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　　［摘　要］　目的　探讨新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）新生儿血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）基因型插入／缺失（Ｉ／Ｄ）
多态现象与生后早期左心室质量的关系。方法　７２例入住 ＮＩＣＵ的新生儿纳入研究。生后３ｄ取末梢血提取
ＤＮＡ，确定ＡＣＥ基因型，生后１ｄ进行危重病例评分，并在生后１～３ｄ进行超声心动检查。结果　７２例新生儿中，
ＤＤ基因型１１例，ＩＤ基因型３１例，ＩＩ基因型３０例，３基因型间临床特征、出生情况、体格测量及病情轻重差异均无
统计学意义。ＤＤ基因型的左心室质量指数（ＬＶＭＩ）（２９±４ｇ／ｍ２）显著低于 ＩＤ＋ＩＩ基因型 （３５±８ｇ／ｍ２）（ｔ＝
２．３８３，Ｐ＜０．０５）。结论　 ＡＣＥ基因型不同ＬＶＭＩ有显著差异，表现为ＤＤ基因型携带者的 ＬＶＭＩ显著低于 ＩＤ＋ＩＩ
基因型携带者，提示Ｄ等位基因与左心室肌肉生长发育有相关性。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１０）：７６７－７７０］
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ｄｅｌｅｔｉｏｎ（Ｉ／Ｄ）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓ（ＬＶＭ）ｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ
（ＮＩＣＵ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｅｖｅｎｔｙｔｗｏｎｅｗｂｏｒｎｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＮＩＣＵｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．ＡＣＥｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡｗｈｉｃｈｗａｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｈｅｅｌｐｒｉｃｋｂｌｏｏｄ．ＤｉｓｅａｓｅｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｔｈｅＮｅｏｎａｔａｌ
ＣｒｉｔｉｃａｌＳｃｏｒｅ（ｄｒａｆｔ）ｏｎｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ１．ＬＶＭａｎｄＬＶＭｉｎｄｅｘ（ＬＶＭＩ）ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｏｎｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｄａｙｓ１３．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＤＤｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１１ｃａｓｅｓ，ＩＤｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎ３１ｃａｓｅｓ，ａｎｄＩＩｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎ３０ｃａｓｅｓ．Ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｃｒｉｔｉｃａｌｓｃｏｒｅａｎｄｂｏｄｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ．ＴｈｅＤＤｇｅｎｏｔｙｐｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒＬＶＭＩｔｈａｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈＩＤ＋ＩＩｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（２９±４ｇ／ｍ２ｖｓ
３５±８ｇ／ｍ２；Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＡＣＥｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＬＶＭＩｉｎｎｅｗｂｏｒｎｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＮＩＣＵ．ＴｈｅＬＶＭＩｏｆＤＤｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＩＤ＋ＩＩｇｅｎｏｔｙｐｅｓｃａｒｒｉｅｒｓ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔ
Ｄａｌｌｅｌｅｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（１０）：７６７－７７０］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＡＣＥｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＮｅｏｎａｔａｌＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＵｎｉｔ；Ｎｅｗｂｏｒｎ

　　血管紧张素转化酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅ，ＡＣＥ）是肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）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ＲＡＳ以及
激肽缓激肽系统的重要调节因素，影响人体多种生
理机能。一系列的研究表明 ＲＡＳ系统与心血管疾

病相关［１］，作为原发性高血压和左心室肥厚的候选

基因，对ＡＣＥ基因的广泛研究多集中在成人疾病领
域。ＡＣＥ基因位于 １７号染色体长臂 ２区 ３带
（１７ｑ２３），其１６内含子长度为２８７ｂｐ的Ａｌｕ序列的
插入（ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ，Ｉ）或缺失（ｄｅｌｅｔｉｏｎ，Ｄ）使 ＡＣＥ基因
呈现插入／缺失（Ｉ／Ｄ）的限制性片断长度多态现象，

·７６７·
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即存在Ｉ和Ｄ两种等位基因以及３种基因型：ＤＤ、
ＩＤ和ＩＩ。ＡＣＥ基因调控ＡＣＥ的血浆浓度和活性，影
响组织局部的 ＡＣＥ浓度，从而影响心肌组织局部
ＲＡＳ系统的活性。本研究针对新生儿重症监护病
房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）的新生儿ＡＣＥ
基因Ｉ／Ｄ多态性及生后左心室质量（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍａｓｓ，ＬＶＭ）关系进行研究，观察由于 ＡＣＥ基因型的
不同而产生的出生后左心室质量之间的关系。

１　对象和方法

１．１　研究对象
２００８年２月至２００９年２月在生后２４ｈ内进入

本院ＮＩＣＵ病房的新生儿。入选标准：①新生儿危
重病例评分分值 ＞９０分者；②家长签署知情同意
书，同意留取血样和进行超声心动检查者。剔除标

准：①新生儿危重病例评分分值≤９０分者；②存在
先天畸形者。共入选７２例新生儿，其中早产儿５６
例，极低出生体重儿１１例，男４０例，女３２例；平均
胎龄（３４±３周）；平均出生体重（２１２１±６１９ｇ）。
本研究经北京大学第三医院伦理委员会同意，所有

检查均经患儿父母知情同意。

１．２　方法
１．２．１　新生儿危重病例评分　　入院 ２４ｈ内，检
查心率、血压、呼吸、动脉血 ｐＨ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，并按参考文献［２］进行新

生儿危重病例评分。

１．２．２　ＡＣＥ基因型　　新生儿生后３ｄ取足跟血
３００μＬ，ＤＮＡ提取试剂盒 （Ｗｉｚａｒｄ ＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡ
ＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ）购自美国普洛麦格公司，按说明书
提取ＤＮＡ。ＰＣＲ扩增的上游引物为 ５′ＣＴＧＧＡＧ
ＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＣＣＴＴＴＣＴ３′，下游引物为 ５′
ＧＡＴＧＴＧＧＣＣＡＴＣＡＣＡＴＴＣＧＴＣＡＧＡ３′，由北京
赛百盛基因技术有限公司合成。由于 Ｄ等位基因
常优先扩增，用上游引物 ５′ＴＧＧＧＡＣＣＡＣＡＧＣ
ＧＣＣＣＧＣＣＡＣＴＡＣ３′和下游引物 ５′ＴＣＧＣＣＡ
ＧＣＣＣＴＣＣＣＡＴＧＣＣＣＡＴＡＡ３′进行二次 ＰＣＲ确
证，约５％的ＩＤ基因型被误分为ＤＤ基因型。
１．２．３　左心室质量　　采用ＨＰＳＯＮＯＳ１５００型电
子超声成像诊断仪，探头频率 ３．０ｍＨｚ。于生后
２４ｈ～３ｄ内行超声心动检查。采用美国超声心动

图协会推荐的测量方法，连续测取 ３个心动周期的
左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉ
ｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＤｄ）、舒张期室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒｓｅｐｔｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＴ）、左室后壁厚度（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＰＷＴ）和左室收缩末内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＤｓ）、主动脉根部径
（ａｏｒｔｉｃｒｏｏｔｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＡＲｄ）、射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ），分别取其平均值，根据 Ｄｅｖｅｒｅｕｘ公式
计算左心室质量（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓ，ＬＶＭ）［３］。
ＬＶＭ（ｇ）＝０．８×１．０４×［（ＬＶＤｄ＋ＩＶＳＴ＋ＰＷＴ）３－
（ＬＶＤｄ）３］＋０．６。左室质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）为左室质量与体表面积的比值计
算得到［３］，新生儿体表面积（ｂｏｄｙｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＢＳＡ）
计算按 Ｍｅｂａｎ公式：ＢＳＡ（ｍ２）＝６．４９５４×体重
（ｇ）０．５６２×身长（ｃｍ）０．３２０／１００００［４］。ＬＶＭＩ计算公
式：ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２）＝ＬＶＭ／ＢＳＡ［３］。
１．３　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计学分析。计
数资料用χ２检验；计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较用方差分析（ＡＮＯＶＡ），并用 ＬＳＤ
ＰｏｓｔＨｏｃ检验进行两两比较；两组间比较用 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ多态性
７２例患儿中，ＤＤ基因型１１例（１５％），ＩＤ基因

型３１例（４３％），ＩＩ基因型３０例（４２％）；Ｄ等位基
因频率３７％，Ｉ等位基因频率６３％；经确认符合Ｈａｒ
ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（χ２＝０．１２７，Ｐ＝０．９３８）。
２．２　ＡＣＥ３种基因型临床情况比较

ＡＣＥ３种基因型间临床情况、出生情况、体格测
量及病情轻重等差异均无统计学意义。

２．３　ＡＣＥ３种基因型超声心动检查结果
经过方差分析，发现ＤＤ、ＩＤ和ＩＩ基因型３组间

的ＬＶＭＩ差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６６），见表１。
由于以往研究证实，ＡＣＥ活性在≥１个 Ｉ等位

基因的个体中是相似的，因此我们沿用文献中的

方法将 ＩＤ＋ＩＩ基因型组合并［５］，共计６１例，与ＤＤ
基因型（１１例）比较，发现 ＤＤ基因型携带者的
ＬＶＭＩ为２９±４ｇ／ｍ２，显著低于 ＩＤ＋ＩＩ基因型携带
者（３５±８ｇ／ｍ２）（ｔ＝２．３８３，Ｐ＝０．０２７）。

·８６７·
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表１　ＡＣＥ３种基因型超声心动测量比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＷＴ（ｍｍ） ＩＶＳＴ（ｍｍ） ＬＶＤｄ（ｍｍ） ＬＶＤｓ（ｍｍ） ＡＲｄ（ｍｍ） ＥＦ ＬＶＭ（ｇ） ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２）

ＤＤ １１ ２．６±０．４ ３．０±０．６ １５．１±２．３ ９．４±１．６ ８．３±１．１ ６６±８ ４．７±１．５ ２９±４
ＩＤ ３１ ２．７±０．６ ３．１±０．６ １５．７±２．６ １０．９±２．３ ８．３±１．８ ６８±７ ５．８±１．７ ３５±８
ＩＩ ３０ ２．６±０．５ ２．９±０．６ １５．８±２．４ ９．９±１．９ ７．７±１．７ ７０±７ ５．５±１．８ ３５±８
Ｆ值 ０．７０９ ０．３７４ ０．３６２ ０．９１１ １．０５７ １．０７２ １．６８９ ２．８２３
Ｐ值 ０．４９６ ０．６９０ ０．６９８ ０．４１９ ０．３５４ ０．３４９ ０．１９２ ０．０６６

３　讨论

本研究选取７２例新生儿研究 ＡＣＥ基因多态性
与生后早期左心室质量的关系，发现 ＡＣＥ基因型不
同ＬＶＭＩ有显著差异，表现为 ＤＤ基因型携带者的
ＬＶＭＩ显著低于 ＩＤ＋ＩＩ基因型携带者，这一结果提
示Ｄ等位基因与左心室肌肉生长发育有相关性。

本研究作为小样本的试探性研究，选取进入

ＮＩＣＵ的危重病评分大于９０分的新生儿作为研究对
象，原因在于此研究人群需要进行超声心动的检查，

进行检查不会影响患儿的治疗，同时亦不会增加经

济负担。虽然可能存在一定的研究对象选择偏倚，

但是本研究群体的基因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
遗传平衡定律，可以认为研究样本具有群体代表性；

其中ＤＤ、ＩＤ和 ＩＩ基因型频率分别是１５％、４３％和
４２％，Ｄ等位基因频率３７％，Ｉ等位基因频率６３％，
与其他国内报道的ＡＣＥ基因型频率接近［６］。

近年来，胎盘中所含的ＲＡＳ影响胎儿生长并且
在胎盘滋养层有 ＲＡＳ受体的观点越来越受到重
视［７］。ＲＡＳ通过血管紧张素受体调节子宫胎盘血
流和蜕膜化、胎盘形成和植入的过程，并且有效调节

前列腺素合成和雌二醇分泌［８］。胎盘 ＲＡＳ功能紊
乱可能引起出血、子宫胎盘血流减少、先兆子

!

和胎

儿宫内发育迟缓等［９］。Ｈｉｎｄｍａｒｓｈ等［１０］提出较低

ＡＣＥ活性的 ＩＩ基因型携带者有出生体重高于 ＤＤ
基因型的趋势。Ｕｍａ等［７］提出 ＡＣＥ基因多态性与
早产和新生儿出生体重相关。他们发现较多的早产

儿携带ＤＤ基因型，而出生体重与 ＡＣＥ活性无相关
性。可能的机制是ＤＤ基因型的血管紧张素原在蜕
膜层螺旋动脉高表达，且ＡＣＥ通过释放组织因子影
响胎盘血管化。本研究中ＡＣＥ３种基因型携带者出
生体重无显著差异，可能是我们未发现基因型不同

而产生左心室质量差异的原因。

根据“程序化”理论，生命早期胎儿生长发育阶

段的刺激导致器官功能和结构的远期改变［１１］。

Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［１２］提出宫内发育受限可能对心脏和大

血管的发育有着远期影响。Ｊｉａｎｇ等［１３］对２１６例９
岁儿童进行超声心动检查，发现出生体重较小的儿

童冠状动脉直径、主动脉根部径和左心室流出道直

径明显减小。Ｍａｒｔｙｎ等［１４］提出生命早期心脏和主

动脉的机械和物理特性的微小差异对于成年期心血

管危险有着不同程度的影响。

以往动物研究中，有较多关于 ＡＣＥ基因型与左
心室关系的研究。Ｒｅｉｎｉ等［１５］研究绵羊胎儿心脏生

长过程中的个体发育基因的影响，发现左、右心室

ＡＣＥ水平随着孕龄的增加而逐渐增加，到分娩前迅
速增高，孕足月（孕龄 １４５ｄ时）ＡＣＥ水平是孕龄
８０ｄ时的５倍，提示在孕晚期，ＡＣＥ表达迅速增加。
此前，Ｔｉａｎ等［１６］证实大鼠心脏 ＡＣＥ过度表达时，会
导致心肌肥大。据此推论，ＤＤ基因型携带者 ＡＣＥ
水平较高，应具有相对大的 ＬＶＭＩ，这与本研究中
ＤＤ基因型出生时 ＬＶＭＩ较小的结果有矛盾。分析
其原因，考虑为本组研究对象病情不严重，体格生长

相对较好，在相对良好的宫内环境下，ＤＤ基因型携
带者的左心室发育相对欠佳。在出生后，ＤＤ基因
型携带者的适应性相对欠佳［５］。在体育锻炼、血液

透析和心肌梗塞等外界刺激存在时，ＡＣＥ基因对于
左心室肌肉的影响更加显著，ＤＤ基因型携带者尤
其突出的表现为左心室重量增加［１７１８］。Ｎａｋａｈａｒａ
等［１９］研究 ４４３例成年病人尸体解剖的结果发现，
ＡＣＥ基因与心脏重量相关，ＤＤ基因型携带者的心
脏重量明显高于另外两个基因型携带者。因此，在

生后相对不良的环境压力下，ＤＤ基因型携带者远
期易出现心血管疾病。

综上所述，本研究针对 ＮＩＣＵ新生儿研究 ＡＣＥ
基因插入／缺失多态性与生后早期左心室质量的关
系，发现 ＤＤ基因型的新生儿生后早期 ＬＶＭＩ比ＩＤ＋
ＩＩ基因型携带者显著降低，而左心室质量、射血分
数、主动脉根部径等无显著差异。这些数据对于我

们理解 ＡＣＥ基因作为心血管疾病的候选基因，与成
年期原发性高血压、左心室肥厚、心肌梗塞等多种心

血管系统疾病相关有重要提示：是否正是由于 ＤＤ
基因型携带者宫内发育相对差，在生后不良环境压

·９６７·
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力作用下，发生心血管系统疾病的机率更高呢？这

一假设有待大样本长期随访研究得到确证的结论。
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