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·临床研究·

血管紧张素转换酶基因多态性与冠脉病变严重程度的相关性研究

邱眷光樊晓寒樊红霞李凌刘瑞云

【摘要】目的探讨血管紧张紊转换酶(ACE)基因I／D多态性与冠心病及冠脉病变严重程度的关系。方法

对122例冠心病患者进行冠状动脉造影．判定冠脉病变支数(狭窄程度≥75％)和危险记分。用聚合酶链式反应

(mR)技术检测病例组和80侧健康人群ACE基因多态性。结果AGE基因型分布和等位基因频率在病例组和对

照组间差异有显著性，病例组DD基因型(38 5％)和D等位基因频率(55％)显著高于对照组(13 7％，41％；P<

0 05)。冠脉病变支数和危险记分在ACE基因型间差异无显著性(P>O．05)。结论ACE基因多态性中DD型和D

等位基因是冠心病发病的独立危险因索，但与冠脉病变严重程度不相关。
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【Abstract】Objective To唧l㈣the relationship between angiotenshl-converfing enzyme(ACE)gene polynlm-phism and

the靶v商母of coronary artery stenosis． Metheds One hundred and twenty two CHD patients underwent coronary arlgi06‘印hy

’mm selected to determine the nunlber of affected coronary vessels(>75％steno自is)and coronary score．The irHem刮dd曲on

polymoqAdsm 0fACE genewas examined坶means ofpolymerase chain reaction(PCR)in CHD p日ti即b and 80 c0咖1 subjects
Retmlts DD genotype andD aⅡek ofACE werellmfi'equentin CAiD groupthanin control group(P<0．001)．Neitherthe
numberof affected coronary vesse山Ⅻ妊㈣eem d酬betweentheACEuD咎岬(P)O晒)．cⅨ蛐DD
genotype and D allele shoed be risk factors for CHD and MI in Chinese p∞ple from Zbengyuan ama，and trot be related to the∞一

verity of the coronary artery stenosis，
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冠状动脉粥样硬化病变与高血脂、高血压、糖尿

病、吸烟等危险因素相关，但遗传因素也具有促进作

用。血管紧张素转换酶(angiotensin．converting ellZ．

yme，ACE)是肾素一血管紧张素系统(renin—angiotensin

system，RAS)的重要组成部分，近年来许多研究已证

实ACE基因多态性和冠心病、心肌梗死存在相关

性。本文旨在探讨中国人群中ACE基因多态性与

冠状动脉病变严重程度的关系。

1对象与方法

1．1研究对象冠心病(CHD)患者122例来源于
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2002年9月至2003年4月在我院心内科住院患者，男

80例，女42例，年龄(64±儿)岁(42～79岁)，其中不

稳定心绞痛(UAP)53例，心肌梗死(MI)69例，均经冠

状动脉造影检查确诊。对照组80例，为同期门诊健

康体检者，男57例，女23例，年龄(59±10)岁(44—68

岁)，经详细询问病史、体格检查、胸片、心电图、B超

及血生化检查排除CHD，无心脑血管病或糖尿病家族

史。本研究人群个体之间无血缘关系。

1．2方法(1)冠脉病变严重程度的判定：对CH0

组进行冠状动脉造影，依据AHA(American Heart As．

sociation)“。制定的标准来确定冠脉病变支数，局限

狭窄程度<75％为0支，狭窄程度≥75％者分为1

支、2支及3支病变。依据对冠脉病变进行危险记

分”。，最高分为12分。(2)ACE基因多态性检测：以

酚一氯仿抽提法提取外周血白细胞DNA。采用PCR

扩增技术检测ACE基因多态性。ACE．I／D多态是位

于ACE基因内含子16的一个287 bp的ALU顺序插
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人(I)和缺失(D)多态标志。如存在ALU插入顺序

(I)，PCR产物长度为490 bp，称之为插入型(II)；没

有ALU插入顺序，PCR产物长度为90 bp．称之为缺

失型(DD)；如一等位基因有ALu插入顺序，另一等

位基因无ALU插入顺序，则PCR产物为同时拥有

190 bpD片段和490 bpI片段的DI型杂合子。引物

参照Rig,at等”设计。PCR反应终体系25出，反应条

件：预变性950C 5 mln，扩增35个循环(95℃30 s，

580c 30 s，72cc 50 s)延伸72℃8 min。扩增产物用

1％琼脂糖凝胶电泳，EB染色，紫外摄影观测结果。

可见ACE基因ED多态性的三种类型：DD型纯合子

(图1中B泳道)，II型纯台子(图1中A泳遭)，及D1

型杂合子(图1中C泳道)。由于PCR有优先扩增D

等位基因和对I等位基因扩增不足的缺陷，约有

10％的DI杂合子基因型可能被误认为DD纯合f

基因型。因此参照Lindpaintner等“o设计男一对特

异性引物，5'-TGG GAC CAC AGC GCC CGC cAc

TAC。3’和5'-TCG CCA GCC CTC CCA 1℃C CCA TAA一

3’。采用上述PCR反应体系和条件，对每一例DD

基因型PCR产物再次扩增，扩增产物有335 bp基因

片段(图2中I泳道)，则含等位基因I，是伪DD型，

实为DI型杂合子，不含335 bp基因片段(图2巾D

泳道)，则为真DD型。

1．3统计分析ACE基因型与等位基因频率采用频

率计数法计算，组问频数比较采用72检验，两组间均

数比较采用t检验，三组间均数比较采用单因素方差

分析(One—way ANOVA)，计量资料两组比较采用

Mann，whitney U检验，计量资料三组比较采用Kmskal-

wallis单项评秩方差分析。检验水准a为0．05。

2结果

2．1各项临床资料的比较除了可预见的CHD组

中一砦传统危险因素如总胆固醇、低密度脂蛋白和

空腹血糖高于对照组(P<0．05)，两组间年龄、性别

及体重指数、甘油三酯等临床指标略有差异，但无统

计学意义，两组间具有可比性。

2．2 ACE基因型分布与冠心痛ACE基因型在对

照组和冠心病组的分布见表l。两组ACE基因型分

布均符合Hardy—Wehaberg平衡，表明样本来源于同

一人群。CHD组与对照组之间整体基因型分布差

异有显著性(P<0．001)，等位基因频率差异也有显

著性(P=0．008)，在DI与Ⅱ之间两组并无显著差

异(P=0．257)．而DD与非DD基因型间则差异有

显著性(P<0．(301)，CHD组DD基因型和D等位基因

圈l PCR扩增＼CE基因片段电-泳结果

M：憾er；A：Ⅱ型，片段甚度为490 h·；B：DD型，片段长度为190 bp
c Dl趔

图2 PcR扩增DD型电泳结果

M：100 hp的ladd盯(Mark)；I：可见335 bP基因片段为DI型；D：无335

hp基因片段为DD型

频率显著高于对照组。MI组和UAP组与对照组分

别比较，DD基因型在两组中均显著高于对照组(P

=0．001，P=0．03)，D等位基因频率也显著高于列

照组(P=0．049，P=0．008)。本研究正常人群中

DO基因型低于其他不同种族的报道”1。

2．3 ACE基因多态性与常规危险因子 年龄、性

别、吸烟、血压、血糖、体重指数、总胆固醇水平、低密

度脂蛋白和高密度脂蛋白水平在CHD组的ACE三

种基因型间差异均无显著性(P>0．05)。

2．4 ACE基因型与冠脉病变严重程度CHD组中

ACE各基因型间冠脉病变支数和冠脉危险记分差异

均无显著性(P>0．05)，DD型与非DD基因型间差

异也无显著性(P>0．05)，说明ACE基因I'D多态

性与冠脉病变严重程度可能无关(表2)。
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{丰：～与对照组比较P<0 001，’与对照组比较P<0 05

表2不同基因型冠脉病变支数和冠脉危险记分比较

基因型{晋塑笋学‰ 冠脉病变支数中位数(M) 冠脉危险记分均数

DD 5 15 11 16 47 1．0 7 21±3 85

DI 5 8 9 17 39 1．0 7 24±3 93

Ⅱ 6 11 7 12 36 i．0 6．81±3．73

Y2=2 564 P=0．861 0．848⋯ F=0．582 P=0．56t+

DD 5 15 11 16 47 1．0 7．21±3 85

1F DD 11 19 16 29 75 l 0 7．04±3．87

Y2=1()3 P=0 794 0 69J⋯’ z=I)833 P=O 406¨

注：+0J1v-way-ANOVA I㈣I，一o I∞L，⋯Kruskal—Wallistesl，⋯“Mann一Ⅵlhey Utest

3讨论

CHD许多新的可能的危险因素越来越受到晕

视。近年来对于ACE基因I／D多态性与冠心病的关

系，国内外做r大量的研究，结果却不尽相同。sa—

mmai等”。分析了14个对白种人和日本人的相关研

究，结果进一步支持DD基因型增加心肌梗死的危

险性。Agerholm等”o对47个大小样本的研究进行

了meta分析，但没有发现增加MI和CHD的危险

性。国内对于ACE基因多态性与冠脉病变严重程

度的研究较少，结果尚有争论。

本研究的结果屁示，ACE基凶DD型和D等位

基因|_j冠心病密切相关，而且CHD组常规危险因子

在三种基凶型间差异无显著性，进一步说明DD型是

独立于CItD常规危险因子之外的危险因子。在本研

究的正常人群中，DI型>lI型>DD型，I等位基因

频率>D等位基网频率，这与日本和南亚及国内的

研究相似，表明我国汉族人D等位基因频率低于I等

位基因频率，而欧美人群中则D等位基因频率占优

势，且欧美CHD发病率高于东方，基因分布差异可能

是原因之一。基网差异可能主要与种族、地区、遗传

背景有关。另外本研究进一步扩增DD型PCR产物

的方法，使一部分伪DD型纯合子确定为DI型杂合子

(误认比例为8．5％)，国内外此类研究中尚少见应用

此方法的报道，DD型比例可能会有误差。

本研究中ACE基因I／D多态性与CHD，MI明显

相关，但与冠脉病变支数和冠脉危险记分无关。这

町能是由于造影观察到的冠脉狭窄严霞程度主要与

阻塞冠脉管腔的斑块程度相关，而除了严重的狭窄

外，血栓、血管痉挛等同样也导致和促进冠心病及心

肌梗死的发生。由于DD基因型与血循环中高ACE

水平显著相关，进而可影响血管紧张素Ⅱ(ASⅡ)水

平，通过衄Ⅱ强大的血管收缩和其他生理作用导致

血管痉挛或影响冠脉斑块稳定，从而与冠心病密切

相关，但与动咏粥样硬化斑块进展程度的关系可能

并不密切。此结果表明，DD基因型可能与血栓因素

和(或)血管痉挛因素相关，而与动脉硬化的危险因

素无关。因此，ACEI药物的应用对冠心病患者可能

有益，而ACE基因多态性与体内凝血纤溶平衡的关

系，则有待进一步研究。
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·论著摘要·

1对象与方法

氢氯噻嗪与伊贝沙坦或依那普利联合应用

降压疗效和安全性的比较观察

张刚祝之明沭贤友曹雪滨黄雄汪明慧

1．1对象原发性高血压患者∞例，符合1999年WHO高

血压诊断标准。经过2周安慰剂洗脱期后随机分成A、B两

个治疗组。

1．2方法A组服用伊贝沙坦(安博维)150 mgd和氢氯噻

嚷12 5 mg，d，B组服用依那普利28 r吲d和氢氯噻嗪12．5

r叫d。治疗前测血压3次，取其平均值，服药后每周复查1
次．疗程4周。同时记录副作用。

1．3疗效判断标准显效：舒张压降至正常范围(‘90 rcma．

Hg或下降≥20 mmHg以上)；有效：舒张压下降虽未达到

20 mmHg，但收缩压下降≥30 n1】IJHg；无效：治疗后血压下降未

达到有效标准。

1．4统计学处理采用#检验。

2结果

经过4周的泊疗，蔼组各时间点的血压值无显著差异

(P>0．10，表1)。第4周血压与基线值比较，两组降压幅度

无显著差异(P>0 10)。A组发生头痛3例(7 5％)，肌肉疼

痛1例(2．5％)。B组发，圭咳嗽6例(15％)，头晕3例(7 5％)。

A组不良反应显著低于B组(10％vs 22 5％，P<0．01)。

3讨论

血管紧张素Ⅱ受俸阻滞剂(ARB)和咀管紧张索转化酶

抑制剂(ACEI)是目前治疗原发性高血压的两类重要药物。

伊贝沙坦作为一种新型的强效非竞争性长时作用的ARB，能

特异性阻断肾素-血管紧张素一醛固酮途径，同时阻断非经典

途径(心脏糜蛋白酶等)产生的血管紧张素lI(ATⅡ)。依那

普利则通过抑制ACE使ATⅡ生成减少，同时影响体内缓激

肽和P物质的灭活，导致体内缓激肽增多。本组研究显示，

小剂量氢氯噻嗪与伊贝沙坦或依那普利联合治疗原发性高

血压均有效，两者在疗效上无显著差异；但氢氯噻嗪和依那

普利联合治疗产生的副作用(咳嗽)病例明显多于氢氯噻嗥

和伊贝沙坦联合治疗，这可能与ARB和ACEI两类药物的作

用机制不同有关。

总之，本研究表明：联合应用氢氯噻嚷和伊贝沙坦或依

那普利治疗原发性高血压有效，尤其是老年性高血压，但伊

贝沙坦和氢氯噻嗪具有更好的安全吐和耐受性。

表1两治疗组各时间点血压值(i±s
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