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［摘 要］ 目的 探讨血管紧张素转换酶（ ACE） 基因多态性与冠心病（ CHD） 心血瘀阻证候及血管紧张素Ⅱ（ AgⅡ） 的相关关系。
方法 检测 CHD 心血瘀阻证组、CHD 非心血瘀阻证组、非 CHD 心血瘀阻证组和健康人对照组 ACE 基因型（ DD、ID、II） 和等位基
因（ D、I）及 AgⅡ活性。结果 CHD 心血瘀阻证组 DD 基因型和 D 等位基因的频率显著高于其他3组；4组中 ACE 基因 DD 型的 Ag
Ⅱ活性比 ACE 基因 II 型显著增高（ P＜0.05或 P＜0.01） ；CHD 心血瘀阻证组 ACE 基因 DD 型亦较 ID 基因型患者的 AgⅡ活性显
著增高（均 P＜0.01） 。两个心血瘀阻证组3个基因型的 AgⅡ活性均明显高于健康人对照组（ P＜0.01） 。结论 提示 ACE-DD 基因型
和 D 等位基因的频率增高可能与 CHD 心血瘀阻证有一定内在联系，可能与 D 等位基因导致 AgⅡ异常增多有关。
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Detective Analysis on Gene Polymorphism of Angiotensin Converting Enzyme in Coronary Heart Disease Patients with Blood Stasis
Syndrome
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ABSTRACT Objective T o study the relationship among polymorphism of angiotensin converting enzyme （ ACE） gene，angiotensinⅡ
（ AgⅡ） and coronary heart disease （ CHD） w ith blood stasis syndrome．Methods Genotype （ DD，ID，II） ，allele （ D，I） of ACE and ac-
tivity of AgⅡ were detected in group of CHD w ith heart blood stasis syndrome，group of CHD w ithout heart blood stasis syndrome，
group of heart blood stasis syndrome w ithout CHD and healthy control group．Results T he frequency of DD type and D allele in group
of CHD w ith heart blood stasis syndrome was higher than those in other three groups．AgⅡ activity of DD type w as higher than that of
II type in four groups （ P＜0．05or P＜0．01） ．AgⅡ activity of DD type w as higher than that of ID type in group of CHD w ith heart
blood stasis syndrome （ P＜0．05） ．AgⅡ activity of three gene types in tw o groups of heart blood stasis syndrome was higher than that
in healthy control group （ P＜0．01） ．Conclusion It is suggested that increasing frequency of ACE-DD type and ACE-D allele may be
relevant to CHD w ith heart blood stasis syndrome，which may be related to abnormal increase of AgⅡ due to Dallele．
Key Words Coronary artery disease；Blood stasis；Angiotensin Ⅱ；Polymorphism of gene
  近年来研究认为，冠心病（ CHD） 为有明显遗传倾
向的多基因疾病，其中血管紧张素转换酶（ ACE） 基因
的多态性通过调控人体血管内皮功能而影响 CHD 临
床表现的形成［1，2］。但 ACE 基因多态性与 CHD心血瘀
阻证形成的相关性如何，是否为 CHD“血瘀”病理的相
关基因，尚值得深入研究。因此，本项目以 CHD患者为
研究对象，运用分子流行病学的群体关联分析，研究
ACE 基因多态性与 CHD心血瘀阻证候及血管紧张素
Ⅱ （ AgⅡ） 的相关关系，以期为 CHD 中医辨证提供分
子生物学研究的依据。
1 研究资料

CHD患者330例、健康人100人均来自对冶金部长
沙冶金研究设计院、长沙市砂子塘社区、湖南省韶光电
子管厂、湖南省水文队及湖南省畜牧研究所等单位进

行的流行病学调查。所有受试者年龄40～75岁，均为湖
南地区出生的汉族人，彼此之间无血缘关系。

CHD 诊断标准参照1979年国际心脏病学会和协
会及世界卫生组织临床命名标准化联合专题组报告［3］

及第一届全国内科学术会议心血管病专业组关于

CHD 命名及诊断标准的建议［3］制定。心血瘀阻证辨证
标准参照《中医病证诊断疗效标准》［3］及国家中医药管

理局胸痹急症组和中国中医药学会内科学会心病专业

委员会制定的《中医心病诊断疗效标准与用药规范》［4］

中“心血瘀阻证”的辨证标准。
430例受检者临床分为4组：（1） CHD 心血瘀阻证

组：112例，其中男性50例，女性62例；平均年龄（62.79
±7.24） 岁。（2） CHD 非心血瘀阻证组：108例，其中男
性51例，女性57例；平均年龄（63.21±7.82） 岁。（3） 非
CHD心血瘀阻证组：110例，其中男性50例，女性60例；
平均年龄（61.27±7.38）岁。（4）健康人对照组：100人，

ꆤ65ꆤ中医杂志2007年第48卷第1期 Journal of T raditional Chinese M edicine，2007，Vol．48，No．1DOI ：10．13288／j ．11－2166／r ．2007．01．039



其中男性45人，女性55人；年龄（60.09±5.84）岁。经统
计学分析，4组在性别、年龄方面比较差异无显著性意
义（均 P＞0.05） 。
2 研究方法
2.1 ACE 基因多态性检测
2.1.1 血样采取 采血前禁食12小时，于清晨8时空
腹坐位左肘前静脉取血，其中2ml 以2％EDTA Na2
〔2％EDTA Na2燊全血＝1燊9（ v／v） 〕抗凝。
2.1.2 DNA 提取 参照《分子克隆指南》［5］，逐步完
成溶血、水解、抽提、沉淀、洗涤、干燥、溶解等步骤，取
10μl电泳检测，余存4℃冰箱备用。
2.1.3 DNA 检测 取5μl抽提的 DNA，用核酸分析
仪测定其260nm（ OD1） 和280nm（ OD2） 的光密度值，检
测 DNA 浓度；取5μl DNA，1％琼脂糖电泳检测 DNA
纯度。
2.1.4 聚合酶链反应（ PCR） 引物扩增 （1） 引物设
计：参照 Rigat 方法［1］，由上海申友生物有限公司合成。
引物1：5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’；
引物2：5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-
3’。（2） 反应体系：DNA 模板5μl（100～200ng） ；10MM
dNTPs 1μl （ 160mmol／L ） ；引 物125pmol；引 物2
25pmol；25mmol MgCl24.5μl；10倍缓冲液5μl；T aq 酶
2U 。总反应体积50μl。（3）反应参数：摇匀，离心，加石蜡
油20μl，置 PCR 仪上，94℃变性5分钟，80℃加入 T aq
酶2μl。每个循环为94℃变性1分钟，58℃复性1分钟，
72℃延伸1分钟30秒，共30个循环，72℃延伸10分钟。反
应完毕，取出 PCR 产物，放置4℃保存待测。每次 PCR
均设置阴性对照，反应体系同上，不加 DNA 模板，加
去离子水5μl，循环参数同上。（4） PCR 产物琼脂糖凝胶
电泳检测：制备1.2％琼脂糖电泳 （ 含溴乙淀0.5μg／
ml） ，取 PCR 产物5μl 加上样液1μl，加入上样孔。以
79V、8mA，电泳1.5小时。取出凝胶，紫外光观察结果
并摄影。（5） PCR 产物鉴定及分型：位于 ACE 基因第
16内含子内的 I／D 基因多态性经 PCR 扩增出两种
DNA 片段。一种是490bp长的插入片段，它的 ACE 基
因中第16内含子存在287bp 长的 Alu 重复序列；另一

种是缺乏这一 Alu 序列的190bp 长的缺失片段。这两
种片段共组成3种基因型。分型方法如下：缺失型（ DD）
190bp，插入型 （ II）490bp，插入／缺失型 （ I／D）490bp／
190bp。
2.2 AgⅡ检测

肘静脉取血2ml，迅速注入放置在冰水浴中的酶抑
制剂0.3mmol EDTA Na2抗凝管中，摇匀，即刻4℃
1000转／分离心5分钟，分离血浆。－20℃冰箱中保存，
采用放射免疫法在冰浴中测定，严格按说明书操作。试
剂盒由中国人民解放军总医院科技开发中心放免研究

所提供。其灵敏度＜10pg／ml，批内变异＜15％，批间变
异＜10％。
2.3 统计学方法

用 SPSS11.5软件包，根据分子流行病学要求，基
因型、基因分布频率及不同基因型间相对危险度比较
采用χ2检验。相关基因与 CHD 心血瘀阻证及 AgⅡ的
相关性用 Multinomal Logistic模型分析。
3 结果
3.1 ACE 基因型分布 Hardy-Weinberg 平衡检验

在430例受检者中，DD 型132例，ID 型239例，II 型
59例；D 等位基因频率58.49％，I 等位基因频率
41.51％。经χ2检验，本研究中 ACE 基因型分布频率的
观测值与预期值差异无显著性意义（ P＞0.10） ，符合
Hardy-Weinberg 平衡，说明本项研究的样本来自一个
较大的、处于随机婚配平衡状态的群体。
3.2 各组 ACE 基因 I／D多态性分布比较

表1示，4组的基因型（ DD、ID、II）及等位基因（ D、I）
经 R×C 的χ2检验，差异均有显著性意义（ P＜0.01） 。
各基因型、等位基因比较，CHD 心血瘀阻证组 DD 基
因型和 D 等位基因的频率显著高于 CHD 非心血瘀阻
证组、非 CHD 心血瘀阻证组和健康人对照组，而健康
人对照组 II基因型的频率明显高于 CHD 心血瘀阻证
组、CHD 非心血瘀阻证组和非 CHD 心血瘀阻证
组。    
3.3 各组总的及不同 ACE 基因型 AgⅡ活性比较

表2示，与CHD非心血瘀阻证组、非CHD心血瘀
表1 4组 ACE 基因型、等位基因检测值比较［例（ ％） ］

组别 例数
基因型

 DD ID II 
等位基因

 D I 
CHD 心血瘀阻证组 112 54（48.21） **△▲▲ 55（49.11） ▲▲ 3（2.68） **△▲ 163（72.77） **△▲▲ 61（27.23）
CHD 非心血瘀阻证组 108 25（23.15） 73（67.59） ** 10（9.26） ** 123（56.94） * 93（43.06）
非 CHD 心血瘀阻证组 110 33（30.00） 61（55.45） 16（14.55） ** 127（57.73） ** 93（42.27）
健康人对照组 100 20（20.00） 50（50.00） 30（30.00） 90（45.00） 110（55.00）

χ2值 52.043  34.063
与健康人对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与非 CHD 心血瘀阻证组比较，△P＜0.01；与 CHD 非心血瘀阻证组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01
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表2 4组总的及不同 ACE 基因型的 AgⅡ活性比较（ pg／ml，x±s）
组别 例数 AgⅡ DD 型 ID 型 II型

CHD 心血瘀阻证组 112 67.20±30.88**△△▲ 71.57±24.39（54） **△▲ 63.31±18.67（55） **▲★ 54.19±17.60（3） **★
CHD 非心血瘀阻证组 108 52.01±17.66** 54.23±12.46（25） 52.86±20.90（73） 40.21±15.14（10） *★
非 CHD 心血瘀阻证组 110 56.68±23.43** 60.31±17.48（33） ** 58.43±24.06（61） ** 42.51±14.67（16） **★★
健康人对照组 100 41.43±13.58 46.84±16.74（20） 46.14±16.86（50） 29.98±11.71（30） ★★

  与健康人对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与非 CHD 心血瘀阻证组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与 CHD 非心血瘀阻证组比较，▲P＜
0.01；与本组内 DD 型比较，★P＜0.05，★★P＜0.01；表中括号内为例数

阻证组、健康人对照组相比，CHD心血瘀阻证组 AgⅡ
活性显著增高（ P＜0.01） ；CHD 非心血瘀阻证组、非
CHD 心血瘀阻证组较健康人对照组明显增高（均 P＜
0.01） ，但两组间比较差异无显著性意义（ P＞0.05） 。

3个基因型受检者的 AgⅡ值均呈现 II＜ID＜DD
的趋势；而4组的 AgⅡ值均呈现健康人对照组＜CHD
非心血瘀阻证组＜非 CHD心血瘀阻证组＜CHD心血
瘀阻证组的趋势。4组中 ACE 基因 DD型的 AgⅡ活性
比 ACE 基因 II 型显著增高 （ P＜0.05或 P＜0.01） ；
CHD 心血瘀阻证组 ACE 基因 DD 型的 AgⅡ活性亦
较 ID基因型显著增高（ P＜0.05） 。CHD心血瘀阻证组
和非 CHD 心血瘀阻证组3个基因型的 AgⅡ活性均明
显高于健康人对照组（ P＜0.01） 。
4 讨论

CHD 是一种多基因疾病，涉及多个基因的变异，
并与特定环境密切相关。研究表明，其危险因素中年
龄、缺乏体力活动、吸烟、精神压力、饮食、药物为非遗
传因素，而高血压、糖尿病、肥胖、脂质异常、CHD家族
史、A 型行为等为遗传因素。1992年 Cambien 等［6］首次

报道了 ACE 基因 DD 型在心肌梗死患者中分布频率
明显高于对照组后，不同国家的研究者对ACE 基因多
态性与 CHD 的相关性进行了广泛的研究。认为 ACE
基因的多态性在 CHD 的发病中为一种独立的危险因
子，与吸烟、高血压、肥胖、年龄等无明显的相关性［7，8］。

人类基因组 DNA 只有一个 ACE 基因拷贝，近年
已发现数种 ACE 多态标志，ACE 基因第16内含子有
一个287bp 的插入和缺失的多态性，分别为 I 等位基
因和 D 等位基因，从而产生3个不同的基因型，即 II、
ID 和 DD 基因型。一些研究认为，ACE 基因多态性不
仅与心肌梗死相关，而且 DD基因型可增加 CHD的危
险性。国内的许多研究也表明，ACE 基因多态性与汉
族人 CHD 的发生有同样的相关性，尤其与 ACE 基因
I／D多态性密切相关［9，10］。

关于CHD中医证型与ACE 基因 I／D多态性的关
系，国内少见报道。中医研究认为，CHD基本病机为心
脉瘀阻，心血瘀阻证是 CHD 最常见的证型之一。在中
医心病证候遗传流行病学研究中，通过对54名 CHD

心血瘀阻证先证者家系和54例健康人进行家系遗传分
析，结果显示，CHD 心血瘀阻证与亲代双方患病有因
果关系，CHD心血瘀阻证可能是一种具有遗传倾向的
“多基因证”［11］，且可能与 ACE 基因多态性相关［12］。本
项目对心血瘀阻证的研究显示，ACE 各基因型、等位
基因比较，CHD心血瘀阻证组 DD基因型和 D等位基
因的频率均显著高于 CHD 非心血瘀阻证组、非 CHD
心血瘀阻证组和健康人对照组；而健康人对照组 II型
基因的频率明显高于 CHD 心血瘀阻证组、CHD 非心
血瘀阻证组和非 CHD 心血瘀阻证组。提示 ACE-DD
基因型和 D 等位基因的频率增高，可能与 CHD 心血
瘀阻证有一定内在联系，ACE-DD基因多态性与 CHD
心血瘀阻的严重程度相关。

近年来的研究表明，AgⅡ对动脉粥样硬化的内皮
损伤以及血管收缩升高血压起着重要作用［13］。本研究
亦显示3个基因型受检者的 AgⅡ值均呈现 II＜ID＜
DD 的趋势；而4组的 AgⅡ值均呈现健康人对照组＜
CHD非心血瘀阻证组＜非 CHD心血瘀阻证组＜CHD
心血瘀阻证组的趋势。4组中 ACE 基因 DD型的 AgⅡ
活性比 II 型显著增高，CHD 心血瘀阻证组和非 CHD
心血瘀阻证组3个基因型的 AgⅡ活性均明显高于健康
人对照组。ACE 基因的多态性主要作用于血管水平，D
等位基因可使血管周围组织和血液循环中的 ACE 水
平增加，后者在内皮细胞表面将 AgⅠ转化为 AgⅡ，从
而引起局部 AgⅡ的活性增加，缓激肽失活。缓激肽作
用于内皮的β2-激肽受体，使 NO 浓度增加。同时 AgⅡ
作用于内皮素-1受体，促进内皮素释放。内皮素、AgⅡ
均为缩血管活性物质，可使血管长期或暂时痉挛，从而
导致心肌梗死或心肌病的发生［14］。因此，目前认为
ACE 基因多态性中 D等位基因导致 AgⅡ长期异常增
多是引起 CHD 心血瘀阻证的病理生理基础之一。
ACE 基因多态性中 D 等位基因与心血瘀阻证的关系
可能与 D等位基因导致 AgⅡ长期异常增多有关。
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百灵参麦散治疗不寐24例
石 玉 山

（北京步步先中医医院，北京市朝阳区成寿寺路郭家村，100078）
  中医认为，不寐是由于情志不畅、饮食内伤、年迈体虚等原
因引起心神失养、心神不安、心脾两虚、肝郁化火，从而导致经
常不能获得正常睡眠为特征的一类病症。我们采用百灵参麦散
治疗该病24例，取得较好疗效，现报道如下。
1 临床资料

本组24例均为门诊患者，其中男性11例，女性13例；年龄36
～62岁，平均46.5岁；病程3个月～10年，平均6.5年。所有患者
均符合中医不寐诊断标准，中医辨证属心脾两虚证，其中轻度5
例，中度10例，重度9例。
2 治疗方法

所有患者均给予百灵参麦散治疗，处方：炒麦芽20g，山楂
20g，丹参15g，百合10g，灵芝10g，桑椹10g，炒柏子仁10g，冬虫夏
草3g。上述药物粉碎成粗粉。服用方法：每晚饭后1次，每次10g，
沸水泡5～10分钟后饮用，60天为1个疗程。
3 治疗结果
3.1 疗效标准

临床痊愈：睡眠时间恢复正常或夜间睡眠时间＞6小时，睡
眠深沉，醒后精力充沛；显效：睡眠明显好转，睡眠时间增加≥3
小时而≤6小时，睡眠深度增加；有效：症状减轻，睡眠时间较前
增加不足3小时；无效：治疗后失眠无明显改善或反而加重者。
3.2 治疗结果

痊愈8例，显效9例，有效5例，无效2例。总有效率91.7％。
4 典型病例

患者吴某某，女，46岁，2006年1月6日就诊。失眠5年，主要

表现为入睡困难，每晚10点左右服用地西泮10mg 后上床休息，
辗转反侧，睡卧不安，直到凌晨两点左右方能入睡，睡后多梦，
似睡非睡，早上4点多钟即醒，每晚累计睡2～3小时。白天自觉
乏力、记忆力减退、头晕头痛，脱发，月经量少，面色无光，时有
饭后腹胀、纳差、不思饮食、大便溏泻，多方求治用药，疗效不
佳。查体：舌质淡、苔白腻，脉沉滑无力，中医诊断：不寐（ 心脾两
虚证） 。治则：健脾和胃，消食化滞，养心安神。方用百灵参麦散。
患者服用7天后，睡眠质量明显提高，做梦次数减少，每晚累计
睡4～5小时，服用15天时地西泮片减为每次5mg，服用35天时停
用地西泮片。治疗60天后停用百灵参麦散，患者每晚10点上床
休息，25分钟左右即可入睡，很少做梦，凌晨因小便起夜一次，
随即入睡，早上7点15分左右自然醒，每晚累计睡8～9小时，白
天精神好，体力增强，面色红润，饮食正常，月经正常，二便调，
舌质淡红，苔簿白，脉和缓有力。
5 讨论

不寐多由阴阳失调，阳不交阴所致，可分为正虚、邪实两
证。虚证可涉及心、肝、脾、肾、胆、胃等诸脏腑，实证则以痰浊、
火热、瘀血、食滞为病因。心脾两虚证是不寐中的常见证型，其
病因病机为脾气不足，脾失运化，胃气失养致脾胃不和，胃气失
降，宿食停滞；浊气上逆，气血生化无源则心血失养，夜不能寐。
笔者以和胃化滞，养心安神为法，以山楂，麦芽消导化滞，和胃
安神；百合、灵芝、柏子仁益气养阴、健脾安神；丹参、桑椹活血
凉血、养心安神。本方配伍合理，可使阴阳平衡，脏腑功能和谐，
达到治疗不寐之功效。

（收稿日期：2006－10－30）
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