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　　【摘要】　目的：探讨瘦素受体（Ｌｅｐｒ）基因多态性与云南地区汉族人高血压及其临床

代谢特征的相关性。　方法：选取云南地区汉族高血压病住院患者２００例，以体重指数

分为超重高血压组１４１例和单纯高血压组５９例两个亚组，同期选取正常对照组１００例。

采用聚合酶连反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＥＬＰ）方法测定Ｌｅｐｒ基因Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ

和Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ多态性，ＥＬＩＳＡ法测定血中瘦素水平。　结果：Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ位点Ａ等位基

因的频率在超重高血压明显高于单纯高血压组，并且有着更高的ＢＭＩ（犘＜０．０１）。超重

高血压患者中携带Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因型Ａ等位基因者低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）高于

Ｇ等位基因者（犘＜０．０１）。　结论：Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ多态性与肥胖密切相关，Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ多态

性与超重高血压患者脂代谢紊乱相关。
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　　我国高血压患者人数已高达２亿，且患病率呈 上升趋势。高血压是心脑血管病最主要的危险因

素，严重危害人类健康。研究表明瘦素与高血压密

切相关［１］。瘦素通过瘦素受体（Ｌｅｐｒ）发挥作用，

Ｌｅｐｒ基因的变异可能参与了高血压的发病机制。

·５８１·国际心血管病杂志２０１２年５月第３９卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ３



Ｌｅｐｒ基因多态性具有明显的种族和区域差异，本研

究对云南地区汉族原发性高血压病患者进行分析，

以探讨Ｌｅｐｒ基因多态性与高血压及其临床代谢特

征的关系。

１　对象和方法

１．１　研究对象

选择２０１０年９月至２０１１年２月在解放军昆明

总医院住院高血压患者，共２００例，其中男９４例，女

１０６例，平均年龄（６５．９±８．１）岁，均符合我国２０１０

年修订的高血压诊断标准：收缩压≥１４０ｍｍＨｇ和

（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ。排除合并严重肝肾疾病、

恶性肿瘤及其他系统疾病。参照世界卫生组织标

准，将体重指数（ＢＭＩ）≥２５ｋｇ／ｍ
２者作为超重高血

压组（狀＝１４１），其中男７０例，女７１例，平均年龄

（６４．５±７．０）岁，ＢＭＩ为（３０．０１±１．２１）ｋｇ／ｍ
２；单纯

高血压组（狀＝５９），男２４例，女３５例，平均年龄（６０．

２±６．１）岁，ＢＭＩ为（２１．６５±１．３５）ｋｇ／ｍ
２。对照组

１００例，为同期来院的健康体检者，其中男５２例，女

４８例，平均年龄（７０．０±９．７）岁，ＢＭＩ为（２０．４３±

２．５６）ｋｇ／ｍ
２，血压正常，肝肾功能正常，血糖正常，

无肥胖症及家族遗传病史。所有研究对象均为云

南本地常住人口，系汉族，均无血缘关系。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　受试者夜间禁食１２ｈ，晨起空

腹抽取外周静脉血２ｍｌ置于经ＥＤＴＡ抗凝管中，

１ｈ内低速离心１０ｍｉｎ，分离血清与血细胞，－８０℃

冰箱保存待用。

１．２．２　体检　入院常规检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰

甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度

脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、血糖。记录血压、身高及体

重，计算ＢＭＩ。运用ＥＬＩＳＡ法测定血清瘦素水平。

１．２．３　外周静脉血基因组ＤＮＡ提取　采用血液

基因组ＤＮＡ试剂盒（北京ＴＩＡＮＧＥＮ公司，Ｄ３１９

０１）提取外周基因组ＤＮＡ。

１．２．４　瘦素受体基因多态性分析　采用聚合酶链

式反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）法。

ＰＣＲ引物由北京英杰生命科技有限公司合成。

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ引物：ＴＣＣＴＣＴＴＡＡＡＡＡＧＣＣＴＡＴＣＣ

ＡＧＴＡＴＴＴ， ＡＧＣＴＡＧＣＡＡＡＴＡＴＴＴＴＴＧＴＡＡ

ＧＣＡＡＴ。ＰＣＲ反应体系为２５μｌ，条件为９５℃预

变性５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５５℃退火９０ｓ，７２℃

延伸４５ｓ，３５个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。取反应产

物６μｌ经２％琼脂糖凝胶电泳确认，长度为４２１ｂｐ，

继以 ＭｓｐＩ内切酶３７℃酶切１６ｈ，经２％琼脂糖凝

胶电泳３０ｍｉｎ，分离酶切产物片段，紫外线透视下

观察。

Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ 引 物： ５′ＡＧＴＴＣＡＡＡＴＡＧＡ

ＧＧＴＣＣＡＡＡＴＣＡ，Ｒ５′ＴＴＣＴＧＡＧＧＴＴＧＴＧＴＣＡ

ＣＴＧＧＣＡ．ＰＣＲ反应条件同上。取反应产物６μｌ

经２％琼脂糖凝胶电泳确认，长度为２０３ｂｐ，继以

ＰｓｔＩ内切酶３７℃酶切１６ｈ，取６μｌ经２％琼脂糖凝

胶电泳３０ｍｉｎ，分离酶切产物片段，紫外线透视下

观察。

１．２　统计学分析

以ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡来判断样本基因型频

率分布具有代表性。采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

数据处理，计算各基因型和等位基因的频率。采用

狋检验、χ
２检验、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料比较

高血压组和对照组比较，血压、ＢＭＩ、血瘦素水

平均有显著差异（犘＜０．０１）；年龄、性别构成、血脂、

空腹血糖水平无明显差异。

２．２　Ｌｅｐｒ基因位点 Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ和Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ分

型结果

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ位点有３种基因型，分别为：（１）

Ｇｌｎ２２３Ｇｌｎ（ＡＡ），酶切后仅有４２１ｂｐ１条带；（２）

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ（ＡＧ），酶切后有４２１、２９４和１２７ｂｐ３条

带；（３）Ａｒｇ２２３Ａｒｇ（ＧＧ），酶切后有２９４ｂｐ和１２７

ｂｐ２条带。３种基因型样本的ＰＣＲ产物测序结果

与国内鲁瑾等［２］的研究资料一致。Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ也有

３种基因型，分别为：（１）Ｌｙｓ１０９Ｌｙｓ（ＡＡ），酶切后有

１７５ｂｐ１条带；（２）Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ（ＡＧ），酶切后有２０３

ｂｐ和１７５ｂｐ２条带；（３）Ａｒｇ１０９Ａｒｇ（ＧＧ），酶切后

有２０３ｂｐ１条带。测序结果同国内丁百静等
［３］研

究资料一致。

２．３　Ｌｅｐｒ基因位点 Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ和Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ多

态性分布特点

高血压组 Ｌｅｐｒ基因 Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ的３种分型

ＧＧ、ＡＧ和ＡＡ基因型频率分别为０．４９０、０．５２０和

０．０１５（χ
２ ＝１．０１６，犘 ＝０．３１３）；Ｌｅｐｒ 基 因

Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ的３种分型ＧＧ、ＡＧ和ＡＡ基因型频率

分别为０．５８５、０．４００和０．０１５（χ
２＝０．０９７，犘＝

０．７６５）。对照组 Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ的３种分型 ＧＧ、ＡＧ

和ＡＡ基因型频率分别为０．６７０、０．３２０、０．００１（χ
２
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＝０．２９８；犘＝０．５８５）；Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ的３种分型ＧＧ、

ＡＧ和 ＡＡ 基因型频率分别为０．５７０、０．３２０和

０．００１。两组基因型频率分布与预期频率基本一致

（犘＞０．０５），均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｙ平衡。位点

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ等位基因 Ａ频率在高血压组明显高于

对照组（犘＝０．０１１）；位点Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因型频率在

两组无明显差异（犘＝０．１３３）。

超重高血压组、单纯高血压组及对照组各基因型

及等位基因比较。等位基因Ａ的频率在超重高血压

明显高于单纯高血压组。Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因型频率及

等位基因频率３组间比较无明显差异（见表１）。

表１　各组犌犾狀２２３犃狉犵基因型频率和等位基因频率比较

Ｌｅｐｒ

基因
组别 狀

基因型（狀，％）

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

等位基因（狀，％）

Ａ Ｇ

Ｇ２２３Ａ 超重高血压组 １４１ ３（２．１） ８６（６１．０） ５２（３６．９） ９２（１）（３２．６） １９０（６７．４）

单纯高血压组 ５９ ０（０．０） １３（２２．０） ４６（７８．０） １３（１１．０） １０５（８９．０）

对照组 １００ １（１．０） ３２（３２．０） ６７（６７．０） ３４（１７．０） １６６（８３．０）

Ｌ１０９Ａ 超重高血压组 １４１ ２（１．４） ５０（３５．５） ８９（６３．１） ５４（１９．１） ２２８（８０．９）

单纯高血压组 ５９ １（１．７） ３０（５０．８） ２８（４７．５） ３２（２７．１） ８６（７２．９）

对照组 １００ １（１．０） ５２（３２．０ ４７（５７．０） ５４（２７．０） １４６（７３．０）

　　注：与Ｇ２２３Ａ单纯高血压组比较，
（１）犘＜０．０１。

　　ＡＡ基因型频率仅为０．０１０～０．０１５，故均将ＡＡ

基因型与 ＧＡ基因型合并统计，为 ＧＡ＋ＡＡ 组。

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因型中携带Ａ等位基因的超重高血压

人群的ＢＭＩ较高（犘＝０．００１），见表２。Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基

因型中携带Ａ等位基因超重高血压人群ＬＤＬＣ高于

Ｇ等位基因者（犘＝０．０４０），见表３。

表２　超重高血压组犔犲狆狉基因犌犾狀２２３犃狉犵多态性

与一般临床资料的关系

项目
基因型

ＡＡ＋ＡＧ ＧＧ
犘值

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ３０．６８±１．６５ ２８．５８±０．５８ ０．００１

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １６８．８６±１６．７９ １７５．２１±１４．９８ ０．３８２

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９４．２０±１０．４６ １００．０３±１２．７６ ０．０９１

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５５±０．４７ ４．６４±０．５４ ０．７０４

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９５±０．２７ １．９５±０．３３ ０．９４

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３８±０．２９ １．４２±０．４４ ０．７４９

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９０±０．９０ ２．４４±０．８６ ０．２９８

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３８±０．９２ ５．３０±０．９３ ０．８０９

瘦素（ｎｇ／ｍｌ） １０．０６±２．０５ １０．５６±２．９１ ０．５０７

运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，明确超重高血压人群

中Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因型多态性与ＢＭＩ的关系。以超

重高血压组ＢＭＩ为因变量，以 Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因型

为自变量进行回归分析显示：携带Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因

Ａ等位基因者高ＢＭＩ值危险度是不携带Ａ等位基

因者的２．３９倍（犘＝０．０１５）。以超重高血压组

ＬＤＬＣ为因变量，以Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因型为自变量进

行归分析显示：携带Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因Ａ等位基因者

高ＬＤＨＣ的危险度是不含Ａ等位基因的２．６９倍

（犘＝０．００５）。

表３　超重高血压组犔犲狆狉基因犔狔狊１０９犃狉犵多态性

与一般临床资料的关系

项目
基因型

ＡＡ＋ＡＧ ＧＧ
犘值

ＢＭＩ（ｋｇ／"） ２９．１２±０．９３ ２９．３１±１．０１ ０．２３５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １５５．３８±２８．８５ １７２．３８±２９．９６ ０．０９１

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） １０４．６６±８．８９ １０５．２７±１６．４９ ０．８９１

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４３±０．３６ ４．７６±０．５７ ０．０９３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．８８±０．２４ ２．０２±０．３３ ０．２６９

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４０±０．３５ １．４０±０．３９ ０．９６０

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．０９±０．７３ ２．３２±０．６１ ０．０４０

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２８±１．０１ ５．４０±０．８３ ０．７１４

瘦素（ｎｇ／ｍｌ） １０．６４±３．０９ ９．９８±１．７２ ０．３６９

３　讨论

１９９７年 Ｍａｔｓｕｏｋａ等
［４］发现Ｌｅｐｒ基因的７种

核苷酸顺序变异，分别是Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ、Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ、

Ｓｅｒ３４３Ｓｅｒ、Ｓｅｒ４９２Ｔｈｒ、Ｌｙｓ６５６Ａｓｎ、Ａｌａ９７６Ａｓｐ 和

Ｐｒｏ１０１９Ｐｒｏ，其中１０９、２２３、９７６、１０１９位变异频率较

高，分别为７９％、９１％、１００％、８５％。大量文献表

明，Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ及Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因多态性与肥胖、

高血压有密切关系。目前这两种多态对瘦素受体

基因功能的影响研究较少，机制尚不十分清楚。

本研究发现：（１）位点Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ等位基因Ａ频

率在高血压组明显高于对照组，提示Ａ等位基因可

能为高血压危险因素。与 Ｒｏｓｍｏｎｄ等
［５］、郑以漫
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等［６］的研究结果一致。（２）Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ等位基因Ａ的

频率在超重高血压明显高于单纯高血压组，提示

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因多态性可能与肥胖密切相关，且等位

基因Ａ携带者更易发生肥胖。这与高加索地区研究

结果相同［７］，但 Ｍｕｒｕｇｅｓａｎ等
［８］及 Ｙｉａｎｎａｋｏｕｒｉｓ

等［９］研究表明Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因型Ｇ携带者更易发

生肥胖。（３）Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ多态性与超重高血压组

ＢＭＩ相关，在超重高血压人群中，携带 Ａ等位基因

者高ＢＭＩ的危险度是不含 Ａ等位基因者的２．３９

倍。（４）Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ多态性与脂代谢无明显相关。

Ｐｏｐｋｏ等
［１０］认为在波兰人群中，Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ与脂代

谢明显相关。（５）Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ多态性与高血压及肥

胖无明显相关，与台湾地区报道一致［１１］，但与鲁瑾

等［２］、Ｒｏｓｍｏｎｄ
［５］及 ＶａｎＲｏｓｓｕｍ

［１２］的报道不同。

（６）运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析证实超重高血压人群中

Ｇｌｎ２２３Ａｒｇ基因型 Ａ 等位基因与 ＢＭＩ相关，且

Ｌｙｓ１０９Ａｒｇ基因型 Ａ 等位基因与 ＬＤＬＣ 密切

相关。

本实验证实Ｌｅｐｒ基因多态性与肥胖、高血压及

脂代谢相关。然而，也有研究表明它们之间无明确

相关［１３１５］，可能与种族、地域差异及样本量大小、实

验条件限制有关。多位点检测及大样本多地域的

研究将有助于Ｌｅｐｒ基因多态性与高血压及其临床

代谢特征的深入研究。
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ｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，５８Ｓｕｐｐｌ５（ｐｔ２）：

５５１５６１．

［１１］　ＷａｎｇＴＮ，ＨｕａｎｇＭＣ，Ｃｈａｎｇ ＷＴ，ｅｔａｌ．Ｇ２５４８Ａ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅｌｅｐｔｉｎｇｅｎｅｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅ

ｏｂｅｓｉｔｙｉｎＴａｉｗａｎｅｓｅａｂｏｒｉｇｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），

２００６，１４（２）：１８３１８７．

［１２］　ＶａｎＲｏｓｓｕｍＣＴ，ＨｏｅｂｅｅＢ，ｖａｎＢａａｋＭＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅ，ｌｅｐｔｉｎ，ａｎｄｗｅｉｇｈｔｇａｉｎ

ｉｎｙｏｕｎｇｄｕｔｃｈａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＯｂｅｓＲｅｓ，２００３，１１（３）：３７７３８６．

［１３］　ＣｏｎｓｔａｎｔｉｎＡ，ＣｏｓｔａｃｈｅＧ，ＳｉｍａＡＶ，ｅｔａｌ．ＬｅｐｔｉｎＧ２５４８Ａ

ａｎｄｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｑ２２３Ｒ ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｒｅｎｏｔ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｂｅｓｉｔｙｉｎＲｏｍａｎｉａｎｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００９，３９１（１）：２８２２８６．

［１４］　ｄｅＳｉｌｖａＡＭ，ＷａｌｄｅｒＫＲ，ＡｉｔｍａｎＴＪ，ｅｔａｌ，Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＯＢＲａｎｄｔｈｅＯＢｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＮａｕｒｕａｎｍａｌｅｓ．［Ｊ］ＩｎｔＪＯｂｅｓＲｅｌａｔ

ＭｅｔａｂＤｉｓｏｒｄ，１９９９，２３（８）：８１６８２２．

［１５］　ＨｅｏＭ，ＬｅｉｂｅｌＲＬ，ＢｏｙｅｒＢＢ，ｅｔａｌ．Ｐｏｏｌｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃ

ｄａｔａ： ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＬＥＰＲ ）

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｖａｒｉａｂｌｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｉｔｙ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００１，１５９（３）：１１６３１１７８．

（收稿：２０１１０９０６　修回：２０１２０２１０）

（本文编辑：丁媛媛）
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