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ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性
在云南彝族人群中的分布
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摘　要　目的　研究云南省彝族人群 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性的分布情况，分析其多态分布是否存在民族和种

族特异性。方法　采集２８６例云南省晋宁县双河乡彝族居民外周血 ＤＮＡ，采用 ＰＣＲ－ＲＦＬＰ技术特异扩增目的片段，限制性内切

酶 ＨａｅⅢ酶切后产生不同大小片段以鉴定基因型，计算基因型和等位基因频率，并与其他人群进行比较。结果　彝族人群中

ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点基因型频率分别为 ＴＴ（５９．７９％），ＣＴ（３３．９２％）和 ＣＣ（６．２９％），等位基因 Ｔ／Ｃ频率为 ７６．７５％和

２３２５％，与不同民族、国家人群比较，除汉族与韩国人群外，不同人群此位点多态分布比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论

ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性分布存在民族和种族差异。
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　　醛固酮合成酶（ＣＹＰ１１Ｂ２）基因位于 ８号染色体
长臂２区４带（８ｑ２４．３），负责编码的醛固酮合成酶
属于细胞色素 Ｐ４５０超家族的一员，位于线粒体内膜，
具有１８－羟化酶、１１β－羟化酶和 １８－氧化酶活
性

［１］
。ＣＹＰ１１Ｂ２是合成醛固酮最后阶段的关键限速

酶，而醛固酮是人体中最重要的盐皮质激素，是肾

素 －血管紧张素 －醛固酮系统的重要组成部分［２］
。

多项研究发现 ＣＹＰ１１Ｂ２基因启动子区域的 －３４４Ｃ／
Ｔ（ｒｓ１７９９９９８）多态性，２号内含子转换多态性，３号外
显子 Ｋ１７３Ｒ多态性等突变会影响 ＣＹＰ１１Ｂ２基因功
能，ＣＹＰ１１Ｂ２基因启动子区域 －３４４Ｃ／Ｔ多态性会影
响其与转录调节因子 ＳＦ－１的结合，－３４４Ｃ与 ＳＦ－

１的结合率比 －３４４Ｔ高 ４倍［３～５］
。ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －

３４４Ｃ／Ｔ位点的突变所引发的醛固酮合成水平失调会
导致体内水钠滞留，与机体多种疾病例如女性子痫、

原发性及继发性高血压、肥胖、肾病等密切相关，

ＣＹＰ１１Ｂ２基因多态作为国内外心血管及肾脏疾病中
的研究热门，在多个国家不同民族不同人种中均有数

据
［６～１１］

。本研究探讨了 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位
点在云南省少数民族彝族人群中的多态分布以及与

其他民族、国家人群对比的结果是否具有特异性，为

研究 ＣＹＰ１１Ｂ２基因相关疾病的发病机制奠定基础。
资料与方法

１．研究对象：本研究样本均来自云南省昆明市晋
宁县双河乡居民，所有入选者均为当地彝族，年龄为

７～８４岁，无异族通婚史，排除肝脏、肾脏、甲状腺功
能异常，高血压和其他心血管疾病，最终入选 ２８６例，
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其中男性８８例，女性 １９８例。本研究经昆明医科大
学医学伦理学委员会批准，本项研究入选者均已知情

并同意。

２．研究方法：取 ＥＤＴＡ抗凝处理后的测试者外周
血，采用酚 －氯仿法提取基因组 ＤＮＡ，置于 －２０℃备
用。以该 ＤＮＡ样品作为模板，采用 ＰＣＲ－ＲＦＬＰ技术
特异性扩增目的基因片段，上游引物序列如下：５′－
ＣＡＧＧＡＧＧＡＧＡＣＣＣＣＡＴＧＴＧＡＣ－３′，下游引物序
列如下：５′－ＣＣＴＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＣＡＧＣＣＣ－３′。使
用 １１ｘＴ３ＳｕｐｅｒＰＣＲ Ｍｉｘ（北京擎科生物科技
ＴＳＥ０３０），按比例加入模板与引物配制成 ２０μｌＰＣＲ
体系，设置 ＰＣＲ仪循环条件为：预变性 ９８℃２ｍｉｎ；变
性９８℃１５ｓ；退火 ５８℃１５ｓ；延伸 ７２℃３０ｓ，共进行 ３８
个循环；最后 ７２℃延伸 ２ｍｉｎ，４℃冰箱保存。ＰＣＲ产
物使用１．５％的琼脂糖凝胶电泳检测条带，有目的条
带的 ＰＣＲ样品继续使用限制性内切酶 ＨａｅⅢ（美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）酶切，３７℃水浴 ４ｈ，酶
切产物用３％的琼脂糖凝胶电泳分离条带，Ｂｉｏ－Ｒａｄ
凝胶成像分析系统拍照并保存结果，使用 Ｉｍａｇｅ－
Ｌａｂ软件分析基因型。

３．统计学方法：分别计算 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／
Ｔ多态位点的基因型频率和等位基因频率，卡方检验
检测哈迪·温伯格平衡及组间基因型、等位基因频

率，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性：ＰＣＲ特
异性扩增目的产物后，产生了一条长度为 ５３７ｂｐ的目
的片段（图 １），将扩增出目的片段的 ＰＣＲ产物继续
酶切，由于 ＨａｅⅢ 的酶切位点为 ＧＧＣＣ，而位于
ＣＹＰ１１Ｂ２基因启动子区域的 －３４４位点（－ＧＧＣＴ）可
发生胸腺嘧啶（Ｔ）与胞嘧啶（Ｃ）的互换，产生了能被
切开的位点，经 ＨａｅⅢ内切酶消化后，等位基因 Ｔ会
产生２７３ｂｐ的片段，等位基因 Ｃ则被切开产生 ２０２ｂｐ
和７１ｂｐ两个片段，１３８ｂｐ和１２６ｂｐ为共有片段，故 ＴＴ
基因型的酶切结果为 ２７３ｂｐ、１３８ｂｐ和 １２６ｂｐ３个片
段，ＣＴ型会产生 ２７３ｂｐ、２０２ｂｐ、１３８ｂｐ、１２６ｂｐ和 ７１ｂｐ
共 ５个片段，ＣＣ型会产生 ２０２ｂｐ、１３８ｂｐ、１２６ｂｐ和
７１ｂｐ共４个片段，由于 ７１ｂｐ片段过小很难被琼脂糖
凝胶电泳检测到，故胶图中不展示７１ｂｐ条带（图 ２），
由此可以清晰地鉴定出所有样本的基因型。对所有

样品的基因型统计后进行哈迪·温伯格平衡检验

（χ２＝０３４１，Ｐ＞０．０５）。
２．ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性在云南

图 １　ＣＹＰ１１Ｂ２基因 ＰＣＲ产物琼脂糖凝胶电泳图
Ｍ．ＤＬ１０００ｂｐＤＮＡＭａｒｋｅｒ，泳道１～６．不同样本的

同一基因 ＰＣＲ产物，大小为５３７ｂｐ

　

图 ２　ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点基因型多态性
Ｍ．ＤＬ５００ｂｐＤＮＡＭａｒｋｅｒ；ＣＣ，ＴＴ，ＣＴ为 ＨａｅⅢ

酶切后产生的对应基因型

　

省彝族人群中的分布：在云南省晋宁县双河乡 ２８６例
健康彝族人群中，基因型为 ＴＴ的人数为 １７１，基因型
为 ＣＴ的人数为 ９７，基因型为 ＣＣ的人数为 １８，各自
的基因型频率对应 ５９．７９％，３３．９２％及 ６．２９％。通
过计算可得 Ｔ等位基因的频率为 ７６．７５％，Ｃ等位基
因的频率为２３．２５％（表１），男性和女性等位基因 Ｔ／
Ｃ分布比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表 １　云南省彝族人群中 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点

基因型及等位基因频率［ｎ（％）］

项目 ｎ
基因型 等位基因

ＴＴ ＣＴ ＣＣ Ｔ Ｃ
男性 ８８ ５５（６２．５０） ２６（２９．５５） ７（７．９５） １３６（７７．２７）４０（２２．７３）
女性 １９８１１６（５８．５９） ７１（３５．８６） １１（５．５６） ３０３（７６．５２）９３（２３．４８）
总计 ２８６１７１（５９．７９） ９７（３３．９２） １８（６．２９） ４３９（７６．７５）１３３（２３．２５）

　　３．ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性分布与
其他人群的比较：云南省彝族人群中 ＣＹＰ１１Ｂ２基
因 －３４４Ｃ／Ｔ位点的基因型分布与其在我国新疆维吾
尔自治区哈萨克族、维吾尔族人群中的分布略有差

异，与福建省、黑龙江省汉族人群比较差异无统计学意
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义。其中基因型 ＴＴ在彝族人群中的分布（５９７９％）显
著高于哈萨克族（１０．７５％）与维吾尔族（４０．０８％）
（Ｐ＜０．０５），彝族人群中 ＣＴ基因型（３３９２％）则低
于哈萨克族人群（５１．４７％）（Ｐ＜００５），与维吾尔族

人群比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。等位基因
Ｔ在彝族人群中的分布（７７．２７％）明显高于哈萨克族
（３６．４８％）和维吾尔族人群（６１７１％），等位基因 Ｃ
的频率分布则较低（Ｐ＜００５），详见表２。

表 ２　ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性在云南省彝族与其他人群中的分布［ｎ（％）］

项目 ｎ
基因型 等位基因

ＴＴ ＣＴ ＣＣ Ｔ Ｃ
彝族 ２８６ １７１（５９．７９） ９７（３３．９２） １８（６．２９） ４３９（７６．７５） １３３（２３．２５）

福建省汉族 ８８８ ４５９（５１．７０） ３５６（４０．１） ７３（８．２） １２７４（７１．７３） ５０２（２８．２７）
黑龙江省汉族 ３１０ ２１８（７０．２） ８２（２６．４） １０（３．４） ５１８（８３．５） １０２（１６．５）

新疆维吾尔自治区哈萨克族 ３０７ ３３（１０．７５） １５８（５１．４７） １１６（３７．７９） ２２４（３６．４８） ３９０（６３．５２）

新疆维吾尔自治区维吾尔族 ２５２ １０１（４０．０８） １０９（４３．２５） ４２（１６．６７） ３１１（６１．７１） １９３（３８．２９）

韩国人 １３４ ５９（４４．０３） ６４（４７．７６） １１（８．２１） １８２（６７．９１） ８６（３２．０９）
土耳其人 ２４０ ４６（１９．１７） １３８（５７．５０） ５６（２３．３３） ２３０（４７．９２） ２５０（５２．０８）

法国白人 ４５９ １４３（３１．１５） ２３６（５１．４２） ８０（１７．４３） ５２２（５６．８６） ３９６（４３．１４）

意大利白人 １３８６ ４７１（３３．９８） ７０６（５０．９４） ２０９（１５．０８） １６４８（５９．４５） １１２４（４０．５５）

德国白人 １６３ ３７（２２．７） ７１（４３．５６） ５５（３３．７４） １４５（４４．４８） １８１（５５．５２）

印度白人 ３９４ １１２（２８．４３） １９５（４９．４９） ８７（２２．０８） ４１９（５３．１７） ３６９（４６．８３）

非洲突尼斯黑人 ４４４ ５１（１１．４９） １８１（４０．７７） ２１２（４７．７５） ２８３（３１．８７） ６０５６８．１３）

　　与彝族比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　　通过比较彝族与不同国家、不同种族的人群得出
以下差异，例如彝族人群中 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ
位点 ＴＴ基 因 型 （５９．７９％）显 著 高 于 韩 国 人
（４４０３％）、土 耳 其 人 （１９１７％）、法 国 白 人

（３１１５％）、意 大 利 白 人 （３３９８％）、德 国 白 人
（２２７％）、印度白人（２８４３％）与非洲突尼斯黑人
（１１４９％）（Ｐ＜００５）。而彝族人群中基因型 ＣＴ频
率（３３９２％）则 较 韩 国 人 （４７７６％）、土 耳 其 人
（５７５％）、法 国 白 人 （５１４２％）、意 大 利 白 人
（５０９４％）及印度白人（４９４９％）较低（Ｐ＜００５），与
德国白人（４３５６％）及非洲突尼斯黑人（４０７７％）比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。基因型 ＣＣ频率
在彝族与韩国人群中较低，且两者比较差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），彝族人群中基因型 ＣＣ的频率
（６２９％）显著低于土耳其人（２３３３％）、法国白人
（１７４３％）、意 大 利 白 人 （１５０８％）、德 国 白 人
（３３７４％）、印度白人（２２０８％）及非洲突尼斯黑人
（４７７５％）（Ｐ＜００５）。比较等位基因 Ｔ／Ｃ的分布频
率可知，在彝族人群和韩国人群中等位基因 Ｔ／Ｃ的分
布频率较为接近（Ｐ＞００５），在土耳其人、法国白人、意
大利白人、德国白人、印度白人及非洲突尼斯黑人中，

等位基因 Ｔ的频率较低，等位基因 Ｃ的频率较高（Ｐ＜
０．０１），详见表２。

讨　　论
醛固酮主要作用于肾脏，是人体调节血容量的重

要激素，通过调节肾脏对 Ｎａ＋的重吸收，维持水盐平
衡。当细胞外液容量下降时，刺激肾小球旁细胞分泌

肾素，激活肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统，醛固酮
分泌增加，使肾脏重吸收 Ｎａ＋增加，进而引起水重吸
收增加。近年来，作为醛固酮合成系统的关键基因，

ＣＹＰ１１Ｂ２基因成为心血管疾病和肾功能异常的研究
热点。在土耳其居民中的一项研究发现，ＣＹＰ１１Ｂ２
基因的多态性可能与当地居民的慢性肾病有关，在以

韩国年轻人为调查对象的研究中也发现了 ＣＹＰ１１Ｂ２
基因与末期肾病的相关性

［１１，１２］
。另外，ＣＹＰ１１Ｂ２基

因与疾病的相关性表现出民族和种族差异。周春龙

等
［６］
研究发现 ＣＹＰ１１Ｂ２基因与深圳地区汉族原发性

高血压相关，而赵平等
［１３］
研究发现 ＣＹＰ１１Ｂ２基因与

我国锡林郭勒市蒙古族的原发性高血压不相关。

ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性与东亚和南亚
人群中脑卒中易感性表现出相关，但在高加索白人中

差异无统计学意义，而在有关 ＩｇＡ肾病的研究中发
现，ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多态性的分布在中
国黄种人中差异无统计学意义，却影响高加索白人的

患病风险
［１４～１６］

。

关于彝族人群中醛固酮相关疾病方面研究较少，

徐洪吕等
［１７］
研究证实彝族人健康成年人群中超重和

肥胖率在我国处于中等水平，存在一定的健康隐患。

同处云南省的南涧、漾溟和建水３个行政县内的彝族
人群高血压发生率不同，建水县最高，属于高血压高

·３２１·

　　医学研究杂志　２０２１年 ５月　第 ５０卷　第 ５期 ·论　　著·　



发人群，本研究涉及到的晋宁县彝族人群则无相关研

究数据
［１８］
。

众所周知，疾病的发生可能受到遗传与环境因素

的双重作用，大多数疾病是多种基因共同参与调控的

结果，所以在不同的遗传背景下，同一疾病的易感基

因可能会根据社会背景、民族及种族差异而发生改变，

这些多样化的结果可以更好地帮助了解基因突变所产

生的多态性对机体或好或坏的影响，以便提前采取应

对措施。已有研究证实彝族的一些基因多态分布具有

民族特异性，例如 ＣＲ１基因的 Ｅｘｏｎ２２（ｒｓ２２７４５６７），
Ｉｎｔｒｏｎ２７（ｒｓ１１１１８１３３）和 Ｅｘｏｎ３３（ｒｓ３８１１３８１）位点，ｔ－
ＰＡ基因 Ａｌｕ重复序列 Ｉ／Ｄ等［１９～２１］

。

本研究 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点的多态性
在云南省彝族人群中的分布以及与国内外不同民族、

人种的比较发现，在彝族人群中 ＴＴ基因型的分布频
率较高，等位基因 Ｔ频率也显著较高，而 ＣＴ及 ＣＣ基
因型频率较低，对应的等位基因 Ｃ的分布频率也较
低。与同属中国少数民族的新疆维吾尔自治区哈萨

克族与维吾尔族比较，彝族 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ
多态位点的基因型频率和等位基因频率差异有统计

学意义，揭示了该位点多态性分布的民族差异。在与

土耳其、法国、意大利、德国、印度、非洲突尼斯等不同

国家的白人或黑人人群比较发现，彝族 ＣＹＰ１１Ｂ２基
因 －３４４Ｃ／Ｔ多态位点的基因型频率和等位基因频率
比较，差异有统计学意义，说明不同人种之间该位点

多态性分布也不相同
［５，１０～１２，２２，２３］

。该发现从分子流

行病学角度验证了 ＣＹＰ１１Ｂ２基因 －３４４Ｃ／Ｔ位点多
态性在彝族人群中的民族特异性，为云南地区彝族人

群心血管、肾脏疾病等 ＣＹＰ１１Ｂ２基因相关疾病的研
究提供了数据，今后还将在不同疾病中继续探索

ＣＹＰ１１Ｂ２基因不同突变位点的多态性与各人群之间
的关系，为相关地区疾病防治提供新的思路。
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