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动脉粥样硬化相关基因与缺血性卒中的相关性研究进展

李爱松１，李婧１　综述　　任长虹２，吉训明２，朱榆红１　审校
１．昆明医学院第二附属医院神经内科，云南省昆明市　６５０１０１

　　　　　　　　　 ２．首都医科大学宣武医院，北京市　１０００５３

摘　要：动脉粥样硬化发病机制主要涉及炎症、脂质浸润、氧化应激。不稳定斑块破损是动脉粥样硬化性脑梗死的主要
发病机制，目前研究动脉粥样硬化相关基因，揭示其与缺血性卒中亚型尤其是动脉粥样硬化性脑梗死的遗传易感性，并

结合其他危险因子评估，对于指导选择最优干预措施及筛选药物作用靶点有积极意义。本文对内皮功能相关基因、白细

胞介素基因、载脂蛋白 Ｅ基因、同型半胱氨酸相关基因、缝隙连接蛋白基因与缺血性卒中亚型相关性进行了综述。

关键词：缺血性卒中；动脉粥样硬化；动脉粥样硬化性脑梗死；基因型

　　脑血管病是指由于各种脑血管病变引起的脑
部病变的一组疾病。以缺血性卒中更多见，其发病

机制较复杂，既不符合常染色体显性遗传和隐性遗

传模式也不符合性染色体连锁遗传方式［１］，目前普

遍认为是遗传和环境因素共同作用的多基因遗传

疾病。相关危险因素包括动脉粥样硬化、高血压、

血脂异常、糖尿病、吸烟、年龄等，危险因素暴露提

供了一个机会去评价介导这些病理过程的基因对

于静止的无症状斑块转变成一个血栓栓塞状态过

程中的潜在影响。随着 ＴＯＡＳＴ分型的提出和不断
认识，从动脉粥样硬化（ａｒｔｅｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）发
病相关基因方面研究揭示动脉粥样硬化性脑梗死

的遗传背景，并结合其他危险因子评估，选择最优

的干预措施，对缺血性卒中的一级预防、个体化治

疗、预后的评估及二级预防均有重要意义。

１　动脉粥样硬化与缺血性卒中
动脉粥样硬化的发病机制是一个复杂的病理

过程，相关学说主要有：炎症反应、脂质浸润、氧化

应激等。炎症学说提出炎症反应参与了动脉粥样

硬化的发生和发展过程。危险因子刺激产生内皮

黏附分子、蛋白酶等细胞因子，它们作为信使促使

单核细胞黏附于血管内皮细胞，聚集的趋化因子进

一步导致单核细胞迁移到内皮下，转变为巨噬细

胞，吞噬组织内富含胆固醇的脂蛋白形成泡沫细
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胞，导致脂纹的逐步形成。同时诱导白细胞介素
６、Ｃ反应蛋白等炎性产物的产生，参与了 ＡＳ过
程［２，３］。

常用的动脉粥样硬化评价方法主要包括了血

浆标记物以及血管影像学技术。动脉粥样硬化生

物标记物主要有以下几种：Ｃ反应蛋白、纤维蛋白
原、细胞因子、基质金属蛋白酶、感染因子、血液瘀

滞因子（如同型半胱氨酸）、血管钙化标记物。此

外，还有其他如黏附分子（ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭ、选择素）、
脂联素、ＣＤ４０、脂蛋白关联 ＰＬＡ２、瘦素等［４６］。

ＡＳ主要累及大中动脉，不稳定斑块突然破裂、
血小板激活、血栓形成等是缺血性卒中的重要发病

机制。在尸检研究中也进一步证实。Ｍｉｋａｅｌ等［７］

通过尸检发现，在发生致死性卒中的患者中颅内斑

块和狭窄很普遍，狭窄程度在 ３０％ ～７５％范围内
最常见。３３９例致死性脑梗死患者中颅内粥样斑
块发生达 ６２．２％（９５％ ＣＩ，５６．３～６８．１），４３％
的脑梗死患者有至少一处颅内粥样斑块导致的

３０％以上的血管狭窄，５．８％的血管狭窄是由于斑
块溃疡处叠加的凝块造成。

２　动脉粥样硬化相关基因与缺血性卒中的相关研
究

从基因学入手，以动脉粥样硬化相关基因为基

础，从中筛选出同时与缺血性卒中尤其是动脉粥样

硬化性脑梗死发病相关的基因，为进一步研究缺血

性卒中的干预提供参考。

２．１　炎症相关基因
２．１．１　血管内皮功能相关基因　在动脉粥样硬
化的早期就会出现血管内皮功能障碍，主要表现在

正常的抗凝、抗氧化和抗细胞黏附作用减弱。血管

内皮细胞在炎症时高表达黏附分子，与血流中白细

胞表面黏附分子相互作用，介导白细胞穿越血管

壁，参与内皮损伤形成粥样斑块。细胞黏附分子

（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）存在于细胞表面或
细胞外基质中，介导细胞间或细胞与基质间相互接

触或结合的多种糖蛋白，包括 ６大类：钙依赖黏附
素族、整合素族、选择素类、免疫球蛋白超基因家

族、透明质酸受体类、其他 ＣＡＭｓ等。
Ｇａｒｄｅｎｅｒ等［８］研究与炎症和内皮功能相关的候

选基因，研究对象均为来自曼哈顿北部的西班牙

人，共发现了 １０个与炎症和内皮功能及颈动脉粥
样斑块相关的基因型。至少含有一个与颈动脉粥

样斑块相关的单核苷酸序列多样性的有 ９个基因

型 （Ｐ≤ ０．０１）：ＴＮＦ、ＮＯＳ２Ａ、ＩＬ６Ｒ、ＴＮＦＳＦ４、
ＰＰＡＲＡ、ＩＬ１Ａ、ＴＬＲ４、ＩＴＧＡ２ 和 ＨＡＢＰ２。 两 个

ＮＯＳ２ＡＳＮＰｓ（ｒｓ２２９７５１８、ｒｓ８０８１２４８），一个 ＴＮＦ
ＳＮＰ（ｒｓ１７９９７２４）与斑块出现紧密相关。上述两个
ＮＯＳ２Ａ的 ＳＮＰｓ和 ＩＬ６ＲＳＮＰ（ｒｓ１３８６８２１），一个
ＰＰＡＲＡＳＮＰ（ｒｓ４２５３６５５），ＴＮＦＳＦ４（ｒｓ１２３４３１３）与
厚斑块相关，一个 ＩＬＩＡＳＮＰ（ｒｓ１８００５８７）与不规则
斑块相关，ＰＰＡＲＡ ＳＮＰ（ｒｓ４２５３６５５）、ＩＴＧＡ２ＳＮＰ
（ｒｓ１９９１０１３）、ＨＡＢＰ２ＳＮＰ（ｒｓ９３２６５０）与斑块钙化
相关。

从研究动脉粥样硬化后果的 ＡＲＩＣ（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓＲｉｓｋｉｎＣｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ）研究中筛选出栓塞或者血
栓形成脑梗死患者５１７例，均为白种人及非裔美国
人作为研究对象，Ｋｅｌｌｙ等［９］认为内皮细胞细胞间

黏附分子 ＩＣＡＭ１２４１ＧＲ和 ２４１ＲＲ基因型在缺血
性卒中病例组比对照组表达频率更高。在白种人

［ＨＲＲ１．８０（１．３４～２．４３），Ｐ＜０．００１］和非裔美
国人［ＨＲＲ２．７７（１．６８～４．５７），Ｐ＜０．００１］中，
存在 ＩＣＡＭ１２４１Ｒ等位基因（ＧＲ和 ＲＲ）都是一个
缺血性卒中的重要预测因子。ＩＣＡＭ１２４１ＲＲ基因
型通过表达内皮细胞细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）黏附
白细胞从而参与动脉粥样硬化与增加动脉粥样硬

化性缺血性卒中的发病风险密切相关。

２．１．２　白细胞介素基因　在 ＩＬ１、ＩＬ６家族基因
突变被选入研究是因为这些免疫调节者与内皮细

胞表面抗凝血／抗血栓形成相关［３，５，１０］。

ＩＬ６是一种促进 Ｂ细胞分化、促进肝细胞产生
急性期蛋白的多效性细胞因子，与动脉粥样硬化性

疾病密切相关［５］，同时也是脑梗死炎症反应的关键

媒介之一。大量的关于冠心病的研究提出，ＩＬ６
１７４Ｇ／Ｃ启动子的多态性与冠状动脉粥样变有关。
Ｒｅｖｉｌｌａ等［１０］提出在 ＩＬ６基因启动子区的１７４Ｇ／Ｃ
通过调节 ＩＬ６基因表达通过炎症介导的损伤，参
与微小动脉粥样硬化所致的腔隙性脑梗死。也发

现了 ＩＬ６基因上有症状性颈动脉粥样硬化性疾病
的保护基因位点 ＩＬ６ｒｓ１１８０２４３［１１］。

Ｂｅｌｆｅｒ等［１０］通过欧洲人、中国人、日本人、非洲

人 ４个 种 族 ＩＬ１相 关 ＳＮＰ检 测 发 现，ＩＬ１ＲＮ
ｒｓ３１５９３４、ＩＬ１ＲＮｒｓ３１５９４６、ＩＬ１ＲＮｒｓ３１５９２１及
ＩＬ１ａｒｓ２０７１３７３与降低患症状性颈动脉粥样硬化
疾病 机 率 有 关。逐 步 回 归 分 析 后 显 示 ＩＬ１ＲＮ
１２１２１２２是动脉粥样硬 化 卒 中 易 感 基 因 （Ｐ＜
０．０５）。Ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ分析显示 ＩＬ１ＲＮ１２１２１２２增加动

·８７４·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１１，３８（５）　



脉粥样硬化性卒中的风险（ＯＲ＝２．８０，Ｐ＝０．０２）。
携带 ＩＬ１ＲＮ１２１１１２２和 ＩＬ１ａ１１１２１１２１２的个体
与没有这两个 ＳＮＰ的个体相比，动脉粥样硬化性卒
中的患病机率下降一半（ＩＬ１ＲＮ１２１１１２２：ＯＲ＝
０．３９，Ｐ＝０．００６４；ＩＬ１ａ１１１２１１２１２：ＯＲ＝０．５１，Ｐ＝
０．０２）。
２．２　脂质代谢相关基因

人类 ＡｐｏＥ基因位于第 １９号染色体长臂 ｌ３区
２带（１９ｑ１３２）上，长 ３．７ｋｂ，含有 ４个外显子和 ３
个内含子［１２］。四个外显子的长度分别为 ４４、６６、
１９３和 ８６０ｂｐ；三个内含子的长度分别为 ７６０、
１０９２和 ５８２ｂｐ。ＡｐｏＥ基因多态性影响血脂水平，
是动脉粥样硬化的一个危险因素，但是在缺血性卒

中发病过程所起的作用仍然有争议。

ＡｐｏＥ基因有 ３个不同的等位基因，从而产生
３个主要亚型（ａｐｏε４、ａｐｏε３和 ａｐｏε２），人群中有 ６
种 ＡｐｏＥ表型，即三种纯合子（Ｅ２／２、Ｅ３／３、Ｅ４／４）
和三种杂合子（Ｅ２／３、Ｅ２／４、Ｅ４／３）。ａｐｏε３亚型
可能是野生型，ａｐｏε２和 ａｐｏε４在病因病理过程中
发挥重要作用。研究证实 ａｐｏε４和冠状动脉粥样
硬化的临床症状相关［１３］。以泰国人为样本的研究

中，ＡｐｏＥ基因的 ε４等位基因与颅外颈内动脉粥样
硬化的遗传易感性相关（ＯＲ＝２．８５；９５％ＣＩ＝
１．３５～５．９９）［１４］。ＡＰＯＥε基因多态性与颈动脉中
内膜厚度相关性的研究最为普遍，Ｍｅｔａ分析显示
ＡＰＯＥε４与增加 ＩＭＴ相关［１５］。

通过对心血管疾病的研究，文献报道 ＡｐｏＥ基
因参与调节 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）
的浓度。Ｃ反应蛋白直接参与炎症与动脉粥样硬
化等心血管疾病，在感染和组织损伤时其血浆浓度

快速、急 剧 升 高。ＣＲＰ能 诱 导 内 皮 细 胞 表 达
ＶＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１和 Ｅ选择素［１６］。ＡｐｏＥ基因型与
ＣＲＰ明显相关，与 ε４４纯合子、ε３３、ε２２纯合子相
比，表达 ε２３和 ε２４杂合子的个体具有更高的
ＣＲＰ。至少含有一个 ε２等位基因转运子以及 ε３３
纯合子比含有 ε３４或者 ε４４等位基因的个体具有
明显更高的血浆 ＣＲＰ浓度。ε２转运子与 ε３３纯合
子之间的不同没有统计学差异。至少含有一个 ε２
等位基因转运子有明显高于含有 ε３４或者 ε４４等
位基因基因型的血浆 ＣＲＰ浓度［１７］。

２．３　其他
２．３．１　同型半胱氨酸相关基因　血浆同型半胱
氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平升高是脑大动脉粥样

硬化性病变独立且强烈的危险因子，与高血压、高

龄及 ＨＤＬ降低等危险因子并存时，发生脑大动脉
粥样硬化性病变的风险性增加［１８］。Ｓｅｎ等［１９］通过

研究卒中及 ＴＩＡ患者提出高同型半胱氨酸与大动
脉粥样硬化呈线性相关。当伴有氧化低密度脂蛋

白增高时，高同型半胱氨酸是一个增加动脉粥样硬

化的危险因素［２０］。但同型半胱氨酸参与动脉粥样

硬化的确切机制目前尚不清楚，同型半胱氨酸相关

的基因是否通过调节动脉粥样硬化，成为缺血性卒

中的易感基因尚存在争议。其中研究较多的有

ＭＴＨＦＲ基因。
亚甲基四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）是 体 内 Ｈｃｙ代 谢 的 关 键 酶。
ＭＴＨＦＲ基因多态性与同型半胱氨酸水平相关，人
体内 Ｈｃｙ升高是由于部分 ＭＴＨＦＲ基因多肽位点错
义突变导致 ＭＴＨＦＲ活性和稳定性下降，引起血浆
Ｈｃｙ代谢障碍。报道较多的突变点有两个：６７７Ｃ＞
Ｔ其次是 １２９８Ａ＞Ｃ。陈芳等［２１］对我国河南汉族

人群缺血性脑血管病患者进行对照研究，缺血性脑

血管病例组 ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ突变的 Ｔ等位基
因突变频率为 ６１．９％；病例组 Ｃ６７７Ｔ多态基因型
频率 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ型分别为１６．６％、４３．０％、４０．４％，
提出在河南汉族人群中 Ｃ６７７Ｔ突变与缺血性脑血
管病的发生显著相关，可能是预测缺血性脑血管病

的危险因子。

也有研究提出不同观点。韩国学者指出，在颅

内动脉（ＩＣ）和颅外动脉（ＥＣ）粥样硬化患者 ＭＴＨ
ＦＲ６７７ＴＴ基因型的 ＯＲ值与没有动脉粥样硬化者
的 ＯＲ值没有显著不同。血浆同型半胱氨酸含量
以及 ＭＴＨＦＲ６７７Ｔ等位基因与 ＩＣ或者 ＥＣ动脉粥
样硬化均没有剂量依赖关系［２２］。以泰国人群为研

究对象提示 ＭＴＨＦＲ多态性与颈动脉及颅内动脉病
理性狭窄没有关系［１４］。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性
与出血性或缺血性卒中都无联系。仅在缺血性卒

中患者体内发现，增高的同型半胱氨酸水平与

ＭＴＨＦＲＣ６７７ＴＴ基因型相关［２３］。

２．３．２　ＩＭＴ相关基因　基于临床病例研究表明，
在尚未检出动脉粥样硬化斑块之前，Ｂ超检测已经
发现有颈动脉内膜中层（ＩＭＴ）的改变。颈动脉
ＩＭＴ是反映颈动脉硬化早期改变的一个指标。Ｍａｔ
ｔｈｅｗ等［２４］对南亚人群、中国人、欧洲白种人的多种

族高密度的与 ＩＭＴ相关性的研究表明，与颈动脉内
膜中层厚度之间最强的联系存在于组蛋白脱乙酰
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酶 ４基 因 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ４，ＨＤＡＣ４）的 ＳＮＰ
（ｒｓ３７９１３９８）上，其他有较强关系的单核苷酸序列
被观察到在促尿钠排泄的缩氨酸受体 －鸟甘酸环
化酶 Ａ（ＮＰＲ１）ｒｓ１００８２２３５上。Ｋｉｅｃｈｌ等［２５］学者

提出常染色体 １０ｑ１１．２１的 ｒｓ５０１１２０多态性，ＴＴ
基因型个体与低 ＳＤＦ１α（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ
１α，能促使 ＣＸＣＲ４＋ＢＭ细胞聚集参与缺血组织新
生血管形成）水平有关，比起 Ｃ／Ｔ或者 Ｃ／Ｃ基因
型 ＩＭＴ增厚更明显，５年随访显示其发展至动脉粥
样硬化的遗传易感性增加。

此外还有缝隙连接蛋白 ３７（ｃｏｎｎｅｘｉｎ３７，Ｃｘ３７）
基因。缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）是构成细胞间
缝隙连接通道基本结构和功能的一类膜蛋白，可非

选择性通过小分子如 ｃＡＭＰ、Ｃａ２＋、三磷酸肌醇（ＩＰ３）
及核苷的磷酸化产物。Ｃｘ３７是其中之一，有研究显
示它通过下调血小板活性限制血栓形成［２６］。

Ｃｉｎｄｙ等［２７］利用剔除 ＡｐｏＥ基因复制动脉粥样
硬化的小鼠模型，再剔除 Ｃｘ３７基因作为研究对象
后发现，与仅剔除 ＡｐｏＥ表达产生 Ｃｘ３７的小鼠相
比，两个基因都剔除的小鼠出现更多粥样硬化病

损。细胞体外培养，在白细胞中而不是在内皮细胞

中消除 Ｃｘ３７表达，单核细胞和巨噬细胞聚集均增
加。提出了一种 Ｃｘ３７抗动脉粥样硬化的可能机
制：Ｃｘ３７能通过释放 ＡＴＰ到细胞外的 ＡＴＰ依赖性
调节单核和巨噬细胞的聚集，抗白细胞黏附作用，

从而能够抗动脉粥样硬化。Ｃｘ３７基因部分等位基
因被证实与缺血性卒中相关，Ｌｅｕ等［２８］通过 １０年
随访提出 Ｃｘ３７基因 Ｃ１０１９Ｔ等位基因 Ｔ多态性明
显影响 ＩＭＴ，携带 １０１９ＴＴ基因型比携带 １０１９ＣＴ、
１０１９ＣＣ基因型的研究对象颈动脉内膜中层厚度增
加。随访对象中，８０人（占研究对象的 ２．４％）发
展至缺血性卒中，提出 Ｃ１０１９Ｔ的 Ｔ等位基因多态
性是缺血性卒中的独立预测因子。

３　小结
动脉粥样硬化病理改变与缺血性脑梗死发病

密切相关，其中一部分与动脉粥样硬化相关的基因

及其多态性与缺血性卒中是否具有相关性存在争

议。有文献报道分析存在不同研究结果的原因，

Ａｍｙ等［２９］提出可能是与研究的卒中分型以及样本

选择不同有关。另外研究发现遗传因素作用对于

小血管堵塞和大动脉粥样硬化所导致的缺血性卒

中影响更大，年龄小于 ６０岁的上述两种卒中亚型
更适合纳入缺血性卒中遗传背景研究［１７］。未来还

需进行大样本的研究，并且精确定义入选样本表

型，从而进一步证实动脉粥样硬化的相关基因是否

也是缺血性卒中的易感基因或保护基因。从动脉

粥样硬化的角度揭示缺血性卒中的遗传易感性，为

个体化治疗和合理有效进行缺血性卒中的一级、二

级预防提供依据。
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意识障碍评定的 ＤＯＣＳ量表

谢秋幼，何艳斌　综述　　虞容豪　审校
广州军区广州总医院高压氧医学＆神经康复中心昏迷研究组，广东省广州市　５１００１０

摘　要：意识障碍量表（ＤＯＣＳ）是近年来发展出的一个在整体水平上评定脑损伤患者神经行为学的量表，主要内容由味
觉和吞咽、嗅觉、本体觉与前庭感觉、触觉、听觉、视觉、定向、物品的功能性运用等 ８个模块组成，灵敏度高，特别针对植

物状态（ＶＳ）和最小意识状态（ＭＣＳ）设计评定项目，可用于意识障碍的鉴别诊断和预后判断。在此对其进行系统而简要

的介绍。
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