
书书书

·特约专论·

ｅＮＯＳ基因多态性与原发性高血压的关系
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　　原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是
一种以体循环动脉压升高为主要临床表现的复杂

性疾病，且受遗传和环境因素共同作用。研究表明

遗传因素在原发性高血压的发生、发展中起着重要

作用，随着分子生物学技术水平的不断发展，从基

因水平探讨 ＥＨ的发病机制成为重要的研究方
向［１］。近年来研究发现内皮型一氧化氮合酶（ｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）基因多态性与
高血压关系密切，被认为是高血压的重要候选基因

之一［２］。本文对ｅＮＯＳ基因多态性与ＥＨ的关系研
究作一综述。

１　ＮＯ与ｅＮＯＳ

ＮＯ（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ）是由１个氮原子和１个氧原
子构成的化合物，它结构简单、性质活泼、半衰期很

短，是能通过细胞膜扩散的气体自由基。它在

１９８０年由 Ｒｏｂｅｒｔ、Ｌｏｕｉｓ和 Ｆｅｒｉｄ三位美国科学家
首次发现，是一种内皮衍生舒张因子，具有调节血

管张力和功能的作用，进一步研究发现它还有血管

舒张、调节血压、抗血小板黏附与聚集、抗血管平滑

肌细胞增生、抑制多种缩血管因子效应等许多重要

生物学功能。ＮＯ是内皮细胞以 Ｌ精氨酸和分子
氧为底物通过 ＮＯＳ催化下生成的，在此过程中
ＮＯＳ是ＮＯ合成的关键酶。人体内 ＮＯＳ有３种亚
型，ｅＮＯＳ主要分布于血管内皮细胞，参与调节血管
功能；神经型 ＮＯＳ（ｎｅｕｒｏｎａｌｎｉｔｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｎＮＯＳ）位于中枢和周围神经细胞胞体内，作为神经
递质与神经调质参与信息传递［３］；诱导型 ＮＯＳ（ｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）主要存在于巨噬

细胞等免疫细胞中，当机体受到损伤后诱导表达，

产生并释放大量 ＮＯ，导致组织损伤或细胞凋
亡［４］。ＮＯ是在血管内皮细胞中由 ｅＮＯＳ催化产
生，它能使可溶性鸟苷酸环化酶在血管平滑肌细胞

内被激活，从而使细胞内的 ｃＧＭＰ浓度升高，最终
发挥松弛血管平滑肌、抑制内皮细胞增殖、舒张血

管、调节血压等作用［５］。

２　ｅＮＯＳ基因结构特点及基因多态性

人类 ｅＮＯＳ基因在染色体上定位于 ７ｑ３５－
ｑ３６，约２１ｋｂ，含有２６个外显子和２５个内含子，编
码含１２０３个氨基酸的蛋白质产物［６］。ｅＮＯＳ主要
调节ＮＯ的生成，机体内的 ＮＯ浓度与 ｅＮＯＳ基因
序列的多态性密切相关［７］。

基因多态性又称遗传多态性，是指在一个生物

群体中，经常或同时存在２种或２种以上不连续的
等位基因或变异型或基因型。目前报道的 ｅＮＯＳ
基因单核苷酸多态性和ＤＮＡ可变数目串联重复序
列多态性已有１０余种之多。与 ＥＨ相关的 ｅＮＯＳ
基因多态性的研究较多的主要有以下 ３种：（１）
Ｇ８９４Ｔ，位于第７外显子８９４位点的 Ｇ突变为 Ｔ；
（２）Ｔ７８６Ｃ，位于启动子区 ７８６位点 Ｔ突变为 Ｃ；
（３）ｅＮＯＳ４ｂ／４ａ，位于第４内含子长约２７ｂｐ数目
可变性串联重复序列多态性（ＶＮＴＲ）。

３　ｅＮＯＳ基因多态性与 ＥＨ的关系

３．１　ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性与ＥＨ的关系
ｅＮＯＳ基因第 ７外显子８９４位点碱基 Ｇ（鸟嘌
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呤）突变成 Ｔ（胸腺嘧啶），导致氨基酸残基
Ｇｌｕ２９８Ａｓｐ的错义，ｅＮＯＳ酶的功能或活性可因此
突变而发生改变，使 ＮＯ生成减少，导致血管内皮
受损、引起动脉粥样硬化形成、造成血小板聚集和

血管舒缩障碍，最终导致血压升高。Ｌａｃｏｌｌｅｙ等［８］

在 １９９８年首次对 Ｇ８９４Ｔ变异与法国高加索人群
高血压患者的关系进行了研究，结果显示健康对照

组的Ｇ等位基因频率显著低于 ＥＨ组。此后大量
学者对Ｇ８９４Ｔ基因位点多态性与ＥＨ关系的研究，
但结论并不一致。Ｍｉｙａｍｏｔｏ等［９］对日本人群的研

究发现ＥＨ组Ｔ等位基因频率明显高于对照组，说
明Ｔ等位基因是日本人群原发性高血压患者的危
险因素。Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ等［１０］对４２６例亚洲印第安人进
行研究发现：ＧＴ＋ＴＴ基因型在ＥＨ组明显升高，提
示 Ｔ等位基因是印第安人的易感基因。Ｃｈｅｎ
等［１１］在美国人群中对１０２１名研究对象进行调查
研究，并校正了性别、年龄以及体重指数，发现不携

带８９４Ｔ者的收缩压、舒张压及平均动脉压比携带
此等位基因者均显著增高，伴有胰岛素抵抗水平较

高者血压水平的差异更显著。Ｌｉ［１２］等对中国西部
地区汉族人群的研究提示中国西部地区汉族人群

ＥＨ患者与ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ多态性相关，并对性
别进一步分层分析，发现Ｇ８９４Ｔ多态性与女性 ＥＨ
有关联。王丛等［１３］对蒙古族人群的研究认为

Ｇ８９４Ｔ多态性与蒙古族 ＥＨ患者有相关性，提示
ｅＮＯＳ基因可能是 ＥＨ易感基因。周明等［１４］对中

国汉族５２１３名研究对象进行了ｍｅｔａ分析，结果显
示：中国汉族人群 ＥＨ的易感性与 ｅＮＯＳ基因
Ｇ８９４Ｔ多态性相关。

但也有相反的研究结果。ＳｅｄｉｒｉＹ［１５］对突尼
斯人研究中表明ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性不是ＥＨ
的主要易感因素。Ｋｈａｗａｊａ等［１６］对巴基斯坦人群

的研究发现ＥＨ组和对照组各基因型及等位基因
分布差异无显著性，提示 ｅＮＯＳ基因 Ｇｌｕ８９４Ａｓｐ突
变与巴基斯人无相关性。Ｗｏｆｆ等［１７］对德国东北部

地区的高加索人中２２２９例ＥＨ患者和１９９０例健
康对照者进行研究，结果显示 ＥＨ组与对照组的基
因型和等位基因分布差异无统计学意义，也未发现

舒张期或收缩期血压与该突变有相关性，进一步排

除抗高血压治疗的病例并对性别进行了校正后也

得出同样的结论。周建中等［１８］对新疆地区汉族人

群ＥＨ患者与 ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ多态性的研究发
现新疆汉族 ＥＨ的易感性与 ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ多
态性无显著关联。张强等［１９］分别对新疆汉族和哈

萨克族人群进行了研究，结果显示：新疆汉族和哈

萨克族人群 ＥＨ患者与 ｅＮＯＳ基因 Ｇ８９４Ｔ位点多
态性相关不明显。闫雪等［２０］对天津地区汉族老年

人群ｅＮＯＳ基因多态性与原发性高血压的关系的
研究显示：天津地区汉族老年人 ＥＨ患者与 ｅＮＯＳ
基因 Ｇ８９４Ｔ位点多态性不具有相关性。关于
ｅＮＯＳ基因Ｇ８９４Ｔ多态性与ＥＨ的关系在目前的各
研究结论并不相同，因此需要大样本量在不同地区

和不同种族进行流行病学调查。

３．２　ｅＮＯＳ基因 Ｔ７８６Ｃ（ｒｓ２０７０７４４）多态性与 ＥＨ
的相关性

Ｎａｋａｙａｍａ等［２１］发现启动子区 Ｔ７８６Ｃ变异可
影响ｅＮＯＳ基因的转录过程，导致ｅＮＯＳ合成减少，
从而使 ＮＯ的生成受到影响。Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ和 Ｈｙｎｄ
ｍａｎ［２２－２３］研究分别发现携带Ｃ／Ｃ基因型的欧洲白
人和加拿大人群的收缩压水平更高，从而认为 ＥＨ
发病与ｅＮＯＳ基因Ｔ７８６Ｃ突变可能相关。而Ｔｓｕｊｉ
ｔａ等［２４］研究提示日本人群ＥＨ易感性与 Ｔ７８６Ｃ多
态性相关性不明显。国内李东宝等［２５］在中国汉族

人群对４３４例研究对象进行研究发现中国汉族人
群ＥＨ患者与 ｅＮＯＳ基因 Ｔ７８６Ｃ多态性的 Ｃ等位
基因相关。刘永生等［２６］在中国北方汉族人群的研

究显示ｅＮＯＳ基因启动子－７８６位点 ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ基
因型在高血压病组中分别为 ２２７９％、５０７０％、
２６５１％，与对照组之间差异有统计意义（Ｐ＜
００５），ｅＮＯＳ基因 Ｔ７８６Ｃ多态性可能与中国北方
汉族ＥＨ有相关性。而邹放君等［２７］在新疆沙湾县

汉族人群３４６名 ＥＨ患者３８５名健康者为对象进
行研究，结果显示基因型与等位基因分布频率在两

组之间差异无统计学意义。梁蓉等［２８］研究发现高

血压组与健康对照组中 ＴＴ、ＴＣ及 ＣＣ基因型分布
和Ｔ、Ｃ等位基因频率分布差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５）。ｅＮＯＳ基因 Ｔ７８６Ｃ多态性与 ＥＨ发病不
相关。

３．３　ｅＮＯＳ基因２７ｂｐＶＮＴＲ多态性与ＥＨ的相关性
ｅＮＯＳ基因第４内含子上２７ｂｐ数目可变的串

联重复序列（ｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，
ＶＮＴＲ，又称小卫星ＤＮＡ）存在多态性，重复４次和
５次分别为 ａ等位基因和 ｂ等位基因。Ｕｗａｂｏ
等［２９］关于 ｅＮＯＳ基因位点２７ｂｐＶＮＴＲ多态性与
ＥＨ的关系在东京北部人群中进行了首次研究，结
果显示日本人 ＥＨ患者与 ａ等位基因可能有相关
性。Ｎｅｊａｔｉｚａｄｅｈ等［３０］研究显示印度北部的人群的

ＥＨ患者与ｅＮＯＳ基因２７ｂｐＶＮＴＲ多态性相关联。
２
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Ｏｌｃａｙ［３１］等在土耳其人群中研究显示土耳其高血
压人群与ｅＮＯＳ基因２７ｂｐＶＮＴＲ多态性相关性不
明显。国内赵晓云等［３２］认为内皮 ＮＯ的释放可能
受ｅＮＯＳ基因２７ｂｐ（ａ／ｂ）多态性的影响，且ａ等位
基因可能是中国汉族人 ＥＨ的遗传标志。伍小峰
等［３３］研究发现ｅＮＯＳ基因２７ｂｐＶＮＴＲ多态性可能
是湖北汉族人群 ＥＨ的一个易感标记。方玲等［３４］

研究发现福建汉族人高血压性脑出血与 ｅＮＯＳ基
因第４内含子 ａａ基因型可能相关。而王刚等［３５］

在新疆地区哈萨克族人群中所做的研究表明，新疆

哈萨克族人ＥＨ患者与ｅＮＯＳ基因 ２７ｂｐＶＮＴＲ多
态性不相关，这与徐新娟等［３６］的研结论相同。

３．４　ｅＮＯＳ基因其他位点与ＥＨ的关系
闫雪等［３７］选取 ｅＮＯＳ基因第 １４内含子

ｒｓ３９１８１８１位点对 ２９０例天津汉族高血压患者和
１６１名对照组进行研究显示 ｅＮＯＳ基因 ｒｓ３９１８１８１
位点多态性与ＥＨ相关；杨波［３８－３９］对宁夏回族、汉

族人群ｅＮＯＳ基因位点 ｒｓ１８００７８０、和 ｒｓ３９１８１８１多
态性的研究显示：ＥＨ组和健康对照组 ｅＮＯＳ基因
ｒｓ１８００７８０位点基因型频率的分布存在显著性差异
（Ｐ＜００５），而 ｒｓ３９１８１８１位点基因型频率及等位
基因频率的分布无显著差异（Ｐ＞００５）。目前关
于这些位点的研究比较少，得出的结论也不同，需

要更进一步的研究。

４　结语

综上所述，可以看出关于 ｅＮＯＳ基因多态性与
ＥＨ的关系在不同地区、不同种族人群的研究结论
并不相同。结果的差异原因可能与遗传因素、环境

及饮食等因素相关。随着分子生物学技术的发展，

大样本病例对照研究的关联分析不仅可以通过

ＤＮＡ芯片和ＳＮＰ检测技术来定位易感基因，还可
以通过全基因组扫描连锁分析来研究致病基因或

易感基因，关注多基因之间以及基因与环境之间的

交互作用，更加深入的揭示 ＥＨ的发病机制，为高
血压的预防和治疗提供参考。

５　参考文献

［１］李东宝，华琦，皮林．内皮型一氧化氮基因 Ｇ８９４Ｔ多
态性与原发性高血压的相关关系［Ｊ］．高血压杂志，
２００４（４）：３２６－３３０．

［２］马萍，陈丽娜，覃数，等．内皮型一氧化氮合酶基因

Ｇ８９４Ｔ多态性与宁夏回、汉族原发性高血压的关系
［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１２（３）：１８９－１９１．

［３］ＴｏｄａＮ，ＡｙａｊｉｋｉＫ，ＯｋａｍｕｒａＴ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎｂｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ：ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｖ，２００９（１）：６２－９７．

［４］ＥｒｕｓａｌｉｍｓｋｙＪＤ，ＭｏｎｃａｄａＳ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｆｒｏｍｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｔｏｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００７（１２）：２５２４－２５３１．

［５］ＮｉｗａＭ，ＩｎａｏＳ，ＴａｋａｙａｓｕＭ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｓｏｆｏｒｍｓａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．
ＮｅｕｒｏｌＭｅｄＣｈｉｒ（Ｔｏｋｙｏ），２００１（２）：６３－７２．

［６］ＭｉｙａｈａｒａＫ，ＫａｗａｍｏｔｏＴ，ＳａｓｅＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎｉｎｇａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９４（３）：７１９
－７２６．

［７］ＷａｎｇＸＬ，ＭｉｃｈａｅｌＭＣ，ＳｉｍＡＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ
ｇｅｎｅｔｏｐｌａｓｍａｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
ＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，１９９７（１１）：５３－７４．

［８］ＬａｃｏｌｌｅｙＰ，ＧａｕｔｉｅｒＳ，ＰｏｉｒｉｅｒＯ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ
ｔｈａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄａｏｒｔｉｃｓｔｉｆｆ
ｎｅｓｓｉｎｎｏｒｍｏｔｅｎｓｉｖｅａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｈｙ
ｐｅｒｔｅｎｓ，１９９８（１）：３１－３５．

［９］ＭｉｙａｍｏｔｏＹ，ＳａｉｔｏＹ，ＫａｊｉｙａｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｓ
ｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，１９９８（１）：３－８．

［１０］ＳｒｉｖａｓｔａｖａＫ，ＮａｒａｎｇＲ，ＳｒｅｅｎｉｖａｓＶ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆｅＮＯＳＧｌｕ２９８Ａｓｐｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙ
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＡｓｉａｎＩｎｄｉａｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００８
（１－２）：８０－８３．

［１１］ＣｈｅｎＷ，ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＳＲ，ＥｌｋａｓａｂａｎｙＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ（Ｇ８９４Ｔ）ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｔａｔｕｓｏｎｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｆａｍｉｌｉａｌｒｉｓｋｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓ：
ｔｈｅＢｏｇａｌｕｓａＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００１
（１０）：１０４６－１０５２．

［１２］ＬｉＪ，ＣｕｎＹ，ＴａｎｇＷＲ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｅＮＯＳｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅＨａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＭｏ
ｌｅｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ：Ｇｍｒ，２０１１（３）：２２０２－２２１２．

［１３］王从，孙刚，闫旭龙，等．蒙族高血压患者内皮型一
氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）基因多态性研究［Ｊ］．中国分子心
脏病学杂志，２００６（２）：８１－８４．

［１４］周明，党书毅，王俊峰，等．中国汉族人群ｅＮＯＳ基因
Ｇ８９４Ｔ多态性与原发性高血压关系的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．
中国循证心血管医学杂志，２０１２（５）：４０８－４１１．

［１５］ＳｅｄｉｒｉＹ，ＫａｌｌｅｌＡ，ＡｙａｄｉＩ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

３

　１期 张旺德等　ｅＮＯＳ基因多态性与原发性高血压的关系



ｂｅｔｗｅｅｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅＧ８９４Ｔ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅＴｕｎｉｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＰｒｅｖＭｅｄ，２０１０（１）：８８－８９．

［１６］ＫｈａｗａｊａＭＲ，ＴａｊＦ，ＡｈｍａｄＵ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅＧ８９４Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎａｎａｄｕｌｔＰａｋｉｓｔａｎｉＰａｔｈａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２００７（１）：１１３－１１５．

［１７］ＷｏｌｆｆＢ，ＧｒａｂｅＨＪ，ＳｃｈｌｕｔｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅＧｌｕ２９８Ａｓｐｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎａｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅ
［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００５（７）：１３６１－１３６６．

［１８］周建中，陈艳，周勇，等．内皮型一氧化氮合酶基因
多态性与新疆汉族原发性高血压的相关性研究［Ｊ］．
临床军医杂志，２０１０（３）：３９１－３９３．

［１９］张强，邓峰美，何芳，等．新疆汉族和哈萨克族人群
内皮型一氧化氮合成酶基因 Ｔ７８６Ｃ和 Ｇ８９４Ｔ多态性
与原发性高血压的相关分析［Ｊ］．中国动脉硬化杂
志，２０１２（３）：２６５－２７２．

［２０］闫雪，王伟，梁蓉，等．内皮型一氧化氮合成酶基因多
态性与原发性高血压的关系［Ｊ］．临床心血管病杂
志，２０１３（３）：２１８－２２０．

［２１］ＮａｋａｙａｍａＭ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＭ，ＡｂｅＫ，ｅｔａｌ．Ａ７８６Ｔ＞Ｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ
ｇｅｎｅｒｅｄｕｃｅｓｓｅｒｕｍｎｉｔｒｉｔｅ／ｎｉｔｒａｔｅｌｅｖｅｌｓｆｒｏｍｔｈｅｈｅａｒｔ
ｄｕｅｔｏａｎｉｎｔｒａｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ［Ｊ］．
ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，２００６（５）：３３９－３４５．

［２２］ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭＬ，ＲｕｉｚＲ，ＧｏｎｚａｌｅｚＭＡ．ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆＮＯＳ３ｇｅｎｅｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００４（２）：４１３－４１８．

［２３］ＨｙｎｄｍａｎＭＥ，ＰａｒｓｏｎｓＨＣ，ＶｅｒｍａＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴ７８６３
Ｃｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００２（４）：９１９
－９２２．

［２４］ＴｓｕｊｉｔａＹ，ＢａｂａＳ，ＹａｍａｕｃｈｉＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａ
ｌｙｓｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＪａｐａｎｅｓｅ：Ｔｈｅ
ＳｕｉｔａＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００１（１１）：１９４１－
１９４８．

［２５］李东宝，华琦，皮林．内皮型一氧化氮合酶Ｔ７８６Ｃ多
态性与原发性高血压的相关关系［Ｊ］．首都医科大学
学报，２００６（２）：２２６－２２９．

［２６］刘永生，韩洪波．内皮型一氧化氮合酶基因多态性与
高血压发病相关性的研究［Ｊ］．中国实验诊断学，
２０１４（１）：４５－４８．

［２７］邹放君，唐斌，何芳，等．内皮型一氧化氮合酶基因
Ｔ７８６Ｃ多态性与新疆汉族原发性高血压的相关性研

究［Ｊ］．中国慢性病预防与控制，２０１１（２）：１１４－１１７．
［２８］梁蓉，王伟．ｅＮＯＳ基因 Ｔ７８６Ｃ多态性与原发性高血

压的关系［Ｊ］．天津医药，２０１２（３）：２３４－２３６．
［２９］ＵｗａｂｏＪ，ＳｏｍａＭ，ＮａｋａｙａｍａＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａ

ｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｏｎ
ｓｔｉｔｕｔｉｖｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎｉｎＪａｐａｎｅｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，１９９８（１）：１２５
－１２８．

［３０］ＮｅｊａｔｉｚａｄｅｈＡ，ＫｕｍａｒＲ，ＳｔｏｂｄａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｇｅｎｅｈａｐｌｏｔｙｐｅｓａｎｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｅｓｓｅｎ
ｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉＢｉｏｌＭｅｄ，２００８（１１）：
１９１２－１９１８．

［３１］ＯｌｃａｙＡ，ＥｋｍｅｋｃｉＣＧ，ＯｚｂｅｋＵ，ｅｔａｌ．Ｎｅｇａｔｉｖｅａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＴｕｒｋｉｓｈｐａｔｉｅｎｔｓ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｃＮＯＳｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，２００６（１）：３３－３９．

［３２］赵晓云，国雪，邱长春，等．北方汉族人ｅＮＯＳ第四内
含子ａ／ｂ基因多态性与原发性高血压的关系［Ｊ］．中
国康复理论与实践杂志，２００５（６）：４２２－４２４．

［３３］伍小峰，黄汉涛，黄青阳，等．ｅＮＯＳ基因多态性与湖
北汉族人群原发性高血压相关［Ｊ］．中华内分泌代谢
杂志，２００９（５）：５２２－５２３．

［３４］方玲，王柠，林珉婷，等．皮型一氧化氮合酶基因第４
内含子基因多态与福建汉族脑血管病的相关性［Ｊ］．
中国神经精神疾病杂志，２０１１（１１）：６８７－６９０．

［３５］王刚，唐斌，何芳，等．ｅＮＯＳ基因２７ｂｐＶＮＴＲ多态性
与新疆哈萨克族原发性高血压的相关性研究［Ｊ］．石
河子大学学报：自然科学版，２０１０（３）：３３５－３３９．

［３６］徐新娟，汪师贞，林仁勇，等．内皮型一氧化氮合酶
基因多态性与原发性高血压的相关关系［Ｊ］．高血压
杂志，２００３（６）：５５２－５５４．

［３７］闫雪，王伟，毛用敏．内皮型一氧化氮合酶基因
ｒｓ３９１８１８１位点多态性与原发性高血压的关系研究
［Ｊ］．中国心血管杂志，２０１３（４）：２８０－２８２．

［３８］杨波，徐金瑞，纳小菲，等．宁夏汉族人群ｅＮＯＳ基因
３个ＳＮＰ位点与原发性高血压相关性研究［Ｊ］．实用
医学，２０１２（２１）：３５０９－３５１２．

［３９］ＹａｎｇＢ，ＸｕＪＲ，ＬｉｕＸＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆ
ｒｓ１７９９９８３（Ｇ＞Ｔ）ａｎｄｒｓ１８００７８０（Ａ＞Ｇ）ｏｆｔｈｅｅＮＯＳ
ｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＨｕｉｅｔｈｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌ
Ｒｅｓ，２０１３（３）：３８２１－３８２９．

（２０１５－１１－０１收稿，２０１５－１２－３０修回）
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