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·论　著·

编者按: 分子生物基因工程与心理关系的研究是现代生命科学的前沿课题之一。本文作者采用现代分子生物学方法, 从基因

遗传学的角度, 以血管紧张素转换酶 (A CE)为靶基因, 探讨A 型行为在冠心病发病机制中的作用。其开创性的研究工作为临

床冠心病的防治提供了一种新依据, 也对A 型行为的心理测定提出一种辅以分子生物学基因检测的新方法, 同时也为基因研

究纳入A 型行为矫正和冠心病一级预防奠定了临床应用基础。
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　　摘　要　对 109 例冠心病患者同时进行A 型行为测试及血管紧张素转换酶 (A CE) 基因 IöD 多态性的检测,

结果表明: 在冠心病组具有A 型行为人群中, A CE 基因DD 多态表型及D 等位基因频率的分布分别为 53% 和

74% , 与健康对照组中A 型行为人群相比 (21% , 53% ) 差异具有显著性意义 (P < 0. 001) ; 在冠心病组具有B 型

行为人群中, A CE 基因DD 多态表型及D 等位基因频率的分布分别为 7% 和 34% , 与健康对照组中B 型行为人

群相比 (3% , 32% )差异无显著性意义; 携带A CE 基因DD 表型人群的CH 因子分值显著高于其它基因表型人群

的CH 分值。冠心病组与对照组间, 携带相同基因表型人群的A 型行为因子分值无显著差异。提示: 在冠心病的

发生、发展过程中,A 型行为对其的影响主要是通过争强好胜、怀有戒心或敌意、性情暴躁和缺乏耐心等行为特征

来完成的, 而A CE 基因DD 表型在此过程中扮演着重要的角色。
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Abstract　T he po lymo rph ism of A CE gene and type A behavio r pattern (TABP) survey w ere conducted in

109 patien ts w ith CHD. T he resu lts show ed that the h igher frequency of rare D allele and DD geno type (53% ,

74% ) of an insert ionödelet ion ( IöD ) po lymo rph ism of the angio tensin I2convert ing enzym e (A CE ) gene w as

found in type A behavio r individuals in CHD group compared w ith type B behavio r individuals (21% , 53% ) in

con tro l group. T he frequencies of DD geno type (7% ) and D allele (34% ) had no sign ifican t difference among the

T ype B behavio r individuals in CHD group than in con tro l sub jects. T here w as a sign ifican t co rrela t ion betw een

the sco res of CH in TABP survey and DD geno type of the A CE gene. T here w ere no difference in the sco res of

TH and CH in TABP survey among the DD , ID , II geno type in CHD group than in con tro l group. It w as sug2
gested that the developm ent of CHD w as m ain ly influenced by the behavio ral a t tribu tes of competit iveness,

ach ievem ent striving, ho stility, being irrita ted easily and impatience. T he delet ion po lymo rph ism of A CE gene

m igh t p lay an impo rtan t ro le in the developm ent of CHD.

　　 Key words　co ronary disease; type A personality; pep tidyl2dipep tidase A ; geno type

　　有关A 型行为与冠心病相关的研究已持续了

近40年, 但关于A 型行为的本质以及A 型行为人群

冠心病发病率显著增高的机制还远未阐明。鉴于此,

本研究采用现代分子生物学的方法, 以既与冠心病

发病有密切关联, 又与A 型行为、社会心理应激等

因素有密切关系的血管紧张素转换酶 (A CE) 基因

作为靶基因, 探讨A 型行为在冠心病发病机制中的

作用, 为冠心病的早期预防、基因治疗以及行为性格

心理的矫正提供理论依据。同时, 也试图探索一条
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用现代分子生物学的方法, 以生物- 心理- 社会医

学模式综合研究冠心病发病机制的新的研究思路。

1　材料与方法

1. 1　研究对象　冠心病组共109例, 均符合世界卫

生组织1979年诊断标准 (其中陈旧性心肌梗死78

例) , 冠状动脉造影显示至少1只冠脉主支狭窄>

75% 者49例。男81例, 女28例, 年龄34～ 76岁, 平均

58. 4岁。有肝、肾、甲状腺疾病及糖尿病者除外。抽血

时间一般在心机梗死发作1周以后至1年, 同时调查

患者血压、血脂、血糖及体重等临床特征。正常对照

137名, 其中男性78名, 女性59名, 年龄24～ 75岁, 平

均54. 7岁。入选者无明显的胸闷, 心绞痛史, 心电图

无明显的 ST 段压低等冠心病表现。

1. 2　研究方法　按文献〔1〕方法对患者进行A 型

行为测试; 按常规方法分析A CE 基因类型〔2〕。

1. 3　数据处理　在 SA S 软件中建立数据库。冠心

病与正常对照组间基因型频率的差异、优势比及相

对危险度用 ς 2检验。两组间均数比较用 t 检验, 不同

基因型亚组间一元协方差分析。

2　结　果

2. 1　A CE 基因多态性在冠心病组和对照组中的分

布特点　冠心病组中的A CE 基因多态表型及等位

基因频率分布趋势与对照组相比, 差异有显著性意

义 (表1)。冠心病组的D 等位基因频率及DD 基因表

型显著高于对照组。
表1　A CE 基因多态性在冠心病组和对照组中

　 　的分布趋势

A CE 基因

多态性

冠心病组

例数 频率

对照组

例数　 频率
ς2

等位基因

D 138 0. 63 116 0. 42 20. 54 (1)

I 80 0. 37 158 0. 58

基因型

DD 43 0. 39 16 0. 12 27. 43 (1)

D I 52 0. 49 84 0. 61

II 14 0. 12 37 0. 27

合计 109 137

　注: (1)与对照组比较, P < 0. 001

2. 2　冠心病组和对照组中A CE 基因多态性与A

型行为的相关性　在冠心病组具有A 型行为特征

的患者中,A CE 基因DD 多态表型及D 等位基因频

率的分布显著高于对照组中A 型行为人群; 在冠心

病组具有B 型行为人群中, A CE 基因DD 多态表

型及D 等位基因频率的分布与对照组中B 型行为

人群相比, 差异无显著性意义 (表2)。A CE 基因多态

表型与A 型行为 CH 因子分值显著相关, 携带DD

基因表型人群的CH 因子分值显著高于其它基因表

型人群的CH 分值。冠心病组与对照组间, 携带相同

基因表型人群的A 型行为因子分值差异无显著性

意义 (表3)。
表2　冠心病组和对照组中A CE 基因多态性与

　 　A 型行为的相关性

基因多态性

行为类型　　　　

A

冠心病组 对照组 ς2

B

冠心病组 对照组 ς2

等位基因

D
107

(0. 74)
67

(0. 53)
12. 19 (1) 20

(0. 34)
44

(0. 32)
0. 04

I
37

(0. 26)
59

(0. 47)
38

(0. 66)
94

(0. 68)

基因型

DD
38

(0. 53)
13

(0. 21)
16. 12 (1) 2

(0. 07)
2

(0. 03)
0. 84

D I
31

(0. 43)
41

(0. 65)
16

(0. 55)
40

(0. 64)

I I
3

(0. 04)
9

(0. 14)
11

(0. 38)
27

(0. 43)

合计 72 63 29 69

　注: (1)与对照组相比, P < 0. 001

表3　冠心病组和对照组中A CE 基因多态

　 　表型与A 型行为因子的相关性

组别
A 型行为

因子

A CE 基因型

DD D I I I

冠心病组 TH 14. 63±1. 98 13. 73±1. 72 12. 79±2. 26

CH 22. 05±3. 35 (1) 15. 88±5. 45 10. 71±4. 53

对照组 TH 15. 36±3. 29 13. 74±2. 59 11. 41±3. 15

CH 21. 43±2. 53 (1) 14. 95±4. 17 11. 77±2. 72

　注: (1)与同组 TH 值比较, P < 0. 001

3　讨　论

3. 1　研究思路的探讨　冠心病是一种多基因- 多

因素性疾病, 其中一些因素是由环境所决定的, 如A

型行为、心理应激、吸烟、膳食等, 而另一些则属个体

遗传控制, 即多种基因的共同作用使个体在同一环

境中对冠心病的易感性有差异。当然, 绝大部分冠心

病的发病是一个隐匿而缓慢的过程, 是由于多基因
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的遗传变异使机体对外界致病因素敏感, 并受这些

致病因素不断影响而导致的最终结果。但是, 由于冠

心病的病因复杂, 至今国内外多从遗传、生理、生化、

人格、环境等方面, 单以生物, 或心理, 或社会环境角

度进行研究, 且结果不一, 缺乏以生物- 心理- 社会

医学模式的综合性研究。因此, 假如在人群中找出这

种遗传上的变异, 以及通过这种遗传变异促使冠心

病发生的环境因素, 并研究它们在冠心病的发生发

展过程中的相互作用, 就具有重要的意义。基于这一

思想, 本研究线路设计为: 以现代分子生物学的方

法, 从基因遗传学的角度, 选择既与冠心病的发病有

密切关系、又与行为作用的生理机制密切关联的

A CE 基因作为靶基因, 对冠心病A 型行为特征与

A CE 基因的相关性进行研究, 旨在从基因水平上探

讨A 型行为的哪些特征既与遗传因素有关, 又与冠

心病的发病率密切关联, 为行为因素与遗传基因在

冠心病的发生发展过程中的作用机制提供依据。同

时也试图寻找出一条用现代分子生物学的方法, 以

生物- 心理- 社会医学模式对冠心病发病机制进行

综合性研究的思维路线。

3. 2　冠心病组和对照组中A CE 基因多态性与A

型行为的相关性　A CE 是肾素- 血管紧张素系统

(R 2A ) 的关键酶, 在血管紧张素 II 的产生和缓激肽

的降解中起着关键作用。而后两种多肽不但影响血

管舒缩, 还是调节血管平滑肌细胞生长的局部自分

泌ö旁分泌因子, 与维持及修复心血管结构有关。因

此, 近年来A CE 作为研究各类心血管疾病遗传易

感性的“候选基因”而受到关注。90年代初, 人A CE

基因结构被阐明〔3〕。近几年, 对A CE 基因的研究发

现在A CE 基因的16内含子中有一个287 bp 长的

DNA 片段, 存在插入ö缺失 ( IöD ) 的多态性, 对白种

人调查表明A CE 基因 IöD 多态标志是冠心病尤其

是心肌梗死的独立危险因子〔4～ 6〕。本研究结果显示:

冠心病组A CE 基因DD 型发生率高达43% , 明显高

于对照组; 而其D 等位基因频率也明显高于对照

组。这表明, 在北京地区人群中,A CE 基因DD 表型

也是冠心病发病的重要危险因素。

作者曾首次研究了正常人群A CE 基因多态性

与A 型行为的相关性, 结果表明: 在国内正常人群

中, A 型行为与A CE 基因多态性具有显著相关性,

即A CE 基因DD 表型在A 型行为人群中的分布显

著高于B 型行为人群, 与A 型行为因子CH 分值显

著相关。本研究对冠心病人群的进一步研究结果显

示, 在A 型行为人群中, 冠心病组A CE 基因DD 多

态表型及D 等位基因的分布频率显著高于对照组;

在B 型行为人群中, 冠心病组A CE 基因DD 多态表

型及D 等位基因的分布频率与对照组相比, 差异无

显著性意义。以上结果提示我们, 在A 型行为影响

冠心病的发生、发展过程中, 作为一种稳定遗传因素

的A CE 基因DD 表型扮演着重要的角色。

进一步的研究发现: A CE 基因多态表型与A

型行为 CH 因子分值显著相关, 携带DD 基因表型

人群的CH 因子分值显著高于其它基因表型人群的

CH 分值; 冠心病组与对照组间, 携带相同A CE 基

因表型人群的A 型行为因子分值差异无显著性意

义。这表明,A CE 基因DD 多态表型与争强好胜、怀

有戒心或敌意、性情暴躁和缺乏耐心等行为特征有

稳定的显著相关性。目前还无法确定, 争强好胜、怀

有戒心或敌意、性情暴躁和缺乏耐心等行为特征是

否有A CE 基因DD 多态表型这一遗传因素所决定

的。但在冠心病的发生、发展过程中,A 型行为对其

的影响主要是通过这些行为特征来完成的,A CE 基

因DD 表型在此过程中也扮演着重要的角色。到底

A CE 基因DD 表型是A 型行为形成的原因, 还是在

A 型行为影响冠心病发病过程中起着遗传内因的介

导作业, 有待进一步研究。
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