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摘要$目的$探讨
H

蛋白
!%

亚单位"

H4I%

#基因
&7!8)

多态性与新疆维吾尔族人群原发性高血压

"

9CC9DJ>,2 /KL9-J9DC>1D

$

<M

#及其维吾尔医学"维医#体液分型之间的关系% 方法$按维医体液分型标准将

<M

患者"高血压组#和非高血压病人群"对照组#分为
$

种体液型$采用多聚酶链式反应"限制性内切酶片段

长度多态性分析方法"

N&O

#

OPQN

#$对新疆维吾尔族不同异常体液型的
#F#

例
<M

患者和
%:;

名对照组人群

的
H4I%

基因多态性进行检测$探讨两组间基因型和等位基因分布频率的差异与高血压发病的关系% 结果

"

#

#在新疆维吾尔族人群中
H4I%

基因
&7!8)

多态频率分布符合
M,-RK

"

*9>DS9-T

平衡"

"

!

U"

!

7:#

$

N U

"

!

F$:

#&"

!

#

H4I%

基因
&7!8)

位点
%

种基因型和
!

种等位基因分布频率在高血压组和对照组间差异无统计

学意义"

N V"

!

"8

#&"

%

#

H4I%

基因
&7!8)

位点
%

种基因型分布频率在异常胆液质和非异常胆液质型"异常黑

胆质'异常血液质'异常黏液质之和#间的差异有统计学意义 "

"

!

UF

!

;"8

$

N U"

!

"%!

#$尤其是异常胆液质型

和异常黏液质型间差异最为明显"

"

!

U#"

!

$"$

$

N U"

!

""F

#$而等位基因分布频率在两组间的差异无统计学意

义"

N V"

!

"8

#&"

$

#

#F#

例
<M

患者中
H4I%

基因
&7!8)

位点
%

种基因型和
!

种等位基因分布频率在异常胆

液质型与非异常胆液质型间差异有统计学意义"

"

!

U ;
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$
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#% 结论

H4I%

基因
&7!8)

位点
))

基因型和
)

等位基因可能与新疆维吾尔族人群
<M

无关$却与非异常胆液质型
<M

的发病有关$提示维医不同体液分型高血压的发病机制可能存在差异%

关键词$维吾尔医学&原发性高血压&
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#

J,% C@S@D>J

$

H4I%

%
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$$原发性高血压$

9CC9DJ>,2 /KL9-J9DC>1D

!

<M

%是

一种由遗传因素与环境因素共同作用而引起的多基因

遗传性疾病'

#

(

) 它作为一种独立疾病影响了全球

!"b

%

%"b

人口的健康'

!

(

!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
# %8"

万人死于其相关疾病'

%

(

) 近年

来随着对
<M

病因的分子机制的深入研究!发现基因

变异及异常表达同其密切相关)

维吾尔医药学是具有较完整的!富有特色的理论

体系!维医体液论是维医论的核心'

$

(

) 它将体液型分

为胆液质*血液质*黏液质和黑胆质
$

种) 每种体液分

属不同的气质!如干热*湿热*湿寒*干寒等寒热属性)

维吾尔医药学认为遗传因素与环境因素共同作用而产

生的体液质的异常变化是
<M

等疾病发生的根本'

8

(

)

维医中!疾病的异常体液分型是取得临床疗效的关键!

也是维医治疗特色与优势所在)

H

蛋白又称为三磷酸鸟苷酸结合蛋白!参与细胞

外的信息向细胞内传递!是重要的细胞信号转导+开

关,

'

F

(

) 在
H

蛋白
!%

亚单位$

H4I%

%基因整个序列

中!存在多个多态性位点!其中有关
&7!8)

多态性的

研究报道最多!但是
&7!8)

基因型在不同种族间的分

布存在很大差异'

:

!

7

(

) 如高加索人
7!8)

等位基因与

<M

发病密切相关'

;

!

#"

(

!但关于中国*日本等东亚人的

研究却缺乏一致性'

##

!

#!

(

)

<M

发病机制的复杂性可能

意味着同样是
<M

!由于个体差异或疾病的分型特征

不同!从而造成不同的研究报道结果) 本研究以-维

吾尔基础理论学.

'

$

(中维医体液分型标准为依据!对

新疆维吾尔族
#F#

例
<M

患者$简称高血压组%和
%:;

名非
<M

患者$简称对照组%进行维医体液辨证分型!

通过
N&O

#

OPQN

分析方法检测
H4I%

基因的多态

性!比较各组间基因型和等位基因分布频率的差异!探

讨维医不同体液分型
<M

的发病机制是否存在差异!

该差异是否与
H4I%

基因
&7!8)

位点的多态性存在

关联!现报告如下)

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$

<M

诊断标准$根据
!""$

年中国
<M

防治

指南修订委员会制定的+中国高血压防治指南$试用

本%

'

#

(

,中
<M

诊断标准进行诊断)

#

!

!

$维医体液分型标准$参照-维吾尔基础理

论学.

'

$

(中维医体液分型标准将受试者分为
$

种体液

型!即黑胆质型*血液质型*黏液质型和胆液质型!且每

种体液型都有正常*异常之分)

!

$纳入标准$$

#

%符合
<M

诊断标准&$

!

%符合

维医体液分型标准中的异常体液型人群&$

%

%新疆和

田地区维吾尔族人群&$

$

%所有受试者均无血缘关系!

无异族通婚史&$

8

%均签署知情同意书)

%

$排除标准$$

#

%排除肝*肾*甲状腺*血液系统

疾病*创伤患者&$

!

%妊娠*哺乳期妇女)

$

$一般资料$

8$"

例均来源于
!"";

年和田地

区流行病调查中的新疆维吾尔族人群!选取其中的异

常体液型人群作为研究对象! 其中
<M #F#

例!作为

高血压组!正常血压者
%:;

例!作为对照组) 高血压

组
#F#

例中!男
F7

例!女
;%

例&男性平均年龄为

$

8:

!

F7

&

##

!

;8

%岁!女性为$

8F

!

#:

&

;

!

#;

%岁&对照

组
%:;

名中!男
#F"

名!女
!#;

名&男性平均年龄为

$

$7

!

$F

&

#$

!

#;

%岁!女性为$

$8

!

8$

&

#!

!

F$

%岁)

8

$方法

8

!

#

$基因组
64Z

提取$将
8$"

例研究对象外

周血
8 =Q

!

<6)Z

抗凝!酚氯仿法提取基因组
64Z

)

8

!

!

$

N&O

扩增及其鉴定$

N&O

引物由上海生

工生物工程技术服务有限公司设计合成!上游#

8

'#

)H&&Z&&&H)H&&&)&ZH))

#

%

'& 下游#

8

'#

)HH&

#

&&))Z&&&Z&Z&H&)&ZHZ

#

%

')

N&O

扩增# 反应

总体积
!8 #Q

! 其中
64Z

模版约
#"" DT

!

),`

酶
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#
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" Y

!

+T&2

!

浓度
#3 8 ==12G Q

!

#"

(

I@WW9- !3 8

#Q

!

R4)N

各
"

!

#! ==12G Q

! 上* 下游引物各

# #=12G Q

加去离子水补至终体积
!8 #Q

)

N&O

反应

条件为#预变性
;$

)

8 =>D

!变性
;$

)

%" C

!退火

8;

)

$8 C

!延伸
:!

)

F" C

!

%"

个循环!总延伸
:!

)

8 =>D

) 扩增产物用
!b

琼脂糖凝胶电泳!

<I

染色!

紫外灯下观察
!$$ SL

的扩增产物!凝胶成像仪照相!

标志物采用
8" SL 2,RR9- 64Z +,-?9-

$

I>1+9R

%)

8

!

%

$酶切产物鉴定$酶切体系总体积为
!8

#Q

!取
N&O

产物
F #Q

! 限制性内切酶
IC96(

$

)/9-=1

%

FY

$

"

!

F #Q

%!

#"

(

I@WW9- ! #Q

! 灭菌

去离子双蒸水
#F

!

$ #Q

!充分混匀!

88

)水浴
#F /

!

F8

)

!" =>D

终止酶切反应) 酶切产物经
!b

琼脂

糖凝胶电泳鉴定!

<I

染色! 紫外灯下观察结果!凝

胶成像仪照相!标志物采用
8" SL 2,RR9- 64Z

+,-?9-

$

I>1+9R

%)

F

$统计学方法$采用
XNXX #:

!

"

软件对数据

进行统计学处理!定量资料采用
A

&

C

表示!描述数

据的集中趋势!两组研究对象基因型分布与
M,-RK

#

*9>DS9-T

平衡的符合程度采用
"

!检验!由基因型频

率计算等位基因频率!两组间等位基因和基因型频

率比较采用
"

!检验!

N c "

!

"8

为差异有统计学

意义)

结$$果

#

$群体代表性检验$两组
H4I%

基因
&7!8)

多态位点基因型分布!经
"

!检验!

"

!

U "

!

7:#

!

N U

"

!

F$:

!符合
M,-RK

#

*9>DS9-T

平衡!表明研究对象来

自同一群体!具有较好的群体代表性)

!

$

N&O

扩增及多态性分析结果$图
#

*

!

%$以直

接计数法分别统计各组各基因型的个数
N&O

扩增产

物为
!$$ SL

的片段!结果见图
#

) 若该位点不存在

7!8&

!

)

突变!则可被限制性内切酶
IC96(

切为

#$% SL

和
#"# SL

大小的两个片段!基因型为
&&

型&

若此位点存在
&

!

)

突变!酶切后得到大小为
!$$ SL

的片段!基因型为
))

型&酶切后产生
!$$ SL

!

#$% SL

和
#"# SL

者!基因型为
&)

型) 酶切产物凝胶电泳及

基因分型见图
!

)

%

$两组
H4I%

基因
&7!8)

多态位点基因型和

等位基因频率分布情况比较$表
#

%$两组基因型和等

位基因频率分布比较差异均无统计学意义$

"

!值分别

为
!

!

%F#

*

#

!

7;$

!

N U"

!

%":

*

"

!

#F;

%)

$

$

$

种不同体液型
H4I%

基因
&7!8)

多态位

点基因型和等位基因频率分布情况比较$表
!

%$不同

$$注#

+

#

8" SL 64Z 2,RR9-

&

N&O

产物为
!$$ SL

&

#

*

$

为野生型纯合子 $

&&

%&

%

*

F

*

7

*

;

*

#"

为突变型杂合子

$

&)

%&

!

*

8

*

:

为突变型纯合子$

))

%

图
#

$

N&O

扩增产物的鉴定

$$注#

+

#

8" SL 64Z 2,RR9-

&

#

*

$

为野生型纯合子

$

&&

%&

%

*

F

*

7

*

;

为突变型杂合子 $

&)

%&

!

*

8

*

:

为突变

型纯合子$

))

%

图
!

$酶切产物的鉴定及基因分型

体液型基因型频率分布差异有统计学意义 $

"

!

U

#%

!

"!

!

N U"

!

"$%

%&而等位基因分布频率比较差异无

统计学意义$

"

!

U #

!

;$7

!

N U "

!

87%

%) 对其进行两

两比较时!对
$

进行修正$即
$U"

!

""7

%!结果发现异

常胆液质型与异常黏液质型基因型频率分布差异有统

计学意义$

"

!

U#"

!

$"$

!

N U"

!

""F

%)

8

$异常胆液质型与非异常胆液质型
H4I%

基因

&7!8)

多态位点基因型和等位基因频率分布情况比

较$表
%

%$其基因型频率分布差异有统计学意义

$

"

!

UF

!

;"8

!

N U "

!

"%!

%&而等位基因分布频率比

较!差异无统计学意义$

"

!

U"

!

:F%

!

N U"

!

%7!

%)

F

$异常胆液质型与非异常胆液质型
<M H4I%

基因
&7!8)

多态位点基因型和等位基因频率分布情

况比较$表
$

%$两组基因型和等位基因频率分布差异

均有统计学意义$

"

!值分别为
;

!

"%$

*

$

!

:"#

!

N

值分

别为
"

!

"##

*

"

!

"%"

%)

讨$$论

<M

已成为我国
$"

岁以上人群死亡的第一危险因
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%

表
#

$两组基因型及等位基因频率分布情况比较$'例次$

b

%(

组别 例数
基因型频率

)) &) &&

等位基因频率

) &

对照
%:; $%

$

##

*

%8

%

#:8

$

$F

*

#:

%

#F#

$

$!

*

$7

%

!F#

$

%$

*

$%

%

$;:

$

F8

*

8:

%

高血压
#F# !#

$

#%

*

"$

%

7%

$

8#

*

88

%

8:

$

%8

*

$"

%

#!8

$

%7

*

7!

%

#;:

$

F#

*

#7

%

表
!

$

$

种不同体液分型基因型及等位基因频率分布情况比较$'例次$

b

%(

组别 例数
基因型频率

)) &) &&

等位基因频率

) &

异常黑胆质型
#F; !%

$

#%

*

F#

%

:F

$

$$

*

;:

%

:"

$

$#

*

$!

%

#!!

$

%F

*

";

%

!#F

$

F%

*

;#

%

异常血液质型
##7 #8

$

#!

*

:#

%

F!

$

8!

*

8$

%

$#

$

%$

*

:8

%

;!

$

%7

*

;7

%

#$$

$

F#

*

"!

%

异常黏液质型
#$F #"

$

F

*

78

%

7#

$

88

*

$:

%

88

$

%:

*

F:

%

#"#

$

%$

*

8;

%

#;#

$

F8

*

$#

%

异常胆液质型
#":

#F

$

#$

*

;8

%

"

%;

$

%F

*

$8

%

"

8!

$

$7

*

F"

%

"

:#

$

%%

*

#7

%

#$%

$

FF

*

7!

%

$$注#与异常黏液质型比较!

"

N c"

!

"#

表
%

$异常胆液质型与非异常胆液质型基因型及等位基因频率分布情况比较$'例次$

b

%(

组别 例数
基因型频率

)) &) &&

等位基因频率

) &

非异常胆液质型
$%% $7

$

##

*

";

%

!#;

$

8"

*

87

%

#FF

$

%7

*

%$

%

%#8

$

%F

*

%:

%

88#

$

F%

*

F%

%

异常胆液质型
#":

#F

$

#$

*

;8

%

"

%;

$

%F

*

$8

%

"

8!

$

$7

*

F"

%

"

:#

$

%%

*

#7

%

#$%

$

FF

*

7!

%

$$注#非异常胆液质型为异常黑胆质*异常血液质*异常黏液质
%

型之和&与非异常胆液质型比较!

"

N c"

!

"8

表
$

$异常胆液质型与非异常胆液质型
<M

基因型及等位基因频率分布情况比较$'例次$

b

%(

组别 例数
基因型频率

)) &) &&

等位基因频率

) &

非异常胆液质型
<M #$% #;

$

#%

*

!;

%

:;

$

88

*

!$

%

$8

$

%#

*

$:

%

##:

$

$"

*

;#

%

#F;

$

8;

*

";

%

异常胆液质型
<M #7

!

$

##

*

##

%

"

$

$

!!

*

!!

%

"

#!

$

FF

*

F:

%

"

7

$

!!

*

!!

%

"

!7

$

::

*

:7

%

"

$$$$注#与非异常胆液质型
<M

比较!

"

N c"

!

"8

素'

#

!

#%

!

#$

(

!成人中约
!"b

患有
<M

'

#8

(

!并且其发病率

逐年上升!由于其治疗率*控制率较低!致残率*病死率

较高!现已成为我国公共卫生首要问题之一)

<M

的

确切发病原因及机制尚未完全清楚) 目前认为
<M

是

一种多基因遗传病!是遗传易感性*环境和多种危险因

素相互作用所致的全身性疾病!其发病与肾素 "血管

紧张素 "醛固酮系统*血流动力学改变*肾钠潴留*钠

的转运*血管反应性增高*血管壁增厚*血管内皮细胞

功能损害*交感神经系统的作用*血管扩张激素*神经

肽和胰岛素抵抗*年龄*食盐摄入过多*肥胖和职业等

有关'

#F

(

)

维医学认为
<M

的发生与异常体液有关)

$

种体

液质同时存在于体液内!它们不断被利用*又不断产

生*相互制约又相互补充!因此健康人的各种体液之间

保持着功能上的相对平衡状态'

$

(

) 维医学认为体液

失衡可导致疾病的发生!同一疾病可由不同异常体液

所导致!但各异常体液中的分布有所差异&同样!一种

异常体液可导致不同的疾病!但一种异常体液导致各

种病的概率也有所不同!因此维医将
<M

分为胆液质*

血液质*黏液质*和黑胆质型
<M

等
$

种) 维医根据体

液失衡的程度*产生的症状!对疾病进行体液分型后进

行个体化治疗!临床疗效显著'

#:

(

) 研究发现!

94EX

基因多态性与异常胆液质*异常黑胆质*异常血液质型

冠心病的发病有相关性'

#7

(

!

&[N( Z(

基因
%

'#

Y)O)F!%8&

位点多态可能与新疆汉族维吾尔医异常

胆液质型和异常黑胆质型乳腺癌的发病有关'

#;

(

!但不

同体液分型
<M

的发病与
H4I%

基因多态性是否有

关系尚不清楚)

H

蛋白是自主神经系统*肾素/血管紧张素系统*

内皮系统等血压调控系统特异受体的偶联蛋白!由
$

*

!

*

%%

种亚基组成)

!

亚基共有
F

种!其中
!#

*

!!

*

!%

亚基分布较广泛) 研究发现编码
!%

亚基的
H4I%

基

因第
#"

外显子的
7!8

位点存在
&

!

)

突变'

!"

(

) 此位

点多态性与
<M

的关系存在种族和地区差异!德国学

者研究表明此位点多态与该国白人患者密切相关!澳

大利亚*加拿大乌兹别克学者也相继证实了这一观

点'

F

!

:

!

!#

(

!而日本*挪威等学者的研究结果表明!此多

态性与日本*挪威人群
<M

发病间不存在关联性'

7

!

!!

(

!
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"'()$$"

对中国汉族和维吾尔族等人群的研究发现
&7!8)

多

态性与
<M

无明显相关性'

;

"

##

!

!%

(

) 然而
<M

发病机制

的复杂性可能意味着同样是
<M

!由于个体差异或疾

病的分型特征不同!从而造成不同的研究报道结果)

本研究结果提示不同体液分型
<M

的发病机制存在差

异!

)

等位基因可能是非异常胆液质型
<M

发病的危

险因素) 虽然
7!8)

携带者
H4I%

基因所编码的蛋白

质$

H4I%

#

C

%中氨基酸序列没有发生变化!但能激活

一个隐蔽的剪切位点!导致外显子
;

被剪切!造成外显

子
;

转录的
=O4Z

上第
$;7

%

F!"

碱基及其编码的

$#

个氨基酸的缺失!使
H

蛋白
!

亚基中由
:

个
!

片

层组成的结构域的空间构象发生了改变!从而增强

H4I%

#

C

的活性'

!#

!

!$

!

!8

(

!结果
H

蛋白偶联受体被激

活后将通过
H4I%

#

C

产生更强的血管收缩作用!导致

外周阻力增高!从而舒张压增高&同时过度激活
OZX

#

+ZN^

!促进平滑肌细胞的增生&激活钙离子依赖性蛋

白激酶途径!细胞内钙离子浓度的升高!可增强血管平

滑肌细胞对血管活性物质的敏感性&增强肾脏细胞钠

"氢交换$

4M<

%及血浆肾素活性) 异常胆液质和非

异常胆液质型
<M

患者 $

EO U !

!

$!%

!

;8b &( U

#

!

"F: d8

!

8"%

%!因此可以推断!非异常胆液质型人

群对
<M

的易感性较高!而异常胆液质型人群对
<M

的易感性较低) 如果我们将中维医等中国传统医学与

现代医学相结合!进行综合分析!有可能在寻找
<M

的

易感基因和易感人群!阐述
<M

的发病机制等方面有

新的发现)
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沉痛悼念本刊编委刘猷枋教授

我国中西医结合泌尿外科事业的开创者和奠基人$著名中西医结合临床医学家$原中国中医科学院广安门

医院泌尿外科主任$本刊编委刘猷枋教授因病医治无效于
!"#$

年
#

月
!:

日在北京逝世$享年
7:

岁%

刘猷枋教授生于
#;!:

年
#"

月
##

日$山东省海阳县人%

#;8!

年
:

月$从山东大学医学院毕业后$在

北京华北行政委员会卫生局华北医院"现西苑医院#'北京第三医院"现积水潭医院#任外科医师%

#;88

年

在天津人民医院'我国著名泌尿外科专家施锡恩教授指导下进修泌尿外科%

#;87

(

#;8;

年参加卫生部第

二届西医离职学习中医班% 系统学习了中医后$一直在中国中医科学院广安门医院工作至今$为泌尿外科

主任$主任医师$教授$博士生导师%

刘猷枋教授历任卫生部医学科学委员会委员'中国医学科学院学术委员'中国协和医科大学学术委员'

中国中医科学院专家委员会委员'中华外科学会委员'北京泌尿外科学会委员'中国中西医结合防治泌尿系

结石协作组主任委员'中国中西医结合学会泌尿外科专业委员会主任委员'中国日本医学科技交流协会副

会长'美国中医药学研究院顾问% 曾任)中华外科杂志*')中华泌尿外科杂志*')亚洲医学杂志*')中国中

西医结合杂志*')中医杂志*"中'英文版#编委&)中国中西医结合外科杂志*')现代泌尿外科杂志*编辑委

员会副主任委员%

F"

多年来$刘猷枋教授艰苦创业$辛勤耕耘$做出了卓越贡献% 在我国最先开展以中西医结合方法治

疗泌尿外科疾病$建立了我国第一个中西医结合泌尿外科及研究室$牵头成立了中国中西医结合学会泌尿

外科专业委员会$创造性地发展了泌尿外科的中西医结合事业$取得了突出业绩$尤其在中医药治疗泌尿系

结石方面$在国内外享有盛誉$同时也获得了很大的荣誉% 主持 +中药化瘀尿石汤治疗具有手术特征的肾'

输尿管较大结石的研究,$

#;:7

年获全国医药卫生科学大会奖&

#;7!

年获卫生部甲级重大科技成果奖&

#;78

年获国家科技进步三等奖% 主持+中药治疗慢性前列腺炎血瘀证型的机理研究,$

#;;%

年获国家中

医药管理局科技进步三等奖%

为表彰其科学业绩$

#;:7

年获全国医药卫生科学大会全国先进工作者奖%

#;7:

年获阿尔伯特!爱因

斯坦世界科学奖$世界文化理事会颁发奖状及祝贺信%

#;77

年获全国中西医结合
%"

年成就表彰证书%

#;7F

年由国家人事部授予国家级有突出贡献的科技专家%

#;;"

年国务院授予首批特殊津贴证书%

刘猷枋教授发表文章数
#"

篇$翻译了大量国外医学文献$主编)中西医结合泌尿外科学*&参编)医学

百科全书(((泌尿外科学*')泌尿外科*')现代前列腺疾病诊断治疗学*')吴阶平泌尿外科学*等书% 曾作

为中国专家组成员$多次为我国国家领导人和友好国家首脑治疗疾病%

刘猷枋教授为我国的中西医结合事业鞠躬尽瘁% 虽然他离开了我们$但他的贡献已载入我国中西医结

合泌尿外科学的发展史册$我们永远怀念他 %

"杨志强供稿%


