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C反应蛋白单核苷酸多态性与睡眠呼吸暂停综合征患者合并高血压的关系 
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【摘  要】目的  探讨C反应蛋白（CRP）单核苷酸多态性与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAHS）合并高血压的关

系。方法  2006年1月至2012年12月间于解放军总医院行多导睡眠检查，结果为重度OSAHS的300例男性患者，其中

OSAHS伴高血压者145例，并随机抽取100例健康男性对照，采用基因测序的方法，检测CRP启动区基因rs3091244和

rs1205的基因多态性。采用R×C列联表χ2检验统计OSAHS伴高血压组、单纯OSAHS组以及健康对照组之间CRP基因多

态性的关系。结果   OSAHS合并高血压组 rs3091244的CT型基因比例增高，为17%，而单纯OSAHS组为7%。并且

rs3091244的T等位基因频率在OSAHS合并高血压组中也明显增高，为9%，而单纯OSAHS组为3%。rs1205的CC基因型

在OSAHS合并高血压组中明显升高，为25%，而单纯OSAHS组为11%。结论  CRP的单核苷酸多态性与OSAHS合并高

血压有关，rs3091244的CT型基因和rs1205的CC型基因可能通过增加血清CRP水平，引起体内慢性炎症，从而在高血压

的发生中产生作用。 
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Correlation of C-reactive protein polymorphism with hypertension in patients 
with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome 
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【 Abstract 】  Objective  To investigate the correlation of single nucleotide polymorphism (SNP) of C-reactive 

protein(CRP) with hypertension induced by obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS). Methods  A total of 

300 male patients diagnosed as severe OSAHS by polysomnography in our department from January 2006 to December 2012 

were enrolled in this study. One hundred and forty-five of them were identified having hypertension. Another 100 healthy 

males randomly sampled served as normal controls. SNPs of the promoter region of CRP rs3091244 and rs1205 were 

detected in those OSAHS patients with or without hypertension, and health individuals. Statistical analysis was performed 

to evaluate the correlation between SNP of CRP and OSAHS with or without hypertension. Results  The frequency of CT 

genotype in CRP rs3091244 was significantly higher in the OSAHS patients with hypertension than those without (17% vs 

7%), so was the frequency of T allele in rs3091244 (9% vs 3%). The frequency of CC genotype in CRP rs1205 was also 

higher in the OSAHS patients with hypertension than those without (25% vs 11%). Conclusion  CRP SNP is correlated 

with hypertension in the OSAHS patients. The CT genotype of CRP rs3091244 and the CC genotype of rs1205 may cause 

chronic inflammation and promote the occurrence of hypertension through enhancing serum CRP level. 
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive 

sleep apnea hypopnea syndrome，OSAHS）是继发性

高血压的首要原因[1]。慢性炎症是OSAHS引起继发

性高血压的重要因素 [2]。我们以前的研究发现，

OSAHS引起慢性炎症存在不均质性，相同程度的

OSAHS引起慢性炎症的程度并不相同，并且与
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OSAHS相关高血压的发生密切相关，另外，炎症因

子 的 单 核 苷 酸 多 态 性 （ single nucleotide 

polymorphism，SNP）在其中起重要作用[3]。C反应

蛋白（C-reactive protein，CRP）是临床上重要的炎

症因子，是众多疾病炎症程度的重要判断指标。我

们既往的研究发现血清CRP水平与OSAHS相关高血

压的发生有关 [4]。本研究主要观察CRP的SNP与

OSAHS合并高血压的关系。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

2006年1月至2012年12月间于解放军总医院

做OSAHS检查的相关患者。按纳入标准募集300

例OSAHS患者，均为男性汉族，其中145例合并高

血压。本组OSAHS患者合并高血压均在OSAHS发

生后1～10（5.4±3.3）年出现。OSAHS的诊断参

照2011年中华医学会睡眠呼吸障碍组确定的标准[5]，

均为重度患者。高血压诊断标准参照2010年《中

国高血压防治指南》 [6] ，收缩压≥ 140mmHg

（1mmHg＝0.133kPa）和（或）舒张压≥90mmHg。

根据是否合并高血压，将患者分为OSAHS合并高

血压组（145例）和单纯OSAHS组（155例）。同时

募集同期健康受试者100例，均为汉族男性，做为

健康对照组。 

1.2  方法 

所有患者均在睡前测量身高、体质量、血压，

并进行OSAHS和高血压疾病的询问和嗜睡问卷调

查，行≥7h的整夜多导睡眠图（polysomnography，

PSG）监测。晨起后抽取静脉血5ml，其中2ml用EDTA

抗凝，置于-20℃冰箱用于提取基因组DNA，另外

3ml非抗凝血分离血清后用于空腹血糖（ fasting 

plasma glucose， FPG）、高密度脂蛋白胆固醇

（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ low-density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）等指标的检测。 

1.3  SNP分析 

（1）基因组DNA的抽提：常规酚−氯仿法抽提

基因组DNA，紫外分光光度计检测DNA的质与量，

低温冰箱保存。（2）引物合成：引物由上海捷瑞生

物工程有限公司合成，各位点引物序列，见表1。（3）

多重PCR扩增：PCR反应体系DNA 1µl，10×PCR缓

冲液1.5µl，MgCl2 1.5µl，dNTP 0.3µl，引物混合

0.15µl，Taq酶0.3µl，去离子水补至15µl。扩增条件：

95  3min℃ ，94  15s℃ ，60℃ 15s，共11个循环，72  ℃

30s，然后进行94  15s℃ ，54℃ 15s，72  30s℃ ，共24

个循环，最后72  3min℃ 。（4）PCR产物纯化：PCR

扩增后取3µl PCR产物用ExoⅠ和FastAP纯化（ExoⅠ

去除反应产物中的剩余引物，FastAP去除反应中剩

余的dNTP）。具体为PCR产物3µl，ExoⅠ 0.2µl，Fast 

AP 0.8µl，ExoⅠ缓冲液0.7µl，去离子水补至7µl，37  ℃

15min，80 15min℃ ，纯化后进行延伸反应，预先混

好延伸引物。（5）延伸反应：PCR产物2µl，Snapshot 

Mix试剂1µl，延伸引物混合2µl，去离子水补至6µl。

条件为96  1min℃ ，然后96  10s℃ ，52℃ 5s，60  30s℃ ，

共30个循环。（6）测序：取1µl延伸产物，加8µl上样，

95℃变性3min，立即冰水浴，上测序仪（型号ABI 

3730XL）测序。 

1.4  统计学处理 

所有数据统计均使用SPSS17.0统计软件包完

成。以Hardy-Weinberg平衡检查样本是否具有群体

代表性。CRP基因型及等位基因频率采用直接基因

计数法计算，基因频率及基因型频率比较采用R×C

列联表χ2检验；组间的比较采用t检验（正态分布），

以 x±s表示。以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  CRP的SNP分析 

rs3091244的基因类型以CC型和AC型为主，

CC型和AC型在各组之间的基因频率分布差异

无统计学意义（P＞ 0.05）。但 rs3091244的CT

型基因在OSAHS合并高血压组与单纯OSAHS组

的基因频率分布差异有统计学意义，OSAHS合

并高血压组CT型基因比例较单纯OSAHS组增高

（P＜0.05）。并且OSAHS合并高血压组rs3091244

的T等位基因频率也较单纯OSAHS组明显增高

（P＜0.05；表2）。  

 
表1  CRP基因SNP位点 

Table 1  Position of CRP polymorphism 

Position of polymorphism Sequence of primers Length of fragments(bp) Content of GC(%) 
rs3091244 F: CTCTATGATTTGGGCTGAAGT 

R: CCACTTTGGCTATCTATCCTG 
120 45.83 

rs1205 F:GGTTCCAGACAAGGCTGATTC 
R:TGGACTTTGGGAGTGAGACAT 

205  51.71 
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表2  CRP基因型分析 
                                      Table 2  Genotyping analysis of CRP                                [n(%)]   

Genotype OSAHS with hypertension group(n＝145) OSAHS group(n＝155) Health control group(n＝100) 

rs3091244    

CC 081 (56) 085 (55) 060 (60) 

AC 037 (26) 056 (36) 028 (28) 

CT 025 (17)* 011 (7) 011 (11) 

AA 002 (1) 003 (2) 001 (1) 

A 041 (14) 065 (21) 030 (15) 

C 224 (77) 237 (76) 159 (79) 

T 025 (9)* 011 (3) 011 (6) 

rs1205    

CC 036 (25)** 017 (11) 015 (17) 

CT 061 (42) 076 (49) 046 (46) 

TT 048 (33) 062 (40) 039 (39) 

C 133 (46) 110 (35) 076 (38) 

T 157 (54) 200 (65) 124 (62) 

CRP: C-reactive protein; OSAHS: obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome. Compared with OSAHS group, *P＜ 0.05,   

* *P＜ 0.01 

 
rs1205的基因类型有CT型、TT型和CC型3种，

CT型和TT型基因在各组之间的基因频率分布差异

无统计学意义（P＞0.05）。但rs1205的CC基因型

在OSAHS合并高血压组中明显高于单纯OSAHS组

（P＜0.05）。各基因型在对照组与单纯OSAHS组

和OSAHS合并高血压组之间差异均无统计学意义

（P＞0.05；表2）。 

3  讨  论 

慢性炎症是OSAHS相关高血压发病的重要原因

之 一 [7] 。 CRP 是 在 炎 症 时 由 白 细 胞 介 素 -6

（interleukin-6，IL-6）诱导肝脏合成的一种典型的急

时相蛋白，是临床上判断炎症发生、发展和程度的敏

感指标[8]。CRP基因多态性与炎症的程度相关[9]。我

们既往的研究发现，OSAHS相关高血压的发病存在

不均质性，相同严重程度的OSAHS引起慢性炎症的

程度并不相同[10]，CRP和IL-6等炎症因子在OSAHS

相关高血压患者中明显升高[11]。其原因考虑可能与炎

症因子的SNP有关。 

国外测序研究发现，CRP基因的SNP在不同人

群中有较大差异，在非洲黑人中发现30个SNP[12]，

欧美白人中发现13个SNP[13]，亚裔混合人群（中国

人、日本人和南亚人）中发现17个SNP[14]。国内刘

海行等 [15]对正常汉族自然人群血清CRP水平按十

分位进行分层，观察CRP基因多态性与血清CRP的

关系。研究发现血清CRP高水平组中rs3091244T等

位基因频率高于低水平组，说明rs3091244T等位基

因与汉族自然人群中血清高CRP水平有关。他们还

发现 rs1205T等位基因携带者中 rs3091244T的血清

CRP水平是rs3091244G的21倍，因此认为rs1205对

rs3091244的T等位基因高CRP水平有效应修正作

用。即rs1205T等位基因会使rs3091244T的作用进一

步放大。日本学者Morita等 [16]发现，rs3091244T等

位基因与正常人血清CRP水平相关，高水平CRP人

群中， rs3091244T等位基因频率增高。说明在亚

裔人群中 rs3091244T等位基因与血清高CRP水平

可能具有一定的普遍性。他们还发现 rs3091244T

等位基因与脉搏波速率（pulse wave velocity，

PWV）相关，说明 rs3091244T等位基因可能是一

个重要的功能基因。 

我们的研究发现，在OSAHS合并高血压组中，

rs3091244的CT型基因频率高于单纯OSAHS组，提示

rs3091244的CT型基因可能与OSAHS合并高血压有

关。我们既往的研究发现OSAHS合并高血压组患者

血清中CRP水平明显增高，因此认为rs3091244的CT

型基因可能通过增加血清CRP水平，引起体内慢性炎

症，从而在高血压的发生中产生作用。 

我们的研究还发现， rs1205的CC基因型在

OSAHS合并高血压组中明显升高，为25%，而单纯

OSAHS组为11%，说明其在OSAHS合并高血压的过

程中也具有重要作用。刘海行等发现rs1205等位基

因会在正常状态时对 rs3091244基因的功能有放大

作用，我们认为rs1205的CC基因型在疾病状态下也

可能具有直接增加血清CRP的作用。 

综上所述，我们的研究显示，CRP的SNP与OSAHS

合并高血压有关，rs3091244的CT型基因和rs1205的

CC型基因可能通过增加血清CRP水平，引起体内慢性

炎症，从而在高血压的发生中产生作用。 
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