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家族聚集性高血压心血管疾病标志物

功能分类基因表达的研究

王志禄 吴增颖 杨小芳 熊建文 石守兰 马纪琳 张魄

【摘要】目的对家族聚集性高血压心血管疾病标志物功能分类基因表达进行研究，以筛查候选基因。

方法 选择3代以上直系亲属均有原发性高血压病史的患者作为实验组，并以健康志愿者作为对照组。采用

Oligo GEArray基因芯片技术检测外周血液心血管疾病标志物基因的表达，以阳性标准值／阴性标准值>

2．0，或≤0．5和>o的基因为差异表达基因。结果与对照组相比，实验组心血管疾病标志物功能分类基因表

达上调的基因共有10条，涉及脂质代谢、免疫应答相关分子、细胞黏附分子、细胞外分子及凝血基因，包括

载脂蛋白E(ApoE)、上皮V样抗原一1(EVA-1)、7-干扰素(IFN一7)、白细胞介素一Ip(IL一1p)、IL一8、整连蛋白一p

(ITGB一1)、基质金属蛋白酶一9(MMP一9)、核转录因子一JeB(NF—KB)、血小板一内皮细胞黏附分子一1(PECAM一1)、

P一选择索(SEL-P)；下调基因3条，包括凝血因子一II(F—I)、血凝素样氧化型低密度脂蛋白受体一1(LOX一1)、

丝氨酸蛋白酶抑制因子-1(SERPINE-1)。结论家族聚集性高血压涉及多种心血管疾病标志物基因，尤其与

凝血相关的F—I和与细胞外分子蛋白酶抑制剂、凝血相关的SERPINE一1两个基因有关。
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Study on cardiovascular diseases marker gene expression profile of familial aggregation hypertension
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[Abstract] Objective To explore the cardiovascular diseases marker gene expression profile of the

familial aggregation hypertension patients，and to screen differentially expressed genes．Methods The patients

who had directly related family members for more than three generations suffering from hypertension were

selected as experiment group，and healthy individuals as control group．Oligo GEArray gene chip technique

was used to detect the expression of cardiovascular diseases marker gene in peripheral blood．The ratio of

positive／negative standard value>2．0，or≤0．5 and>0 was indentified as differential gene． Results

Compared with control group，there were 10 up—regulated differential genes in experiment group，composing

genes involved in lipid metabolism，immune response—related molecules，eelI adhesion molecules，extracellu—

lar molecules and coagulation，including apolipoprotein E(ApoE)，epithelial V-like antigen-1(EVA一1)，

interferon一7(IFN一7)，interleukin-113(IL-18)，IL一8，integrin—p1(ITGB一1)，matrix metalloproteinase一9

(MMP一9)，nuclear factor—KB(NF—KB)，platelet endothelial eell adhesion molecule一1(PECAM—1)，selectin—P

(SEL—P)．There were 3 down—regulated genes，including coagulation factors-I(F—I)，lectin—like oxidized

lOW density lipoprotein receptor-1(LOX-1)，and serine protease inhibitor一1(SERPINE一1)．Conclusion

This study suggested that familial aggregation hypertension related to a variety of gene markers of cardiovas—

cular disease，especially elements concerning coagulation and extracellular protease inhibitor-related genes．

[Key words]Hypertension，familial aggregation；Functional classification gene array；Differentially

expressed gene

人类基因组计划的完成为疾病的诊断和治疗提

供了新的思路和方法，并且正逐步成为医学研究的

主要内容之一。高血压的发病是遗传易感性与环境

因素相互作用的结果，其发生具有明显的家族聚集

性，故将家族发病者称为家族聚集性高血压。因为家
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族聚集性高血压是一种遗传异质性疾病，具有延迟

外显性，并受一系列环境因素的影响，所以目前具有

哪些较为肯定的基因参与家族聚集性高血压的发病

尚不十分清楚。本研究中采用功能分类基因芯片技

术对家族聚集性高血压患者的心血管疾病标志物基

因表达进行了研究，期望筛选候选基因，以探讨家族

聚集性高血压发生发展的病理生理机制，并为早期

诊断、早期预防和早期治疗该病提供科学依据。

1资料与方法

1．1研究对象：选择本院门诊就诊的高血压患者，
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以静息状态下不同日3次血压≥140／90 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)，并经筛查3代以上直系亲

属均具有原发性高血压病史的家族聚集性患者作为

实验组。排除由肾脏、内分泌等其他疾病引起继发性

高血压患者，及合并其他影响血压变化的急慢性疾

病患者(如糖尿病、肾衰竭等)。另外选取无高血压及

其他急慢性疾病的健康志愿者作为对照组。两组研

究对象的例数、性别、年龄及生化检查等均无选择性

偏倚，有可比性。

1．2样本采集：抽取研究对象静脉血0．2 m1，加入

0．75 ml TRIzol裂解液、1。25 mol／L醋酸20肛1，经

TRIzol裂解后置于干冰中运送至上海康成生物公

司，进行后续实验。

1．3基因芯片杂交及检测分析：用TRIzol一步法

抽提标本总RNA。然后依次合成eDNA、标记探针、

纯化eRNA，与Oligo GEArray基因芯片(含113条

基因，由上海康成生物有限公司提供)预杂交、杂交

过夜、洗膜完成芯片杂交后，按照SuperArray化学

发光检测试剂盒(美国SuperArray Bioseience公

司)说明书进行膜封闭、加入链亲和素耦联的碱性磷

酸酶(AP)，洗膜后用X线胶片曝光检测。

1．4 图像采集和数据分析：采用化学发光底物

CDP—Star孵育后的芯片，将X线胶片上的图像用

扫描仪扫描并转换为灰度，以TIFF格式的图片文

件保存，使用网上提供的综合型GEArray表达分析

配套软件分析完整的芯片数据。以阳性标准值／阴性

标准值>2．0，或≤0．5和>0的

基因为差异表达基因。

2结 果

实验组与对照组相比心血管

疾病标志物功能分类基因表达上

调或下调的基因共有13条，其中

10条上调，3条下调(图1)。

2．1上调基因(表1)：实验组较

对照组表达上调的基因有载脂蛋

白E(ApoE)、上皮V样抗原一1

(EVA一1)、7一干扰素(IFN一7)、白

细胞介素一lp(IL-IB)、IL-8、整连

蛋白一p(ITGB一1)、基质金属蛋白

酶一9(MMP一9)、核转录因子一如

(NF—KB)、血小板一内皮细胞黏附

分子一1(PECAM一1)和P一选择素

(SEL—P)。

2．2下调基因(表1≥：实验组较

对照组表达下调的基因有凝血因子一I(F—I)、血凝

素样氧化型低密度脂蛋白受体一1(LOX一1)及丝氨酸

蛋白酶抑制因子一1(SERPINE一1)。

圈1 家族聚集性高血压患者(实验组，左)与健康对照者

(对照组，右)心血管疾病标志物功能

分类基因芯片扫描图片

3讨论

以往对基因的研究多采用第1代基因表达谱芯

片技术从基因水平研究疾病的分子机制口]。本研究

中应用近年来发展起来的功能分类基因芯片技术，

对家族聚集性高血压患者的心血管疾病标志物基因

表达进行研究。这种技术与表达谱芯片本质区别就

表1家族聚集性高血压患者较健康对照者表达上调和下调的

心血管疾病标志物功能分类基因

NM 001993凝血因子一I(F—I) 5 019 5 411 0．019 0．003 0．14

NM 002543血凝豢样氧化型低密度脂蛋白受体．I(LOX一1)5 188 5 420 0．022 0．003 0．13

NM 000602丝氨酸蛋白酶抑制因子一1(SERPINE一1) 6 580 6 482 0．049 0．024 0．48

注：实验数据的标准值低于0．05(即原始值去背景后小于看家基因数值5％)的基因，其结

果准确度较低
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在于剔除了基因芯片上对研究对象毫无意义的基

因，而保留了几百条或更少的基因，这些基因包括了

那些与研究对象有确定关系的基因，或至少是与研

究对象的关系有待考证的基因[2]，使用该技术可以

缩短发现诊治高血压生物学标志物的时间。心血管

疾病标志物基因芯片可用于分析与心血管疾病表现

有关的113条基因表达水平改变。这一芯片依据最

近心血管疾病的最新进展选定相关基因，是心血管

疾病和卒中诊断及预后的标志物。动脉硬化和高血

压，以及相关的炎症反应、细胞凋亡、细胞黏附所涉

及的基因也包含在内。

本研究中，实验组较对照组表达上调的基因共

10条，分别为ApoE、EVA—l、IFN一7、IL一1p、IL一8、

ITG&1、MMP一9、NF—KB、PECAM一1和SEL—P基

因。其中ApoE与血液循环、细胞凋亡的诱导、脂质

代谢等有关。ApoE基因多态性与血压之间的关系

颇为复杂，可能通过基因一基因及基因一环境间的相

互作用，以直接或间接的方式影响血压。也有学者认

为ApoE基因多态性不是高血压的主要危险因素，

但它确实影响血压的变化[33；而de Knijffp等n3认

为ApoE基因多态性与血压无关。EVA一1与细胞膜

的完整性、细胞黏附、蛋白结合、嗜同种细胞黏附等

有关。IFN一7蛋白与细胞生长调节、免疫反应、表面

受体耦联信号转导等有关。IFN一7既可促进血管内

皮细胞表达主要组织相容性复合体I(MHC—I)类

抗原的细胞因子，激活免疫活性细胞，加重血管内皮

的损害，又可促使巨噬细胞和血管内皮细胞产生

IL一1、肿瘤坏死因子(TNF)和血小板源性生长因子

(PDGF)，促进血管平滑肌细胞和成纤维细胞增殖，

使总的周围血管阻力增高，引起高血压[5]。但也有研

究发现，低浓度IFN一7预孵育可有效防止大鼠血管

内皮损伤[6]。另有研究表明，IFN一7可直接诱导心肌

细胞凋亡，同时可激活细胞内生长机制，导致心肌肥

大[7]。IL一1B可通过刺激内皮细胞表达白细胞黏附分

子，使白细胞向缺血区浸润，释放各种炎症介质，并

促进IL一8、TNF—a、克隆刺激因子和IL一1p的自身合

成，形成出血后损伤[8]。MMP一9主要在上皮细胞、

平滑肌细胞、巨噬细胞表达，降解IV和V型胶原。研

究显示，维持血管腔内高压可诱发小鼠MMP一9和

MMP一2激活[9]，心肌缺血／再灌注研究中MMP一9

表达明显增强[103。同时有研究提示，高血压患者部

分MMP过度表达，早期升高的MMP一9、MMP一2、

MMP-IO联合导致靶器官损伤[11‘。SEL—P又称颗粒

膜蛋白GMPl40或CD62，可以识别活化血小板膜

蛋白抗原，准确判断血小板活化程度。Schumacher

等[123发现脑梗死患者炎性细胞和SEL—P表达升高，

SEL—P是血小板活化的标志物，并且炎症反应加重

了脑卒中损害。NF一．cB体系广泛参与机体防御反

应，组织损伤和应激，细胞分化和凋亡以及肿瘤生长

抑制过程的信息传递。研究表明，心肌细胞间黏附分

子一1(ICAM一1)过度表达及其介导的炎性细胞漫润

在高血压左室肥厚的发病过程中具有重要作用[1 31。

本研究发现，参与细胞～细胞黏附的EVA一1、与细胞

基质黏附有关的ITGB一1、与生长因子和其他细胞

黏附分子有关的PECAM一1基因在高血压及其他心

血管疾病研究中尚未见报道，有待于进一步探讨。

另外，本研究还发现实验组较对照组F—I、

LOX一1及SERPINE一1基因表达下调，表明它们在

家族聚集性高血压时起到保护作用。LOX一1是日本

学者Sawamura等[143于1997年首先在牛主动脉内

皮细胞上发现和鉴定的，它主要表达于血管内皮细

胞、平滑肌细胞和单核／巨噬细胞。体外研究证实血

管紧张素I(Ang I)和内皮素一1分别通过其受体上

调内皮细胞LOX一1表达，而高血压患者血液中

Ang I和内皮素一1水平往往升高，提示LOX一1可能

与高血压关系密切[1 5|。但本实验结果显示LOX一1

在家族聚集性高血压中表达下调，可见与以上结论

还有矛盾之处，尚需进一步研究。而与凝血相关的

F—I和与细胞外分子蛋白酶抑制剂、凝血相关的

SERPINE一1两种基因尚未见相关的研究报道。

Chon等n6]对原发性高血压患者研究发现，未

进行有效治疗的患者较健康对照组血样有680条基

因呈显著差异性高表达，而血压得到良好控制的患

者血样中仅有7条基因呈显著表达上调，并且这些

基因大多数与细胞炎症和氧化应激活动有关。该项

研究表明原发性高血压与基因表达有关，药物治疗

在控制血压的同时，还可以抑制这种基因表达水平

的上调。本实验结果与该项研究结果相似，也显示促

炎症相关基因表达上调，表明家族聚集性高血压与

炎症活动密切相关。

总之，本研究结果表明，家族聚集性高血压是～

种涉及多种功能基因参与的疾病，对于本研究发现

的13条相关基因，将在以后的研究中予以验证。对

相关未知基因的功能进行深入分析，并期望通过对

这些差异基因的研究为家族聚集性高血压的诊断和

基于基因水平的治疗提供依据。
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自体脂肪移植后脓毒症

·科研新闻速递·

自体脂肪移植由于众多显著疗效正在成为一种越来越流行的技术。保证无菌技术操作和手术中在组织层小剂量注射是

取得良好疗效的关键。虽然自体脂肪移植不良反应的报告不多，但有些报告也出现了感染和美容方面的并发症。其中1例发

生了包括脓肿形成、致命脓毒症和残余端畸形在内等极端并发症发生。这个案例提醒人们，在没有对关键原则和技术水平有

很好把握的情况下，仓促实施手术治疗可能会产生灾难性后果。此外，医师在对患者做任何治疗时必须了解疗法有无并发症

发生的可能，并能以有效手段来处理。 崔倩，编译自(Plast Reconstr Surg》，2010，126：e162—164；尹明，审校

脓毒症中的自然杀伤T细胞

脓毒症是目前导致医院重症监护病房患者的主要死因。既往研究表明，脓毒症病理生理学涉及到复杂的促炎症级联反

应，其中包括不同类型免疫细胞的激活和促炎症细胞因子分泌增加。自然杀伤T细胞(NKTs)是T细胞的一种亚型，具备传统

T细胞和自然杀伤细胞(NK细胞)先天性及适应性免疫的共同之处。最近研究发现，NKT细胞与微生物免疫相关，可能参与

了脓毒症的发生。此外，除了众所周知的脂质代谢机制外，载脂蛋白E(ApoE)与富含三酰甘油蛋白成分在脓毒症和革兰阴性

杆菌感染等疾病中发挥保护作用。美国加州大学的研究人员以此提出将重新考虑NKT细胞在脓毒症和脓毒性休克中的作

用，以及ApoE在宿主免疫反应中的免疫调节作用，从而探索免疫调节的新机制。

崔倩，编译自《ClinDevtmmunol})，2010—10—04(电子版)；尹明，审校

单纯胸外按压与标准心肺复苏效果的荟萃分析

院外心搏骤停时目击者只行胸外按压的心肺复苏(CPR)可能优于标准CPR，即胸外按压的同时予以通气，但目前还没有

明显改善的结果。通过检索Medline和Embase数据库，研究人员系统回顾了在1985年1月至2010年8月发表的相关研究，

比较由目击者只行胸外按压和行标准CPR的院外心搏骤停患者的效果。在初级荟萃分析中，研究者将接受这两种方式急救的

患者随机分组，在二级荟萃分析中，观察了只行胸外按压CPR。初级荟萃分析中的随机试验结果显示，胸外按压CPR比标准

CPR有更高的存活率，显著增长了2．4％，二级荟萃分析的结果显示无明显差异。由此推出，对于院外心搏骤停的成年患者应

优先采取只行胸外按压的CPR。 雀倩，编译自《Lancet)，2010，376：1552—1557I尹明，审校
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