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G蛋白 β3亚单位基因 C825T多态性与高血压发病的关系
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　　提　要:目的　观察高血压病(EH)病人 G 蛋白 β3 亚单位基因(GNB3)C825T 多态性 ,探讨 EH 发生的遗传学机制。 方

法　EH 病人 112 例 ,设对照组。取血标本提取 DNA , 用 PCR方法扩增目的基因 ,用限制性内切酶(BseDⅠ)酶切 PCR产物

用于基因分型 ,同时观察血脂 、体质量指数(BMI)、EH 家族史。结果　EH 病人GNB3 C825T基因型分布(基因型频率 CC=

0.34 , CT=0.53 , TT=0.13)与对照组有显著差别(基因型频率 CC=0.59 , CT=0.36 , TT=0.05。χ2=6.9 , P<0.05);Logis-

tic回归分析显示 , C825T等位基因与 EH 关联最密切(OR=2.2 , 95%CI 1.1～ 4.6)。结论　GNB3 基因 C825T多态性的 T 等

位基因是 EH发病的遗传危险因子。
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The relationship between G-protein β3 subunit gene C825T polymorphism and the

pathogenesis of essential hypertension
TAN Jian-cong , ZHU Zhi-ming , ZHU Shan-jun , YU Chang-qing , WANG Lin , LIU Xiao-li , WANG Hai-yan(Center of Hyper-

tension , Daping Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the genetic mechanism of essential hypertension(EH)by means of observa-

tion of the polymorphism at position C825T of the gene that encodes the G protein β3 subunit(GNB3).Methods　

A total of 112 patients with EH and the matched control were selected.DNA was extracted from blood sample.Geno-

types of the polymorphisms were determined by polymerase chain reaction(PCR)and the PCR products were digested

by restriction endonuclease (BseDⅠ).Blood-lipid , body mass index(BMI)and family history of EH patients were

observed.Results　There was significant difference in genotype distribution for the GNB3 C825T genotype between

patients with EH(CC=0.34 , CT=0.53 , TT=0.13)and the controls(CC=0.59 , CT=0.36 , TT=0.05 , χ
2
=

6.9 , P<0.05).Logistic regression analysis showed that the 825T allele was associated with higher risk of EH (OR

=2.2 , 95%CI 1.1 to 4.6).Conclusion　GNB3 825T allele is a risk factor for the pathogenesis of EH.

　　Key words:hypertension;gene polymorphism;G-protein

　　肾上腺素能受体-G 蛋白系统是调节心血管功能

的重要信号通路 ,G 蛋白的 β3亚单位基因(GNB3)第

10外显子有 C825T 多态性 ,T 等位基因替换将导致所

编码的41个氨基酸丢失 ,从而可能通过影响G蛋白功

能导致高血压病(Essential hypertension ,EH)
[ 1]
。本研究

对重庆地区部分 EH 病人 GNB3 C825T 多态性进行观
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察 ,探讨 EH 发病的遗传学机制。

1　对象和方法

1.1　病例选择
　　我院高血压科和高血压防治社区的 EH 患者 112 例 , 男 62

例 ,女 50 例 ,年龄(59±7)岁。病人来自同一地区 ,非一 、二级亲

属 ,均为汉族。 EH诊断按 1999年WHO ISH高血压处理指南中

的标准 , 血压≥140 90 mmHg , 常规检查排除继发性高血压等。

记录收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、平均动脉压(MAP)、脉压

(PP)、体质量指数(BMI)、EH 家族史。测血压和抽取血样本前

停服影响血压药物两周。 另选健康人 112 名 , 性别 、年龄与病

例组匹配 ,常规检查血压 、生化 、肾功能 、血糖 、血脂 、尿常规等。
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1.2　方法
　　GNB3 C825T多态性测定[ 2] 。

1.2.1　试剂　　SK-200 基因组 DNA 提取试剂盒 、蛋白酶 K、

BseDⅠ内切酶(上海生工);dNTP、Taq 酶 、eNOS 引物 、GNB3引物

(上海博亚)。

1.2.2　血样本　　所有研究对象早晨空腹抽取外周静脉血 5

ml EDTA 抗凝。

1.2.3　白细胞 DNA 的抽提　　全血加双蒸水(1∶4)震荡 , 5 000

r min 4 ℃离心 ,弃上清 ,沉淀用 TE 悬浮 , 加细胞裂解液 400μl ,

混匀加蛋白酶K , 50 ℃水浴消化 4 h , 加氯仿 异戊醇离心 ,取上

层液体加沉淀缓冲液 ,离心弃上清 , 沉淀用 NaCl悬浮 , Rnase A

消化 ,无水乙醇-20 ℃沉淀 DNA , 离心弃上清 , 沉淀用 75%乙

醇洗涤 2 次 , 弃上清 , 空干 ,沉淀用 TE 溶解 , 取部分测定浓度 、

纯度。

1.2.4　DNA纯度及浓度测定　取 5 μl DNA+95 μl DEPC 灭菌

水 ,混匀 , 紫外分光光度计测定 A260 、A280吸光度值 , 如果 A260 

A280比值为 1.7～ 2.0 ,说明 DNA纯度较高 ,可以用于 PCR反应。

DNA浓度按公式计算。

1.2.5　多聚酶链反应(Polymerase chain reaction , PCR):PCR引物

　　正义链:5′-TGACCCACTTGCCACCCGTGC-3′

　　反义链:5′-CCACACGCTCAGACTTCATGG-3′

　　PCR循环参数按 96 ℃、5 min;94 ℃、1 min;58 ℃、1 min;

72 ℃、1 min ,循环 35 次;72 ℃、5 min 扩增目的基因 。PCR产物

加 Loading buffer混匀 , 2%琼脂糖凝胶 100 V×30 min 电泳 , 紫外

观测电泳条带分子质量大小 , PCR产物大小 268 bp。

1.2.6　限制性内切酶 BseD Ⅰ酶切 PCR产物(GNB3)　　反应

体系:内切酶 buffer 2 μl 、内切酶 1 μl(约 5 u)、PCR产物 10 μl、

DEPC H2O 7μl , 37 ℃水浴酶切 4 h。酶切产物 20 μl+2 μl 10×

DNA Loading buffer混匀 , 终止酶切反应 , 2%琼脂糖凝胶电泳 100

V×30 min , 紫外观测酶切产物(电泳)条带及分子质量大小。

BseDⅠ酶切位点:

　　5′...C↑CNNG G...3′

　　3′...G GNNC←C...5′

　　没有消化的产物(不能切开即 TT 基因型)为 268 bp 1条带 ,

完全消化的产物(CC 基因型)为 116 bp 和 152 bp两条带 , 杂合

子(CT基因型)为 3条带。

1.3　统计学方法
　　采用 SPSS10.0统计软件将数据进行统计学处理。组间频率

比较采用 χ2 检验;分类变量(基因多态性各组)间的血压 、BMI

等比较用单向方差分析(One-way ANOVA)。用逐步 Logistic 回归

分析了解不同基因型与 EH 的关系。关联程度用优势比(Odds

ratio , OR)及其 95%可信区间(Confidence interval , CI)表示。

2　结果

2.1　研究对象一般临床特点
　　EH 组 SBP、DBP、MAP、PP、WHR、BMI、EH 家族史(Family his-

tory , FH)均高于对照组(均 P <0.01);甘油三酯(Triglyceride ,

TG)、总胆固醇(Total cholesterol , Tch)与对照组无显著差别(P >

0.05),见表 1。

表 1　研究对象的临床特点

Tab 1　The clinical characteristics of subjects

EH group(n=112) Control(n=112)

Sex(M F) 62 50 62 50

Age(Year) 59.0±7.0 61.0±8.0

SBP(mmHg) 155.6±17.1＊ 122.3±10.9

DBP(mmHg) 88.4±11.34＊ 74.9±7.9

MAP(mmHg) 112.5±10.8＊ 90.7±8.4

PP(mmHg) 67.2±13.8＊ 47.4±9.4

BMI(kg m2) 24.3±3.6＊＊ 23.5±3.1

Tch(mmol L) 5.1±1.0 4.9±1.0

TG(mmol L) 1.5±0.8 1.4±1.2

EHFH(%) 43.6＊ 32.5

＊:P<0.01 , ＊＊:P<0.05 vs cont rol

2.2　GNB3基因型群体代表性检验

　　不同个体的 GNB3 酶切后表现为下列 3 种基因型中的一

种:CC、CT 、TT , 见图 1 。能完全被酶切开为两条带 , 是 CC 纯合

子;不能切开的为一条带 , 是 TT纯合子;一条能切开为两条带 ,

而另一条不能切开 ,表现为 3 条带 ,是 CT杂合子。群体代表性

检验:研究对象 GNB3 基因型分布 ,经χ2 符合 Hardy-Weinberg 平

衡 ,表明患者来自同一群体。

图 1　GNB3基因 C825T多态性各基因型

Fig 1　Genotypes of GNB3 C825T polymorphism

2.3　GNB3各基因型在 EH组和对照组中的分布
　　GNB3 基因型在两组人群中的分布有显著差别 , EH 组 T 等

位基因(CT+TT)频率显著高于对照组(P<0.001), 见表 2。

表 2　GNB3 3种基因型在 EH组和对照组中的分布

Tab 2　The distribution of GNB3 genotype in EH and control group

n CC(%) CT(%) TT(%) T-allele(%)

EH 112 38(34) 60(53)＊ 14(13)＊ 44(39)#

Control 112 66(59) 40(36) 6(5) 26(23)

＊:P<0.001 vs control;#:P<0.001 vs CC genotype

2.4　GNB3各基因型的血压水平及比较

　　GNB3 各基因型之间的 SBP、DBP、MAP均有显著差别(分别

P<0.05、P<0.01、P<0.01), 而各基因型之间的 PP 水平无显

著差别(P>0.05), 见表 3。
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表 3　GNB3各基因型的血压水平及比较

Tab 3　The blood pressure of every GNB3 genotype

CC(38) CT(60) TT(14)

SBP (mmHg) 130.05±20.87 141.97±22.12＊ 147.50±13.92

DBP(mmHg) 77.88±9.95 85.91±10.97＊＊ 83.33±7.64

MAP(mmHg) 95.27±12.65 104.55±13.96＊＊ 104.72±8.51

PP(mmHg) 52.17±15.17 56.07±14.75 64.17±11.82

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs CC genotype

2.5　逐步 Logistic回归分析
　　将研究对象的分类变量-有 、无 EH 作为因变量 , GNB3各基

因型 、BMI、血脂等作为自变量 , 进行逐步 Logistic 回归分析 , 结

果显示 ,与 EH 发病关联最密切的是 GNB3 825T 等位基因(P <

0.05 , OR=2.2 , 95%CI 1.1～ 4.6);将分类变量-GNB3 不同基因

型作为因变量 , 有 、无 EH 家族史等作为自变量进行分析 ,显示

GNB3 825T等位基因与家族史的关联为近临界显著水平(P =

0.056),与血脂 、BMI等无显著性差异。

3　讨论

　　G-蛋白是一种镶嵌于细胞膜上的异源三聚体 ,由

α、β和γ亚单位组成 ,它们又有多种亚型。许多激素

和生长因子均通过G 蛋白偶联的受体发挥作用 ,因此

G蛋白的遗传改变可以通过多种机制导致 EH。既往

一些研究显示
[ 3]
,血管信号转导功能改变可能是血管

阻力增高和 EH的发病机制。在 EH病人中 , β 肾上腺

素能介导的血管扩张受损
[ 4]
, β 受体介导的腺苷酸环

化酶(Adenyl cyclase ,AC)激活降低
[ 5]
,提示与 AC 激活

有关的跨膜信号转导系统异常。G 蛋白直接与 AC激

活有关 , 它分为刺激性 G 蛋白(Stimulatory G protein ,

Gs)和抑制性 G 蛋白(Inhibitory G protein , Gi)等 ,Gs激

活AC ,Gi抑制AC 。

　　G蛋白的编码基因突变可能影响到其活性 。近年

研究显示 ,GNB3 突变与 EH 相关
[ 6]
。GNB3 位于染色

体12p13 ,第 10外显子第 825位 C被 T 替换(C825T 多

态性),将导致一段核苷酸丢失 ,可影响到 mRNA前体

的二级结构
[ 7]
,并使其编码的蛋白质中的 41个氨基酸

丢失 ,可能导致Gβ3的活性发生改变 ,增加 Gi 信号转

导功能
[ 8]
,介导 AC激活降低 , cAMP 减少 ,引起 VSMC

收缩 、增殖生长等 ,导致 EH 。

　　有研究显示 ,GNB3 825T 等位基因携带者动脉对

α2 肾上腺素能受体刺激的反映性增高 ,中性粒细胞的

化学趋化应答增强
[ 9 ,10]
,提示 C825T 多态性影响到 G-

蛋白活性 。近年报道 GNB3的基因 C825T 多态性与

EH的关系 ,结果不一致。对德国 、澳大利亚人的一些

研究报道 C825T 多态性与 EH 有关联
[ 11 ,12]

,而来自东

亚 、法国 、美国等的一些研究报道无关联
[ 13 , 14]

。如

Siffert等
[ 7]
报道 TT 纯合子和 TC 杂合子与 CC 纯合子

比较分别有 79%和 38%患 EH的可能性 ,有 T 等位基

因与没有携带 T 等位基因者比较患 EH 病的机会高

50%。但 Snapir等
[ 15]
的结果相反。造成这种差别的原

因可能与下列因素有关:(1)人种 、环境 、生活习惯等的

差别 ,C825T多态性在心血管方面的种族差异性已被

一些研究证实;(2)临床诊断标准不一致;(3)样本大

小 、选择偏倚;(4)研究方法和研究手段的差别等。

　　本实验结果显示 ,在 EH 病人中 T 等位基因的频

率高于正常血压人 ,基因型 TT +CT 占多数 ,而在正常

血压者 CC纯合子占多数;血压随着 T 等位基因携带

的数量增加而增高 ,表明T 等位基因与血压增高有关。

进一步行逐步 Logistic 回归分析显示 , T 等位基因与

EH关联密切。说明在重庆地区的部分汉族人中 ,

GNB3基因 C825T 多态性的 T 等位基因是 EH 的易患

因素 ,即携带T 等位基因者通过上述机制导致 G蛋白

功能改变 ,从而有更高的 EH患病风险 。对 EH家族史

分析显示 ,遗传与T 等位基因的关联达临界显著水平

(P=0.056),提示与 EH 发病有关的遗传基因改变可

能包括了 GNB3 的变异 ,即 EH 的遗传是遗传了包括

GNB3的变异(825T等位基因)在内的基因改变 。因家

族史与T 等位基因的关联尚未达显著水平 ,还有待今

后扩大样本进一步研究。
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糖尿病合并高血压住院健康教育及体会

Health education of hospitalized patients with diabetes combined with hypertension

万　萍 ,蔡红卫　　(第三军医大学附属西南医院内分泌科 ,重庆 400038)

　　糖尿病合并高血压在临床上非常多见 , 二者的患病率都在

逐年增高。流行病学研究显示 ,在糖尿病人中高血压患病率明

显高于非糖尿病人。国外报道糖尿病人中高血压患病率高达

40%～ 80%[1] 。在我国糖尿病患者约 50%合并高血压。糖尿

病患者近 3 000万 , 糖尿病合并高血压患者约 1 500 万。糖尿病

合并高血压的患病率在美国约为 30%, 在加拿大约为50%。可

见 ,糖尿病患者中高血压的患病率之高已成为世界上许多国家

的主要卫生保健问题。现将我院糖尿病合并高血压患者的健

康教育体会总结如下。

1　临床资料

　　我科2002年 1 月1 日至 2002 年9 月 31日期间里共收治病

人624 例 , 其中糖尿病病人 589 例(均符合 1999 年世界卫生组

织制订的糖尿病诊断标准), 高血压病人 305例(均符合 1999 年

WHO 国际高血压联盟公布的新的诊断标准), 糖尿病合并高血

压病人 286例 , 糖尿病合并高血压(不伴糖尿病肾病)的患病率

为48.5%。所有患者入院前血压控制均较差 ,血压在(200 120)

mmHg以上有32例 , 占糖尿病合并高血压患者的 11.2%;血压

在(150 ～ 199) (100 ～ 119)mmHg 有 35 例 , 占 12.2%;血压在

(130～ 149) (85 ～ 99)mmHg有 117 例 ,占 40.9%;血压在 130 85

mmHg以下有 102例 , 占 35.7%。出院时血压(130～ 149) (85 ～

99)mmHg 有 12 例 , 占 4.2%;血压在 130 85 mmHg 以下有 274

例 ,占 95.8%。出院后 1个月复查血压在(130～ 149) (85 ～ 99)

mmHg有 29 例 ,占 10.1%;血压在 130 85 mmHg 以下有 257 例 ,

占 89.9%。

　　作者简介:万　萍(1977-),女 ,四川省泸县人 ,护师 ,主要从事糖尿病健康教

育方面的研究。电话:(023)68754009

　　收稿日期:2002-09-04;修回日期:2003-05-09

2　健康教育

2.1　健康教育首先以糖尿病合并高血压的危害为出

发点 ,选择不同方式进行健康教育
　　在糖尿病健康教育中 ,着重强调糖尿病常会累及大血管与

微血管病变 ,加速心血管病 、肾病及视网膜病变的发生极其发

展 ,增加糖尿病患者的病死率。让患者明白:糖尿病患者中

44%死亡因素与高血压有关 , 而高血压死亡者 10%患糖尿病 ,

35%～ 75%有并发症的糖尿病患者与高血压有关[ 2] 。让病人

在了解其危害性的基础上 , 正确对待自己的疾病 , 积极参与糖

尿病及高血压知识的强化学习 , 住院期间定时安排录像观看 ,

专人负责讲解糖尿病及高血压有关知识 , 根据病人的需求选定

侧重点 , 组织不同的专题讲座 , 不定期发放有关糖尿病及高血

压的健康教育资料。在学习过程 , 针对部分依从性较差 、慢性

并发症多的患者 , 进一步强调糖尿病合并高血压对肌体的影

响。临床中部分患者认为糖尿病与高血压不存在联系 , 针对这

些患者 , 邀请医生参与教育 , 要医生告诉患者糖尿病合并高血

压对肌体产生的影响是极为有害的 ,因为高血压不仅是血流动

力学紊乱疾病 ,而且是一种代谢紊乱综合征 , 二者并存能进一

步加重钠水潴留 , 脂类及糖的代谢异常。在高血压存在时 , 会

加快糖尿病肾病的发生发展 , 而糖尿病肾病的进展加速 , 又会

引起血压的进一步升高 ,从而形成恶性循环。这样就促进心血

管病等严重并发症的发生发展 ,严重威胁着病人的健康。给病

人施加一定的精神压力情况下 , 积极疏导 , 将病人的压力转化

为动力 ,鼓励其听从医务人员的治疗 , 进行必要的自我保护 , 以

提高生活质量。

2.2　治疗中期 ,病人已经重视自己疾病的基础上 ,讲

解糖尿病人积极治疗高血压的重要性

　　严格控制血压对糖尿病合并高血压患者至关重要 , 因其可
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