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袁铭，曹艳杰，李成祥，王海昌

【关键词】原发性高血压；口肾上腺素能受体；多态性；心室重构

【中图分类号】R544．1 【文献标识码】A 【文章编号】 1671—5403(2010)05—0467—02

B肾上腺素能受体(padrenoreceptor，13ADR)是G蛋白

偶联受体家族成员之一。研究表明，自主神经系统通过

I]ADR调节多种生理功能及反应，包括心脏变时和变力作

用、血管与平滑肌张力、糖及脂代谢⋯，在高血压的发展中起

着重要作用。高血压病常常与遗传、环境因素有关。左心室

肥大(1eft ventricular hypertrophy，LVH)一直被认为是高血

压心脏病的中间状态。／3ADR的单核苷酸基因多态性(sin—

gle nucleotide polymorphisms，SNPs)被认为是心血管疾病

的定位候选基因。有报道指出[2‘3]，Bt ADR的基因型

Ar9389Gly与心肌梗死和高血压有关。我们通过研究原发

性高血压病患者8。ADR的两个基因位点的SNPs，探讨

BtADR的SNPs对原发性高血压及心窒重构的影响。

1对象与方法

1．1对象入选原发性高血压病患者300(男164，女136)

例，平均年龄(62．0土1．7)岁。，诊断标准：经3次测量检查核

实后，收缩压／舒张压≥140／90 mmHg，既往有高血压史，目

前正在使用抗高血压药物，现血压虽未达到上述水平，亦可

诊断。排除糖尿病及其他心血管系统疾病、肾脏血管疾病、

肾功能衰竭等疾病。采用院内交叉研究的方法，提交本院

伦理委员会同意并且参加者均知情同意。

1．2基因型全部基因组DNA参考标准方法提取于全血

白细胞。采用TaqMan PCR方法分析B，ADR基因多态性。

观测厂丝氨酸(Ser49Gly)和甘氨酸(Ar9389Gly)的位点，其

替代氨基酸的定位分别在49及389的残端。

1．3心脏重塑 采用I，VH作为观察指标，测定心胸比例

(cardio—thoracic ratio，CTR)观察心脏扩大情况。左心室质

量指数(1eft ventricular mass index，LVMI)采用超声心动图

Devereux法测得“。

1．4 统计学处理 全部资料使用JMP软件处理(SAS

Ine．，USA)。数据用彳士s表示。采用ANOVA及Student t

检验进行显著性检验。等位基因符合Hardy—Weinberg

平衡。

2结 果

2．1基因型频率分布研究对象临床特征，包括例数、性

别、年龄、血压、心率、血脂、血糖等均无统计学差异。研究对

象基因犁频率分布详见表1。

表1基因型频率分布

注：Ser49Gly：145位碱基A／G多态性；Ar9389Gly：1165

位碱基C／G多态性

2．2 p1ADR多态性与LVMI和CTR的关系 在目ADR

Ser49Gly这一基因多态性当中，基因型为Gly／Gly的患者，

其CTR明显高于其他基因型(P<o．01；表2)。

表2 而肾上腺素能受体多态性和心室重构(f士s)

注：LVMI：左心窒质量指数；CTR：心胸比例。与其他基

因型比较，一P<0．01

3讨论

本研究观察了8，ADR的两种SNPs的基因莲!!，Ser49Gly

的结果与以往瑞典学者报道的无明最差异㈨，在亚洲人群

中，Ar9389Gly的比率也与本研究结果接近‘“。

B-ADR分布在心肌细胞胞膜上。Ser49Gly多态性的
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Gly等位基因被认为与较慢的心率相关“1；但在另一项研究

当中，原发性高血压患者服用阿替洛尔治疗12周，Ser49Gly

多态性似乎与心率和血压无明显相关性[7]。在B1ADR

Ser49Gly这一基因多态性当中，基因型为Gly／Gly的患者其

CTR明显高于其他基凶型(P<0．05)，提示这一多态性或许

与CTR有一定关系。

另一方面。CTR能够部分说明心脏扩大情况所反映的

信息，提示这些单核苷酸基因趔是否与高血压病引起的心脏

病发生有关。而超声心动图的观测结果能提供更有力的证

据，遗憾的是本研究只对部分患者采集r超声数据，无法进

行进一步的统计分析。

总之，原发性高血压患者最被关注的是心、脑、肾等靶器

官损害，更进一步的研究应致力于原发性高血压病患者并发

症及与自主神经系统功能关系的探讨。
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本研究结果发现．CKD患者肾功能下降与心血管病变密切

相关的体重增加、舒张压升高、LDL—C升高、血磷升高、窒间

隔增厚独屯相关，进一步对性别进行分层研究显示，男性组

Ccr的下降与BUN、Cr、血磷、室间隔厚度、左室后壁厚度、左

房大小呈负相关关系，与血红蛋白、TC、TG、LDL—C呈正相

关关系。而在女性组则无此相关关系，说明老年CKD肾功能

不全患者心血管危险因素存在性别差异。对老年CKD患者

监测和干预体重、舒张压、血磷、室间隔厚度等，将为减少

CKD患者心血管事件的发生率、死亡率提供更大的益处。

Henry等。一等发现，男性CKD患者存在明显的左室质量增

加和动脉僵硬度改变，但在女性患者中未发现相同变化．提

示男性患者-Ⅱr能有增加的心血管危险因素。由于本研究的

样本较小，需进一步行大样本的研究来分析肾功能不全患者

心血管事件危险因素的性别差异。

一般认为，除蛋白尿和高血压外，高脂血症是促进CKD进

展的第三大重要因素。然而最近的研究发现，CKD患者中心血

管疾病与传统危险因素之问的关系发生了矛盾的现象，呈现相

反或U型改变，且降脂治疗对透析后患者的心血管终点事件、非

致死性心肌梗死和非致死性卒中均无最著影响r5’6]。本研究结

果亦发现Ccr与LDLlC呈正相关，值得临床工作者注意。
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