
ACE基因的插入 /缺失多态性与 2型糖尿病伴高血压的相互关系

周 琳 1袁薛耀明 1袁罗 仁 2袁高 方 1渊第一军医大学南方医院 1内分泌科袁2中医内科袁广东 广州 501515冤

摘要院目的 探讨血管紧张素转换酶渊ACE冤基因插入 / 缺失渊I/D冤多态性与 2型糖尿病伴高血压之间的相互关系遥方法
以 ACE基因为候选基因袁应用PCR方法袁检测 81例 2型糖尿病伴高血压患者及 117例 2型糖尿病无高血压患者的

ACE基因遥结果 2 组研究对象 DD尧DI尧II基因型分布频率分别为 27.16% vs 20.51%尧41.98% vs 41.88%尧30.86% vs
37.61%袁D尧I等位基因携带率分别为 48.15% vs 41.45%尧51.85% vs 58.55%袁均有显著性差异 (P<0.05冤袁提示 ACE基因

DD型及 D等位基因与2型糖尿病并发高血压的发生有相关性遥糖尿病患者中 ACE基因 I/D 多态呈 DD型者发生高

血压的风险率为 II型者的 1.32倍袁且糖尿病伴高血压患者病程显著延长遥正常血压糖尿病患者ACE基因 I／D多态性

与单纯收缩压渊SBP冤升高患者ACE基因 I/D 多态性之间无显著差异袁而与单纯舒张压渊DBP冤升高患者 ACE基因 I／D

多态性之间显著相关遥结论 ACE基因 I/D 多态性参与 2型糖尿病伴高血压的发病袁D等位基因可能是 2型糖尿病并发

高血压的一个危险因子袁且 DBP升高在糖尿病伴高血压的发生中起重要作用遥
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Abstract: Objective Toelucidatetheinteractionbetweenthe insertion/deletion(I/D) polymorphisminangiotensinconvert-
ingenzyme(ACE)geneandhypertensivetype2diabetesmellitus. Method I/DpolymorphisminACEgenewasdetermined

withPCRtechniquein82hypertensiveand117non-hypertensivepatientswithtype2diabetes. Results Thecomparisonbe-
tweenthe2groupsrevealedasignificantdifferenceinDD/DI/IIgenotypedistributionandD/Iallelecarrying(字2=6.41, P<0.05),

indicatinganassociationofDDgenotypeandDallelecarryingwiththeoccurrenceofhypertensivetype2diabetes. Diabetic
patientswithI/DpolymorphisminACEgenecomplicatedbyhypertensionhad1.32timeshigherriskthannon-hypertentive

type2diabeticpatients,andthecourseofhypertentivetype2diabeteswassignificantlylengthened.Nosignificantdifference
of I/DpolymorphisminACEgenewasidentifiedbetweennormotensivediabeticpatientsanddiabeticpatientswithelevated

diastolicbloodpressure,buttheclosecorrelationwasfoundbetweennormotensivediabeticpatientsanddiabeticpatientswith
elevatedsystolicpressure. Conclusions I/DpolymorphisminACEgenecontributedtodevelopmentofhypertentivetype2di-

abetes. Dallelemightbeanimportantriskfactorforhypertentivetype2diabetes, andelevationofdiastolicbloodpressure
playsanimportantroleintheoccurrenceofhypertentivetype2diabetes.
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临床和流行病学研究发现 2型糖尿病尧心血管疾
病和高血压病常集结出现袁提示可能有某种未知的遗
传因素在起作用咱1暂遥肾素 -血管紧张素渊renin-angiotensin

system,RAS冤系统是调节血压尧维持体内电解质平衡
的重要因素袁其在高血压发病中的作用已受到肯定遥
血管紧张素转换酶 (angiotensin convertingenzyme,

ACE)是 RAS的关键酶袁其基因插入 /缺失(insertion/

deletion, I/D) 多态性与高血压关系密切袁研究认为
ACE基因是高血压病的候选基因之一咱2暂遥由于 2型糖

尿病患者高血压的发病率远远高于一般人群袁高血压
的发生也与胰岛素抵抗有关袁故认为 2型糖尿病与高

血压有共同的遗传背景遥因此袁我们在一群中国汉族
2型糖尿病患者中进行 ACE基因 I/D多态性研究袁旨
在寻找 2型糖尿病伴高血压与该基因多态性之间的

相互关系遥

1 材料和方法

1.1 研究对象

198例 1997年 ~1999年在我院住院的 2型糖尿

病患者袁按 1985年 WHO糖尿病诊断标准确诊袁男性
105例袁女性 93例袁年龄 43~77岁袁病程 1~17年遥根
据患者血压水平分组袁以收缩压渊SBP冤逸18.6kPa 和 /
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*P<0.05,**P<0.001 vs normotensivegroup

Group n
DD

Genotype

DI II D I
Normotensive 117 0.20(24) 0.42(49) 0.38(44) 0.41(97) 0.59(137)

Hypertensive 81 0.27(22)* 0.42(34) 0.31(25)** 0.48(78)* 0.52(84)

SBP逸18.6kPa 75 0.24(18) 0.40(30) 0.36(27) 0.44(66) 0.56(84)

DBP逸12.0kPa 55 0.27(15)* 0.42(23) 0.31(17)* 0.48(53)* 0.52(57)

表 2 糖尿病伴与不伴高血压患者 ACE基因型及等位基因分布频率

Tab.2 Frequency distribution of ACE genotype and allele in
normotensive and hypertensive diabetic patients

Allele

表 1糖尿病伴与不伴高血压患者临床资料比较 (x依s)
Tab.1 Comparison of clinical data between hypertensive
and normotensive diabetic patients(Mean依SD)

Item
Diabeticpatients

Normotensive Hypertensive

Numberofcases 117 81

Gender (male/female) 60/57 41/40

Age(years) 54.47依12.08 55.06依11.69

Courseofdisease(years) 4.88依5.08 7.05依5.87*

BMI (kg/m2) 22.56依4.27 23.01依4.18

SBP (kPa) 16.11依1.61 21.23依2.50*

DPB (kPa ) 9.78依1.91 11.97依1.67*

Ch(mmol/L) 5.06依1.49 5.59依1.25

TC(mmol/L) 2.39依5.27 2.42依2.39

Glu(mmol/L) 10.19依4.29 10.90依3.83

HbA1c(%) 9.63依2.6 9.57依3.70

*P<0.001 vs normotensivegroup;BMI:Bodymassindex

或舒张压渊DBP冤逸12.0kPa 为糖尿病伴高血压组袁共
81例曰收缩压 <18.6kPa和舒张压 <12.0kPa为无高

血压糖尿病组袁共 117人遥排除库欣综合征尧醛固酮增
多症尧肢端肥大症尧嗜铬细胞瘤尧甲状腺功能亢进和更
年期综合征等引起的继发性高血压袁无过度饮酒尧肝
肾疾病史遥
1.2 研究方法

1.2.1 ACE基因型检测 用标准酚 /氯仿法由周围血

白细胞内提取基因组DNA袁以 PCR 扩增患者基因

组DNA中 ACE基因第 16内含子 I/D多态性袁正尧负
引物为院5' CTGGAGACCACTCCCATAATTTCT3'和

5'GATGTGGCCATCACACATTCGTCAGAT3'咱3暂遥在
50滋l的反应体系中含以上引物各 50pmol/L尧5滋l的
10伊buffer尧5滋l 1.25 mmol/L的 dNTP尧2.5UTaq 酶袁
在 PCR 自动循环仪渊复日 FR-900冤上按以下条件进
行循环反应院变性 94益袁3 0 0 s曰退火 50益袁1 2 0 s曰延伸
72益袁1 2 0 s袁完成 30个循环后袁在 72益充分延伸 10

min袁取扩增产物 10滋l袁与芋型加样缓冲液 2
滋l适当混合袁10%非变性聚丙烯酰胺凝胶电

泳 渊恒压 120 V袁电泳液为 1伊TBE冤袁0.5

滋g/ml EB 染色 45 min后紫外灯下观察结

果袁可见 190bp 的缺失型片段渊DD型冤袁490

bp的插入型片段渊II型冤以及插入 /缺失型
片段渊DI型冤遥
1.2.2 其他检查 取空腹静脉血测糖化血红

蛋白渊HbA1c袁液相色谱法冤袁应用全自动生
化测定仪测定血胆固醇 渊Ch冤尧甘油三酯
渊TC冤尧血糖渊Glu冤袁测晨 8颐0 0 ~ 9颐00坐位右上臂肱动

脉血压 3次袁取平均值遥
1.3 统计分析

计量资料以均数依标准差(x依s)表示袁采用方差分
析及 t检验袁组间 ACE基因及等位基因频率比较用

字2检验袁用 SPSS统计软件处理数据遥
2 结果

2.1 各组临床特征比较

糖尿病伴高血压组的病程尧SBP尧DBP水平均明

显高于糖尿病无高血压组渊P<0.001)袁其余临床资料
在各组间无显著性差异渊P>0.05袁表 1冤遥
2.2 各组 ACE基因型及等位基因频率的比较

糖尿病伴高血压组与糖尿病正常血压组比较袁其
DD型基因的频率和D等位基因的携带率明显增高

渊P<0.05和 P<0.01)袁而 II型基因的频率和 I等位基因

的携带率明显降低渊P<0.001和 P<0.05)遥在糖尿病高血
压组中袁单纯 SBP增高组与单纯DBP增高组之间无

显著差异渊P>0.05冤遥单纯SBP增高组与糖尿病正常血

压组之间无显著差异渊P>0.05冤袁而单纯DBP增高组

与糖尿病正常血压组比较袁二组之间各基因型的频率尧
等位基因的携带率均有显著性差异渊P<0.05袁表 2冤遥

3 讨论

糖尿病和高血压是两种常见疾病袁二者关系密
切袁均为导致心尧脑尧肾血管粥样硬化的独立危险因
素袁在糖尿病病人中高血压的患病率明显高于非糖尿
病病人遥近年来袁糖尿病尧高血压尧冠心病被认为是一
类具有共同遗传背景的疾病咱1暂袁ACE基因多态性是目

前研究血管疾病的主要候选基因袁ACE基因多态性

与冠心病的关系研究比较多袁结论也比较一致袁认为
具有D等位基因的 2型糖尿病患者袁尤其是携带 DD

基因型的患者袁有较高的冠心病易感性袁D等位基因
是 2型糖尿病并发冠心病的一个独立且具有高度危

险的相关因素咱4暂遥关于ACE基因多态性与 2型糖尿病

并发高血压的关系袁Pujia等咱5暂研究发现袁在 2型糖尿

病患者中袁DD基因型的个体高血压患病率明显高于

DI基因型袁认为ACE基因多态性在 2型糖尿病并发

高血压的出现中起一定的作用袁检测基因类型有助于
确定和监护那些对高血压易感的糖尿病患者遥在芬
兰袁对 2型糖尿病患者的大范围研究也发现袁高血压
的患病率在 II基因型的患者中是最低的袁II基因型患
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渊上接 807页冤
变袁从而使母体针对于优势毒株产生的抗体无法中和
体内的弱势株遥因此袁尽管该毒株在母体内含量很少袁
由于缺乏抗体中和袁可以选择性成为婴儿体内优势
株遥Ojima等咱8暂发现 126位苏氨酸比 126位异亮氨酸

更容易形成慢性感染袁可能也为苏氨酸成为婴儿优势
株的原因遥对于选择性传染袁亟待解决的问题是袁选择
是发生于母婴传播过程中还是婴儿体内遥为了解决这
个问题需要对系列标本进行序列分析袁来显示优势株
及弱势株在一段时间内连续的变化遥
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者的收缩压低于DI或 DD型的患者咱6暂遥本研究通过
检测ACE基因多态性作为探讨 2型糖尿病并发高血

压的遗传易感基因的重要手段袁研究结果显示患者
ACE基因 DD型及 D等位基因与 2型糖尿病并发高

血压的发生有相关性遥
ACE是血管紧张素域形成过程中的一个重要限

速酶袁通过催化血管紧张素玉转换为血管紧张素域
渊Ang域冤和灭活缓激肽袁影响机体内水钠平衡尧血管
收缩和血管平滑肌细胞增殖袁这些均是导致心血管疾
病发生的关键因素遥个体ACE不同的基因型其血液

循环中ACE的水平是不一样的遥在正常群体中袁ACE

基因为 DD基因型者其血循环 ACE水平最高袁DI型

次之袁II型最低遥因此袁推测等位基因 D在 ACE基因

表达调控方面起活化作用袁而等位基因 I则起抑制作

用遥也可能与一个致ACE表达量上调的基因紧密连

锁不平衡袁其结果导致血循环和器官组织内 Ang域含
量升高和缓激肽降解增加袁促使高血压尧糖尿病肾病
的发生和发展咱7暂遥本实验结果表明袁有高血压并发症
的糖尿病患者基因呈 DD型频率渊27.16%冤比非高血
压的糖尿病患者渊20.51%冤高袁糖尿病患者中 ACE基

因多态性呈 DD型者发生高血压的风险率为 II型者

的 1.32倍袁且糖尿病伴高血压患者病程显著延长遥正
常血压糖尿病患者与单纯 SBP升高患者 ACE基因

I/D多态性之间无显著差异袁而与单纯 DBP升高患者
显著相关袁表明DBP升高在糖尿病伴高血压的发生

中起重要作用遥

由于糖尿病尧高血压为多基因疾病袁它们的发生
受多种因素影响袁发病机制远较单基因疾病复杂袁因
此袁为了进一步探明二者相互间的关系袁应该扩大样
本数袁同时增加候选基因如肾素基因尧血管紧张素原
基因作进一步的研究袁有可能得到更详细的结果遥
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