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摘  要 

原发性高血压是由遗传和环境等多方面影响的遗传相关的慢性非传染性疾病，随着它的高发病率被全世

界高度关注。流行病学调查显示，原发性高血压患病人群已趋年轻化。高血压作为心血管疾病的首要危

险因素及病因，具有较高发病率、致残率、致死率。因此，原发性高血压发病机制的研究就显得尤为重

要，本文通过对原发性高血压分子生物基因方面的研究进展进行相关阐述，了解其在高血压疾病中的运

用，更好进行早期发现、干预、诊疗，对降低原发性高血压发病率，减少心血管疾病发生有着重要意义。 
 

关键词 

原发性高血压，分子生物标志物，基因多态性，循环微核糖核酸 

 
 

The Role of Molecular Biogenes in Essential 
Hypertension 

Jing Wang1, Shiquan Kuang2* 
1Clinical Medicine School of Dali University, Dali Yunnan 
2Department of Cardiovascular Medicine, The First Affiliated Hospital of Dali University,  
Dali Yunnan 
 
Received: Jun. 11th, 2023; accepted: Jul. 5th, 2023; published: Jul. 12th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Essential hypertension is a chronic non-infectious disease related to heredity, which is affected by 
heredity, environment and other aspects. With its high incidence rate, it has been highly concerned 
all over the world. Epidemiological surveys show that the population with primary hypertension is 
becoming younger. Hypertension, as the primary risk factor and cause of cardiovascular disease, 
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has a high incidence rate, disability rate and mortality rate. Therefore, the research on the patho-
genesis of essential hypertension is particularly important. This article describes the research 
progress in molecular biological genes of essential hypertension, understands its application in 
hypertension, and better carries out early detection, intervention, diagnosis and treatment, which 
is of great significance to reduce the incidence rate of essential hypertension and reduce the inci-
dence of cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

原发性高血压是指以体循环动脉血压升高[舒张压 ≥ 90 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa)和/或收缩压 ≥ 
140 mmHg]为主要临床特征的遗传相关的慢性非传染性疾病[1]。随着高血压发病率的不断攀升，其中青

年高血压发病上升比率比老年人更为显著[2]。尤其高血压前期，在年轻人群中体现的更为明显，若患者

在疾病早期未得到及时有效的诊治，长期的高血压状态将诱发心脑血管事件的发生，很大程度上提高了

患者的死亡风险[3]。在 2017 年美国心脏协会提出高血压前期(即收缩压 ≥ 130 mmHg 和/或舒张压 ≥ 80 
mmHg)诊断的重要性，并且强调了高血压早期发现、诊疗、干预的关键意义[4]。因此，掌握原发性高血

压发病机制并进行早期有效干预对降低原发性高血压发病率，减少心血管疾病发生占有重要地位。因此，

本文将从原发性高血压相关分子生物基因进行阐述，期望在临床诊疗中对原发性高血压的预防、发病、

诊断、治疗有所帮助。 

2. 原发性高血压相关分子生物标志物 

2.1. 微小核糖核酸(microRNA, miRNA) 

miRNA 是一种小的内源性非编码 RNA 分子，大约由 21~45 个核苷酸组成，参与多种细胞过程，包

括细胞增殖，细胞凋亡，分化和疾病的发展[5]。人们一直致力于发现 miRNA 相关疾病生物标志物。特

别是，全血或特定血液成分中的 miRNA 是改善疾病诊断的候选指标。miRNA 是近年来研究最深入的

miRNA 之一，也被鉴定为高血压的重要分子生物标志物[6]。 

2.2. 在原发性高血压中相关 miRNA 基因表达类型 

microRNA-21 (miR-21)在心血管系统中广泛表达，在心血管疾病的发生和发展中起着重要作用。它

是一种保守的单链非编码 RNA，由 17~25 个核苷酸组成，可以在转录后水平调节基因表达。研究发现，

miR-21 的表达参与高血压患者动脉粥样硬化过程的早期阶段[7]。miR-21 与高血压密切相关，参与高血

压及相关靶器官疾病的发生发展，包括肾素血管紧张素系统、炎症细胞因子、内皮功能障碍等，有望成

为预测和治疗高血压的新靶点[8]。Ken Watanabe 等人[9]研究发现，MiR-21 与高血压引起的心脏重塑相

关，通过抑制 miR-21 表达可以调节程序化细胞死亡 4 (PDCD4，miR-21 的主要靶点)和转录激活蛋白 1 
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(TGF-β1)、转化生长因子-β1 (TGF-β1)信号通路来预防心脏重塑。在最新的研究中发现，miR-21、脂质代

谢和右心重塑对原发性高血压存在潜在的相互作用[10]，其中 HDLC (r = −0.209, P = 0.037)和 apoA1 (r = 
−0.269, P = 0.007)的水平与 miR-21 表达显著相关，众所周知，血脂异常是高血压的危险因素，尤其在中

青年高血压患者中常常合并血脂异常，那么在中青年人血脂异常的患者中检测 miR-21 的表达水平，可在

高血压发生之前进行靶向治疗，有望阻断高血压的发生。 
microRNA-483 (miR-483)的表达与内皮功能相关，有望成为高血压治疗的潜在靶点。研究证明，内

皮功能障碍可能导致一氧化氮(NO)和内皮素-1 (ET-1)之间的平衡打破，从而导致收缩压和舒张压升高[11]。
而平滑肌细胞(SMC)可以调节血管稳态，并维持血管收缩和血管舒张之间的平衡[12]。Fenqing Shang 等

人[13]在培养的内皮细胞(EC)中发现 miR-483 靶向许多内皮功能障碍的相关基因，例如转化生长因子 β 
(TGF-β)，结缔组织生长因子(CTGF)，血管紧张素转换酶 1 (ACE1)和内皮素-1 (ET-1)，其中 EC 中

miR-483-3p 的过表达抑制 Ang II 诱导的内皮功能障碍，使 TGF-β，CTGF，ACE1 和 ET-1 的表达降低。

此外，相邻的 SMC 可以通过外泌体途径将 EC 分泌的 miR-483-3p 吸收，从而降低 SMC 中的内皮功能障

碍的相关基因。 
microRNA-136 (miRNA-136)的表达与 RASS 生化标志物相关，如血管紧张素转换酶(ACE)活性、肾

素(RA)和血管紧张素 II (Ang II)和醛固酮(ALD)的表达水平相关。H-T Chu 等人[14]在外周血血清中，发

现 miRNA-136 表达与 RASS 的生化标志物呈显著负相关，高水平的 miRNA-136 可预测 EH 患者在服药

后预后良好情况。因此，miRNA-136 可作为 EH 诊断的潜在生物标志物。 
随着对 miRNA 进一步深入研究，也发现越来越多与 EH 相关的生物基因，如血浆 miR-30a、miR-29、

miR-133、MiR-296 和 miR-155 的表达均与白大衣高血压相关[15] [16]，与收缩压和舒张压呈正相关。

MiR-296 具有区分白大衣高血压与高血压患者的能力，Mahir Cengiz 等人[17]的研究中，与正常血压组相

比，高血压患者 MiR-296-5p 表达水平显著下调，白大衣高血压患者表达水平上调(分别为 P = 0.049 和 P = 
0.039)，这一发现为白大衣高血压的预防提供了新的可行性。另外，在难治性高血压中，Matshazi 等人[18]
发现，miR-3135b 和 miR-107 的表达与难治性高血压相关。 

2.3. miRNA 基因表达的干扰因素 

早在其他学者专注于单核苷酸多态性和 miRNA 结合位点之间的相互作用之时，Marques 等人[19]通
过动物研究表明，血管紧张素 II，高盐饮食和运动会改变高血压中的 miRNA 水平。相关学者提出，常量

营养素和微量营养素都会中断调节性 miRNA 表达，从而改变导致原发性高血压及其合并症的多个细胞过

程。Golonka 等人[20]通过分析碳水化合物、脂质、蛋白质、盐和钾如何在原发性高血压期间改变 miRNA
的特征，其中，miRNA 表达的破坏会对通讯系统产生负面影响，例如过度激活 RAAS，调节血管平滑肌

细胞表型，以及促进血管生成以支持原发性高血压，最后提出 miRNA 谱的饮食依赖性扰动是肠肝轴内决

定原发性高血压发展的一种机制。这也表明，运动、血脂、饮食结构在高血压预防中的重要性。 

3. 原发性高血压相关基因多态性 

3.1. E-选择素(E-sectin)基因多态性 

大家熟知，高血压与内皮细胞功能障碍有关。而 E-选择素是一种内皮细胞粘附分子，对内皮细胞活

化具有特异性。大量研究报道显示，E-选择素基因多态性(A561C)和原发性高血压相关。一项中国人群的

荟萃分析[21]显示，E-选择素基因多态性(A561C)的 C 等位基因携带者可能在中国人群中易患原发性高血

压。国外一项研究[22]通过分析 250 例原发性高血压患者和 250 例正常对照者的 Leu554Phe 多态性和 E-
选择素基因的表达。作者观察到，与对照组相比，患者的 E-选择素蛋白表达水平升高(高达 1.9 倍)。因此
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得出 E-选择素(Leu554Phe)基因与患者 E-选择素基因在 mRNA 和蛋白水平的表达增加显著相关，可能与

原发性高血压的遗传易感性有关。 

3.2. 利钠肽受体 3 (Natriuretic Peptide Receptor 3, NPR3)基因多态性 

NPR3 是表达最广泛和最丰富的利钠肽受体，缺乏鸟苷酸环化酶活性。通过结合和内化利钠肽最终

降解，它被称为清除受体。主要参与调节血容量、血压、心室肥大、肺动脉高压、脂肪代谢和长骨生长

[23] [24]。 
匡德宝等人[25]的一项单中心病例对照实验中表明，NPR3 rs2270915 多态性与中国汉族原发性高血

压患者收缩压水平的降低有关，并且多态性可通过降低 NPR3 mRNA 表达和心房钠尿肽水平起作用。随

后刘晓等人[26]进一步研究了中国东北汉族人群中 C4BPA 基因 5'上游区域单核苷酸多态性与原发性高血

压的关联，他们在 C4BPA 的 5'上游区域共确定了四个 SNP，rs73079108，rs74148971，rs77660718 和

rs11120211。关联分析表明，rs73079108 的基因型频率在原发性高血压和对照组间差异显著，原发性高血

压中 A 等位基因频率较低。并通过 Logistic 回归分析表明，rs73079108 多态性与原发性高血压密切相关，

A 等位基因可能是保护因子。进一步分析表明，rs73079108 与收缩压(P < 0.001)、舒张压(P = 0.001)和快

血糖(FBG) (P = 0.021)相关。此外，rs73079108 GA 和 GG 载体报告 C4BPA 编码的蛋白质水平显着高于

AA 载体。C4BPA 上游 5'区域的 rs73079108 多态性与原发性高血压相关，rs73079108-A 可能是一个独立

的预测因子。 

3.3. 乙醛脱氢酶-2 (Aldehyde Dehydrogenase 2, ALDH2)基因多态性 

ALDH2 主要存在于线粒体内，是一种在酒精代谢过程中将乙醛氧化成乙酸的酶。研究表明，ALDH2
可将环境及机体中有害的醛类物质清除，在抗氧化应激相关疾病中发挥着出色的作用[27] [28]。 

ALDH2 rs671 多态性与原发性高血压之间的关系至今仍存在一定争议。在早年 Zhan-Ming Li 等人[29]
在 1923 名原发性高血压患者和 1115 名对照受试者中分析了 ALDH2 rs671 的基因型，他们发现 ALDH2 
rs671 与原发性高血压风险或原发性高血压相关的定量血液化学值之间没有关联。而近几年，研究发现

ALDH2 在心血管疾病中也发挥着重要作用[30]。Danchen Wang 等人[31]研究显示 ALDH2 rs671 的多态性

与中国人群中心血管危险因素聚集有关，尤其是男性的高血压和糖尿病，但与女性无关。这一结论可能

与男性酒精摄入相关，酒精摄入也与该基因有关。我们都知道 ALDH2 是一种在酒精代谢过程中将乙醛

氧化成乙酸的酶。许多研究表明，ALDH2 基因中的 rs671 GG 基因型可能在增加与喝酒相关的原发性高

血压风险方面起关键作用。之前 Y Wang 等人[32]提出 ALDH2 基因中 rs671 与喝酒者对原发性高血压的

易感性，血压升高和血清脂质谱芜杂相关的证据，但在非喝酒者中没有。ALDH2 rs671 G > A 多态性作

为 ALDH2 的变体，Xiao-Fei Mei 等人[27]研究表明 ALDH2 rs671 G > A 多态性可以降低原发性高血压的

风险，可能是原发性高血压基因治疗的有吸引力的候选者。 
另外，Ma Cong 等人[33]通过筛选出 4018 名接受健康检查的中国汉族成人作为受试者，了解其生活

方式，研究发现 ALDH2 rs671 基因型的频率分别为 68.67% (GG)、28.67% (GL)、2.66% (LL)，携带 L 等

位基因的人们不太可能患上高血压，L 基因型组的食物频率与高血压之间存在显著关联。油炸食品摄入

量显著增加 L 基因型组高血压风险。他们研究表明，ALDH2 rs671 L 基因型是汉族高血压的保护因子，

食用油炸食品加速了乙醛代谢不良个体高血压的发展。近年，Yawei Zheng 等人[34]进行了一项针对

ALDH-2 rs671 与原发性高血压风险或血压水平之间的关系的系统评价和荟萃分析，这项荟萃分析的集体

结果表明，ALDH-2 rs671 多态性是高血压发展中的重要遗传标志物。但考虑到证据的整体质量和相对较

小的汇总样本量，仍需要更多进行良好的高质量研究来验证上述结论。 
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3.4. G 蛋白 β3 亚基基因多态性 

G 蛋白是又称为三磷酸鸟苷酸结合蛋白，一般含有 α、β 和 γ 三个亚基，是肾素—血管紧张素系统、

内皮系统及自主神经系统等血压调控系统特异受体的偶联蛋白。参与细胞外的信息向细胞内传递的过程

[35]。GNB3 基因存在多个多态性位点，其中广大学者研究最多的是 825T 等位基因。 
G 蛋白 β3 亚基基因 C825T 多态性(GNB3-C825T)与原发性高血压相关。在早期 Winfried Siffert 等[36]

提出，在高血压中，C825T 等位基因与低肾素活性相关。经几十年的研究，但结果仍存在争议。一项涉

及 36802 名受试者的荟萃分析结果显示[37]，GNB3-C825T 多态性与整个人群(高加索人和中国人)的原发

性高血压风险有关。随后，SLKokoè Mélinda Gbadoe 等[38]进行了一项更大的荟萃分析表明：GNB3 C825T
多态性仅与高加索人的原发性高血压增加有关。一项包含了 34 项研究的荟萃分析发现 GNB3-C825T 基

因多态性在白种人中与高血压之间存在显著相关性，而在亚洲人群中这一相关性不显著[39]。此外，在中

国人群中根据地区不同也存在不同结论[40] [41] [42]。原发性高血压发病机制的复杂性可能也意味着同样

是原发性高血压，由于个体差异、生活环境及种族的不同，从而造成不同的研究报道结果。尽管

GNB3-C825T 多态性与原发性高血压相关性仍有待商榷，但给高血压的早期防治提供了一个新的方向。 

4. 检测方法 

高通量测序又称为二代测序，是目前广泛应用于基因组 DNA 序列测定和 DNA 扩增子测序等，得到

的基因组信息丰富，并可进行变异分型和未知变异分析。在高通量测序技术成功的推动下，这使得生物

标志物谱从试验台开始向临床中转化。 
目前 miRNAs 检测通常通过高通量测序方法生成，如微阵列或并行测序，然后使用 RT-qPCR 等低至

中等吞吐量验证。但高通量测序技术往往也存在偏差[43]，再加上复杂的实验工作流程和较长的周转时间，

限制了微阵列和高通量测序在临床常规诊断中的应用。近几年，有学者提出了其他快速、可靠的 miRNAs
分析检测方式。Hofmann 等人[44]提出了一种双链连接分析，可在 30 分钟内产生结果。Liu 等人[45]提出

了一种基于马赫–森德干涉仪的方法，其周期更短，为 15 分钟。尽管这些分析 miRNAs 的技术创新大多

处于概念验证阶段，但是相信在不久的将来会普及到临床检测中，以更高效、更精准的方式。 

5. 小结 

目前原发性高血压病因和发病机制仍未完全明确。国内外学者均认为原发性高血压是多因素性的，

生活环境、遗传等多个因素参与高血压的发生和发展过程。原发性高血压仍是我国乃至全球所面临的一

道难关。目前尽管有大量相关机制及药物的研究，但原发性高血压发病率仍呈逐年上升的趋势，这其中

很大的原因之一可能与遗传因素相关。对有原发性高血压潜在危险因素的人群进行高血压生物标志物筛

查，及早阻断疾病的进一步发展，从而降低原发性高血压的发病率，同时也降低心脑血管疾病的发病率。

也对其治疗提供更多的可能性。 
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