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血管紧张素原（AGT）基因 M235T多态性与中老年高血压并抑郁症的
相关性研究
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［摘要］目的 探讨血管紧张素原 AGTM235T基因多态性分布情况，比较频数分布在中老年高血压及中老年

高血压并抑郁症患者中是否存在差异，研究与中老年高血压及中老年高血压并抑郁症易感性的相关性．方法 运

用引物序列特异性聚合酶链反应（PCR）及基因测序的方法检测 117例高血压患者组及 91例高血压并抑郁症患

者组、101例健康对照组 AGT M235T基因多态性．结果 中老年高血压患者组及中老年高血压并抑郁症患者组

AGT M235T基因型 TT 与 T等位基因频率与健康对照组 AGT M235T TT 基因型分布频率具有统计学差异（ ＜

0.05）．结论 AGT基因 M235T多态性与中老年高血压及中老年高血压并抑郁症的发病风险具有明显相关性．
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［Abstract］ Objective To investigate the correlation between angiotensinogen gene M235T polymorphism and

gerontism hypertension combined with depression. Methods The polymerase chain reaction（PCR） and restriction

fragment length polymorphism（RFLP） technique were used to detect the M235T genetic polymorphism in 117

patients with hypertension and 91 patients with hypertension and depression， and 101 healthy subjects without

clinical evidence of hypertension and depression．Result The frequency of TT genetype and T allele was higher in

group with hypertension and the group with hypertension and depression than that in the control group（ ＜0.05） .

Conclusion Angiotensinogen gene M235T polymorphism is significantly correlated with the gerontism hypertension

combined with depression.
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目前高血压与 AGT 基因 T174M、 G-6A、

A-20C、G-152A、G-217A多态性的相关性研究国

内外已有报道，但高血压与 AGT基因 M235T多态

性之间是否相关国内外未见报道[1]．国内外有研究

显示 RAS在抑郁症的发生发展中起着重要的作用，

抑制 RAS可以改善抑郁症状，同时有研究显示抑

郁症与 RAS中一些重要成员如 ATR基因多态性之

间的相关性，因此，抑郁症与 AGT基因多态性可
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能也有相关性[2]．本文研究中老年高血压并抑郁症

患者，研究该类患者 RAS 中重要成员 AGT 基因

M235T多态性表达特征，分析 AGT M235T基因多

态性在中老年高血压并抑郁症发生机制的意义，从

遗传背景上探讨 AGT M235T基因多态性与高血压

并抑郁症发生发展的相互关系，为高血压并抑郁症

的预测以及治疗方案的选择提供科学依据．

1 资料与方法

1.1 一般资料

中老年高血压患者 117例，门诊非高血压健康

体检者 101例，均由云南省昆明市延安医院及昆明

市第三人民医院心血管内科及心血管科门诊共同提

供；中老年高血压并抑郁症患者 91例（由云南省

精神病院提供）．3组研究对象均为昆明地区、汉

族、年龄大于等于 45岁的中老年人．诊断标准：

（1）中老年高血压并抑郁症患者组（设为 A组）：

高血压的诊断参照内科学第 7版中高血压诊断标准
[3]，抑郁症的诊断参照国际精神与行为障碍分类诊

断标准（ICD-10）第 3版抑郁发作诊断标准（自

评量表和汉密尔顿抑郁量表 （HAMD-17） 评分

>20分；排除器质性疾病） [4]；（2）中老年高血压

患者组（设为 B组）：高血压的诊断参照内科学第

7版中高血压诊断标准．排除抑郁症等精神疾病；

（3）中老年健康组（设为 C组）：用 Korotkoff法测

量血压正常，查血常规、生化全项，做胸透、心电

图及 B 超等及自评量表和汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-17）评分均为正常者．3组均排除：脑梗

塞、精神分裂症等其他精神疾病、继发性高血压、

扩张型心肌病、肥厚性心肌病、自身免疫性疾病及

肿瘤性疾病．所有入组患者均告知实验目的并签署

知情同意书．

1.2 试验步骤

1.2.1 DNA的提取 采取研究对象空腹静脉血 2

mL， EDTA 抗凝，基因组 DNA 的提取使用

AXYGEN 公司“AxyPrep 血基因组 DNA 试剂盒”

从全血中提取并保存于 -80℃冰箱中．

1.2.2 目的片段聚合酶链反应 （polymerase chain

reaction，PCR） （1）用 Primer 5.0设计引物序列，

由上海生物工程有限公司（Sangon）合成，上游引

物 5'-AAAGGCGGGTCTCCGTGAC-3'，下游引物

5'- TTGGCGATGATCTCCACCTT -3'，PCR 目的片

段长度为 497 bp．（2） PCR反应：PCR反应体系

为 50 滋L，包括 Fermentas 公司 PCR Master Mix

（2×） 12.5 滋L、上下游引物各 0.5 滋L、DNA模板

3 滋L，使用美国 BIO-RAD公司梯度 PCR仪进行反

应，PCR反应条件为 95℃预变性 3 min后，按 94

℃变性 30 s，56℃退火 35 s，72℃延伸 40 s，反

复循环 35次，最后 72℃延伸 5 min．PCR扩增后，

取 2 滋L PCR 反应产物做 1.5%琼脂糖凝胶电泳检

验．

1.2.3 基因测序 用 Axygen公司 AxyPrep PCR 清

洁试剂盒对 PCR产物进行纯化后送上海生工测序

（基因测序委托上海生工完成，所用测序仪器为

ABI-PRISM3730，测序试剂为 BigDyeterminator v3.

1）．

1.3 统计学处理

采用 SPSS统计软件分析．各组基因型和等位

基因频率比较运用χ2检验．基因型和等位基因频

率进行 Hardy-Weinberg平衡检验样本的群体代表

性．检验水准为 0.05， ＜0.05为差异有统计学意

义．

2 结果

2.1 一般临床资料比较

3组年龄、性别、身高、体重等基本资料比较

无明显统计学意义（＞0.05）．
2.2 AGT基因

PCR 反应产物电泳后，紫外灯下显示 497 bp

电泳带，见图 1．PCR产物纯化后做基因侧序，测

序发现 AGT基因 M235T位点处可见 CC、CT、TT

3种基因型，结果见图 2．

2.3 AGT M235T基因多态性分布 A组、B组和 C

组基因型 CC、CT和 TT

频 率 以 及 等 位 基 因 C、 T 分 布 符 合

Hardy-Weinberg遗传平衡定律（ ＞0.05），具有群

体代表性．A、B、C各组 TT基因型分布频率差异

有统计学意义 （ ＜0.01） ．T 等位基因频率 A、

B、C 组两两比较差异有统计学意义（ ＜0.05），

见表 1．

图 1 AGT M235T PCR扩增目的片段的琼脂糖凝胶电泳结

果

Fig. 1 The consequence of AGT M235T PCR amplific

ation fragment agarose gel electrophoresis



图 2 AGT M235T PCR扩增目的条带测序图

Fig. 2 The figure of AGT M235T PCR amplification

strap sequencing

组 别 n
等位基因频率

CC CT C T

A 组 117 55（47.0） 45(38.5） 17（14.5）**△△ 155（66.2） 79（33.8）**△

B 组 91 45（49.5） 36（39.6） 10（11.0）** 126（69.2） 56（30.8）*

C 组 101 65（64.4） 30（29.7） 6（5.9）△△ 157（79.2） 45（20.8）△

基因型

TT

表 1 云南汉族中老年人群高血压并抑郁症组、中老年高血压组、对照组基因型频率分布（%）

Tab. 1 The genotypic frequency distribution of the group with gerontism hypertension and depression, the group

with gerontism hypertension and control group

与 C组比较，* ＜0.05，** ＜0.01；与 B组比较，△ ＜0.05，△△ ＜0.01.

3 讨论

RAS在血压升高中的重要作用已得到证实[5]．

研究显示血管紧张素原基因的 M235T等位基因与

高血压的风险性增高以及高血压左室肥厚有关．比

较高血压患者和正常人群 M235T等位基因的相对

频率，M235T等位基因在高血压患者中的相对频

率明显高于正常群体[6]．本研究结果表明高血压患

者M235T基因型 TT与等位基因 T的相对频率与正

常人群比较明显升高（＜0.05），符合文献报道．

有研究显示抑郁症是一种慢性应激状态，与

RAS密切相关．徐曙等认为抑郁症患者由于慢性

应激的作用，促使交感神经兴奋，激活 RAS，导
致血管紧张素Ⅱ的分泌增加[7]．研究显示抑郁症的

发生发展与 RAS系统中一些重要成员的基因多态

性有关．Saab等提取 132位抑郁症患者及他们直

系亲属口腔细胞中编码 RAS组成成份的基因并相

比较，发现 AT1R（A1166C） CC基因与抑郁症明

显相关[8]．Bondy等对 273例抑郁症患者进行血管

紧张素受体 ATlR 基因 A1166C 多态性和 ACEI/D

多态性与药物疗效的关联研究，结果表明同时携带

CC和 DD/ID基因型的患者临床疗效较仅携带一种

基因型的患者好．有资料将大脑中丰富的 RAS成

份与抑郁症的病因及治疗联系在一起，RAS 活性

有关的 RAS基因多态性可能与抑郁相关．而 AGT

作为 RAS活性的一个重要决定因素，它的基因多

态性可能与抑郁症的发生发展相关[9]．

综上所述，高血压及高血压并抑郁症是多基

因、多遗传疾病，是遗传及环境因素互相作用所

致．深入研究 RAS系统的相关基因对高血压及高

血压并抑郁症患者治疗及预后具有重大临床意义.
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