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论著·临床研究

血管紧张素转换酶基因多态性与
儿童原发性高血压的关系

吴凡１　李国林１　宋小华１　苏海２　曹小春１　刘燕玲１　叶春风１

（南昌大学第二附属医院 １．儿科；２．心内科；江西 南昌　３３０００６）

　　［摘　要］　目的　探讨血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因第１６内含子中２８７ｂｐ的插入／缺失（Ｉ／Ｄ）多态性与儿
童原发性高血压的关系。方法　应用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）技术检测１０５例原发性高血压儿童（高血压组）及１０５
例正常健康儿童（对照组）的 ＡＣＥ基因第１６内含子中２８７ｂｐ的 Ｉ／Ｄ多态性。结果　高血压组及对照组儿童的
ＡＣＥ基因第１６内含子均有Ｉ／Ｄ多态性，分为ＩＩ、ＩＤ、ＤＤ３种形态。高血压组ＤＤ型、ＩＤ型、ＩＩ型基因型频率分别为
３０．５％、４７．６％、２１．９％，对照组ＤＤ型、ＩＤ型、ＩＩ型基因型频率分别为１４．３％、４６．７％、３９．１％，两组比较，ＤＤ型、ＩＩ
型基因型频率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。高血压组 Ｄ等位基因的基因频率明显高于对照组（５４．３％ ｖｓ
３７．６％，Ｐ＜０．０１）；而Ｉ等位基因的基因频率明显低于对照组（４５．７％ ｖｓ６２．４％，Ｐ＜０．０１）。结论　ＡＣＥ基因存在
ＩＩ型、ＩＤ型、ＤＤ型多态性。儿童原发性高血压的发生可能与ＡＣＥ基因中第１６内含子２８７ｂｐ的缺失相关。
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　　国内外流行病学资料显示，儿童高血压总体发
病率为２％～５％［１２］，儿童高血压的防治日益受到

重视。原发性高血压为多基因多因素疾病，多种基

因的多态性均会导致个体对原发性高血压的易感性

和抵抗性［３］。候选基因方法已用于原发性高血压

相关基因研究，其中较为重要的是编码肾素 －血管
紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的基因。

血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）在 ＲＡＳ中发挥着重要作
用，ＡＣＥ基因位于第１７号染色体长臂的第２区第３
带（１７ｑ２３），含２６个外显子及２５个内含子，在１６
内含子有一长度为２８７ｂｐ的插入／缺失（Ｉ／Ｄ）多态
性［４］。有研究发现ＡＣＥ基因中 Ｄ等位基因数目增
多与血浆ＡＣＥ浓度呈正比，从而导致高血压的产生
和发展［５］。但是，目前国内外的研究结论并不一

·３８８·



第１３卷第１１期
２０１１年１１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１１
Ｎｏｖ．２０１１

致［６］，为此本研究采用ＰＣＲ技术，运用群体遗传学方
法就 ＡＣＥ基因多态性与儿童原发性高血压的关系进
行了初步探讨。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择南昌市区两所学校２０００名６～１３岁在校

学生为研究对象，所有研究对象均征得家长同意并

签署知情同意书。按照米杰等［７８］研究制定的中国

儿童青少年血压参照标准，３次或３次以上（首次测
量后３个月、６个月复查）测得的收缩压和／或舒张
压大于或等于同性别、同年龄儿童血压第９５百分位
者诊断为高血压，并经病史、体格检查、辅助检查等

排除肾脏、心脏、内分泌、风湿等系统疾病引起的继

发性高血压。共筛选出原发性高血压儿童１０５例，
其中男５４例，女５１例，平均年龄８．２±２．０岁；有高
血压家族史者２６例，占２４．８％。同时从上述２０００
名学生中随机选取１０５例６～１３岁正常健康儿童为
对照组，其中男５２例，女５３例，平均年龄 ８．１±２．０
岁；有高血压家族史者１１例，占１０．５％。两组儿童
性别、年龄差异均无统计学意义。

１．２　方法
１．２．１　基因组 ＤＮＡ的提取　　两组儿童均抽取
２ｍＬ全血，加乙二胺四乙酸抗凝后置于冰箱４℃保
存，采用苯酚／氯仿法提取ＤＮＡ。
１．２．２　ＡＣＥ基因的扩增　　采用ＰＣＲ技术对ＡＣＥ
基因第１６内含子目的片段进行扩增，设计合成引
物：上游引物 ５′ＣＴＧＧＡＧＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＣＣＴＴＴＣＴ
３′；下 游 引 物 ５′ＧＡＴＧＴＧＧＣＣＡＴＣＡＣＡＴＴＣＧＴ
ＣＡＧＡＴ３′。总反应体积为２０μＬ，应用４８０型ＤＮＡ
扩增仪扩增。

１．２．３　ＡＣＥ基因型判定　　取基因扩增产物在非
变性聚丙烯酰胺凝胶中进行电泳，银染后在紫外灯

下观察结果，并根据电泳结果判断 ＡＣＥ基因的 Ｉ／Ｄ
多态性。

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１１．５版软件进行统计分析，计算原

发性高血压儿童组与对照组 ＡＣＥ基因型和等位基
因频率，两组间率的比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＣＥ基因分型结果
ＰＣＲ检测显示高血压组及对照组儿童的 ＡＣＥ

基因第１６内含子均有 Ｉ／Ｄ多态性，分为 ＩＩ、ＩＤ、ＤＤ
三型。根据电泳结果，仅有４９０ｂｐ处出现亮带者为
ＩＩ型，仅有１９０ｂｐ处出现亮带者为ＤＤ型，同时出现
上述两条亮带者为ＩＤ型［９］。见图１。
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　　图１　ＡＣＥ基因 ＰＣＲ扩增基因分型结果　Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；
１～６：不同标本的ＰＣＲ产物；７～９：ＩＤ、ＩＩ、ＤＤ３种基因型ＰＣＲ产物。

２．２　高血压组与对照组ＡＣＥ基因型分布
两组ＡＣＥＩ／Ｄ基因型分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡。与对照组比较，高血压组 ＤＤ型频率明显增
高（Ｐ＜０．０１）；ＩＩ型频率明显下降（Ｐ＜０．０１），差异
均有统计学意义。见表１。

表１　高血压组与对照组ＡＣＥ基因型分布　［例（％）］

组别 例数 ＤＤ ＩＤ ＩＩ

对照组 １０５ １５（１４．３） ４９（４６．７） ４１（３９．０）
高血压组 １０５ ３２（３０．５） ５０（４７．６） ２３（２１．９）
χ２值 ７．９２２ ０．０１９ ７．２８２
Ｐ值 ０．００５ ０．８９０ ０．００７

２．３　高血压组与对照组等位基因分布
高血压组 Ｄ等位基因的基因频率明显高于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而 Ｉ等位基因
的基因频率明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０１）。见表２。

表２　高血压组与对照组等位基因分布　［例（％）］

组别 例数 Ｄ Ｉ

对照组 １０５ ７９（３７．６） １３１（６２．４）
高血压组 １０５ １１４（５４．３） ９６（４５．７）
χ２值 １１．７４４ １１．７４４
Ｐ值 ０．００１ ０．００１

３　讨论

目前许多流行病学研究证实原发性高血压可能

起源于儿童时期，且儿童血压存在一定程度的轨迹

现象［１０］。因此，早期诊断儿童高血压并及早给予干

预治疗至关重要。

·４８８·



第１３卷第１１期
２０１１年１１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１１
Ｎｏｖ．２０１１

众所周知，ＲＡＳ在高血压与心血管疾病的发病中
起着重要的作用，作为ＲＡＳ关键因素的ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ
多态性与高血压发病的关联近年来受到研究者们的关

注。ＡＣＥ基因的１６内含子上有一个长度为２８７ｂｐ的
Ｉ／Ｄ多态性，分别为Ｉ型和Ｄ型，ＡＣＥ基因型因而分为
３种：ＩＩ、ＤＤ、ＩＤ。本研究通过 ＰＣＲ技术检测也显示
ＡＣＥ基因存在ＩＩ型、ＩＤ型、ＤＤ型多态性。

ＡＣＥ基因的多态性与血中的 ＡＣＥ浓度有
关［１１］，个体内血浆 ＡＣＥ水平稳定，测量重复性好，
而个体间差异大；环境、代谢和激素水平对 ＡＣＥ水
平影响小。因此，血浆ＡＣＥ水平可能是由遗传决定
的。颜慕霞等［１２］应用ＰＣＲ方法检测１００例正常儿
童ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ多态性并同时用酶偶联法测定血
清ＡＣＥ活性，结果显示正常儿童ＡＣＥ基因型中 ＤＤ
型血清ＡＣＥ活性最高，显著高于ＩＤ型和ＩＩ型。

Ｚａｋ等［１３］研究显示，ＡＣＥ基因多态性与多种心
血管疾病有关，主要作用于血管水平，Ｄ等位基因使
血管的ＡＣＥ水平增加，引起局部血管紧张素Ⅱ活性
增加，缓激肽失活，从而调节血管张力，维持机体血

压稳定，因此，被认为是研究高血压状态的主要候选

基因［１４］。

但目前有关 ＡＣＥ基因多态性与原发性高血压
关系研究结论也并不一致。Ｇｅｓａｎｇ等［１５］研究发现Ｉ
与Ｄ等位基因的频率在原发性高血压组为５１％和
４９％，与正常对照组相比，其等位基因分布差异有统
计学意义。韩秀玲等［１６］发现 ＡＣＥ基因不同基因型
的原发性高血压患病率不同，ＤＤ、ＩＤ基因型者的患
病率高于携带ＩＩ基因型者；高血压组的Ｄ等位基因
频率高于非高血压组。本研究显示原发性高血压组

与正常对照组比较，ＤＤ型频率增高，ＩＩ型频率下
降；原发性高血压组Ｄ等位基因基因频率高于对照
组，与上述研究报道一致，提示儿童原发性高血压的

发生可能与ＡＣＥ基因中第１６内含子２８７ｂｐ的缺失
相关。但何峰容等［１７］测定武汉地区３０３例健康对
照和３９８例原发性高血压患者的 ＡＣＥ基因型，发现
健康对照组各基因型频率与原发性高血压组间差异

无统计学意义。导致不同研究之间存在差异的主要

原因是不同种族、人群的遗传背景差异很大，基因多

态性位点的作用强度不同；所研究的样本含量、入选

标准及统计学的方法不同以及饮食习惯、居住环境

不同都可能影响研究的结果。

原发性高血压是一种多基因多因素遗传性疾

病，遗传和环境因素共同参与高血压的发病过程，

因此，很难得出某种基因对于原发性高血压的发病

是否起决定作用，研究者运用候选基因关联研究发

现了多个与高血压或血压水平相关联的基因［１８２０］。

对原发性高血压的研究需要考虑多种因素的协同作

用，从多个基因和多种环境因素共同作用的角度进

行更深入的研究，以便进一步阐明原发性高血压的

发病机制，为原发性高血压的防治提供新策略。
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