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ACE、CYP11B2基因多态性与慢性心力衰竭患者醛固酮脱逸的关系 *
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摘要 目的：研究 CYP11B2-344C/T(醛固酮合成酶)及 ACEI/D(血管紧张素转化酶)基因多态性与慢性心力衰竭(CHF)患者实施 ACEI

治疗后出现醛固酮脱逸表现的关系。方法：回顾分析 2008年 10月至 2012年 10月我科收治的 252例 CHF患者，全部患者应用
ACEI治疗 3月，醛固酮在基线以上为醛固酮脱逸，依据此标准将患者分为研究组(脱逸组，n=86)与对照组(非脱逸组，n=166)，依据
PCR(聚合酶链反应)及 RFLP(片段长度限制多态性)等方法分别检测两组 CYP11B2及 ACE基因型，比较两组基因型频率的分布。

结果：252例患者中，共 86例出现醛固酮脱逸，发生率为 34.1%。全部受试患者 CYP11B2基因型及 ACE基因型频率与 Wein-

berg-Hardy平衡均相符(P均 >0.05)。研究组 ACE I/D三种基因型的组间分布与对照组相较，无统计学差异(P>0.05)；CYP11B2基

因 TT型的频率与对照组相较，呈明显统计学差异(P<0.05)，等位基因 C/T频率的组间分布同对照组相较，亦呈明显差异(P<0.05)。
研究组 ACEI/D的基因多态性及 CYP11B2-344C/T的多态性中，基因型联合组间分布与对照组相较，无统计学差异(P>0.05)。结

论：ACE基因多态性与 CHF患者 ACEI治疗后出现醛固酮脱逸无关，CYP11B2基因 T等位基因及 TT基因型多态性可能是 CHF

患者 ACEI治疗后发生醛固酮脱逸的高危因素。醛固酮脱逸时，ACE、CYP11B2基因不具有协同效果。
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The Relationship between ACE, CYP11B2 Gene Polymorphism and Escape
of Aldosterone in Patients with Chronic Heart Failure*

To study the relationship between CYP11B2-344-c/T(aldosterone synthase) and ACEI/D(angiotensin con-

verting enzyme gene polymorphism and patients with chronic heart failure (CHF) after the implementation of ACEI treatment aldosterone

extruding performance. 252 patients with CHF admitted in our department from October 2008 to October 2012 were, retrospec-

tively, analyzed. All the patients were treated by ACEI for 3 months. Aldosterone above baseline was considered as aldosterone escape,

patients were divided into research group (extruding group, n=86) and control group (non-extruding group, n=166) according to this stan-

dard, PCR (polymerase chain reaction) and RFLP (fragment length polymorphism) method were used to detect and compare the
CYP11B2 and ACE genotype distribution. In 252 cases of patients, a total of 86 cases (34.1%) with aldosterone extruding were

observed, All the patients' CYP11B2 gene type and ACE genotype frequency and Weinberg-Hardy balance were consistent (P>0.05). No

significant difference was found in the three ACE I/D genotype distribution between research group and control group (P>0.05); the TT

frequency of CYP11B2 genotype, allele C/T frequency distribution of research group were significantly different from that of the control

group(P<0.05). No statistical difference was observed in the team of ACEI/D gene polymorphism and CYP11B2-344-c/T polymorphism,
genotype distribution between the joint groups compared with control group (P>0.05). ACE gene polymorphism had no cor-

relation with the aldosterone escape after ACEI treatment of CHF patients, T allele and genotype TT of CYP11B2 gene polymorphisms

may be risk factors of aldosterone escape after ACEI treatment, ACE, CYP11B2 gene hadn't synergistic effect during the aldosterone es-

cape.
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前言

慢性心力衰竭(chronic cardiac failure，CHF)是心血管病患

者病情发展的必然趋势，发病机制目前尚未完全阐明[1]。据文献

报道，肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统（Renin-angiotensin-aldos-
terone system，RAAS）在 CHF的发生、发展过程中发挥着重要
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组别

Group

年龄

Age

男 /女

m/f
BMI LVEF NYHAⅠ -Ⅱ NYHAⅢ -Ⅳ

研究组

Research group
69.41± 11.22 44/42 24.17± 4.94 39.78± 2.91 32(37.2) 54(62.8)

对照组

Control group
71.59± 12.72 102/64 25.48± 3.26 39.86± 2.97 64(38.6) 102(61.4)

x2/t 0.285 0.312 0.421 0.338 0.579 0.617

P P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05

的作用[2]其中，血管紧张素 II，醛固酮可直接作用于心肌细胞，

促进胶原合成，导致心肌重构。心肌重构是引起 CHF患者病情
发展的主要机制，主要是心肌及其间质细胞的基因表达以及调

控异常所致，因而 CHF患者的遗传因素被广泛关注[3]。研究显

示，ACEI可有效降低心衰发病率及病死率，RALES临床试验

显示醛固酮拮抗剂能降低重症心衰患者的死亡率。

不同人群 ACEI心衰疗效不同，基因组学证实，机体对药

物的反应及副作用与个体遗传特性有关，Fritch认为其机制可

能与醛固酮的脱逸现象相关 [4]。本研究回顾性分析了 2008年
10 月～ 2012 年 10 月我科收治的 252 例 CHF 患者的临床资

料，旨在探讨 CHF患者实施 ACEI治疗后呈醛固酮脱逸的表

现与 CYP11B2 -344C/T及 ACEI/D基因多态性间的关系，现将

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选择 2008 年 10 月～ 2012 年 10 月于我科治疗的 252 例

CHF患者。纳入标准：患者年龄在 18周岁以上，对性别不作要

求；患者既往心脏病病史明确；NYHA心功能分级在Ⅱ级及以

上，并且 LVEF在 45 %以下[5]。排除标准：患者 CHF系梗阻性

肥厚性心肌病及心脏瓣膜病的继发改变；患者近 3月内出现急
性心梗，或实施 PTCA及 CABG治疗，或出现不稳定性的心绞

痛；排除病窦综合症及Ⅱ度以上的房室间传导阻滞；合并恶性

肿瘤以及感染性疾病，或者严重的肝肾疾病，合并慢阻肺；排除

ACEI过敏以及反指征者；排除予以醛固酮拮抗措施治疗者；实

施治疗后，患者心衰的失代偿表现仍不稳定，以及低血压表现；

排除严重的风湿心脏病、甲亢、贫血以及其它器官系统的严重

疾患[6]。

1.2 血液样本的采集

在清晨采集 CHF患者的 2 mL空腹静脉血，以含有 EDTA

的抗凝管在 4℃环境下，不低于 3小时保存时间。在 4 ℃环境

下以 3000 rpm速率低温离心达 10 min，在离心后，将上层血浆

在 -80 ℃环境下超低温保存，并对血浆醛固酮进行第 1次检

测，将下层的白细胞及红细胞，抽提 DNA样本。
1.3 血浆醛固酮水平的检测

应用双抗体夹心法测定血浆中醛固酮(ALD)水平。将 ALD

抗体纯化后对微孔板进行包被，并制为固相的抗体，向微孔中

将 ALD依次加入，之后与羊抗人抗体标记 HRP结合，得到抗

原 -抗体 -酶标抗体的复合物，予以彻底洗涤后，在加入底物进

行 TMB显色。于 HRP酶实施催化作用转化为蓝色，于酸作用

将其最终转化为黄色。所得颜色深浅同样品中 ALD未正相关
趋势。于 450 nm的波长下以酶标仪对吸光度进行测定，并计算

出 ALD的浓度。
1.4 ACEI治疗方法

患者基于基础药物治疗前提下，予以贝那普利治疗，其中

基础药物包括茁阻滞剂及利尿剂等，所用贝那普利的起始剂量
为每天 5 mg，依据患者病情对剂量适当调整，但最大剂量应低

于每天 10 mg，并连续治疗 3月，当患者治疗阶段发生不良反
应以及病情变化，无法耐受时需终止观察，并予退出实验观察。

1.5 CYP11B2及 ACE基因型多态性检测

对外周静脉血中的白细胞予以 DNA 抽提，同时对 A260

与 A280之比进行分析(当比值为 1.8以上说明 DNA为标准纯

度)，对 DNA的抽提质量进行判断，稀释样本 DNA的浓度为
50 ng/滋L，在 20 ℃环境下保存待检。

1.5.1 ACE多态性 I/D基因分析 当 PCR实施扩增完毕，将 5

滋L产物与 1 滋L Buffer loading DNA (6× ) 混合，maker DNA

(DL2000)作 DNA大小标准参照，应用 180V的电压及 2 %的琼

脂糖凝胶进行 25 min的持续电泳，于紫外灯下对电泳带进行

观察，并对基因型进行鉴别，予以凝胶成像并保存拍照，完成

ACE多态性 I/D基因的检测分析。
1.5.2 CYP11B2多态性 -344C/T基因分析 当 PCR实施扩增

完毕，将 5 滋L产物与 1 滋L Buffer loading DNA(6× )混合，mak-

er DNA(DL2000)作 DNA大小标准参照，应用 180V的电压及
2 %的琼脂糖凝胶进行 25 min的持续电泳，于紫外灯下对电泳

带进行观察，将片段大小扩增至 537 bp，予以凝胶成像并保存

拍照。将 10 滋L产物与 2 滋L Buffer loading DNA (6× ) 混合，
maker DNA(DL2000)作 DNA 大小标准参照，应用 180V 的电

压及 3 %的琼脂糖凝胶进行 30 min的持续电泳，于紫外灯下对

电泳带进行观察，予以凝胶成像并保存拍照，完成 CYP11B2多

态性 -344C/T基因检测分析。
1.6 分组方法

全部患者应用 ACEI治疗 3月，予以血浆醛固酮的第 2次

检测。醛固酮在基线以上为醛固酮脱逸，依据此标准将患者分

为研究组(脱逸组，n=86)与对照组(非脱逸组，n=166)，两组的基
线资料比较无统计学差异(P＞ 0.05)。依据 PCR(聚合酶链反应)

及 RFLP (片段长度限制多态性) 等方法对两组 CYP11B2 及
ACE基因型分别检测，对两组基因型频率进行对比分析。
1.7 统计学处理

表 1 两组基线资料对比(x± s)

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups
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采用 SPSS19.0软件对数据予以统计处理，计量资料以 x± s

表示，两组比较采用 t检验，计数资料的比较采用 x2检验，以

P＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后的血浆醛固酮水平的比较

在 252例患者中，共 86例出现醛固酮脱逸，其发生率为
34.1%。
2.2 所有患者 CYP11B2及 ACE基因型的频率

全部受试患者的 CYP11B2基因型及 ACE基因型频率与
Weinberg-Hardy平衡均相符(P均＞ 0.05)。

组别

Group
n

治疗前

Prior treatment

治疗 3月后

Months after 3 treatment

研究组

Research group
86 193.56± 63.53 201.85± 67.71

对照组

Control group
166 182.14± 42.69 168.21± 41.44

t - 0.637 2.149

P - P＞0.05 P＜0.05

表 2 两组治疗前后的血浆醛固酮水平的比较(x± s)

Table 2 Comparison of the plasma aldosterone levels of two groups before and after treatment

表 3 入组 CHF患者 CYP11B2多态性 -344C/T基因遗传平衡及频率(例，%)

Table 3 CHF CYP11B2 genetic polymorphism - 344 - c/T balance and frequency of all the patients(n, %)

基因型

Genotype

观察

Observation

预期

Expectation
x2 P

CC 32(12.7) 36(14.3)

CT 126(50.0) 118(46.8) 0.634 P＞0.05

TT 94(37.3) 98(38.9)

表 4 入组 CHF患者 ACE多态性 I/D基因遗传平衡及频率检验(n，%)

Table 4 CHF genetic balance of ACE gene I/D polymorphism and frequency of all the patients

基因型

Genotype

观察

Observation

预期

Expectation
x2 P

DD 36(14.3) 28(11.1)

DI 96(38.1) 112(44.4) 2.68 P＞0.05

II 120(47.6) 112(44.4)

2.3 两组 CYP11B2及 ACE基因型频率分布的比较

与对照组比较，研究组 ACE I/D三种基因型(DD、DI、II)的
分布均无统计学差异(P＞ 0.05)，研究组 CYP11B2 基因 TT 型

的频率显著增高，差异有统计学意义(P＜ 0.05)。研究组等位基

因 C/T频率的分布与对照组相较呈明显统计学差异(P＜ 0.05)。

表 5 两组 CYP11B2多态性 -344C/T基因分布对比(n，%)

Table 5 Comparison of the CYP11B2 gene polymorphism - 344 - c/T distribution between two groups

基因型

Genotype

CYP11B2
等位基因

Allele

CC CT TT C T

研究组

Research group
4(4.7) 42(48.8) 40(46.5) 50(29.1) 122(70.9)

对照组

Control group
28(16.9) 84(50.6) 54(32.5) 140(42.2) 192(57.8)

x2 4.94 4.33

P P＜0.05 P＜0.05
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2.4 两组基因 CYP11B2及 ACE联合分布的比较

研究组 ACEI/D 的基因多态性及 CYP11B2-344C/T 的多

态性中，基因型联合组间分布与对照组相较，无统计学差异

(P＞ 0.05)。

表 6 两组 ACE多态性 I/D基因分布对比(例，%)

Table 6 Comparison of the ACE gene I/D polymorphism distribution between two groups(n，%)

基因型

Genotype

ACE
等位基因

Allele

DD DI II D I

研究组

Research group
16(18.6) 36(41.9) 34(39.5) 68(39.5) 104(60.5)

对照组

Control group
20(12.0) 60(36.2) 86(51.8) 100(30.1) 232(69.9)

x2 1.85 2.37

P P＞0.05 P＞0.05

表 7 两组 CYP11B2多态性 -344C/T基因对比

Table 7 Comparison of CYP11B2 gene polymorphism - 344 - c/T between two groups

项目

Project
TT Vs CT TT Vs CC TT Vs CC+CT T Vs C

x2 0.79 5.245 2.431 4.332

OR 1.492 5.196 1.815 1.781

95% CI 0.681-3.244 1.061-25.449 0.851-3.841 1.021-3.121

P 0.342 0.047 0.139 0.047

表 8 两组基因 CYP11B2及 ACE联合分布对比(例，%)

Table 8 Comparison of ACE gene CYP11B2 and joint distribution between two groups(n，%)

组别

Group
DD/CC DD/CT DD/TT DI/CC DI/CT DI/TT II/CC II/CT II/TT

研究组

Research group
0(0.0) 6(7.0) 10(11.6) 2(2.3) 16(18.6) 18(20.9) 2(2.3) 20(23.3) 12(14.0)

对照组

Control group
2(1.2) 12(7.2) 6(3.6) 10(6.0) 26(15.7) 24(14.5) 16(9.6) 46(27.7) 24(14.5)

x2 0.265 0.127 0.851 0.723 0.224 0.512 0.791 0.368 0.213

P P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05 P＞0.05

3 讨论

ACEI治疗过程中，血浆的醛固酮于初期可表现为下降趋

势，但随之上升，即为 "醛固酮脱逸 "，可严重影响心衰及高血

压患者的临床治疗[7]。一旦发生 "醛固酮脱逸 "现象，将会与
ACEI的临床治疗相抵消。据文献报道，患者血浆醛固酮水平的

改变，与心衰导致的高死亡率呈高度相关性[8]。而降低患者的血

浆醛固酮水平，已成为 ACEI长期应用的主要观测指标[9]。大量

询证医学证据已表明，抗心衰药物常规治疗基础上联合醛固酮

类的拮抗药物可降低心衰的死亡率[10]。

醛固酮能够影响患者心脏以及血液循环等其他方面，其导

致的低镁血症以及低钾血症是心律失常的诱因，也可导致洋地

黄中毒甚至心源性的猝死等严重后果[11]。而高水平的醛固酮能

够阻断患者的心肌摄取儿茶酚胺，引起机体胞外的儿茶酚胺增

多，最终导致交感神经的兴奋性增加[12]。还可引发心肌细胞外

的基质胶原出现纤维化及增生，甚至心肌细胞的肥大；机体的

血管平滑肌也会受此影响，出现内皮功能的异常[13]。因此，"醛

固酮脱逸 "现象的发生是造成心衰患者疾病发生发展的重要
原因。

RAAS系统中 ACE基因至关重要，在本研究中，出现醛固

酮脱逸组中三种基因型的频率分布较非逃逸组而言不具有统

计学差异，且该组中 DD基因型的频率较对照组高，也不具有

统计学差异。两组 DD 的基因分布为 18.6/12.0 %，ID 为
41.9/36.2 %，II为 39.5/51.8 %，出现此结果的原因为可能为样

本量不足，临床需加大样本量进一步研究。RAAS 系统中
CYP11B2基因也非常关键[14]。由于该基因为氧化酶细胞色素的

超基因家族，在 8号染色体的远端长臂位置，离端粒相近，因而

其多态性为转录调控区位置的第二内含子及启动子，能够对转

录过程中因子的结合产生研究影响，出现基因表达失常，导致

醛固酮作用于靶器官效果存在差异[15]。CYP11B2是醛固酮合成
的限速酶，已有研究显示高血压患者的 CYP11B2 基因
-344C/T多态性与血浆醛固酮水平有关，与高血压患者对 ACEI
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的敏感性有关，CYP11B2基因多态性和左室大小、质量密切相

关；本研究同样显示，与对照组比较，研究组 CYP11B2基因 TT

型的频率显著增高，差异有统计学意义(P＜ 0.05)。

综上所述，ACE基因多态性与 CHF患者 ACEI治疗后出
现醛固酮脱逸无关，CYP11B2基因多态性与醛固酮脱逸相关，
TT 基因型的频率在醛固酮脱逸时明显高于 CC、TC 型。CHF

患者 ACEI治疗后 T等位基因及 TT基因型可能是醛固酮脱逸

发生的高危因素。醛固酮脱逸时 ACE、CYP11B2基因不具有协

同效果。对心衰易感的基因片段进行克隆，不仅能够指导临床

早期诊断，同时能够对易感人群实施早期的筛选，为其基因治

疗提供理论依据。
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