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NADPH氧化酶p22phox亚基基因多态性与高血压左心室肥厚的相关性 

池小钜1*, 吕  卓2, 岑  娈1 
（1广西医科大学第一附属医院肿瘤内科, 南宁 530021; 2广西江滨医院内科, 南宁 530021） 

【摘  要】目的  探讨中国汉族人群中NADPH氧化酶p22phox亚基C242T基因多态性与高血压左心室肥厚（LVH）的相

关性。方法  连续收入初诊汉族原发性高血压患者286例，超声心动图评估并计算患者左心室质量指数，将患者分为单

纯高血压和高血压合并LVH，并记录体质量指数、血压、血糖和血脂等。同时，采用限制性片段长度多态性鉴定p22phox

亚基C242T基因型。结果  全部患者中均未检出TT基因型，而高血压合并LVH的患者中CT基因型（P＝0.002）和T等位

基因出现的频率（P＝0.005）均显著高于单纯高血压患者。Logistic回归分析显示p22phox亚基C242T多态性与性别、收

缩压同为高血压合并LVH的独立影响因素，存在Ｔ突变的高血压患者合并LVH的风险降低63%（P＝0.007）。结论  

CYBA C242T多态性与中国汉族高血压患者LVH相关，T等位基因可能是LVH的保护因素。 
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Correlation of p22phox gene polymorphism of NADPH oxidase with left 
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【Abstract】 Objective  To investigate the correlation of the C242T polymorphism of NADPH oxidase p22-phox gene with left 

ventricular hypertrophy (LVH) in Chinese Han hypertensive subjects. Methods  A total of 286 consecutive patients of Han 

nationality with newly diagnosed essential hypertension admitted in our hospital from January 2008 to December 2011 were enrolled 

in this study. They were all evaluated with echocardiography for left ventricular mass index, and were divided into hypertension with 

or without LVH. Body mass index (BMI), blood pressure, fasting blood glucose, triglycerides and total cholesterol were documented. 

P22-phox C242T polymorphism was analyzed by restriction fragment length polymorphism (RFPL). Results  The frequencies of CT 

genotype and T allele were significantly higher in the patients with LVH patients than those without LVH (P＝0.002, P＝0.005), but 

no any case of TT genotype was found. Logistic analysis showed that the C242T polymorphism in NADPH oxidase p22phox, as well 

as female sex and systolic blood pressure were independent risk factors for LVH. Compared to patients with CC genotype, the risk of 

LVH was decreased by 63% in those with CT genotype (P＝0.007). Conclusion  The C242T polymorphism in NADPH oxidase 

p22phox is correlated with LVH in Chinese hypertensive patients. The T allele might be protective factor for LVH. 
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左心室肥厚（left ventricular hypertrophy，LVH）

是心脑血管事件的独立危险因素，高血压患者一旦

合并LVH则心力衰竭的风险明显增高 [1]。研究发

现，氧化应激在高血压并发LVH的病理生理过程中

有重要作用，而NADPH氧化酶是血管壁氧自由基

的主要来源，因此其在LVH的发生中具有重要的意

义 [2]。P22phox是NADPH氧化酶的一个重要亚单

位，研究证实P22phox的编码基因是CYBA，其第

242基因C→T突变可导致NADPH氧化酶活性改

变，从而影响血管壁自由基生成，导致心血管风

险的改变 [3]。本研究通过限制性片段长度多态性

（restriction fragment length polymorphism，RFLP）

方法探讨CYBA C242T基因多态性与高血压患者

LVH的相关性。 
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1  对象与方法 

1.1  对象 

连续收入2008年1月至2011年12月在武警广东省

总队医院心血管内科门诊就诊的初诊汉族原发性高

血压患者。高血压诊断标准依据《中国高血压防治指

南》2005年修订版，即坐位收缩压（systolic blood 

pressure，SBP）≥140mmHg（1mmHg＝0.133kPa）

和（或）舒张压（diastolic blood pressure，DBP）≥

90mmHg。排除具有如下任一情况患者：继发性高

血压、糖尿病、冠心病、瓣膜性心脏病、先天性心

脏病和其他器质性心脏病、恶性肿瘤、免疫系统疾

病、以及肝肾功能异常。最终入选初诊汉族原发性

高血压286例，年龄（60.42±10.64）岁，其中男性

和女性各143例。其后，根据超声心动图结果将其分

为单纯高血压组和高血压合并LVH组。 

1.2  方法 

1.2.1  临床资料采集  记录受试者年龄、性别、血压、

身高、体质量和实验室检查数据，包括空腹血糖（fasting 

blood glucose，FBG）、甘油三酯（triglycerides，TG）、

总胆固醇（total cholesterol，TC）等。计算体质量指数

（BMI）＝体质量（kg）/[身高（m）]2。 

1.2.2  超声心动图检查  采用GEVivid7彩色多普勒超

声诊断仪（美国），探头频率1.7～3.4MHz测定左心室

舒张末期内径（left ventricular end-diastolic dimension，

LVEDD）、舒张期室间隔厚度（interventricular septal 

thickness， IVST）、舒张期左心室后壁厚度（ left 

ventricular posterior wall thickness，LVPWT）。根据

Devereux公式计算左心室质量（left ventricular mass，

LVM）和左心室质量指数（left ventricular mass index，

LVMI）。LVH定义为：男性LVMI＞125g/m2，女性

LVMI＞120g/m2。 

1.2.3  DNA提取和基因型检测  采取外周血提取基因组

DNA。应用RFLP方法检测CYBA C242T多态性。PCR正义引

物：5¢-TGCTTGTGGGTAAACCAAGGCCGGTG-3¢；反义引

物：5¢-AACACTGAGGTAAGTGGGGGTGGCTCCTGT-3¢

（北京宝杰罗生物科技有限公司合成）。PCR产物经琼

脂糖凝胶电泳鉴定。采用RsaⅠ酶切，酶切产物点样于

2%的琼脂糖凝胶，100V电泳90min，鉴定基因型。 

1.3  统计学处理 

应用SPSSl7.0统计软件进行统计学分析。计量

资料以均数±标准差表示，组间比较采用 t检验；

计数资料计算百分率并采用c2检验进行比较。等

位基因和基因型频率采用直接计数法统计，c2检

验评估全部患者队列和两组患者队列中C、T等位

基因的Hardy-Weinberg平衡偏离度。多因素非条件

logistic回归分析评估CYBA C242T基因突变和其

他危险因素与LVH相关性。双侧P＜0.05为差异有

统计学意义。 

2  结  果 

2.1  一般临床资料比较 

高血压合并LVH组SBP显著高于单纯高血压组

[（159.57±15.12）vs （155.75±13.73）mmHg，

P＝0.031]，DBP两组差异无统计学意义（P＞0.05）。

同时，两组的年龄、性别组成、病程、BMI、FBG和

血脂差异均无统计学意义（P＞0.05；表1）。 

 
表1  两组一般临床资料比较 

Table 1  Comparison of general clinical data between two groups 

项  目 
单纯高血压组 

(n＝174) 

高血压+LVH组 

(n＝112) 

年龄(岁, x s± ) 60.10±10.71 60.90±10.53 

男性[n(%)] 81 (46.6) 62 (55.4) 

病程(年, x s± ) 14.20±2.60 14.70±2.83 

BMI(kg/m2, x s± ) 24.15±4.71 24.72±5.02 

SBP(mmHg, x s± ) 155.75±13.73 159.57±15.12* 

DBP(mmHg, x s± ) 95.58±10.29 97.84±11.41 

FBG(mmol/L, x s± ) 5.68±1.22 5.62±1.15 

TC(mmol/L, x s± ) 4.35±1.25 4.41±1.35 

TG(mmol/L, x s± ) 1.48±0.79 1.41±0.88 

LVH: 左心室肥厚; BMI: 体质量指数; SBP: 收缩压; DBP: 舒张

压; FBG: 空腹血糖; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯。1mmHg＝

0.133kPa。与单纯高血压组比较, *P＜0.05 

 

2.2  基因型和等位基因分布频率比较 

全部患者中检出CC基因型215例、CT基因型

71例，未检出TT基因型。全部患者和两组患者

经Hardy-Weinberg平衡定律检验均为遗传平衡

群体。高血压合并LVH组与单纯高血压组比较，

基因型（P＝0.002）和等位基因（P＝0.005）分

布在两组间差异均存在统计学意义。单纯高血压

组CT基因型（31.0% vs 15.2%）和T等位基因携

带率（15.5% vs 7.6%）均显著高于高血压合并

LVH组（P＜0.01；表2）。  

2.3  LVH危险因素的logistic回归分析 

将全部研究对象视为一个队列人群，以是否合并

LVH为自变量，年龄、性别、BMI、SBP、DBP、FBG、

TC、TG以及是否存在C242T突变为因变量，进行

logistic回归。表3结果显示，女性、SBP是LVH的独立

危险因素，而T等位基因突变是LVH的保护因素，存

在T突变的高血压患者合并LVH的风险降低63%。 
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表2  两组间基因型和等位基因频率分布 
Table 2  Distribution of genotypes and alleles in two groups [n(%)]   

基因型 等位基因 
组  别 n 

CC CT C T 

单纯高血压组 174 120(69.0) 54(31.0) 294(84.5) 54(15.5) 

高血压+ 

LVH组 
112 95(84.8) 17(15.2)** 207(92.4) 17(7.6)** 

LVH: 左心室肥厚。与单纯高血压组比较, **P＜0.01 

 
表3  LVH危险因素的logistic回归分析 

Table 3  Logistic regression analysis of risk factors of LVH 

自变量 P OR 95%CI 

女性 0.043 1.40 1.12～1.75 

SBP 0.019 1.76 1.10～2.83 

T等位基因 0.007 0.37 0.18～0.76 

LVH: 左心室肥厚; SBP: 收压缩 

 

3  讨  论 

氧化应激可导致内皮功能紊乱、受损，是导致

高血压及其靶器官损伤发生和发展的不可忽视的

重要因素。NADPH氧化酶是ROS的主要来源，因

此NADPH氧化酶在高血压炎症进程中具有重要的

意义[2]。动物实验显示，NADPH氧化酶的活化在压

力负荷诱导的 LVH的发生中具有重要作用 [3]。

NADPH氧化酶存在于细胞膜上，主要催化O2从

NADPH得到一个电子生成超氧阴离子O2-。NADPH

氧化酶主要由5个亚基构成，当细胞处于静止期时，

p40phox、p47phox和p67phox亚基形式复合体存在

于细胞液中；p22phox和gp9lphox于细胞膜上相互

结合形成一个异二聚体，即细胞色素b558。当细胞

受到刺激被激活后，p47phox磷酸化，带动复合体

由胞液向细胞膜迁移，与胞膜上的细胞色素b558

结合，形成有活性的NADPH氧化酶复合体，产生

活性氧。该酶主要存在于吞噬细胞中，但也广泛存

在于血管壁的内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞

以及心肌细胞中 [2]。 

目前认为p22phox亚单位是维持NADPH氧化

酶结构稳定和活化的一个关键亚单位 [4]。其编码基

因CYBA位于染色体16q24，由6个外显子和5个内

含子组成。1990年Dinauer等发现CYBA C242T多

态性。位于外显子242位的C→T突变，导致编码改

变CAC→TAC，使p22phoX亚基第72位组氨酸被酪

氨酸代替。该改变可能影响该部位2个潜在的血红

素结合位点，从而影响结合血红素的能力而失去

氧化功能，导致血管壁氧自由基和氧化应激水平

降低 [2]。近10年来，临床对CYBA C242T多态性与

动脉粥样硬化病变及其危险因素的相关性进行了

广泛的研究 [2,5]。Inoue等 [6]的研究发现，在日本人

群中T等位基因可提供动脉粥样硬化保护作用。但

是，一些在白种人群的研究提示，C242T多态性与

冠心病的严重程度不相关 [7,8]，甚至有一些研究提

示T等位基因与心脑血管疾病的进展正相关 [9,10]。

关于C242T多态性与高血压相关性的研究较少。

Moreno等 [11]报道在白种人中，多态性与原发性高

血压相关，T等位基因存在保护人群免于发生高血

压的作用。同样，来自我国汉族人群中的研究也

支持T等位基因为原发性高血压的保护基因 [12]。而

有关C242T多态性与高血压合并靶器官损害的相

关性的报道则更少。 

本研究发现，高血压合并LVH的患者中CT基因型

频率和T等位基因频率均显著高于对照组，而纳入年

龄、性别、血压、血脂和血糖等常见心血管危险因素

的logstic回归结果证实，C242T多态性与高血压患者

LVH独立相关，T等位基因存在保护LVH发生的作用。

但与本研究结果相反，Schreiber等[13]对巴西高血压人

群的分析结果显示C242T突变是LVH的危险因素。有

观点认为，上述各研究对C242T突变是否具有保护性

的结果的差异，与种族差异相关。同时，CYBA基因

上还存在其他一些可影响NADPH氧化酶功能的突变，

这些突变之间于C242T突变可能存在相互作用[2]。进

一步深入认识NADPH氧化酶的作用机制、其编码基因

多态性对其功能的影响，可能能够帮助我们更好地理

解多态性与心血管疾病的关系。 

总之，本研究提示CYBA C242T多态性可能与

中国高血压患者合并LVH相关，中国患者中T等位基

因存在保护作用。因此检测其基因型可能对于筛查

高危人群，早期发现及时防治，以减少患者靶器官

损害有重要意义。但该结果仍有待于扩大样本中进

一步比较证实。 
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