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摘 要：【目的】研究血管紧张素转换酶（+,-）基因插入 !缺失（./）多态性与血浆 0+.1"活性的关系。【方法】

用 0,2方法扩增 3$例心肌梗死患者及 45 例健康体检者 +,-基因特异性片段，同时应用发色底物法测定 0+.1"
活性。【结果】!心肌梗死组 +,- // 基因型频率 $#& $6和 / 等位基因频率 ’)& $6 7 高于对照组 "#& 86和

$5& )6，!均 9 (& ("；+,-基因型分布与年龄、性别、体重指数、血压、胆固醇、甘油三脂、血糖等无关。"心肌梗
死组血浆 0+.1"活性（(& 4’ : (& "3）+; ! <=7高于对照组（(& 88 : (& #(）+; ! <=，! 9 (& ("。#心肌梗死组 //基因
型血浆 0+.1" 活性高于 ./基因型及$基因型 !均 9 (& ("；./型血浆 0+.1"活性亦高于$型 ! 9 (& (’。对照组

//基因型血浆 0+.1"活性高于$基因型 ! 9 (& (’；而 //型血浆 0+.1"活性虽高于 ./型，./型亦高于$型，但
差异无统计学意义。【结论】! +,- //基因型可能是心肌梗死发生的独立危险因素性；" 0+.1"水平可能受

+,-基因 ./多态性的影响，+,-基因型可能通过影响纤溶平衡而引起心肌梗死。
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血管紧张素转换酶 ; :,6+72),-+,"17,*)@2+,6
),L8G)A $EH? 基因插入 Z缺失 （+,-)@2+7, Z B)()2+7,，
% Z 5）多态性可能为心肌梗死的独立危险因素 N ’ W [ Y。

研究表明，$EH基因多态性通过影响血浆 $EH水
平和内皮细胞功能而影响了血管紧张素!
（:,6+72),-+, !A $,6!）的浓度 N T Y，$,6!可以引起
血浆血管内皮细胞型纤溶酶原激活剂抑制物

（9(:-G+,76), :12+*:27@ +,4+/+27@&’A #$%&’）水平的增
加，并可诱导 #$%&’G\R$的表达 N ! Y，因此 $EH基
因可能通过影响血清 $EH 水平而影响了纤溶平
衡。本研究通过检测心肌梗死 （G871:@B+:(
+,C:@12+7,A K%）组及对照组 $EH基因 % Z 5多态性及
循环中 #$%&’活性，研究 $EH基因 % Z 5多态性与
纤溶活性的关系，进而探讨 K%的发病机制。

’ 资料与方法

’> ’ 研究对象
共纳入心肌梗死患者 "[ 例，所有病例均为

J===年 "月至 J==’年 !月于河南省胸科医院心内
科住院病人。符合 ’"X"年 ]^_颁布的心肌梗死
的诊断标准。入选对象还需符合以下条件：#发生
急性心肌梗死至少 J周以后；$心功能"&!级。合
并有严重肝肾功能障碍或血液系统疾病及严重心

力衰竭、心律失常等需特殊处理者除外。健康体检

者 ‘X例。心肌梗死组血浆胆固醇及甘油三脂水平
虽高于对照组，但两组性别、年龄及身高、体重、吸

烟史、血糖、血压等各项临床参数具有可比性；且两

组 $EH各基因型之间以上临床参数均相似，具有
可比性 ! D => =!。
’> J 方 法
空腹抽取肘静脉血 T Ga。J Ga用 => ’[ G7( Z a

枸橼酸钠抗凝，分离血浆，将待测血浆用缓冲液稀

释，与等量活性为 !> = b ’= W J Q Z Ga的标准品 2#$

（#$%&’的相对活性为 =）混匀，J! c放置 J= G+,；制
备 #$%&’活性标准品；将待测血样、#$%&’标准品及
缓冲液加入 "U孔聚丙乙烯酶标板中；用缓冲液将
发色底物、共价物、纤溶酶原混在一起加入酶标板

孔中；终止液终止反应，在酶标仪上测定各孔 "T=!

值，以 #$%&’ 标准品活性做标准曲线，计算样本
#$%&’活性（$Q Z Ga）。
另 J Ga加入 J= 6 Z a H5F$抗凝液，以低渗溶

血法取得白细胞，取白细胞 ’== %a加入裂解液 !J
%a，置 !! c水浴 ’ 4，转 "! c以上保温 ’= G+,，离
心（’! === @ Z G+,）[= -，取上清液为模板。按照 \+6:2
等 N U Y方法设计 ’对引物，上游引物（$）!d&EFe e$e
$EE $EF EEE $FE EFF FEF&[d，下游引物 （f）!d
&e$F eFe eEE $FE $E$ FFE eFE $e$ &[d，采用
#E\方法扩增 $EH基因的特异性片段。#E\反应
体系为 != %a，含模板 5R$约 [== ,6，引物 $和 f
各 ’= 9G7(A [> = GG7( Z a K6E(J，!= GG7( Z a gE(，’=
GG7( Z a F@+-&^Ea（9^ ‘> T），=> ! GG7( Z a BRF#-，和
’ %a #$%5R$ 聚合酶 A 置于 #E\ 热循环仪 （T‘=
型，美国 #H公司）上扩增，"T c预变性 J G+,，然后
按 "T c变性 ’ G+,(!‘ c退火 ’ G+,(XJ c延伸 J
G+,，循环 [!周期，最后 XJ c延长 ! G+,。扩增产物
于 J= 6 Z a琼脂糖凝胶（内含溴乙锭 => ! %6 Z Ga）电
泳，紫外光下观察，仅仅出现 ’"= /9 ’条带者为缺
失型纯合子（55型），仅出现 T"= /9 ’条带者为插
入型纯合子（!型），同时出现 ’"= /9 和 T"= /9 J
条带者为杂合子（%5型）；全自动数码相机摄影。
’> [ 统计分析
计量资料以均数 h标准差（& ’ (）表示，多样本

均数间的两两比较采用方差分析，[组不同基因型
的计数资料比较用行 b列表的 &J检验。应用 P#PP
’=> = 统计软件进行统计分析，检验水准， ! i
=> =!。
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图 ! "#$扩增后所示 %#&基因型
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表 . 心肌梗死组和对照组 ;AK基因型频率、等位基因频
率
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表 8 心肌梗死组及对照组不同 ;AK基因型 S;1T.活性

L’M<* 8 $*’- 7<’N&’ S;1T. <*U*<N ’@@4(BD-3 54 ;AK 3*-4567*
D- 5C4 3(4?7N P # $ % Q P;V W &,Q

A4-5(4<
$1
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GH RI X GH 8G . Q

GH "# X GH .# 8 Q

12
GH #R X GH ."
GH I8 X GH .I 0 Q

!
GH !" X GH .R
GH R. X GH .R

. Q A4&7’(*B CD5E ! 3*-4567*/ ! J GH G!+ 8 Q @4&7’(*B CD5E 12

4( !3*-4567*/ ! J GH G./ (*N7*@5DU*<6+ 0 Q @4&7’(*B CD5E !3*-4567*/
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8 结 果

8H . 心肌梗死组和对照组 ;AK基因型频率、等位
基因频率

电泳后心肌梗死组和对照组 ;AK各基因型见
图 .。从表 .可见，心肌梗死组 22基因型频率及 2
等位基因频率均高于对照组（! J GH G.）。

8H 8 心肌梗死组与对照组及两组不同 %#&基因
型之间 "%?@!水平
心肌梗死组 S;1T.活性（GH I! X GH ." ）;V W &,

明显高于对照组（GH ## X GH 8G）;V W &,，& F #H 9G9/
差别有统计学意义，! J GH G.。
从表 8 可知，心肌梗死组 22 基因型血浆

S;1T.活性高于 12基因型及!基因型，12型亦高
于!型，差别均有统计学意义。对照组 22基因型
血浆 S;1T. 活性高于!基因型，差别有统计学意
义；而 22基因型血浆 S;1T.活性虽高于 12型，12
型亦高于!型，但差别无统计学意义。

0 讨 论

肾素 T 血管紧张素系统 P (*-D-T’-3D45*-ND-
N6N5*&/ Y;ZQ 在心血管疾病的发生、发展中起重要
作用，血管紧张素#转换酶（;AK）是 Y;Z体系中的
关键酶，;AK基因可能是 Y;Z中与心血管疾病相
关的最主要基因。研究证明 [ 8，0 \，;AK基因 1 W 2多
态性可能是 $1发病的独立危险因素。但是，;AK
基因与 $1之间的具体机制尚未完全阐明。
研究报道 [ # \，;AK 基因 1 W 2 多态性与血清

;AK水平有关。;AK基因 1 W 2多态性影响了血清
;AK 水平，22 型有较高的血清 ;AK 水平。因为
;AK促进 ;-3#至 ;-3!的转换，因此 ;AK基因
22 型可能与 ;-3#到 ;-3!的转换增多有关。
V*B’等 [ 9 \ 已经证明当体内静脉注射 ;-3#时，22
型个体较!型血浆 ;-3!浓度升高，且出现明显增
强的升压反应。

目前，在体及离体研究已经证明 Y;Z在调节
纤溶平衡中起重要作用，用碘标记的 ;-3!与牛主
动脉内皮细胞（];KA）结合，发现可诱导 ];KA产
生剂量依赖性 S;1T.活性及 S;1T. &Y^;升高 [ ! \，

而应用 ;AK抑制剂治疗可以降低 S;1T.的活性 [ R \。

由于 ;AK 22 基因型有较高的血清 ;AK 水
平，而 ;AK可使 ;-3!生成增多，;-3!可以诱导
S;1T. 表达，因此 ;AK 2 等位基因可能与循环中
S;1T.水平存在一定的关系。;AK 2等位基因可能
通过诱发机体产生 S;1T.，促使纤溶活性降低，而促
进血栓形成，诱发 $1。](4C-等 [ I \在对非 T美高血
压病人中研究发现 ;AK 2等位基因与 S;1T. 水平
增高有关。$’5NCM’(’6等 [ " \报道，在健康日本人中

;AK基因 1 W 2多态性与 S;1T.活性及 S;1T. &Y^;
有关。

本研究证明，$1患者 22等位基因与 2等位
基因频率均明显高于对照组，与既往国内外报道一

致，提示 ;AK基因 1 W 2多态性可能为中国人冠心
病的独立危险因素。本资料对比分析了 $1组及对
照组 0种 ;AK基因型之间年龄、性别、浆胆固醇、

"
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甘油三脂、体重指数、血压水平等临床资料均相似

而排除传统引起 $%&’( 升高的危险因素后发现，
--基因型血浆 $%&’(活性显著高于 &-型、!型；
而 &-型也显著高于!型。表明 %./ -等位基因与
血浆 $%&’(水平增高有关，%./ 基因 --型可能引
起血浆 $%&’( 水平增高，%./ 基因 & 0 - 多态性可
能通过纤溶受损而影响了 1&的发病，%./基因 & 0
-多态性及其对纤溶活性的影响在 1&的发病中可
能具有重要意义。
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