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河北沧州健康人群血管紧张素转换酶基因多态性分析
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　　摘　要：目的　探讨河北沧州地区汉族健康人群血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因多态性的分布及其与血清 ＡＣＥ水平的相关

性。方法　采用聚合酶链反应技术（ＰＣＲ）检测１０７例健康受检者 ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ多态性，应用酶联免疫吸附法测定其血清 ＡＣＥ

的浓度。结果　河北沧州健康人群ＡＣＥ基因多态性中基因型ＤＤ占１８．６９％，ＩＤ型占５０．４７％，ＩＩ型占３０．８４％；等位基因Ｉ和Ｄ

的分布频率分别为５６．０７％和４３．９３％；血清ＡＣＥ水平ＤＤ型最高，ＩＤ型其次，ＩＩ型最低。结论　ＡＣＥ基因的Ｉ／Ｄ多态性与血清

ＡＣＥ水平相关。
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　　血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）是肾素血管紧张素系统的关键

酶，是１种构成血管内皮细胞的与膜结合的糖蛋白，催化血管

紧张素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ。已有研究表明：ＡＣＥ基因具

有Ｉ／Ｄ基因多态性。本文旨探讨河北沧州汉族健康人群 ＡＣＥ

基因多态性的分布及与血清水平的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择河北沧州地区汉族１０７例健康献血者，

其中男５８例，女４９例，年龄５０～７２岁，平均（６０．８±４．３）岁。

１．２　方法

１．２．１　提取全血基因组 ＤＮＡ　取受检者肘正中静脉血２

ｍＬ，置入ＥＤＴＡ抗凝管，－８０℃保存。应用北京天根生产的

血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒（０．５～５ｍＬ）提取全血基因组

ＤＮＡ。

１．２．２　提取ＡＣＥ基因　采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）法由全血

基因组ＤＮＡ中提取ＡＣＥ基因片段。ＰＣＲ引物
［１］，引物１：５′

ＣＴＧＧＡＧＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＣＣＴＴＴＣＴ３′，引物２：５′

ＧＡＴＧＴＧＧＣＣＡＴＣＡＣＡＴＴＣＧＴＣＡＧＡＴ３′，由上海生工

生物工程有限公司合成。ＰＣＲ反应体系总体积２５μＬ，其中模

板ＤＮＡ２μＬ，上下游引物各１μＬ，ＤＮＡ聚合酶１２．５μＬ（选用

普洛麦格公司生产的绿色体系），去离子水８．５μＬ，离心混匀

后放入ＰＣＲ仪。反应条件为：９５℃，预变性５ｍｉｎ，９５℃变性

１ｍｉｎ，５９℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸１ｍｉｎ，以及最后延伸７２℃７

ｍｉｎ，共进行３０个循环。ＰＣＲ扩增产物在１００Ｖ电压下经２％

琼脂糖凝胶电泳３０ｍｉｎ，紫外光下观察，拍照记录，等位基因扩

增产物分别为Ｉ４９０ｂｐ、Ｄ１９０ｂｐ，基因型扩增产物分别为：ＩＩ

４９０ｂｐ、ＤＤ１９０ｂｐ、ＩＤ４９０／１９０ｂｐ。

１．２．３　ＡＣＥ基因的２次ＰＣＲ　为防止Ｄ等位基因短片段优

先扩增而导致基因型错分，所有ＰＣＲ产物中对只有１９０ｂｐ条

带和４９０ｂｐ条带不清楚的样本以插入片段内特有引物（引物

序列：５′ＴＴＴＧＡＧＡＣＧＧＡＧＴＣＴＣＧＣＴＣ３′）来替代原下

游引物进行２次扩增
［２］，产物经１％琼脂糖凝胶电泳判断，Ｉ等

位基因可见一４０８ｂｐ条带，而Ｄ等位基因则无扩增产物。

１．２．４　血清 ＡＣＥ浓度测定　抽取受检者肘正中静脉血

１ｍＬ，离心分离血清，在－８０℃保存，采用ＥＬＩＳＡ法测定血清

ＡＣＥ浓度。

１．３　统计学处理　数据用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件进行分

析。计数资料采用多个样本率比较的χ
２ 检验；计量资料用

（狓±狊）表示，采用多样本均数比较的单因素方差分析（ｏｎｅ

ｗａｙＡＮＯＶＡ）；犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＣＥ基因型　人类 ＡＣＥ基因位于１７号染色体，存在

２８７ｂｐ片段的插入／缺失，所以ＰＣＲ扩增产物电泳结果出现３

种类型：ＩＩ纯合子为４９０ｂｐ片段，ＤＤ纯合子为１９０ｂｐ片段，

ＩＤ杂合子为４９０ｂｐ和１９０ｂｐ２个片段，见图１；二次扩增见

图２。

２．２　ＡＣＥ基因型及等位基因分布　在河北沧州的１０７例健

康汉族人中，基因型ＤＤ有２０例，占１８．６９％，ＩＤ型有５４例，

占５０．４７％，Ⅱ型有３３例，占３０．８４％；等位基因Ｉ和Ｄ的分布
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频率分别为５６．０７％和４３．９３％。

２．３　ＡＣＥ各基因型与血清 ＡＣＥ浓度的关系　从受检的１０７

例健康人群的血清 ＡＣＥ水平比较，ＤＤ型最高，ＩＤ型其次，ＩＩ

型最低（Ｆ＝１４．５４３，犘＜０．０１）。见表１。

　　１：ＤＮＡ标准带；２～４：ＩＩ型（４９０ｂｐ）；５～６：ＤＤ型（１９０ｂｐ）；７～８：

ＩＤ型（４９０ｂｐ／１９０ｂｐ）。

图１　　ＡＣＥ基因型

　　３～５：ＩＩ型（４０８ｂｐ）；８：ＤＮＡ标准带。

图２　　ＡＣＥ基因型二次扩增

表１　　ＡＣＥ各基因型与血清ＡＣＥ浓度的关系

基因型 狀 ＡＣＥ浓度（ｎｇ／ｍＬ）

ＤＤ ２０ １９７．８７±１３．７１

ＩＤ ５４ １７９．２１±１９．６４

ＩＩ ３３ １６８．８８±２０．４９

　　：犘＜０．０１，与其他基因型比较。

３　讨　　论

已有研究表明 ＡＣＥ基因具有基因多态性，它由４０２４个

碱基对构组成，位于第１７号染色体长臂２区３带（１７ｑ２３），以

第１６位内含子内部是否含有一段以 ＡＬＵ 重复序列组成的

２８７个碱基的ＤＮＡ片断为标志，确定ＡＣＥ基因是插入型还是

缺失型，因此ＡＣＥ基因有两种等位基因，即等位基因Ｉ（由４９０

个碱基组成的插入型）和等位基因Ｄ（由１９０个碱基组成的缺

失型）；以及三种基因型：ＤＤ型、ＩＩ型、ＩＤ型
［３］。导致 ＡＣＥ基

因型多态性的本质是缺失而不是插入。本研究结果表明，沧州

地区汉族健康人群的ＡＣＥ基因型分布频率为ＩＤ型最高，ＩＩ型

其次，ＤＤ型最少，这与新加坡、韩国的亚洲人基因型分布相

似，也与我国的研究结果一致，但与欧美国家则不同，其白种人

的Ｄ等位基因频率明显高于Ｉ等位基因，这说明 ＡＣＥ基因多

态性存在着种族、地区差异［４６］。

国外研究表明：ＡＣＥ基因多态性与血清 ＡＣＥ水平有关，

ＤＤ型的活性最强，ＩＤ型次之，ＩＩ型最弱
［７］。国内研究亦表明

人体内血浆与组织 ＡＣＥ水平与其基因多态性明显相关，ＤＤ

基因型个体ＡＣＥ水平最高，其次为杂合子ＩＤ型，而ＩＩ型者最

低［８］。本研究结果与上述结果相同，由此可以说明等位基因Ｄ

与较高血清 ＡＣＥ水平相关，ＡＣＥ基因型是决定血清 ＡＣＥ活

性的主要因素。基因型不同将导致血清 ＡＣＥ水平的差异，从

而对血管紧张素Ⅱ形成和缓激肽的灭活产生作用，以致影响机

体水钠代谢、醛固酮的分泌、血管收缩和血管平滑肌增殖，导致

疾病的发生。

总之，本研究从分子生物学角度了解了 ＡＣＥ基因多态性

的分布，对认识一些疾病在不同种族、不同地区表现出来的差

异具有重要意义，为本地区ＡＣＥ基因多态性与多种疾病（如特

发性肺纤维化、冠心病、高血压等）的发生提供了依据［９１２］。
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