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&&!摘&要"&目的&探讨血管紧张素转化酶%3*C),-.*?)* :,*<.4-)*C.*K>/.#E'M'基因插入 缺̂失%Ẑ9'多态性

与E'M水平)危重病评分的关系* 方法&确定新生儿重症监护病房%8.,*3-36Z*-.*?)<.'34._*)-#8Z'_'早产儿

E'M基因型#生后第 ! 天)Q 天)A 天分别检测E'M水平并进行危重病例评分* 结果&%U 例早产儿中#99基因型 !a

例#Z9基因型 Q] 例#ZZ基因型 Q$ 例#临床特征差异无显著性* 第 ! 天 99基因型和 Z9基因型 E'M水平分别为

QQ7]$ mA7aQ _̂X和 Q!7UQ mA7U# _̂X#显著高于ZZ基因型的 $U7UQ mA7U# _̂X%Kk"7"!'$第 Q 天和第 A 天#三者

E'M水平逐渐下降#但仍是99高于 Z9#两者显著高于 ZZ* 比较危重病评分#生后第 ! 天 99基因型为 %A7QA m

%7Q"#低于Z9基因型的 aU7%$ mU7%U 和ZZ基因型 aU7%% m#7%U#差异有显著性#Z9和 ZZ间差异无显著性$第 Q 天#

99基因型显著低于Z9基因型%a$7aU mA7!" <?a#7a] mU7%U#Kk"7"U'#与 ZZ无差异#Z9和 ZZ间也无差异$第 A

天#三者间无差异* 结论& E'M基因插入 缺̂失多态性与新生儿危重症有相关性#99基因型携带者的病情相对

重#血清E'M水平相对高#虽然疾病会对血清E'M水平有所影响#但决定E'M水平的根本因素是个体间基因型的

差异* !中国当代儿科杂志#>??@#A?$B%&BQN CBQB"

!关&键&词"&E'M基因多态性$血清E'M水平$危重病评分$早产儿

!中图分类号"&;A$$&&!文献标识码"&E&&!文章编号"&!""% %̀%Q"%$""%'"# "̀#aQ "̀]
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&&74$%&*(%& 849-(%)6-&R,)*<.?-)C3-.-(.4.63-),*?()0 ,L2)?.3?.?.<.4)->T)-( 3*C),-.*?)* :,*<.4-)*C.*K>/.%E'M'

C.*.)*?.4-),* 2̂.6.-),* %Ẑ9' 0,6>/,40()?/3*2 ?.4@/E'M3:-)<)->)* 04.-.4/)*L3*-?2@4)*C-(.L)4?-A 23>?,L6)L.7

:-%5"+$&E'MC.*,->0.?T.4.2.-.4/)*.2 )* %U 04.-.4/)*L3*-?32/)--.2 -,-(.*.,*3-36)*-.*?)<.:34.@*)-%8Z'_'7

J.4@/E'M3:-)<)->T3?/.3?@4.2 3*2 2)?.3?.?.<.4)->T3?.<36@3-.2 S>-(.8.,*3-36'4)-):36J:,4.%243L-' !# Q 3*2 A

23>?3L-.4S)4-(7;-$'.%$&PL-(.%U 04.-.4/)*L3*-?# 99C.*,->0.T3?L,@*2 )* !a :3?.?# Z9C.*,->0.)* Q] :3?.?3*2 ZZ

C.*,->0.)* Q$ :3?.?7P* -(.!?-23>,L6)L.# ?.4@/E'M3:-)<)->)* -(.99C.*,->0.%QQ7]$ mA7aQ _̂X' 3*2 -(.Z9

C.*,->0.C4,@0?%Q!7UQ mA7U# _̂X' T.4.?)C*)L):3*-6>()C(.4-(3* -(3-)* -(.ZZC.*,->0.C4,@0 %$U7UQ mA7U# _̂X'

%Kk"7"!'7EL-.4Q 3*2 A 23>?,L6)L.# ?.4@/E'M3:-)<)->2.:4.3?.2 )* -(.-(4..C4,@0?# S@--(.99C.*,->0.C4,@0

4./3)*.2 -(.()C(.?-E'M3:-)<)-># L,66,T.2 S>-(.Z9C.*,->0.3*2 -(.ZZC.*,->0.C4,@0?7P* -(.!?-23>,L6)L.# -(.

:4)-):36?:,4.,L-(.99C.*,->0.C4,@0 %%A7QA m%7Q"' T3?6,T.4-(3* -(.Z9C.*,->0.%aU7%$ mU7%U' 3*2 -(.ZZ

C.*,->0.C4,@0?%aU7%% m#7%U' %Kk"7"!'7P* -(.Q42 23># -(.:4)-):36?:,4.,L-(.99C.*,->0.C4,@0 T3??-)666,T.4

-(3* -(.Z9C.*,->0.C4,@0 %a$7aU mA7!" <?a#7a] mU7%U' %Kk"7"U'7!"#(.'$)"#$&E'MC.*.Ẑ90,6>/,40()?/

/3>S.3??,:)3-.2 T)-( -(.2)?.3?.?.<.4)->)* 04.-.4/)*L3*-?7R(.99C.*,->0.:344).4?04.?.*-/,4.?.<.4.2)?.3?.
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&&E-0 F"&+$&&E'MC.*.0,6>/,40()?/$ J.4@/E'M3:-)<)->$ '4)-):36?:,4.$ 14.-.4/)*L3*-

&&血管紧张素转化酶%3*C),-.*?)* :,*<.4-)*C.*H

K>/.#E'M'基因位于 !A 号染色体长臂 $ 区 Q 带

%!Ae$Q'#其 !# 内含子长度为 $%A S0 的E6@ 序列的

插入%)*?.4-),*#Z'或缺失%2.6.-),*#9'使 E'M基因

呈现插入 缺̂失%Ẑ9'的限制性片断长度多态现象#

即存在Z和9两种等位基因以及三种基因型&99)

(Qa#(
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Z9和 ZZ

!!"

* E'M基因调控 E'M的血浆浓度和活

性* E'M是肾素H血管紧张素系统%4.*)* 3*C),-.*?)*

?>?-./#;EJ'的关键酶#在机体的血压)水电解质稳

态方面的调节起着重要的作用#是 ;EJ 以及激肽H

缓激肽系统的重要调节因素#影响人体多种生理机

能* 研究发现早产儿血清E'M水平较高#由于肺组

织是产生E'M的主要来源#孕后期和生后早期肺组

织的快速成熟使新生儿血清E'M水平高于成人!$"

*

本研究针对新生儿重症监护病房%*.,*3-36)*H

-.*?)<.:34.@*)-#8Z'_'的早产儿 E'M基因 Ẑ9多

态性)生后 A 2内血清E'M水平和危重病评分进行

研究#分析由于E'M基因型)血清 E'M水平及病情

变化之间的关系*

AJ对象与方法

A7AJ研究对象

在 $""U 年 $ lU 月间#按入院时间顺序#可顺利

获得血样标本#并在生后 $] ( 内进入我院 8Z'_的

早产儿#进入研究* 共入选 %U 例早产儿#男n女为

UUnQ"# 平均孕周 %QQ7"A m!7a! '周#平均体重

%! aA"7#U m]Q$7aa'C*

A7>J方法

!7$7!&新生儿危重病例评分&&入院 $] ( 内#检

查心率)收缩压)呼吸)动脉血 0I值)动脉血氧分

压)血钾)血钠)血尿素氮)红细胞压积)胃肠道表现

%有无腹胀或消化道出血' 等#并按文献!Q"进行新

生儿危重病例评分#在住院第 Q 天)第 A 天按上述检

查项目再次进行危重病例评分*

!7$7$&实验方法

%!'E'M基因分型&取足跟血 Q""

!

X%肝素抗

凝'#按试剂盒说明书提取 98E#参照 ;)C3-等!]"方

法进行 1';扩增#由于 9等位基因常优先扩增#按

X)*203)*-.4等!U"方法进行确证* 约 U\的Z9基因型

被误分为99基因型*

%$'血清E'M水平&马尿酰H甘氨酰甘氨酸为底

物用紫外分光光度计法在 $$% */下测定血清 E'M

活性#血清E'M测定试剂盒购自中国人民解放军海

军总医院*

A7NJ统计分析

应用 J1JJ L,4D)*2,T?!"7" 统计软件* 计数资

料用
#

$ 检验$计量资料用平均值m标准差%RmD'表

示#三组间比较用方差分析%,*.T3>E8P5E'#并用

XJ91,?-HI,:检验进行两两比较* Kk"7"U 认为有

统计学意义*

>J结果

>UAJ7!V基因WXP多态性

%U例早产儿中#99基因型 !a例%$$7]\'#Z9基

因型 Q]例 %]"7"\'#ZZ基因型 Q$例 %QA7A\'$9等

位基因频率 ]$7QU\#Z等位基因频率 UA7#U\$经确

认符合I342>HD.)*S.4C遗传平衡定律%

#

$

h!7UAa#

Kh"7]U]'*

>U>J7!V基因型间临床资料比较

E'M三种基因型携带者在性别分布)母亲孕期

合并症等方面差异无显著性%图 !'*
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&&图 AJ7!V基因型间性别'母孕期情况比较$Y%

>UNJ生后第 Z 天 7!V基因型间血清 7!V水平和

危重病评分的变化

生后第 ! 天 99基因型的血清 E'M水平显著

高于 ZZ基因型#Z9基因型血清 E'M水平显著高于

ZZ基因型$在生后第 Q 天和第 A 天#三种基因型血清

E'M水平都逐渐下降#但仍是 99基因型者高于 Z9

基因型#两者显著高于 ZZ基因型* 生后第 ! 天 99

基因型的危重病评分显著低于 Z9基因型和 ZZ基因

型#而Z9和 ZZ基因型间无差异$在生后第 Q 天#99

基因型的危重病评分低于 Z9基因型#而与 ZZ基因

型无差异#Z9和ZZ基因型间也无差异$生后第 A 天#

三种基因型间危重病评分无差异%表 !'*

NJ讨论

本研究群体的基因型分布符合 I342>HD.)*S.4C

遗传平衡定律#研究样本具有群体代表性$其中

99)Z9和 ZZ基因型频率分别是 $$7]\)]"7"\和

QA7A\#9等位基因频率 ]$7QU\#Z等位基因频率

(]a#(
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表 AJ生后 Z +7!V基因型间血清7!V水平和危重病评分的变化比较
%RmD'

例数
E'M水平%_̂X'

第 ! 天 第 Q 天 第 A 天

危重病评分

第 ! 天 第 Q 天 第 A 天

99 !a

QQ7]$ mA7aQ

3

Q$7]$ m#7a$

3

$a7]A m#7Q#

3

%A7QA m%7Q"

3#:

a$7aU mA7!"

3#:

a#7%] mU7Ua

Z9 Q]

Q!7UQ mA7U#

S

$a7!U mA7UA

S

$A7]! m%7!%

S

aU7%$ mU7%U a#7a] mU7%U a%7"" mU7%U

ZZ Q$ $U7aA m%7Q$ $Q7]! mA7]a !%7#a m]7]a aU7%% m#7%U a#7]] m#7%A a%7!a m]7$Q

组间比较 ; #7U"A a7%a% $!7!## !!7Q#A $7]%" "7]Q!

K k"7"! k"7"! k"7"! k"7"! k"7"U o"7"U

&&注&统计学分析用方差分析%E8P5E'* 两两比较结果&3&99<?ZZ均Kk"7"!$ S&Z9<?ZZ均Kk"7"!$ :&99<?Z9Kk"7"U

UA7#U\#与国内报道的E'M基因型频率接近!#"

#而

且与亚洲人群的E'M基因型频率接近!A"

*

研究发现进入 8Z'_的 99基因型早产儿生后

第 ! 天病情相对重#与 I342)*C等!%"研究结果一致*

对 !]% 例 $a lQ$ 孕周早产儿E'M基因 Ẑ9多态性

与生后早期心肺血管适应性的研究#发现 99基因

型的患儿需要较高的吸入气氧浓度%最高吸入气氧

浓度99为 Qa\)Z9gZZ为 "7$!\#Kk"7"U$最低

吸入气氧浓度 99为 $A\)Z9gZZ为 $!\#Kk

"7"U'$99基因型患儿碱剩余的负值明显增加%99

为 Ù7"#Z9gZZ为 "#Kk"7"U'$为了维持血压在正

常范围#更多的 99基因型患儿需要血管活性药物

%Kk"7"U'

!a"

* 而且#在儿童重症监护病房的研究

也发现#更多的 99基因型需要强心药物和呼吸机

辅助治疗#重症监护时间更长!a"

#这是由于99基因

型炎性反应程度相对重!!""

* 以往研究表明重症疾

病时机体的应激反应受到 E'M基因型的影响* 在

生理应激时#有较低血清E'M水平的ZZ基因型表现

出代谢效力提高加快!!!"

#而细胞炎性反应程度相对

较低!!$"

$在运动状态下#99基因型表现出相对差骨

骼肌代谢反应!!!"

* 因此#99基因型对应激反应相

对差的抵抗力和相对重的炎性反应#使得在生后早

期适应环境的急性应激过程中#出现重症疾病的可

能性更大而且疾病程度更重*

本研究中用紫外分光光度法测定生后第 ! 天)

第 Q 天)第 A 天血清 E'M水平#99)Z9和 ZZ三种基

因型血清 E'M水平分别为 99oZ9oZZ#虽然没有

得到;)C3-等!]"证实的99基因型血清E'M水平接

近ZZ基因型两倍的结论#但是 99基因型血清 E'M

水平的确显著高于 ZZ基因型血清 E'M水平* 动态

监测血清E'M水平和危重病评分的变化#随着病情

的逐渐好转#血清 E'M水平在逐渐降低$E'M三种

基因型间危重病评分在生后第 A 天差异无显著性#

但是血清E'M水平仍然有基因型间差异的显著性#

提示虽然病情会影响血清E'M水平#但是决定血清

E'M水平的根本因素是E'M基因型#这与以往研究

提出的血清 E'M在个体中的水平稳定而个体间差

异显著的观点一致!!Q"

* 具有相对高水平血清 E'M

的 99基因型早产儿病情相对重#这一现象提示

E'M基因插入 缺̂失多态性不仅与血清E'M水平相

关#而且与疾病程度相关* E'M基因型与疾病程度

相关的机制在于受基因调控!]"的局部 ;EJ 系统在

调节组织炎性反应方面起重要作用#而炎性反应程

度与疾病病情轻重和结局有关!!]#!U"

* E'M水平与

炎性反应之间呈正反馈关系&炎性反应刺激临近细

胞的E'M表达增加#同时刺激单核细胞趋化因子和

粘附因子的局部表达#使更多的炎性细胞聚集而释

放更多的E'M

!!#"

* 不仅E'M以自分泌或旁分泌的

形式介导了单核细胞 巨̂噬细胞的炎性反应!!A"

#而

且单核细胞 巨̂噬细胞活化和成熟与细胞E'M表达

的迅速增加有关!!%"

#在组织炎性反应和创伤反应上

起重要作用#并因此直接对局部微血管衰竭和细胞

损伤起作用!!$#!A"

*

综上所述#本研究针对新生儿重症监护病房早

产儿研究 E'M基因插入 缺̂失多态性与血清 E'M

水平在生后早期的动态变化#并与新生儿危重病例

评分联系起来* 我们发现99基因型的早产儿生后

第 ! 天血清E'M水平较高)病情较重#随着病情好

转#生后第 Q 天)第 A 天血清E'M水平渐降低#但是

仍以99基因型为最高#ZZ基因型为最低* 尽管本

研究中样本量还不足以研究 E'M基因型与各种新

生儿疾病发生)发展的关系#这些数据对于我们理解

重症疾病的病理生理有着重要的启示&E'M基因插

入 缺̂失多态性与新生儿危重症有相关性#重症疾病

时#99基因型携带者的病情相对重#血清E'M水平

相对高#虽然疾病会对血清E'M水平有所影响#但是

决定E'M水平的根本因素是个体间基因型的差异*

!参&考&文&献"

!!"&R)4.-X# ;)C3-B# 5)?<)c)?J# B4.23'# ',4<2 1# '3/S).* V# .-

367M<)2.*:.# L4,/:,/S)*.2 ?.C4.C3-),* 3*2 6)*c3C.3*36>?)?-(3-

3<34)3*-,L-(.3*C),-.*?)* ZH:,*<.4-)*C.*K>/.%E'M' C.*.:,*H
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