
2018 年 6 月 1 日 第 6 期

No． 6 1 June 2018

中 医 学 报

ACTA CHINESE MEDICINE

第 33 卷 总第 241 期

Vol． 33 No． 241

* 基金项目:河南省科技攻关计划项目( 122102310079)

不稳定性心绞痛高尿酸血症及其痰湿瘀阻型与 ACE
基因插入 /缺失多态性关系研究*

张秀梅1，邵静1，邵清蔚2

1．河南中医药大学第一附属医院，河南 郑州 450000; 2．河南中医药大学，河南 郑州 450046

摘要:目的:研究不稳定性心绞痛高尿酸血症及其痰湿瘀阻型与血管紧张素转换酶( angiotensin converting enzyme，ACE)
基因插入 /缺失多态性的关系。方法:选取 2017 年 3 月至 2018 年 2 月因不稳定性心绞痛住院的 90 例患者作为研究对
象，依据血尿酸水平分为高尿酸组 60 例(痰湿瘀阻型 30例，非痰湿瘀阻型 30例)和尿酸正常组 30 例。所有患者均于入
院第 2 天清晨空腹取血，进行 ACE基因插入 /缺失多态性检测。结果:不稳定性心绞痛合并高尿酸血症患者 ACE基因插
入 /缺失多态性分布以 DD型多见，且 D等位基因频率高于尿酸正常组，两组比较，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) ;高尿酸
组中痰湿瘀阻型患者 DD、ID型及 D等位基因分布高于非痰湿瘀阻型者，两组比较，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05)。结
论: ACE基因 DD型和 D等位基因与不稳定性心绞痛高尿酸血症及中医痰湿瘀阻型密切相关，而与 I 等位基因无关，提
示高尿酸血症痰湿瘀阻型不稳定性心绞痛可能具有遗传特异性。
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The Correlation Study on Patients with Unstable Angina Hyperuricemia of Phlegm Dampness and
Stasis Type and Angiotensin Converting Enzyme Gene Insertion /Deletion Polymorphism
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Abstract: Objective: To discuss the correlation on patients with unstable angina hyperuricemia of phlegm dampness and stasis type
and angiotensin converting enzyme( ACE) gene insertion / deletion polymorphism． Methods: From March 2017 to February 2018，
90 patients in hospital with unstable angina were selected as study subjects． According to the level of serum uric acid，60 patients
were divided into 30 cases of phlegm dampness and stasis obstruction，and 30 cases of non-phlegm-dampness-stasis type，and other
30 cases of normal uric acid group． The angiotensin gene insertion /deletion polymorphism was detected on an empty stomach in all
patients on the second day of admission． Ｒesults: The distribution of angiotensin gene insertion /deletion polymorphism in patients
with unstable angina complicated with hyperuricaemia was mainly DD type，and the frequency of D allele was higher than that in
the normal uric acid group，and the difference was statistically significant ( P ＜ 0． 01) ． The DD，ID and D allele distribution of the
patients with phlegm-dampness and stasis resistance type were higher than those of non-phlegm-dampness-stasis type，and the
difference was statistically significant ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion: ACE DD gene type and D allele have relation with unstable angina
hyperuricemia and phlegm dampness and stasis type，but have nothing to do with I allele，which suggests that hyperuricemia and
phlegm dampness and stasis type unstable angina may have genetic specificity．
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不稳定性心绞痛是介于稳定性心绞痛与急性心

肌梗死之间的一组心肌缺血综合征，包括初发劳力

性心绞痛、自发性心绞痛、恶化劳力性心绞痛等［1］。
研究发现，高尿酸血症与冠状动脉粥样硬化性心脏

病( 简称冠心病) 不稳定性心绞痛之间存在着密切

的关系，血尿酸介导的氧化应激及对血管壁的直接

刺激可导致血管内皮功能受损［2-4］，血管内皮功能

受损致不稳定粥样斑块聚集，不稳定斑块破裂导致

不稳定性心绞痛发生［5-6］。冠心病不稳定性心绞痛
属中医“胸痹”范畴，大量研究表明，痰、瘀是本病病
因病机的关键。研究也已证实，冠心病不稳定性心
绞痛好发于特定的人群，这些人群具有特征性的血

管紧张素转换酶 ( angiotensin converting enzyme，
ACE) 基因插入 /缺失多态性［7-10］，其携带基因以 DD
型多见。ACE基因 DD基因型是冠心病血瘀证的独
立危险因素，可增加冠心病的风险［11］。笔者前期研
究发现，痰湿瘀阻型不稳定性心绞痛患者的 DD 基
因型及 D 等位基因分布频率较非痰湿瘀阻型者
多［12］。既然不稳定性心绞痛发病与高尿酸血症有
关，中医痰湿瘀阻型不稳定性心绞痛多携带 ACE 基
因 DD型，那么高尿酸血症不稳定性心绞痛患者是
否也具有特征性的 ACE基因插入 /缺失多态性? 肥
胖患者是冠心病痰湿瘀阻型的高发人群，肥胖具有

一定的遗传性，那么肥胖且伴高尿酸血症的不稳定

性心绞痛患者是否也与 ACE基因插入 /缺失多态性
有一定关系? 为此笔者进行了以下研究。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 选择 2017 年 3 月至 2018 年 2 月
在河南中医药大学第一附属医院老年病科住院的经

冠状动脉造影确诊的 90 例不稳定性心绞痛患者作
为研究对象，依据血尿酸水平分为高尿酸组和尿酸

正常组，两组患者年龄、性别、烟酒嗜好、合并症等一
般资料比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可
比性。见表 1。
1． 2 诊断标准
1． 2． 1 不稳定性心绞痛诊断标准 符合 2007 年中
华医学会心血管病学分会制定的《不稳定性心绞痛

和非 ST段抬高心肌梗死诊断与治疗指南》［13］。不
稳定性心绞痛临床表现:①初发劳力性心绞痛:最近
1 个月内第 1 次发生心绞痛，疼痛程度分级在Ⅲ级
以上;②恶化劳力性心绞痛: 有心绞痛病史，近 2 个
月病情忽然加重，疼痛次数可增加，持续时间可延长

或诱发心绞痛的活动阈值下降，硝酸甘油不能很好

地缓解症状( 心绞痛级别至少增加 1 级，或至少达
到Ⅲ级) ; ③静息心绞痛: 病程在 1 个月内，心绞痛
发生在静息位时，持续时间一般大于 20 min，含化硝
酸甘油效果不佳;④梗死后心绞痛:指心绞痛发生在
心肌梗死发病 1 d后至 1 个月内;⑤变异性心绞痛:
为自发性的心绞痛，其特征多为心电图一过性 ST段
抬高，大多数情况下可自我恢复，通常不会演化为心

肌梗死，但也有个别情况可演化成心肌梗死。血管
痉挛是其主要发病机制，硝酸甘油和钙离子拮抗剂

可以缓解。不稳定性心绞痛体征:可无明显表现，严
重患者出现肺部啰音，也有可能会出现如第三心音

( S3) 、心动过缓或心动过速等表现。心电图是诊断
不稳定性心绞痛的最重要方法。ST-T 动态改变是
不稳定性心绞痛最为确切的表现，静息状态下心电

图可出现 2 个或多个临近导联 ST 段下降≥0． 1
mV。

表 1 高尿酸组和尿酸正常组患者一般
资料比较 例( % )

项目 高尿酸组 尿酸正常组

年龄 /岁 58． 21 ± 10． 26 59． 16 ± 9． 07

性别( 男 /女) 51 /9 22 /8

吸烟 31( 77． 5) 30( 75． 0)

饮酒 28( 70． 0) 27( 67． 5)

高血压病史 19( 47． 5) 18( 45． 0)

糖尿病史 13( 32． 5) 14( 35． 0)

脑卒中病史 9( 22． 5) 7( 17． 5)

陈旧性心肌梗死病史 7( 17． 5) 6( 15． 0)

1． 2． 2 高尿酸血症诊断标准 男性血尿酸≥416
μmol· L －1 ( 7． 0 mg· dL －1 ) ，女性血尿酸≥357
μmol·L －1 ( 6． 0 mg·dL －1 ) ［14］。
1． 2． 3 中医辨证标准 参照《中药新药临床研究
指导原则》及高等医药院校教材《中医内科学》中冠
心病的中医辨证标准，根据临床实际分为痰湿瘀阻

型及非痰湿瘀阻型。痰湿瘀阻证包含气虚血瘀证、
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气滞血瘀证、痰阻心脉证、心血瘀阻证，表现为胸闷
窒塞，胸痛如针刺、如刀割或绞痛，痛有定处，痛引肩
背，形体肥胖，心悸气短，舌质紫暗或有瘀点，苔白厚

腻，脉滑腻或滑数; 非痰湿瘀阻型包含阴寒凝滞证、
气阴两虚证、心肾阴虚证、阳气虚衰证，表现为胸痛
彻背，感寒痛甚或胸闷隐痛，时作时止或胸闷气短，

畏寒，倦怠懒言或心悸盗汗，腰膝酸软，舌淡苔白或

舌红少苔，脉沉迟、沉紧或脉沉细数。将符合入选标
准的患者按照《不稳定心绞痛中医辨证分型研究病
例报告表》内容，详细询问病史及相关资料，同时将
患者的中医望、闻、问、切内容也记录于表内，对患者
进行中医辨证分型。由两位中级职称以上的专业医
师对所入选病例进行再次查阅，审核确定各个患者

的中医证型诊断。
1． 3 病例纳入标准 符合不稳定性心绞痛诊断标
准、高尿酸血症诊断标准及中医辨证分型标准。
1． 4 病例排除标准 排除感染性疾病、肿瘤、免疫
性疾病患者;严重肝、肾功能不全及心功能不全者;
近期手术者。
1． 5 研究方法
1． 5． 1 血尿酸水平测定 患者住院后 24 h 内，空
腹 12 h之后采集静脉血 3 mL，分离血清。用比色法
测定血尿酸浓度( 测定仪器为日立公司 Hitachi7600
全自动生物化学分析仪) 。
1． 5． 2 血管紧张素基因 I 和(或) D 多态性检测
患者住院后 24 h内，空腹 12 h之后在肘部静脉局部
消毒后采集 2 mL血液标本，－ 20 ℃冷冻保存，检测
前使样品均匀并充分解冻。应用 DNA 提取试剂盒
提取 DNA 后 － 20 ℃保存。PCＲ 扩增引物为 For-
ward pr-imer: 5 ’-CTGGAGACCACTCCATCCTTTC-
3’; Ｒeverse primer: 5'-GATGTGGCCTCACATTCGT-
CAGA-3’。PCＲ 反应总体积为 50 μL，包括 2 ×
premix 25 μL，上游引物 2 μL，下游引物 2 μL，基因
组 DNA 2 μL，双蒸水 19 μL。所有液体添加完毕，
用 Vortex充分混匀，进行 PCＲ。反应条件为: 35 个
循环，预变性 94 ℃，2 min;变性: 98 ℃，1 min;退火:
58 ℃，30 min; 延伸: 72 ℃，60 min。琼脂糖凝胶电
泳检测，DNA Lande Marker 标测，DF-D 电泳仪 50 v
电压电泳 30 min，在波长为 254 nm的紫外灯下观察
染色后电泳胶板并拍照。
以上具体操作均由河南中医药大学第一附属医

院生化实验室完成。
1． 6 统计学方法 采用 SPSS 17． 0 统计学软件，用
Hardy-Weinberg平衡确认其群体代表性，相对风险

率以 OＲ及其 95%可信区间表示。组间基因型及等
位基因频率比较采用 χ2 检验，组间比较采用独立样
本 t检验，P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 高尿酸组与尿酸正常组患者 ACE 基因型及
等位基因频率比较 高尿酸组与尿酸正常组患者

ACE基因型及等位基因频率见表 2。
表 2 高尿酸组与尿酸正常组 ACE基因型及等位

基因频率比较

组别 n
ACE基因型 /例

DD型 ID型 II型

等位基因频率 /%

D等位基因 I等位基因

高尿酸组 60 27* 18* 15# 68． 33* 31． 67*

尿酸正常组 30 4 9 17 36． 67 63． 33

注:与尿酸正常组比较，* P ＜ 0． 01，#P ＜ 0． 05

2． 2 高尿酸组痰湿瘀阻型与非痰湿瘀阻型 ACE
基因型及等位基因频率比较 高尿酸组中痰湿瘀阻

型与非痰湿瘀阻型患者各 30 例，其 ACE 基因型及
等位基因频率见表 3。
表 3 高尿酸组痰湿瘀阻型与非痰湿瘀阻型 ACE基因型

及等位基因频率比较

组别 n
ACE基因型 /例

DD型 ID型 II型

等位基因频率 /%

D等位基因 I等位基因

痰湿瘀阻型 30 9* 12* 9* 60． 0* 40． 0*

非痰湿瘀阻型 30 5 10 15 46． 7 53． 3

注:与非痰湿瘀阻型比较，#P ＜ 0． 05

3 讨论

ACE是肾素-血管紧张素转换酶系统的关键酶，
研究表明，成人 ACE水平在个体间差异很大且不受
环境、代谢等因素的影响。在动脉粥样硬化血管壁
的炎性病灶中，ACE促进血管紧张素Ⅰ 转变成血管
紧张素Ⅱ，血管紧张素Ⅱ诱导血浆内皮素基因增强，
促进血管收缩，造成血管内皮功能障碍，参与动脉粥

样硬化及冠心病的形成，促进不稳定性心绞痛的发

生发展。ACE血浆水平由基因所决定，且受两个等
位基因的独立主控基因控制。有学者采用 cDNA克
隆技术发现，人类 ACE基因内含子 16 上有一个 287
bp长度的插入和缺失多态性，分别为 I 等位基因和
D等位基因，从而形成 3 个不同的基因型，即 II、ID
和 DD 基因型。大量流行病学、病理学及临床研究
发现，冠状动脉粥样硬化斑块形成与遗传相关。越
来越多的证据显示［15-16］，ACE 基因插入 /缺失多态
性与冠心病动脉粥样硬化的发病有关。ACE 基因
多态性被认为是冠心病的遗传易感基因之一［17］。
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张文华等［18］通过检测心肌梗死患者 ACE 基因多态
性和血浆内皮素、一氧化氮等指标，发现 DD型较Ⅱ
型血浆内皮素 /一氧化氮比值明显升高，血浆内皮素
是人体血管内皮细胞分泌及释放的活性物质，其作

为血管内皮细胞损伤的主要指标，在血管内皮损伤

及功能障碍的病理过程中具有非常重要的意

义［19-20］，血浆内皮素 /一氧化氮比值升高，提示血管
内皮损伤，易致冠心病的形成。
冠心病的危险因素除高血压、糖尿病、高脂血

症、不良的生活方式、高半胱氨酸血症外，与高尿酸
血症也有密切的关系［21］。尿酸是体内嘌呤代谢的
最终产物，当尿酸生成增多时和( 或) 排泄不足时可

导致高尿酸血症，血液中尿酸浓度升高会促使血小板

激活，血管活性物质释放增多，血管内皮结构破坏，影

响血管内皮功能［22］;高尿酸又促进脂质的氧化，使氧

自由基生成增多，血小板黏附、聚集，炎性反应增加，
加速动脉硬化，促进冠心病的形成，随着血尿酸水平

的增加，冠心病的严重程度也明显增加［23］。
不稳定性心绞痛属中医“胸痹”“心痛”“厥心

痛”等范畴。现代大量研究已经证实，痰、瘀是冠心
病( 胸痹) 发病的主要病因病机，痰浊、血瘀互阻致
心脉不通，“不通则痛”，发为胸痹( 冠心病) 。冠心
病是在动脉粥样硬化基础上呈慢性进展的病理过

程，在这一过程中沉积的血脂形成不稳定斑块，斑块

破裂造成不稳定性心绞痛的发生。中医胸痹的辨证
也有虚实演变的过程，包括阴寒凝滞证、气阴两虚
证、心肾阴虚证、阳气虚衰证、气虚血瘀证、气滞血瘀
证、痰阻心脉证、心血瘀阻证等多种证型及病机演
变，而痰瘀痹阻是冠心病不同证型日久不愈、缓慢进
展的共同归宿。大量研究已经证实，痰、瘀与现代医
学的血脂代谢异常密切相关，高脂血症易致动脉粥

样硬化不稳定斑块形成，粥样斑块破裂堵塞冠状血

管易造成不稳定性心绞痛发作。对此，中医治疗多
应用化痰祛瘀类药物，以改善血脂代谢紊乱，降低血

液的黏稠度，改善心肌供血，缓解胸闷、胸痛症状。
冠心病多发于肥胖之人，肥胖之人多痰湿，肥胖具有

一定的遗传倾向，前期研究已经发现，痰湿瘀阻型不

稳定性心绞痛患者存在特定的遗传基因，该类患者

的 ACE 基因 D 基因型携带者多，ACE 基因 D 基因
型携带者较 I 型基因携带者患高脂血症的比例更
高［12］，由此证实，ACE 基因遗传性与中医痰湿瘀阻
证有一定的关联性，肥胖患者具有多高脂血症、多冠
心病的遗传易感性。
本研究通过对不稳定性心绞痛合并高尿酸血症

的痰湿瘀阻型及非痰湿瘀阻型患者 ACE 基因插入 /
缺失多态性分布进行比较发现，痰湿瘀阻型患者的

DD基因型及 D 等位基因分布频率较非痰湿瘀阻型
多见，可见不稳定性心绞痛高尿酸血症痰湿瘀阻型

患者具有遗传易感性，这一发现为本病的中西医结

合治疗提供了新的思路。
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丹红注射液联合西药对脑血管硬化患者脑血流动力学的影响

曹林，胡旻婧，沈丽华

南通大学附属医院，江苏 南通 226001

摘要:目的:观察丹红注射液联合西药对脑血管硬化患者脑血流动力学的影响。方法:将 88 例脑血管硬化患者按随机数
字表法分为对照组和研究组，每组 44例。对照组采用西药常规治疗，研究组在对照组治疗基础上加用丹红注射液治疗。
观察两组患者颈内动脉( internal carotid artery，ICA)血流参数、椎动脉( vertebral artery，VA) 血流参数、血液流变学指标等
变化情况。结果:治疗后两组患者 ICA、VA内径比较，差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ;研究组 ICA、VA 的峰值流速、阴
力指数、加速时间改善情况均优于对照组，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;研究组红细胞压积、三酰甘油、总胆固醇、高
密度脂蛋白改善情况均明显优于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05)。结论:丹红注射液联合西药治疗可有效改善伴
血脂异常脑血管硬化患者的血流动力学指标，临床疗效显著，且无不良反应发生。
文献引用:曹林，胡旻婧，沈丽华．丹红注射液联合西药对脑血管硬化患者脑血流动力学的影响［J］． 中医学报，2018，33
( 6) : 1084 － 1087．
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Effect of Danhong Injection Combined with Western Medicine on Cerebral
Hemodynamics of Patients with Cerebrovascular Sclerosis with Dyslipidemia

CAO Lin，HU Minjing，SHEN Lihua

Affiliated Hospital of Nantong University，Nantong Jiangsu China 226001

Abstract: Objective: To study the effect of Danhong injection combined with western medicine on cerebral hemodynamics of pa-
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