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高血压是一种严重危害人类生命健康的常见疾病，遗传 

因素与环境因素共同参与其发病过程。尤其在原发性高血压 

(essential hypertension，EH)的发病中遗传因素较环境因素 

更为重要。肾素一血管 紧张素系统 (renin．angiotensin 

system，RAS)在维持正常血压和电解质平衡中起着十分重要 

的作用，因此XCRAS基因的研究已成为EH候选基因研究的 

重点。RAS主要的基因已被描述和定位，包括肾素基因、血 

管紧张素原基因、血管紧张素转换酶基因和血管紧张素II受 

体基因。本文主要综述RAS基因多态性与EH相关性方面的 

研究进展。 

1 肾素基因 (renin gene，REN) 

肾素本质上属于天门冬酰蛋白类，可特异地切割血管紧 

张素原，使之变为血管紧张素 I。它是肾素．血管紧张素系 

统的激活限速酶，所以肾素基因被列为高血压病研究的重要 

候选基因。人类肾素基因位于lq21．3-32．3，全长约12．5kb，有 

l0个外显子和9个内含子。目前，已发现肾素基因内存在Bgl 

I(第一内含子)、HindHI和Bg]II(均位于3’侧链区)、 

TaqI(5’侧链 区 )等 多个 限制性 片段长度多态 性 

(restriction fragment length polymorphism．1 LP)。Frossard 

⋯等运用PCR~-法扩增肾素基因第一内含子的核苷酸序列， 

用Bgl I酶切扩增产物，发现Bgl I酶切位点的存在能增加阿 

联酋人和患高胆固醇血症的高加索人X~EH的遗传易感性。 

Chiangl ’等在对中国人群的研究中运用HindⅢ．I LP方法检出 

了8．7kb和6．2kb两种酶切片段，高血压组的8．7kb等位基因频 

率高于血压正常组。三种基因型 (8．7／8．7，8．7／6．2，6．2／6．2)频 

率在两组间存在明显差异，故认为REN的HindHI的RFLP与 

中国人群的高血压相关。但是Zee等以澳大利亚人群为研究 

对象，所得结果却与之相悖。因此，肾素基因与EH的关系 

尚待进一步研究。 

2 血管紧张素原(angiotensinogen，AGT)基因 

血管紧张素原是RAS系统最重要的组成成分，是血管活 
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性物质血管紧张素II的唯一前体物质。血管中AGT的浓度从 

根本上影响着血管紧张素I和血管紧张素II的生成，因而对 

于血管抗性和血压的维持发挥着重要作用。它是目前最有代 

表性、研究最多的血压调节候选基因。 

2．1 AGT基因编码区基因多态性 

人AGT基因位于lq42-43，cDNA序列全长1030bp，基因 

组全长12kb，共有5个外显子和4个内含子，是单拷贝基因。 

1992年Jeunemaitre等筛查了整个基因组AGT基因序列，发现 

在密码子235位上存在蛋氨酸 (M)到苏氨酸 (1r)的替换以及 

174位上苏氨酸(1r)到蛋氨酸(M)的替换，高血压患者中235T 

等位基因发生频率远高于正常对照组，235T与血中AGT水平 

升高相关。作者认为这一突变可能与高血压形成有关。 

174M突变在较严重的高血压患者中也得到了相似的结论。 

但Caulfield 等的研究表明：英国的63个高血压受累同胞对 

家庭中，AGT基因与高血压明显相关，但是235T突变体却与 

高血压无明显相关。Ni ul ’等用传递不平衡 (TI)T)的方法 

对中国安徽的3l5个核心家系进行研究，结果并不支持 

M235T和T174M和原发性高血压易感基因连锁。以上结论不 
一

的原因可能与地区差异、种族差异及样本的选择有一定关 

系。 

2．2 AGT基 因5’一调控 区基因多态性 

2．2．1 G(-6)A多态性 

AGT基因表达主要受转录调控区的影响。1996年， 

Yanai等发现在AGr基因转录起始位点上游 (．25)～(．1)位点问 

存在AGT核心启动子结合因子 I(hAG core promoter binding 

factor l，AGCF1)的结合位点一hAG核心启动子元件 l(hAG 

core promoter element l，AGCE1)。AGCF1与AGCE1序列结 

合，影响AGT基因转录起始。AGCE1位于 TATA盒和转录 

起始位点之间。它对AGT转录起始及基因表达方式都有重要 

作用。体外实验表明，AGCE1上(．6)位点G—A的突变可以直 

接影响AGT基因基础转录速率。1997年，Inone等人实验发 

现A(．6)与T235多态紧密连，并且这种单倍型在高加索人群 

中占主要形式。鉴于A(．6)与T235紧密连锁，关于T235的所 

有连锁相关关系都可顺延给A(．6)，有可能A(．6)直接引起高 

血压易感性。1997年Jeunemaitre等在法国高加索高血压家系 

成员 (477例)研究中也发现A(．6)与T235发生频率相同并且 

与T235完全连锁不平衡。 

2．2_2 A(．20)C和 C(．1 8)T多态性 

Yanai等发现～GCE1位点以后又进一步对 AGCE1位点上 
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的遗传突变与 AGT基因的转录调节的相互 关系进行 了研 

究。他们发现携带碱基 CTC或ATC(位于 ．20～．18位)的 

AGT基因转录活性是ATT单倍型的2、5倍。l997年，Ishigami 

等研究了234个日本人中A(．20)c多态与高血压的关系，认为 

它们之间存在较弱的相关性。Sato151等对日本人群中AGCE1 

位点多态性进行了流行病学研究，发现c(．18)多态型是一个 

高血压的独立遗传危险因子。他们推测CTC或 ATC单倍型 

是人类患高血压病的遗传原因。因为它可以增加AGCFl与 

AGCEl的亲和力 ，而最终通过提高 AGT基因转录活性来增 

加AGT在血循环中的含量。在此研究中作者还发现 A(．20)C 

多态与M235T位点高度连锁不平衡，而c(．18)多态与 M235T 

多态位点间连锁不平衡程度较弱。所有携带 CTC／CTC单倍 

型的人其AGT蛋白235位都是苏氨酸。这似乎提示M235T多 

态与原发性高血压相关的原因是通过AGCEl序列多态介导 

的。 

2．2-3 其它 

孟华等 应用PCR／SSCP及DNA序列分析法研究血管紧 

张素原基因5’．调控区序列基因多态性及其与中国汉族人群 

原发性高血压发病的相关性。发现在(．2 l 6)位点存在G—A碱 

基突变，AA型纯合子在病例组的频率较对照组高，该碱基 

突变可能会影响5’．调控区．2l6位点附近的启动子和顺式调 

控元件的功能，从而影响基因的表达水平。 

另外，研究中还发现AGT基因的调控区有其它类型的突 

变，如T(一839)A，C(-776)T，C(-532)T，G(-386)A，G(-2l8) 

A等。但是在目前的研究中尚未发现这些突变与AGT基因的 

表达及高血压有关。 

3 血 管 紧 张 素 转 换 酶 (angiotensin converting 

enzyme，ACE 基因 

ACE是RAS系统中的关键酶，通过生成具有强烈血管收 

缩作用的血管紧张素Ⅱ和灭活舒血管物质缓激肽起到促进血 

管收缩、刺激心肌和血管平滑肌增生的作用；而血管紧张素 

Ⅱ的基本生理功能是调节血压和维持体液电解质平衡，鉴于 

ACE在血压调节中的重要作用，ACE基因成为EH候选基因 

的研究重点之一。 

人ACE基因位于l7q23，总长为2lkb，共有26个外显子 

和25个内含子。在l6内含子上有一段287bp的插)k(insertion， 

I)和缺失(deletion，D)多态性。不同的ACE基因型其血浆中 

ACE的水平和活性不同，DD型血浆ACE的水平和活性明显 

高于II型和ID型，在ACE基因的l6内含子内可能存在一个参 

与血浆ACE分泌的调控基因，DD型失去287bp的片段，也就 

失去了对ACE基因的调控，使血浆AcE的水平增高，导致血 

浆血管紧张素Ⅱ增高，最终导致血管收缩血压增高 l。 

3．1 ACE基因多态性与原发性高血压的关系 

诸多研究表明ACE基因I／D多态性与EH相关，D等位基 

因和DD基因频率增加是高血压发病易患因素。国内的一项 

研究表明高血压患者的DD基因型频率和D等位基因频率明显 

高于正常人群I81，这一结果与Morise在调查 日本人群ACE基 

因I／D多态性时发现DD基因型与原发性高血压显著相关的结 

论相符；Dum等的研究也提示白．LD等位基因是高血压发病 

的危险因素。但是亦有一些不一致的结论。SugiymaN等研究 

了7o1个男性 (387个原发性高血压病人，3 l4个正常对照) 

及542个女性 (324个原发性高血压病人，2 l8个正常对照) 

的ACE基因型，发现无论将男性和女性分别或合在一起， 

ACE基因I／D多态性与高血压均无显著关系。还有人报道 

ACE基因多态性与高血压无关。因此，ACE基因多态性与 

EH的关系尚需在不同人种中加以证实。 

3．2 ACE基因多态性与原发性高血压并发症的关系 

ACE基因不仅与原发性高血压密切相关，而且影响着高 

血压并发症及预后，D等位基因在高血压靶器官损害中起重 

要作用。我国高血压合并脑梗死病人ACE基因DD型及D等位 

基因的频率显著高于正常对照组及无心脑血管病的高血压病 

人，推测D等位基因是中国高血压病人脑梗死的重要遗传因 

子”。l。Rovira『l”等研究了ACE基因多态性对原发性高血压病 

人微量蛋白尿的影响，发现DD基因型尿蛋白比I／D型及I I型 

高，而且更依赖于血压水平，ACE基因I／D多态性是高血压 

肾脏并发症的一个基因标志。张强” 等研究了原发性高血压 

病人群ACE基因I／D多态性与血管损害的关系，发现DD型基 

因病人容易出现心、脑、肾及眼底等中央脏器的血管并发 

症，所以在原发性高血压病人尤其是DD型ACE基因者早期 

进行ACE抑制剂的干预治疗十分重要。 

4 血管紧 张素II受体 (angiotensin II receptor， 

ATR)基因 

AGT在 肾素的作用下生成血管紧张素I，再在ACE作用 

下生成血管紧张素II。后者必须与靶细胞表面的受体结合才 

能起作用。研究证明人类存在两种血管紧张素II受体，即血 

管紧张素II l型受体和血管紧张素II 2型受体。 

4．1 血 管 紧张素 1型 受体 (angiotensin II type 1 receptor． 

ATIR)基因 

AT1R广泛存在于血管平滑肌细胞、心肌、及肾脏等器 

官。在人体中血管紧张素II主要通过AT1R发挥作用，AT1R 

激活后引起水钠储留及血压升高，并介导细胞增殖和原癌基 

因表达等。人类AT1R基因位于3q21-25，编码区全长lkb， 

只有一个外显子，无内含子结构，能编码359个氨基酸。 

1994年，法国学者Bonnardeaux第一次使用PCR方法扩增了5 

个多态性 (T573一C，Al062一C，All66一C，Gl5l7一T， 

A1878一G)，并且在病例对照研究中发现只有All66C (位 

于3’非翻译区的5’端)在高血压和正常组之间突变频率存 

在差异，高血压患者cll66等位基因频率显著高于对照组。 

但该多态对中国香港人高血压病的发生则未发现具有作用” 

， 与澳洲老年单纯收缩期高血压和收缩、舒张期高血压亦无 

相关性 。结论多样化的原因可能与遗传异质性以及研究对 

象地域、种族不同有关。 
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4．2 血管紧张素II 2型受体 (angiotensin II type 2 receptor， 

AT2R)基因 

人类AT2R基因位于Xq22．23，编码区无内含子结构， 

cDNA包括一含1089个碱基对的开放阅读框 (ORF)，编码 

363个氨基酸残基的蛋白质。有关AT2R基因多态性的研究还 

很少，目前主要集中在C3 123A与高血压的关系上。Katsuyd 

等发现日本高血压病人人群中，AT2R基因 C3 123A与年轻 

男性患者相关，而与年轻女性和老年男性无关。 

5 结 语 

综上所述，尽管人~f]XCRAS基因多态性与原发性高血压 

的关系进行了大量的研究，但是至今未能得出明确的结论。 

这是因为高血压具有广泛的年龄、性别、地区和种族差异， 

有较大的遗传异质性，这给研究工作带来了很大的困难。随 

着分子生物学技术的进一步发展，通过扩大样本含量，对不 

同种族和地区的人群进一步加以研究，相信在不远的将来，这 

一 谜底将被揭开。 
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