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两个携带线粒体 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 和
tRNACysG5821A 突变的中国汉族原发性 
高血压家系的临床及分子遗传学特征 
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摘要: 线粒体 tRNA 基因可能是原发性高血压发病相关的突变热点区域。文章报道了两个具有母系遗传特征的

中国汉族原发性高血压家系的临床和分子遗传学特征。家系先证者和其他成员的临床数据表明, 家系中母系成

员高血压发病的严重程度存在差异, 发病年龄也从 36~79 岁不等。对两个家系先证者使用 24 对有部分重叠的

引物进行线粒体 DNA 全序列扩增分析, 结果发现这两个先证者均携带同质性的 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 和

tRNACysG5821A 突变, 多态性变异位点都属于东亚单体型 C。A4401G 突变可能通过影响 tRNAMet 和 tRNAGln

前体的加工引起线粒体 tRNA 代谢水平的改变, 而 tRNACysG5821A 突变位于 tRNACys 氨基酸受体臂, 该突变使

tRNACys 氨基酸受体臂上原有的 G6-C67 配对消失, 可能影响 tRNACys 空间结构和功能的稳定性, 致使线粒体功

能障碍。因此, tRNAMet/tRNAGlnA4401G 和 tRNACysG5821A 突变可能是这两个原发性高血压家系的分子致病  

基础。 
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The mitochondrial tRNAMet/tRNAGlnA4401G and tRNACysG5821A 
mutations may be associated with hypertension in two Han Chinese 
families 
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Abstract: Mitochondrial tRNA genes are the hot spots for mutations associated with essential hypertension. We report 
here the clinical and molecular genetic characterization of two Han Chinese pedigrees with materially inherited essential 
hypertension. Clinical evaluation revealed the variable severity and age-at-onset of hypertension among matrilineal relatives. 
In particular, the age-at-onset of hypertension in the maternal kindred ranged from 36 years to 79 years. The sequence anal-
ysis of entire mitochondrial genome in two probands showed that two probands carried the identical homoplasmic tRNA-
Met/tRNAGlnA4401G and tRNACysG5821A mutations and distinct sets of polymorphisms belonging to East Asian haplo-
group C. The A4401G mutation may affect the processing of the precursors of tRNAMet and tRNAGln , thereby altering the 
tRNA metabolism. The tRNACys G5821A mutation is located in the acceptor stem of tRNACys. This mutation may abolish 
the predicted G6-C67 pairing and consequently affect the structure and stability of mitochondrial tRNACys, thereby leading 
to mitochondrial dysfunction. Therefore, these data suggested that the tRNAMet/tRNAGlnA4401G and tRNACys G5821A 
mutations are likely associated with essential hypertension in these two Chinese pedigrees. 

Keywords: essential hypertension; mitochondrial DNA; mutation; haplotype 

根据 WHO/ISH 诊断标准[1], 在非药物状态下, 
二次或二次以上非同日多次血压测量 ,  收缩压≥

140 mmHg 和(或)舒张压≥90 mmHg, 排除继发性高

血压, 即可诊断为原发性高血压(Essential hyperten-
sion, EH)。原发性高血压约占全部高血压患者的

95%以上, 是最常见的心血管疾病之一[2]。线粒体基

因突变与原发性高血压发病相关性的研究是目前原

发性高血压发病机制研究的新方向 [3]。自 2000 年

Fuentes 等[4]发现子代高血压发病与母亲的高血压病

史存在明显的相关性以来, 不断有报道证实某些线

粒体 DNA突变参与原发性高血压的发生与发展, 如
位于线粒体 tRNAIleA4263G 突变[5]、T4291C 突变[6]

和 A4295G 突变[7]、tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变[8]

和 tRNAMetA4435G 突变[9]等, 提示线粒体 tRNA 基

因可能是原发性高血压发病相关的突变热点区域。 

为了深入研究中国人群原发性高血压发病的分子机

制并绘制突变频谱, 最近几年本课题组共收集 2 069

例原发性高血压血液样本, 在筛查过程中发现两个

同时携带 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 和 tRNACysG5821A

突变的家系, 本文对这两个家系进行了临床、分子

遗传学评估和线粒体全基因组的系统分析。 

1  对象和方法 

1.1  研究对象 

收集到两个来自浙江温州地区的原发性高血压

家系(编号为 WHP2 和 WHP3, 图 1)。经温州医科大

学伦理道德委员会的许可, 所有实验对象签署知情

同意书, 采集血样并完善临床资料。另外, 选取温州

地区的 254 名健康人群作为正常对照。 
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图 1  WHP2 和 WHP3 家系的家系图 
黑色符号表示原发性高血压患者; 箭头所指为先证者。 
 
1.2  方法 

1.2.1  临床资料病史调查及体检 

采用自行设计的原发性高血压调查表, 对研究

对象进行逐项询问 , 并认真填写调查结果 , 整理归

档。调查内容：(1)家系成员一般情况, 包括性别、

年龄、民族、身高和体重等; (2)环境因素, 包括吸烟、

饮酒、饮食等; (3)有无高血压病史、发病年龄、是否

用药治疗、患者的用药时间、用药剂量及是否伴随

其他症状等。 

1.2.2  基因组 DNA 的提取 

抽取 WHP2 和 WHP3 家系先证者及家系成员外

周静脉血 2 mL 于 EDTA-K2 抗凝管中, 按照 Universal 
Genomic DNA 提取试剂盒(TaKaRa 4.0)的使用说明

提取基因组 DNA, −20℃保存备用。 

1.2.3  线粒体基因组全序列分析 

本研究以提取的全基因组 DNA 为模板进行线

粒体 tRNAMet/tRNAGln 和 tRNACys 目的片段的 PCR
扩增, 所用引物及扩增条件见表 1。PCR 产物经纯化

后, 用 BigDye 末端循环测序反应试剂盒在 ABI3700
全自动 DNA 测序仪上进行测序。用限制性内切酶

BfaI 和 BstDEI 分别检测先证者和家系其他成员

tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变和 tRNACysG5821A 突

变是否为同质性突变, 酶切产物用 1.5%的琼脂糖凝

胶进行电泳分析, 溴化乙锭染色后用激光光密度仪

测定酶切产物和未酶切产物的比例[10]。 
为了进一步确定线粒体基因组的突变位点, 本

研究使用 24 对相互有部分片段重叠的引物[11], 对先

证者的整个线粒体基因组进行扩增, PCR 产物经纯

化后测序 (方法同上 ), 测序结果使用 Codoncode 
Aligner 软件和 DNAstar 软件包中的 SeqMan 与修正

的人类线粒体 DNA 剑桥参考序列[12]比对, 采用峰

图阅读软件 Chromas 2.0 观察测序结果, 核对峰图是

否符合要求。同时, 对家系其他成员和 254 名正常

对照进行线粒体 tRNAMet/tRNAGln 和 tRNACys 基因的

PCR 扩增、测序并分析, 方法同上。 

1.2.4  种系发生学分析和单体型分析 

保守性指数(Conservation index, CI), 即相应位

点核苷酸为野生型的物种个数占 4 个物种数的百分

比, 如果该值不小于 75%说明该位点在进化上是保

守的[13,14]。 
同时, 根据东亚线粒体单体型树对线粒体全基

因组的测序结果进行单体型分型 [15], 以探讨在相同

单体型的情况下是否存在高血压表型的差异。 

2  结果与分析 

2.1  临床和遗传学评估 

本文对两个原发性高血压家系成员进行详细的

病史调查和体格检查, 发现其唯一共同的临床表现

是患有高血压, 且并未发现他们患有糖尿病、肌病、

视觉障碍或神经系统紊乱等疾病。 
WHP2 家系来自温州永嘉县, 先证者(II-5)81 岁, 

有 20 年高血压病史, 平时服用降压药, 用药前测量

血压值为 180/120 mmHg, 用药后血压值为 149/110 
mmHg。该家系共有母系成员 4人, 2人患病(图 1), 母
系成员的高血压外显率为 50%。 

WHP3 家系来自温州乐清市 , 先证者(Ⅲ-5)37
岁, 1 年前在温州医科大学附属第一医院门诊诊断患

有高血压 , 平时服用降压药 , 用药前后测量血压值

分别为 160/90 mmHg 和 130/90 mmHg, 无糖尿病和

肾脏疾病。对该家系其他成员进行临床资料的分析, 
结果显示先证者的母亲(II-2)及外祖母(I-2)左室心肌

肥厚, 而肌酐和尿素氮未见异常。对该家系进行遗

传学评估, 发现该家系共 4 代 44 人(图 1), 母系成员 
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表 1  扩增 tRNAMet/tRNAGln 和 tRNACys 目的基因的引物及条件 

目的基因 引物 引物序列(5′→3′) 3′位置 复性温度(℃) 片段长度(bp) 

tRNAMet/tRNAGln 
6F TGGCTCCTTTAACCTCTCCA 3796 

59 898 
6R AAGGATTATGGATGCGGTTG 4654 

tRNACys 
8F CTAACCGGCTTTTTGCCC 5255 

59 814 
8R ACCTAGAAGGTTGCCTGGCT 6031 

注：F 表示有意义链; R 表示反义链。  

 
18 个, 其中高血压患者 4 人, 母系成员的高血压外

显率为 22%; 就发病年龄而言(表 2), WHP3 家系第

Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ代的发病年龄为 79、51 和 36 岁, 高血

压发病年龄有逐渐提前的趋势, 与 Li 等[8]报道的结

果相符。 

2.2  线粒体全基因组突变分析 

为了评估线粒体 DNA 对这两个高血压家系的

影响, 本文对家系的先证者进行了线粒体基因组全

序列的扩增和测序分析, 发现两个先证者除了均携

带同质性的 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变和 tRNACys 

G5821A 突变(图 2)外, 还存在多个多态性位点(表
3)。这些核苷酸变化包括 D-loop 区中有 15 个已知的

突变; rRNA 有 4 个已知的突变; 在蛋白质的编码区

中有 20 个已知的同义突变和 9 个已知的错义突变。

这些错义突变包括： (1)ND2 基因上的 G5262A 
(A247T); (2)ATP6 基因上的 G8584A(A20T)、A8701G 
(T59A)和 A8860G(T112A); (3)ND3 基因上 A10398G  

(T114A); (4)ND4 基因上的 G11447A(V220M); (5)ND6

基因上的 T14318C(A119T);  (6)Cytb 基因上的

C14766T(T7I)和 A15326G(A194T)。这些突变位点中, 

已经证明 A4401G 是与原发性高血压相关的线粒体

突变位点[8], 如图 3 所示, 该突变位于线粒体重链上

tRNAMet 基因的 5′末端和线粒体轻链上 tRNAGln 基因

的结合部分 [ 1 6 ] , 因此 ,  A4401G 突变影响这两个

tRNA 转录前体的加工。其他突变位点通过对其进行

人、牛、鼠和爪蟾共 4 个物种的种系发生学分析, 发

现 tRNACysG5821A突变、A10398G(T114A)和 G11447A 

(V220M)在进化上保守(表 3), 其他位点在物种进化

上均不保守, 具有多态性。进一步研究发现, A10398G 

(T114A)和 G11447A(V220M)在 254 名正常对照中均

有发现, 因此可能不会对这两个高血压家系的表型

表达产生特异性的影响。tRNA 二级结构分析表明, 

G5821A 突变发生于 tRNACys 的保守性区域(图 3), 

该突变造成 tRNACys 氨基酸受体臂上原有的 G6-C67 
 

表 2  WHP2 和 WHP3 部分家系成员临床资料 

样本编号 性别 
检测年龄 

(岁) 
发病年龄 

(岁) 
用药前血压 

(mmHg) 
用药后血压 

(mmHg) 
IVST 
(mm) 

LVMI 
(g/m2) ECG CR 

(μmol/L) 
UR 

(μmol/L) 

WHP2-Ⅱ-5* M 81 61 180/120 149/110   N 92 4.9 

WHP2-Ⅲ-1 M 66  125/70       

WHP2-Ⅲ-15 M 47  130/80    N 80 4.7 

WHP3-Ⅰ-1 M 87 87 150/90 −   N 74 5.4 

WHP3-Ⅰ-2 F 80 79 180/100 150/80 11 148.7 LVH 44 5.4 

WHP3-Ⅱ-1 M 61 61 190/110 150/100      

WHP3-Ⅱ-2 F 57 54 180/115 160/90 10 130.4 LVH 42 4.8 

WHP3-Ⅱ-3 M 61 51 160/90 140/80   N 82 10.4 

WHP3-Ⅲ-5* M 37 36 160/90 130/90   N 82 5.1 

WHP3-Ⅲ-7 M 38  130/75       

WHP3-Ⅲ-8 F 35  110/70       

WHP3-Ⅳ-4 F 6  102/76       

注：*代表先证者; F：女性; M：男性; −：患者没有服用任何降压药物; IVST：室间隔厚度; LVMI：左心室质量指数; N：心电图

示正常; LVH：心电图示左室心肌肥厚; CR：血肌酐; UR：尿素氮。 
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图 2  线粒体 4401 位点和 5821 位点测序峰图结果 

配对消失, 可能影响 Cys 的识别与结合, 已有文献证

实该突变是对耳聋表型具有调控作用的继发突变[17], 
且在非母系成员和 254 名正常对照中并未发现

G5821A 突变。根据东亚单体型系统进化树分析, 发
现这两个先证者的线粒体 DNA 单体型均属于东亚

单体型 C, 提示他们可能来自中国共同的祖先。同 
时, 对这两个家系中其他母系成员进行线粒体基因

检测分析 , 也发现携带同质性的 tRNAMet/tRNAGln 

A4401G 和 tRNACysG5821A 突变, 而非母系成员和

254 名正常对照却并不携带这两个突变位点。 

3  讨 论 

本研究分析了两个中国汉族原发性高血压家系

的临床和分子遗传学特征。这两个家系中的母系成

员除患有高血压外, 并无其他临床异常表现。尽管 
 

 
 
图 3  线粒体 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变和 tRNACysG5821A 突变二级结构图 
 
表 3  两个先证者线粒体 DNA 全序列突变位点分析 

基因 位置 碱基(氨基酸)改变 
保守性 

(人/牛/鼠/爪蟾) 
修正的剑桥 
参考序列 

WHP2 WHP3 是否报道 a 

D-loop 

73 A→ G  A G G 是 

199 A → G  A  G 是 

249 A → DelA  A Del A Del A 是 

263 A → G  A G G 是 

310 T → CTC/TC  T CTC TC 是 
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续表 3 

基因 位置 碱基(氨基酸)改变 
保守性 

(人/牛/鼠/爪蟾) 
修正的剑桥 
参考序列 

WHP2 WHP3 是否报道 a 

D-loop 

489 T → C   T C C 是 

16067 C → T  C  T 是 

16075 C → T  C  T 是 

16093 T → C   T  C 是 

16145 G → A  G A A 是 

16223 C → T  C T T 是 

16294 C → T  C T T 是 

16298 T → C   T C C 是 

16327 C → T  C T T 是 

16519 T → C   T C C 是 

12S rRNA 
750 A → G A/A/A/- A G G 是 

1438 A → G A/A/A/G A G G 是 

16S rRNA 
2706 A → G A/G/A/A A G G 是 

3107 N → DelN  N Del N Del N 是 

ND1 3552 T → A  T A A 是 

tRNAMet/tRNAGln 4401 A → G A/A/A/A A G G 是 

ND2 

4715 A → G  A G G 是 

4769 A → G  A G G 是 

5262 G → A(Ala → Thr) A/M/I/F G A A 是 

tRNACys 5821 G → A G/A/A/A G A A 是 

CO1 

6338 A → G  A G G 是 

6386 C → T  C T T 是 

7028 C → T  C T T 是 

7196 C → A  C A A 是 

ATP6 

8584 G→ A(Ala →  Thr) A/V/V/I G A A 是 

8701 A→ G(Thr → Ala)  T/S/L/Q A G G 是 

8860 A → G(Thr→ Ala)  T/A/A/T A G G 是 

CO3 
9540 T → C   T C C 是 

9545 A → G  A G G 是 

ND3 

10281 C → T  C T T 是 

10398 A→ G(Thr→ Ala) T/T/T/A A G G 是 

10400 C → T  C T T 是 

ND4 

10873 T →  C  T C C 是 

11447 G→ A(Val → Met) V/V/I/V G A A 是 

11719 G → A  G  A 是 

11914 G → A  G A A 是 

ND5 
12705 C → T  C T T 是 

13263 A → G  A G G 是 

ND6 14318 T → C(Asn→ Ser) N/N/D/S T C C 是 

Cytb 

14766 C → T(Thr → Ile)  T/S/T/S C T T 是 

14783 T → C   T C C 是 

15043 G → A  G A A 是 

15301 G → A  G A A 是 

15326 A → G(Thr → Ala) T/M/I/I A G G 是 

15487 A → T  A T  是 

注：a 见线粒体基因组数据库网站: http://www.mitomap.org 和 http://www.genpat.uu.se/mtDB/。 
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这两个家系部分母系成员具有典型的原发性高血压

临床特征, 但其外显率、发病年龄和病情严重程度

存在差异。如两个家系中母系成员的外显率分别为

50%、22%, 平均外显率为 36%, 和已报道的仅携带

tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变的家系外显率(42.9%)
接近。两个先证者的发病年龄分别为 61 和 36 岁, 平
均年龄为 48.5 岁, 与 Li[8]等报道的仅携带 A4401G
突变的原发性高血压家系相比要年轻。从临床资料

可知, WHP3 家系中母系成员Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ代的发病年

龄为 79、51 和 36 岁, 原发性高血压发病年龄有逐

渐提前的趋势, 与之前所报道的并无差异。对这两

个家系部分母系成员血压增高水平进一步分析, 发
现他们的病情严重程度存在差异 , 即 WHP2 和

WHP3 家系部分母系成员血压增高水平主要以中度

和重度分布, 不同于报道过的仅携带 A4401G 突变

的家系的轻度到重度分布的情况。与 Li 等[8]报道的

一个中国 4 代母系遗传原发性高血压家系相比, 发
现同一年龄段的母系成员原发性高血压患者中同时

携带 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变和 tRNACysG5821A
突变比仅携带 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变的患者

收缩压明显偏高 , 而舒张压则相对偏低 , 提示线粒

体 tRNACysG5821A 突变可能对 A4401G 突变相关原

发性高血压的表现度有一定的影响。 
对两名先证者及母系成员的线粒体全基因组进

行突变分析, 发现这两个家系中的母系成员均携带

同质性的 tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突变和 tRNACys 

G5821A 突变。Li 等 [8]已经证明 tRNAMet/tRNAGln 

A4401G 突变是与原发性高血压相关的线粒体突变

位点。而 G5821A 突变造成 tRNACys 氨基酸受体臂上

原有 Watson-Crick G-C 配对消失, 影响 tRNACys 空间

结构和功能的稳定性 [18], 致使线粒体功能障碍 , 最
终损伤线粒体呼吸链功能, 使 ATP 合成减少、活性氧

生成增加, 从而参与原发性高血压的发生发展[19,20]。

并且已有文献报道 tRNACysG5821A 突变可能与疾病

相关。如 G5821A 突变被证实与肥厚性心肌病和耳

聋相关[21,22]。Lu 等[22]发现 G5821A 突变可能加重由

A1555G 突变造成的线粒体功能缺失 , 并可能影响

A1555G 突变的表型表达 , 作为一种修饰因子增加

A1555G 突变相关的耳聋外显率 , 提示线粒体

tRNACysG5821A 突变对疾病表型的表达可能存在协

同作用。另外, 这两个家系的线粒体全基因组单体

型为东亚人群 C 单体型, 且并未携带其他高度保守

和有功能意义的突变位点, 提示线粒体单体型特有

的多态性位点可能对携带 A4401G 和 G5821A 突变

的这两个原发性高血压家系发病不起重要作用。 
综 上 所 述 , tRNAMet/tRNAGlnA4401G 突 变 和

tRNACysG5821A 突变均存在于这两个具有不同遗传

背景的原发性高血压家系中, 且携带这两个突变位

点的家系其发病年龄和病情严重程度等与已报道的

家系有差异 , 提示这两个突变可能是 WHP2 和

WHP3 原发性高血压家系的分子致病基础。虽然这

两个家系都携带这两个突变, 但其外显率和表现度

不同, 提示仅仅这两个突变不足以引起原发性高血

压表型的表达, 其他修饰因子如核修饰因子、环境

因素、个人生活习惯等都可能在携带这两个突变的

患者中发挥着作用。 
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