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特发性肺纤维化患者血管紧张素转换酶基因多态性与其血清浓度的关系
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　　摘　要：目的　探讨特发性肺纤维化（ＩＰＦ）患者血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因多态性与其血清ＡＣＥ浓度的关系。方法　采

用聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术检测ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ多态性，应用ＥＬＩＳＡ法测定血清ＡＣＥ的浓度。结果　ＩＰＦ患者的血清ＡＣＥ浓度

与对照组比较明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），其基因多态性与血清ＡＣＥ水平有关，ＡＣＥ水平由高到低依次为：ＩＩ基因

型、ＩＤ基因型、ＤＤ基因型。结论　ＡＣＥ基因多态性是决定ＩＰＦ患者血清ＡＣＥ水平的重要因素。
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　　特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是病因未明的慢性进展性纤维化

型间质性肺炎的一种特殊类型，好发于老年人，病变局限于肺

部，组织病理学和（或）影像学表现具有普通型间质性肺炎

（ＵＩＰ）的特征
［１２］。目前，其发病机制尚不明确，缺乏有效的治

疗手段，本研究旨在通过对ＩＰＦ患者血管紧张素转换酶

（ＡＣＥ）基因多态性与其血清浓度的关系研究，探讨其发病机

制，从而为临床选择有效的治疗手段奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按照美国胸科学会（ＡＴＳ）、欧洲呼吸学会

（ＥＲＳ）、日本呼吸学会（ＪＲＳ）及拉丁美洲胸科协会（ＡＬＡＴ）共

同发表的特发性肺纤维化诊断及治疗国际性循证指南制定的

诊断标准，选择特发性肺纤维化患者１０２例作为病例组（其中

男性５６例，女性４６例），年龄５２～７８岁，平均（６１．４±７．２）岁。

对照组１０７例（其中男性５８例，女性４９例），年龄５０～７２岁，

平均（６０．８±４．３）岁。

１．２　方法

１．２．１　ＡＣＥ基因多态性的测定　应用ＰＣＲ法扩增 ＡＣＥ基

因内含子１６上的目的片段。首先采用北京 ＴＩＡＮＧＥＮ生产

的血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒（０．５～５ｍＬ）提取全血基因组

ＤＮＡ，而后应用上海生工公司合成的引物１：５′ＣＴＧＧＡＧ

ＡＣＣＡＣＴＣＣＣ ＡＴＣＣＴＴ ＴＣＴ３′；引物２：５′ＧＡＴ ＧＴＧ

ＧＣＣＡＴＣＡＣＡＴＴＣＧＴＣＡＧＡＴ３′
［３］，通过ＰＣＲ反应体系

扩增ＡＣＥ基因，扩增产物经２％琼脂糖凝胶电泳，紫外光下观

察其基因型，扩增产物只有１条４９０ｂｐ片段的为插入型纯合

子（ＩＩ基因型），只有一条１９０ｂｐ片段的为缺失型纯合子（ＤＤ

基因型），而既有４９０ｂｐ片段又有１９０ｂｐ片段的为杂合子（ＩＤ

基因型）。另外，为防止 Ｄ等位基因优先扩增而致基因型错

分，所有ＰＣＲ产物只有１９０ｂｐ片段及４９０ｂｐ片段不清楚的样

本以插入片段内特有引物（５′ＴＴＴ ＧＡＧ ＡＣＧ ＧＡＧ ＴＣＴ

ＣＧＣＴＣ３′）替代原下游引物进行２次扩增
［４］，扩增产物经１％

琼脂糖凝胶电泳，Ｉ等位基因可见１条４０８ｂｐ片段，Ｄ等位基

因则无扩增产物。

１．２．２　血清ＡＣＥ浓度测定　采用ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＡＣＥ

的浓度。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件进行统计学分

析。数据用狓±狊表示，两样本均数比较采用狋检验，多个样本

均数比较采用方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＰＦ组血清ＡＣＥ浓度明显低于对照组（狋＝－３．９２４，犘＜

０．０１），见表１。

表１　　病例组和对照组血清ＡＣＥ测定结果

组别 例数（狀） ＡＣＥ（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

病例组 １０２ １３２．５２１±６．４５３

对照组 １０７ １８４．３７６±７．４３１

２．２　ＩＰＦ组各基因型间血清ＡＣＥ浓度比较　血清ＡＣＥ浓度

·３６５２·国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１
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ＤＤ型较ＩＤ型、ＩＩ型均明显降低（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＩＰＦ组各基因型血清ＡＣＥ浓度比较

基因型 狀 ＡＣＥ浓度（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

ＤＤ ４８ １３１．４２７±２５．２１４

ＩＤ ３０ １４７．５９７±２６．６８７

ＩＩ ２４ １６６．１７９±２０．８２６

　　：犘＜０．０５，与ＤＤ基因型比较。

３　讨　　论

ＡＣＥ是一个２０肽单链酸性糖蛋白，是肾素血管紧张素

醛固酮系统中的一个重要酶，能催化血管紧张素Ⅰ转换成血管

紧张素Ⅱ。ＡＣＥ存在于多种细胞，以毛细血管内皮细胞最多

见，而肺具有丰富的血管床，故成为合成和释放ＡＣＥ的主要部

位。已有研究证明，特发性肺纤维化是肺泡损伤和不正常损伤

修复的结果［５］，肺损伤时血清 ＡＣＥ活性显著降低
［６］。Ｍａｒ

ｓｈａｌｌ
［７］研究也表明肺间质损伤和急性缺氧时，ＡＣＥ活性是明

显降低的。国内李丹等［８］的研究结果表明，严重急性呼吸综合

征患者的血清ＡＣＥ活性与健康对照组比较明显降低，降低程

度与疾病严重程度密切相关。本研究应用ＥＬＩＳＡ法测定血清

ＡＣＥ浓度，结果表明，与对照组比较ＩＰＦ患者血清 ＡＣＥ浓度

显著降低（犘＜０．０１），这与文献报道一致。由此说明，ＩＰＦ患者

存在的肺泡和肺间质损伤引起机体缺氧，从而导致血清 ＡＣＥ

活性降低。

已有研究表明人类ＡＣＥ基因具有基因多态性，它由４０２４

ｂｐ构成，位于第１７号染色体长臂２区３带（１７ｑ２３）。ＡＣＥ基

因有两类等位基因，即４９０ｂｐ组成的插入型（等位基因Ｉ）和

１９０ｂｐ组成的缺失型（等位基因Ｄ）；以及３种基因型：ＩＩ型、

ＤＤ型、ＩＤ型。莫清江和王宏伟
［９］研究了 ＡＣＥ基因多态性及

血清水平与脑梗死的关系，结果显示，血清 ＡＣＥ水平与 ＡＣＥ

基因型相关，ＤＤ型ＡＣＥ水平最高，ＩＩ型最低，而ＩＤ型处于二

者之间。而本研究表明：血清 ＡＣＥ水平与 ＡＣＥ基因型相关，

ＤＤ型ＡＣＥ水平最低，ＩＩ型最高，而ＩＤ型处于二者之间。这与

上述研究结果并不完全一致。分析原因可能与研究人群不同

有关，本研究以ＩＰＦ患者作为研究对象，而ＩＰＦ患者存在的肺

泡和间质损伤直接影响了血清 ＡＣＥ浓度。由此推断，ＩＰＦ患

者血清水平与ＡＣＥ基因型相关，随着Ｄ等位基因数目增多，

相应基因型血清ＡＣＥ浓度依次降低。

Ｎａｄｒｏｕｓ等
［１０］对４７８例ＩＰＦ患者进行的一项回顾性分析

结果表明，血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）的应用并未改善

ＩＰＦ患者的预后，而本研究结果表明ＩＰＦ患者血清 ＡＣＥ浓度

是降低的，这在一定程度上解释了 Ｎａｄｒｏｕｓ等的研究结论，即

ＡＣＥＩ对于ＩＰＦ患者治疗无效的原因。由此可以认为ＡＣＥＩ并

不能成为ＩＰＦ的一种新的有效治疗手段。

总之，本研究结果表明ＩＰＦ患者的血清 ＡＣＥ浓度与其基

因多态性相关，这对于进一步探明ＩＰＦ的发病机制，了解其肺

组织完整性和损害程度具有指导意义，并可通过血清 ＡＣＥ浓

度测定，指导临床医师判断患者病情变化，提示疾病转归和

预后。
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