
2023,39 临床心血管病杂志

(5):375-382 JClinCardiol(China)

引用本文:李瑞超,宋居会,赵安宿,等.PIN1基因多态性与贵州地区民族间原发性高血压的研究[J].临床心血管病杂

志,2023,39(5):375-382.DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2023.05.010.

　高血压　

PIN1基因多态性与贵州地区民族间原发性
高血压的研究∗

李瑞超1　宋居会1　赵安宿1　刁晓艳2　张婷1　王婵娟1　齐晓岚1　官志忠1　何燕1

∗基金项目:国家自然科学基金(No:31560306,U1812403);贵州省科技支撑计划项目[No:黔科合支撑(2019)2807]
1贵州医科大学地方病与少数民族疾病教育部重点实验室 贵州省医学分子生物学重点实验室 省部共建地方病及民族区域
性疾病防控协同创新中心(贵阳,550004)

2贵州医科大学附属医院心血管内科
通信作者:何燕,E-mail:annieheyan@gmc.edu.cn

　　[摘要]　目的:探讨肽基脯氨酰顺反异构酶(PIN1)基因单核苷酸多态性(SNP)与贵州苗族、布依族、汉族人

群原发性高血压的关联性。方法:通过病例-对照研究方法,选取贵州雷山苗族、荔波布依族及贵阳汉族的原发性

高血压 和 健 康 对 照 人 群,采 用 Sequenom MassARRAY 基 因 分 型 技 术 对 以 上 人 群PIN1 基 因 多 态 性 位 点

rs2233678、rs2233679进行基因分型,分析SNP与贵州人群原发性高血压的遗传关系。结果:在贵州苗族、布依

族、汉族人群中,高血压组和对照组性别和BMI间的差异均无统计学意义;高血压组的平均年龄均大于对照组,
且差异有统计学意义(P<0.05)。rs2233678、rs2233679在不同人群的分布均符合 Hardy-Weinberg平衡。在苗

族、布依族及汉族高血压组和对照组人群中,rs2233678、rs2233679等位基因及基因型差异均无统计学意义;

rs2233678和rs2233679存在强连锁不平衡,以rs2233678-rs2233679构建的单倍型 GC和单倍型 GT与原发性高

血压不存在显著关联性;多因子降维分析显示,rs2233678、rs2233679与BMI对于贵州总人群高血压的发生具有

强协同作用(χ2=9.328,P=0.002);rs2233679和 BMI对于贵州苗族人群高血压的发生具有强协同作用(χ2=
5.624,P=0.018);rs2233678和rs2233679对于贵州布依族人群高血压的发生具有强协同作用(χ2=5.323,P=
0.021)。结论:PIN1基因rs2233678、rs2233679可能共同影响贵州人群原发性高血压的发生。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheassociationofpeptidylprolylcis-transisomerase(PIN1)genesingle
nucleotidepolymorphism(SNP)withessentialhypertensioninGuizhouHan,MiaoandBuyipopulations.Meth-
ods:Acase-controlstudywasusedtoselectpatientswithessentialhypertensionandhealthycontrolsfromLeishan
Miao,LiboBuyiandGuiyangHanpopulationsinGuizhou.Sequenom MassARRAYgenotypingtechniquewas
usedtogenotypethePIN1genepolymorphismsrs2233678andrs2233679inthesepopulations.Weanalyzedthe
geneticrelationshipbetweenSNPandessentialhypertensioninGuizhoupopulations.Results:Therewerenosig-
nificantdifferencesingenderandBMIbetweenthehypertensiongroupandthecontrolgroupamongtheMiao,

BuyiandHanpopulationsinGuizhou(P>0.05).Themeanageofthehypertensiongroupwasgreaterthanthatof
thecontrolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P=0.001,P<0.001andP=0.004).Thedis-
tributionsofrs2233678andrs2233679indifferentpopulationswereinlinewithHardy-Weinbergequilibrium(P>
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0.05).Therewasnosignificantdifferenceinalleleandgenotypeofrs2233678andrs2233679amongMiao,Buyi
andHanhypertensiongroupandcontrolgroup(P>0.05).Therewasstronglinkagedisequilibrium between
rs2233678andrs2233679,andthehaplotypeGCandhaplotypeGTconstructedwithrs2233678-rs2233679were
notsignificantlyassociatedwithessentialhypertension(P>0.05).Theresultsofmulti-factordimensionalityre-
ductionanalysisshowedthatrs2233678,rs2233679andBMIhadstrongsynergisticeffectontheoccurrenceofhy-
pertensioninthegeneralpopulationofGuizhou(χ2=9.328,P=0.002).rs2233679andBMIhadstrongsynergis-
ticeffectontheoccurrenceofhypertensioninGuizhouMiaopopulation(χ2=5.624,P=0.018).rs2233678and
rs2233679hadstrongsynergisticeffectontheoccurrenceofhypertensionintheGuizhouBuyipopulation(χ2=
5.323,P=0.021).Conclusion:PIN1geners2233678andrs2233679mayjointlyaffecttheoccurrenceofessential
hypertensioninGuizhoupopulations.

Keywords　essentialhypertension;peptidylprolylcis-transisomerase(PIN1);genepolymorphism;Guizhou
populations

　　原发性高血压是一种复杂的多因素疾病[1],
2018年中国慢性病及危险因素调查显示,贵州省

18岁以 上 人 群 高 血 压 患 病 率 高 于 全 国 平 均 水

平[2-3]。随着研究的深入,越来越多与血压关联的

单核苷酸多态性(singlenucleotidepolymorphism,
SNP)被报道[4],遗传因素在血压调节中起着重要

作用[5]。肽基脯氨酰顺反异构酶(peptidylprolyl
cis/transisomerase,PIN1)可通过识别蛋白质中丝

氨酸/苏氨酸-脯氨酸基序,影响pRb通路以及cyc-
lin通路调控血管平滑肌细胞衰老,是血管平滑肌

细胞衰老调节机制中的关键因子[6]。PIN1还参与

调控内皮型一氧化氮合酶(endothelialnitricoxide
synthase,eNOS)的pSer116 去磷酸化,增强eNOS
活性和一氧化氮生成,促进血管舒张动力,维持血

压,PIN1缺乏会导致内皮功能障碍和高血压[7]。
有研究指出,PIN1 基因多态性位点rs2233678、
rs2233679可能与冠心病(coronaryheartdisease,
CHD)风险密切相关[8-9],而高血压作为与 CHD密

切相关的危险因素,PIN1 基因多态性与高血压的

遗传关联研究罕见报道。因此,本研究采用病例对

照法,探讨贵州苗族、布依族、汉族人群原发性高血

压与PIN1基因rs2233678、rs2233679的关系,为原

发性高血压的遗传发病机制和防控策略提供可参

考的理论依据。
1　对象与方法

1.1　对象

采用简 单 随 机 抽 样 的 成 组 设 计 方 法,选 取

2016年—2018年贵州医科大学附属医院以及雷山

和荔波县各乡镇卫生院门诊、住院及健康体检人群

为研究对象进行病例对照研究。在贵州苗族和布

依族聚居县(雷山县和荔波县),随机选择各两个乡

镇、每个乡镇选择2个村落进行健康素质调查研

究。调查发现的血压异常者,后续又择期重新测量

不少于2次。最终选取原发性高血压患者343例,
其中苗族110例,布依族119例,贵阳汉族114例;
健康对照组335例,其中苗族111例,布依族117
例,贵阳汉族107例。本研究获贵州医科大学附属

医院伦理委员会审批,批准文号:2015伦审第(29)
号。所有对象均自愿参加此次研究,并签署知情同

意书。
1.1.1　高血压组纳入标准　符合2010年中国高

血压防治指南的标准:年龄≥18周岁;非同日3次

测量血压,静息状态收缩压≥140 mmHg(1 mm
Hg=0.133kPa)和(或)舒张压≥90mmHg;既往

已诊断为原发性高血压,目前正服用降压药而血压

正常的患者。所有研究对象均为世居贵州的汉族、
苗族和布依族人群,且3代内无异族通婚史。排除

继发性高血压、先天性心脏病、心肌病、瓣膜疾病、
肝肾衰竭、孕妇、药物滥用或具有精神疾病史患者。
1.1.2　对照组纳入标准　收缩压<140mmHg和

舒张压<90mmHg;无高血压病史,未服用降压

药。所有研究对象均为世居贵州的汉族、苗族和布

依族人群,且3代内无异族通婚史。排除标准与高

血压组相同。
1.2　方法

1.2.1　基本信息收集　所有研究对象均记录民

族、性别、年龄、血压、身高、体重等基本资料,并根

据《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》和BMI
将研究对象分为:BMI正常(18.5kg/m2≤BMI<
24.0kg/m2)、BMI过低(BMI<18.5kg/m2)、BMI
超重(24.0kg/m2≤BMI<28.0kg/m2)、BMI肥

胖(BMI≥28.0kg/m2)。
1.2.2　DNA 提取与定量　利用人外周血 DNA
提取试剂盒(德国 QIAGEN 公司)对 EDTA 抗凝

静脉血提取 DNA,并用 NanoDrop2000核酸定量

仪(ThermoFisherScientificInc.)进行浓度和纯

度测定,SNP检测要求是:DNA 浓度>20ng/μL,
A260/A280在1.6~2.2,不符合要求的 DNA 样

本则舍弃。
1.2.3　 引 物 设 计 及 合 成 　 采 用 Assay Desig-
ner4.0(AgenaBioscience,Inc)进行多重SNP位点

的引物设计评估,并根据不同的位点信息酌情调整

设计参数,满足最优化标准。采用 PAGE 引物纯

化方法,合成每个SNP位点对应的3条引物,分别
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为2条 PCR 引物和1条单碱基延伸引物。其中

rs2233678 上 游 引 物 序 列:5′-ACGTTGGAT-
GGGGCTCTGCAGACTCTATTT-3′;下 游 引 物

序列:5′-ACGTTGGATGCATATAAGAACACG-
GAGGAG-3′;单碱基延伸引物序列:5′-aGGGAG-
GAGATGGGCT-3′。

rs2233679上游引物序列:5′-ACGTTGGAT-
GACCTGTTTCCCACAGATGTC-3′;下游引物序

列:5′-ACGTTGGATGGTCCAGAGCCTAGGG-
AAAAG-3′;单 碱 基 延 伸 引 物 序 列:5′-cGAGC-
CTAGGGAAAAGTTGAGC-3′。
1.2.4　基因分型检测　利用 MassARRAY 检测

平台(AgenaBioscience,Inc.)依次进行 PCR扩增

反应、虾碱性磷酸酶反应、单碱基延伸反应、树脂纯

化、芯片点样、质谱检测,最后采用 TYPER4.0
(AgenaBioscience,Inc)收集原始数据和基因分型

图等检测结果。
1.3　统计学处理

利用SPSS26.0进行数据分析。计量资料用

■X±S 表示,比较采用t 检验;计数资料以频数

(%)表示,比较采用χ2 检验或Fisher精确检验;利
用二元logistic回归分析SNPs与原发性高血压之

间的 关 联;利 用 SNPStats 在 线 软 件 (https://
snpstats.net/start.htm)计算等位基因、基因型频

率以及 Hardy-Weinberg平衡检验;利用 Haplov-
iew4.2进行连锁不平衡分析;同时采用四配子检

验法构建单倍型,并分析各单倍型在高血压组和对

照组之间的分布,计算优势比(oddsratio,OR)和
95%置信区间(confidenceinterval,CI);SNP交互

分析采用 MDR3.0.2软件。双侧检验P<0.05表

示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　研究对象基本资料特征

在贵州苗族、布依族、汉族人群中,高血压组和

对照组性别和 BMI间的差异均无统计学意义(P
>0.05);高血压组的平均年龄均大于对照组,且差

异有统计学意义(均P<0.05),如表1。
2.2　等位基因及基因型分布

rs2233678、rs2233679 均 符 合 Hardy-Wein-
berg平衡,提示本研究人群具有群体代表性。比较

SNP位点在不同人群中的等位基因及基因型频率

的差异,结果显示在苗族、布依族及汉族人群中,均
未发现有显著差异的位点,见表2。

表1　贵州苗族、布依族、汉族研究对象基本特征

Table1　BasiccharacteristicsofresearchobjectsofMiao,BuyiandHanpopulationsinGuizhou
■X±S,例(%)

民族 男性 年龄/岁 BMI正常 BMI过低 BMI超重 BMI肥胖

总人群

　对照组(335例) 151(45.1) 51.93±13.91 176(52.5) 17(5.1) 105(31.3) 37(11.0)

　高血压组(343例) 164(47.8) 58.87±12.85 156(45.5) 14(4.1) 123(35.9) 50(14.6)

　t/χ2 0.511 -6.744 0.038 2.619 3.031

　P 0.475 <0.001 0.845 0.106 0.082
苗族

　对照组(111例) 44(39.6) 51.15±15.92 55(49.5) 5(4.5) 39(35.1) 12(10.8)

　高血压组(110例) 58(52.7) 57.91±13.69 48(43.6) 3(2.7) 42(38.2) 17(15.5)

　t/χ2 3.808 -3.381 0.248 0.500 1.308

　P 0.051 0.001 0.724 0.479 0.253
布依族

　对照组(117例) 52(44.4) 51.63±13.99 65(55.6) 8(6.8) 33(28.2) 11(9.4)

　高血压组(119例) 61(51.3) 60.93±12.91 58(48.7) 8(6.7) 41(34.5) 12(10.1)

　t/χ2 1.098 -5.308 0.046 1.258 0.196

　P 0.295 <0.001 0.830 0.262 0.658
汉族

　对照组(107例) 55(51.4) 53.07±11.40 56(52.3) 4(3.7) 33(30.8) 14(13.1)

　高血压组(114例) 45(39.5) 57.63±11.74 50(43.9) 3(2.6) 40(35.1) 21(18.4)

　t/χ2 3.17 -2.925 0.049 1.005 1.733

　P 0.075 0.004 1.000 0.316 0.188
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2.3　遗传模式分析

假设 A、B分别是基因X的主要等位基因和次

要等位基因,AA、AB、BB分别代表野生纯合子、杂
合子、突变纯合子,则基因遗传模式可进行以下分

类:共显性遗传(Codominant,AAvsAB和 AAvs
BB);显性遗传(Dominant,AAvsAB+BB);隐性

遗传(Recessive,AA+ABvsBB);超显性遗传

(Overdominant,AA+BBvsAB);加性遗传(Log-
additive,将 AA、AB和BB作为B等位基因递增的

有序变量进行B等位剂量分析,判断每多携带一个

B等位基因带来的风险大小)。利用二元logistic
回归 分 析 校 正 年 龄、性 别、BMI 后,没 有 发 现

rs2233679与高血压显著关联的遗传模式,见表3。

表2　PIN1等位基因及基因型分布

Table2　DistributionofPIN1allelesandgenotypes 频次(%)

位点
等位基因/
基因型

3民族汇总(678例)

对照组 高血压组
Pa Pb

苗族(221例)

对照组 高血压组
Pa Pb

rs2233678 G 658(98) 672(98) 0.737 0.735 219(99) 216(98) 0.990 0.990
C 12(2) 14(2) 3(1) 4(2)

GG 323(96) 329(96) 108(97) 106(96)
GC 12(4) 14(4) 3(3) 4(4)
Phwe 0.739 0.699 0.885 0.846

rs2233679 C 377(56) 404(59) 0.328 0.287 131(59) 132(60) 0.832 0.976
T 293(44) 282(41) 91(41) 88(40)

CC 110(33) 115(34) 37(33) 38(35)
CT 157(47) 174(51) 57(51) 56(51)
TT 68(20) 54(16) 17(15) 16(15)
Phwe 0.383 0.377 0.517 0.525

位点
等位基因/
基因型

布依族(236例)

对照组 高血压组
Pa Pb

汉族(221例)

对照组 高血压组
Pa Pb

rs2233678 G 228(97) 233(98) 0.739 0.736 211(99) 223(98) 0.790 0.788
C 6(3) 5(2) 3(1) 5(2)

GG 111(95) 114(96) 104(97) 109(96)
GC 6(5) 5(4) 3(3) 5(4)
Phwe 0.776 0.815 0.883 0.811

rs2233679 C 120(51) 137(58) 0.171 0.269 126(59) 135(59) 0.943 0.566
T 114(49) 101(42) 88(41) 93(41)

CC 35(30) 40(34) 38(36) 37(32)
CT 50(43) 57(48) 50(47) 61(54)
TT 32(27) 22(18) 19(18) 16(14)
Phwe 0.117 0.831 0.717 0.250

　　注:Phwe:Hardy-Weinberg平衡检验P 值;a:等位基因P 值;b:基因型P 值。

表3　rs2233679遗传模式分析

Table3　Geneticpatternanalysisofrs2233679 频次(%)

SNP 遗传模式 基因型
对照组

(335例)
高血压组

(343例) OR(95%CI) P 调整OR(95%CI)a P

rs2233679 共显性 CC 110(33) 115(33) 1 1
CT 157(47) 174(51) 1.06(0.755~1.488) 0.736 0.985(0.690~1.406) 0.932
TT 68(20) 54(16) 0.760(0.488~1.183) 0.223 0.703(0.442~1.119) 0.137

显性 CC 110(33) 115(33) 1 1
CT-TT 225(67) 228(67) 0.969(0.704~1.334) 0.848 0.898(0.642~1.257) 0.532

隐性 CC-CT 267(80) 289(84) 1 1
TT 68(20) 54(16) 0.734(0.495~1.088) 0.123 0.710(0.469~1.074) 0.105

超显性 CC-TT 178(53) 169(49) 1 1
CT 157(47) 174(51) 1.167(0.864~1.578) 0.314 1.113(0.811~1.528) 0.508

加性 — — — 0.898(0.724~1.114) 0.329 0.860(0.686~1.078) 0.190

　　a:调整年龄、性别、BMI。
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2.4　连锁不平衡及单倍型分析

利用 Haploview4.2对rs2233678、rs2233679
进行连锁不平衡分析,D'=0表示完全连锁平衡,D'
=1表示完全连锁不平衡,D'>0.8表示强连锁不

平衡,由红色正方形表示。结果显示,对于贵州苗

族、布依族、汉族及总人群,rs2233678、rs2233679
存在强连锁不平衡(D'分别为0.85,1,1,1),如图1
所示。利用四配子检验法构建单倍型(频率小于

0.03的单倍型不纳入分析),并分析各单倍型在高

血压 组 和 对 照 组 之 间 的 分 布。结 果 显 示,以

rs2233678-rs2233679构建的单倍型 GC和单倍型

GT与原 发 性 高 血 压 不 存 在 显 著 关 联 性 (P >
0.05),如表4所示。
2.5　SNP交互作用分析

利用 MDR3.0.2 软件分析 SNP-SNP/SNP-
BMI的交互效应,确定包括1~3个因子的最佳交

互模型。rs2233678、rs2233679与 BMI对于贵州

总人群高血压的发生具有交互作用(χ2=9.328,P
=0.002),训练平衡准确度和检验平衡准确度均在

50%以上,交叉验证一致性为10/10。效应分级图

显示交互作用线为红色,提示交互作用为强协同作

用,如图2d。rs2233679和BMI对于贵州苗族人群

高血压的发生具有强协同作用(χ2=5.624,P=
0.018),如图2a;rs2233678和rs2233679对于贵州

布依族人群高血压的发生具有强协同作用(χ2=
5.323,P=0.021),如图 2b。汉族PIN1 基因的

SNP-BMI交互作用和效应图,如表5和图2c。

a:贵州总人群 D'=0.85;b:苗族人群 D'=1;c:布依族

人群 D'=1;d:汉族人群 D'=1。
图1　PIN1基因连锁不平衡分析(D')

Figure1　PIN1genelinkagedisequilibriumanalysis(D')

表4　贵州人群高血压组与对照组的单倍型关联分析

Table4　HaplotypeassociationanalysisbetweenhypertensiongroupandcontrolgroupinGuizhoupopulations
频次(%)

民族 单倍型a 对照组 高血压组 χ2 OR(95%CI) P
总人群(678例) GC 365(54) 390(57) 1

GT 293(44) 282(41) 0.891 1.110(0.894~1.379) 0.345
苗族(221例) GC 129(58) 128(58) 1

GT 90(41) 88(40) 0.006 1.015(0.692~1.487) 0.940
布依族(236例) GC 114(49) 132(55) 1

GT 114(49) 101(42) 2.049 1.307(0.906~1.886) 0.152
汉族(221例) GC 123(57) 130(57) 1

GT 88(41) 93(41) 0.000 1.000(0.683~1.465) 1.000

　　a:单倍型SNP组合:rs2233678-rs2233679,频率<0.03的单倍型不纳入分析。

a:苗族人群SNP-BMI交互作用(221例);b:布依族人

群 SNP-BMI交互作用(236 例);c:汉族人 群 SNP-
BMI交互作用(221例);d:贵州总人群 SNP-BMI交

互作用(678例)。具有相互作用的因子放在树叶上,
树枝的颜色表示相互作用从强到弱(红色、橙色、蓝
色)。红色表示最高程度的相互作用或协同作用,蓝
色代表低相互或冗余作用。

图2　SNP和BMI交互作用效应图

Figure2　InteractioneffectdiagramofSNPandBMI

2.6　不同人群等位基因频率分布的差异

将贵州苗族、布依族、汉族对照组人群及 En-

semble数据库(https://asia.ensembl.org/index.
html)南方汉族(CHS)的等位基因频率两两比较,
结果显示,rs2233678和rs2233679在不同人群的

等位基因频率分布差异不显著,如表6。
3　讨论

2019年中国农村和城市心血管病分别占死因

的46.74%和44.26%[10],其中高血压是主要的风

险因素[11]。随着城市化、收入增加和人口老龄化,
中国的高血压负担正在增加。高血压是一种与环

境、遗传相关的多因素疾病[12],其易感基因的遗传

关联研究已成为高血压防治的重要内容之一。贵

州位于中国西南地区,降雨较多、气候湿润,形成了

喜酸、熏、辣、油、酒的饮食习惯[13],而汉族、苗族、
布依族是贵州人口数最多的民族,因此,独特的地

理环境和饮食习惯,使得贵州汉族、苗族、布依族原

发性高血压人群具有很大的遗传研究价值。
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表5　SNP与BMI对于高血压影响的交互分析

Table5　InteractionanalysisofSNPandBMIonhypertension

民族 LocusNo. Model
训练平衡

准确度

测试平衡

准确度

交叉验证

一致性 χ2 Pa

总人群 1 BMI 0.540 0.534 10/10 4.414 0.036

2 rs2233679,BMI 0.553 0.514 10/10 7.938 0.005

3 rs2233678,rs2233679,BMI 0.558 0.527 10/10 9.328 0.002
苗族 1 BMI 0.539 0.529 10/10 1.307 0.253

2 rs2233679,BMI 0.584 0.502 10/10 5.624 0.018

3 rs2233678,rs2233679,BMI 0.585 0.484 10/10 5.624 0.018
布依族 1 rs2233679 0.546 0.499 7/10 2.626 0.105

2 rs2233678,rs2233679 0.572 0.495 5/10 5.323 0.021

3 rs2233678,rs2233679,BMI 0.602 0.560 10/10 9.441 0.002
汉族 1 BMI 0.551 0.446 6/10 2.029 0.154

2 rs2233679,BMI 0.561 0.418 9/10 2.794 0.095

3 rs2233678,rs2233679,BMI 0.565 0.412 10/10 3.377 0.066

　　注:训练/测试平衡准确度表示训练集和测试集的准确率,用于评估交互模型的预测误差,范围为0~1,数值越大,准确

率越高;交叉验证一致性表示十重交叉验证,比较同一个因子组合被确定的次数,并得到相应的训练/测试平衡准确度;a:置
换检验P 值,P<0.05表示模型具有统计学意义;N/10表示10次交叉验证中有 N次该结果都显著。

表6　贵州人群与南方汉族等位基因频率的比较

Table6　ComparisonofallelefrequenciesbetweenGuizhoupopulationsandsouthernHanpopulation 频次(%)

位点 等位基因 南方汉族a 苗族对照 布依族对照 汉族对照 Pb Pb Pb Pc Pd Pe

rs2233678 G 203(97) 219(99) 228(97) 211(99) 0.294 0.631 0.322 0.553 1.000 0.590

C 7(3) 3(1) 6(3) 3(1)

rs2233679 C 125(60) 131(59) 120(51) 126(59) 0.913 0.081 0.892 0.097 0.978 0.107

T 85(40) 91(41) 114(49) 88(41)

　　a:数据来自Ensemble数据库;b:苗族、布依族、汉族分别与南方汉族比较;c:苗族与布依族比较;d:苗族与贵州汉族比

较;e:布依族与贵州汉族比较。

　　PIN1 蛋白基因位于人类染色体19p13.2区

域,全长14372bp,包含6个外显子,由163个氨

基酸组成,包含 N端 WW 蛋白相互作用结构域和

C端PPIase结构域,WW 结合域可特异性地识别、
结合磷酸化蛋白的丝氨酸/苏氨酸-脯氨酸基序;
PPIase结合域催化蛋白发生顺反异构,从而影响蛋

白质功能和(或)稳定性,参与调控细胞周期、应激、
炎症、磷酸化信号转导等生命活动过程[14-16],与动

脉粥样硬化、高血压、糖尿病、冠状动脉再狭窄和心

脏肥大等心血管疾病有关[17-19]。据报道,PIN1 在

肺动脉高压SD大鼠的肺组织中过表达,并参与肺

血管重构过程[20]。PIN1 基因敲除小鼠主 动 脉

eNOS的Ser116磷酸化增强,NO生成和内皮依赖

性松弛反应的减少,提示PIN1 缺乏诱发内皮功能

障碍和相关高血压[7]。
基因多态性可以影响基因的表达[21]。对于

PIN1基因多态性的研究,目前最为广泛的是启动

子多态性位点rs2233678和rs2233679,主要集中

于癌症和阿尔茨海默病的关联研究,而直接与高血

压的研究较为少见。有研究指出,PIN1 基因多态

性位点rs2233678、rs2233679可能与 CHD风险密

切相关,rs2233679 中 的 667T 等 位 基 因 可 能 比

667C诱发更高的 CHD 风险,TT 基因型是增加

CHD发病率新的遗传标志物[8-9]。但是,也有研究

指出,rs2233678位点与中国东南部人群的高脉压

易 感 性 无 显 著 关 系[22]。 本 研 究 也 没 有 发 现

rs2233678、rs2233679 位 点 与 高 血 压 的 独 立 关

联性。
高血压、糖尿病等多基因病通常不遵循普通的

孟德尔遗传模式,一个基因修饰另一个基因的表

型,产生复杂的高阶交互作用,可以发生在两个或

多个基因之间[23],高血压的患病风险可能是基因

间或基因与环境相互作用的结果。因此,本研究通

过多 因 子 降 维 分 析 探 讨 rs2233678、rs2233679、
BMI之间的交互作用对于高血压易感性的影响,结
果显示,rs2233678、rs2233679与BMI对于高血压

的发生具有强协同作用,其中的可能机制包括:
PIN1参与糖脂代谢和肥胖,通过活化c-Jun氨基
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末端激酶和核糖体蛋白 S6激酶,诱导胰岛素抵

抗[24],增强胰岛素信号通路,活化脂肪酸合成限速

酶,促进脂肪生成,进而影响高血压的发生[25]。同

时,也有研究表明,高BMI是心血管疾病的危险因

素[26],BMI、rs4963和rs16843452之间的相互作用

与高血压易感性有关[27],与本研究结论相符。
民族在迁移过程中,由于地理环境的阻隔以及

文化的影响,不同民族间存在不同程度的基因交

流,可能导致不同民族人群,同一基因具有独特的

遗传特点,例如rs1801133等位基因及基因型频率

在贵州汉族与苗族、布依族人群具有显著差异[28]。
而本研究发现,rs2233678和rs2233679等位基因

及基因型在贵州苗族、布依族、汉族之间,或与南方

汉族人群相比,均具有相似的遗传分布特点,这可

能是不同民族之间交流与同化的结果。
本次研究的不足之处是部分人群缺乏胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白等与高血压密切相关的生

化指标,因而未能采纳进来分析它们之间的相关

性。同时也缺乏吸烟、饮食、文化水平等环境资料,
而未能进行基因与环境的交互作用分析。因此,
PIN1基因多态性与原发性高血压的相关性,值得

在更大、指标更全的人群中研究。
综上所述,本研究探讨PIN1 基因rs2233678、

rs2233679与贵州地区民族间原发性高血压的关

系,结果显示rs2233678和rs2233679与高血压没

有独立的遗传关联,rs2233678、rs2233679与 BMI
对于高血压的发生具有强协同作用。本研究首次

报道PIN1基因多态性与贵州原发性高血压的关

系,不仅丰富了贵州人群PIN1 基因多态性研究的

数据,同时,也为进一步了解贵州各民族原发性高

血压的遗传机制及防控策略提供可参考依据。
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　　[摘要]　目的:探讨内脏脂肪指数(VAI)与晨峰高血压发生之间的关系。方法:选取2018年10月—2021年

11月在承德医学院附属医院老年病科及全科医疗科住院的高血压病患者539例。行24h动态血压监测,依据晨

间血压水平分为晨峰高血压组342例和非晨峰高血压组197例,应用生物电阻抗法(BIA)测量内脏脂肪,同时收

集患者的一般资料,进一步分析 VAI与晨峰高血压之间的相关性。结果:①晨峰高血压组 VAI高于非晨峰高血

压组,差异有统计学意义[(11.10±3.07)vs(10.53±2.97),P<0.05];②晨峰高血压组24h平均收缩压及舒张

压、日平均收缩压及舒张压、夜平均收缩压及舒张压均高于非晨峰高血压组,差异有统计学意义(P<0.05),而两

组24h收缩压及舒张压变异系数、日收缩压及舒张压变异系数、夜收缩压及舒张压变异系数比较,差异无统计学

意义;③多因素logistic回归分析评估VAI是晨峰高血压的独立危险因素(OR=1.07,95%CI1.00~1.15);④在

平滑曲线拟合中显示,VAI与晨峰高血压呈线性正相关。结论:在原发性高血压人群中,晨峰高血压发病率较

高,且 VAI是晨峰高血压发生的危险因素,VAI与晨峰高血压呈线性正相关。
[关键词]　高血压;晨峰高血压;内脏脂肪指数
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweenvisceraladiposityindex(VAI)andearlymorning
hypertension.Methods:Atotalof539patientswithhypertensionwereselected.A24-hourambulatoryblood
pressuremonitoringwasperformed,andthepatientsweredividedintoearlymorninghypertensiongroupandnon-
earlymorninghypertensiongroupaccordingtotheearlymorningbloodpressurelevel,andthevisceraladiposity
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