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[摘　 要] 　 目的　 调查畲族健康人群血管紧张素转化酶(ＡＣＥ)基因插入 / 缺失( Ｉ / Ｄ)多态性分布情况ꎬ并探讨其

与颈动脉内膜中膜厚度( ＩＭＴ)的相关性ꎮ 方法　 采用聚合酶链反应(ＰＣＲ)和限制性片段长度多态性(ＲＦＬＰ)对畲

族(ｎ＝ ２００)和汉族(ｎ＝ ２２４)人群 ＡＣＥ Ｉ / Ｄ 多态性位点进行分析ꎬ测定甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋

白胆固醇(ＬＤＬＣ)及高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)等指标ꎬ应用超声射频信号血管内膜中膜分析技术检测颈动脉内

膜中膜厚度( ＩＭＴ)ꎬ分析各基因型和等位基因频率与颈动脉 ＩＭＴ 的关系ꎮ 结果　 畲族和汉族健康人群 ＡＣＥ 基因多

态性的分布符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡定律ꎮ 畲族 ＡＣＥ ＩＩ 基因型分布频率和颈动脉 ＩＭＴ 分别为 ０.３６５、５１０±
１１３ μｍꎬＩＤ 基因型分布频率和颈动脉 ＩＭＴ 分别为 ０.４６５、５４４±１２９ μｍꎬＤＤ 基因型分布频率和颈动脉 ＩＭＴ 分别为

０􀆰 １７、５８４±１８１ μｍꎻ汉族 ＡＣＥ ＩＩ 基因型分布频率和颈动脉 ＩＭＴ 分别为 ０.５４０、５２８±１３９ μｍꎬＩＤ 基因型分布频率和颈

动脉 ＩＭＴ 分别为 ０.３７１、５５４±１８２μｍꎬＤＤ 基因型分布频率和颈动脉 ＩＭＴ 分别为 ０.０８９、５９１±２１８ μｍꎮ ＡＣＥ 基因型分

布频率在这两个民族健康人群中差异显著ꎬ颈动脉 ＩＭＴ 在 ＡＣＥ 不同基因型间具有差异性ꎮ 结论　 ＡＣＥ 基因多态

性具有种族差异性ꎻ颈动脉 ＩＭＴ 增厚与 ＡＣＥ 不同基因型具有显著的相关性ꎮ
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＡＣＥ ｇｅｎｅ ｈａｄ ｅｔｈｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ＩＭＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ＡＣＥ.

　 　 肾 素￣血 管 紧 张 素￣醛 固 酮 系 统 ( ｒｅｎｉｎ￣
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＡＳ)在调节水盐代

谢维持血容量与血管张力以及调控心血管肾脏功

能等方面起着极其重要的作用ꎮ 该系统基因变异

是动脉硬化进展中的重要危险因素[１]ꎮ 血管紧张

素转化酶( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＡＣＥ)被认

为是在该机制中起到决定作用的一种酶[２]ꎮ 该酶

是一种外肽酶ꎬ主要功能是催化血管紧张素Ⅰ转化

为血管紧张素Ⅱ使缓激肽失活ꎮ 其最常见的变异

是 ＡＣＥ 基因 １６ 内含子一段 ２８７ ｂｐ 的 Ａｌｕ 序列的插

入(ｉｎｓｅｒｔｉｏｎꎬ Ｉ)和缺失(ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬＤ)多态性ꎮ 内膜

中层即弹力层决定了动脉僵硬程度ꎬ颈动脉内膜中

膜厚度( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＩＭＴ)是评价大血管

病变的指标之一ꎬ可用于评价早期动脉粥样硬

化[３￣４]ꎬ国内的研究也显示颈动脉 ＩＭＴ 是动脉僵硬

度的危险因素[５]ꎮ 在动脉僵硬度发生发展中ꎬ有关

畲族人群 ＲＡＡＳ 系统基因多态性和动脉 ＩＭＴ 的研

究不多ꎬ本研究旨在探讨 ＡＣＥ 基因多态性与畲族人

群颈动脉 ＩＭＴ 的相关性ꎬ为前瞻性研究提供一定的

数据ꎮ

１　 对象和方法

１.１　 研究对象

　 　 畲族健康体检者 ２００ 例ꎬ其中男 １０８ 例ꎬ女 ９２
例ꎬ年龄 ５２.１０±１２.４４ 岁ꎬ来源于福建省福安市畲族

自然村ꎻ汉族健康体检者 ２２４ 例ꎬ其中男 １２７ 例ꎬ女
９７ 例ꎬ年龄 ５０.０６±１１.２８ 岁ꎬ来源于福建省宁德市闽

东医院同期健康体检者ꎮ 入选标准:经详细询问病

史、查体、Ｂ 超及血生化检查无异常者ꎮ 两组年龄、
性别构成差异无统计意义ꎮ
１.２　 实验试剂

血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒(Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬ琼
脂糖购于上海生工公司ꎬＰＣＲ 引物由上海生工公司

合成并经 ＨＰＬＣ 纯化ꎮ ＰＣＲ 试剂盒、ＳｍａⅠ内切酶、
ＢａｍＨⅠ内切酶、ＤＮＡ 低分子量标准均为 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ
产品ꎬ购于厦门鹭隆生物科技发展有限公司ꎮ
１.３　 ＤＮＡ 提取

按血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒使用说明书操

作步骤ꎬ取含 ＥＤＴＡ 的抗凝血 ３００ μＬꎬ进行基因组

ＤＮＡ 的提取ꎮ 提取的 ＤＮＡ 用紫外分光光度计测定

浓度及纯度ꎬ－２０℃保存ꎮ
１.４　 ＡＣＥ 基因分型

ＡＣＥ 基因多态性采用 ＰＣＲ 分型ꎬＡＣＥ 引物[６]:
上游为 ５′￣ＣＴＧＧＡＧＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＣＣＴＴＴＣＴ￣３′ꎬ下

游为 ５′￣ＧＡＴＧＴＧＧＣＣＡＴＣＡＣＡＴＴＣＧＴＣＡＧＡＴ￣３′ꎻＰＣＲ
扩增体系为 ２５ μＬꎬ包含 １２.５ μＬ ＰＣＲ 混合缓冲液(含
ＤＮＡ 聚合酶)ꎬ１ μＬ ＤＮＡ 模版ꎬ１ μＬ １０ μｍｏｌ / Ｌ 的

上游引物和下游引物ꎬ其余用灭菌双蒸水补足ꎮ
ＰＣＲ 反应程序:９４℃预变性 ５ ｍｉｎꎻ９４℃ 变性 ４５ ｓꎬ
５８℃(ＡＣＥ Ｉ / Ｄ)复性 ３０ ｓꎬ７２℃ 延长 ３０ ｓꎬ３５ 个循

环ꎻ７２℃ 延伸 ５ ｍｉｎꎮ 该扩增程序是在 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
ＰＣＲ 仪上完成ꎮ ＰＣＲ 产物用 ３％琼脂糖电泳ꎬ凝胶

成像系统观察结果ꎮ
１.５　 颈动脉 ＩＭＴ 的测量

运用百胜 ＭｙＬａｂ７０Ｘｖｉｓｏｎ 彩色多谱勒超声诊断

仪使用 ＱＩＭＴ 及 ＱＡＳ 技术进行颈动脉 ＩＭＴ 检测ꎮ
１.６　 统计学方法

基因 型 分 布 频 率 采 用 χ２ 检 验ꎬ 用 Ｈａｒｄｙ￣
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡定律验证ꎮ 计数资料采用 χ２ 检

验ꎻ计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ不同基因型间颈动脉 ＩＭＴ
差异采用多因素方差分析ꎻ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＡＣＥ 基因分型

　 　 ＡＣＥ 基因 Ｉ / Ｄ 多态性有三种基因型:仅有 １９０
ｂｐ 条带的纯合子缺失型(ＤＤ 型)ꎬ仅有 ４９０ ｂｐ 条带

的纯合子插入型( ＩＩ 型)ꎬ具有 １９０ ｂｐ 和 ４９０ ｂｐ 两

条带的杂合子型(ＩＤ 型)(图 １)ꎮ

图 １. ＡＣＥ 的 ＰＣＲ 扩增产物 　 　 １ 为 ＤＮＡ 分子量标准ꎬ２ 和 ５
为 ＩＤ 型ꎬ４ 为 ＤＤ 型ꎬ３ 和 ６ 为 ＩＩ 型ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ＡＣＥ

８８５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



２.２　 样本基本资料和基因型频率

畲族人群年龄、男女比例、体质指数等在不同

基因型之间差异无显著性ꎮ 畲族人群 ＡＣＥ 基因型

频率和等位基因频率分布符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传

平衡定律ꎮ 两个民族间各基因型和等位基因频率

差异显著(Ｐ<０.０１ꎻ表 １)ꎮ 畲族人群 ＡＣＥ ＩＤ 和 ＤＤ
基因型颈动脉 ＩＭＴ 高于 ＩＩ 基因型(Ｐ<０.０５)ꎬ汉族人

群 ＡＣＥ ＤＤ 基因型颈动脉 ＩＭＴ 高于 ＩＩ 基因型(Ｐ<
０􀆰 ０１ꎻ表 ２)ꎮ

表 １. 汉族与畲族 ＡＣＥ 基因型和等位基因频率(例)
Ｔａｂｌｅ １. Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ＡＣＥ ｉｎ Ｈａｎ ａｎｄ Ｓｈｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ(Ｃａｓｅ)

民族
基因型

ＩＩ ＩＤ ＤＤ

等位基因

Ｉ Ｄ

畲族 ７３(０.３６５) ９３(０.４６５) ３４(０.１７０) ２３９(０.５９８) １６１(０.４０２)
汉族 １２１(０.５４０) ８３(０.３７１) ２０(０.０８９) ３２５(０.７２５) １２３(０.２７５)
Ｐ 值 ０.０００６ <０.０１

表 ２. 不同基因型颈动脉 ＩＭＴ 和其他生化指标

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃａｒｏｔｉｄ ＩＭＴ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

指　 标
畲族(ｎ＝ ２００)

ＩＩ(ｎ＝ ７３) ＩＤ(ｎ＝ ９３) ＤＤ(ｎ＝ ３４)

汉族(ｎ＝ ２２４)

ＩＩ(ｎ＝ １２１) ＩＤ(ｎ＝ ８３) ＤＤ(ｎ＝ ２０)

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２３.９±３.４ ２２.４±３.６ ２４.２±２.６ ２２.５±２.８ ２３.７±３.２ ２３.５±３.４
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.４７±０.３３ ５.０９±０.１６ ５.２８±０.２４ ５.１１±１.１７ ４.９７±０.８９ ５.３０±１.０３
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３５±０.２３ １.８６±０.２１ １.７８±０.３１ １.５９±０.８２ １.６２±０.６８ １.７６±１.１９
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５６±０.３８ １.５５±０.５１ １.５６±０.３４ １.５０±０.１７ １.５４±０.２９ １.５６±０.３１
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.２３±０.２６ ２.７９±０.１１ ２.８０±０.１２ ２.９０±０.３７ ３.１７±０.７９ ３.１８±０.２９
血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.７７±０.３０ ５.４３±０.１７ ５.５６±０.１８ ５.８２±０.７０ ５.４５±０.１８ ５.７１±０.３６
ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １０９.±１０.０ １１３.８±１２.３ １１７.４±１１.２ １１９.５±７.９ １１６.５±１０.７ １２４.３±１２.６
ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ８２.６±８.３ ８４.４±７.５ ８５.３±６.９ ８７.２±１０.１ ８５.４±１３.３ ８１.７±１０.５
颈动脉 ＩＭＴ(μｍ) ５１０±１１３ ５４４±１２９ａ ５８４±１８１ａ ５２８±１３９ ５５４±１８２ ５９１±２１８ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同组 ＩＩ 基因型比较ꎮ

３　 讨　 论

ＡＣＥ 基因多态性分布的种族与地区差异性明

显ꎬ早在上个世纪 ９０ 年代就已发现其 Ｄ 等位基因

频率在白种人、黑人和亚洲人中差异显著ꎬ分别为

０􀆰 ５６２、０.６０３ 和 ０.３９[６]ꎮ 国内龚洪涛等[７] 的研究中

汉族健康人群 ＡＣＥ Ｄ 等位基因频率为 ０.３７ꎬ与本研

究中畲族人群 ＡＣＥ Ｄ 等位基因发生频率 ０.４０２ 较为

接近ꎬ而与汉族则差异较大ꎮ ＡＣＥ 基因 Ｉ / Ｄ 多态性

是 ＡＣＥ 最常见的基因突变类型ꎬ能显著影响血浆和

细胞的 ＡＣＥ 水平ꎮ 国外学者 Ｇｕｎｅｓ 等[８] 研究土耳

其人发现ꎬ血浆 ＡＣＥ 的水平和活性 ＤＤ 基因型明显

高于 ＩＩ 基因型和 ＩＤ 基因型ꎬ可导致血管收缩、血压

升高ꎮ ＡＣＥ 基因 ＩＤ 基因型和 ＤＤ 基因型与美国人、
日本人的盐敏感性高血压也均有关系[９]ꎮ 目前国

内的研究中也发现 ＡＣＥ 基因多态性在心脑血管相

关疾病[１０￣１１]的发生发展中有重要的影响意义ꎮ
ＡＣＥ 基因突变与血压升高密切相关ꎬ还可能与

颈动脉 ＩＭＴ 增高具有相关性ꎮ ＡＣＥ 基因突变致

ＡｎｇⅡ异常是导致血管壁两个主要结构蛋白(胶原

蛋白和弹性蛋白)失衡的危险因子[１２]ꎮ ＡｎｇⅡ刺激

胶原形成ꎬ减少弹性蛋白合成ꎮ 血管壁的稳定性、
弹性、顺应性依赖于这两个主要的结构蛋白ꎬ两者

的产生与分解是缓慢、动态的过程ꎮ 这种平衡的破

坏主要是由炎症刺激产生的ꎬ并导致异常胶原蛋白

的过量生成和正常弹性蛋白的大量减少ꎬ最终引起

血管僵硬[１３]ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ任何年龄的平

均 ＩＭＴ≥１ ｍｍ 均可显著增加心肌梗死和 /或脑血管

病的风险[１４]ꎮ 而在心血管病患者颈动脉 ＩＭＴ 增厚

的相关因素分析中ꎬ吸烟、年龄、高血压、糖尿病、高
血脂与颈动脉 ＩＭＴ 的增厚明显相关ꎬ收缩压的增高

对颈动脉 ＩＭＴ 的增厚影响显著[１５]ꎮ 本研究中以上
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提及与颈动脉 ＩＭＴ 增厚的相关因素在不同基因型

间差异不显著ꎬ因此可以排除生理生化因素对颈动

脉 ＩＭＴ 的影响ꎬ仅探讨 ＡＣＥ 基因型与颈动脉 ＩＭＴ
的相关性ꎮ

本研究中ꎬ不同基因型人群中颈动脉 ＩＭＴ 随着

Ｄ 等位基因增多而有相应的增厚ꎬ且差异显著ꎮ 有

研究显示ꎬ校正年龄和体质指数后ꎬ平均 ＩＭＴ 在 ＩＤ
和 ＤＤ 基因型中分别比 ＩＩ 基因型高 ０.０２ ｍｍ 和 ０.０３
ｍｍꎬ表明 Ｄ 等位基因携带者相比非 Ｄ 等位基因携

带者有较高的 ＩＭＴꎬ但是该研究结果差异并不显

著[１６]ꎮ 目前关于 Ｉ / Ｄ 基因多态性与动脉僵硬度相

关性的研究还存在矛盾ꎬ在希腊雅典的一项研究

中ꎬ针对健康、低风险的人群进行 ＡＣＥ 基因型检测ꎬ
ＤＤ、 ＩＤ 和 ＩＩ ３ 种基因型频率分别是 ３９.４％、４３.６％
和 １７％ꎻ并与 ＰＷＶ 进行相关性分析ꎬ结果显示携带

Ｄ 等位基因个体相对 ＩＩ 基因型个体 ＰＷＶ 低ꎬ表明 Ｄ
等位基因携带者有较低主动脉僵硬度[１７]ꎮ

以上研究结果存在争议的原因可能是地域、种
族的差异以及纳入研究的标准不同ꎮ 然而目前的

研究均表明 ＡＣＥ 基因多态性与颈动脉 ＩＭＴ 具有一

定的相关性ꎮ 因此ꎬ本研究探讨 ＡＣＥ 基因多态性的

分布在畲族和汉族间的差异以及对 ＩＭＴ 的影响ꎬ为
心脑血管疾病前瞻性的研究提供一定的参考依据ꎬ
在推动疾病治疗和预防手段上有一定的意义ꎮ
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