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  摘 要:目的 探讨壮族人群和汉族人群原发性高血压与血管紧张素转化酶(ACE)及细胞色素P450
 

3A5
(CYP3A5)基因分布频率的关系,并将两个民族原发性高血压人群的 ACE及CYP3A5基因分布频率进行对

比,为精准治疗原发性高血压提供新的临床依据。方法 选取400例原发性高血压患者(壮族病例组200例,
汉族病例组200例)为研究对象,采用实时荧光定量聚合酶链反应对ACE基因及CYP3A5基因的多态性进行

检测。结果 壮族病例组与汉族病例组中ACE及CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。壮族病例组中不同性别间ACE及CYP3A5的基因型频率及等位基因分布频率比较,差

异均无统计学意义(P>0.05)。汉族病例组中不同性别之间ACE的基因型频率及等位基因分布频率比较,差

异有统计学意义(P<0.01),CYP3A5的基因型频率及等位基因分布频率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。相同性别不同民族之间ACE及CYP3A5的基因型频率及等位基因分布频率比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。结论 壮族与汉族原发性高血压患者ACE及CYP3A5基因多态性与民族并无明显关联。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlations
 

between
 

essential
 

hypertension
 

with
 

the
 

distribution
 

frequencies
 

of
 

angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

(ACE)
 

and
 

cytochrome
 

P450
 

3A5
 

(CYP3A5)
 

gene
 

in
 

Zhuang
 

and
 

Han
 

populations,and
 

to
 

compare
 

the
 

distribution
 

frequencies
 

of
 

ACE
 

and
 

CYP3A5
 

gene
 

in
 

essential
 

hy-
pertension

 

population
 

of
 

two
 

ethnic
 

groups,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

clinical
 

basis
 

for
 

precise
 

treatment
 

of
 

essen-
tial

 

hypertension.Methods A
 

total
 

of
 

400
 

patients
 

with
 

essential
 

hypertension
 

(200
 

cases
 

in
 

Zhuang
 

case
 

group
 

and
 

200
 

cases
 

in
 

Han
 

case
 

group)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

polymorphisms
 

of
 

ACE
 

gene
 

and
 

CYP3A5
 

gene
 

were
 

detected
 

by
 

quantitative
 

real-time
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

genotype
 

frequencies
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequencies
 

of
 

ACE
 

and
 

CYP3A5
 

between
 

the
 

Zhuang
 

case
 

group
 

and
 

Han
 

case
 

group
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

ACE
 

and
 

CYP3A5
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

between
 

different
 

genders
 

in
 

the
 

Zhuang
 

case
 

group
 

(P>0.05);there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

ACE
 

genotype
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

between
 

different
 

genders
 

in
 

the
 

Han
 

case
 

group
 

(P<0.01),there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

CYP3A5
 

genotype
 

frequency
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequency
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

genotype
 

frequencies
 

and
 

allele
 

distribution
 

frequencies
 

of
 

ACE
 

and
 

CYP3A5
 

between
 

the
 

same
 

gender
 

of
 

different
 

ethnic
 

(P>0.05).Conclusion There
 

is
 

no
 

significant
 

cor-
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  高血压作为心血管常见疾病,因其发生隐匿,多
数患者在检出时就已发生了血管病变甚至心肌梗死

等更严重的病变[1]。《中国心血管健康与疾病报告

2021概要》显示,我国现有高血压患者2.45亿,发病

人数占全国总人口的17.3%,随着我国人口老龄化问

题日趋严重,高血压目前已成为威胁我国居民健康的

头号杀手[2]。研究表明,血管紧张素转化酶(ACE)在
机体的血压调节中起重要作用,血液中 ACE水平的

变化与ACE基因多态性关系密切[3]。细胞色素P450
 

3A5(CYP3A5)是机体中一种重要的肝药物代谢酶,
研究表明其在多种降压药物的代谢过程中发挥作用,
CYP3A5基因的多态性可引起个体对药物代谢及药

物反应的差异化[4]。目前关于ACE及CYP3A5基因

多态性在不同民族人群之间的分布情况鲜见报道,因
此,本研究选取400例原发性高血压患者(壮族病例

组200例,汉族病例组200例)为研究对象,对壮族与

汉族患者中ACE及CYP3A5基因多态性的关系进行

分析,为原发性高血压的有效控制及精准治疗提供新

的临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究随机选取2021年10月至

2022年5月就诊于右江民族医学院附属医院的400
例原发性高血压患者作为研究对象,记录患者民族及

性别。根据患者民族,分为壮族病例组200例,汉族

病例组200例,各病例组男女比例均为1∶1。所有患

者依据《中国高血压防治指南(2018修订版)》[5]中高

血压的临床诊断标准确诊,同时排除继发性高血压患

者、糖尿病患者、妊娠期女性、恶性肿瘤患者。

1.2 方法
 

1.2.1 一般资料收集及生化指标检测 收集患者的

一般资料。两组患者在入院后均空腹抽取静脉血5
 

mL,置于乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管中。采用高速

冷冻离心机以5
 

000
 

r/min,4
 

℃,离心5
 

min,收集管

内血清,使用 Olympus全自动生化分析仪测定两组

患者血清同型半胱氨酸(Hcy)、总胆固醇(TC)、甘油

三酯(TG)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白

(LDL)及极低密度脂蛋白(VLDL)等生化指标水平。
1.2.2 ACE及CYP3A5基因多态性检测 对壮族

病例组及汉族病例组患者所采集的血样进行ACE基

因及CYP3A5基因检测。使用桂林优利特医疗电子

有限公司全血DNA提取试剂盒(批号:202208001),
并严格按照说明书进行操作。使用ABI

 

7500
 

fast实

时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)仪(美国 ABI
公司)对血液中DNA进行PCR扩增以检测两组患者

的ACE及CYP3A5基因型。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理和分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及生化指标比较 壮族病例组及

汉族病例组原发性高血压患者的性别、年龄、Hcy、
TC、TG、HDL、LDL及VLDL比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
 

表1  壮族病例组与汉族病例组一般资料及生化指标比较(n或
 

x±s)

组别 n
性别

男 女

年龄

40~65岁 >65~85岁

Hcy
(μmol/L)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

HDL
(mmol/L)

LDL
(mmol/L)

VLDL
(mmol/L)

壮族病例组 200 100 100 42 58 14.386±2.1494.171±0.791 1.143±0.310 1.202±0.294 2.378±0.475 0.459±0.148

汉族病例组 200 100 100 51 49 15.064±2.1704.454±0.918 1.106±0.380 1.305±0.235 2.544±0.506 0.488±0.124

χ2/t <0.001 1.628 2.464 2.719 0.284 3.730 2.848 1.176

P >0.05 0.202 0.120 0.102 0.595 0.056 0.095 0.281

2.2 Hardy-weinberg遗传平衡定律检测结果 对壮

族病例组及汉族病例组原发性高血压患者的ACE基

因多态性及CYP3A5基因多态性进行 Hardy-wein-
berg遗传平衡定律检测,计算两基因的实际频率,并
按照公式:p2+2pq+q2=1计算两基因的期望频率。
壮族 病 例 组 ACE 基 因 中 等 位 基 因 D 的 频 率 为

34.00%,等位基因I频率为66.00%,汉族病例组

ACE基因中等位基因D的频率为29.5%,等位基因I
的频率为70.5%;壮族病例组CYP3A5基因中等位

基因 G 的频率为65.25%,等位基因 A 的频率为

34.75%,汉族病例组CYP3A5基因中等位基因G的

频率为66.25%,等位基因A的频率为33.75%。两
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组患者的ACE基因及CYP3A5基因的基因型频率和

等位基因频率与其期望频率进行比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),表明入组的患者来自大群体,符合

遗传平衡定律,适合进行研究。见表2、3。

表2  壮族病例组与汉族病例组ACE基因 Hardy-weinberg遗传平衡定律检测结果[n(%)]

组别 n 频率类型
ACE基因型

DD ID II
 

χ2 P

壮族病例组 200 实际频率 22.00(11.00) 92.00(46.00) 86.00(43.00) 0.050 0.975

期望频率 23.12(11.56) 89.76(44.88) 87.12(43.56)

汉族病例组 200 实际频率 18.00(9.00) 82.00(41.00) 100.00(50.00) 0.037 0.982

期望频率 17.40(8.70) 83.19(41.60) 99.405(49.70)

表3  壮族病例组与汉族病例组CYP3A5基因 Hardy-weinberg遗传平衡定律检测结果[n(%)]

组别 n 频率类型
ACE基因型

GG AG AA
 

χ2 P

壮族病例组 200 实际频率 87.00(43.50) 87.00(43.50) 26.00(13.00) 0.193 0.908

期望频率 85.15(42.58) 90.70(45.34) 24.15(12.08)

汉族病例组 200 实际频率 83.00(41.50) 99.00(49.50) 18.00(9.00) 1.076 0.584

期望频率 87.78(43.89) 89.44(44.72) 21.78(10.89)

2.3 ACE基因型频率及等位基因分布频率对比 两

组ACE基因型频率及等位基因分布频率差异均无统

计学意义(P>0.05)。同时对同组患者中不同性别之

间及不同民族患者中相同性别之间ACE基因型频率

及等位基因分布频率进行了对比分析,结果显示:壮
族病例组中不同性别之间ACE基因型频率及等位基

因分布频率差异均无统计学意义(P>0.05);汉族病

例组中不同性别之间ACE基因型频率及等位基因分

布频率差异有统计学意义(P<0.01);相同性别不同

民族之间ACE基因型频率及等位基因分布频率差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表4~6。

表4  壮族病例组与汉族病例组ACE基因型频率及等位基因分布频率对比
 

[n(%)]

组别 n
ACE基因型

DD ID II

ACE等位基因

D I

壮族病例组 200 22(11.0) 92(46.0) 86(43.0) 136(34.0) 264(66.0)

汉族病例组 200 18(9.0) 82(41.0) 100(50.0) 118(29.5) 282(70.5)

χ2 2.028 1.869

P 0.363 0.172

表5  同组患者中不同性别之间ACE基因型频率及等位基因分布频率对比[n(%)]

组别 性别 n
ACE基因型

DD ID II

ACE等位基因

D I

壮族病例组 男 100 12(12.0) 41(41.0) 47(47.0) 65(32.5) 135(67.5)

女 100 5(5.0) 49(49.0) 46(46.0) 59(29.5) 141(70.5)

χ2 3.604 0.421

P
 

0.165 0.517

汉族病例组 男
 

100 17(17.0) 46(46.0) 37(37.0) 80(40.0) 120(60.0)

女 100 0(0.0) 45(45.0) 55(55.0) 45(22.5) 155(77.5)

χ2 20.533 14.255

P 0.001 0.001
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2.4 CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率对

比 两组CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率

差异均无统计学意义(P>0.05)。同时对同组患者中

不 同 性 别 之 间 及 不 同 民 族 患 者 中 相 同 性 别 之 间

CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率进行了对

比分 析,结 果 显 示:同 组 患 者 中 不 同 性 别 之 间

CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率差异均无

统计学意义(P>0.05);相 同 性 别 不 同 民 族 之 间

CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表7~9。

表6  相同性别不同民族之间ACE基因型频率及等位基因分布频率对比[n(%)]

性别 民族 n
ACE基因型

DD ID II

ACE等位基因

D I

男 壮族 100 12(12.0) 41(41.0) 47(47.0) 65(32.5) 135(67.5)

汉族 100 17(17.0) 46(46.0) 37(37.0) 80(40.0) 120(60.0)

χ2 2.340 2.434

P 0.310 0.119

女 壮族 100 5(5.0) 49(49.0) 46(46.0) 59(29.5) 141(70.5)

汉族 100 0(0.0) 45(45.0) 55(55.0) 45(22.5) 155(77.5)

χ2 5.972 1.549

P 0.050 0.213

表7  壮族病例组与汉族病例组中CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率对比[n(%)]
 

组别 n
CYP3A5基因型

GG AG AA

CYP3A5等位基因

G A

壮族病例组 200 87(43.5) 87(43.5) 26(13.0) 261(65.25) 139(34.75)

汉族病例组 200 83(41.5) 99(49.5) 18(9.0) 265(66.25) 135(33.75)

χ2 2.323 0.089

P 0.313 0.766

表8  同组患者中不同性别之间CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率对比
 

[n(%)]

组别 性别 n
CYP3A5基因型

GG AG AA

CYP3A5等位基因

G A

壮族病例组 男 100 42(42.0) 53(53.0) 5(5.0) 137(68.5) 63(31.5)

女 100 42(42.0) 47(47.0) 11(11.0) 131(65.5) 69(34.5)

χ2 2.610 0.407

P
 

0.271 0.523

汉族病例组 男
 

100 44(44.0) 43(43.0) 13(13.0) 131(65.5) 69(34.5)

女
 

100 39(39.0) 53(53.0) 8(8.0) 131(65.5) 69(34.5)

χ2 2.533 0.001

P 0.282 >0.05

表9  相同性别不同民族之间CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率对比
 

[n(%)]

性别 民族 n
CYP3A5基因型

GG AG AA

CYP3A5等位基因

G A

男 壮族 100 42(42.0) 53(53.0) 5(5.0) 137(68.5) 63(31.5)

汉族
 

100 44(44.0) 43(43.0) 13(13.0) 131(65.5) 69(34.5)

χ2 4.644 0.407

P 0.098 0.523
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续表9  相同性别不同民族之间CYP3A5基因型频率及等位基因分布频率对比
 

[n(%)]

性别 民族 n
CYP3A5基因型

GG AG AA

CYP3A5等位基因

G A

女 壮族 100 42(42.0) 47(47.0) 11(11.0) 131(65.5) 69(34.5)

汉族 100 39(39.0) 53(53.0) 8(8.0) 131(65.5) 69(34.5)

χ2 0.945 0.001

P 0.624 >0.05

3 讨  论

  原发性高血压是我国发病率较高的慢性病之一,
虽然其发病原因尚未清楚,但研究者普遍认为,遗传

因素在其中发挥重要作用[6]。例如:原发性高血压在

我国不同地区、不同民族之间的发病率存在一定差

异,这与基因等遗传因素密切相关[7-9]。随着精准医

学的快速发展以及基因检测技术的广泛应用,现代医

学开始步入个体化诊疗时代,药物的精准治疗也给越

来越多的患者带来了新的福音。另有研究表明,基因

的分布频率在不同地区及不同民族中存在一定的差

异性[10-12],进一步明确基因分布频率与地区及民族的

相关性对更好地开展药物精准治疗具有指导意义。
因此,本研究以壮族及汉族各200例原发性高血压患

者为研究对象,旨在探讨ACE基因及CYP3A5基因

分布频率与两民族的相关性。
研究表明,ACE具有二肽基羧肽酶活性,可将血

管紧张素Ⅰ的C端二肽水解并裂解,生成血管紧张素

Ⅱ[13]。ACE由1个N端结构域和1个C端结构域构

成,已有研究报道,抑制C端结构域可以控制血压,而
抑制N端结构域对血压的影响很小或没有影响,当C
端结构域被抑制时,血管紧张素Ⅰ向血管紧张素Ⅱ的

转化 被 阻 止,导 致 肾 素-血 管 紧 张 素-醛 固 酮 系 统

(RAAS)被破坏[13-14]。另有研究报道,RAAS在机体

的血压调节中起重要作用,其主要受到 ACE水平变

化的影响,而ACE水平的变化与其基因多态性具有

明显相关性[15-17]。本研究结果显示:壮族与汉族原发

性高血压患者的ACE基因型(DD、ID、II)频率及等位

基因(D、I)分布频率对比,差异无统计学意义(P>
0.05);但是,汉族病例组中不同性别之间 ACE基因

型(DD、ID、II)频率及等位基因(D、I)分布频率对比,
差异有统计学意义(P<0.05),在汉族病例组中男性

DD基因型频率及等位基因D分布频率明显高于女

性。这一结果提示,ACE基因型为DD的汉族男性可

能更易发生原发性高血压。
另有 研 究 表 明,CYP3A 亚 家 族 由 CYP3A4、

CYP3A5、CYP3A7等基因组成,约30%的CYP3A亚

家族 在 临 床 使 用 药 物 的 代 谢 中 起 主 要 作 用[18]。
CYP3A5基因在人的肝脏中表达且已被发现具有多

个单核苷酸多态性,如CYP3A5*3、CYP3A5*6和

CYP3A5*7,其中CYP3A5*3是CYP3A5的主要等

位基因,其可以发生剪切突变,产生纯合子GG型突

变,使肝脏中CYP3A5的表达下调,减慢钙拮抗剂代

谢,最终使体内血药浓度上升。CYP3A5在多种降压

药物的代谢过程中均发挥作用,其基因多态性可使人

体不同降压药的血药浓度出现差异[19-20]。本研究结

果显示:壮族与汉族原发性高血压患者的CYP3A5基

因型(GG、AG、AA)频率及等位基因(G、A)分布频率

对比,差异无统计学意义(P>0.05);同时,在相同民

族不同性别及不同民族相同性别的对比中,CYP3A5
基因型(GG、AG、AA)频率及等位基因(G、A)分布频

率亦差异无统计学意义(P>0.05)。这一结果表明,
壮族与汉族原发性高血压患者的CYP3A5基因多态

性与上述两个民族无关。
综上所述,在壮族原发性高血压患者与汉族原发

性高血压患者的对比中,ACE及CYP3A5基因多态

性无明显差异。在同一民族不同性别原发性高血压

患者的对比中,只有 ACE基因多态性在汉族原发性

高血压患者中不同性别之间存在差异,而在壮族原发

性高血压患者中不同性别之间并无差异。以上结果

表 明,壮 族 与 汉 族 原 发 性 高 血 压 患 者 ACE 及

CYP3A5基因多态性与民族并无明显关联。
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