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冠心病血瘀证与血管紧张素转换酶基因

多态性的相关性研究

毛以林 袁肇凯 黄献平 卢芳国 谭光波 胡志希

摘要 目的 探讨血管紧张素转换酶（19>6"?,9@69="9A,B?69>,9:75,，CD3）基因插入／缺失（69@,B?6"9／

E,-,?6"9，F／G）多态性与冠心病血瘀证的关系。方法 用HDI法检测*/例血瘀证和)&例非血瘀证冠心病

患者及)*名健康人的CD3基因型，同时检测内皮素（,9E"?<,-69@，3+）、血管紧张素"（19>6"?,9@69"，C>
"）、一氧化氮（96?B">,95"9"26E,，!J）值。结果 冠心病血瘀证组CD3GG基因型及G等位基因频率高于

非血瘀证组和健康对照组（!!%K%(）。3+／!J冠心病血瘀证组明显升高，与健康对照组比较差异有显著性

（!!%K%(）。3+、C>"冠心病血瘀证组明显高于非血瘀证组和健康对照组（!!%K%)，!!%K%(）。3+／!J、

C>"各组GG型均高于FF型和FG型，其中以冠心病血瘀证组GG型为最高，与其他两组比较C>"差异有显

著性（!!%K%)，!!%K%(），与健康对照组比较3+／!J差异有显著性（!!%K%(）。结论 GG型CD3基因

可能为冠心病血瘀证发病的易感基因。

关键词 血管紧张素转换酶F／G基因多态性；血管紧张素"；内皮素；一氧化氮；冠心病
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@0A)B",9) +",2S-"B,?<,B,-1?6"9@<6ST,?U,,9?<,69@,B?6"9／E,-,?6"9（F／G）S"-75"BS<6@5"V19>6"?,9@69
="9A,B?69>,9:75,（CD3），19ET-""E@?1@6@@79EB"5,（WXX）69S1?6,9?@U6?<="B"91B7<,1B?E6@,1@,（DPG）#
C)".&$- +<,CD3>,9,?7S,69*/S1?6,9?@"VDPG"VWXX?7S,，)&DPGS1?6,9?@"V9"94WXX?7S,19E)*
<,1-?<7@8TY,=?@（="9?B"-）U1@E,?,B569,ET7HDI1@@17，1-@"-,A,-@"V,9E"?<,-69（3+），19>6"?,9@69"（C>
"），19E96?B6="26E,（!J）U,B,E,?,B569,E#()-#*"- J==8BB,9=,"VGG>,9"?7S,19E1--,-,>,9"?7S,"VCD3
>,9,U1@<6><,B69S1?6,9?@"VWXX?<19?<1?69S1?6,9?@"V9"94WXX19E="9?B"-（!!%K%(）#3+／!J-,A,-U1@
<6><,B69S1?6,9?@"VWXX?<19?<1?69="9?B"-（!!%K%(）#3+19EC>"-,A,-@69S1?6,9?@"VWXXU,B,@6>96V64
=19?-7<6><,B?<19?<"@,69S1?6,9?@"V9"94WXX（!!%K%)）19E="9?B"-（!!%K%(）#Z,A,-@"V3+／!J19EC>
"69@8TY,=?@U6?<GG>,9"?7S,69A1B6"8@>B"8S@U,B,<6><,B?<19?<"@,69@8TY,=?@U6?<C>""BFG>,9"?7S,，

?<,<6><,@?-,A,-"==8BB,E69S1?6,9?@"VWXXU6?<GG>,9"?7S,，U<,9="5S1B,EU6?<?<,"?<,B?U">B"8S@，?<,
E6VV,B,9=,69C>" U1@@6>96V6=19?（!!%K%)19E!!%K%(），U<,9="5S1B,EU6?<="9?B"-，?<,E6VV,B,9=,69
3+／!JU1@@6>96V6=19?（!!%K%(）#8&’B*#-,&’ GG>,9"?7S,"VCD3>,9,517T,?<,@8@=,S?6T-,>,9,"V
DPG69S1?6,9?@"VWXX?7S,#

D)%1&4$- 69@,B?6"9／E,-,?6"9S"-75"BS<6@5"V19>6"?,9@69="9A,B?69>,9:75,>,9,；19>6"?,9@69"；,94
E"?<,-69；96?B6="26E,；="B"91B7<,1B?E6@,1@,

冠心病发病与多种易感基因有关，国内外的研究

均表明血管紧张素转换酶（19>6"?,9@694="9A,B?69>,94
:75,，CD3）基因第([内含子&/’TS片段中的插入／

缺失（69@,B?6"9／E,-,?6"9，F／G）多态性与心肌梗死或包

含其他类型的冠心病有同样的相关性〔(.$〕。血瘀证是

冠心病临床最常见的中医证型，但有关冠心病血瘀证

与CD3基因F／G多态性的相关性研究尚未见报道。

现将我们的研究结果报告如下。
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临 床 资 料

! 诊断标准 冠心病患者均符合!"#"年 $%&
制定的缺血性心脏病“心绞痛”、“心肌梗死”的诊断

标准〔’〕，以患者临床症状、体征和病史结合心电图改

变进行诊断。中医证候诊断按照!""(年《中华人民

共和国中医药行业执行标准·中医病证诊断疗效标

准》〔(〕的辨证分型标准，分为心血瘀阻证、非心血瘀

阻证（包括痰浊内阻、心气虚弱、心肾阴虚、心肾阳

虚、寒客心脉等证）。心血瘀阻证：心胸阵痛，如刺

如绞，固定不移，入夜为甚，伴有胸闷心悸，面色晦

暗，舌质紫暗或有瘀斑，舌下脉络青紫，脉沉涩或结

代。其中心胸阵痛，如刺如绞；舌质紫暗或（和）舌

有瘀斑或舌下脉络青紫；脉结代或涩为主症，其他各

症作为次症，凡具备主症)项和次症!项者，同时排

除非血瘀证各证型特征性症状和虚证表现即辨证为心

血瘀阻证。均排除糖尿病、甲状腺疾病及其他脂质代

谢改变的疾病。另设健康对照组，均经必要的临床和

实验室检查加以证实。

* 受试对象 主要来自于冶金部长沙冶金研究

设计院、湖南省韶光电子管厂、湖南省水文队及湖南省

畜牧所等单位。以上所有受试者均为湖南出生汉族

人，彼此之间无血缘关系。其中健康对照组(’名，男

*"名，女*(名，年龄’+!#,岁，平均（("-’,.#-**）

岁，吸烟者（包括已戒者）*’名，体重指数为*)-**.
*-’+，收 缩 压（!,(-**.!(-/’）00%1，舒 张 压

（#*-’’./-()）00%1；冠心病患者!,,例，其中男((
例，女’(例，属心血瘀阻证者’+例，其中男*+例，女

*,例，年龄’/!#,岁，平均（/,-*".#-(+）岁，吸烟者

*)例，体重指数为（*)-/).’-"(），收缩压（!,+-#(.
*)-’*）00%1，舒张压（#(-!,.!(-#!）00%1；非心血

瘀阻证者(*例，其中男*#例，女*(例，年龄’#!#*
岁，平均（/!-(+.#-"(）岁，吸烟者*/例，体重指数为

*)-/,.)-!"，收缩压（!!)-((.*/-(!）00%1，舒张压

（#’-)!.#-((）00%1。以上)组一般情况经统计学

分析差异无显著性（!!,-,(），具有可比性。

方 法

! 主要仪器和试剂 23’+,型245仪，美国

235678937:35公司产品；;<7!/台式高速冷冻

离心机，湖南湘仪仪表器厂产品；=6>+*真空干燥机，

上海市实验仪器厂生产；?@/’,核 酸 分 析 仪，美 国

A346:B84&@;35公司。<C>!*,,"放射仪，中国

科技 大 学 科 技 实 业 总 公 司 中 佳 光 电 仪 器 分 公 司。

;DE?8B聚合酶，AAF4DGDHD，I;A*,,*；琼脂糖，上

海华舜公司，$",,!。血管紧张素#、内皮素试剂盒由

北京中国人民解放军总医院科技开发中心放免研究所

提供。一氧化氮试剂盒由南京建成生物工程研究所

提供。

* 检测指标及方法

*-! B43基因聚合酶链反应引物扩增（245）

以酚／氯仿法提取外周白细胞基因组。引物序列参照

5J1DK
〔/〕，245反应体系：!,LAMNNOP($Q，(00RQ:14Q*

’-(00RQ／7，!,00RQ／7H8;2S!$Q，引物!：*(T0RQ，引

物*：*(T0RQ，?8B模板($Q（含?8B约!,,!*,,G1），

去离子水补至(,$Q。"’U变性’0JG后，+,U以微量加

样器插入石蜡油液面下加入;DE酶*M，每个循环为

"’U变性!0JG，(+U复性!0JG，#*U延伸!0JG),S，共

),个循环，末次循环#*U延伸!,0JG。循环完毕，取

出245管，放置’U待测。245扩增产物以!-(V琼

脂糖凝胶电泳，以!,,WT?8B:DPXOP作对照，紫外透

射仪上观察结果并摄影。

*-* 内皮素（3;）、血管紧张素#（B1#）、一氧化

氮（8&）检测 3;、B1#检测采用放免法，8&检测采

用硝酸还原酶法。以上检测严格按说明书进行。

) 统计学方法

在计算机上用I2II!,-,软件包进行。基因型、

基因分布频率及不同基因型间相对危险度比较采用

%*检验。计量资料采用方差分析，"检验；相关基因、

危险因素与4%?血瘀证的相关性用:MQKJGR0JDQ7R>
1JSKJC模型分析。

结 果

! B43基因型分布%DPHY>$OJGWOP1平衡检验

!(’例受检者中，??型’/例（*"-+#V），F?型+(例

（((-!"V），FF型*)例（!’-"’V），F等 位 基 因 频 率

’*-()V，?等位基因频率(#-’#V，经%*检验，本研究

中B43基因型分布频率观测值与预计值差异无显著

性，符合%DPHY>$OJGWOP1平衡（%*Z*-((，!!,-!,）。

说明样本来自一个较大的、处于随机分配平衡状态的

群体，具有一定代表性。

* 冠心病患者与健康对照组B43基因F／?多态

性分布比较 见表!。健康对照组与冠心病患者组比

较，在基因型分布和等位基因频率分布构成比两方面

差异均有显著性（!",-,!）。??基 因 型&5值 为

#-*#（%*Z!)-’*，"(V4F为*-)+!**-*’，!",-,!）。

表明湖南汉族人冠心病的发生可能与B43基因??
型密切相关。
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表! 冠心病患者与健康对照组!"#基因$／%
多态性分布比较

组别 !
基因型〔例（&）〕

$$ %% $／%

等位基因频率（&）

$$ %%
冠心病患者 ’(( )（)*((）! +,（+,*((）!,-（,-*((） +.*((! ./*((!

健康对照 ,/’.（01*.+） ’’（0(*+)） 0)（,(*((） ,/*.+ /,*+)

注：与健康对照组比较，!""(*(’

+ +组!"#基因多态性分布比较 见表0。健

康对照组、冠心病血瘀证组、非血瘀证组+组比较，

!"#基因$／%多态性分布及等位基因分布差异有显

著性（均""(*(’）。冠心病血瘀证组与非血瘀证组

比较，!"#基因$／%多态性分布及等位基因频率分

布差异亦有显著性（""(*(,或""(*(’）。血瘀证

患者%%基因型及%等位基因频率高于非血瘀证及健

康对照组。而$$基因型及$等位基因频率明显低于

非血瘀证及健康对照组。非血瘀证患者基因型分布与

健康对照组比较差异有显著性（""(*(’），但等位

基因 频 率 与 健 康 对 照 组 比 较 差 异 无 显 著 性（"#
(*(,）。

表" +组!"#基因多态性分布比较

组别 !
基因型〔例（&）〕

%% $／% $$

等位基因频率（&）

% $
冠心病血瘀证/-0+（/)*10）!$$0+（/)*10）0（/*’)）!$$)’*-)!$0-*’+!$

冠心病非血瘀证,0’0（0+*()）! +,（.)*+’）,（1*0.）! ,.*)+ /+*0)
健康对照 ,/’’（0(*+)） 0)（,(*((）’.（01*.+） /,*+) ,/*.+

注：与健康对照组比较，!""(*(’；与冠心病非血瘀证组比较，

$""(*(,，$$""(*(’

/ 不同!"#基因型携带者发生冠心病血瘀证的

23值分析 见表+。根据病因学因果关系病例4对

照研究计算冠心病血瘀证与非血瘀证、健康对照组间

的23值，血瘀证患者与各组比较，其结果%%基因型

23值均#+，且1,&"$区间不含’，表明%%型基因

与 冠心病血瘀证发生关系密切，冠心病 患 者%%型

!"#基因携带者易于发生血瘀证。

表# %%基因型携带者发生冠心病血瘀证23值

23 1,&"$ !0 "

冠心病血瘀证与非血瘀证 +*(- ’*+(")*0/ .*)) (*(’
冠心病血瘀证与健康对照组 +*.( ’*,’"-*.( -*.- (*(’

冠心病血瘀证与全体观察对象.*10 0*1-"’.*’- 00*-1 (*(’

, +组血浆!5#、#6、72比较 见表/。（’）

!5#冠心病血瘀证与健康对照组、非血瘀证组比较差

异有显著性（""(*(’或""(*(,），健康对照组与冠

心病非血瘀证组比较差异无显著性（"#(*(,），血瘀

证组!5#明显高于非血瘀证组及健康对照组。（0）冠

心病血瘀证组#6值增高，与健康对照组、非血瘀证组

比较差异有显著性（""(*(’或""(*(,）。72值各

组之间比较差异无显著性（均"#(*(,）。#6／72以

血瘀证最高，血瘀证与健康对照组比较差异有显著性

（""(*(’），但与非血瘀证组比较差异无显著性（"#
(*(,）。

. +组不同!"#基因型的!5#、#6／72比较

见表,。（’）对各组组内各基因型间!5#、#6／72分

析结果表明，%%基因型!5#、#6／72均高于$%、$$
基因型，与$%型间比较差异均有显著性（""(*(’）。

（0）+组间血清!5#$$、$%、%%+个基因型之间比较，

%%、$%差异有显著性（""(*(,或""(*(’）。冠心

病血瘀证组%%、$%基因型患者的!5#活性均显著高

于冠心病非血瘀证组和健康对照组，而冠心病非血瘀

证组又明显高于健康对照组。各基因型!5#值呈现

$$%$%%%%的递增趋势。（+）#6／72+个组别之间

均以%%最高，其中以血瘀证最高。冠心病血瘀证与

健康对照组比较差异有显著性（""(*(’），与非血瘀

证组比较差异无显著性（"#(*(,），冠心病血瘀证$%
基因型患者的#6／72值与冠心病非血瘀证组和健康

对照组比较差异均有显著性（""(*(,）。

表$ +组!5#、#6、72值比较 （&#8$）

组别 ! !5#（95／:） #6（95／:） 72（$;<=／:） #6／72
冠心病血瘀证 /- ./*/(8+(*--!!$ ).*-0800*-(!!$ ’/+*/18.(*.- (*.,8(*+)!!

冠心病非血瘀证 ,0 ,0*0-80’*.. .)*-180’*,)! ’/0*,)8)+*,’ (*.08(*/+!
健康对照 ,/ ,(*++80)*,- ,)*+)8’)*.+ ’,(*.)8-’*/( (*,/8(*/-

注：与健康对照组比较，!""(*(,，!!""(*(’；与冠心病非血瘀证组比较，$""(*(,，$$""(*(’

表% +组不同!"#基因型的!5#、#6／72比较 （&#8$）

组别
$$

! !5#（95／:） #6／72
$%

! !5#（95／:） #6／72
%%

! !5#（95／:） #6／72
冠心病血瘀证 0 .0*’081*/, (*,’8(*0, 0+,,*)-8’+*((!$’ (*,+8(*0)!$’ 0+)+*’180’*).!!$$ (*))8(*0)!!

冠心病非血瘀证 , ,0*’)8’’*+, (*/18(*’, +,,0*./8’+*0.!’ (*.’8(*/-!’ ’0,1*-18’’*,.! (*)/8(*+.!
健康对照 ’. /.*-/8-*’) (*,.8(*0. 0)/1*118’+*+1’ (*/)8(*01’ ’’,.*((8.*)( (*.(8(*/1

注：与健康对照组比较，!""(*(,，!!""(*(’；与冠心病非血瘀证组比较，$""(*(,，$$""(*(’；与本组内%%基因型比较，’""(*(’
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! 冠心病血瘀证相关危险因素的"#$%&’%(回归

分析 因证型、基因型均为)分类，故采用*+,’%#-.%/
0,"#$%&’%(方 法 进 行 统 计 分 析。将 不 同 组 别、不 同

123基因型、吸烟、性别赋值（证型：血瘀证组45，非

血瘀证组46，健康对照组4)；基因型：7745，8846，

7／84)；吸烟：是45，非46；性别：男45，女46），以

组别作因变量，以123基因型、性别、年龄、吸烟、舒张

压、收缩压、体重指数等为自变量，进行"#$%&’%(多分

类分析，筛选血瘀证的影响因素。似然比卡方检验结

果!!9:995，说明至少有一个自变系数不为9，模型

有意义。

结果显示：在!49:9;水平，血瘀证组与健康对照

组比较77基因型（"64;:599，!49:96<）和88基因

型（"64<:6=5，!49:9)>）有统计学意义，非血瘀证组

与健 康 对 照 组 比 较 只77基 因 型（"64;:9>9，!4
9:96<）有统计学意义；血瘀证与非血瘀证比较仅存在

88基因型有统计学意义（"64<:>!;，!49:96!）。表

明血瘀证与88基因型关系最为密切。

讨 论

123在血管的调节和血管平滑肌的增生中起重

要作用，直接影响动脉粥样硬化的形成。研究表明

123水平受基因调控，123基因第5?内含子6>!@A
片段中的7／8多态性与血清123水平有关。国内外

的研究均表明，这一多态性与心肌梗死或包含其他类

型的冠心病有同样的相关性〔5B)，?〕，并与冠状动脉病变

严重程度相关，且88及8等位基因的频率随冠状动

脉病变程度的加重而升高〔)〕。本项研究表明湖南汉族

冠心病患者的88基因型及8等位基因频率明显高于

健康对照组，且88基因型CD值为!:6!（"645):<6，

=;E27为6:)>#66:6<，!!9:95），说明88基因型

可能与湖南汉族人的冠心病发生相关，这与国内其他

地区研究文献报道相一致。在此基础上本研究进一步

探索湖南汉族人冠心病血瘀证与123基因7／8多态

性的关系。

根据“血管或内皮”假说〔!〕，123基因的多态性主

要作用于血管水平，8等位基因可使血管周围组织和

血液循环中的123水平增加，后者在内皮细胞表面将

1$$转化1$%，从而引起局部1$%的活性增加，缓激

肽失活。缓激肽作用于内皮的&6B激肽受体，使FC
浓度增加。同时1$%作用于内皮3G/5受体，促进3G
释放。3G、1$%为缩血管活性物质，可使血管长期或

暂时痉挛，从而导致心肌梗死或心肌病的发生。以往

大量的研究表明，冠心病血瘀证患者存在明显的血管

内分泌功能失衡，3G／FC平衡失常导致冠状动脉痉挛

是冠心病血瘀证形成的重要因素，认为3G／FC升高

是血瘀证的重要标志〔>〕。既往对冠心病血瘀证的研究

也表明心脉瘀阻患者1$%血浓度明显高于健康人群

及其他证型冠心病患者〔=〕。因此本研究在探讨123
基因7／8多态性与冠心病血瘀证的同时，也对1$%、

3G／FC等血管内皮功能进行研究。

本项研究结果显示健康对照组、冠心病非血瘀证

组、冠 心 病 血 瘀 证 组 中 的8等 位 基 因 频 率 分 别 为

<;:)!E、;?:!)E、!5:>!E，88基 因 型 比 例 分 别 为

69:)!E、6):9!E、<!:=6E，呈逐渐增高趋势，)组比

较88型 基 因 及 8等 位 频 率 差 异 有 显 著 性（!!
9:95）。血瘀证组88型基因及8等位基因频率明显

高于非血瘀证组（CD4):9>，=;E27：5:)9#!:6<，

!!9:95）及健康对照组（CD4):?9，=;E27：5:;5#
>:?9，!!9:95）。与整个观察对象比较（CD4?:=6，

=;E27：6:=>#5?:5>，!!9:95）差异亦具有显著性。

结果表明，88型123基因可能为冠心病血瘀证的易

感基因。

同时研究表明，冠心病血瘀证组、非血瘀证组与健

康对照组比较，血中1$%差异有显著性（!!9:95或

!!9:9;），3G、3G／FC冠心病血瘀证组与健康对照

组比较差异均有显著性（!!9:95），血瘀证患者血浆

1$%、3G含量明显升高，而FC血清含量各组之间差

异无显著性（!"9:9;）。这与以往研究报道相一致。

通过对各组不同基因型1$%、3G／FC综合分析

表明，各组1$%有呈77#78#88顺序依次升高趋

势，与国内外的研究结果相符合〔59B56〕。且血瘀证组

88基因型1$%明显高于非血瘀证组、健康对照组（!
!9:95），对不同基因型3G／FC综合分析表明，各组

之间也均以88型3G／FC比值最高。且血瘀证组

88基因型3G／FC明显高于非血瘀证组、健康对照

组，与健康对照组比较差异有显著性（!!9:95），进一

步说明冠心病血瘀证的发病可能与123基因多态性

分布密切相关。以123基因型、性别、年龄、吸烟、血

压、体重指数等危险因素为自变量，组别作因变量，进

行*+,’%#-.%0,"#$%&’%(分析，筛选血瘀证的影响因素。

结果：在!49:9;水平，血瘀证与88基因型关系最为

密切，说明88基因型携带者可能系冠心病血瘀证的

易感人群。

（本文作为博士论文的主要部分，曾请陈可冀院士审阅，在

此谨表衷心感谢）
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