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基因拷贝数变异与原发性高血压的关系
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【摘要】  高血压分为原发性和继发性，绝大多数高血压为病因不明的原发性高血压。基

因拷贝数变异（CNV）是指长度为 1 kb 至 3 Mb 的基因组变异，包括片段的插入、缺失、重

复等，是造成个体差异的重要遗传基础。近年来研究发现基因 CNV 可能在高血压发生发展

中起重要作用。该文介绍原发性高血压相关基因 CNV 的研究进展。
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高血压是最常见的心血管疾病，2019 年全球

仅 30～79 岁高血压患者人数就已超过 12.7 亿 [1]。

高血压根据病因是否明确可分为原发性高血压和

继发性高血压。原发性高血压又称为特发性高血

压，呈高度异质性，临床上多见，目前病因尚不明

确，一般认为与遗传易感性和多种后天环境因素有

关 [2]，可引起心、脑、肾等靶器官损伤甚至死亡。

原发性高血压常见的危险因素包括高钠摄入、高

脂血症、糖尿病、烟酒嗜好、胰岛素抵抗等。

基因拷贝数变异（CNV）是长度为 1 kb 至 
3 Mb 的 DNA 片段变异，包括缺失、插入、重复、

重排、倒位等，是人类基因组最常见的结构变异类

型，覆盖 12% 的人类基因组 [3]。当发生频率＞1%
时，又称为拷贝数目多态（CNP）[4]。CNV 覆盖的

核苷酸总数远远超过单核苷酸多态性（SNP），是基

因遗传变异的重要形式 [3]。高血压相关基因变异

研究侧重于 SNP 分析，近年来高血压的遗传研究不

断发展，CNV 被认为可能在高血压发生发展中起

重要作用。

1 动物模型CNV与高血压的相关研究
自发性高血压（SHR）大鼠是目前最常用的

高血压动物模型，而正常血压 WKY 大鼠是最常

用的对照模型 [5]。Charchar 等 [6] 基于全基因组序

列对 SHR 大鼠及 WKY 大鼠进行了比较基因组杂

交分析，识别出 SHR 大鼠的 16 个基因 CNV，分别

为 6 个基因拷贝数减少和 10 个基因拷贝数增加，

部分基因座与血压调节有关。研究还发现 SHR 与

WKY 杂交后产生的 F2 代个体也出现血压明显升

高，与 Egln1 基因的拷贝数增加相关。结果提示

SHR 大鼠的基因 CNV 可能与高血压的患病风险和

特点有关。该研究虽未证实 CNV 与高血压存在确

定的因果关系，但在动物实验中得出二者可能相关

的结论，为人类高血压相关基因 CNV 研究奠定了

一定的基础。

2 高血压相关基因CNV研究

2.1 内皮素基因的CNV
内皮素是主要由血管内皮细胞分泌的激素，可

导致外周血管收缩，血压升高 [7-8]。Sun 等 [9] 分析人

类基因组单型图受试者（包括 90 名亚洲人、60 名

高加索人和 60 名非洲人）转化 B 淋巴细胞的基因

表达谱，研究全基因组 CNV 与内皮素系统中 7 个

基因表达水平的关系，最终发现 4 个 CNV 与基因

表达相关，其中 6 号染色体上长度为 66 kb 的 CNV
与内皮素 -1 表达明显相关。

2.2 肥胖相关基因的CNV
肥胖是与高血压密切相关的重要危险因素 [10]， 

CNV 可能是导致肥胖等常见疾病的遗传缺陷 [11]。

Zhao 等 [12] 对 2 个非裔美国人群分别进行全基因

组 CNV 关联研究，并在每项研究中进行独立且

相同的关联分析，最后汇总结果进行 meta 分析，

确定 3 个与肥胖相关的 CNV，分别为 CNP11162、
CNP10809、CNP11421， 这 些 CNV 与 PARK2、
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GYPA 和 SGCZ 基因重叠，进一步证实肥胖与 CNV
相关。

2.3 左室肥厚相关基因的CNV
左室肥厚（LVH）是心血管疾病发病率和死

亡率的独立危险因素，也是高血压患者心血管不

良结局的有力预测因子 [13]。流行病学调查显示

近 1/3 的高血压患者合并 LVH。Boon-peng 等 [14] 

采用高分辨率 SNP 序列分析，在 258 例高血压患

者（其中 95 例高血压患者合并 LVH）中发现了

CNV，其中 208 个罕见特有的 CNV 仅存在于高血

压相关的 LVH 患者中。该研究表明，多个罕见的

CNV 可能与高血压相关 LVH 的发病密切相关。

2.4 线粒体DNA的CNV
线粒体是细胞内负责能量代谢的细胞器，其内

部含有母系遗传的 DNA[15]。当线粒体出现功能障

碍时，线粒体 DNA 的拷贝数可能发生相应变异 [16]。 
代谢综合征是包括高血压、胰岛素抵抗、血脂异

常在内的代谢紊乱症候群 [17]。部分研究发现线

粒体 DNA 拷贝数减少可能与代谢综合征有关。

Fazzini 等 [18] 假设上述结论成立，测定德国慢性肾

脏病研究的 4 812 例中度慢性肾脏病患者以及南蒂

罗尔卫生合作研究的 9 364 名受试者全血中的线粒

体 DNA 拷贝数，分析其与代谢综合征以及 2 型糖

尿病的关联，结果显示线粒体 DNA 拷贝数与代谢

综合征以及 2 型糖尿病发病风险呈负相关，同时提

示线粒体 DNA 的 CNV 主要通过影响腰围和体重

指数，增加上述疾病的发病风险。

3 特定高血压人群CNV相关性研究

3.1 妊娠期女性的基因CNV
妊娠期高血压疾病是最常见的妊娠综合征，主

要包括妊娠高血压、子痫前期、子痫等疾病 [19]，非

侵入性产前检查技术有助于早期诊断该疾病从而

改善预后。Wu 等 [20] 利用非侵入性产前检查技术

在 3 890 例不伴妊娠综合征孕妇和 441 例伴有妊娠

综合征孕妇中检测亚染色体 CNV，其中妊娠高血

压 28 例。结果识别出 3 处重复及 1 处缺失的亚染

色体 CNV 与妊娠高血压发病风险高度相关。对存

在于上述 4 个区域的 494 个基因进行基因显著性

功能分析，发现最显著的基因是原钙黏蛋白家族。

原钙黏蛋白基因位于 5 号染色体的 5q31 区，有 
3 个基因簇 α、β、γ，被认为与血管生成有关。此

研究虽未明确具体机制，但为进一步研究妊娠高血

压与基因 CNV 的关系提供了线索。

3.2 系统性红斑狼疮患者的C4B基因CNV
儿童红斑狼疮动脉粥样硬化预防（APPLE）研

究选择 221 例童年期发病的系统性红斑狼疮（SLE）
患者进行临床研究，旨在评估阿托伐他汀治疗能

否减慢此类患者的动脉粥样硬化进展。2019 年 
Mulvihill 等 [21] 利用 APPLE 生物库和试验数据研

究补体与童年期发病的 SLE 患者的动脉粥样硬化

之间的关联，该试验利用 TaqMan 实时荧光定量

PCR 和蛋白质印迹技术对 C4、C4A 和 C4B 基因拷

贝数与颈动脉中膜厚度进行回归分析。C4 补体水

平与总 C4 基因拷贝数明显相关，与无高血压组相

比，高血压组患者血浆中 C4 和 C3 补体水平显著升

高。C4B 基因拷贝数≥2 个的患者在接受他汀类药

物治疗后，颈动脉中膜厚度增加速度明显减慢，动

脉粥样硬化明显改善。该研究证明 C4 基因拷贝数

与补体水平明显相关，C4B 基因拷贝数≥2 个的患

者高血压患病风险增高。这为进一步研究补体相

关基因与动脉粥样硬化、高血压发生发展的关系

提供了思路。

3.3 非裔美国人的CNV研究

非裔美国人作为独特的种族，缺乏基于人口

的遗传研究。Wineinger 等 [22] 在高血压遗传流行

病学网络中的 451 个家庭中选取 446 名无血缘关

系的非裔美国人，使用 Affymetrix6.0 阵列等检测

方法，共识别出 11 070 个长度大于 10 kb 的 CNV，

确定了 1 541 个特定的 CNV 区域，其中 309 个 
CNV 与基因变异数据库不重合。虽然该研究无

法确定这些 CNV 区域的潜在病理意义，但发现

STK39 和 SLCO4C1 基因与高血压有关。

3.4 中老年人CNV的相关研究

目前对于中老年人基因的 CNV 研究甚少。

Crawford 等 [23] 将 英 国 生 物 银 行 内 381 452 名

40～69 岁的英国白人和爱尔兰白人的 DNA 进行

基因分型，筛选出 54 个 CNV 进行回归分析，评估

CNV 与 58 种常见的临床表型风险的相关性。结

果表明绝大多数的 CNV 与临床疾病以及死亡风险

显著相关。在将假发现率阈值定为 0.1 时，46 个 
CNV 表型关联研究提示，存在相关 CNV 时，临床

疾病发病风险增加，其中 3 个 CNV（16p13.11dup、
16p12.1del，16p11.2del）与高血压表型明显相关。

该研究有助于临床管理高血压相关致病性 CNV 携

带者，为进一步研究高血压的病理机制提出了新的

方向。
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4 高血压相关CNV研究技术进展

4.1 CNV的定量测定

一直以来准确测量 DNA 拷贝数是技术上的

难题。Marques 等 [24] 对维多利亚家庭心脏研究

中的白种人行微滴式数字 PCR（ddPCR）核酸

定量检测，包括极高收缩压组 96 例和极低收缩压

组 92 例，调整年龄、体重指数和性别后，发现染

色体 1p13.2 esv27061 和 esv2757747 的 CNV 缺失

明显增加，这些 CNV 与 SNP rs2932538 重叠，而 
SNP rs2932538 此前被认为与高血压相关。而在极

高收缩压组中，位于 20 号染色体的 CNV dgv1306e1 
区域有 3 个 DNA 拷贝数的患者舒张压显著降低。

然而，这些 CNV 在血压调节中的作用机制尚不清

楚，仍需要进一步阐明。

4.2 利用全基因组重测序技术测定原发性高血

压相关CNV
张旭昌等 [25] 利用第二代测序技术（NGS）联

合 DNA 混合池策略，对广东省汉族 100 例高血压

患者和 100 名健康志愿者进行全基因组重测序，并

将测序数据进行生物信息学分析，在高血压组及

对照组中分别识别出 5 201 个及 10 153 个 CNV，

与公共数据库比对后，得出 FN1、LAMC3、VWF、
CD19、TNC、CHUK、PKN1、COL6A5 可能是原

发性高血压易感基因的结论。该研究虽未对 CNV
的位点进行比对筛选和功能分析，但为我们进一步

研究高血压相关 CNV 提供了比较好的方法。

4.3 识别人类疾病新风险位点的CNV新型关联

策略

尽管 CNV 与多种疾病有关，但因为缺乏统计

学模型，限制了 CNV 与疾病关联的大型队列研究。

由于 CNV 与 SNP 不同，常横跨数千个核苷酸位点，

因此 Chen 等 [26] 在大规模队列研究中基于训练集

的隐马尔可夫模型（HMM）将 SNP 信号转换为基

因拷贝数，对 WTCCC 的基因组数据进行 SNP 位点

特异的 CNV 关联统计和基于模式聚类的 CNV 区

域统计，发现 36 个与 7 种常见病有关的 ddPCR 新

易感位点，其中 7 个位点与高血压相关。这一统计

学模型的发明为进一步分析人类疾病与相关基因

位点的关联提供了新方法，弥补了全基因组关联研

究的不足。

5 小结
目前高血压治疗仍以长期口服药物降压为主，

而完全攻克高血压这一疾病，病因治疗最为关键。

基因 CNV 的相关研究可能为未来明确高血压的病

因及机制提供新的思路。
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