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血管紧张素转化酶 I / D 多态性与脑血管疾病的相关性
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[摘摇 要] 摇 血管紧张素转化酶是一种可以催化血管紧张素玉转化为血管紧张素域的蛋白酶。 血管紧张素域拥有

比血管紧张素玉更强的活性,能使全身小动脉收缩进而升高血压,同时还具有刺激肾上腺皮质分泌醛固酮的作用,
醛固酮具有保钠、保水、排钾的功能,能影响体液的水鄄电解质平衡而对机体带来广泛的影响。 血管紧张素转化酶

还能作用于激肽释放酶鄄激肽系统,通过灭活缓激肽而使血管收缩,并使血管通透性下降、血管对刺激的反应增强。
近年来的一些研究表明血管紧张素转化酶的多态性与脑血管病的发生密切相关,文章旨在对近年来这方面的相关

文献做一综述。
[中图分类号] 摇 R741 [文献标识码] 摇 A

Angiotensin鄄Converting Enzyme Insertion / Deletion Polymorphism and the Risk of
Cerebrovascular Disease
ZHANG Hao, and ZHU Yu鄄Hong
(Department of Neurology, the Second Affiliated Hospital of kunming Medical College, kunming, Yunnan 650101, China)
[KEY WORDS] 摇 Angiotensin鄄Converting Enzyme;摇 Polymorphism;摇 Cerebrovascular Disease
[ABSTRACT] 摇 Angiotensin converting enzyme (ACE) gene encodes an enzyme involved in catalyzing the conversion of
angiotensin 玉(Ang玉) into a physiologically active peptide angiotensin 域(Ang域). 摇 Ang域 is a potent vasopressor and
aldosterone鄄stimulating peptide that controls blood pressure and fluid鄄electrolyte balance, at the same time ACE can func鄄
tion in the kallikrein鄄kinin system through inactivation of bradykinin to cause vasoconstriction, vascular permeability de鄄
crease and vascular response to stimulus enhancement. 摇 Recent studies have shown that the ACE gene polymorphism is
closely related to cerebrovascular disease. 摇 This article will review some recent literatures on ACE gene polymorphism and
its relevance to the cerebrovascular disease.

摇 摇 脑血管疾病是指因脑部动脉或支配脑的颈部

动脉发生病变,而进一步引起颅内血液循环障碍,
甚至脑组织受损的一组疾病。 脑血管疾病发病机

制复杂,近年研究提示,基因之间、基因与环境之间

的相互作用可能是脑血管疾病的发病机制之一。
血管紧张素转化酶( angiotensin鄄converting enzyme,
ACE) 是一种可以催化血管紧张素 ( angiotensin,
Ang)玉转化为生物活性更强的 Ang域的转化酶,
Ang域能使全身小动脉收缩而升高血压,同时还具

有刺激肾上腺皮质分泌醛固酮的作用,醛固酮具有

保钠、保水、排钾的功能,进而对体液的水鄄电解质平

衡而产生广泛的影响。 ACE 还能作用于激肽释放

酶鄄激肽系统( kallikrein鄄kinin system,KKS),通过灭

活缓激肽而使血管收缩,并使血管通透性下降、血
管对刺激的反应增强。 ACE 的血浆浓度水平主要

取决于当时机体功能状态所需要的血压、血容量、
细胞外液量等,以及当时肾素、醛固酮的分泌水平。
而从基因角度来看,ACE 基因中的 D 等位基因,可
以通过使循环与组织中的 ACE 活性增加 [1],进而

对血管内皮功能、血管舒缩功能及水电解质平衡等

产生影响。 本文旨在对近年来这方面的相关文献

做一综述。
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1摇 血管紧张素转化酶及血管紧张素转化酶
基因

1郾 1摇 血管紧张素转化酶

ACE 是一种由 1306 个氨基酸组成的二十肽单

链酸性金属蛋白酶,又称二肽羧基肽酶,属于外肽

酶的一种。 ACE 的分子量约为 14 ~ 16 kDa,有两个

结构相似的功能区,活性中心中含有金属锌。 其广

泛分布于人体的脉管系统中,肺、小肠、肾脏、子宫、
脑、肾上腺、心脏等都发现了 ACE 的活性,其中肺的

含量最高,肝、肾含量最少 [2]。 研究表明 ACE 主要

作为羧基二肽酶和内切酶使十肽的 Ang玉转化为八

肽的 Ang域,Ang域的活性远远强于 Ang玉,能收缩

全身的小动脉,还能作用于肾素鄄血管紧张素鄄醛固

酮系统( renin angiotensin aldosterone system,RAS),
刺激肾上腺皮质分泌醛固酮从而导致水钠潴留;同
时 ACE 还能作用于 KKS,通过灭活缓激肽而使血管

收缩,并使血管通透性下降、血管对刺激的反应

增强。
1郾 2摇 血管紧张素转化酶基因及其多态性

ACE 基因与心脑血管疾病密切相关,它位于人

体 17 号染色体长臂的 2 区 3 带。 cDNA 长 21 kb,含
25 个内含子和 26 个外显子。 编码 ACE 基因的第

16 个内含子有一段 287 bp 序列的插入 /缺失多态性

(insertion / deletion,I / D),含有此片段的 PCR 产物长

度为 490 bp,称为插入型(I 型);没有此片段的产物

长度为 190 bp,称之为缺失型(D 型)。 从而产生出

三种不同基因型的 ACE,即 II、ID 和 DD 型。 而在

Hung 等 [3]的研究中指出,血浆 ACE 的浓度与 D 等

位基因呈正相关,即在三种基因型中 DD 型血浆

ACE 浓度最高,II 型血浆 ACE 浓度最低,而 ID 型则

介于前两者之间。 因此 ACE 的血浆浓度间接受到

ACE 基因多态性的影响,并进一步构成 Ang域的生

成和缓激肽灭活的一个影响因素,所以 ACE 基因的

多态性与心脑血管疾病的相关性近年来受到越来

越多的关注。

2摇 血管紧张素转化酶基因与脑血管疾病的
相关性

摇 摇 现国内外的主流研究认为 ACE 通过不同的遗

传机制在心脑血管疾病的发生发展中发挥重要作

用,其中 ACE 基因的多态性可以间接影响血浆 ACE
的活性,从而间接引起人类血管内皮功能、血管舒

缩功能及水电解质平衡的变化,并进一步导致心脑

血管疾病的罹患风险增加。
2郾 1摇 血管紧张素转化酶基因多态性与原发性高血

压的关系

原发性高血压是一种严重影响人类健康的常

见慢性疾病,国内外相关性研究多认为高血压是遗

传易感性和环境因素共同作用引起的复杂性疾病,
在遗传易感性中,ACE 基因的 D 等位基因是否构成

高血压发生发展的独立危险因素尚存在争议。
Bawazier 等 [4]人采取随机抽取的方法,分别抽取

125 例原发性高血压患者、97 例亚临床高血压患者

和 108 例血压正常者,运用 PCR 法检测 II、DD 和 ID
分型,通过分析显示 D 等位基因与高血压密切相

关。 国内相关性研究也显示类似的结果:王晋等
[5]分别随机选取 392 例原发性高血压患者和 368 例

正常血压患者,用 PCR 法分别检测两组的 I / D 基因

多态 性, 结 果 发 现 原 发 性 高 血 压 组 DD 型 占

33郾 67% ,与 II 型和正常血压组比较均有显著性差

异(P < 0郾 01)。 董会奕等 [6]对 97 例原发性高血压

患者及 87 例血压正常者采用 PCR 和限制性内切酶

法检测 ACE 基因 I / D 多态性,结果显示两组 ACE
I / D 基因型分布及等位基因频率差异无统计学意义

(P = 0郾 408,P = 0郾 409)。 高血压分为高、低肾素两

大型,ACE 基因多态性与高血压的相关性可能由于

高血压的不同分型、ACE 基因多态性的地域、种族

差异、抑或是饮食、环境有所不同而造成不同的结

果。 但是由于血管紧张素转化酶在循环系统中的

重要作用,我们并不能排除 ACE 基因的多态性与原

发性高血压的发生发展间接相关。
2郾 2摇 血管紧张素转化酶基因多态性与脑卒中的

关系

根据 TOAST 分型,脑卒中分为大动脉粥样硬化

性卒中、小动脉闭塞性卒中(small鄄artery occlusion la鄄
cunar,SA)、心源性栓塞、出血性卒中等。 其中 SA 和

出血性卒中被认为与高血压关系密切。 Anjana Mun鄄
shi 等 [7]发现在大动脉粥样硬化患者与健康对照组

之间 ACE 等位基因频率有显著不同,颅内动脉粥样

硬化的 53 例患者中,12 例(22郾 64%)携带 II 基因型,
33 例(62郾 26%)携带 ID 基因型,8 例(15郾 09%)携带

DD 基因型,ACE D 等位基因明显与颅内大血管动脉

粥样硬化相关(OR:1郾 88,95% CI: 1郾 15 ~ 3郾 07,P <
0郾 05)。 Kalita 等 [8]人以印度人为研究样本,结果显

示 ACE DD 基因型和 D 等位基因显著增加了 SA 和

颅内出血( intracerebral hemorrhage,ICH)的易感性。
研究中对照组 ACE DD 基因型频率为 11郾 7%,然而在

SA 组为 37郾 8%,颅内出血组为 33郾 7%。 D 等位基因
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频率在 SA 和 ICH 组明显更高:对照组 D 等位基因频

率为 38郾 3%,SA 和 ICH 组分别为 57郾 3%和 56郾 7%。
并且在基因与基因间的相互作用分析中发现 ACE
DD 与 ADD1 (adducin 1,ADD1) 基因的 GW 基因型

具有协同作用,增加罹患 SA(OR = 2郾 8,95% CI:1郾 17
~6郾 17,P = 0郾 02)和 ICH (OR = 3郾 12,95% CI:1郾 1 ~
6郾 7, P =0郾 008) 的风险。 Tao 等 [9]对1990 年至2007
年 12 月从 Medline、Embase、CNKI 等数据库中抽取的

3654 例大动脉粥样硬化性卒中患者和 3058 例对照人

员进行荟萃分析,结果发现 ACE DD 基因型可能是中

国汉族大动脉粥样硬化性卒中的危险因素之一(OR
=1郾 91,95% CI:1郾 56 ~ 2郾 34,P < 0郾 00001)。 Kalita 等
[10]对 104 例经 CT 确诊的出血性卒中的病例和 198
例正常对照者通过 PCR 反应进行 ACE 基因 D 等位

基因频率分析,结果发现 ACE DD 基因型在出血性卒

中患者中的人数为 44 例,占 42郾 8%,ACE ID 基因型

在出血性卒中患者中的人数为 40 例,占 38郾 4%,而对

照组 ACE DD 型占 11郾 1%,ACE ID 型占 52%,表明

ACE DD 基因型与出血性卒中密切相关。 Slowik 等
[11]对波兰人进行多中心对照研究后发现,在波兰人

群中,ACE DD 基因型与小血管病(small vessel dis鄄
ease,SVD)无关,但却构成出血性卒中的一个独立危

险因素。 现有的研究多认为 ACE 基因 D 等位基因与

脑卒中的发生发展有一定联系,但是也有一些不同的

声音认为 ACE 基因与脑卒中的发生发展无关,因为

脑卒中为一个多因素综合影响而发生发展的复杂疾

病,考虑不同的结果可能是因卒中分型不详细、ACE
基因多态性的种族性差异 [12鄄14]、饮食环境因素等多

种因素影响导致,所以在进行 ACE 基因与脑卒中相

关性研究时应明确分型并在同种族中展开。
2郾 3摇 血管紧张素转化酶基因多态性与痴呆的关系

有研究发现,在阿尔茨海默病( alzheimer's dis鄄
ease,AD)和轻度认知功能障碍患者脑脊液中 ACE
活性与正常对照组相比明显增高,并与 MMSE 评分

呈线性相关,研究表明在血管性痴呆( vascular de鄄
mentia,VD)和 AD 中均有血管病的危险因素参与,
与心脑血管疾病有着共同的危险因素,提示 ACE 可

能参与了痴呆的发展过程。 K觟lscha 等 [15]对 351 例

AD 患者、155 例 VD 患者及 348 例健康对照者分别

采用 PCR 法进行 ACE 基因 I / D 多态性分析,结果

发现 ACE II 为 AD 发生的一个高风险因素,但与

VD 发生未见明显相关性。 刘宏等 [16]对 94 例 VD
患者及 60 例对照人员研究后发现,D 等位基因的频

率在 VD 患者中高于对照组,提示 D 等位基因可能

与 VD 的发生有一定相关性。 矛盾的结果可能是由

于 ACE 基因多态性与痴呆的关系在小样本研究中

较难发现,抑或进行 ACE 基因多态性研究时未能完

全消除高血压以及心、脑血管疾病等因素对痴呆发

生、发展的影响等多种因素导致。
2郾 4摇 争议

虽然目前主流观点多认为 ACE 基因的多态性

与脑血管疾病的发生发展有着密切联系,但近年来

国内外的一些研究仍然显示一些不同的声音。 Tas鄄
cilar 等 [17]对土耳其的 157 例大动脉粥样硬化性卒

中伴原发性高血压患者和 85 例健康对照者行 PCR
法分析 ACE 基因多态性后显示,病例组中 DD、ID
和 II 型分别占 41% 、40%和 19% ,与对照组比差异

无显著性,不能证明在土耳其人群中 ACE 基因的 I /
D 多态性与高血压的发生相关。 Pera 等 [18]按

TOAST 标准选取波兰卒中患者,其中大动脉粥样硬

化性卒中患者 92 例,相应选取 184 例健康对照者,
SA 96 例,相应选取 192 例健康对照者,心源性栓塞

180 例,相应选取 180 例健康对照者,通过 PCR 法观

察 ACE 基因的 I / D 多态性,结果发现病例组与对照

组并无明显区别,表明在波兰人群中,ACE 基因的

多态性与缺血性卒中的发生未见明显相关性。
Chen 等 [19]对 217 例颅内出血患者及 283 例健康对

照者进行血胆固醇水平、血压水平、家族史、啫烟酒

史、体质指数及 ACE 基因多态性等多方面综合分析

后发现,在出血性卒中的发生发展过程中,环境因

素占有重要比重,而 ACE 基因多态性与出血性卒中

发生的危险性未见明显相关。 尚蔚等 [20]对出血性

卒中与 ACE 基因多态性的关系进行了多中心病例

对照研究,分别从 7 个研究中心收集 475 例中国汉

族自发性脑出血病例,匹配 475 例对照,病例和对照

均接受心脑血管病标准问卷调查、血生化检查并采

用 PCR 法检测 ACE 基因 I / D 多态性,结果未在中

国汉族人群中发现 ACE 基因多态性与颅内出血的

关联关系。 Chapman 等 [21]分别选取 41 例 VD 患

者、49 例 AD 患者及 40 例健康对照者研究 ACE、
MTHFR、FVL 等基因多态性与痴呆发展的关系,结
果显示 ACE 的 D 等位基因频率在三组中分别为

68% 、66%和 66% ,未见显著差异。 说明 ACE 基因

多态性并不构成 VD 的危险因素。 因为脑血管疾病

是一个多因素共同作用影响其发生发展的复杂疾

病,笼统的讨论 ACE 基因多态性与脑血管疾病的发

生发展有无关系是不太严谨的,在讨论 ACE 基因多

态性与脑血管疾病的关系时,我们必须明确脑血管

病分型、种族 ACE 基因多态性分布的特异性、生活

环境、饮食、地域等多种影响因素的影响,只有将可
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控影响因素的影响控制在最小范围之内,进而讨论

ACE 基因的多态性与脑血管疾病的发生发展才有

意义。 在回顾近年来的研究我们也发现,随着地域

不同而导致的人群分布差异,抑或是种群不同而导

致的遗传背景区别,ACE 基因多态性存在着种族特

征性分布的现象,因为中国是一个民族众多的国

家,所以对不同种族 ACE 基因多态性的特征性研究

是十分有趣而有意义的。

3摇 展摇 望

ACE 基因是脑血管疾病的代表性基因,纵观目

前的研究,多数学者认为 ACE 基因的多态性系高血

压、脑卒中、痴呆等脑血管相关疾病的危险因素,但
争议尚存。 中国是个民族众多的国家,而广大的西

部地区由于地理屏障的隔绝、民族习惯的影响等诸

多原因导致至今仍聚集着许多保存良好的民族群

落,而这些民族群落又为 ACE 基因多态性与脑血管

疾病的相关性及 ACE 血清活性水平的相关影响因

素的研究提供了良好的素材。 研究 ACE 基因与脑

血管疾病的相关性系从基因水平论证脑血管疾病

的发生与发展过程,而医学研究向分子方向发展是

未来医学研究的必然趋势,基因研究在其中扮演着

举足轻重的地位。 那么针对不同地域、不同遗传背

景的族群进行 ACE 基因的突变检测及特征分析,并
在此基础上建立基因诊断的方法,进而探索疾病治

疗和预防的手段便拥有一定的意义。 相信在不远

的将来,随着人类对基因了解的不断深入,基因研

究必定在推动脑血管疾病的治疗和预防、降低致死

致残率、减轻社会负担等方面做出应有的贡献。
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