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摘要: 原发性高血压是一种由遗传与环境因素共同导致的复杂疾病, 具有高度的遗传异质性。自 2007 年首个

高血压全基因组关联研究(Genome-wide association studies , GWAS)报道以来, 许多 GWAS 相继开展。文章首先

对 2007 年 1 月至 2011 年 9 月期间报道的 24 篇血压/高血压易感基因的 GWAS 按人种与染色体位置对其结果进

行汇总, 经统计位点 rs17249754、rs1378942 和 rs11191548 报道频数最多。其次介绍了 GWAS 方法学的研究进

展, 包括选择高质量的数量表型和选择多阶段研究设计来增加研究发现阳性关联的机会。统计分析方面, 除强

调了已经报道过的多重比较和重复(验证)研究等问题外, 文章还介绍了通过 Meta 分析对 GWAS 数据进行深度

发掘, 并应用基因型填补法对缺失数据进行填补可以提高全基因组遗传标记的覆盖率的方法。尽管 GWAS 发现

了许多我们未知的基因与疾病表型的关联, 为了解高血压的发病机制提供了更多线索, 但是目前 GWAS 发现的

血压/高血压相关变异多为对人群血压的影响极其微弱的常见变异。因此今后的研究中可加强深度功能学研究

对易感基因精细定位和外显子组测序技术的应用, 结合 GWAS 的成果进行生物信息学通路分析和表观遗传学

机制研究等, 逐步揭示高血压的遗传机制。 
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Abstract:  Since the first genome-wide association study was reported in 2007, hypertension has attracted numerous 
studies to identify its genetic basis. The first part of the current review summarizes the genetic loci associated with blood 
pressure/ hypertension identified by genome-wide association studies (GWAS) from January 2007 to September 2011, by 
race and chromosomal location. In the second part, we stress several important points in GWAS methodology, for example, 
selecting high-quality phenotypes and using multi-stage study design to increase the power studies to identify loci with 
minor effect. For statistical analysis, besides multiple testing correction and replication of the GWAS that have been intro-
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duced in previous reviews, computer-based genotype imputation has been described for its advantages in compensating 
GWAS genotyping failures. Although GWAS identifies many unknown genetic variants and improves our understanding for 
the pathogenesis of hypertension, the loci related to blood pressure / hypertension are common sequence variations with 
minor effect. The association studies are difficult to be replicated in different populations. Further studies are expected in-
cluding extensive functional studies and fine mapping using advanced techniques, such as whole genome exon sequencing 
and pathway analysis, as well as epigenetic study to elucidate the etiology of human essential hypertension. 

Keywords: essential hypertension; blood pressure; genome-wide association study; susceptibility gene 

高血压可分为原发性高血压(以下简称高血压) 
及继发性高血压两类, 其中原发性高血压占总高血
压患病率的 95%以上, 即我们所称的高血压病。高
血压以动脉血压持续升高为主要表现, 是由多种因
素导致的复杂疾病, 具有高度遗传异质性, 它作为
一种独立疾病影响了全球 20%~30%人口的健康 [1], 
同时作为脑卒中、冠心病、心功能不全、肾脏疾病

等多种疾病的重要危险因素, 致使全球每年约 1 350
万人死于其相关性疾病[2]。既往流行病学研究提示, 
高血压的发病和遗传因素与环境因素的共同作用有

关, 其遗传度在家系研究中为 20%~40%, 在双生子
研究中则高达 60%[3,4]。 

迄今为止, 人类对以基因为单位和以区域为单
位的高血压研究已有 20年, 经历了第一代限制性内
切酶片段长度多态性到第二代短串联重复序列以至

第三代单核苷酸多态 (Single nucleotide polymor-
phism, SNP), 已知的高血压候选基因不下 200 种, 
涉及肾素-血管紧张素-醛固酮系统、交感神经系统、
下丘脑-垂体轴、内皮素、利钠肽、激肽释放酶-激肽
系统、类固醇激素、前列腺素、生长因子和激素、

骨架蛋白和粘附分子、细胞内信使、脂质代谢、糖

代谢、载脂蛋白、离子通道或转运体等多个系统或

功能, 但是因为人群混杂等诸多因素影响使得高血
压易感基因的研究在不同地区、不同人群中不易重复。 

芯片技术的出现实现了遗传生物信息的高通量

检测, 2005 年基于SNP芯片技术的全基因组关联研
究(Genome-wide association studies, GWAS)成为人
类医学遗传研究史上的分水岭, 为高血压易感基因
的筛选开辟了新纪元。GWAS基于连锁不平衡原理, 
同时选择几十万甚至上百万个多态位点代表基因组

范围内的遗传变异, 应用高通量的基因分型平台进
行检测, 分析全基因组范围内的遗传变异与所研究

疾病表型之间的关系[5]。GWAS不需要事先提出研究
假设, 在全基因组水平上筛选疾病候选基因, 研究
设计多采用多阶段多中心的病例-对照研究, 继而应
用多个独立的研究进行重复验证, 样本量较大, 数
据可靠且具有可重复性。近年来, 世界范围内对肿
瘤、心血管病、糖尿病、高血压、精神分裂症等复

杂疾病的GWAS发展迅速 , 大量GWAS报道了高血
压发病机制中遗传因素的作用, 新发现了一系列血
压水平相关基因序列变异。本文对高血压GWAS进
展进行了综述。 

1  高血压 GWAS现状 

1.1  高血压 GWAS在欧洲人群中的研究结果 

2007年, The Wellcome Trust Case Control Consor-
tium(WTCCC)[6]研究结果问世 , 该研究标志着高血
压易感基因的研究进入GWAS的新时代。研究应用
Affymetrix 500K基因芯片, 入选了 2 000 例高血压
病例和 3 000 例对照, 然而校正多重比较后没有发
现达到基因组显著性水平(P<5×10−7)的统计学关联。
同年 , 美国研究者Levy 等 [7]在Framingham Heart 
Study(FHS)基础上利用Affymetrix 100K基因芯片 , 
对FHS研究中的 1 327名参与者的 70 987个SNPs进
行分析, 与收缩压(Systolic blood pressure, SBP)和舒
张压(Diastolic blood pressure, DBP)关联最显著的位
点分别为 1p31.3 区域的rs10493340(P= 1.7×10−6)和
8q13.3 区域的 rs1963982(P=3.3×10−6), 同样没有发
现达到基因组显著性水平的位点。 

2008 年, 美国家庭血压计划(Family Blood Pres-
sure Program, FBPP)[8]对WTCCC研究中最具显著性
的 6 个位点(P<10−5)在 11 433 名研究对象中进行了
重复验证, 发现在欧洲裔美国人和西班牙裔美国人
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中, 仅有rs1937506 G/C变异与高血压有关(P=0.032
和P=0.005), 而在非洲裔美国人中没有发现任何位
点与高血压存在阳性关联。 

2009年, Wang等[9]应用Affymetrix 100 K芯片对
来自阿米什人(Amish)的 542名研究对象的DNA进行
分析, 发现位于 9p21.3区域的rs4977950变异与SBP
关联(P=9.1×10−8), 此外, 2q24.3 区域STK39 基因的
多个多态与血压水平关联(Pmax=8.9×10−6), 该基因
能够调控肾脏盐运输蛋白质的表达, 序列变异可能
影响肾脏对钠盐的排泄过程而与血压升高有关。同

年, Org等[10] 应用Affymetrix 500Ｋ芯片分别在第一
阶段 1 644名、第二阶段 1 830名和第三阶段 1 823
名欧洲裔研究对象中检测发现 CDH13 基因
rs11646213 变异与高血压呈显著相关(P=5.3×10−8), 
该基因调控H-钙粘连蛋白的表达, 参与血管壁重构
和生成。同年Roslin等[11]应用Affymetrix 500 K芯片
对来自FHS研究中的 1 659名研究对象进行研究, 发
现位于 7p11 区域的rs11976165 T/C变异与SBP水平呈
显著相关(P=6.88×10−8), 此位点接近TRIM60P16 基
因。随后Nature Genetics杂志报道了美国CHARGE研究
组 [12]和欧洲Global BPgen协作组 [ ]13 的研究结果 , 
CYP17A1、CSK/CYP1A2/ULK3、SH2B3等基因的遗
传变异和血压水平显著相关, 该结果在随后的两年
被多个研究组重复验证。Levy等[12]在 29 136名白人
中发现 4个SBP相关基因变异(ATP2B1、CYP17A1、
PLEKHA7 和SH2B3), 6 个DBP相关变异(ATP2B1、
CACNB2、CSK-ULK3、SH2B3、TBX3-TBX5和ULK4), 
1个高血压相关变异(ATP2B1)。Newton-Cheh等[13]采

用两阶段法, 在第一阶段的 34 433名欧洲裔美国人
中 , 应用Affymetrix 500K芯片检测血压相关SNPs, 
然后在第二阶段不超过 71 225名欧洲裔美国人中和
12 889名印度-亚洲裔研究对象中进行验证研究, 发
现了 8个SNP位点与SBP或DBP相关, 相邻的基因分
别为CYP17A1、CYP1A2、FGF5、SH2B3、MTHFR、
c10orf107、ZNF652和PLCD3(P<5×10-8)。 

2011 年, Zhu等 [14]采用“混合定位”(Admixture 
mapping)分析方法以混合人群这一特殊遗传学特征
进行基因定位, 发现rs295796、rs295813、rs1033225、
rs1033224、rs2236611 与SBP相关, rs4957217 与DBP
相关(Ps<10−5)。随后研究人员在一个多中心的大样
本人群中(N=11 882)对这 6 个SNPs进行验证并进行 

Meta分析, 发现位于 5p13.3区域的rs7726475与血压
水平关联(SBP：P=4.45×10−7; DBP：P=7.52×10−7), 由
此认为rs772647 是一个新的高血压易感位点。Ho等
[15]也报道了一个新的高血压易感位点, 研究者应用
Illumina’s Infinium II分析平台, 对来自女性基因组
健康研究队列中的 23 019名女性进行分析, 将 2009
年CHARGE研究组和Global BPgen协作组报道的 16
个SNPs(Ps<5.0×10−8)、18 个具有潜在意义的位点
(5.0×10−8< P<5.6×10−5), 以及Wang等[9]和Org等[10]报

道的两个血压水平相关位点(位于STK39 和CDH13)
进行了重复验证研究, 并将结果与之前报道的结果
进行Meta分析, 发现BLK-GATA区域的rs2898290 与
SBP(P=4.32×10−8)相关。2011年 9月, Nature杂志刊
登了“血压全基因组关联研究国际协会组织”的研究
成果[16]。研究人员采用多阶段法对 20万名欧洲裔研
究对象进行了全基因组扫描, 新发现了 17 个血压相
关遗传位点(rs2932538、rs13082711、 rs419076 3、
rs13107325、rs13139571、rs1173771、rs11953630、
rs1799945 、 rs805303 、 rs4373814 、 rs932764 、
rs7129220、 rs633185、 rs2521501、 rs17608766、
rs1327235和rs6015450), 其中 6个位点位于已知的高
血 压 候 选 基 因 之 中 (GUCY1A3- GUCY1B3 、
NPR3-C5orf23、ADM、FURIN- FES、GNAS-EDN3和
GOSR2), 在东亚、南亚和非洲裔美国人群中也有类
似发现。研究人员还发现这些变异与左心室壁厚度、

中风和冠状动脉病有关。 

1.2  高血压 GWAS在美国人中的研究结果 

2009 年Dermitzakis等[17]采用Affymetrix 6.0 芯
片在 1 017名非洲裔美国人中发现 6个SNPs的遗传
变异与SBP水平存在关联, 分别是位于 2q32.2 区域
的PMS1 基因rs5743185(P=2.09×10−11), 6p22.3 区域
的AL365265.23基因rs16877320(P=3.42×10−9), 4q32.12
区域的  SLC24A4 基因 rs11160059(P=1.54×10−8), 
8q22.3 区域的YWHAZ基因rs17365948(P=1.59×10−8), 
11p15.4 区域的 IPO7 基因rs12279202(P=4.80×10−8)
以及 16p13.3 区域的  CACNA1H基因 rs3751664 
(P=6.71×10−8)。 

2011 年Fox等 [18]应用Affymetrix 6.0 芯片在 8 
591 名非洲裔美国人中发现GPR98-ARRDC3 区域的
rs10474346(DBP： P =3.6×10−8)和 C21orf91 基因



 
796 HEREDITAS (Beijing)  2012 第 34卷 

  

 

rs2258119(SBP：P =4.7×10−8)与血压水平相关。但是, 
这两个位点在另外两个样本量分别为 11 882(非洲裔
美国人)和 69 899(欧洲裔美国人)的人群中都没有
得到验证。此外, 该研究还验证了欧洲裔美国人中
发现的 8 个阳性位点, 提示SH2B3 基因rs3184504 
(P=0.009)、TBX3-TBX5区域rs2384550(P=0.03)和CSK- 
ULK3区域rs6495112(P =0.0004)与SBP水平相关。 

1.3  高血压 GWAS在中国人群中的研究结果 

2010 年, 我国学者Niu等[19]采用候选基因策略

对CHARGE 研究组所报道的 8 个最具统计学显著
性的血压水平相关位点在中国人群中进行了重复验

证。研究选取了 548 名高血压患者和 560 名年龄、
性别相匹配的对照。结果发现FGF5基因rs16998073 
(P=0.002)和ZNF652 基因 rs16948048(P=0.037)的频
率在高血压组和对照组中的分布具有统计学差异。

Liu等 [20]也选择了 8 个CHARGE研究组和Global 
BPgen协作组报道的易感基因 /区域进行验证研究
(N=3 210), 发现在中国人群中FGF5 基因rs16998073 
(SBP：P=6×10−4; DBP：P=8×10-4;  高血压：P=1× 
10−4), CYP17A1 基因 rs11191548(SBP： P=5×10−3; 
DBP：P=0.07; 高血压：P=9×10−3), CYP17A1 基因
rs1004467(SBP：P=5×10−3; DBP：P=0.01; 高血压：
P=9×10−4), 和MTHFR基因rs17367504(DBP：P=0.02)
与血压水平相关。 

2011年 9月, Lin等[21]报道了在中国畲族人群中

(N=4 460)CYP17A1、CACNB2和PLEKHA7基因的遗
传变异与血压/高血压相关。研究人员对欧洲人群中
报道过的 7 个阳性位点进行验证 (CYP17A1、
PLEKHA7、CACNB2、ATP2B1、TBX3-TBX5、CSK- 
ULK3 和 SH2B3), 发现经年龄、性别和BMI调整后, 
CYP17A1 基因的rs11191548 与血压水平显著相关
(SBP：P=0.002; DBP：P=0.002;), CACNB2 基因的
rs11014166 与SBP水平和高血压显著相关 (SBP：
P=0.006; 高血压：P=0.021; ), 位于PLEKHA7 基因
的rs381815位点与高血压相关(P=0.046)。 

1.4  高血压 GWAS在日本人群中的研究结果 

2010年, Tabara等[22]在 14 105名日本人中选择
了Global BPgen和CHARGE 两大协作组报道的 7个
MAF>0.1 的位点进行验证, 结果发现ATP2B1 基因

rs11105378 与 高 血 压 的 发 生 呈 显 著 相 关 (P= 
4.1×10−11), 经与Global Bpgen[12]研究结果进行Meta
分析 , 发现 FGF5 基因 rs1458038(P=1.1×10−11)、
CYP17A1 基因  rs1004467(P=6.2×10−9)和CSK基因 
rs1378942(P=4.2×10−8)与血压水平相关。随后 , Ta-
keuchi等[23]群中再次验证了上述 7 个位点与高血压
的关系。研究人员首先应用Illumina 550 磁珠阵列分
析平台对 1 526名研究对象的 456 825个SNPs进行全
基因组扫描, 然后在一个大样本人群中对欧洲全基
因组关联研究中已报道的 27 个位点进行二阶段的
重复验证研究 , 结果发现位点 rs880315 (位于
1p36.22区域的CASZ1基因, SBP：P=2.2×10−8 ; DBP：
P=4.9×10−12)、 rs17367504(位于 1p36.22 区域的
MTHFR基因 , SBP： P=0.03; DBP： P=0.05)、
rs155524(位于 3p22.2 区域的ITGA9 基因 , SBP：
P=0.05 DBP：P=0.07)、rs16998073(位于 4q21.21区
域的FGF5 基因, SBP：P=3.1×10−14; DBP：P=1.9× 
10−12)、rs12413409(位于 10q24.32 区域CYP17A1 基
因与CNNM2 基因之间, SBP：P=1.4×10−14; DBP：
P=2.9×10−10)、 rs2681472(位于 12q21.33 区域的
ATP2B1基因, SBP：P=1.5×10−7; DBP：P=1.2×10−4)
和rs1378942(位于 15q24.1 区域CSK基因和ULK3 基
因之间, SBP：P=0.05; DBP：P=0.009)与血压水平相
关。 

2011年, Miyaki等[24]名日本人中对已报道的 10
个基因的 14个阳性多态进行验证, 发现CYP17A1基
因的 rs11191548(SBP：P=0.026; DBP：P=0.013; 高
血压：P=0.032)、COMT 基因的rs4680 (SBP：P<0.001; 
DBP：P<0.001;  高血压：P=0.001)和rs4633(SBP：
P<0.001; DBP：P<0.001; 高血压：P=0.003)、ATP2B1
基因的 rs17249754(SBP：P=0.015;  高血压：P=0.008)
以及CSK基因的  rs1378942(SBP：P=0.009)与血压/
高血压水平相关。 

1.5  高血压 GWAS在韩国人群中的研究结果 

2009 年Cho等[25]项在韩国人群中展开的大规模

全基因组关联研究(一阶段N=8 848, 二阶段  N=7 
861), 发 现 邻 近 12q21 区 域 的 ATP2B1 基 因

rs17249754 遗传变异可能与SBP水平有关(P=1.3 × 
10−7), 该基因编码血管内皮细胞里泵出钙离子的蛋
白质。 
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2010年, Park等[26]34名韩国人中发现 12q21.33
区域ATP2B1基因rs17249754(SBP： P= 2.53×10−10 ; 
DBP：P=1.30×10−9)和rs7136259(SBP：P=1.28×10−8 ; 
DBP：P=6.41×10−8)与SBP和DBP的关联均达到基因
组显著性水平。同年 , Hong等 [27]ATP2B1 基因
rs17249754、CSK基因、ARSG基因和 CSMD1 基因
与血压水平相关。该研究首先在 8 842 名研究对象
中进行了第一阶段的GWAS分析, 发现 10 个与高血
压显著相关的阳性SNPs, 接着在 7 861 名研究对象
中进行了二阶段的重复验证, 结果表明 12q21.33 区
域ATP2B1 基因rs17249754、15q24.1 区域CSK基因
rs1378942、17q24.2 区域ARSG基因rs12945290 位点
的遗传变异与高血压存在关联, 其中证据最强的是
rs17249754(P=4.25×10−9 )。将两阶段的数据合并进行
Meta分析 , 发现位于 8p23.2 区域CSMD1 基因的
rs995322显著增加高血压患病危险(P=1.00×10−4)。 

2011年, Hong等[28]Affymetrix 5.0芯片对 7 551
名韩国人的 352 228 个SNPs进行初筛, 然后将有意
义的 20个SNPs应用Affymetrix 6.0芯片在 3 703名
研究对象中进行验证, 发现AKAP13 基因rs11638762

与血压水平相关, 经功能研究证实其参与血压水平
调控(SBP：P=1.4×10−5; DBP：P=6.3× 10−4)。同年 6
月 , 由中、日、韩等 6 个国家的研究人员联合在
Nature Genetics杂志上报道了 13个东亚地区人群中
与血压有关的位点[29]6 个为首次发现。该研究采用
多阶段研究设计, 首先对国际上 8 个研究小组高血
压GWAS的数据进行Meta分析(共计 19 068名研究对
象), 发现了约 240 个可能与血压水平有关的序列变
异, 第二阶段对 10 618 名日本人的 13 个SNPs进行
基因分型, 最后将一、二阶段的数据进行联合分析, 
继而在独立的 20 247名亚洲人中进行了第三阶段的
进一步验证 , 最终确认了 6 个与血压有关的
SNPs(rs17030613 、 rs16849225 、 rs6825911 、
rs1173766、rs11066280和rs35444)。 

对近年来高血压 GWAS 结果进行归纳与总结
(表 1、图 1), 经统计 rs17249754、rs1378942 和
rs11191548为 3个报道频数最多的与 SBP和 DBP有 

 
表 1  2007 年 1 月~2011 年 9 月 GWAS 报道的高血压相关基因多态位点 

表型 所在染色体位置 基因名 SNP P值 参考文献 

1p13.2 MOV10 rs2932538 1.2 × 10−9 [16]

CASZ1 rs880315 2.2×10−8 [19]

8.7 ×10−22 [16]

0.03 [19]
1p36.22 

MTHFR rs17367504 

2× 10−13 [13]

STK39 cluster of SNPs 8.9× 10−6 [9]
2q24.3 

FIGN、GRB14 rs16849225 3.5× 10−11 [29]

2q32.2 PMS1 rs5743185 2.09 ×10−11 [17]

3p22.1 ULK4 rs3774372 9.0 ×10−14 [16]

3p22.2 ITGA9 rs155524 0.05 [19]

3q26.2 MECOM rs419076 1.8 × 10−13 [16]

6×10−4 [20]
rs16998073 

3.1×10−14 [23]4q21.21 FGF5 

rs1458038 1.5 ×10−23 [16]

4q24 SLC39A8 rs13107325 3.3 ×10−14 [16]

4q32.12 SLC24A4 rs11160059 1.54×10−8 [17]

GPR98-ARRDC3 rs7726475 4.45×10−7 [14]

NPR3–C5orf23 rs1173771 1.8 ×10−16 [16]5p13.3 

NPR3 rs1173766 1.9×10−8 [29]

SBP 

5q33.3 EBF1 rs11953630 3.0 ×10−11 [16]
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 6p21.33 BAT2–BAT5 rs805303 1.5 ×10−11 [16]

续表 1 

表型 所在染色体位置 基因名 SNP P值 参考文献 
 

6p21.33 CACNB2(3’) rs4373814 4.8 ×10−11 [16]
6p22.2 HFE rs1799945 7.7 ×10−12 [16]
6p22.3 AL365265.23 rs16877320 3.42×10−9 [17]
7p11.2 邻近 TRIM60P16 rs11976165 6.88×10−8 [11]
8q22.3 YWHAZ rs17365948 1.59×10−8 [17]
8p23.1 BLK-GATA rs2898290 4.32×10−8 [10]
9p21.3 Not known rs4977950 9.1×10−8 [9]

10p12.31 CACNB2(3’) rs1813353 2.6 ×10−12 [16]
10p12.32 CYP17A1–NT5C2 rs11191548 6.9 ×10−26 [16]

1× 10−10 [12]
rs1004467 

5×10−3 [20]
5×10−3 [20]
0.026 [24]

10q24.3 CYP17A1 
rs11191548 

0.002 [21]
10p12.31 CACNB2 rs11014166 0.006 [21]
10p12.33 PLCE1 rs932764 7.1 ×10−16 [16]
10q24.32 CYP17A1-CNNM2 rs12413409 1.4×10−14 [23]

2 × 10−9 [12]
11p15.1 PLEKHA7 rs381815 

5.3 ×10−11 [16]
11p15.4 IPO7 rs12279202 4.80×10−8 [17]
11p15.4 ADM rs7129220 3.0 ×10−12 [16]
11q22.1 FLJ32810–TMEM133 rs633185 1.2 ×10−17 [16]

1.8 ×10−18 [16]
1.3 ×10−7 [25]

0.015 [24]
rs17249754 

2.53×10−10 [26]
rs2681472 1.5×10−7 [23]
rs7136259 1.28×10−8 [26]

12q21.33 ATP2B1 

rs2681492 4× 10−11 [12]
5 × 10−9 [12]

12q24.12 SH2B3 rs3184504 
3.8 ×10−18 [16]

12q24.13 RPL6、PTPN11、ALDH2 rs11066280 7.9×10−31 [29]
12q24.21 TBX5–TBX3 rs10850411 5.4 ×10−8 [16]

1× 10−23 [13]
5.7 ×10−23 [16]

0.009 [24]
15q24.1 CSK rs1378942 

0.05; [23]

15q25.3 AKAP13 rs11638762 1.3×10−5 [28]

15q26.1 FURIN–FES rs2521501 5.2 ×10−19 [16]

16p13.3 CACNA1H rs3751664 6.71×10−8 [17]

17q21.31 PLCD3 rs12946454 1 × 10−8 [13]

17q21.32 GOSR2 rs17608766 1.1 ×10−10 [16]

17q21.33 ZNF652 rs12940887 1.8 ×10−10 [16]

20q12.32 GNAS–EDN3 rs6015450 3.9 ×10−23 [16]

21q21.1 C21orf91 rs2258119 4.7×10−8 [18]

SBP 

22q11.21 COMT rs4680 <0.001 [24]
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   rs4633 <0.001 [24]

续表 1 

表型 所在染色体位置 基因名 SNP P值 参考文献 
 

MOV10 rs2932538 1.2 × 10−9 [16]1p13.2 
ST7L、CAPZA1 rs17030613 1.2 × 10−8 [29]

CASZ1 rs880315 4.9×10−12 [19]
3.5 ×10−19 [16]

0.05 [19]

1p36.22 

MTHFR rs17367504 
0.02 [20]

3 × 10−9 [12]
3p22.1 ULK4 rs9815354 

9.0 ×10−14 [16]
3p22.2 ITGA9 rs155524 0.07 [19]
3p24.1 SLC4A7 rs13082711 3.8 × 10−9 [16]
3q26.2 MECOM rs419076 2.1 × 10−12 [16]

1× 10−21 [13]

9×10−4 [20]rs16998073 

1.9×10−12 [23]
4q21.21 FGF5 

rs1458038 8.5 ×10−25 [16]

4q24 SLC39A8 rs13107325 2.3 ×10−17 [16]

4q25 ENPEP rs6825911 9.0×10−9 [29]

4q32.1 GUCY1A3–GUCY1B3 rs13139571 2.2 ×10−10 [16]

5p13.3 GPR98-ARRDC3 rs7726475 7.52×10−7 [14]

5p13.3 NPR3–C5orf23 rs1173771 9.1×10−12 [16]

5q14.3 GPR98-ARRDC3 rs10474346 3.6×10−8 [18]

5q33.3 EBF1 rs11953630 3.8 ×10−13 [16]

6p21.33 BAT2–BAT5 rs805303 3.0 ×10−11 [16]

6p21.33 CACNB2(3’) rs4373814 4.4 ×10−10 [16]

6p22.2 HFE rs1799945 1.5 ×10−15 [16]

8q13.3 Not known rs1963982 3.3 × 10−6 [7]

1 × 10−8 [12]
rs11014166 

0.021 [21]10p12.31 CACNB2 

rs1813353 2.3×10−15 [16]

10p12.31 C10orf107 rs4590817 4.0 ×10−12 [16]

10p12.32 CYP17A1–NT5C2 rs11191548 9.4 ×10−13 [16]

0.07 [20]

7× 10−24 [13]

0.013 [24]
rs11191548 

0.002 [21]

CYP17A1 

rs1004467 0.01 [20]

10q24.32 

CYP17A1-CNNM2 rs12413409 2.9×10−10 [23]

11p15.4 ADM rs7129220 6.4 ×10−8 [16]
2.0×10−15 [16]

11q22.1 FLJ32810–TMEM133 rs633185 
5.3 ×10−10 [16]

12q24.13 RPL6、PTPN11、ALDH2 rs11066280 1.3×10−35 [29]
0.03 [18]

4 × 10−8 [12]

DBP 
 

12q24.21 
TBX3-TBX5 rs2384550 

5.4 ×10−10 [16]
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  TBX3 rs35444 1.3×10−10 [29]
 

续表 1 

表型 所在染色体位置 基因名 SNP P值 参考文献 
 

1.2×10−14 [16]
0.008 [24]rs17249754 

1.30×10−9 [26]
1.2×10−4 [23]

rs2681472 
1 × 10−9 [12]

12q21.33 ATP2B1 

rs7136259 6.41×10−8 [26]
3× 10−14 [12]

3.6 ×10−25 [16]rs3184504 
0.009 [18]

12q24.12 SH2B3 

rs653178 3× 10−18 [13]
2.7 ×10−26 [16]

rs1378942 
0.009 [23]

rs6495112 0.0004 [18]
15q24.1 CSK-ULK3 

rs6495122 2× 10−10 [12]
15q25.3 AKAP13 rs11638762 6.3×10−4 [28]
15q26.1 FURIN–FES rs2521501 1.9 ×10−15 [16]

17q21.33 ZNF652 rs12940887 2.3 ×10−14 [16]
20p12.2 JAG1 rs1327235 1.4×10−15 [16]

20q12.32 GNAS–EDN3 rs6015450 5.6 ×10−23 [16]
rs4680 <0.001 [24]

 

22q11.21 COMT 
rs4633 <0.001 [24]

1p36.22 MTHFR rs17367504 2.3 ×10−10 [16]
rs1458038 1.1×10−11 [22]

0.002 [19]4q21.21 FGF5 
rs16998073 

1×10−4 [20]
5p13.3 NPR3–C5orf23 rs1173771 3.2 ×10−10 [16]
6p21.33 BAT2–BAT5 rs805303 3.0 ×10−11 [16]
6p22.2 HFE rs1799945 1.8 ×10−10 [16]
8p23.2 CSMD1 rs995322 1.0×10−4 [27]

10p12.31 CACNB2(3’) rs1813353 6.2×10−10 [16]
10p12.31 C10orf107 rs4590817 9.8 ×10−9 [16]

6.2×10−9 [12]
rs1004467 

9×10−4 [20]
9×10−3 [20]

10q24.3 CYP17A1 
rs11191548 

0.032 [24]
11p15.1 PLEKHA7 rs381815 0.046 [21]
11q22.1 FLJ32810–TMEM133 rs633185 5.4 ×10−11 [16]

rs11105378 4.1×10−11 [22]
rs17249754 1.1 ×10−14 [16]12q21.33 ATP2B1 
rs2681472 2×10−11 [12]

0.032(EA) [8]
13q21.32 Not known rs1937506 

0.005(AA) [8]

15q24.1 CSK rs1378942 4.2×10−8 [22]

16q23.3 CDH13 rs11646213 5.3×10−8 [10]

17q21.32 ZNF652 rs16948048 0.037 [19]

高血压 

20q12.32 GNAS–EDN3 rs6015450 4.2 ×10−14 [16]
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 22q11.21 COMT rs4680 0.001 [24]

注：EA：欧洲裔美国人; AA：非洲裔美国人。 
关的 SNPs。Rs17249754 位于 12q21.33 的 ATP2B1
基因, 编码 I 型-细胞膜钙离子转运酶, 在维持细胞
内钙动态平衡中发挥关键作用。Rs1378942 位于
15q24.1 区域的 CSK 基因 , 编码一种酪氨酸激酶
CSK, 通过使 PP60C-SRC激酶 C端酪氨酸磷酸化而
下调后者, 使之活性上升, 参与细胞的多种功能调
控, PP60C-SRC活性升高可活化Ras信号通路, 促进
细胞增殖。Rs11191548位于 10q24.3区域的CYP17A1
基因, 该基因编码细胞色素 P450c17α 酶, 介导类固
醇 17α羟化酶和 17.20裂解酶活性, 参与胆固醇前体
向雄激素或孕激素以及盐皮质激素或糖皮质激素的

转化。 
由表 2 可见, 即使在遗传背景相对接近的亚洲

人群中, 不同人群的高血压的易感基因、易感位点
可能并不一致。中国人群中 CYP17A1基因 rs11191548
与血压水平相关, ATP2B1基因 rs17249754与韩国人
群血压水平显著相关, 而在日本人群中, 以上 3 个
基因的多态位点均与血压水平显著相关。 

2  高血压 GWAS方法学进展 

2.1  表型  

尽可能选择测量简单、准确和遗传度高的数量

表型, 例如多次重复测量血压计算平均值可降低测
量误差, 增加该数量表型变异可以由遗传因素解释
的比例, 提高发现关联的可能性[30]7 年, 首个高血
压GWAS WTCCC研究 [6]了“高血压”这个质量表型
分析其与遗传标记之间的关系, 结果没有发现任何

遗传变异与高血压之间的关联达到基因组显著性水

平。次年, 美国FBPP研究组[8]压水平和高血压同时

作为疾病表型对WTCCC研究中最具显著性的 6 个
序列变异进行验证, 数量表型SBP与DBP的应用增
加了研究的效能 , 结果发现rs1937506 与高血压相
关。 

2.2  设计类型 

高血压GWAS在研究设计上经历了从单阶段到
两阶段以及多阶段的发展历程。2007 年的WTCCC
研究采用了单阶段设计, 一次性在 17 000名研究对
象中进行基因分型(其中针对高血压易感基因研究
包括 2 000病例和 3 000共用对照), 然后分析每个
SNP与疾病的关联 ,  此种设计缺点为工作量太大 , 
基因分型耗资巨大。从 2009年以后, 两阶段设计备
受研究者的青睐。研究者首先采用覆盖整个基因组

的高通量SNP分型技术在一阶段的小样本中对全基
因组范围内的SNPs 进行基因分型, 筛选出少量的
阳性SNPs进行重复验证, 然后结合两个阶段的结果
进行分析。例如Newton-Cheh等 [13]采用了二阶段设

计, 首先在 34 433名欧洲裔美国人中进行第一阶段
的检测, 然后在第二阶段对 71 225名欧洲裔美国人
和 12 889 名印度-亚洲裔研究对象中进行重复验证
研究, 发现了 8个SNPs与血压水平相关。而Org等[10]

了多阶段法, 发现了CDH13 基因rs11646213 与高血
压相关。两阶段或多阶段的研究减少了基因分型的

工作量和花费, 同时通过重复实验降低了研究的假
阳 性 率 。 然 而 第 一 阶 段 筛 选 

 

表 2  亚洲人群高血压全基因组关联研究结果 

人种 表型 
所在染色体

位置 
基因名 SNP β SE P值 参考文献

CASZ1 rs880315 − − 2.2×10−8 [19]1p36.22 

MTHFR rs17367504 − − 0.03 [19]

3p22.2 ITGA9 rs155524 − − 0.05 [19]

4q21.21 FGF5 rs16998073 1.97 1.38～2.55 6×10−4 [20]

10p12.31 CACNB2 rs11014166 −0.19 −0.88～0.5 0.006 [21]

rs1004467 1.62 1.05～2.19 5×10−3 [20]

1.74 1.12～2.36 5×10−3 [20]

SBP 

10q24.3 CYP17A1 
rs11191548 

−1.58 −2.09～-1.07 0.002 [21]

CASZ1 rs880315 − − 4.9×10−12 [19]

中国人群 

DBP 1q36.22 
MTHFR rs17367504 − − 0.05 [19]
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   1.03 0.58～1.48 0.02 [20]
  

3p22.2 ITGA9 rs155524 − − 0.07 [19]

续表 2 

人种 表型 
所在染色体

位置 
基因名 SNP β SE P值 参考文献

 

4q21.21 FGF5 rs16998073 0.95 0.66～1.24 9×10−4 [20]

0.55 0.25～0.85 0.07 [20]
rs11191548 

−0.94 −1.25～−0.63 0.002 [21]

rs1004467 0.70 0.42～0.98 0.01 [20]

 1.36 1.16～1.60 1×10−4 [20]

10q24.3 CYP17A1 

rs1004467 1.31 1.12～1.53 9×10−4 [20]

  

17q21.32 ZNF652 rs16948048 − − 0.037 [19]

4q21.21 FGF5 rs16998073 1.51 1.12～1.89 3.1×10−14 [23]

10q24.3 CYP17A1 rs11191548 3.05 − 0.026 [24]

10q24.32 CYP17A1-CNNM2 rs12413409 1.58 1.18～1.98 1.4×10−14 [23]

rs17249754 2.29 − 0.015 [24]
12q21.33 ATP2B1 

rs2681472 0.99 0.62～1.35 1.5×10−7 [23]

−4.20 − 0.009 [24]
15q24.1 CSK rs1378942 

0.44 −0.01～0.89 0.05; [23]

rs4680 4.16 − <0.001 [24]

SBP 

22q11.21 COMT 
rs4633 9.15 − <0.001 [24]

4q21.21 FGF5 rs16998073 0.82 0.59～1.05 1.9×10−12 [23]

CYP17A1 rs11191548 2.24 − 0.013 [24]
10q24.32 

CYP17A1-CNNM2 rs12413409 0.76 0.53～1.00 2.9×10−10 [23]

12q21.33 ATP2B1 rs2681472 0.43 0.21～0.64 1.2×10−4 [23]

15q24.1 CSK-ULK3 rs1378942 0.35 0.09～0.62 0.009 [23]

rs4680 2.38 − <0.001 [24]

rs4633 5.96 − <0.001 [24]

日本人群 

DBP 

22q11.21 COMT 

rs17249754 2.12 1.22～3.70 0.008 [24]

−1.064 −1.266～−0.863 1.3 ×10−7 [25]
rs17249754 

−1.63 −2.13～1.13 2.53×10−10 [26]12q21.33 ATP2B1 

rs7136259 −1.55 −2.05～1.05 1.28×10−8 [26]

SBP 

15q25.3 AKAP13 rs11638762 −0.89 −1.09～0.69 1.3×10−5 [28]

rs17249754 −0.94 −1.26～−0.61 1.30×10−9 [26]
12q21.33 ATP2B1 

rs7136259 −0.88 −1.20～−0.56 6.41×10−8 [26]

韩国人群 

DBP 

15q25.3 AKAP13 rs11638762 −0.48 −0.62～−0.34 6.3×10−4 [28]

2q24.3 FIGN、GRB14 rs16849225 0.75 0.64～0.86 3.5× 10−11 [29]

5p13.3 NPR3 rs1173766 0.63 0.52～0.74 1.9×10−8 [29]

SBP 

12q24.13 RPL6、PTPN11、
ALDH2 

rs11066280 1.56 1.43～1.69 7.9×10−31 [29]

1p13.2 ST7L、CAPZA1 rs17030613 0.38 0.31～0.45 1.2 × 10-8 [29]

东亚人群 

DBP 

4q25 ENPEP rs6825911 0.39 0.32～0.46 9.0×10−9 [29]
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12q24.13 RPL6、PTPN11、
ALDH2 

rs11066280 1.01 0.93～1.09 1.3×10−35 [29]
  

12q24.21 TBX3 rs35444 0.50 0.42～0.58 1.3×10−10 [29]
 

 
 
图 1  高血压全基因组关联研究 SBP(A)、DBP(B)阳性 SNP 报道频数分布图 
 
通常样本量较小, 检验效能较低, 可能无法最大限

度地发现与疾病或者表型关联的SNPs。为了解决这

个问题 , 在扩大GWAS样本量的同时 , 可适当放宽

第一阶段筛选SNPs的标准, 扩大筛选范围, 以此来

发现更多的易感基因。例如 2011 年Zhu等[14]段中以

P< 10−5 为检验水准, 发现 6个位点与血压水平相关, 

随后研究人员对这 6个SNPs在一个多中心的大样本

人群中进行验证, 发现位于 5p13.3区域的rs7726475

位点与血压水平相关。 

2.3  样本量与 GWAS的 Meta分析 

早期的高血压GWAS在一阶段与二阶段的样本
量多为 1 000~2 000 左右, 所发现的疾病相关SNPs
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基本上属于常见SNPs(MAF>0.2), 对于低频的SNPs
与疾病的关联(MAF<0.05), 由于统计分析检验效能
较低较难被检出。因此通过增大样本量来提高检验

效能是最直接和有效的方法。通过增加第一阶段基

因分型的样本量, 不仅有助于发现基因频率较低的
SNPs, 还有助于发现效应值较弱的SNPs。Hong等[27]

和 Cho等[25]和二阶段均采用了较大的样本量(一阶
段N=8 848, 二阶段 N=7 861), 同样Fox等 [31]等 [14]

阶段都使用了较大的样本(一阶段N>6 000, 二阶段
N>8 000), 发现了多个高血压相关的SNPs。除了增
大单个研究样本量的方法, Meta分析也被研究者们
广泛应用于高血压的易感基因研究 [32]a分析通过合
并多个研究的效应指标来间接增加样本量, 是提高
检验效能的有效方法。2009年Wang等[9]首个高血压

GWAS的Meta分析, 他们首先在 542 名研究对象中
进行一阶段的分析 , 然后将 6 个人群的数据(N=7 
125)合并后进行Meta分析, 发现STK39 基因与血压
水 平 显 著 关 联 。 2009 年 , CHARGE和 Global 
Bpgen[12,13]GWAS分别报道了 8个高血压相关的遗传
变异 , 研究者们对这两项研究的其他SNPs的统计
量、标准误和P值进行Meta分析(N>60000), 又发现
了 5 个SNPs与高血压相关。自此, Meta分析成为高
血压遗传学研究的一种常用的高效且经济的方法。

值得注意的是, 研究结果的相互合并分析需要基于
一个前提, 即研究之间的同质性, 如研究对象、表型
质量、测量方法、基因分型方法等, 因此对于国家
间、地区间合作研究提出了更高的要求。 

2.4  多重比较 

GWAS在全基因组范围内同时检测数以百万计
的DNA序列变异与疾病的关联, 多重检验带来的假
阳性概率增加是不可回避的问题。若每一次检验水

准α仍然为 5%, 犯І类错误的概率将以α的递增函数
(1−(1−α)k)(k为比较的次数, 即为SNP的个数)增长。
统计学上可以通过校正P值来降低假阳性率。常用的
多重检验P值校正方法有Bonferroni法、递减调整法
(Step-Down Adjustment)、模拟运算法(Permutation)
和控制错误发现率法(False discovery rate, FDR), 4种
方法的校正严格程度依次递减, 假阳性概率依次递
增[30]、最保守的方法是Bonferroni法, 被应用于多个高
血压GWAS中[11,14,20,23]真正的阳性位点失去关联。例

如 2009年Wang等[9]onferroni校正使得原本存在关联
的STK39 基因不再具有统计学显著性。模拟运算法
方法先对未矫正的P值排序 , 然后依据基因之间结
构上的关系 ,  通过反复抽样模拟运算 ,  分 
析P值的分布, 对所有的P值同时进行校正[33]夫链蒙

特卡洛 (Markov chain Monte Carlo)算法和贝叶斯
(Bayesian)方法也可以用来处理这个问题[34]11 年Hong
等和Zhu等[14,28]了Bayesian方法进行分析。FDR法在
4 种方法中最为宽松, 通过控制错误发现率来调整P
值, 首先将未矫正的P值从小到大排序, 最大的P值
保持不变, 其他的P值依次乘以系数(位点总数/该P
值的位次)。例如Lin等[21]R法对研究数据进行分析, 
在中国畲族人群中发现了CYP17A1 基因、CACNB2 
基因和 PLEKHA7基因的遗传变异与血压/高血压相
关。另有学者将Bonferroni法和 FDR法结合使用
[26]ATP2B1 基因rs17249754 位点和rs7136259 位点与
血压水平相关。 

2.5  验证研究  

GWAS中为了控制假阳性 , 常常采用重复研究
来验证初期结果。验证研究所选人群可以和探索阶

段的研究人群相一致, 也可以在不同人群或不同人
种的人群中展开, 可以是内部验证, 也可是外部验
证 , 可以借助于已有的同类GWAS资料进行验证 , 
也可以是针对小规模或在某一DNA片段中更高密度
的分型[35]RGE研究和Global BPgen研究在 2009年报
道的研究结果先后被 6 个研究组进行重  复
[15,19,20,22,23,31] 美 国 人 , 其 中 MTHFR 、 FGF5 、
CYP17A1、CSK、ATP2B1基因均得到了验证。此外
CHARGE和Global BP gen研究组还采用了另一种重
复研究方法, 通过在第一阶段对各自的研究人群中
所有SNP进行分析, 然后在第二阶段将对方的阳性
结果在各自独立的人群中进行重复, 并且将两个样
本合并进行Meta分析。这种做法最大限度控制了研
究的假阴性和假阳性率, 具有较高的检验效能。 

2.6  基因型填补 

基因型填补是指依据已检测位点基因型信息对

数据缺失位点或未分型位点进行基因型推测的方

法。GWAS中基因芯片分型的位点大约为 l0万~100
万个, 芯片的分型缺失可能造成一些与疾病真正有
关联的位点被遗漏。对缺失数据进行填补可以提高
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全基因组遗传标记的覆盖率, 筛查出更多与疾病关
联的位点。目前常用的软件有 BEAGLE、IMPUTE、 
MACH和PLINK等[32]。在高血压GWAS中, Levy等[ ]12

和Newton-Cheh等[13]在 2009年首次在研究中使用了
基因型填补法, 2011 年Zhu等[14]也应用了该方法对

检测数据进行基因填补, 发现了一个新的高血压相
关位点rs772647。基因型填补法目前已在GWAS中得
到广泛使用, 提高了研究的效率, 节约了研究成本。 

3  展 望 

随着人类基因组计划和人类单体型图谱计划的

完成、高通量基因分型技术和统计方法的不断发展, 
人类在探索高血压病遗传机制的过程中不断取得突

破性的进展。尽管如此, GWAS仍然存在一些不足之
处：(1)GWAS 尚未能揭示高血压的遗传模式, 无法
提供新的治疗靶点; (2)通过 GWAS发现的血压相关
变异多为常见变异, 对于少见变异则未能发现其作
用; (3)GWAS 发现的血压相关变异对人群血压的影响
极其微弱, 通常仅<1 mm Hg; (4)由于遗传背景的差异
常常导致相同位点在不同人群中不能得到重复验证。 

因此, 在将来的高血压 GWAS 中, 我们仍然可
以在以下几个方面进行努力：(1)科学规划, 建立国
际性或地区性协作组, 对数据进行共享进行大规模
的Meta分析, 通过扩大样本量来增加统计效能; (2)在
不同人种、人群中开展 GWAS, 丰富亚洲人群和非
洲人群的数据; (3)结合表达分析、体内体外等功能研
究, 确定真正的致病位点; (4)充分结合生物信息学
方法学的最新进展, 如通路分析等, 拓展 GWAS 结
果的生物学意义; (5)进行易感位点的精细定位和外
显子组深度测序; (6)继续深入研究基因-基因相互作
用、基因-环境相互作用; (7)重视表观遗传在高血压
发病机制中的作用, 积极开展相应的研究。 

GWAS 时代的到来为我们研究复杂遗传病的发
病机制带来了新契机, 推动了人类对复杂疾病的认
识。目前我国高血压 GWAS 仍然处于发展阶段, 因
此我们期待广大科研工作者们共同努力, 深入研究
高血压的潜在分子机制, 为高血压的预防和治疗提
供依据。 
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•科学新闻• 
 

植物小分子 RNA 整合分析软件 psRobot 开发完成 
 

 

植物小分子 RNA, 主要包括 microRNA和小干扰 RNA, 在基因的转录和转录后调控过程中具有重要作用。第二代
测序技术的逐渐成熟和广泛应用极大地推动了小分子 RNA 相关研究的发展, 对不同组织和材料中的小分子 RNA 进行
深度测序已成为研究小分子 RNA的常规手段。因此, 针对这些数据的生物信息学分析成为了研究者们面临的日益突出
的问题。 

中国科学院遗传与发育生物学研究所王秀杰课题组的研究人员开发了一套在线的小分子RNA整合分析软件
psRobot。该软件仅需要用户提交小分子RNA的成熟体序列, 就可以借助多种预存的高通量数据系统的鉴定这些小分子
RNA是否为microRNA(或具有发夹结构前体的小RNA)以及它们的靶基因情况。该在线工具主要分为两个功能模块, 第
一个功能模块提供与小分子RNA本身相关的信息, 包括小分子RNA在参考基因组上的定位以及茎环结构的位置、在不
同小分子RNA合成蛋白突变体或AGO结合实验中的表达水平等。用户可以基于上述分析结果来判断小分子RNA的产生
与作用过程。第二个功能模块进行小分子RNA的靶基因预测, 提供包括参考序列库中的所有靶基因位点列表、靶位点
的多重性、靶位点的保守性以及降解组数据等生物实验数据信息。通过以上工具用户可以方便地获得所分析的小分子

RNA的产生过程、作用机制以及具有的生物学功能等信息 , 为系统地研究小分子RNA的功能提供了极大的便利。
PsRobot的网址为：http://omicslab.genetics.ac.cn/psRobot/.  

该研究在线发表于英国生物信息学期刊《核酸研究》(Nucleic Acids Research)(DOI:10.1093/nar/gks554)上。王秀杰
课题组的博士生吴华君和马英克为论文共同第一作者。该项研究得到了国家自然科学基金, 中科院和农业部项目等经费

http://dx.doi.org/10.1093/hmg/ddr092
http://www.cnki.com.cn/Article/CJFDTOTAL-YCZZ201102005.htm
http://www.cnki.com.cn/Article/CJFDTotal-ZYKX200602000.htm
http://www.cqvip.com/qk/90410x/201104/37237456.html
http://omicslab.genetics.ac.cn/psRobot/


 
810 HEREDITAS (Beijing)  2012 第 34卷 

  

 

资助。 
 

引自中国科学院遗传与发育生物学研究所网站 


	原发性高血压全基因组关联研究进展 
	许睿玮1, 严卫丽2 
	关键词:  原发性高血压; 血压; 全基因组关联研究; 易感基因 
	Advances in genome-wide association studies on essential hypertension 
	XU Rui-Wei1, YAN Wei-Li2 
	Keywords: essential hypertension; blood pressure; genome-wide association study; susceptibility gene 
	 
	1  高血压GWAS现状 
	1.1  高血压GWAS在欧洲人群中的研究结果 
	1.2  高血压GWAS在美国人中的研究结果 
	1.3  高血压GWAS在中国人群中的研究结果 
	1.4  高血压GWAS在日本人群中的研究结果 
	1.5  高血压GWAS在韩国人群中的研究结果 

	2  高血压GWAS方法学进展 
	2.1  表型  
	2.2  设计类型 
	2.3  样本量与GWAS的Meta分析 
	2.4  多重比较 
	2.5  验证研究  
	2.6  基因型填补 

	3  展 望 
	参考文献(References):  








