．．ii,dl1)(购 J IE帛天为时代生 

物有限公司)n A Mn DL2000(大睡 若生物公刊)，滨己 

锭 璩1iR特 (北京㈨正公司1 PcI{怍系性汁：10 x B 

2VJ，,INTP I (舒2501~mo1／I)．M _̈I 2pJ(I 5Ⅲ̈m L) 

H~ilStan raq 0 2 {0 5t,)．P6me~41xl(旧条qll捌各 I 

于0 5 mt，1 1)．DN％ 板 l， 荫般燕水l0 6 ．厦啦 

总体积 201~I PCR镅环醋汁：94 c而慢 5ml̈_94<t： 蕾 

3( 56'C越止3os，721 延伸 *．J￡甜 40次后 72~t]终，【； 

造伸 10．iln 琼脂糖凝脞屯 洲扩增产物 制 2％琼脂 

精浩艘．1在 80～t 压下电淋45 lnin，演己锭(终浓度 0 5t~g／ 

’。 

．

，露 
圉 I 等位基因特异性引蜘PCR技术检测 

A l1 A I675(7 SNI’的原理图 

注：P．：上游引物 I’，：下游引物 SNl’：单核苷酪 多态性位 

点 一I675A：等位基因特异性上游引物 一I675G：等位基 

园特异性下游引物 

ml J 也 I 5mil 特外灯下眦州． 采 因型结 

I 3 统计 毕 理 

俺JI J ŝs缝'l软件 w组(EH州 对肌纽}的临床特性 

资料“均牧 ± 准弗表 两 f卅的JI 资料JIii世驻 基 

四 频率 与等m 田蛔半晷用 榆啦 I t0 05 统_l学 

仃显并性羞抻 

2 结 果 

2 1 EH组 对 艘组 庳 指标 

州刿I 性驯构成、年龄．总 田醇(1．c)均无 

苫性差异 收缩压(SBP)和舒张压fDBP)具仃显著 

I生丛'e-．EH灿高于对照组 ．见表 i 

2 2 EH组 和对照纽  ̂12R ^I675G SNP比较 

爱检精 I)N̂ 经 PCB 增后，ll』能会产|丰3个 

片段：390bp．270bp 162bp，则 A 1'2R的 A1675G多 

卷性的基围型可有纯合丁 AA(2个片段组成： 

390bp．162bp)干̈ GG(2 片段 成 ：390bp．270bI,)， 

杂岔于 AG(3个片段组成：390hp，270bp，162bp) 

详见圈 2 

表 I ElI姐与对照组临床指标 
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图 2  ̂ {̈基因 1̂675(，扩增产物 电泳图 

Ⅵ： kPr【：̂  121(基 因 I675̂ I，型 2：̂ 12R基 因 

l675̂ ^型 

3：A r211基因 1675(，c，型 

A r2 J{ 旧 A1675G彩卷 r}等化 Ⅲ‘顷率 ： 奉研宠 几 

群 c}1l̂ 12『{ 1̂ 675C的 等他 Jl lkl 匿串 讣 州 为：48 6噬 

(A1．fU 5l 4 lI，、 EH j 常 _r蹦皇u啊1比较 ．̂ 等 

半在 I：；Iq纰 叫{[ 嗣 J l。常 -J 53 (】％ v 44 4％ 1． 

f}【【嘶 M置 正 蒋 意义。 =2 6， )O 05) 丧2． 

表 2 F lI组与对照组 AIn_R基因 1̂ 675( 基因型 

频率和等位基因频率分布比较 

表 3 男亚组 l-：}{组与对照组 州 R基 因 【̂675 J,；基 因型频率 

和等位基 因频率分 布比较 

- __<U 05 

A1．2R 因位于 x一染色体 性存在两币1 等 

位基因_J支基JN刷 A／AA、(；／CG．Im戈ft"存在三种基 

因型c AA Af；、GG)技两种等r寺=堆因(A、c)，放将 

男、女分组进}r比较，结果：男亚组巾 A等位基因频 

率在 EH组 明显 高于 正常 刘照 组 (53．6％ vs 

42．9％)．两组问簋肄无显著性意_殳( =2．66，P> 

0．05) 女亚组，AI675G基闪型频率构成比差异及 

等位基f 顺牢在EH组卡i J 常对照组fHJ差异均无显 

著性意义( ：=3 09．P>O．05； ：0 36．P>0．051 

咩 3 l币1『表41 

表 4 女亚组 EH组 与对 照组 12R基 因 Al675(； 

基因型频率和等位基因频率分布比较 

摹因型频率 等位基 频率 

组别 例数 Â 侧热( 例壤( 倒数～俐数G例数 

(％ 】 (％t 1 (僻 ) (％ ) (％ ) 

f=H 7I 16l22 5g2(59 2。I 3：I 3)37【52 I 164Ii 47 9 

止肯舯 68 17(25 Ot30 44 l21【30 9；62l 47 J 6l 52 9 

3 讨 论 

日 l／,~S成为 EH 关基因的研究热 ，但大 

多数的研究主耍针对 Ä R壮因型及其Il=̈关作加， 

埘 ’̂1"2I／的功能 ．稠节和信号通道知之甚少 1994 

年．Koike等 。从成年女性 的[|细胞巾得到人类 

 ̂r2l{DN̂ ．编码一段 363个氨毖酸残基的篮白质． 

j鼠具有高度同掉性 随后研究发脱人类 AT2R基 

位 r x一 染色体，约 5 k}) ，包 含两 个内含子 

(I52hi~礼I207hp)， 个外显了(分别为68bp、95hp 

和>23OOl 【l1，完整蛋 质编码l~i域位于外 于 3 

上。。 ，桶控因了化于内舍 l 启动I天域 最新 

发现．外显了2启动部位前29bp有内禽子 1的突变 

(A1675f )，泼区域时 AT2R缺 的转录激活 重要 

作用 见 3 

图 3 A。12II基因及 s I 位置示意 图 

AT1R和 AT21~只有 30％的同源‘ ，l司属 G蛋 

白祸联家麟，剥 Angll 有相似高的亲和力，对于 

 ̂r2R的 理功能尚不太明确 hiki 等在缺先编 

码A 1'2R基冈的小鼠中发则．这利I小鼠『札上芷升高，对 

Anglf引起的加 压效 应增强 ．̈ }此得 ⋯：A7"21t词 节 

中枢神经系统的功能(包括{ 为)，其介导Ai l对 

心血管的作用可能与 ATIIt 反。l999年，Yamada 
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等 发现 AT2R介导细胞凋亡。AT2R在成人体内 

分布较少，在某些病理条件下(如血管损伤后内皮 

的形成，心肌梗死后或心脏重构)，存在于内皮的 

AT2R将上调。。 ，故认为人类 AT2R与心血管疾病 

存在相关性。 

本课题研究 了中 国汉族人 群中 AT2R基因 

AI675G多态性与 EH的相关性，结果发现 EH患者 

中 A等位基因型频率明显高于正常对照组(53．0％ 

vs44．4％)，但差异无显著性(P>0．05)，还不能说 

G等位基因具有保护作用，与 Jones等 。̈。的报道不 

太一致。由于 AT2R基因位于 x一染色体上，又将 

男、女分组进行比较，结果发现：男亚组中，AI675G 

等位基因频率在 EH组和正常对照组问的差异无显 

著性意义(P>0．05)。女亚组中，AI675G基因型频 

率构成比差异及等位基因频率差异均无显著性意义 

(P>0．05)。由此可见，尚不能确定 AT2R基 因 

AI675G多态性与中国汉族人群 EH有相关性。在 

本研究人群中，AI675G等位基因频率：A为48．6％、 

G为51．4％，G等位基因频率高于 Schmieder等 l̈l 

的报道(A：57．0％，G：43．0％)。高血压组 A、G等 

位基因频率 53．0％、47．0％与 Alfakih等  ̈的报道 

基本一致(A：54．0％，G：46．0％)，但正常对照组却 

存在很大差异 (本研究，A：44．4％，G：55．6％：A1． 

fakih的研究，A：59．O％，G：41．0％)。另有研究发 

现，在年青男性高血压组中，携带 A等位基因患者 

的左室后壁、室间隔厚度 、左室质量指数(LVMI)等 

数值均明显高于携带 G等位基因患者的  ̈，且在 

男性左室肥厚患者中，A等位基因频率明显增高 

(60．3％vs46．O％) 。也有研究认为在 EH患者 

中，携带 AT2R+1675A基因者患冠状血管疾病的危 

险性增大  ̈。但有研究认为，只有女性患者携带 

AT2R+1675A基因更易发生冠状血管缺血和心肌 

梗死，在男性中并未得到相同的结论  ̈。 

本研究发现，尚不能确定 AT2R基因 1675位点 

多态性与中国汉族人群 EH有内在联系，，正常对照 

组的G等位基因频率较高，这与国外有关报道不一 

致。基因多态性研究结果多样化的原因可能与遗传 

异质性、研究对象地域和种族不同有关。AT2R基 

因 1675位点多态性与 EH的相关性及其与 LVH、心 

肌梗死等疾病的相关性，有待在汉族人群中进一步 

研究 
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