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变异与代谢综合征的相关性及其对动态血压的影响$方法
!

选取来该院就

诊的代谢综合征患者
!E#

例"健康体检者
I!E

例"均进行血压%动态血压%生化指标%胰岛素检查$以聚合酶链反应
G

限制性片段长

度多态性!
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#行
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多态性分析"电泳并测序判断瘦素受体基因
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基因型$结果
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检测到
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PP
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:PD

种

基因型$代谢综合征组携带
:

等位基因的频率显著高于对照组"携带
:

等位基因发生代谢综合征和发生血压节律呈非杓型的风

险分别是携带
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!CKEE
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::

基因型患者具有较高的体质量指数%血糖%血压%空腹胰岛素水平"血脂紊乱更严重"腰围更大"胰岛素抵抗指数更高$携带
:

等

位基因的代谢综合征患者各项动态血压指标较高$结论
!

瘦素受体基因
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多态性
:

等位基因携带者发生代谢综合征

的风险大"动态血压指标较高"并且更倾向于非杓型的血压节律$
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目前瘦素%瘦素受体!
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"及其基因受

到国际上广泛关注$由肥胖基因编码的蛋白质激素瘦素在与

TS1J

结合后可抑制食欲%减少热量摄取%提高机体代谢率及

减少脂肪堆积$而研究发现
TS1J

基因与肥胖%高血糖%高血

压%高血脂等密切相关$这些危险因素在同一个体的集聚构成

了代谢综合征!
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"#集聚的危险因素也

造成了
,&

患者极高的心血管疾病发病率和病死率$而动态

血压监测发现血压节律的紊乱使心血管系统长时间处于过重

负荷状态#导致心%脑和肾脏等靶器官损害的风险增加+
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$目

前#关于
TS1J

基因
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多态性与
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的关系及其对于

动态血压的影响的报道较少#基于此#本文探讨
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基因
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变异与
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的相关性及其对于动态血压的影响$
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资料与方法
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!
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本院同期健康体检者
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!I!

例#女
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例"#根据体检结果排除了肥胖%血压%血脂%血糖等异常#并排

除有高血压%肥胖%高血脂%高血糖家族史者$
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方法
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的琼脂糖凝胶#电压
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电泳
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*紫外灯下检测

照相*于美国
R-.3X

凝胶成像系统观察电泳图*由国家人类基

因组北方研究中心进行抽样测序#核实基因型$
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的次数百分率$

!C#CI

!
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统计学处理
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进行统计分析$计量资料

以
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表示#计数资料以频数表示$不同基因型间的计量资

料均数的比较采用方差分析*基因频率%

HO

计算及基因型比

较采用
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I 检验$
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结
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果
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多态性基因型分析
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基因型

分布频率达到遗传平衡#具有群体代表性$
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基因多态性与发生
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的关系
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岁#对照组为
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岁$两组一般临床情况及生化指标见

表
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#可见两组的年龄%性别构成比以及有吸烟史%饮酒史的比
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组#而高密度脂蛋白显著低于对照组!
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组的空
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多态性代谢综合征
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酶切电泳图
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)

T

"

IC#HdBCDE DCKEdBC$! BCBD!

"

空腹胰岛素!

M

4-+

)

T

"

$HC$IdI$C!D!DIC#IdDHC"E BCBBH

""

!!

"

(

#

%

BCBK

*

""

(

#

%

BCB!

$

IBI!
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D
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表
I

!!

,&

组与对照组
TS1J

基因
P+9IID:0

8

基因型构成比与等位基因频率#

.

%

c

&$

组别
基因型

:: PP :P

等位基因

: P

对照组!

.aI!E

"

ID

!

!BCEK

"

!D!

!

EBCEK

"

EI

!

IHC#B

"

!BH

!

IKCBB

"

DI$

!

#KCBB

"

,&

组!

.a!E#

"

$I

!

IKC!K

"

""

D$

!

IBCDE

"

"!

!

K$C$"

"

!#K

!

KIC$B

"

""

!K"

!

$#CEB

"

!!

""

(

#

%

BCB!

$

图
I

!!

TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态性

测序结果%突变周围&

!!

两组
TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态性各基因型%等位基因

频率的比较见表
I

$可见两组基因型构成比与等位基因频率

均存在显著差异#

,&

组
::

基因型及
:P

基因型所占比例显

著高于对照组#

,&

组携带
:

等位基因的频率显著高于对照组

!

#

%

BCB!

"$在等位基因频率的比较中#

HO

值为
DCDBI

!

"Kc

5S

#

IC$DI

"

$C$HD

"#即携带有
:

等位基因发生
,&

的风险是

携带
P

等位基因的
DCDBI

倍$

#C%

!

基因多态性各基因型对代谢综合征各组分的影响
!

,&

组患者按照
TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态性的
D

种基因型分组

后#

D

组间年龄差异无统计学意义$但
::

基因型患者具有较

高的
?,(

%血糖水平%血压水平%空腹胰岛素水平#血脂紊乱更

严重#腰围更大#胰岛素抵抗指数更高#差异有统计学意义#其

中血糖%

OP

%高密度脂蛋白及胰岛素抵抗指数的差异有统计学

意义!表
D

"$

#C&

!

各基因型对
,&

患者动态血压的影响
!

,&

组动态血压

监测
"#CDEc

符合动态血压诊断高血压的标准$不同基因型

间
I$2

%白天%夜间血压以及血压最大值%最小值%血压负荷%心

率各项动态血压指标均有
::

$

:P

$

PP

的趋势$除了最小

收缩期血压%最小舒张期血压和夜间舒张期血压外#其余各项

指标在
D

种基因型间的差异均有统计学意义!

#

%

BCBK

"$其

中收缩期血压负荷在
D

种基因型间的差异有统计学意义!

#a

BCBBE

"#见表
$

$

以夜间血压下降率是否大于或等于
!Bc

化分血压节律是

否为杓型#结果
,&

组患者
D

种基因型发生血压非杓型的比例

同样是
::

$

:P

$

PP

!

#aBCBBB

"$携带
:

和
P

等位基因发

生血压节律呈非杓型的比率例分别为
#ECK#c

和
KECEBc

!

#a

BCBBB

"$携带
:

等位基因发生血压节律呈非杓型的风险是
P

等位基因的
ICKBE

倍!

HOaICKBE

#

"Kc5S

(

!CKEE%$CBBH

"$

表
D

!!

,&

组不同
TS1J

基因
P+9IID:0

8

基因型的

!!!

相关指标比较%

6dF

&

项目
::

!

.a$I

"

PP

!

.aD$

"

:P

!

.a"!

"

#

年龄!岁"

$HC#!d!$CIE$#CKDd!ICE"$HC!$d!ICHI BCDIE

体质量指数!

X

8

)

4

I

"

IHC$Id$C!E IDC#KdDCE! IEC!!dDC$I BCBI$

"

收缩压!

44W

8

"

!K"C"Ed!DC$#!$EC#Id!ICBE!$"C"#d!DCDE BCB$!

"

舒张压!

44W

8

"

!BDC$Id!BC!E"!CKKdHC"H "#CDId"C"D BCBDE

"

男性腰围!

;4

"

"HCB$dHC#! "!CH"d#C#E "$C"Hd#C!I BCB$I

"

女性腰围!

;4

"

"BCI#d#C!D HECI"dECB$ HEC"DdEC"! BCBDE

"

血糖!

44-+

)

T

"

#C$EdBC#H KC"!dBCHE ECH!dBC"H BCBBK

""

OP

!

44-+

)

T

"

DC!DdBCEI !C#$dBCEH IC$IdBCEH BCBBE

""

总胆固醇!

44-+

)

T

"

#CB$dBC#! KCB"dBC$D ECI!dBC$" BCB!E

"

高密度脂蛋白!

44-+

)

T

"

BCE"dBCI# !C$KdBCD" BCH!dBCDD BCBBI

""

低密度脂蛋白!

44-+

)

T

"

$C$!dBCK! DCIEdBCD" DCIHdBC$$ BCB$E

"

空腹胰岛素!

M

4-+

)

T

"

!K!C"Hd$HC!I"#C!DdDBCH#!D#C!Dd$#CD$ BCBDI

"

W>,:G(J #C#Id!CE# IC#"dBC#I KCH"d!CHI BCBB!

""

!!

"

(

#

%

BCBK

*

""

(

#

%

BCB!

$

表
$

!!

TS1J

基因
P+9IID:0

8

基因型对
,&

患者动态血压指标的影响%

6dF

&

项目
::

!

.a$I

"

PP

!

.aD$

"

:P

!

.a"!

"

#

I$2

收缩期血压!

44W

8

"

!$KC#Ed!!CBK !IHC!$d!BC$I !D$CDKd!IC!! BCBDI

"

I$2

舒张期血压!

44W

8

"

HECKId"CEI #BC$EdHCIE #KCD$d"C#I BCB$D

"

白天收缩期血压!

44W

8

"

!KIC"Ed!DC!! !D$CE!d!!CKE !$BCI#d!IC"I BCB$!

"

白天舒张期血压!

44W

8

"

"!CHKd"CBE #DC"HdHC$# HBC!IdHC#E BCBDE

"

夜间收缩期血压!

44W

8

"

!D!CDEd!BC!D !!KCIEd!BCE" !IICK!d!!CDI BCB$I

"

夜间舒张期血压!

44W

8

"

#KCHEd"C#! EDC$IdHC#$ EKC#Hd"CE$ BCB#E

最大收缩期血压!

44W

8

"

!#ECDEd!$CKE !KHCEId!ICD$ !EECH!d!$C!I BCBIE

"

最大舒张期血压!

44W

8

"

!BHC#"d!IC#E "$C#Ed!!CHI !B!CIEd!IC$$ BCB$$

"

DBI!
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年
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续表
$

!!

TS1J

基因
P+9IID:0

8

基因型对
,&

患者动态血压指标的影响%

6dF

&

项目
::

!

.a$I

"

PP

!

.aD$

"

:P

!

.a"!

"

#

最小收缩期血压!

44W

8

"

!!ICDEd!BC"# "DC#Ed!BC$H !B$C!Id!!C$E BCBHE

最小舒张期血压!

44W

8

"

EDC#$dHC!! KICHId#CED KDC"Ed#CII BC!BI

收缩期血压负荷!

c

"

E"CDEdI$CIE DHC$#d!"CH$ $#CD!dIBCII BCBBE

""

舒张期血压负荷!

c

"

$DC#IdI!C$" I$CBEd!BCDI DBC"Ed!$CE# BCB!E

"

I$2

心率!次)
479

"

"!CE$d!BCDK #HCK$dHCIH HDCEEdHCK! BCBDI

"

血压节律

!

杓型+

.

!

c

",

E

!

!$CI"

"

IB

!

KHCHI

"

I"

!

D!CH#

"

BCBBB

""

!

非杓型+

.

!

c

",

DE

!

HKC#!

"

!$

!

$!C!H

"

EI

!

EHC!D

"

!!

"

(

#

%

BCBK

*

""

(

#

%

BCB!

$

$

!

讨
!!

论

!!

肥胖基因的蛋白产物瘦素具有控制食物摄入%能量消耗%

防止异位脂质沉积%改变肌肉或肝脏的胰岛素敏感性%联接免

疫系统与内分泌系统等广泛的生物学效应#因而与肥胖及其代

谢紊乱相关+

D

,

$瘦素需与其特异性的
TS1J

相结合作用发挥$

突变频率较高的
P+9IID:0

8

多态性是
TS1J

胞外区基因的编

码区第
E

外显子上第
EEH

位碱基突变$这可造成谷氨酰胺变

为精氨酸#导致
TS1J

与瘦素亲和力及信号传导过程的改变#

影响瘦素与受体结合和作用的发挥$

TS1J

基因
P+9IID:0

8

变异已被证实与肥胖+

$

,

%

I

型糖尿

病!

OI5,

"

+

K

,

%高血压+

E

,

%血脂紊乱+

#

,等诸多心血管疾病危险

因素密切相关$而且国外研究发现
P+9IID:0

8

多态性可能还

是
,&

的易感因素+

H

,

$

,&

正是上述多种心血管危险因子在

同一个体聚集的集中表现#这种协同作用危害更大+

"

,

$但目前

关于
TS1J

基因
P+9IID:0

8

变异与
,&

相关性的研究国内罕

见报道#对动态血压的影响亦欠明确$

在诊断上#本研究采用了
IBBK

年国际糖尿病联盟!

(5Q

"

标准#并按其要求选用了国人特异性的腰围切点#而未采用

IBB$

年的中华医学会糖尿病学分会!

'5&

"的标准$其主要原

因是一些研究认为
(5Q

标准作为目前全球最新标准诊断
,&

比较灵敏!灵敏度为
!BBc

#特异度为
"ICKc

"#而对于非
,&

者#则与
'5&

标准有同样的鉴别力+

!B

,

$

本研究中#携带有
:

等位基因发生
,&

的风险是
P

等位

基因的
DCDBI

倍$携带有
:

等位基因的
,&

患者发生胰岛素

抵抗的风险是
P

等位基因的
DC$$E

倍#而且代谢紊乱更加严

重$巴西学者的研究亦支持
TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态性是

,&

的易感因素+

H

,

#但其研究认为带来
,&

高发风险的是
P

等

位基因$检索近年来中外学者对
TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态

性与肥胖%

OI5,

%高血压%血脂紊乱%等
,&

的单一组分之间

的关系的研究发现#结论也并不一致$目前越来越多的研究肯

定了
:

等位基因携带者具有更高的血糖+

K

,

%血压+

E

,

%胰岛素水

平+

!!

,

#更严重的血脂紊乱+

#

,和更加肥胖+

$

,

$这些均支持本研

究的结论$因此有理由相信
TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态性
:

等位基因是
,&

及其各组分的易感因素$

笔者认为各研究存在较大分歧的原因可能有(!

!

"相同基

因突变在不同人群中频率不同#所起的作用可能不同*!

I

"人类

肥胖%血压%血糖等复杂性状受多因素%多基因的影响#单个基

因的影响相对较小$样本量有限时#对微效基因相关性的分析

将受到影响$而且一个基因上的一点变异也不可能完全概括

该基因对表型的全部作用$!

D

"各研究的方案设计及样本的选

择方法也不相同$特别是当入选者为老龄人群时#不良生活习

惯等环境因素对于疾病的影响将远远大于对年轻人群的影响#

甚至最终完全逆转了基因对于疾病的影响$本研究入选者近

$BB

例#而且
,&

组选择的是初发患者#平均年龄在中年水平#

尽可能减少了这些因素的影响$

考虑
TS1J

基因
P+9IID:0

8

多态性变异导致代谢紊乱的

可能机制为(

P+9IID:0

8

多态性基因变异导致
TS1J

表达减少

和蛋白结构异常#影响其信号转导功能+

$

,

#造成受体不敏感#分

泌过多的瘦素$瘦素与其他细胞因子等相互作用#通过交感神

经系统的激活+

!I

,

%迷走神经调节功能受损+

!D

,

%一氧化氮机

制+

!$

,

%肾素
G

血管紧张素系统+

!K

,

%

(J

+

!E

,等机制共同促进了肥

胖%高血压%高血糖%血脂紊乱等危险因素的丛集出现#进而出

现
,&

$

另外本研究发现#携带
:

等位基因的
,&

患者各项动态

血压指标较高#而且发生血压节律呈非杓型的风险是
P

等位

基因的
ICKBE

倍$这说明带有
:

等位基因者高血压更加严

重#并且容易发生血压节律的改变$具体血压节律紊乱的原因

可能与前面提到的基因变异最终引起交感及副交感神经活动

失常有关#最终导致血压节律呈非杓型$而节律的变异使心血

管系统更长时间地处于过重负荷状态#导致心%脑和肾脏等靶

器官损害的全面风险增加+

!

,

$故血压的昼夜节律是判断高血

压病情严重程度的重要指标之一$研究表明非杓型血压节律

者有更高的心律失常检出率+

!#

,以及卒中和心肌梗死发生

率+

!H

,

#而且可导致内皮功能障碍及血小板聚集%黏附能力增

加+

!"

,

$国外研究甚至认为非杓形血压是心肌重构及左室舒张

功能障碍的决定因子+

IB

,和卒中%心肌梗死风险的最佳预测因

素+

!H

,

$而且非杓形血压是独立于血压负荷及其他引起肾损害

的危险因素之外的肾功能恶化危险因素+

I!

,

$

虽然种族和表型研究结果的多样化提示
TS1J

基因

P+9IID:0

8

多态性可能为
,&

各单一组分的微效作用基因#但

重要的是本研究提示了这一变异带来了明显的危险因素丛集$

研究国人这一多态性与
,&

及血压节律间的关系#有助于找到

,&

发病的遗传机制#及早发现危险人群$同时本研究提示#

对于存在
P+9IID:0

8

多态性变异的患者应早期开展对心脏病

变的
!

级预防治疗#重视对于动态血压监测中血压节律的改

善$而且防治措施应该是多角度多环节的#不仅侧重于各危险

因素的逐一控制#更应积极干预其深层发生机制如
(J

%交感神

经活性等$

$BI!

重庆医学
IB!E

年
D

月第
$K

卷第
"

期



由于复杂的基因
G

环境相互作用#本研究样本量仍显不足$

本研究也未进行瘦素水平的检测$今后#为了排除多基因遗传

和环境因素相互协同或干扰作用#尚需更全面的横向的基因联

合变异研究#以进一步揭示真实的遗传基础$
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