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·论著·

血管紧张素转换酶基因多态性与自发性蛛网膜下腔出血

后脑血管痉挛的相关性研究

马刘佳，郑云锋，康平，胡国良

延安大学附属医院神经外科，陕西省延安市　７１６０００

摘　要：目的　探讨血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）基因插入／缺失（Ｉ／Ｄ）位点多态性与自发性蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）后脑血
管痉挛（ＣＶＳ）的关系。方法　１６６例自发性 ＳＡＨ患者按照是否合并ＣＶＳ分为ＣＶＳ组７２例和对照组９４例，采用ＥＬＩＳＡ法

检测患者血清 ＡＣＥ水平，采用聚合酶链反应
"

限制性片段长度多态性法检测 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ位点多态性。结果　ＳＡＨ后

１３ｄ内血清 ＡＣＥ水平无显著变化（均 Ｐ＞０．０５）。ＣＶＳ组患者入院时血清 ＡＣＥ基线水平高于对照组（ｔ＝２．１３６，Ｐ＝

０．０４８）。ＡＣＥ组和对照组比较，两组 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ位点基因型和等位基因分布频率差异均具有统计学意义（χ２＝７．０８６，

Ｐ＝０．０２９；χ２＝６．０８０，Ｐ＝０．０１４）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析结果显示对于自发性 ＳＡＨ患者，携带 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ位点

Ｄ等位基因是发生 ＣＶＳ的危险因素（ＯＲ＝１．４７３，９５％ＣＩ：１．０６８～２．６１０，Ｐ＝０．０２１）。结论　对于自发性 ＳＡＨ患者，

ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ位点多态性可能与 ＣＶＳ发生相关。
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常见的并发症之一，直接影响远端脑血管灌注，严

重者可导致脑梗死发生，显著增加 ＳＡＨ患者的病
残率和死亡率［１－３］。因此，早期识别与预防 ＣＶＳ发
生对 ＳＡＨ患者远期预后具有重要意义。有研究发
现 ＳＡＨ患者血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒ
ｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）表达异常，并与 ＣＶＳ存在一定时
间相关性，提示 ＡＣＥ可能参与 ＣＶＳ发生过程［４，５］。

本研究以 １６６例自发性 ＳＡＨ患者为研究对象，探
讨 ＡＣＥ基因插入（ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ，Ｉ）／缺失（ｄｅｌｅｔｉｏｎ，Ｄ）
多态性及其血清水平与 ＣＶＳ的相关性，为临床工
作提供参考。

１　对象与方法
１．１　研究对象

连续性选择 ２０１４年 １０月至 ２０１７年 １月于我
院神经外科治疗的自发性 ＳＡＨ患者纳入研究，纳
入标准：①年龄 ＞１８岁或≤８０岁；②ＳＡＨ诊断明
确，并经头颅 ＣＴ／ＭＲ检查确认；③首次发病，且由
发病到住院 ＜２４ｈ；④出生并长期生活于陕西地区
的汉族人，彼此无血缘关系；⑤一般临床资料完
整；⑥患者及家属完全知情同意。排除标准：①创
伤性 ＳＡＨ；②病情严重，发病早期即出现脑疝、死
亡；③合并其他严重神经、精神疾病；④合并严重
肝肾功能障碍、自身免疫疾病、严重感染、恶性肿

瘤、严重凝血功能障碍，或近期口服抗血小板、抗

凝药物；⑤妊娠期女性。本研究共纳入 １６６例患
者，其中男 ９７例，女 ６９例，平均年龄（５０．２±
１１．４）岁。本研究通过本院伦理委员会审核批准。

所有研究对象按照有无合并 ＣＶＳ分为 ＣＶＳ组
和对照组，其中 ＣＶＳ组 ７２例，包括男 ４２例，女 ３０
例，平均年龄（４８．９±１０．２）岁；对照组 ９４例，包
括男 ５５例，女 ３９例，平均年龄（５１．１±１２．７）岁，
两组患者性别，年龄差异均无统计学意义（χ２ ＝
２．００５，Ｐ＝０．１５７；ｔ＝０．６４３，Ｐ＝０．５２１）。ＣＶＳ
的诊断标准：ＳＡＨ发病 ３ｄ～２周内；患者临床症状
经治疗好转或稳定后再次恶化或进行性加重；经颅

多普勒（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒ，ＴＣＤ）超声检查大脑中
动脉峰值平均血流速度（ｐｅａｋｍｅａｎｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ＰＭＦＶ）≥１４０ｃｍ／ｓ，或 大 脑 后 动 脉 ＰＭＦＶ≥ ９０
ｃｍ／ｓ，并排除再出血、脑积水、感染和电解质紊乱
等因素后可诊断为 ＣＶＳ。
１．２　研究方法
１．２．１　一般临床资料　收集所有入组患者临床
资料，主要包括患者性别、年龄、体重指数、吸烟

史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、Ｆｉｓｈｅｒ分级和
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级等。
１．２．２　血清 ＡＣＥ测定　分别于入院时，及入院后
第 ４、７、１０、１３天抽取外周静脉血，采用 ＥＬＩＳＡ法
检测患者血清 ＡＣＥ水平，试剂盒购自武汉博士德
生物工程有限公司，严格按照使用说明进行操作。

１．２．３　基因组 ＤＮＡ提取　采集清晨空腹时外周
静脉血用于实验室检查，部分样本采用 ＤＮＡ提取
试剂盒（天根生化科技有限公司，北京）提取全血

基因组 ＤＮＡ。
１．２．４　ＰＣＲ扩增　ＰＣＲ反应体系主要包括：上下
游引物各 １μｌ（上游：５′ＣＴＧＧＡＧＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＴＣ
ＣＴＴＴＣＴ３′；下 游：５′ＧＡＴＧＴＧＧＣＣＡＴＣＡＣＡＴＴＣＧＴ
ＣＡＧＡＴ３′，均由上海生工生物技术有限公司合
成）、ｄＮＴＰ混合物 ２μＬ、ＴａｑＤＮＡ聚合酶 ０．２５μＬ、
模板 ＤＮＡ１μｌ、１０×Ｂｕｆｆｅｒ２．５μｌ。反应条件：
９５℃预变性 ４ｍｉｎ，然后按照变性 ９５℃ ２０ｓ、退火
６５℃ ３０ｓ、延长 ７２℃ ５０ｓ的顺序循环 ３０周期，最
后 ７２℃延长 ３ｍｉｎ。
１．２．５　基因型判读　取 ＰＣＲ扩增产物进行电泳，
紫外灯下观察并摄片，有且只有 １条 ４９０ｂｐ电泳
带记为 ＩＩ基因型，有且只有 １条 １９０ｂｐ电泳带记
为 ＤＤ基因型，４９０ｂｐ和 １９０ｂｐ电泳带同时存在
时记为 ＩＤ基因型，见图 １。
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图 １　ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性 ＰＣＲＲＦＬＰ结果

１．３　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析处理，计量资料结

果以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组均数比较采用
方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验，两组均
数比较采用 ｔ检验；计数资料结果以构成百分比
（％）表示，组间比较采用 χ２检验。基因型分布采用
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律检验。单因素分析 Ｐ＜０．０５
的参数采用二分类多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法评价
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ＡＣＥ基因多态性与 ＳＡＨ患者 ＣＶＳ的相关关系。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者一般临床资料比较

如表 １，本研究结果显示，ＣＶＳ组患者年龄、性
别、体重指数、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒等指标

与对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
两组在发热、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级和 Ｆｉｓｈｅｒ分级三项指标
上差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　两组患者血清 ＡＣＥ水平动态变化

如表 ２，ＣＶＳ组患者入院时及入院第 ４、７、１０、
１３天血清 ＡＣＥ水平均显著高于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；但两组血清 ＡＣＥ水平随时
间推移均无显著变化（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组患者一般临床资料比较　［ｎ（％）；ｘ±ｓ］

项目 ＣＶＳ组（ｎ＝７２）对照组（ｎ＝９４） ｔ／χ２ Ｐ
年龄（岁） ４８．９±１０．２ ５１．１±１２．７ １．１９６ ０．２４８
男性 ４２（５８．３） ５５（５８．５） ０．００１ ０．９８２
体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２３．７±４．１ ２４．０±３．８ ０．４６８ ０．６４５
高血压 ４４（６１．１） ４６（４８．９） ２．４３５ ０．１１９
糖尿病 ９（１２．５） ８（８．５） ０．７０６ ０．４０１
吸烟 ２８（３８．９） ３０（３１．９） ０．８７２ ０．３５０
饮酒 １６（２２．２） １６（１７．０） ０．７０９ ０．４００
发热 １６（２２．２） ７（７．４） ７．４５７ ０．００６
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ６．８５５ ０．００９
　Ⅰ＋Ⅱ ５０（６９．４） ８１（８６．２）
　Ⅲ＋Ⅳ＋Ⅴ ２２（３０．６） １３（１３．８）
Ｆｉｓｈｅｒ分级 ６．６３８ ０．０１０
　Ⅰ＋Ⅱ ３９（５４．２） ６９（７３．４）
　Ⅲ＋Ⅳ ３３（４５．８） ２５（２６．６）

表２　两组患者血清ＡＣＥ水平动态变化　（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） 入院时 第４天 第７天 第１０天 第１３天 Ｆ Ｐ
ＣＶＳ组 ７２ ２９５．５±４８．４ ２９６．５±５０．３ ２９１．０±４７．６ ２８８．０±５３．２ ２９３．９±５０．４ ０．３５７ ０．８４５
对照组 ９４ ２７９．８±４５．８ ２７９．４±４９．２ ２７５．１±４７．２ ２６９．２±５１．８ ２７７．８±４６．８ ０．７７４ ０．５４６
ｔ ２．１３６ ２．１９６ ２．１４２ ２．２９７ ２．１２９
Ｐ ０．０４８ ０．０４２ ０．０４７ ０．０３５ ０．０４８

２．３　不同基因型患者血清 ＡＣＥ水平动态变化
如表 ３，不同基因型患者入院时，及入院第 ４、

７、１０、１３日血清 ＡＣＥ水平差异具有统计学意义（Ｐ

＜０．０５）；但每种基因型患者血清 ＡＣＥ水平随时间
推移均无显著变化（Ｐ＞０．０５）。

表３　不同基因型患者血清ＡＣＥ水平动态变化　（ｘ±ｓ）

组别 例数（ｎ） 入院时 第４天 第７天 第１０天 第１３天 Ｆ Ｐ
ＩＩ ４７ ２６０．７±３９．２ ２４６．４±４７．０ ２５５．４±４０．９ ２３７．８±４６．６ ２４８．３±３５．４ ０．９９８ ０．４１１
ＩＤ ７０ ２８６．４±４５．１ ２９３．０±４８．４ ２８１．５±５０．７ ２７８．７±５３．０ ２８６．７±４８．６ ０．８７２ ０．４８２
ＤＤ ４９ ３１１．７±５７．２ ３１６．７±５４．４ ３０８．０±４８．８ ３１３．３±５７．２ ３１７．５±６０．５ ０．２４２ ０．９１８
Ｆ １３．８２０ ２４．７８３ １４．６８２ ２４．７７４ ２３．７０５
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ位点多态性与 ＣＶＳ的关系
ＡＣＥ组和对照组比较，两组 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ位

点基因型和等位基因分布频率差异均具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），见表 ４。

表４　ＡＣＥ基因Ｉ／Ｄ位点多态性与ＣＶＳ的关系　［ｎ（％）］

基因型／等位基因 ＣＶＳ组（ｎ＝７２）对照组（ｎ＝９４） χ２ Ｐ
ＩＩ １７（２３．６） ３０（３１．９）

７．０８６ ０．０２９ＩＤ ２６（３６．１） ４４（４６．８）
ＤＤ ２９（４０．３） ２０（２１．３）
Ｉ ６０（４１．７） １０４（５５．３）

６．０８０ ０．０１４Ｄ ８４（５８．３） ８４（４４．７）

２．５　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
如表 ５，采用二分类多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分

析，结果显示对于自发性 ＳＡＨ患者，携带 ＡＣＥ基因

Ｉ／Ｄ位点 Ｄ等位基因是发生 ＣＶＳ的危险因素。

表５　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｓ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
Ｄ等位基因 ０．３８７０．２０８３．４６７１．４７３（１．０６８～２．６１０）０．０２１
发热 ０．２２３０．３２００．４８６１．２５０（１．０１４～４．１１５）０．０３５
高ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ０．６３２０．４６２１．８７３１．８８２（１．２３４～３．０３５）０．０１１
高Ｆｉｓｈｅｒ分级 ０．５１５０．３６８１．９６０１．６７４（１．１６６～３．３１０）０．０１７

·０３５·
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３　讨论
本研究发现 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性与自发性

ＳＡＨ后 ＣＶＳ发生密切相关，携带 Ｄ等位基因是
ＣＶＳ发生的危险因素，可显著增加 ＣＶＳ发病风险。

ＣＶＳ的具体发生机制复杂，可能涉及炎症反
应、血管舒张／收缩因子失衡、血管壁结构变化等
多方面因素［６，７］。

ＡＣＥ是肾素
!

血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的重要成员之一，有研究发现 ＳＡＨ
患者脑脊液 ＡＣＥ水平显著增高，并与 ＣＶＳ发生具
有一定时间相关性，表现为出血后脑脊液 ＡＣＥ水
平逐渐增高，于 １周时达到高峰，之后逐渐降至基
线水平［４］。然而，ＳＡＨ患者血清 ＡＣＥ水平动态变
化过程目前研究尚无统一结论，多数研究结果显示

ＳＡＨ后血清 ＡＣＥ水平随时间无明显变化［８］。但王

平等［９］研究发现 ＳＡＨ后血清 ＡＴⅡ水平立即开始
逐渐增高，２４ｈ达到高峰，１周时逐渐回落。本研
究 ＣＶＳ和对照组血清 ＡＣＥ水平在发病１３ｄ内与基
线比较均无明显变化，但 ＣＶＳ组患者入院时基线
血清 ＡＣＥ水平较对照组显著升高，提示 ＳＡＨ患者
血清 ＡＣＥ水平可能与 ＣＶＳ存在一定相关性。

既往研究证实 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性与 ＡＣＥ生
成及活性密切相关，ＤＤ基因型人群血清 ＡＣＥ水平
最高，ＩＤ基因型次之，ＩＩ基因型最低［１０］，本研究结

果与既往研究相符，携带 ＤＤ基因型患者血清 ＡＣＥ
水平在各时间点均为最高。同时，还有研究发现

ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性与缺血性卒中和脑出血易感
性相关［１１，１２］。但是，目前关于 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态
性与 ＳＡＨ易感性研究相对较少，且结论不一，与
ＳＡＨ后 ＣＶＳ相关性研究更鲜有报道。本研究结果
显示 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性与自发性 ＳＡＨ后 ＣＶＳ发
生密切相关，ＤＤ基因型是 ＣＶＳ发生的危险因素，
可显著增加 ＣＶＳ发病风险。该结果间接说明了
ＣＶＳ组患者血清 ＡＣＥ水平较对照组明显升高的原
因。另外，多因素分析结果还显示发热、高 Ｈｕｎｔ
Ｈｅｓｓ等级和高 Ｆｉｓｈｅｒ等级与 ＳＡＨ患者发生 ＣＶＳ密
切相关，提示对于合并发热、高 ＨｕｎｔＨｅｓｓ等级和
高 Ｆｉｓｈｅｒ等级的自发性 ＳＡＨ患者，更加需要仔细评
估其发生 ＣＶＳ的可能性，及时予以相关处理，选择
更合适的治疗方案。

最后，需指出，一方面，本研究尚存在诸多不

足，本研究纳入样本量较小，其结果期待多中心大

样本研究证据进一步验证；另一方面，ＣＶＳ发病机

制十分复杂，不仅与局部复杂多变病理生理状况相

关，还可能是多基因共同表达的结果，ＡＣＥ基因多
态性与其他因素、其他基因相互作用的具体机制有

待进一步研究。
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