
投 稿 查 稿 网上商城 考 试 期 刊 视 频

| 网站地图

| 我要收藏

| 经验口袋

首首首首页页页页  职职职职称称称称晋晋晋晋升升升升  医学医学医学医学期刊期刊期刊期刊  专专专专科文科文科文科文献献献献  期刊期刊期刊期刊阅读阅读阅读阅读  特色服特色服特色服特色服务务务务  医学医学医学医学新知新知新知新知  医学医学医学医学教教教教育育育育  网网网网上商城上商城上商城上商城  医学医学医学医学考考考考试试试试  经经经经典典典典专题专题专题专题

 请输入您想要的信息

在线投稿 投稿指南

绿色通道 特色专区

服务流程 常见问题

编辑中心 期刊阅读

中国社区医师

吉林医学

中外医疗

中国医学工程

中国卫生产业

 

吉林医学 

期刊介绍

在线阅读 

在线订阅

在线投稿

首页 >> 专科文献>> 心血管科

心血管科心血管科心血管科心血管科

肾肾肾肾素血管素血管素血管素血管紧张紧张紧张紧张素系素系素系素系统统统统基因多基因多基因多基因多态态态态性性性性与与与与高血高血高血高血压压压压

发表时间：2011-12-12 9:04:40 来源：创新医学网医学编辑部推荐 

  作者：叶佳颖,钟久昌,高平进  作者单位：宁波大学医学

院分子高血压病研究室，浙江 宁波市 315211;上海交通大学医学

院附属瑞金医院高血压研究所 

  【摘要】研究表明，肾素血管紧张素系统(RAS)的异常活动

与高血压病的发生和发展有着密切的联系。本文就 RAS 中的4个

重要成员血管紧张素原(AGT)、血管紧张素转换酶(ACE)、ACE2

及血管紧张素Ⅱ1型受体(AT1R)的组织分布、分子生物学特性、

基因多态性及其与高血压的关系作一综述。 

  【【【【关键词关键词关键词关键词】 高血】 高血】 高血】 高血压压压压,肾肾肾肾素素素素-血管血管血管血管紧张紧张紧张紧张素系素系素系素系统统统统,基因基因基因基因 

  自从1898年肾素发现以来，对肾素血管紧张素系统

(reninangiotensin system，RAS)的认识和研究已经经历了一个多世

纪。RAS作为心血管系统的重要调节因素，对高血压的发生和发

展发挥了关键的作用。2000年，血管紧张素-转换酶(angiotensinconverting enzyme，ACE)2(ACE2)的发现为 RAS 系统注入了新的

活力,开辟了RAS系统研究的新方向[1]。现就 RAS 系统中4个重要成员即血管紧张素原(angiotensinogen，AGT)、ACE、ACE2和

血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ)1 型受体(AT1R)的基因多态性及与高血压的关系作一综述。 

  1 血管紧张素原(AGT) 

  1.1 AGT 组织分布及生物学特性 

  AGT是局部RAS的主要成分之一，是合成AngⅡ的唯一前体[2]。AGT主要在肝脏合成，血浆AGT主要来自肝脏。此外，

脑、大动脉、肾脏、肾上腺和脂肪组织也能合成AGT。人AGT基因定位于1号染色体长臂42～43区，AGT cDNA由1 455个核苷

酸组成，编码含有485个氨基酸的蛋白质。AGT基因由5个外显子和4个内含子构成，全长13 kb[3]。AGT作为肾素的底物在调节

血压上具有重要作用，其血浆浓度与血压有密切联系。血浆AGT水平与舒张压有明显关系，高血压患者及其后代的血浆AGT水

平明显高于正常人及其后代。 

  1.2 AGT基因多态性与高血压 

  至今已发现AGT基因有15种变异，其中第2外显子上521位核苷酸C→T突变导致第174位氨基酸由苏氨酸(T)变成蛋氨酸(M)

(T174M);第704位核苷酸T→C突变导致第235位氨基酸由蛋氨酸变成苏氨酸(M235T)，目前对于M235T等位基因的研究较多[4]。

研究发现T纯合子个体血清AGT水平较野生型纯合子个体约高出270ng/ml[5]。研究发现235T突变与AGT浓度有关，并且高血压患

者血浆中的AGT水平高，其后代血浆AGT水平也高。AGT M235突变可引起血浆AGT水平轻度增加，导致Ang I和AngⅡ增加，

最终引起血压升高，这可能是M235T突变产生高血压的重要原因。但也有研究发现235T等位基因与血压没有相关性[6]，M235T

可能仅是高血压发生相关的一个遗传标记，与其他的调节机制共同参与高血压的发生发展。 



1254635326
4006089123

545493140(重要)

400-6089-123 68590972

  2 血管紧张素转换酶(ACE) 

  2.1 ACE 组织分布及生物特性 

  人ACE是由1306个氨基酸组成的糖蛋白，活性中心含金属锌，具有羧基肽酶活性，相对分子质量为90～160 kDa。ACE基因

位于染色体17q23区，约21 kb，有26个外显子和25个内含子。ACE除存在于血管内细胞膜上外，也存在于其他细胞上，尤以脑脉

络丛含量最高，在肺、肾脏、小肠、脑、心脏、肾上腺都发现了ACE酶的活性。ACE可以是膜结合的，通过靠近C末端的一个疏

水的跨膜域被固定在血管内膜上;也可以是水溶性的，通过ACE分泌酶切掉羧基末端形成水溶性的血清形式。ACE在RAS发挥着

重要作用，主要为切割Ang I C端的两个氨基酸，使之成为具有强缩血管作用的Ang Ⅱ，同时也可降解扩血管物质缓激肽，从而

调节血管张力，维持机体血压稳定。 

  2.2 ACE的基因多态性与高血压 

  ACE与高血压的相关研究主要集中在U等位基因，T等位基因以及第16个内含子的一段287 bp缺失基因型(D型)和插入基因型

(I型)多态性，由I、D等位基因组成II、ID、DD3种基因型[7]。DD型血浆ACE的水平和活性高于II型和ID型，在16内含子内可能

存在一个参与调节血浆 ACE分泌的调控基因，DD型缺失287 bp的片断，失去对ACE基因的调控，使血浆ACE的水平增高，导致

Ang Ⅱ增高，进一步降解缓激肽等舒血管物质，导致局部血管收缩和血管平滑肌细胞的增生，其结果可促使高血压的产生和发

展。Fatini等[8]研究了ACE基因I/D多态性与高血压患者腹主动脉瘤发生之间的关系，结果发现I/D基因型频率在患者和对照组明

显不同，DD基因型与该病相关联，认为DD基因型是高血压患者发生腹主动脉瘤的易感因素。Moleda等[9]研究发现，糖尿病患

者的ACE DD基因的多态性与高血压的发病率无关，但与收缩压和舒张压的升高有关。 

  3 血管紧张素Ⅱ1型受体(AT1R) 

  3.1 AT1R组织分布和生物特性 

  AT1R主要分布于血管平滑肌和心脏，还存在于脑、肾和肾上腺等组织。AT1R基因位于3号染色体长臂2区1- 5带，它的

cDNA长1 077 bp，基因全长47kb，包含5个外显子，其中外显子5上含开放阅读架，能编码359个氨基酸，为单拷贝基因。Ang Ⅱ

通过激活AT1R激活磷脂酶C(PLC)，使二磷脂酰肌醇水解成三磷脂酰肌醇(IP3)和二磷脂酰甘油(DAG)，进而通过蛋白激酶C产生

各种生物性效应。同时AngⅡ通过激活AT1R可抑制腺苷酸环化酶的活性，减少细胞内环磷酸腺苷(cAMP)的生成，从而引起血管

收缩作用。 

  3.2 AT1R基因多态性与高血压 

  1994年，法国学者Bonnardeaux[10]使用聚合酶链式反应(PCR)/单链构象多态性分析(PCR/SSCP)等技术扩增了AT1R基因编码

区和3′端非翻译区，检测出5个多态性(T573→C;A1062→G;A1166→C;G1517→T;A1878→G)。进一步分析A1166→C位置的多态

性，发现有三种基因型，分别为含166 bp的AA型，含139 bp的CC型和含166 bp的AC型。众多研究资料表明1166C等位基因与增

加动脉壁对血管紧张素的反应性及影响血管舒缩功能有关，1166C等位基因变异可造成小血管局部出血型中风[11]。由于A1166C

多态性位于AT1 R基因的非编码区，对AT1R基因转录和翻译不会产生直接影响，因此孟超等[12]推测：A1166C等位基因致病的

原因可能是与AT1R基因的某一功能性核苷酸序列存在连锁不平衡，进而影响基因对血管紧张素的调节作用。 

  4 血管紧张素转换酶2(ACE2) 

  4.1 ACE2 组织分布及生物学特性 

  ACE2是迄今为止发现的人类ACE的第一个同源基因。人类ACE2基因已被克隆并定位于X染色体的Xp22位点上，基因全长

40kb，其cDNA含3 325个碱基，mRNA全长为3 396 bp，其中18个外显子中17个与ACE外显子的大小、形态相似，说明这两个基

因来自于同一个祖先基因[1]。与ACE相比，ACE2的分布更具有组织特异性，ACE2在心脏、肾脏、肺脏和睾丸等组织中高表

达，在肝、结肠、小肠和卵巢中度表达[1,13～15]。人类ACE2含有805个氨基酸，属于1型膜镶嵌糖蛋白，其结构由三部分组成：

位于细胞膜外的金属蛋白酶锌结合域、单一的跨膜结构域和42个氨基酸组成的胞浆内尾端[14]。ACE2与ACE分子结构极为相

近，两者在金属蛋白酶的催化区约有42%的同源性，不同的是ACE2仅含有一个催化区。ACE2通过裂解Ang Ⅱ生成舒血管物质肽

Ang-(1-7)。近年来，本课题组和国内外其它研究小组发现，ACE2/Ang-(1-7)信号通路具有抗心血管增殖、降血压、抗炎症、抗氧

化、保护血管内皮、促细胞凋亡等作用[1,13～15]。作为RAS体系新的调控因子，ACE2基因通过调节Ang Ⅱ/Ang-(1-7)平衡在维持

心血管、肾脏功能以及血压稳定中发挥关键性作用[13,14]。 

  4.2 ACE2基因多态性 

  尽管ACE2基因正好位于几个动物模型连锁分析所揭示的数量性状位点，但至今对于ACE2 基因多态性及其在人群中的分布

的相关报道还很少。刘同宝等[16]选取华北地区高血压患者745 例，对ACE2基因的启动子区、5′非编码区、外显子及邻近内含

子和3′非编码区设计引物进行分段扩增，采用直接测序法获得ACE2基因的单核苷酸多肽性(SNP)，并对所发现的SNP在高血压

和正常血压人群中进行病例对照研究。其结果检出一个G8790A多态性位点，位于第3内含子第4碱基，此位点G/A基因分布与高

血压无相关性，但可能与高血压伴心功能不全有关。最新研究[17]表明ACE2另一多态性位点A1075G与高血压相关，1075GG基

因型患者收缩压明显高于1075AG和1075AA基因型。国内祝之明等[18]研究发现ACE2基因A/G多肽性与代谢综合征患者的高血压

密切有关。而澳大利亚Benjafield等[19]对152例高血压病患者在ACE2第1，3，11，16号内含子上进行SNP分析提示ACE2多肽性与

高血压病相关性不显著。高血压是一种多基因相关性疾病，需要多基因的共同积累效应才能出现最终的表型，而且对于不同的高



血压群体中ACE2基因的多态性与高血压病存在相关性可能有所不同。 

  5 展望 

  RAS在高血压病的发生、发展中具有极为重要的作用。随着分子遗传学和分子生物学理论与技术的开展，更多的酶、多肽和

调节途径参与了RAS系统的生理功能，使得这个系统更加复杂。近年来对于RAS各成员基因多态性与高血压相关性的研究较多，

但研究结论不一，故仍需结合不同种族、不同地区分布的人群，进行大样本的更广泛和深入地研究，从而有助于阐明高血压的发

病机制，为高血压病防治提供新的策略。 
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