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$摘要%

!

目的
!

阐明肿瘤坏死因子
O

&

"

A%TO

&

$

OM+J

基因多态性与宁夏地区高血压肾损害之间!及其与贝那普利治疗反应的

相关性%方法
!

选取
*JK

例初诊高血压病患者!通过检测尿蛋白排泄率明确高血压肾损害!同时选取
!,+

例健康体检者作为正常

血压对照组%所有入选对象留取血浆标本!检测
A%TO

&

水平及其
A%TO

&

OM+J

基因多态性%再以贝那普利作为降压药物之一对高

血压肾损害患者进行干预!观察
A%TO

&

OM+J

不同基因型对贝那普利的治疗反应!并进行比较分析%结果
!

单纯高血压病患者的

A%TO

&

OM+J

以
D7

基因型为多见!其次为
DD

'

77

!

D

#

7

等位基因频率分别为
#MQ

#

KIQ

%高血压肾损害患者的
A%TO

&

OM+J

以

DD

基因型最为多见!其次为
D7

和
77

!

D

#

7

等位基因频率分别为
I+Q

#

M+Q

!基因型及
D

#

7

等位基因频率比较差异有统计学

意义"

%

&

+L+#

$%

A%TO

&

OM+J

的
77

基因型贝那普利治疗前后尿蛋白排泄率和
A%TO

&

的改变幅度最大!其次是
D7

和
DD

基因

型!

M

组间比较差异有统计学意义"

%

&

+L+#

$%结论
!

A%TO

&

OM+J

基因与高血压肾损害及其对贝那普利治疗的反应相关%

$关键词%
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高血压(肿瘤坏死因子
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高血压病是全球范围内的多发病和常见病'据报道
*++*

年中国全民高血压发病率为
!JLJQ

+

!

,

'近期的一项多中心研

究显示#

*+

岁以上的人群中#男性高血压发病率为
M+L+"Q

#女

性为
*KLI"Q

+

*

,

#总体呈现上升趋势'

除了心*脑*眼以外#肾脏也是高血压重要的靶器官之一'

长期高血压能够导致肾功能不全*肾衰竭#是慢性肾病!

/=.45-/

@-95;

>

9-<;2<;

#

)ZG

"的主要原因之一+

M

,

'我国原发性高血压

病患者约
!

亿人#其中
!+Q

!

!#Q

将进展至慢性肾衰竭#并最

终依靠透析治疗维持生存#给个人*家庭和社会带来沉重的负

担'鉴于高血压所致肾损害危害巨大#开展预测和早期防治具

有非常重要的意义'

*K=

尿蛋白排泄率可以作为识别高血压肾损害以及评估

降压药物治疗反应的指标+

KO#

,

#本课题组在前期研究中发现高

血压肾损害患者的血清白细胞介素
O,

!

&VO,

"和肿瘤坏死因子
O

&

!

A%TO

&

"水平高于单纯高血压组+

,

,

#提示激活的炎性反应可能

参与了高血压肾损害的发生*发展'高血压肾损害的发生有着

M*

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期

%
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J!*,+*,#

"'

!

作者简介!于欣!

!"II$

"#副教授#硕士#主要从事血液学及分子生物学检验研究'

!

'

!

通信作者#

WO82-1

)

>

25

S

i=;5+J+

'

!,ML/48

'



一定的个体差异#而
A%TO

&

与高血压肾损害相关#本研究检测

了宁夏地区高血压病及高血压肾损害患者
A%TO

&

水平及

A%TO

&

OM+J

基因多态性#以探讨
A%TO

&

及其基因多态性与本

地区高血压病及高血压肾损害的相关性'

!

!

资料与方法

!L!

!

一般资料
!

选取
*+!M

年
!

月至
*+!,

年
!

月于宁夏医科

大学总医院就诊的初诊为高血压病的患者
*JK

例#依据尿蛋白

排泄率结果分为单纯高血压组!尿蛋白排泄率小于
*+

%

S

(

8-5

#

-h!#*

"和高血压肾损害组!尿蛋白排泄率大于或等于
*+

%

S

(

8-5

#

-h!M*

"#同时选取
!,+

例健康体检者作为正常对照

组'高血压病的诊断标准为)收缩压大于或等于
!K+88 '

S

#

和(或舒张压大于或等于
"+88 '

S

#并排除继发性高血压'

高血压肾损害的诊断)

*K=

尿蛋白排泄率大于或等于
*+

%

S

(

8-5

'对所有入选患者行尿蛋白排泄率检测以确定高血压肾

损害者#同时排除禁忌证后在降压药物中选择贝那普利!

!+

8

S

#

!

次(
9

#服药时间为
J

)

++$!+

)

++

"#若对贝那普利有禁忌

证或咳嗽显著可用血管紧张素
#

受体阻滞剂代替#并根据患者

情况在贝那普利基础上酌情联合其他降压药'

!,

周后复查血

浆
A%TO

&

及尿蛋白排泄率#以此评价贝那普利的疗效'

!L"

!

方法

!L"L!

!

标本采集和储存
!

抽取患者清晨空腹静脉血于含枸椽

酸钠抗凝剂!

!Y"

"的采血管中'

K d

*

M+++.

(

8-5

离心
!#

8-5

#取血浆分装于
+L#8VWF

管中#

$J+d

低温冰箱中保存#

以最后统一测定血浆各项指标'吸取白细胞层置于
!#8V

离

心管中#加入红细胞裂解液#颠倒混匀#室温放置
!#8-5

'于
K

d

*

M+++.

(

8-5

离心
*+8-5

#弃去上清液#再将白细胞沉淀置

于
$*+d

冰箱保存以行
G%7

提取'

!L"L"

!

*K=

尿蛋白排泄率测定
!

入选患者留取
*

次!间隔
!

周以上"

*K=

尿标本!

I

)

++

至次日
I

)

++

"#测定总量后取
#8V

#

离心#取上清液置于
$J+d

冰箱冻存#最后统一用放射免疫法

测定尿白蛋白#然后计算出
*K=

尿蛋白排泄率!

%

S

(

8-5

"'

!L"L#

!

实验试剂
!

放射免疫试剂盒!上海西唐生物技术公

司"#酶联免疫检测仪!上海力康公司"#

F):

试剂盒!上海西唐

生物技术公司"#

F):

仪!美国
7

??

1-;9C-4<

>

<3;8<

"'

!L"L$

!

血浆
A%TO

&

水平的测定
!

采用
WV&(7

#具体方法按说

明书!

&VO,WV&(7

试剂盒#美国
:C

公司"进行'

!L"L%

!

A%TO

&

基因多态性检测

!L"L%L!

!

模版
G%7

制备
!

在白细胞沉淀管中加入
M8V

核

裂解液+

!+L+8841

(

VA.-<

*

+LK841

(

V%2)1

*

*L+8841

(

V

乙二

胺四乙酸二钠!

%2

*

WGA7

"#

?

'JL*

,#充分混匀并悬浮白细胞#

然后向每管中加入
+LJ8V

蛋白酶
Z

溶液!

*8

S

(

8V

"与
+L*

8V!+Q(G(

混合液#颠倒混匀#置于
MId

过夜'次日晨取出

离心管#如溶液澄清#加入饱和
%2)1!8V

#混匀
!#<

#

M+++.

(

8-5

离心
!#8-5

'取含
G%7

的上清倒入另一离心管中#加入两

倍体积!约
J8V

"的无水乙醇#轻轻颠倒混匀至
G%7

析出并漂

浮于液面#用无菌
A-

?

头小心将
G%7

捞出#并移至
WF

管中#室

温下待乙醇蒸发干净后加入
AW

!

!+L+8841

(

VA.-<

#

?

'IL,

#

!L+

8841

(

V%2

*

WGA7

"

#+

!

!#+

%

V

#置于
Kd

保存#待
G%7

完全溶

解后移至
$*+d

保存备用#同时取部分于紫外分光光度计下测

定
G%7

水平'基因型测定采用聚合酶链反应
O

限制性内切酶片

段长度多态性基因分析方法!

F):O:WVF

法"检测'

!L"L%L"

!

引物设计
!

T4.a2.9

)

#eO7DD)77A7DDAAAAD

7DDD))7AOMe

$

:;\;.<;

)

#eO7)7)A))))7 A))A)))AO

D)AOMe

'

F):

扩增体系)预变性
"KdM8-5

#

"Kd

变性
,+<

#

,+d

退火
,+<

#

I*d

延伸
!*+<

#

M#

次循环#完成后再于
I*d

延伸
#8-5

'在
*+

%

V

的酶切体系中#

A%TO

&

OM+J

位点的扩增

产物
#

%

V

用
#[8<F!

内切酶在
MId

酶切
!L#=

'聚丙烯酞

胺凝胶电泳分离后#用
!Q

溴化乙锭浸染
M+8-5

#使用凝胶成

像及分析系统判断结果'

!L#

!

统计学处理
!

应用
(F((!ML+

软件进行数据分析#计量

资料以
LfG

表示#比较采用
H

检验或方差分析$计数资料以频

数和率表示#比较采用
!

* 检验#以
%

&

+L+#

为差异有统计学

意义'

"

!

结
!!

果

"L!

!

一般资料结果
!

正常血压组*高血压组和高血压肾损害

组之间年龄*性别构成*

CE&

*三酰甘油比较#差异无统计学意

义!

%

"

+L+#

"#高血压组和高血压肾损害组的收缩压*舒张压*

总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇高于正常血压组!

%

&

+L+#

"'

高血压组和高血压肾损害组的
A%TO

&

水平较正常血压组高#

且高血压肾损害组高于高血压组!

%

&

+L+#

"#见表
!

'

表
!

!!

一般资料比较

项目
正常血压组

!

-h!,+

"

高血压组

!

-h!#*

"

高血压肾损害

组!

-h!M*

"

年龄!

LfG

#岁"

#*f!* #Mf!+ #!f!!

男(女!

-

(

-

"

"K

(

,, "+

(

,* J+

(

#*

CE&

!

LfG

#

@

S

(

8

*

"

**f# *#f, *Mf#

收缩压!

LfG

#

88'

S

"

!MKf!* !##f!J

2

!#Kf!#

2

舒张压!

LfG

#

88'

S

"

J!f" "Jf!+

2

"If!!

2

总胆固醇!

LfG

#

8841

(

V

"

MLI,f!L!M#LMKf!L+!

2

#LK"f+L""

2

三酰甘油!

LfG

#

8841

(

V

"

!LJ,f+LJJ !L",f!L!# !L""f+L"*

低密度脂蛋白胆固醇!

LfG

#

8841

(

V

"

*L+Mf+L,#*L"If+L"J

2

ML+Kf+LJI

2

尿蛋白排泄率!

LfG

#

%

S

(

8-5

"

!!LKf#L! !JLKfJL" M#KL#fIIL"

A%TO

&

!

LfG

#

5

S

(

8V

"

+L",f+LMK*L+If+LIM

2

#L,#f!L!!

2U

!!

2

)

%

&

+L+#

#与正常血压组比较$

U

)

%

&

+L+#

#与高血压组比较

"L"

!

A%TO

&

OM+J

基因多态性分布
!

遗传平衡吻合度检验结果

显示对照组*高血压组和高血压肾损害组
A%TO

&

OM+J

基因的

多态位点均符合
'2.9

>

Ô ;-5U;.

S

平衡!

%

"

+L+#

"'在宁夏地

区健康人群中#以
77

基因型最为多见#其次依次为
D7

和

DD

#

D

(

7

等位基因频率分别为
M*Q

(

,JQ

$高血压组患者的

A%TO

&

OM+J

的基因型以
D7

为多见#其次为
DD

*

77

#

D

(

7

等

位基因频率分别为
#MQ

(

KIQ

$高血压肾损害患者的
A%TO

&

O

M+J

的基因型以
DD

最为多见#其次为
D7

和
77

#

D

(

7

等位基

因频率分别为
I+Q

(

M+Q

'基因型及
D

(

7

等位基因频率比

较#差异有统计学意义!

%

&

+L+#

"#提示
D

等位基因频率与宁

夏地区高血压肾损害相关#见表
*

'

表
*

!!

各组间
A%TO

&

OM+J

基因多态性比较$

-

'

Q

(%

组别
-

基因型

DD D7 77

等位基因频率

D 7

正常血压组
!,+ *J

!

!I

"

K,

!

*"

"

J,

!

#K

"

!+*

!

M*

"

*!J

!

,J

"

高血压组
!#* #!

!

MK

"

#J

!

MJ

"

KM

!

*J

"

!,+

!

#M

"

!KK

!

KI

"

高血压肾损害组
!M* I+

!

#M

"

KK

!

MM

"

!J

!

!K

"

!JK

!

I+

"

JK

!

M+

"

!!

M

组基因型比较#

!

*

h#ILM!M

#

%

&

+L+!

$两组等位基因频率比较#

!

*

hJ+L*+,

#

%

&

+L+!

K*

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期



"L#

!

不同基因型间临床特征的比较
!

高血压肾损害患者的

A%TO

&

OM+J

的
M

种基因型
DD

*

D7

*

77

中#

DD

基因型患者的

低密度脂蛋白胆固醇和
A%TO

&

水平较高#差异有统计学意义

!

%

&

+L+#

"#提示
DD

基因型与低密度脂蛋白胆固醇血症和

A%TO

&

相关#见表
M

'

表
M

!!

高血压肾损害患者
A%TO

&

OM+J

的
M

种

!!!

基因型的临床特征比较'

LfG

(

参数
DD

!

-hI+

"

D7

!

-hKK

"

77

!

-h!J

"

%

年龄!岁"

#*f!! KIf!! K"f" +LK,*

CE&

!

@

S

(

8

*

"

*Kf# *!f, **fI +L#,K

收缩压!

88'

S

"

!#,f!, !K"f!M !#Jf!# +LMJI

舒张压!

88'

S

"

!++f!* "Mf!! "Jf!* +L**M

总胆固醇!

8841

(

V

"

#LI,f+L"I #L+Kf!L+J #L,+f!L!+ +L!,*

三酰甘油!

8841

(

V

"

*L++f!L+! *L+*f+L"* *L!,f!L!+ +LMK*

低密度脂蛋白胆固醇

!

8841

(

V

"

KL!If!L!! *LKKf+L#K *L*!f+L,# +L+M!

A%TO

&

!

5

S

(

8V

"

ILJ!f!L*! #L#"f+L"J MLKMf!L+* +L+*,

"L$

!

不同
A%TO

&

OM+J

基因型高血压肾损害患者对贝那普利

治疗的反应
!

高血压肾损害组中
A%TO

&

OM+J

各基因型患者在

"

受体阻滞剂*利尿剂*钙拮抗剂的使用比例#差异无统计学意

义!

%

"

+L+#

"#见表
K

'对
!M*

例高血压肾损害患者予以贝那

普利
!+8

S

(

9

治疗
!,

周后#

77

基因型的治疗前后尿蛋白排

泄率和
A%TO

&

的改变幅度最大#其次是
D7

和
DD

基因型#

M

组间比较差异有统计学意义!

%

&

+L+#

"#而三组间血压下降幅

度差异无统计学意义!

%

"

+L+#

"#见表
#

'

表
K

!!

高血压肾损害组中
A%TO

&

OM+J

各基因型

!!!

降压药物组成比较$

-

'

Q

(%

DD

!

-hI+

"

D7

!

-hKK

"

77

!

-h!J

"

%

降压药物

!

贝那普利
,#

!

"M

"

K!

!

"M

"

!I

!

"K

"

+L"I*

!

血管紧张素
#

受体

!

阻滞剂
#

!

I

"

M

!

I

"

!

!

,

"

+L"I*

联合使用药物

!

"

受体阻滞剂
M"

!

#,

"

*K

!

##

"

!!

!

,!

"

+LJ"!

!

利尿剂
J

!

!!

"

K

!

"

"

!

!

,

"

+LIK!

!

钙拮抗剂
K,

!

,,

"

M!

!

I+

"

!M

!

I*

"

+LJ+K

表
#

!!

A%TO

&

OM+J

不同基因型高血压肾损害患者贝那普利治疗反应比较'

LfG

(

项目
基因型

DD

!

-hI+

"

D7

!

-hKK

"

77

!

-h!J

"

%

'

收缩压(舒张压!

88'

S

" !

*,f!+

"(!

!Jf!!

" !

M+f!*

"(!

*+f!*

" !

*If!M

"(!

!"f!+

"

"

+L+#

'

尿蛋白排泄率!

%

S

(

8-5

"

K*fM, I#f#I !+*fJJ

&

+L+#

'

A%TO

&

!

5

S

(

8V

"

*L**f+L#M ML,MfI,L++ KL*+f+L,K

&

+L+#

!!'

收缩压(舒张压!

88'

S

"

h

贝那普利治疗前收缩压(舒张压!

88 '

S

"

$

贝那普利治疗后收缩压(舒张压!

88 '

S

"$

'

尿蛋白排泄率!

%

S

(

8-5

"

h

贝那普利治疗前尿蛋白排泄率!

%

S

(

8-5

"

$

贝那普利治疗后尿蛋白排泄率!

%

S

(

8-5

"$

'

A%TO

&

h

贝那普利治疗前
A%TO

&

!

5

S

(

8V

"

$

贝那普

利治疗后
A%TO

&

!

5

S

(

8V

"

#

!

讨
!!

论

!!

本研究结果发现#宁夏地区单纯高血压组和高血压肾损害

组之间
A%TO

&

OM+J

的基因型有差异#高血压肾损害组的
DD

型

频率高于单纯高血压组#提示高血压肾损害发生与炎症因子的

基因多态性相关'

肾损害是高血压重要的靶器官损害#近年来研究发现高血

压肾损害与免疫和炎症相关+

IOJ

,

#而
A%TO

&

抑制剂及
A%TO

&

中和治疗可减缓盐敏感型高血压肾损害的进展+

"

,

#减轻肾脏的

炎性反应和纤维化+

!+

,

'本课题组在前期研究中也发现高血压

肾损害患者的血清
A%TO

&

水平高于单纯高血压组+

!!

,

#提示激

活的炎性反应可能参与了高血压肾损害的发生*发展'

高血压肾损害的发生具有个体差异性#受到多种因素的影

响#除血压外#还受遗传异质性的影响'本研究结果提示#在遗

传异质性当中#

A%TO

&

OM+J

的多态性也是其中的重要表现'本

课题组在前期研究中发现高血压肾损害组的
A%TO

&

水平升

高+

!!

,

#提示
A%TO

&

OM+J

的基因多态性变化可能使得炎症因子

的水平不同#从而出现不同程度的肾脏损害#这可能是
A%TO

&

O

M+J

基因多态性与高血压肾损害相关性的机制所在'由于高

血压肾损害的发生与
A%TO

&

OM+J

基因多态性相关#那么就可

以通过检测患者的基因多态性来预测肾损害发生的可能性和

风险性#在选择降压药物的时候#就可以优先选择对肾脏有保

护作用的药物如血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素
#

受

体阻断剂类药物'

本研究还探讨了
A%TO

&

OM+J

基因型与高血压肾损害患者

对贝那普利治疗的反应性之间的关联#结果发现
A%TO

&

OM+J

的
77

基因型患者对贝那普利治疗的反应最佳#治疗前后尿蛋

白排泄率和
A%TO

&

的改变幅度最大#其次是
D7

和
DD

基因

型#且这种作用独立于降压作用之外'说明高血压肾损害患者

对贝那普利治疗的反应性与
A%TO

&

OM+J

的基因型有关#通过

检测高血压肾损害患者的
A%TO

&

OM+J

的基因型可以预测患者

对贝那普利的治疗效果#对于高血压肾损害患者选择合适的治

疗药物具有更进一步的参考和指导价值'

综上所述#高血压肾损害及其对贝那普利治疗的反应与

A%TO

&

OM+J

基因的多态性相关#通过检测高血压患者的
A%TO

&

OM+J

基因多态性#可以预测高血压肾损害的发生#并可预测对

贝那普 利 治 疗 的 反 应 和 效 果#对 临 床 治 疗 具 有 一 定 的

参考价值'
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随着痛风病程延长#痛风伴发病的发病率增加'

:&)'O

WAAW

等+

!!

,研究提示随着痛风病程延长#腹型肥胖*高血压*

血脂异常*代谢综合征及肝病发生率增加'张文静等+

!*

,研究

提示病程
!+

年以上的痛风患者痛风石*高血压*脑卒中发病率

及血肌酐和血尿素氮水平升高发生率均高于
!+

年以下的痛风

患者'本研究与此相符#发病年龄越小*病程越长*年龄越大的

痛风患者更容易出现痛风石*肾功能受损*高血压及骨关节炎'

本研究根据病程*有无痛风石*有无肾结石进行分组比较

痛风患者之间伴发病的差异#发现痛风患者伴发病患病率与痛

风发病年龄*年龄*病程*痛风石有关'发病年龄小*病程长*年

龄大的痛风患者更容易出现痛风石*肾功能受损*高血压及骨

关节炎$有痛风石的患者血尿酸水平更高#更容易出现肾功受

损和骨关节炎'本研究对比分析有肾结石与无肾结石痛风患

者之间差异发现肾结石的发生与痛风病程*血尿酸水平*发病

年龄等因素无关#这与
&)'&Z7^7

等+

!+

,研究结果相符'

综上所述#痛风患者总体伴发病的患病率高#发病年龄越

小*病程越长*年龄越大或出现痛风石的患者更容易出现伴发

病#伴发病的存在及其治疗用药可能影响痛风的发生*发展'

因此#临床医生在治疗痛风患者时#需综合考虑患者合并伴发

病及其治疗用药情况#拟定个体化治疗方案#以期达到安全*有

效*标本兼治的目的'
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