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痰湿瘀阻型不稳定心绞痛与血管紧张素转换酶
基因多态性的相关性研究
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摘要: 目的: 探讨痰湿瘀阻型不稳定心绞痛( UAP) 与血管紧张素转换酶基因( ACE) 多态性的关系。方法: 选取 UAP 患者 240
例对其进行辨证分型，共分为痰湿瘀阻型、非痰湿瘀阻型 2 组。应用多聚酶链反应( PCＲ) 技术对各组患者 ACE 基因插入 /缺失( I /
D) 多态性分布频率进行比较，采用紫外分光法检测 ACE 活性。结果: 痰湿瘀阻型组的 DD 基因型及 D 等位基因分布频率较非痰

湿瘀阻型组增加，差异有统计学意义。痰湿瘀阻型患者 DD 基因型 TG、TC、LDL-C 水平高于 ID / II 基因型患者，差异有统计学意

义。痰湿瘀阻型组 ACE 活性水平明显低于非痰湿瘀阻型组，两者比较差异有统计学意义。结论: ACE 基因 I /D 多态性与 UAP 痰

湿瘀阻型具有相关性，且与 ACE 活性有关。痰湿瘀阻型患者 DD 基因型与 TG、TC、LDL-C 的增高有明显相关性。
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The Correlation Study of Blood Stasis Phlegm Dampness Type Patients with Unstable
Angina Pectoris and Angiotensin Converting Enzyme Gene Polymorphism
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Abstract: Objective: Discussion phlegm stasis type unstable angina ( UAP) and angiotensin converting enzyme gene
polymorphism ( ACE) ; Methods: phlegm stasis type and non-phlegm stasis patients with 120 cases each，and 240 cases of
patients syndrome type，divided into phlegm stasis，non-phlegm stasis type 2 groups． Polymerase chain reaction ( PCＲ)

technique for each patient group ACE gene insertion / deletion ( I / D) polymorphism of the frequency comparison;

detected by UV spectroscopy ACE activity． Ｒesults: DD genotype and D allele frequencies phlegm stasis type group than
non-increase phlegm stasis type group had significant difference． Phlegm stasis patients with DD genotype TG，TC，LDL-C
levels above ID / II genotype，the difference was statistically significant． Unstable angina phlegm stasis ACE activity was
significantly lower than non-phlegm stasis type group，both statistically significant compared to． Conclusion: ACE gene I /
D polymorphism and phlegm stasis type UAP relevant; and with ACE activity． Phlegm stasis type DD genotype in patients
with TG，TC，LDL-C increased significantly correlated．

Key words: blood stasis phlegm dampness type; unstable angina; angiotensin converting enzyme gene insertion /
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不稳定心绞痛( Unstable Angina Pectoris，UAP)

是一种很常见的急性冠脉综合症，其发病率、死亡率
逐年升高，严重影响人们的生命健康。前期研究表
明［1］，UAP 患者 ACE-DD 基因型和 D 等位基因型可
能与血脂代谢异常有更明显的相关性，而血脂高与
中医理论的“痰浊”、“瘀血”密切相关。目前，临床
发现以痰湿瘀阻心脉者发生急性冠脉综合症几率更
高［2］。本文拟进一步研究痰湿瘀阻型 UAP 患者与
血管紧张素转换酶基因插入 /缺失多态性及其他危
险因素的相关性，为不稳定心绞痛中医辨证客观化
寻求支持，为临床辨证施治提供依据。

1 资料与方法

1. 1 一般资料
选取 2013 年 1 月至 2015 年 5 月在河南中医学

院第一附属医院老年病科住院经冠状动脉造影确诊
且符合标准的不稳定心绞痛病人 240 例，符合中医
辨证分型痰湿瘀阻型及非痰湿瘀阻型患者各 120
例。收集患者一般资料如体质量指数( BMI)、血压
( SBP / DBP) 及血脂等相关检查结果并比较。表 1
显示，2 组间性别、年龄、体质量指数、血压经 t 检验
分析后表明具有可比性( P ＞ 0. 05)。

表 1 2 组患者一般资料比较

组 别 痰湿瘀阻型 非痰湿瘀阻型

性 别 ( 男 / 女 ) 72 /48 76 /44

平均 年 龄 ( 岁 ) 65. 80 ± 9. 02 57. 30 ± 7. 15

BMI ( kg / m2 ) 24. 43 ± 2. 40 24. 12 ± 1. 97

SBP ( mmHg ) 131. 38 ± 9. 65 127. 27 ± 10. 58

DBP ( mmHg ) 78. 70 ± 8. 94 77. 23 ± 8. 55

1. 2 诊断标准
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1. 2. 1 西医诊断标准 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》［3］。

1) UAP 临床表现 ①初发劳力型心绞痛: 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恶化劳力型心绞痛: 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，持续的时间一般
大于 20 min，含硝酸甘油效果不佳; ④梗死后心绞
痛: 指心绞痛发生在心梗发病 1 d 后至 1 个月内;

⑤变异型心绞痛: 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，通常不会演化为心梗，但另外也有个别情况可
演化成心梗。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。

2) UAP 体征: 可无明显表现，严重患者可能会
出现肺部罗音，也有可能会出现如心脏第三听诊音
( S3)、心动过缓或心动过速等表现。

3) 心电图表现 心电图是诊断 UAP 的最重要
方法。ST-T 动态改变是不稳定心绞痛最为确切的
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。

1. 2. 2 中医辨证标准 参照《中药新药治疗
冠心病心绞痛的临床研究指导原则》及高等医药院
校《中医内科学》冠心病中医辨证标准，根据临床实
际分为痰湿瘀阻型痰湿瘀阻型: 非痰湿瘀阻证型包
含气虚血瘀证、气滞血瘀证、痰阻心脉证、心血瘀阻
证，表现胸闷窒塞，胸脘痞满; 或胸痛如针刺或刀割
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
或沉紧，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》
( CＲF) 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。由我科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. 2. 3 纳入标准 符合上述不稳定心绞痛西
医诊断标准及中医证候诊断标准的住院患者。

1. 2. 4 排除标准 年龄小于 20 岁或大于 75
岁，具有心衰病史、心肌梗死、室上性或室性心动过
速、风湿性心脏病、心肌病等其他心脏疾病的患者，

未经控制的高血压、糖尿病患者，合并严重肝、肾、肺
疾病者，恶性肿瘤、自身免疫性疾病患者等。

1. 3 观察指标
1. 3. 1 血脂的检测 所有患者住院后 24 h 内

空腹 12 h 以上清晨采肘静脉血，测定 TG ( 甘油三
酯) 采用乙酰丙酮显色法，TC ( 总胆固醇)、HDL-C
( 高密度脂蛋白胆固醇)、LDL-C( 低密度脂蛋白胆固
醇) 采用沉淀漂浮酶联法。仪器为 BecKmman 公司
SynchronCX7 全自动生化分析仪。

1. 3. 2 ACE 基因型检测 取外周静脉血 2
ml，EDTA 抗凝，－ 20℃ 储存。应用 DNA 提取试剂
盒法提取 DNA，应用 PCＲ 技术检测 ACEI /D 基因多
态性扩增 ACE 基因第 16 内含子。引物设计为: 正
向 5'-CTGGAGA-CCACTC-CATCCTTTC-3'; 反 向 5'-
GATG TGGCCTCA-CATTC GTCAGAT-3'。PCＲ 扩增
反应体积为 25 ul，反应体系内含 1 × PＲ 缓冲液、200
nmol 引物、100 ～ 200 ng 模板 DNA、Taq 聚合酶 1. 25
u。反应条件为: 预变性 95℃5 min，30 个循环，每个
循环 94℃变性 45 s，复性 1 min( 复性温度 58℃ ) ，
72℃延伸 1 min，反应结束前 72℃ 延伸 10 min。琼
脂糖凝胶电泳检测。具体操作由河南中医学院第一
附属医院生化实验室完成。

1. 3. 3 血清 ACE 活性的检测 如上抽取入选
患者静脉血，采用紫外分光法检测，按照说明书操作
步骤进行检测。

1. 4 统计学方法
采用 SPSS 19. 0 软件进行统计分析，2 组均数间

比较用独立样本的 t 检验，频数间比较用 χ2 检验，P
＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果
2. 1 ACE 基因型分型结果
图 1 显示，根据 ACE 基因 16 内含子上 287 bp

的插入 /缺失多态性，目的基因片段经 PCＲ 扩增后
有存在 287 bp 插入序列则 PCＲ 产物电泳后目的条
带长度为 490 kb，即 II 型，缺失 287 bp 插入序列则
PCＲ 产物电泳后目的条带长度为 190 kb，即 DD 型。
如果一等位基因存在插入序列，另一等位基因缺失
插入序列则 PCＲ 产物电泳后目的条带长度同时具
有 190 kb 条带、490 kb 条带的 ID 杂合子。

图 1 ACE ID 基因扩增电泳图

2. 2 ACE 基因 I /D 基因多态性基因型及等位
基因频率比较

表 2 显示，通过 χ2 检验结果显示，痰湿瘀阻型
组 DD 基因型及 D 等位基因分布频率较非痰湿瘀阻
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型组增加，差异有统计学意义( P = 0. 038 ＜ 0. 05，P = 0． 014 ＜ 0. 05)。
表 2 ACE 基因 I /D 基因多态性基因型及等位基因频率［例( %) ］

组 别 例数
基因型 等位基因

II( % ) ID( % ) DD( % ) I( % ) D( % )

痰 湿 瘀 阻 型 组 120 50( 43. 4) 40( 33. 7) 30( 25. 6) * 46( 38. 2) 74( 59. 8) *

非痰湿瘀阻型组 120 48( 41. 4) 54( 46. 7) 18( 14. 6) 64( 52. 4) 56( 45. 6)

注: 与非痰湿瘀阻型比较: * P ＜ 0. 05

2. 3 痰湿瘀阻型患者不同 ACE 基因血脂比较
表 3 显示，痰湿瘀阻患者 DD 基因型 TG、TC、

LDL-C 水平高于 ID / II 基因型患者，差异有统计学

意义( P ＜ 0. 05) ; 痰湿瘀阻患者 DD 基因型与 ID / II
基因型 HDL-C 水平差异无统计学意义( P ＞ 0. 05)。

表 3 痰湿瘀阻型患者不同 ACE 基因的血脂比较(珔x ± s)

ACE 基因型 例数 TG( mmol /L) TC( mmol /L) HDL-C( mmol /L) LDL-C( mmol /L) ApoA( g /L) ApoB( g /L)

DD 30 2. 42 ± 1. 12# Δ 4. 77 ± 1. 10# Δ 1. 25 ± 0. 33 2. 84 ± 0. 87# Δ 1. 47 ± 0. 27 0. 82 ± 0. 20
ID 40 2. 12 ± 1. 04 4. 63 ± 0. 64 1. 35 ± 0. 36 2. 63 ± 0. 64 1. 50 ± 0. 42 0. 90 ± 0. 24
II 50 2. 03 ± 0. 51 4. 51 ± 0. 62 1. 29 ± 0. 34 2. 23 ± 0. 75 1. 45 ± 0. 38 0. 93 ± 0. 25

注: 与 ID 基因型比较: #P ＜ 0. 05; 与 II 基因型比较: ΔP ＜ 0. 05

2. 4 ACE 基因多态性与血清 ACE 活性间关系
表 4 显示，痰湿瘀阻型不稳定心绞痛组 ACE 活

性水平明显低于非痰湿瘀阻型组，两者比较差异有
统计学意义( P ＜ 0. 01 ) ; 无论痰湿瘀阻型组还是非
痰湿瘀阻型组，2 组患者 ACE 活性均为 DD 基因型
＞ ID 基因型 ＞ II 基因型( P ＜ 0. 05)。

表 4 2 组血清 ACE 活性水平( U/L) 与 ACE
基因型之间的关系比较(珔x ± s)

ACE
基因型

痰湿瘀

阻型

ACE
活性

非痰湿

瘀阻型

ACE
活性

DD 30 38. 5 ± 11. 9＊＊ 18 50. 9 ± 9. 5
ID 40 30. 1 ± 9. 5＊＊ 54 35. 5 ± 8. 4
II 50 23. 7 ± 9. 7＊＊ 48 34. 4 ± 8. 3
总数 120 28. 5 ± 10. 7＊＊ 120 40. 8 ± 9. 2

注: 与非痰湿瘀阻型组 ACE 活性比较: ＊＊P ＜ 0. 01

3 讨论
不稳定性心绞痛属于急性冠脉综合症表现之

一［4］，冠状动脉粥样硬化斑块的失稳破裂及其伴随
的冠状动脉痉挛、血栓形成等是其主要病因。张啸
飞等［5］指出，血脂异常是心血管疾病的主要危险因
素之一，最终导致心血管疾病的大量发生甚至导致
患者死亡。大量流行病学、病理学及临床研究均已
证实，血脂水平尤其是 LDL 水平与冠心病发病呈显
著正相关［6］。而冠状动脉粥样硬化斑块形成又与
遗传相关。越来越多的证据［7］显示，血管紧张素转
化酶 ( angiotensin converting enzyme，ACE ) 基 因 插
入 /缺失( insertion /deletion，I /D) 多态性与冠心病动
脉粥样硬化的发病有关。ACE 是肾素-血管紧张素-
醛固酮( ＲAAS) 系统中的关键酶，当 ＲAAS 系统活
性持续增高、冠状动脉逐渐持续痉挛，可以使心肌缺
血程度加重，梗死范围扩大，加重患者病情［8］。近
日 Zhou 等［9］就中国人群 ACE I /D 基因与冠心病发
生易感性的 56 篇文章进行了荟萃分析，发现该基因
的多态性与中国人患冠心病具有显著的相关性。因
此 ACE I /D 基因多态性与血脂代谢异常的相关性
研究非常重要。前期研究证实［1］，UAP 患者 ACE-

DD 基因型和 D 等位基因型与血脂代谢异常有更明
显的相关性。

中医对不稳定心绞痛的认识，最早见于《灵枢
·五邪》“邪在心，则病心痛”。属于中医“胸痹”
“心痛”“厥心痛”等范畴。冠心病心绞痛迁延日
久，血瘀、痰浊交阻致气血瘀滞，痰瘀互阻是冠心
病的主要证型，而“膏脂”、“痰瘀”与现代医学的
血脂代谢异常密切相关。冠心病患者在由“痰凝
心脉”发展成“痰瘀痹阻”的过程中，血脂代谢紊
乱，冠 状 动 脉 粥 样 斑 块 亦 逐 渐 形 成。有 研 究 表
明［11］，痰瘀痹阻可能是冠心病各不同证型日久不
愈、缓慢进展的共同归宿，提示在冠心病中医辨证
施治的同时，应用化痰祛瘀的药物，可以改善血脂
代谢紊乱、血液的黏稠与凝聚性，改善心肌供血，

延缓病情进展。“高脂血症注重从痰瘀论治”的这
一观点已被多数的临床中医师所接受，基础研究
也提示高血脂症与痰瘀证之间的关系，并对高脂
血症痰瘀证的本质进行了一定的研究，一些生化
指标如 LPO 等与痰瘀证的关系已被初步揭示，现
有的关于高脂血症中医辨证规律的研究也显示痰
瘀证是高脂血症的重要证型［11］。

本研究通过对 UAP 痰湿瘀阻型及非痰湿瘀阻
型者 ACE 基因 I /D 多态性分布进行比较，痰湿瘀阻
型组的 DD 基因型及 D 等位基因分布频率较非痰湿
瘀阻型组增加差异有统计学意义，且痰湿瘀阻型患
者 DD 基因型 TG、TC、LDL-C 水平高于 ID / II 基因型
患者。本研究同时发现，痰湿瘀阻型不稳定心绞痛
组 ACE 活性水平明显低于非痰湿瘀阻型组。

本研究与国内外许多学者研究有类似之处，但
痰湿瘀阻型不稳定心绞痛与 ACE 基因 I /D 多态性
及其与血脂和 ACE 活性的相关性研究尚未见报道。
这将为中医辨证客观化提供新思路，为中医药诊断
和靶向治疗不稳定心绞痛开辟新途径。

( 下转第 843 页)
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作用维持血管的生理健康状态，然而血管内皮在受
到一系列有害因素作用时，内皮细胞释放的舒血管
因子 NO 减少，缩血管因子 ET 增多，打破血管平衡
稳态，使血管发生挛缩、痉挛甚至迂曲，降低了血管
的顺应性与通透性，为椎动脉型颈椎病的发生发展
提供了内源性的致病因素。
“川”字针刀松解术是笔者依据恩师李开平教

授应用针刀医学系统知识与经络理论，结合近 30 载
临床治疗经验总结而成，笔者认为其具备独特的治
疗优势和中医特色。

3． 1 切入点独具匠心
“川”字针刀松解术均以 C2、G4、C6 的棘突和横

突结节为切入点，这些部位既是项韧带、前斜角肌、
头后大直肌等肌群的起止点、附着点也是炎症的好
发点、多发点，更是针刀松解过程中生物力学恢复平
衡的重构点［7-9］。

3． 2 以“经脉所过，主治所及”的经络腧穴理
论立说
“川”字针刀松解的颈周腧穴均位于督脉及足

太阳膀胱经上，督脉为“诸阳之会”，足太阳膀胱经
为巨阳之脉，针刀松解过程产生的强烈针感能激发
阳气，气为血之帅、气能生血、血随气行，为头面清窍
供血的恢复提供物质与动力。

3． 3 恢复颈椎内外生物力学平衡是关键
颈部软组织的炎性浸润、增生硬化导致颈部拉

应力、压应力与切应力的生物力学平衡失调，导致对
椎动脉的机械压迫，使椎动脉发生挛缩、迂曲甚至狭
窄;“川”字针刀选择上段棘突与下段两个横突结节
进行松解，在横轴上为反向拉应力的恢复创造了良
性平衡条件; 在纵轴上斜拉成两条相等的力矩，为力
矩上同向切应力的恢复提供了双向合力基础; 3 组
力矩形成一个等腰三角形，根据三角形为最稳定图
形的概念，“川”字针刀松解术所进行的等腰三角形
生物力学重构，能有效促进炎症的消散，延缓、阻止
甚至逆转软组织的增生硬化，消除对椎动脉的机械
压迫，促进脑部供血的恢复［10］。

3． 4 整体调节是疗效保障
“川”字针刀松解术治疗是在不平衡封闭的系

统中重建开放性神经-内分泌-免疫网络信息分子［11］

通道，搭建起系统内外物质-信息-能量相互交换的
桥梁，既通过软组织、骨骼与关节传导重建生物力学
动态平衡的信息，又借助督脉、膀胱经的循经感传效
应传导机体阳气运化营血的能量，也依靠神经肽类
物质刺激椎动脉促进 NO 释放而抑制 ET 的聚集提
供了物质。
“川”字针刀松解术为治疗椎动脉型颈椎病因

安全、绿色、速效的即时疗效及远期效应为针刀疗法
增添了一定色彩，其部分治疗机制本课题组已在实
验室得到验证。
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