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摘要!目的!观察各证型高血压病"%,#患者血浆肾素活性"-.##$血管紧张素
!

"#/"

!

#$醛固酮"#01#含量变化规律以及

#$%基因多态性的分布规律%探讨-.#$#/"

!

$#01以及#$%基因多态性在高血压病辨证分型中的应用价值%为中医药防治

高血压病提供新的思路& 方法!所有病例均来自 '++2 年 ' 月至 '++3 年 2 月福建省人民医院的住院病人%全部病例均经本课

题研究者确定符合辨证$诊断和排除标准后采血& 高血压病患者 &2+ 例%其中男 4( 例%女 23 例%年龄 (5 63+ 岁"包含 (5 岁和

3+ 岁#%平均年龄 *7)7& 83)** 岁%比较不同中医证型间 -.#%#/"

!

%#01含量变化规律以及 #$%基因多态性的分布规律&

结果!肝火亢盛型的-.#$#/"

!

明显高于非肝火亢盛组"!9+)+&#'肝火亢盛组的患者#$%基因11型比率以及1等位基因

频率明显高于非肝火亢盛组"!9+)+&#& 结论!-.#%#/"

!

的测定对高血压病中医辨证客观化有一定的参考价值& 11型

#$%基因与肝火亢盛型高血压病可能有一定的关系&
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!!高血压病!=DD=K?@JGFPO=E?=KD@CK$%,#是临床最

常见的心血管疾病之一$在世界范围内大约 &:亿

人患高血压病' 据 '++7 年统计!&#$我国 &5 岁及

以上高血压病的患病率为 &5)5\$与 &44& 年相比$

患病率上升了 (&\' 目前普遍认为高血压病发病

机制有以下几种&交感神经活性亢进$肾素血管紧张

素醛固酮系统的激活$肾脏潴留过多的钠盐$血管的

重建$内皮细胞功能受损$胰岛素的抵抗' 其中研究

较多的是肾素血管紧张素醛固酮系统!.##Z#与高

血压病的关系' 高血压病在祖国医学中属(眩晕)*

(头痛)等疾病范畴!'#' 本病病因多由情志$饮食

所伤$以及劳倦过度所致"病位在清窍$由脑髓空虚*

+2(+
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失养以及痰火上扰引起$与脾肾肝三脏功能失调有

关$其发病以虚证居多' 本文就高血压病四种中医

证型与 .##Z 中的各项指标之间以及 #$%基因多

态性的关系展开研究$为高血压病中医辨证标准化

提供现代医学依据$并且以 -.#$#/"

!

$#01$以及

#$%基因多态性作为客观指标来区分高血压病的

不同证型和指导临床辨证施治'

&!方法

&)&!临床资料!研究对象为 '++2 年 ' 月至 '++3

年 &' 月福建省人民医院的住院病人$共 &2+ 例$其

中男 4( 例$女 23 例$平均年龄 *7)7& 83)** 岁$年

龄范围 (5 63+ 岁!包含 (5 岁和 3+ 岁#$家族中一级

亲属无%,病史$并排除糖尿病及其他心脑血管疾

病' 收集所有研究对象的临床资料及生化指标&年

龄*性别*血压*空腹血糖*体重指数*胆固醇*甘油三

酯*高密度脂蛋白*低密度脂蛋白' 见表 &'

&)'!高血压病诊断标准!按照 '++* 年修订的中国

高血压防治指南诊断标准$根据患者的病史*家族

史*体格检查及实验室检查做诊断性评估$并排除继

发性高血压'

&)(!中医证候诊断标准!依据 '++' 年国家食品药

品监督管理局颁布的,中药新药临床研究指导原

则-中,中药新药治疗高血压病的临床研究指导原

则-将高血压病分为肝火亢盛型和非肝火亢盛型

!包括阴虚阳亢型*痰湿壅盛型*阴阳两虚型#' 本

研究肝火亢盛型 55 例$非肝火亢盛型中阴虚阳亢型

7+ 例$阴阳两虚 &+ 例$痰湿壅盛型 '' 例$由于阴阳

两虚型以及痰湿壅盛型人数偏少$故予以三组合并

为非肝火亢盛型'

&)7!-.#%#/"

!

%#01的测定!每人取一试管$每

管加 *+TG%1/#"_J' 及 '*T& 二巯基丙醇$休息 & 夜

后$清晨空腹抽取肘静脉血!均为卧位抽血#2 Q0$

加入制备好的试管中$混匀*离心*取用北京北方免

疫试剂研究所提供的试剂盒快速测定"同时由于
"

"

受体阻滞剂*血管扩张剂*利尿剂以及甾体激素*甘

草等影响体内肾素水平$因此一般要在停药 ' 周后

进行$服用利血平等代谢慢的药物应在停药 ( 周后

测定$钠摄入量影响 -.#水平$因此病人测定 -.#

三天前应适当减少食盐摄入量' 电脑联机处理数

据$由电脑自动处理得出结果'

&)*!抽取研究对象 'QG静脉血%%1/#"乙二胺四乙

酸二钠#抗凝用于基因组 1_#的提取!所有对象

采外周静脉血 'Q0$柠檬酸钠抗凝$采用上海皓嘉科

技发展有限公司提供的日本 /JYJ.J公司生产单管

-$.试剂盒!Z@KNG=[/T;=-$.Y@?#和 -$.引物$

引物序列为正引物&*a[$/XX#X#$$#$/$$$

#/$$///$/[(a$负引物&*a[X#/X/XX$$#/$

#$#//$X/$#X#/[(a$用美国SW.=D=JE>F I_$

公司-/$'++ 1_#增扩仪进行扩增' 将柠檬酸钠抗

凝的全血 &+

#

0加入含有基因/EJO 液!Bb# &++

#

0

的单管-$.试剂盒中$旋转数秒$室温放置 &+Q@K

以上$Bb在破坏血细胞的同时$与核酸形成电中性

的复合体$沉淀回收此复合体$再向清洗后的沉淀中

加入 ' 倍的-$.液和引物$放入-$.扩增仪中$初

期变性为 47 c$'+ Q@K$继之进行 (+ 个循环$每个

循环变性 47 c$+)* Q@K"退火 ** c$& Q@K"延伸 3'

c$& Q@K ' 取-$.产物 5

#

0$加入含有溴乙锭的 '

\琼脂糖凝胶中电泳!2+ Q]$(+ Q@K#$经紫外灯下

检测$-$.SJEd=E作为参照$若只有 &4+ ;O 扩增带

者为缺失纯合型!11型#$只有 74+;O 扩增带者为

插入纯合型!II型#$&4+;O 和 74+;O 扩增带并存者

为插入 -缺失杂合型 !I1型# ' 电泳结果经

#bI(3++ 全自动测序仪证实过的基因型作为阳性对

照$以减少错判率'

&)2!统计方法!采用 Z-ZZ&')+ 软件进行统计分

析' 计量资料以均数8标准差!#表示$两正态分布

样本比较采用?检验$计数资料以频数表示$采用
$

'

检验及卡方分割$检验标准 Je+)+*$所有数据差别

均用!值表示$!9+)+**!9+)+& 分别表示差异显

著和非常显著的统计学意义$均为双侧检验'

'!结果

')&!各组临床指标及生化指标以及 -.#$#/[II$

#01的比较!将%,患者分为肝火亢盛组和非肝火

亢盛组$两组间性别*年龄*收缩压*舒张压*空腹血

糖*甘油三酯*胆固醇*高密度脂蛋白*低密度脂蛋白

以及#01差异无统计学意义' 肝火亢盛组-.#*#/"

!

明显高于非肝火亢盛组!!9+)+&#' 结果见表 &'

表 &!各中医证型组之间

的各项生化指标以及-.#$#/"II$#01的比较

非肝火亢盛组
!& e3'#

肝火亢盛组
!& e55#

男M女 7(M'4 *+M(5

年龄!岁# *5)5& 8&+)+5 *4)(+ 8&')+(

体重指数!dNMQ'# '')&7 8()&* '')77 8()77

收缩压!QQ,N# &2*)&4 8&()(( &23)7( 8&&)3&

舒张压!QQ,N# &+')(4 82)35 &+()&2 84)'&

空腹血糖!QQCGM0# *)7* 8+)55 *)(4 8+)32

胆固醇!QQCGM0# ()45 8&)&( ()44 8+)4'

甘油三脂!QQCGM0# &)77 8+)4* &)7+ 8+)44

高密度脂蛋白!QQCGM0# &)+* 8+)'2 &)+2 8+)'+

低密度脂蛋白 ')22 8+)5( ')24 8+)33

-.# +)4* 8+)&2

&)+2 8+)&3

$$

#/"

!

3+)'& 8'&)*7

57)44 8&7)(2

$$

#01 &4*)'4 8&7)'4 &4+)43 8&*)53

!!注&与非肝火亢盛组比较&

$$

!9+)+&'

+3(+
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'!各中医证型组#$%基因差别比较

通过卡方检验$比较得出各证型组之间#$%基

因多态性分布有明显差异!!9+)+&#$并且通过卡

方分割比较$肝火亢盛组的#$%基因 11型的人数

明显多余非肝火亢盛组!!9+)+&#$1等位基因频

率也高于非肝火亢盛型!!9+)+&#$并且拥有 1等

位基因的高血压病患者出现肝火亢盛证型的危险度

高.:.')4(3$4*\$I!&)5*'"7)2**#$!9+)+&/'

表 '!各中医证型组#$%基因差别比较

&

#$%基因型

_II!\# _I1!\# _11!\#

!

等位基因

_I!\# _1!\#

肝火亢盛 55 '7!'3)'3# '2!'4)**#

(5!7()&5#

$$

37!7')+*#

&+'!*3)4*#

$$

非肝火亢盛 3' (7!73)''# (+!7&)23# 5!&&)&&# 45!25)+2# 72!(&)47#

!!注&与非肝火亢盛组比较&

$$

!9+)+&'

(!讨论

现代医学对高血压的病因和危险因素作了非常

深入的研究$虽然原发性高血压的发生机制目前尚

不十分清楚$但是目前认为原发性高血压的发病与

环境因素*遗传和基因因素最为密切' 同时$高血压

病的发生与基因存在密切关系$虽然仍未完全清楚$

但是目前的研究主要集中在如下几种基因&

%

#$%

基因!血管紧张素转换酶基因#$血管紧张素原基

因$血管紧张素 & 型受体基因"

&

与利钠激素相关的

基因"

'

_:Z!_:合成酶#基因"

(

Z#基因"

)

其他&

如X蛋白 ;=?J("亚单位基因 5'*/*醛固酮合成酶$"

(77/等$可以筛选的基因还有很多' 以 #$%基因

多态性与高血压病的关系的研究最广$#$%!血管紧

张素转化酶# !*#是将血管紧张素 I转化为血管紧

张素II的关键酶$可促进缓激肽分解$从而增加血

管张力和促进血管平滑肌细胞增殖' 国外一些科研

机构0( 6*1对#$%基因多态性不同基因型其个体血

清#$%活性差异进行研究$证实人群中 #$%基因

11型者其血清中 #$%活性最高$I1型次之$II型

最低$并且得出1等位基因和 11基因型频率增加

是高血压发病的易患因素的结论' 此研究首次从基

因水平揭示了为何人类不同个体间生物活性物质的

功能以及效应可能存在着差异的本质$从而为探讨

基因多态性与疾病不同临床表型之间的联系以及对

治疗反应性的影响提供了先例' 高血压病在祖国医

学中属(眩晕)*(头痛)等范畴0'1

$现代中医对本病

绝大多数按此研究' 中医学认为$本病的病因病机

与情志失调*饮食不节*内伤虚损等因素有关$病久

阴损及阳$出现阴阳两虚' 已经有研究表明02 651

&肝

火亢盛证型以高肾素居多$相当于 0JEJDF 肾素分型

的肾素依赖型$而阴虚阳亢证型和阴阳两虚证型相

当容量依赖型' 此与本研究一致'

本研究发现肝火亢盛组多见#$%基因 11型$

但是如果增加例数$结果是否会有所不同$尚须进一

步研究' 众多研究显示高血压病的发生与 #$%基

因多态性有密切关系' 本文已经在此前论述了肾素

[血管紧张素[醛固酮系统与高血压病中医辨证分

型的关系$并且多数研究表明阳亢型高血压病患者

的血管紧张素II!#/"II#明显增高$而11型#$%基

因患者其体内 #$%的活性较其余人为高0*1

' 同时

本病中医病因病机中有素禀阳刚之体$容易导致肝

气郁结$郁而化火$清窍失宁而致眩晕$头痛之

说0'1

' 本文通过观察各中医证型组病人的 #$%基

因多态性发现$肝火亢盛组中 #$%基因为 11型的

患者明显较其他组为多$个人考虑是否可以认为

#$%基因型为11型的患者有很大一部分属于素禀

阳刚之体$而此种类型的人一旦发生高血压病$属于

肝火亢盛型的可能性比较大' 并且此类型患者易患

眩晕*头痛之疾病的观点$也符合11基因型频率增

加是高血压发病的易患因素的研究结果$以上这些

均有待于进一步研究'

随着国内对高血压病的不断研究$中医对本病

的认识逐渐明朗$中医药治疗高血压病必定进一步

发展$希望本研究能为应用现代研究中医药作用机

理提供一条新的途径'
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