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ＡＤＲＢ１和 ＡＣＥ基因多态性与左心室肥厚的相关性研究
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【摘要】目的　探讨原发性高血压（ＥＨ）左心室肥厚（ＬＶＨ）患者中β１肾上腺素受体（ＡＤＲＢ１）、血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因
多态性的作用。方法　根据《中国高血压防治指南》（２０１８年修订版）选取ＥＨ住院患者８０例，对 ＥＨ患者进行心脏超声检查，分为
ＬＶＨ（ＬＶＨ＋）组３３例和非ＬＶＨ（ＬＶＨ－）组４７例。收集两组患者临床资料，取外周血使用基因芯片技术检测各自的基因多态性位
点，比较两组患者性别、年龄、体重指数、肝肾功能、血糖、血脂以及基因型和等位基因频率。结果　两组间性别、年龄、体重指数、空
腹血糖、高密度脂蛋白胆固醇、肝功能及血压等比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。ＬＶＨ＋组ＡＤＲＢ１ＣＣ基因型及Ｃ等位基因频率高于
ＬＶＨ－组（Ｐ＜０．０５），ＬＶＨ＋组ＡＣＥＩＤ基因型频率及Ｄ等位基因频率高于ＬＶＨ－组（Ｐ＜０．０５）。ＡＤＲＢ１与 ＡＣＥ敏感基因型联合
分析，联合基因型分布频率在ＬＶＨ＋组与ＬＶＨ－组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。结论　ＡＤＲＢ１Ｃ／Ｇ多态性与ＬＶＨ发病相关，ＣＣ基
因型及Ｃ等位基因携带可能是ＬＶＨ发病危险因素；ＡＣＥＩ／Ｄ多态性与ＬＶＨ发病相关，ＩＤ基因型及 Ｄ等位基因携带可能是 ＬＶＨ发
病危险因素；ＡＤＲＢ１与ＡＣＥ基因的敏感基因型联合作用对ＬＶＨ发病可能无协同作用。
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　　原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是中国
最常见的慢性疾病之一，左心室肥厚（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＬＶＨ）是一系列心脑血管事件如心力衰
竭、心律失常、脑卒中及猝死等的独立危险因素［１］。

据统计在中国中老年 ＥＨ患者中近半数合并 ＬＶＨ，合
并ＬＶＨ患者心脑血管疾病发病率及死亡率显著增加。
尽管ＥＨ是ＬＶＨ的重要危险因素，但单纯控制血压不
足以使心肌肥厚得到逆转，且部分 ＬＶＨ可出现在 ＥＨ
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之前，可见心肌肥厚的产生涉及除血压以外的其他致

病因素。研究表明遗传因素对左心室质量有显著影

响［２］，约占非血压因素的６０％。近年随着基因芯片技
术、分子遗传学技术的快速发展，识别 ＬＶＨ易感基因
的研究受到广泛关注。交感神经系统、肾素血管紧张
素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）是ＬＶＨ发生发展的重要通路，调控这两个系统
的关键基因是 β１ 肾上腺素受体 （β１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＲＢ１）基 因 和 血 管 紧 张 素 转 换 酶
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）基因。

ＡＤＲＢ１基因定位于染色体１０ｑ２４ｑ２６，于１９８７年
从人体胎盘互补脱氧核糖核酸 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｃＤＮＡ）文库中克隆出，主要由
３个部分组成：８６ｂｐ的５’非翻译区、９００ｂｐ的３’非翻
译区和４４７个氨基酸残基组成的蛋白质开放阅读框。
ＡＤＲＢ１是一种Ｇ蛋白耦联受体，在人体心肌细胞膜中
大量表达［３］。目前研究较多的 ＡＤＲＢ１基因单核苷酸
多态性位点是Ａｒｇ３８９Ｇｌｙ，根据Ａｒｇ３８９Ｇｌｙ多态性位点
核苷酸序列 Ｇ１１６５Ｃ点突变碱基的改变，可形成３种
基因型：野生型／不敏感型（Ｇｌｙ／Ｇｌｙ，ＧＧ）、杂合型／中
间敏感型（Ａｒｇ／Ｇｌｙ，ＣＧ）及突变型／敏感型（Ａｒｇ／Ａｒｇ，
ＣＣ）。

ＡＣＥ基因位于第１７号染色体１７ｑ２３上，基因全长
４４７６９ｂｐ，包括２６个外显子和２５个内含子。ＡＣＥ是
一种羧基肽酶，广泛分布于全身各组织，以肺毛细血

管内皮细胞分布最多［４］。目前对 ＡＣＥ基因多态性研
究较多的是Ｉ／Ｄ多态性，由第１６内含子中插入或缺失
一段重复序列ＤＮＡ片段所决定，可形成３种不同的基
因型：均含有插入片段的基因型为插入型纯合子

（ＩＩ型），均含有缺失片段的基因型为缺失型纯合子
（ＤＤ型），既含有插入片段又含有缺失片段的基因型
为杂合子（ＩＤ型）。

目前国内外对 ＡＤＲＢ１、ＡＣＥ基因多态性与 ＬＶＨ
的相关性研究众多，但结论各异，同时 ＡＤＲＢ１基因与
ＡＣＥ基因协同作用在 ＬＶＨ发生发展过程中的影响国
内外鲜有报道。本研究应用基因芯片技术检测 ＬＶＨ
组与非ＬＶＨ组ＡＤＲＢ１基因及ＡＣＥ基因多态性位点，
并分析各组的基因型及等位基因频率分布差异，同时

通过基因多态性联合分析探究ＡＤＲＢ１、ＡＣＥ基因相互
作用与ＬＶＨ的相关性。
１　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年１月—２０２１年１月南京市中心医院
心内科住院病例，根据《中国高血压防治指南》（２０１８
年修订版）ＥＨ最新诊断标准：在未使用降压药物的情

况下，非同日３次测量诊室血压，收缩压≥１４０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）和／或舒张压≥９０ｍｍＨｇ；既
往有ＥＨ病史，目前正在使用抗高血压药，虽血压 ＜
１４０／９０ｍｍＨｇ，仍诊断为 ＥＨ［５］。所有入选者排除继
发性高血压、肥厚型心肌病、心脏瓣膜病、冠心病、充

血性心力衰竭、糖尿病、先天性心脏病、严重肝肾疾

病、脑卒中等。共入选 ＥＨ患者８０例（男性５１例，女
性２９例），平均年龄为（７２±１２）岁。根据有无 ＬＶＨ，
将ＥＨ患者分为 ＥＨ伴 ＬＶＨ（ＬＶＨ＋）组３３例（男性
２２例，女性１１例），平均年龄为（７５±１１）岁；ＥＨ不伴
ＬＶＨ（ＬＶＨ－）组４７例（男性２９例，女性１８例），平均
年龄为（７０±１３）岁。
１２　研究方法
１２１　测定临床指标

所有入选患者均常规询问病史并进行全面体格

检查，测量身高、体重，计算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）［ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）＝体重／身高２］。血压测量

以静坐休息１５ｍｉｎ后，３次坐位右上臂血压的平均值
作为最终血压值。禁食１０ｈ以上，于次日清晨采空腹
血进行生化分析，内容包括：空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、肝肾功能、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬＣ） 和 甘 油 三 酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）水平。
１２２　ＬＶＨ的测定

对所有入选者进行心脏超声检查，连续测量３个心
动周期左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＩＤｄ）、室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｓｅｐｔｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴ）及 左 心 室 后 壁 厚 度 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷＴ），取其平均
值。体表面积（ｂｏｄｙｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＢＳＡ）采用 Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ
公式计算：ＢＳＡ（ｍ２）＝０．００６１×身高＋０．０１２８×体重
－０．１５２９。根据Ｄｅｖｅｒｅｕｘ校正公式，计算左心室质量
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓ，ＬＶＭ）｛ＬＶＭ（ｇ）＝１．０４×
［（ＬＶＩＤｄ＋ＩＶＳＴ＋ＬＶＰＷＴ）３－ＬＶＩＤｄ３］×０．８＋０．６｝
和左心室质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）
［ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２）＝ＬＶＭ／ＢＳＡ］。采用２０１８年欧洲高血
压协会ＬＶＨ的诊断标准［６］：男性ＬＶＭＩ≥１１５ｇ／ｍ２、女
性ＬＶＭＩ≥９５ｇ／ｍ２。
１２３　基因芯片分析流程

（１）ＤＮＡ提取：取外周静脉血２ｍＬ，乙二胺四乙
酸抗凝，应用全血基因组 ＤＮＡ提取试剂盒法提取
ＤＮＡ。（２）检测流程：① 准备反应液 ＴａｑＭａｎＴＭ

ＯｐｅｎＡｒｒａｙＴＭＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘ；②将反应液分别分
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装在９６孔板中，每个反应孔３μＬ；③按照９６孔板排
版信息将３μＬ样本ＤＮＡ、阳性对照品、阴性对照样本
加入９６孔板中，孔板封膜，瞬时离心５ｓ；④按照３８４
孔板排版信息，使用１２通道移液枪将５μＬ的反应混
合物从９６孔板转移至 ３８４孔板，吸取前吹打混匀数
次，封上铝膜，离心；⑤将制备好的３８４孔反应混合板
在Ａｃｃｕｆｉｌｌ仪器上完成芯片加载；⑥仅触摸芯片边缘，
轻轻地将加入样本的芯片放入印版压力机中，将 ｌｉｄ
（泡沫面朝下）放在位于压板机中的芯片上，确保盖子

与芯片对齐，缺口端朝向序列号，且芯片和 ｌｉｄ摆放到
位，拉下手柄开始密封，状态指示灯将绿色闪烁２０ｓ，
然后变为稳定的绿色，表示芯片已密封完成，松开手

柄，抓住外壳的边缘部分，从压力机上取下密封的芯

片；⑦注射浸液，将浸入式液体注射器针头插入密封
盒末端的注射口（填充口），倾斜外壳，然后缓慢持续

地将芯片完全浸没，从 ｌｉｄ的顶部和底部取下保护膜；
⑧将密封好的芯片放入ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ１２Ｋ芯片托架中，

上机操作；⑨将结果保存并导入ＴａｑＭａｎ Ｇｅｎｏｔｙｐｅｒ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ进行分析。
１３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２６．０软件包作统计学处理，计量资料
以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料以百分比
（％）表示，采用计数法计算 ＬＶＨ＋组及 ＬＶＨ－组的
基因型和等位基因频率。遗传平衡检验采用哈迪温
伯格定律。ＬＶＨ＋组及 ＬＶＨ－组基因型和等位基因
频率之间的比较用 χ２检验，两组间肝肾功能、血脂、
血糖等进行独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５有统计学
意义。

２　结果
２１　ＬＶＨ＋组和ＬＶＨ－组临床资料的比较

ＬＶＨ＋组的ＴＣ、ＬＤＬＣ及血肌酐值与对照组相比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组间的性别构成、年
龄差异、ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＨＤＬＣ、肝功能及血压水平等无显
著性差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　临床资料比较

　　临床特征 ＬＶＨ＋组（ｎ＝３３） ＬＶＨ－组（ｎ＝４７） ｔ／χ２ Ｐ
性别（男／女） ２２／１１ ２９／１８ ０．２０７ ０．６４９
年龄／岁 ７５±１１ ７０±１３ １．５４６ ０．１２６

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２４．４０±２．７６　 ２４．５３±３．７０　 ０．１９０ ０．８５０

ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．２５±０．８５ ５．０７±０．８３ ０．９５８ ０．３４１

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．３４±０．９５ ３．９２±０．９８ ２．６３３ ０．０１０

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．５４±０．６６ １．９６±０．８２ ２．４００ ０．０１９

ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１９±０．３４ １．３３±０．５２ １．３８６ ０．１７０

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．３３±０．６０ １．４１±０．６５ ０．５４８ ０．５８５

ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） １９．２７±１３．８２ １６．８３±１２．１１ ０．８３８ ０．４０４

Ｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ８５．００±１８．８５ ７２．２３±１５．３９ ３．３２８ ０．００１

收缩压／ｍｍＨｇ １６６±１８　 １６９±１８　 ０．６２６ ０．５３３

舒张压／ｍｍＨｇ 　９６±１２　 ９６±９　 ０．２８０ ０．７８０

　　注：ＡＬＴ，谷丙转氨酶；Ｃｒ，肌酐。

２２　ＬＶＨ＋组和ＬＶＨ－组ＡＤＲＢ１基因型和等位基
因频率比较

　　对两组中各基因型分布作遗传平衡检测，均符合哈
迪温伯格定律。ＬＶＨ＋组与ＬＶＨ－组ＡＤＲＢ１基因Ｃ／
Ｇ多态性比较，基因型频率在两组间的分布差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；进行 ＡＤＲＢ１基因型的两两比较，

ＬＶＨ＋组ＣＣ基因型频率高于ＬＶＨ－组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；两组Ｃ等位基因频率比较，ＬＶＨ＋组
高于ＬＶＨ－组（８４．８％ ｖｓ７０２％），差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；这表明ＡＤＲＢ１基因Ｃ／Ｇ多态性Ｃ等位基
因可能与ＥＨ患者ＬＶＨ的发病存在相关性，是 ＬＶＨ发
病的危险因素。见表２。

表２　ＡＤＲＢ１基因多态性比较

分组
ＡＤＲＢ１基因型频率／［％（ｎ）］

ＣＣ ＣＧ ＧＧ
χ２ Ｐ

ＡＤＲＢ１等位基因频率／［％（ｎ）］
Ｃ Ｇ

χ２ Ｐ

ＬＶＨ＋组（ｎ＝３３） ６９．７％（２３） ３０．３％（１０） ０
４．１２７ ＜０．０５

８４．８％（５６） １５．２％（１０）
４．５８６ ＜０．０５

ＬＶＨ－组（ｎ＝４７） ４６．８％（２２） ４６．８％（２２） ６．４％（３） ７０．２％（６６） ２９．８％（２８）

２３　ＬＶＨ＋组和ＬＶＨ－组 ＡＣＥ基因型和等位基因
频率比较

　　对两组中各基因型分布作遗传平衡检测，均符合

哈迪温伯格定律。ＬＶＨ＋组与ＬＶＨ－组ＡＣＥ基因Ｉ／
Ｄ多态性比较，基因型频率在两组间的分布差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；进行 ＡＣＥ基因型的两两比较，
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显示ＬＶＨ＋组ＩＤ基因型频率高于 ＬＶＨ－组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组 Ｄ等位基因频率比较，
ＬＶＨ＋组高于 ＬＶＨ－组（５７．６％ ｖｓ３８．３％），差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；这表明 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性
Ｄ等位基因可能与ＥＨ患者 ＬＶＨ的发病存在相关性，
是ＬＶＨ发病的危险因素。见表３。

表３　ＡＣＥ基因多态性比较

分组
ＡＣＥ基因型频率／［％（ｎ）］

ＩＩ ＩＤ ＤＤ
χ２ Ｐ

ＡＣＥ等位基因频率／［％（ｎ）］
Ｉ Ｄ

χ２ Ｐ

ＬＶＨ＋组（ｎ＝３３） １２．１％（４） ６０．６％（２０） ２７．３％（９）
７．６２５ ＜０．０５

４２．４％（２８） ５７．６％（３８）
５．７９７ ＜０．０５

ＬＶＨ－组（ｎ＝４７） ４０．４％（１９） ４２．６％（２０） １７．０％（８） ６１．７％（５８） ３８．３％（３６）

２４　ＡＤＲＢ１及ＡＣＥ基因多态性的联合分析
对ＬＶＨ＋组与 ＬＶＨ－组中 ＡＤＲＢ１ＣＣ基因型与

ＡＣＥＩＤ基因型的联合分析，显示联合基因型在两组中

分布频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；这表明两种
敏感基因型的联合作用与 ＥＨ患者 ＬＶＨ的发病无明
显相关性，两种基因间可能不存在协同作用。见表４。

表４　ＡＤＲＢ１ＣＣ基因型与ＡＣＥＩＤ基因型联合比较

分组 ＣＣ＋ＩＤ基因型频率／［％（ｎ）］ 其他／［％（ｎ）］ χ２ Ｐ

ＬＶＨ＋组（ｎ＝３３） ３６．４％（１２） ６３．６％（２１）
２．２１３ ＞０．０５

ＬＶＨ－组（ｎ＝４７） ２１．３％（１０） ７８．７％（３７）

３　讨论
ＥＨ患者发生心肌肥厚的原因包括多种血流动力

学和非血流动力学因素，虽然血压升高是主要决定因

素，但神经体液和遗传因素、肥胖、糖尿病等均可能参

与心肌肥厚的发生发展。研究表明，交感神经系统兴

奋后通过激活心肌细胞表达的 β和 α肾上腺素受体
引起心肌肥厚；此外，交感神经兴奋释放的儿茶酚胺

可促进心肌蛋白合成及间质胶原沉积而发生心肌纤

维化，最终导致心肌肥厚。ＲＡＡＳ活性对 ＥＨ患者
ＬＶＨ的发展和消退亦具有显著作用［７］，其中血管紧张

素Ⅱ是ＲＡＡＳ的关键效应因子，具有升高血压、收缩血
管、促进细胞生长和血管生成、增强交感神经活性、促

进醛固酮分泌及水钠潴留等作用。研究表明，在合并

ＥＨ的动物模型中，血管紧张素Ⅱ作用于血管紧张素
Ⅱ１型受体发挥增强炎症及氧化应激反应、促进细胞
凋亡等作用，最终导致心肌肥厚和心肌纤维化［８］。此

外，醛固酮水平升高也可导致心肌胶原蛋白合成增

多、心肌间质纤维化，最终引起心肌肥厚［９］。ＡＤＲＢ１、
ＡＣＥ基因是交感神经系统和 ＲＡＡＳ中关键的调控基
因，二者基因多态性参与ＬＶＨ的发生发展过程。
３１　ＡＤＲＢ１基因与ＬＶＨ的相关性

动物研究证实ＡＤＲＢ１基因 Ｃ等位基因可增强 β
肾上腺素受体对激动剂刺激的反应，转染 ＡＤＲＢ１基
因Ｃ等位基因的细胞对激动剂刺激的活性大约是转
染ＡＤＲＢ１基因Ｇ等位基因细胞的２００％［１０］，提示Ｃ／Ｇ
多态性位点具有功能上的重要性。另有研究［１１］表明，

对ＡＤＲＢｌ的慢性刺激可导致转基因小鼠出现心肌肥
厚和心力衰竭，在心力衰竭患者中表现为疾病进展。

国内张永林等［１２］选取 ＥＨ伴心肌肥厚１１３例、ＥＨ不

伴心肌肥厚１１４例及正常对照１１５例，研究ＡＤＲＢ１基
因多态性对 ＥＨ患者心肌肥厚的影响。结果表明
ＡＤＲＢ１基因 Ｃ／Ｇ多态性参与 ＥＨ患者心肌肥厚的发
生和肥厚程度的调节，Ｃ等位基因携带者发生心肌肥
厚的风险更高且ＬＶＭＩ更大。

本研究对 ＡＤＲＢ１基因 Ｃ／Ｇ多态性进行检测，分
析其在ＬＶＨ＋组与 ＬＶＨ－组中基因型及等位基因频
率分布差异，结果显示 ＬＶＨ＋组 ＣＣ基因型分布频率
明显高于ＬＶＨ－组（Ｐ＜０．０５），ＬＶＨ＋组与 ＬＶＨ－组
Ｃ等位基因频率分别为８４．８％和７０．２％，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），提示 Ｃ等位基因携带可能是导致
ＥＨ患者发生ＬＶＨ的危险因素。
３２　ＡＣＥ基因与ＬＶＨ的相关性

国内外学者对ＡＣＥ基因多态性与 ＬＶＨ关系研究
基本一致，认为ＥＨ患者发生ＬＶＨ与 ＡＣＥＤＤ基因型
密切相关。ＣｏｓｅｎｓｏＭａｒｔｉｎ等［１３］研究表明，ＤＤ基因型
与较高的ＬＶＨ患病率相关［ＩＩ（１３．０％）、ＩＤ（３４１％）、
ＤＤ（４６．５％），Ｐ＜０．０５］，ＤＤ基因型携带者发病风险
增加。Ｆａｊａｒ等［１４］进行的一项荟萃分析研究显示，

ＡＣＥＩ／Ｄ的 Ｄ等位基因和 ＤＤ基因型与 ＬＶＨ的风险
增加显著相关，Ｉ等位基因与 ＬＶＨ的风险降低相关，
而ＩＩ和ＩＤ基因型与 ＬＶＨ风险无关。Ｂａｈｒａｍａｌｉ等［１５］

进行的一项病例对照研究，在合并射血分数保留的心

力衰竭的ＥＨ患者中ＡＣＥＤ等位基因可能与 ＬＶＨ发
生相关，提示ＥＨ患者射血分数保留的心力衰竭的发
生与遗传因素有关，并可能成为该疾病未来的风险预

测因子。

本研究发现，ＬＶＨ＋组与ＬＶＨ－组间ＡＣＥ基因各
基因型分布频率差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＩＤ
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基因型分布频率在 ＬＶＨ＋组明显高于 ＬＶＨ－组；
ＬＶＨ＋组与ＬＶＨ－组Ｄ等位基因频率分别为５７．６％
和３８．３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示 Ｄ等
位基因可能是导致 ＥＨ患者发生 ＬＶＨ的危险因素。
但国外 Ｌｉｎｄｐａｉｎｔｎｅｒ等［１６］研究显示 ＡＣＥ基因型与
ＬＶＨ患病率无关，携带 ＤＤ、ＩＤ和 ＩＩ基因型受试者
ＬＶＨ患病率分别为１５．６％、１３．６％和１５．６％，差异均
无统计学意义。考虑因为Ｌｉｎｄｐａｉｎｔｎｅｒ等［１６］选择的研

究对象是无心脏疾病的正常人群，笔者研究团队选择

的是ＥＨ患者。此外，研究对象的种族、地域分布差异
也可能是导致研究结果不一致的原因。

３３　联合基因检测与ＥＨ及ＬＶＨ的相关性
国内学者通过研究 ＡＣＥ、α内收蛋白基因联合作

用与ＬＶＨ的关系，发现同时携带 ＡＣＥＤ等位基因的
患者ＬＶＭＩ与 α内收蛋白的基因型有关，ＴＴ基因型
ＬＶＭＩ最大，从而证实了 ＡＣＥ基因及 α内收蛋白基因
间存在联合作用。而国内外对ＡＤＲＢ１、ＡＣＥ基因联合
作用与 ＬＶＨ发生发展的相关性尚无报道，本实验对
ＡＤＲＢ１与ＡＣＥ基因的敏感基因型进行联合分析，结果
显示ＡＤＲＢ１ＣＣ基因型联合ＡＣＥＩＤ基因型在ＬＶＨ＋
组与ＬＶＨ－组间分布频率无统计学差异，提示二者基
因型的联合作用对ＬＶＨ的发病可能不存在协同作用。

研究数据［１７］表明，多种遗传变异对 ＬＶＭ都具有
一定的效应，参与ＬＶＭ的调控。易感基因联合作用可
能导致ＬＶＨ发病风险显著上升，加大疾病的诊治难
度。考虑可能存在多个ＬＶＨ相关的易感基因，这些基
因可能单独或联合作用，还可能与传统易感因素共同

作用增加ＬＶＨ的危险性，因此研究这些相关基因多态
性与ＬＶＨ发生发展之间的关系具有重要意义。本研
究未能证实ＡＤＲＢ１与 ＡＣＥ基因联合作用对 ＬＶＨ的
影响，考虑可能存在其他混杂因素影响，同时本研究

样本量较少，期待未来更大样本量的数据探讨基因多

态性以及联合基因对ＬＶＨ发生发展的影响，以利于识
别ＥＨ患者ＬＶＨ遗传基因的易感性及评估遗传风险，
为ＥＨ患者ＬＶＨ的防治提供理论依据。同时，及早对
携带ＬＶＨ易感基因的人群进行相关健康饮食和生活
习惯宣教，可降低该类人群中 ＬＶＨ的发病率和死
亡率。

参 考 文 献

［１］ ＧｕｚｉｋＢＭ，ＭｃＣａｌｌｕｍ Ｌ，ＺｍｕｄｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０２１，３４（６）：６３６６４４．

［２］ ＭｏｓｌｅｙＪＤ，ＬｅｖｉｎｓｏｎＲＴ，ＦａｒｂｅｒＥｇｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｌｙｇｅｎｉｃａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｍｉｒｒｏｒｓｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２０，１０

（１）：７５６１．

［３］ ＣｈｅｎＬ，ＸｉａｏＴ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＡＤＲＢ１ａｎｄＣＹＰ２Ｄ６

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｒｉｓｋ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＳｃｉ，２０１８，３５５（３）：２３５２３９．

［４］ ＥｌＡｌａｍｉＨ，ＧｈａｚａｌＨ，ＡｂｉｄｉＯ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｉｎｓｅｒｔｉｏｎ／ｄｅｌｅｔｉｏｎ

（Ｉ／Ｄ）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ（ＡＣＥ）ｇｅｎｅａｎｄ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｔｈｅＭｉｄｄｌｅＥａｓｔａｎｄＮｏｒｔｈＡｆｒｉｃａ

Ｒｅｇｉｏｎ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＳｙｎｄｒ，２０２２，１６（１）：１０２３８６．

［５］ 中国高血压防治指南修订委员会，高血压联盟（中国）中华医学会心血管

病学分会，中国医师协会高血压专业委员会，等．中国高血压防治指南

（２０１８年修订版）［Ｊ］．中国心血管杂志，２０１９，２４（１）：２４５６．

［６］ ＷｉｌｌｉａｍｓＢ，ＭａｎｃｉａＧ，ＳｐｉｅｒｉｎｇＷ，ｅｔａｌ．［２０１８ＥＳＣ／ＥＳＨＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．ＴｈｅＴａｓｋＦｏｒｃｅｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ（ＥＳＣ）ａｎｄｔｈｅ

ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ＥＳＨ）］［Ｊ］．ＧＩｔａｌＣａｒｄｉｏｌ（Ｒｏｍｅ），２０１８，

１９（１１ｓｕｐｐｌ１）：３Ｓ７３Ｓ．

［７］ ＢｃｋｍａｎｎＩ，ＬｉｓｃｈｋａＪ，ＲｉｃｈｔｅｒＢ，ｅｔａｌ．ＦＧＦ２３ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｌｏｃａｌ

ＲＡＡＳｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０

（１８）：４６３４．

［８］ ＧａｒｖｉｎＡＭ，ｄｅＢｏｔｈＭＤ，Ｔａｌｂｏｏｍ ＪＳ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｉｅｎｔＡＣＥ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ） ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｆｕｔｕｒｅｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃｃａｐａｃｉｔｙａｎｄ

ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０２１，７７

（３）：９０４９１８．

［９］ ＡｂｄｅｌＧｈａｆａｒＭＴ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈａｓｅＣＹＰ１１Ｂ２（３４４Ｃ／Ｔ）

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

ｉｎｔｈｅＥｇｙｐｔｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１９，４１（８）：７７９７８６．

［１０］ ＭａｔｕｋｏｖáＬ，ＪａｖｏｒｋａＭ．Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄ

ａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓｃｏｎｔｒｏｌｏｆｈｅａｒｔａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｔｏｎｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０２１，７０

（ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ４９５Ｓ５１０．

［１１］ ＨｅＸ，ＤｕＴ，ＬｏｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅｓｉｎｔｈｅｆａｉｌｉｎｇｈｅａｒｔａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２２，７（１）：１３４．

［１２］ 张永林，盛红专．β１肾上腺素能受体基因多态性对高血压心肌肥厚的影响

［Ｊ］．临床荟萃，２０１６，３１（１２）：１３２４１３２７．

［１３］ ＣｏｓｅｎｓｏＭａｒｔｉｎＬＮ，ＶａｚｄｅＭｅｌｏＲＯ，ＰｅｒｅｉｒａＬＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅｉｎｓｅｒｔｉｏｎ／ｄｅｌｅｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，２４ｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＭｅｄＲｅｓ，２０１５，２０（１）：７４．

［１４］ ＦａｊａｒＪＫ，ＰｉｋｉｒＢＳ，ＳｉｄａｒｔａＥＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｔｒｏｎｄｅｌｅｔｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅＧ２３５０Ａｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＨｅａｒｔＪ，

２０１９，７１（３）：１９９２０６．

［１５］ ＢａｈｒａｍａｌｉＥ，ＦｉｒｏｕｚａｂａｄｉＮ，ＲａｊａｂｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１７，３９（４）：３７１３７６．

［１６］ ＬｉｎｄｐａｉｎｔｎｅｒＫ，ＬｅｅＭ，ＬａｒｓｏｎＭＧ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｅｎｃｅｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｒｇｅｎｅｔｉｃ

ｌｉｎｋａｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｇｅｎｅａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｍａｓｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９６，３３４（１６）：１０２３１０２８．

［１７］ ＦａｎＨＹ，ＬｉｎＷＹ，ＬｕＴＰ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃ

ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｓｔａｔｕｓａｍｏｎｇｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄａｄｕｌｔｓｉｎＴａｉｗａｎ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＧｅｎｅｔ，２０２３，１３：１０６４９８０．

收稿日期：２０２３０３０８

·８６６· 心血管病学进展２０２３年７月第４４卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．７


