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摘 要： 目的 我们在 嘎ill6倒糖屎病鼓糖尿病 高血压的霞庆地区汉族^中研究血管紧张素转换酶(Angiotensin-l 

Converting Enzyme．ACE) 冈内古子捅入，缺失 (I／D)多态性，AcE血清水平及其 与糖尿病及糖尿病伴高血压的关系。方法 

H{PcR扩增AcE摹冈第16内古于I／D片段，HJ[U泳法确定其多态性；用分光光度法测定血清ACE的活性。结果 糖屎病伴高血 

压组 D等位基因的额率分剐为0．63、糖尿病组0 51、健康埘照组0 48。糖尿病伴高血压组D等位培固的频率明显高于糖尿病组 

和健康对照组 (Jr<0’05和 <0．025)：糖屎病组干u健康甜照组的D等位基因频率无明显差异 (p0．05)．DD基因型的血AcE 

水平高于Dl基囡型和Il基冈型．在三种砖田型之 具有非常明显的差异 (D=121．73，／-<0．01)。糖碌病伴高血压组、糖尿病组 

和健康埘照组之 白j的 清ACE活性．也有1 常昂著悔差异 (1=32．57．／<0 01) 结论 ACE活性与ACE基因第l 6内含子【'等位 

基因的频率；高的血压和高的血清ACE活性有芙。ACE~JD等位苹冈 能是导致血清高ACE活性和高血压困素之 
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the gene polymorphism，the serum 

activities of angiotensin—I converting enzyme and type 2 diabetes。 

type2 diabe tes with hypertension 
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Abstract：Objective We investigated the serum activities of ACE and the irtseftion／deletion(I／D)polymorphism 

of ACE gene in l】6 Hart diabetics with or without hypercension Methods lID of the allele was amplificated by 

PCR，analyzed by electrophorysis；senlnl ACE activities were determined by spectrophotometry．Results Frequen 

cies of D allele were 0 63 in diabetic group with hypertension．0．5 l in diabetic group and 0．4S in contro1．The 

frequency of D allele in diabetic group with hypertension WaS significantly higher than those of the two other 

groups(I<0．05 and D<0．O25)．The frequencies of D allele between diabetic and control groups were not different 

significantlyf _>O．05)．The s~rum activities with DD genotype were higher than those of both DI and I1 genotype 0f 

ACE．Among the three genotypes the selRlm activities of ACE were different significantly(I~-12 I．73． O．01 1．It 

was also the case with the three groups the scrota activities of ACE also were sign ificantly different(f=32．57 < 

0．01)．Conclusion In the three groups、the high selxlm activities ofACE were related to the deletion in the l6th 

intron of ACE gene．The higher activities of ACE
， the higher blood pressure．Deletion of the I 6 intron of ACE 

gene was probably one ofthe factors which caused high selxlm activities of ACE an d hypertension
．  

Key Words：Diabetes：Angiotension·1 conve~ing enzyme：Hypertension 

血管紧张素转换酶 (ACE，E．C 3 4．15．1)参与两 

个主要的血管活性肽血管紧张素和舒缓擞胩的代 

谢，起着 十‘分重要的作用 2型糖尿病患者常出现 

高血压、冠心病等心血管疾病的并发症 这些并发 

症的高易感性很难简单地用糖尿病本身的病理改变 

作者彳r颦：曾昭淳 (1949- )．男，副教授．硕士 

来加以说明．被认为既受共同的或不同的遗传信息 

调控：又受环境因素的影响。 我们在一组¨6例糖 

尿痫及糖尿病伴高血压的重庆地区汉族人中研究 

ACE血清水平和其基因内含予I／D多态性与糖尿病及 

糖尿病伴高血压的关系，以明确ACE基因的I／D多态 

性是否是导致血清高水平的ACE活性和导致这些疾 
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病的发病因素之一。 

1 材料和方法 
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l-l 研究对象 I64例重庆地区汉族人，分成正常对照组； 

糖尿病组 糖尿病伴高血压组。正常对照组48例，男28例， 

女20例：平均年龄5O 3岁(39~68岁)，均排除心、血管疾病 

和糖尿病。116例按wH0标准确诊为2型糖屎病的患者，男 

60例，女56例，平均年龄52．3岁 (38~72岁)病程 2～21 

年，血糖浓度为10．3±3．3retool／L(6．3～ 15．9mmol／L)，HbAlc 

平均Il 6％±3 8％(5．6％~16．8％)， 将收缩压>2I 3kPa：舒张 

压>12_6I 纳入糖尿病高血压组，共65例 其余5I例为糖尿 

病组。 

1．2 方法 

I．ZI 血清ACE活性的测定 从三组病人空腹采血 以马尿 

酰甘氨酰甘氨酸为底物，在ACE的催化下，该底物被水解成 

甘氨酰甘氨酸。用2,4，6-三硝基苯磺酸显色，在42Ohm波长下 

剥光吸收值，以在37"C下，每mI血清生成的1va~ol甘氨酰 

氨酸为一个酶的活性单位 

囊l 糖尿病伴高血压蛆、 

组别 

(1l糖尿病伴高血压 

(2)培尿病组 

(3)健康对照组 

例数 

—  一  

65 

51 

48 

糖尿病{ 

1,2．2 聚合酶链反应(PcR)按常规方法提取血液白细胞的 

DNA⋯
。 PCR：~增AcE基因引物分别为5、-CTGGAGACCACI 

CCCATCC'VI"．3 和5 -43ATGTGC．K~ATCACATTCGTCAGAT 

． 3．t 2t由中国科学院上海细胞所合成 反应体积25 I，包括 

DNA模扳lg、ffbffPlO0 mole，引物5ng，0．5％NP。40。用美 

尉PE公司的热循环仪进行扩增，94℃变性 10min后，加 

TaqDNA聚合酶lu，按以下簪件循环：94'／2 45s，58℃45s， 

72℃1rain 循环30次后，接 72℃ 10min，最后终止反应 电 

泳存2％的琼脂糖凝胶上 TEB缓冲液进行，演化己啶染 

色，ACE基因的产物在紫外灯下纯合插入为49dbP片段，纯 

台缺失则为190bp片段。为1／19的杂台型时同时出现上述两种 

片段 

I．2,3 血糖测定用氧化酶法 试剂盒由浙江温州东瓯生物工 

程公司提供。 

1．2．4 HbAlc的测定采用微柱法 微柱由伯乐太平洋公司提 

供。 

1．3 数据处理 

等位基因频率比较应用 ‘检验，ACE水平的分析用 检 

验 。 

I型与等位基因的频率(倒 ，．) 

等位基因频率 

IJ D J 

l 5f231 063 0 37 

15(29．41 0．51 0．49 

I 5f31．31 048 0．52 

ACE基因型 

DI 

注：D为有缺失的等位基因，I为具有插入顺序的等位基冈 DD 冈型的两条等位基因均有缺失，DJ基因型的两条等位 

基因一条有缺失，另一条有插入。Il基因型的两条等位基闻均有插入 (1)和(21比较，D等位基固的频率 0388，E<0．05；1) 

g(3)lgg~．D等位基因的频率 X z=5
．
2229／<0．025：(2)和(3)比较，D等位基因的频率 2=0

．0867， >0．05 

囊2 ■尿病伴舳 压组、■尿翩 和 

髓 对照组血清AcE的水平 

组5；I! 一血{堂 水平 塑 
DD D1 儿 

糖尿病伴高血压组 40．4±6．5 33 8±5．1 29
．8±7．0 

糖尿病组 35．4-+4．0 31．3-+5 3 26 5
--

+ 6．7 

健康对照组 34．6-+3 9 30．I-+5．9 24．5-+6 6 

平均 36．8-+S．7 31 7士7 7 26
．9-+9．3 

囊3 血清ACE活性方差分析囊 

变异来源 自由度 离均差平方和 均方 
～ ⋯

_ _ 一 一  

总变异 8 I 87．55 73 04 

基因型间 2 146．07 19 54 

疾病组间 2 3O．08 O
．60 

误差 4 2．如 

方差(n P 

<0'0l 

121．73 (0．01 

32．57 

2 结 果 

2．1 ACE等位基因和ACE的基因型频率 三组的D 

等位基因的频率分别为0．63、0．5l和0．48，见表l。 

糖尿病伴高血压组D等位基因的频率明显高于糖尿 

痛组和健康对照组 ( <O．05和 <0．025)。糖尿病 

组和健康对照组的D等位基因频率无明显差异 (f> 

0．05)。 

2．2 血清ACE活性 不同ACE基因型的糖尿病伴 

高血压、糖尿病患者和健康对照者的血清ACE括性 

见表2： 

血清的ACE水平是DD基因型高于DI基因型和ll 

基因型。在重庆地区的汉族人中的DD、DI和II三种 

基周 之间血清ACE的水平之问有非常明显的差异 
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(卢 12】．73， 0．O1)。 

糖尿病伴高血压AcE水平大于糖尿病组；耱尿 

病组大于健康对照组。三个组之间的血清ACE水 

平．有非常显著性差异 (I,=32．57，／<0．01)。 

3 讨 论 

血清ACE的基因是个含有2】kb的基因，有26个 

外显子 在ACE基因的第 六内含子存在约3OO硷 

基的UD多态性。本实验的结果显示。重庆地区汉族 

人也存在ACE lrD多态性。ACE基囡的FD多态性和 

血清ACE的水平有明显的关系：血清平均ACE水平 

在纯合缺失型 (DD)虽高；杂台型 (ID)其次； 

纯合插入型最低。Bloem 等报导在白人青少年中血 

清ACE水平与ACE基因第十六内含子D／I多态性的关 

系与我们的结果一致。但在黑人青少年中三种ACE 

基因型之间，血清ACE的活性却没有明显的差异。 

在 白、黄人种之 间ACE基因的UD多态和血清 的 

ACE水平之问的关系有相似性。本研究中糖尿病伴 

高血压组的D基因频率明显高于糖尿病和健康对照 

组，提示D基因与糖尿病伴高血压的发病率密切相 

关 Bleom也发现了血清ACE的水平与高舒张压成 

明显的正相关 Cambien'。。等确认了白人ACE基因I／ 

D多态性与血浆的ACE水平、心肌梗塞发作的危险 

性增高密切有关。我们研究的结果提示ACE基因的l 

仍多态性可能是与高血压有关的田素之一。ACE基 

因的第 卜六内含子为DD基因型的血清ACE活性高 

于ID基因型，而ID基因型又高于II基因型，表明 

ACE基因的I／D多态性与重庆地区汉族人血清ACE 

水平之间确实存在相关关系 而且糖尿病伴高血压 

组的血清ACE水平高于糖尿病组；耱尿病组高于对 

照组，提示ACE水平的增高可引起血管紧张素的增 

加，刺激小动脉平滑肌的收缩，导致高血压。临床 

上使用多种ACE的抑制剂治疗高血压 ，取得了较 

好的效果，也说明高血压状态ACE水平之间是有关 

系的。另一方面 ，ACE基 因型相 同的人，其血清 

ACE水平之间也存在差异．提示血清ACE的基因型 

不是影响ACE水平的唯一因素．而只是影响的因素 

． 233． 

之一 。 

在人体内，蛋白质可以进行非酶催化的耱化反 

应 ，生 成耱 化终末 产物 (advanced glycation end 

products AGE) AGE--_EI_形成降解极慢，甚至不 

能降解。细胞外蛋白质包括小动脉壁都能进行非酶 

糖化反应生成ACE，导致小动脉壁的损伤、硬化。 

糖尿病时，这一过程因血耱增高而加速．进而引起 

血压的升高 这或许是引起ACE的LeD基因型的2型 

糖尿病患者血压升高的其它原因之一。 

本研究中ACE基因的UD多态性、血清ACE的活 

性与糖尿病伴高血压有相关性，DD基因型的耱屎 

瘸患者多患有高血压：耱尿病时血清ACE的水平高 

于对照组其机制尚不明了。耱尿病伴高血压出现有 

极其复杂的机制。随分子遗传学、分子生物学的发 

展，并深入到耱尿病的研究领域．ACE基因与糖尿 

旃伴高血压发生发展的机制会逐渐披阐明。 

参 考 文 献 

⋯ J．saInbr∞ E．F．Fritsch&T．Manimis Molecular Cloning 

【MI 2th edition l989；盒冬雁．黎盂枫，译．科学出版杜， 

J993：463-468． 

【2】 BRigat,CHubert,LLecexfn al PCRdctarminationof 

the insc~tio*ffdclction polyraorphlsm of the huraaa angioteasin 

converting~llzyrfl~鲫 dJ】．Nucleic acid research 1992 20： 

1433—1434． 

[3】 U BIocnn，AKManatunga＆JHPratt Racial differencein 

the relationship of an a~#ommin l-~onve~tMg m 呵ne geae 

polymorpMsm to scriJim amtiotensin I-conve='ti~g~flzymc activity． 

． Hypertension 1996 27(1)：62-66． 

【4】 FCaJabien,OPolrier,L Lecarf ct al Deletio~ 

polymop~sm inthe gme for angi0ta1 n螂 lv 嘈gTizym~is a 

potct~t riskfactc~formyocardial infrationI3]．Natm'e 1992 

359：641．643． 

[5】 LN Duc＆ 腿 Bmnner tran+：lolapr；l in hypextmsion 

overview of 8ncw angiotemion-cxmvetting 百1zyme inhibitor 

American J．Cardiology70(121 27D-34D． 

【61 胡伟新，唐 政．塘基化终束产物的基础与临床四．肾 

脏瘸与透析肾移植杂志，1995；4(3)：245-24g． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

