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ACE基因多态性与中老年女性高血压患者 

急性运动降压效果的关联研究 

汤 静 

(河南工程学院 体育部，郑州 451191) 

摘 要 ：目的：探讨血管紧张素转化酶(angiotensin converting enzyme，ACE)基因多态性与女性高血压患者不 

同强度急性运动后血压和唾液一氧化氮(nitric oxide，N0)含量变化的关系，为高血压患者个性化运动处方提供依 

据．方法：69名中老年女性高血压患者利用聚合酶链式反应测定 ACE基因插入／缺失(insertion／deletionI／D)多态并 

分为 I等位基因型组(II+ID)和 DD基因型组．所有受试者分别进行 3次实验(每次间隔 48 h)：递增负荷力竭运动实 

验(incremental exhausted testlET)、中等强度有氧运动实验(moderate aerobic exercise testMAET)和安静对照实验 

(rest control testRcT)．每次实验前后分别测定受试者血压水平和唾液 NO含量．结果：3种基因型分布频率(II： 

24．6 ，ID：44．9 ，DD：30．4 )，符合哈迪温伯格遗传平衡定律(P>0．05)．II+ID组 IET和 MAET后 SBP和 

MAP较实验前降低(P<O．05)，RCT后收缩压(systolic blood pressure，SBP)、舒张压(diastolic blood pressure，DBP) 

和平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)较实验前升高(P<0．05)；IET后 SBP和 MAP变化量低于 MAET和 

RCT组 (P<O．05)，MAET后 SBP和 MAP变化 量低 于 RCT组 (P< 0．o5)；DD组 IET和 MAET后 SBP，DBP和 

MAP较实验均无显著性差异(P>O．05)，RCT后 DBP和 MAP较实验前升高(P<0．05)．II+ID组 IET后唾液 NO 

含量较实验前升高(P<O．05)，其变化量高于 MAET和 RCT(P<0．05)；DD组不同强度运动后唾液 NO含量均无 

显著性变化(P>O．05)．结论：中老年女性高血压患者 ACE I等位基因(而非 DD基因型)携带者急性运动后 SBP和 

MAP下降、NO升高，且与运动强度正相关．因此 ACE基因I／D多态性可影响运动的降压效果与 NO释放量． 

关键词 ：血管紧张素转化酶；基因多态；高血压；运动；一氧化氮 
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原发性高血压是一种以动脉血压持续性升高为主要表现，伴或不伴心血管危险因素的综合征I1]．高血压 

作为独立的心血管危险因素与内皮功能紊乱密切相关，后者可导致内皮依赖性血管舒张功能下降 ]．高血压 

作为一种“生活方式病”，除常规应用降压药物外，改变不良生活方式可有效地预防和控制血压升高 剖．运动 

康复是防治慢性病 的非药物疗法之一，无论是急性运动还是长期规律运动均具有降压效应 ]．一次急性运动 

后数小时内血压降低，研究者将其称为运动后低血压(postexercise hypotension，PEH)[5]．PEH机制与运动 

诱导血管内皮细胞合成、分泌一氧化氮(nitric oxide，NO)等舒血管物质增多有关．Hagberg等 指出，大约 

25 的高血压患者不存在 PEH现象，提示遗传因素可能影响运动的降压作用． 

血管紧张素转化酶(angiotensin converting enzyme，ACE)为肾素一血管紧张素一醛固酮系统(renin—anglo— 

tensin—aldosterone system，RAAS)的关键酶，可催化血管紧张素 I(angiotensin I，Ang I)转变为血管紧张素 

II(angiotensin II，Ang II)并诱导缓激肽(bradykinin)灭活．多项研究证实，ACE基因第 16内含子中有一段 

287 bp的重复序列，因而构成 ACE基因的插入(insertion，I)和缺失(deletion，D)多态，其中 DD基因型受试 

者 ACE活性和 Ang II含量明显升高，导致对缓激肽灭活减少并降低 NO合成与释放．ACE—DD基因型不仅 

与心血管事件(如冠心病、心梗等)发病率增加有关，而且是多种心血管疾患(包括原发性高血压)的独立危险 
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因素[7 ]．关于运动与 ACE基因多态的研究中，席翼等 的研究证实，武警士兵经有氧运动后，ACE-I等位 

基因携带者对于运动训练的敏感性明显高于DD基因型者．但 ACE多态与 PEH的研究鲜有关注．本研究旨 

在于探讨 ACE基因I／D多态性与原发性高血压患者一次不同强度急性运动降压作用以及 NO释放量的关 

系，以期为高血压患者制定个性化的运动处方提供依据．我们假设，与ACE I等位基因携带者比较，DD基因 

型者运动时NO释放量减少，因而血管扩张作用和运动降压效果减弱．此外，由于 NO释放依赖于血流对血 

管的剪切应力口 ，因此推测有氧运动时强度越高，NO释放量越多，运动降压效果越明显． 

1 研究对象和方法 

1．1 研究对象 

招募郑州市某社区中老年女性原发性高血压患者 15名，纳入标准为：年龄 45～65岁；原发性高血压患 

者；高血压一级和二级患者；自愿参加本实验并签订知情同意书；无严重并发症者；无其他疾病者；无规律运 

动习惯者．排除标准为：继发性高血压患者(肾动脉狭窄、肾小球。肾炎、服用糖皮质激素、甲状腺功能亢进等)； 

三级高血压患者(三三=180／110 mmHg)；拒绝参订知情同意书以及依从性差者；并发症患者(冠心病、心衰、肾 

衰、脑卒中、高血压危象等)；骨关节疾病、心肺疾病和代谢性疾病患者；半年内有规律运动者(每周至少 2次， 

每次 30 min以上)．最终 76名受试者符合标准． 

1．2 整体实验流程 

受试者进行 3次实验，时间间隔为48 h．第 1次进行递增负荷力竭实验，第 2次进行中等强度有氧运动， 

第 3次安静休息．每次实验前先测定静息时的血压水平和唾液 NO含量；实验后休息 1 h，其间每隔15 min分 

别测定血压和唾液 NO水平，取均值作为运动后的数据．受试者按照 ACE基因I／D多态分为 I等位基因携 

带者 (II+ID)和非 I等位基 因携带者(DD)两组 ，探讨基 因多态与不同强度急性运动后血压 和 N0变化 的 

关系． 

1．3 身体形态学测试 

常规方法测试受试者身高、体重并换算为身体质量指数(body mass index，BMI)一体重(kg)／身高 

(m )．利用身体组成成分仪(Inbody 530，韩国)测定体脂百分比(即脂肪重量占体重的百分比)．注意事项：测 

试前 1 d清淡饮食、避免剧烈运动，次日清晨空腹状态下进行测定． 

1．4 血压测定 

受试者取坐位，用标准台式水银柱血压计测 定左上臂血压 ，以柯 氏第一音记 录收缩压(systolic blood 

pressure，SBP)，以柯氏第五音记录舒张压(diastolic blood pressure，DBP)．测定 3次，每次间隔 5～10 rain， 

取其均值．将 SBP和DBP换算成平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)． 

1．5 唾液 NO含量测定 

口腔消毒液(o．25 洗必太)含漱 30 S再用 40 mL双蒸水含漱 3次，吐尽口腔内液体后收集 5 rain内自 

然分泌的非刺激性全唾液 1 mL置于 1．5 mL Enppdorf管 内．低温离心(5 000 r·rain )15 rain，微量移液 

管取上清液用酶法测定 NO代谢终末产物亚硝酸盐 NO 含量来间接反映 NO的含量．试剂盒购南京建成 

生物工程研究所，严格按照试剂盒说明进行检测，单位：ffmmol／L． 

1．6 递增负荷力竭运动实验 (incremental exhausted test，IET) 

用功率自行车(Monark 839E，瑞典)进行lET．热身后适应性蹬车2 min(0 w)，随后进行lET：起始负荷 

3o w，每 3 rain递增 15 w，保持 60 r·rain 转速．利用运动心肺代谢系统(Cortex 1I，德国)测定递增负荷 

实验过程中每级的二氧化碳呼出量(volume of carbon dioxide output，VCO2)、摄氧量 (oxygen uptake，VO2) 

和呼吸商(respiratory quotient，RQ—VCO ／vo。)，用遥测心率表(Polar FT1，芬兰)记录心率 ，嘱咐受试者 

依据主观疲劳感觉量表(ratings of perceived exertion，RPE)评估疲劳程度．测试过程中受试者佩戴心电监 

护并在 2名心脏内科医师陪同下进行．符合 以下 4个标准中的 3个即终止实验 ：(1)RQ 1．15，(2)出现摄 氧 

量平台，(3)心率 180 b／rain，(4)受试者力竭。最后一级负荷对应的 VO。值即为 VO ，同时记录最大心率 

(HR )、最大RPE(RPE )、最大 RQ(RQ )、最大功率(maximal power，P )和力竭时间(exhausted du— 
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ration，ED)．IET后休息 1 h，其间每隔 15 min分别测定血压和唾液 NO水平． 

1．7 中等强度有氧运动实验 (moderate aerobic exercise test，MAET) 

受试者在功率自行车(Monark 839E，瑞典)上进行一次 MAET．热身后适应性蹬车 2 min(O w)，随后进 

行 MAET：强度为 70％V0 对应的功率，保持 60 r·min-1转速，时间对应每个受试者在 IET测试时的 

ED．受试者佩戴心电监护并在医师陪同下进行测试．MAET后休息 1 h，测试指标与方法同 1．6． 

1．8 安静对照实验(rest control test，RCT) 

RCT时，受试者处于安静状态，时间对应每个受试者的 ED．RCT后休息 1 h，测试指标与方法同 1．6． 

1．9 基因多态测定 

利用聚合酶链式反应(polymerase chain reaction，PCR)技术对 ACE基因 I／D位点多态进行分型．基因 

组 DNA提取：静脉取血 2 mL，EDTA抗凝，取 100 L全血，利用DNA提取试剂盒(Tiangen)提取全血中自 

细胞基因组 DNA；PCR扩增 目的基 因：引物上游 5’CTGCAGACCACTCCCATCCTTTcT一3’，下游 5’一 

GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT3’，反应体系为 25 L，包含 100 ng模板 DNA、10 mmol／L Tris— 

HCI(pH8．3)、75 mmol／L KC1、3．5 mmol／L MgC12、0．2 mmol／L dNTP、20 pmol引物 、1 U Taq酶 ；反应条 

件：95℃预变性 2 min，然后 95℃ 40 S，64℃ 50 S，72℃ 1 min，共进行 3个循环，最后 72℃延伸 5 min；产物 

检测：将扩增产物加入含有溴乙啶(浓度为 50／~g／mL)的 2 琼脂糖凝胶胶孔内电泳 3 min，于凝胶成像仪下 

观察结果并拍照． 

1．10 统计学分析 

数据以“均数±标准差”表示．哈迪温伯格遗传平衡使用卡方检验，ACE I／D基因型基线变量比较使用 

独立样本 t检验．不同运动强度的效果用变化值(一实验后一实验前)表示并使用单因素方差分析(多重比较 

使用 Tukey检验)．用 SPSS 15．0 for windows统计软件包进行处理，P％0．05为差异具有统计学意义． 

2 结 果 

2．1 最终样本量 

由于运动性肌肉酸痛、外伤、感染及其他原因，7名受试者失访，数据分析时予以剔除，最终样本量为 

，z一 69． 

2．2 ACE基 因 I／D多态 的实验结果 

ACE基 因扩增出两种片段 ，490 bp插入片段(I)和 190 bp缺失片段(D)，在 电泳图上仅有 490 bp条带 

为纯合子插入型(II)，仅有 190 bp条带为纯合子缺失型(DD)，490 bp和 190 bp两个条带并存为杂合子插 

入／缺失型(I／D)，见图 1． 

2．3 ACE基因 I／D多态分布频率与哈温平衡检验 

3种基因型分布频率分别为 II：24．6％，ID：44．9％，DD：30．4 ，等位基因频率分别为 I：47．1 ， 

D：52．9 ，经 x 检验 P2>0．05，即符合哈迪温伯格遗传平衡定律，样本具有群体代表性．见表 1． 

表 1 ACE I／D基因型及等位基 因分布频率 

2．4 受试者一般特征 

受试者一般特征见表 2所示，两组受试者在年龄、身高、体重、BMI、体脂百分比、BP和 HR等变量间均 

无显著性差异 (P>0．05)，提示组 间具有可比性． 

2．5 两组 IET时的运动能力参数 

受试者 IET时的运动能力参数见表 3，两组 VO ，HR ，RPE ，RQ⋯ ，P 。 和 ED均无显著性差异 

(P> O．05)． 
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2．7 不同基因型 间唾液 NO含量的比较 

II+ID组 IET后唾液 NO含量较实验前升高(P<0．05)，其变化量高于 MAET和 RCT(P<O．05)．DD 

组不同强度运动后唾液 NO含量均无显著性变化(．P>0．05)．见表 5． 

表 5 不同基因型间唾液 NO含量的比较 

注 ： P<O．05 VS．实验前 ；#P<O．05 vs．RCT；@P<O．05 VS．MAET 

3 讨 论 

本研究的主要 目的旨在探讨中老年女性高血压患者不同强度急性运动后血压水平和 NO含量的变化与 

ACE基因 I／D多态的关系 ，结果发现，运动强度和基 因多态均可影响运动后 的 BP反应和 NO释放量 ，其中 

I等位基因(II+ID)携带者运动后 SBP和 MAP下降、唾液 NO含量升高，且与运动强度正相关． 

临床试验证明，降压治疗可降低高血压患者心血管疾病并发症尤其是脑卒中的发生率．PEH现象最早 

在健康人群中发现，研究证实高血压患者同样存在 PEH[~ ．Meta一分析指出，有氧运动可使高血压患者 SBP 

和DBP分别下降 8 mmHg和 5 mmHg，抗阻运动则使安静 SBP和 DBP均下降约 3 mmHg[~2]．运动降压的 

机制可能是通过运动诱导舒血管物质分泌增多进而降低外周阻力实现的．运动时血流加速并对血管壁产生 

机械应力，血管内皮细胞合成并释放 NO增多，NO可调节血管紧张度并参与了PEH的生理过程．此外，NO 

对 PEH 的调节作用还受到遗传因素的影响_1 ． 

ACE是调节血压、体液和电解质平衡的关键酶．体内ACE含量受控于 ACE基因，不同 ACE基因型可 

造成血循环中ACE含量的差异，进而对 AngⅡ形成以及缓激肽的灭活产生不同效应，最终影响机体内水钠 

平衡代谢、醛固酮的分泌、血管平滑肌增殖和血管收缩，是导致心血管疾病尤其是高血压发病的关键因素．在 

本研究中，携带 I等位基因(II+ID组)的受试者出现 PEH现象(SBP和 MAP下降)，与 Pescatello等[1 的 

研究类似，他们分析了不同浓度钙摄取和不同强度有氧运动后血压的反应和 ACE基因I／D多态的关系，结 

果发现，低钙摄入的I等位基因者中等强度(6O VO )运动后的SBP下降幅度最高，但对 DBP并无显著 

影响．Blanchard等 的研究则证实，不同强度(60 VO 和 4O VO ⋯)有氧运动后，成年男性 24 h动态 

血压(SBP和 DBP)均显著性下降，同时低强度(40 VO )运动后 ACE DD基因型者 SBP下降，而 I等位 

基因携带者动态血压则无显著性变化．研究结果的差异与性别、年龄等因素有关．有研究发现_1 ，血压与 

ACE DD基因型的关联性只在男性出现．Lauer等口 ]证实，随着年龄增长，运动上调血浆 NO的作用逐渐下 

降，即中老年人内皮功能对运动的反应出现钝化．此外 BP测试方法 以及运动方式和运动强度可能也是研究 

结果存在差异的因素之一． 

本研究 DD组运动后血压无显著性改变，这与DD纯合子基因型携带者 ACE活性较其他基因型明显升 

高有关．ACE的主要作用是催化 Ang I转变为 Ang II，增加交感张力 ，引起小动脉收缩和肾上腺皮质释放醛 

固酮，最终导致肾脏保钠排钾和水潴留．上述作用可升高血压并影响运动的降压效果．此外，DD基因型个体 

循环 ACE水平较高导致 Ang II活性上调可削弱缓激肽诱导的血管舒张作用，由于 Ang II可降低 NO的生 

物利用度 ，因此可损害内皮功能以及内皮依赖性舒血管效应 ，这可能是本研究 中 DD组受试者运动后血压无 

显著性变化 的主要原 因． 

本研究除证实 ACE I／D基因型与 PEH存在关联外，我们还发现 RCT实验后血压均有升高趋势，其原 

因可能与 1 h的安静等待时间以及采集数据过程带来的负面情绪有关．Ohno等口阳认为 ，急性应激事件可通 

过增加心输出量和心率升高 BP水平，但对外周阻力无明显作用．此外，急性应激还能够上调儿茶酚胺、皮质 

醇 、血管加压素 、内啡肽和醛固酮含量【】 ，上述激素均具有升压作用．IET和 MAET时 DBP和 MAP则无显 

著性变化 ，且与基因型无关 ，这是由于运动可对急性应激产生保护作用的缘故 ． 
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本研究结果还显示，PEH的效果与运动强度正相关，即运动强度越高，运动降压的效果越明显，这与 Li— 

ma等 针对 2型糖尿病患者的研究结果一致，其机制可能与运动诱导的 NO含量增加有关．研究证实，运 

动通过增加血管剪切应力诱导内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase，eNOs)表达增加， 

eNOS催化精氨酸合成 NO，后者通过环鸟苷酸通路对血管起舒张作用．然而 Lauer等[1 的研究表明，与青 

年比较，老年人往往出现内皮功能紊乱，且 NO对运动反应的敏感性降低．饶有兴趣的是，本研究发现，IET 

后 ID+II组唾液 NO升高，MAET和 RCT后则无显著性变化，提示即使存在内皮功能紊乱的中老年人，高 

强度运动也能够产生明显的血管剪切应力并促进 NO合成与释放，即运动诱导 NO释放存在强度依赖性． 

DD基因型者运动后 NO无显著性差异，Tanriverdi等 幻证实，耐力运动员内皮依赖性的血管舒张反应在 II 

基因型明显高于 ID型和 DD型 ，且纯合子 DD基因型者 的反应最弱． 

需要指出，eNOS可代表内皮依赖性血管舒张的活性，是影响 PEH的重要因素．虽然本研究并未测定 

eNOS含量，但有研究显示，唾液 NO含量与血浆 NO浓度以及 eNOS活性具有高度相关性，因此唾液 NO 

可替代血浆 No和 eNOS活性． ‘ 

4 结 论 

中老年女性高血压患者 ACE I等位基因(而非DD基因型)携带者运动后SBP下降、NO升高，且与运动 

强度正相关 ；不同强度运动均可抑制急性应激后 DBP和 MAP升高．因此 ACE 基因 I／D多态性可影响运动 

的降压效果与 NO释放量． 
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Association of ACE Gene Polymorphism and Effects of Acute Exercise-induced Blood 

Pressure Reduction in Middle-to-aged Female Hypertensive Patients 

TANG Jing 

(Department of Physical Education，Henan Institute of Engineering，Zhengzhou 451191，China) 

Abstract：Objective：To explore the association of angiotensin converting enzyme(ACE)gene polymorphism and post— 

exercise blood pressure and salivary nitric oxide(N0)responses to acute exercise of different intensity in middle-to—aged female 

hypertensive patients in order to provide evidence for individual exercise prescription for hypertensive patients．Methods：Sixty- 

nine'middle-to—aged female hypertensive patients were divided into I allelotype group(II+ID)and DD genotype group according 

to ACE gene insertion／deletion(I／D)polymorphism by polymerase chain reaction．All participants participated three tests(48 

h interva1 in every test)：an incremental exhausted test(IET)，a moderate aerobic exercise test(MAET)and a rest contro1 test 

(RCT)．Blood pressure level and saliva NO content were determined before and after each tria1．Results：The genotype fre— 

quencies(II：24．6 ，ID：44．9 ，DD：30．4 )were coincident with Hardy-Weinberg equilibrium (P> 0．05)．In II／ID 

group，SBP and MAP reduced after IET and MAET (P< 0．05)，and SBP，DBP and MAP raised(P< 0．05)after RCT com— 

pared with pre-test(P< O．05)；change amplitude of SBP and MAP after IET were lower than MAET and RCT (P< 0．05) 

while those of SBP and MAP after MAET were 1ower than RCT (P< 0．05)；in DD group，SBP，DBP and MAP after M AET 

had no significantly difference with pre-test(P> O．O5)while DBP and M AP elevated after RCT (P< O．05)．Saliva NO content 

increased after IET(P<O．05)and change amplitude were higher than MAET and RCT(P<0．05)in II／ID group；N0 con— 

tent in DD group had no change after different intensity exercise(P> O．05)．Conclusion：The ACE I allele carriers，but not the 

DD genotype，presented SBP，MAP reduction and NO upregulation after acute
．

exercise，which was positively related to exer— 

cise intensity．Therefore，the ACE gene I／D genotype seems exert a role in the NO release and BP response during post—exer— 

cise recovery in elderly women． 

Keywords：：angiotensin converting enzyme'；gene polymorphism；hypertension；exercise；nitric oxide 


