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摘要：目的 探讨白细胞介素 １β 基因⁃５１１Ｃ ／ Ｔ 多态性与云南省彝族人群原发性高血压的相关性。 方法 用 ＰＣＲ⁃
ＲＦＬＰ 技术对云南省晋宁县双河乡 ８５ 例彝族原发性高血压患者（ＥＨ 组）和 １０６ 例彝族健康人（对照组）的白细胞

介素 １β 基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 基因多态性进行检测，通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件分析基因型频率和等位基因频率，并进行关联性

分析。 结果 ＥＨ 组中白细胞介素 １β 基因的突变位点 ５１１ 的 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 基因型频率分布分别为 １８􀆰 ８２％、４４􀆰 ７１％、
３６􀆰 ４７％，对照组中分别为 ５􀆰 ６６％、２６􀆰 ４２％、６７􀆰 ９２％。 ２ 组的基因型频率相比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
ＥＨ 组 Ｃ、Ｔ 等位基因频率分别为 ４１􀆰 １８％、５８􀆰 ８２％，对照组 Ｃ、Ｔ 等位基因频率为 １８􀆰 ８７％、８１􀆰 １３％。 等位基因在 ２ 组

间的频率差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 分别计算男性和女性的基因型频率与等位基因频率，２ 者都具有统计学

差异（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 白细胞介素 １β 基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 多态性分布与云南省彝族人群原发性高血压发病存在相关

性，是云南彝族原发性高血压的遗传易感基因。
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　 　 原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是一

种复杂的多基因遗传疾病，在遗传和环境的作用下

发生。 然而，其发病机制目前尚未完全阐明。 近年

来发现，慢性炎性反应和心血管系统疾病的发生与

发展之间存在着紧密的联系［１］。 而白细胞介素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β） 是重要的炎性细胞因子，
ＩＬ⁃１β主要参与免疫细胞的激活、调节和局部炎性反

应，一方面能够促进淋巴细胞和造血细胞的增殖分

化，另一方面能够调节 Ｂ 细胞与 Ｔ 细胞的免疫功

能，同时也具有抗肿瘤作用。 研究显示，部分高血压

患者被检测出较高的 ＩＬ⁃１β 血清水平［２］，而降低

ＩＬ⁃１β的血清水平，能降低血压。 彝族是云南省的主

要少数民族之一，云南彝族原发性高血压患病率为

１３􀆰 ４３％，男性患病率为 １８􀆰 ８４％，女性患病率为

１１􀆰 ２５％，远远高于 １９９１ 年卫生部报道的 ３􀆰 ２３％［３］，
而国内外对云南彝族高血压易感基因的研究较为少

见，至今尚未有关于 ＩＬ⁃１β 基因 ５１１ Ｃ ／ Ｔ 多态性与

云南彝族高血压的相关性的研究。 因此，本实验将

通过 ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ 技术对白细胞介素 １β 基因－５１１Ｃ ／
Ｔ 多态性在云南彝族人群中的分布进行检测，以此

来探究其与原发性高血压的易感性是否有关联，为
云南彝族高血压的防治提供依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 资料

１􀆰 １􀆰 １　 研究对象：样本源自 ２００７ 年 １ 月至 ２００８ 年

１１ 月收集的云南省晋宁县双河乡彝族居民［４］ ，年
龄分布在 １９ ～ ８４ 岁之间，测定研究对象的身高、
体质量、腰围、臀围、收缩压和舒张压。 ＥＨ 组诊

断标准为：收缩压 ＞ １４０ ｍｍＨｇ（ １ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３
ｋＰａ）和（或）舒张压＞９０ ｍｍＨｇ，不同时间点诊断 ３

次；纳入对照组的标准为：收缩压＜１４０ ｍｍＨｇ 和舒

张压＜９０ ｍｍＨｇ［５］。 原发性高血压患者（ＥＨ 组共计

８５ 例，包括男性２９ 例和女性 ５６ 例。 血压正常者（对
照组）共计１０６ 例，包括男性 ３９ 例和女性６７ 例。 这

两组患者皆排除了继发性高血压、糖尿病、脑血管疾

病、冠心等能引起血压升高的疾病，且 ＥＨ 组与对照

组的年龄和性别分布无显著差异。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂 （盒） 引物 １􀆰 １ × Ｔ３ Ｓｕｐｅｒ ＰＣＲ Ｍｉｘ、
１×ＴＡＥ和 Ｇｏｌｄｖｉｅｗ（北京擎科生物科技有限公司）；
ＣｕｔＳｍａｒｔ Ｂｕｆｆｅｒ 和限制性核酸内切酶 ＡｖａⅠ（Ｎｅｗ
Ｅｎｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌａｂｓ 公司）；琼脂糖（ＢＩＯＦＲＯＸＸ 公司）；
６×Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 和 ＤＬ ５００ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ （ ＴａＫａＲａ
公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＤＮＡ 的提取： 从外周静脉采集 ２ ｍＬ 血液，
采用 ＥＤＴＡ 作为抗凝剂，分离白细胞后进行低渗溶

血处理，随后使用酚⁃氯仿有机抽提法提取 ＤＮＡ，最
后用 ＴＥ 缓冲液进行溶解，并进行分组编号，将样本

保存在－２０ ℃。
１􀆰 ２􀆰 ２　 目的片段 ＰＣＲ 的扩增：１）反应体系：总体系

２０ μＬ，模板 ＤＮＡ ０􀆰 ５ μＬ，上下引物各 ０􀆰 ５ μＬ，
１􀆰 １×Ｔ３ Ｓｕｐｅｒ ＰＣＲ Ｍｉｘ １７􀆰 ５ μＬ。 正向引物：５′⁃ＴＧ
ＧＣＡＴＴＧＡＴＣＴＧＧＴＴＣＡＴＣ⁃３′； 反 向 引 物： ５′⁃ＧＴＴＴ
ＡＧＧ ＡＡＴＣＴＴＣＣＣＡＣＴＴ⁃３′。 ２ ） 扩 增 条 件： ９５ ℃
５ ｍｉｎ；９５ ℃ ４０ ｓ，５２ ℃ ４０ ｓ，７２ ℃ ３０ ｓ，共 ３０ 个循

环；最后 ７２ ℃ １０ ｍｉｎ，ＰＣＲ 产物置 ４ ℃保存备用。
３）用 ２％琼脂糖凝胶电泳产物，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 凝胶成像系

统拍照后，鉴别目的条带。
１􀆰 ２􀆰 ３　 基因型的鉴别：酶切体系 ２０ μＬ，ＰＣＲ 产物

１２ μＬ，限制性核酸内切酶 ＡｖａⅠ０􀆰 ５ μＬ，Ｃｕｔ Ｓｍａｒｔ
缓冲液 ２ μＬ，双蒸水 ５􀆰 ５ μＬ 补足体系。 在 ３７ ℃的

２５６１



杨彤　 白细胞介素 １β 基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 多态性与云南省彝族人群原发性高血压相关

水浴锅中进行酶切反应 ３０ ｍｉｎ。 随后将反应产物进

行 ３％琼脂糖凝胶电泳，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 凝胶成像系统拍照

后，鉴别基因型。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行数据分析。 采用 χ２

检验比较 ２ 组的基因型频率和等位基因频率，利用

哈迪⁃温伯格（Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ）平衡检测样本基因

是否具有群体代表性；计量资料以均数 ±标准差

（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验进行组间比较，采用 χ２ 检验

进行计数资料比较；分析结果均以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为具有

统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般临床资料分析比较

ＥＨ 组与对照组相比，体质指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、腰臀围比（ｗａｉｓｔ ｔｏ ｈｉｐ ｒａｔｉｏ，ＷＨＲ）和脉

压指数（ｐｕｌｓｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｄｅｘ，ＰＰＩ）均具有统计学差

异（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １）。

表 １　 ＥＨ 组和对照组的一般临床资料分析比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｔｉｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ
　 　 　 　 ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＥＨ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ｇｒｏｕｐ ｎ ＢＭＩ ／ （ｋｇ ／ ｍ２） ＷＨＲ ＰＰＩ

ｃｏｎｔｒｏｌ １０６ 　 ２０􀆰 ８６±３􀆰 ００ 　 ０􀆰 ８３±０􀆰 ６３ 　 ０􀆰 ３４±０􀆰 ６９

ＥＨ ８５ 　 ２２􀆰 ２０±３􀆰 ３３∗ 　 ０􀆰 ８６±０􀆰 ６２∗∗ 　 ０􀆰 ３９±０􀆰 ７５∗∗

ＢＭＩ􀆰 ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ＷＨＲ􀆰 ｗａｉｓｔ ｔｏ ｈｉｐ ｒａｔｉｏ； ＰＰＩ􀆰 ｐｕｌｓｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ⁃
ｄｅｘ；∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ．

２􀆰 ２　 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检测

通过哈迪⁃温伯格遗传平衡检验白细胞介素

１β 基因⁃５１１Ｃ ／ Ｔ 位点在 ＥＨ 组和对照组中的基因

型分布频率，均符合哈迪⁃温伯格遗传平衡，具有群

体代表性 （ ＥＨ 组： χ２ ＝ ０􀆰 ５１， Ｐ ＞ ０􀆰 ０５；对照组：
χ２ ＝ ２􀆰 ００，Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 ＩＬ⁃１β基因⁃５１１Ｃ ／ Ｔ 位点基因型鉴定

经琼脂糖电泳后得到 ３０５ ｂｐ 的 ＰＣＲ 扩增产

物片段（图 １）。 若 Ｔ 置换为 Ｃ，则产生适合 ＡｖａⅠ
的酶切位点，酶切后会产生 １９１ ｂｐ、１１４ ｂｐ 两种新

片段。 若没有发生置换，则无此酶切位点，扩增产

物的长度仍为 ３０５ ｂｐ。 所以 ＴＴ 基因型会产生

３０５ ｂｐ一个片段，ＣＴ 基因型会产生 ３０５ ｂｐ、１９１ ｂｐ
和 １１４ ｂｐ 共 ３ 个片段，ＣＣ 基因型会产生 １９１ ｂｐ、

１１４ ｂｐ 共 ２ 个片段，由此可以根据电泳图鉴别出

所有的基因型（图 ２）。

Ｍ􀆰 ＤＬ５００ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ； １－８􀆰 ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＮＡ ｓａｍｐｌｅｓ．
图 １　 ＩＬ⁃１β基因⁃５１１Ｃ ／ Ｔ 位点 ＰＣＲ 产物

Ｆｉｇ １　 ＩＬ⁃１ β ｇｅｎｅ⁃５１１Ｃ ／ Ｔ ｓｉｔｅ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ

Ｍ􀆰 ＤＬ５００ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ； ＣＣ， ＣＴ， ＴＴ􀆰 ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ Ａｖａ Ⅰ ｅｎｚｙｍｅ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ．

图 ２　 ＩＬ⁃１β基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 位点不同基因型

Ｆｉｇ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ＩＬ⁃１ β －５１１Ｃ／ Ｔ ｇｅｎｅ ｌｏｃｕｓ

２􀆰 ４　 ＩＬ⁃１β 基因⁃５１１Ｃ ／ Ｔ 多态性在彝族 ＥＨ 组与

对照组中的分布比较

在云南彝族的 ＥＨ 组和对照组人群中直接计算

白细胞介素 １β 基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 位点的基因型和等位

基因频率，并进行比较（表 ２）。 总体而言，在 ＥＨ 组

和对照组之间，ＩＬ⁃１β 基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 位点的基因型

和等位基因的频率分布差异都具有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 在男性群体和女性群体中分别计算，
两组的基因型与等位基因频率分布差异也均具有统

计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

３　 讨论

在代谢综合征发生和进展中，炎性因子发挥着
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（１２）

表 ２　 ＥＨ 组和对照组 ＩＬ⁃１β基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 多态性基因型和等位基因频率分布的对比分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β －５１１Ｃ ／ Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
　 　 　 　 ｉｎ ＥＨ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ｇｒｏｕｐ ｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｌｌｅｌｅ ｇｅｎｅ

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ Ｔ　

ｍａｌｅ

　 ｃｏｎｔｒｏｌ ３９ ４（１０􀆰 ２６） １１（２８􀆰 ２１） ２４（６１􀆰 ５４） １９（２４􀆰 ３６） ５９（７５􀆰 ６４）

　 ＥＨ ２９ ５（１７􀆰 ２４） １５（５１􀆰 ７２）∗ ９（３１􀆰 ０３） ２５（４３􀆰 １０） ３３（５６􀆰 ９０）

ｆｅｍａｌｅ

　 ｃｏｎｔｒｏｌ ６７ ２（２􀆰 ９９） １７（２５􀆰 ３７） ４８（７１􀆰 ６４） ２１（１５􀆰 ６７） １１３（８４􀆰 ３３）

　 ＥＨ ５６ １１（１９􀆰 ６４）∗∗ ２３（４１􀆰 ０７）∗∗ ２２（３９􀆰 ２９）∗∗ ４５（４０􀆰 １８）∗∗ ６７（５９􀆰 ８２）∗∗

ｔｏｔａｌ

　 ｃｏｎｔｒｏｌ １０６ ６（５􀆰 ６６） ２８（２６􀆰 ４２） ７２（６７􀆰 ９２） ４０（１８􀆰 ８７） １７２（８１􀆰 １３）

　 ＥＨ ８５ １６（１８􀆰 ８２）∗∗ ３８（４４􀆰 ７１）∗∗ ３１（３６􀆰 ４７）∗∗ ７０（４１􀆰 １８）∗∗ １００（５８􀆰 ８２）∗∗

∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ．

重要作用［６］。 而越来越多的研究表明慢性炎性反

应的发生和发展与心血管疾病的相关性较高［７⁃８］。
研究发现，ＩＬ⁃１β 作为促炎性反应重要的细胞因子

之一，不仅能上调 １ 型血管紧张素Ⅱ受体的表

达［９］，而且能通过与血管炎性相关的几个白细胞亚

群上的特异性受体结合，发挥其促炎作用［１０］，最终

导致血压升高。 所以炎性因子可能是原发性高血压

发病机制中比较关键的一个环节。
从一般临床资料比较结果来看，超重、脂肪堆积

于腰腹部的彝族个体更容易患高血压。 本研究发现，
在白细胞介素 ＩＬ⁃１β 基因－５１１Ｃ ／ Ｔ 多态分布在云南

彝族原发性高血压患者与血压正常人群的比较中，具
有显著差异。 基因型为 ＣＣ＋ＣＴ 的个体更容易患原发

性高血压，并且患病风险约为基因型为 ＴＴ 个体的

２􀆰 ０３９ 倍，因此原发性高血压的易感风险可能是 ＣＣ ／
ＣＴ 基因型。 这与李艳［１１］ 等人对湖北省汉族的研究

发现携带 ＣＴ 基因型的个体罹患 ＥＨ 危险性可增加

２􀆰 ５４ 倍的结果相一致。 在本次实验中，云南彝族女

性群体中高血压患者基因型 ＣＣ ／ ＣＴ 比对照组的分布

频率更高。 但在对川南地区汉族人群的人基因 ＩＬ⁃１β
基因－５１１ Ｔ ／ Ｃ 位点与高血压的相关性研究中，高嫡

臻［１２］等人的研究结果反而是 ＴＴ 基因型的舒张压、收
缩压有着更明显升高，这与本实验的研究结果不同。
原因可能是在不同的族群和地域之间 ＩＬ⁃１β 基因－
５１１Ｃ ／ Ｔ 多态性存在差异。 不同的结果的出现也可以

帮助我们更进一步的研究白细胞介素 １β 基因的群体

遗传学和相关疾病的发病机制。
综上所述，本研究结果表明 ＩＬ⁃１β －５１１Ｃ ／ Ｔ 多

态与云南彝族原发性高血压发生存在相关性，同时

ＣＣ＋ＣＴ 基因型可能是原发性高血压的遗传易感基

因型。 由于原发性高血压受多种因素影响，同时本

研究样本有限，所以关于该基因在原发性高血压的

发病机制中的具体作用还有待于更多地区、更多样

本的研究。
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ｂｐｈ．１２８７６．

［１１］ 李艳，徐朴，张平安，等．白细胞介素⁃１ 基因多态性与高

血压易感性的研究［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２００４，５：
７５⁃７７．ｄｏｉ：１０．３７６０ ／ ｊ．ｉｓｓｎ：１００３⁃９４０６．２００４．０５．０２０．

［１２］ 高婧臻，曹勇，陈庄，等．白细胞介素 １β⁃３１ 和 ５１１ 基因

多态性与原发性高血压的相关性［Ｊ］．广东医学，２０１９，
４０：２６０１⁃２６０５．ｄｏｉ：１０．１３８２０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０１９１２２４．

书　 　 评

《成人癫痫》
Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ

Ｋａｒｇｅｒ （２０２３）

癫痫是一种常见的神经系统慢性疾病，其诊断和长期管理具有较大挑战性。 本书

共 １１ 章，分别针对成人癫痫的流行病学及预后、癫痫发作及综合征分类、病因学、诊断

及鉴别诊断、药物及非药物治疗、癫痫持续状态及特定人群管理等内容进行论述。
本书作者均是临床实践经验丰富的医生及护师。 书中既有对癫痫基础知识的介

绍，也分享了很多独到的临床经验和实践技巧，使人豁然开朗。 例如，在控制癫痫发

作方面，除了规律服用药物之外，还强调患者保持健康生活方式（避免过度压力、劳
累、情绪波动及饮酒等诱因）的重要性，国内医护容易忽视这方面的宣教。 对于育龄

期女性，指出超过 ９０％癫痫女性可以生产出健康后代，但强调医患双方的预判意识、
提前准备及全程配合才是成功关键。 针对科研人员，书中提到值得深入研究的课题，
例如，单药治疗失败后，是换成另一个单药还是添加另一个药物？ 同时，也对人工智

能（ＡＩ）、大数据分析的应用前景进行预测。
纵览全书，既有适合专业人员学习的基础理论及临床实践指导，也有供癫痫患者借鉴的有用资源。 有些内容

实用性较强，并提供了具体的线上评估“工具箱”（ｅｍｐｌｏｙｅｒｓ．ｅｐｉｌｅｐｓｙ．ｏｒｇ．ｕｋ）。 书中末尾还提供了各种癫痫相关有

用资源的网站链接。
本书内容深入浅出，语言简明易懂，既适合癫痫相关专业人士学习，也适合患者及家属阅读，是一本可读性及

实用性均佳的简明著作。
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