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NAD( P) H氧化酶基因多态性与血脂代谢
及心脑血管疾病关系的研究进展

蒋萍，顾彬 综述 赵迎春 审校

南京医科大学附属上海松江中心医院神经内科，上海市 201699

摘 要 : 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 ( NAD ( P ) H ) 氧化酶存在于多种细胞中，是血管系统中活性氧的的主要来

源，具有多个基因多态性位点。其中 C242T 基因多态性影响 NAD ( P ) H 氧化酶 p22phox亚基功能，与血脂代谢及心脑血管

疾病有关。相关研究还发现 C242T 基因多态性改变了细胞的氧化应激水平，与血脂代谢相关，影响心脑血管疾病的发

病。本文就 NAD ( P ) H 氧化酶基因多态性与血脂代谢及心脑血管疾病关系进行综述。

关键词 : 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ; C242T 基因多态性 ; 血脂代谢 ; 心脑血管疾病

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 ( nico-
tinamide adenine dinucleotide phosphate，NAD ( P ) H )

氧化酶存在于多种细胞中，最早在吞噬细胞中被发

现，又被称为吞噬细胞氧化酶 ( phagocyte oxidase，
phox ) 。NAD ( P ) H 氧化酶系统是血管系统中活性
氧的主要来源［1］。氧化应激过程中产生的活性氧

会损伤 DNA，引起血管内皮细胞损伤，导致血管功
能障碍［2，3］。已有许多研究证实 NAD ( P ) H 氧化酶

与动脉粥样硬化和缺血性损伤相关［4，5］，但与血脂

代谢关系的研究报道不尽相同。其中 C242 T 和
A930G 两个基因多态性位点由于对 NAD ( P ) H 氧
化酶 p22phox亚基活性影响大而备受关注。

1 NAD ( P ) H 氧化酶的结构和功能
NAD ( P ) H 氧化酶存在于多种细胞中，带有细

胞色素 C 和黄素腺嘌呤二核苷酸基团［6］，由催化亚

基 gp91phox ( NOX2 ) 和 调 节 亚 基 p22phox、p47phox、

p40phox、p67phox以及相对分子质量较小的三磷酸鸟

嘌呤核苷结合蛋白 Ｒacl 或 Ｒac2 这 6 种亚基组
成［7］。在吞噬细胞中 NAD ( P ) H 氧化酶未被激活

的状态下，gp91phox亚基和 p22phox亚基在细胞膜上结

合形成细胞色素 b558，p40phox、p47phox、p67phox这三

个亚基以复合体形式存在于细胞浆中，p47phox 的

SH3 结构域和自身 C 末端的 SH3 结合位点相互结
合。激活后各亚单位结构发生改变，亚基复合体与
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细胞膜上的细胞色素 b558 结合，NAD ( P ) H 氧化
酶活化［8，9］。编码 p22phox亚基的 CYBA 基因含有 6

个外显子和 5 个内含子，长度约为 8 ． 5 kb。该基因
编码产生的 p22phox是 NAD ( P ) H 氧化酶的一个重
要亚基，对 NAD ( P ) H 氧化酶的聚集和激活起了至
关重要的作用，且参与血管壁上 NAD ( P ) H 依赖的
活性氧家族 ( reactive oxygen species，ＲOS ) 的激活。
ＲOS 主 要 包 括 超 氧 阴 离 子 ( O2

． － ) 、羟 自 由 基
( OH·) 及其它一些含氧的非自由基衍生物，参与
氧化应激过程。氧化应激是指细胞系统产生的活
性氧、氮族及解毒体系的失衡［10］。NAD ( P ) H 氧化
酶系统是血管系统中 ＲOS 的主要来源，在正常情
况下该酶处于静息状态，当通过呼吸爆发而激活活

化后产生 ＲOS。适量的 ＲOS 可通过细胞自身的抗
氧化机制清除，但 ＲOS 过多，超出细胞的清除能力
时，会对细胞内的蛋白质、脂质、DNA 等产生损伤，

细胞的一些特异氧化应激信号转导通路也被激活。

故 NAD ( P ) H 氧化酶在细胞的氧化应激过程中发
挥着重要作用。
2 NAD ( P ) H 氧化酶的基因多态性
基因多态性的研究主要通过对这些基因的单

核 苷 酸 多 态 性 ( single-nucleotide polymorphisms，
SNP ) 、单体型 ( haplotype ) 及连锁不平衡 ( LD ) 等方
面的研究来寻找基因多态性与各疾病的关系。

NAD ( P ) H 氧化酶存在多个基因多态性位点。

其中 研 究 较 多 的 是 CYBA、NCF1、NCF2、NCF4、
CYBB 等基因。编码 p22phox亚基的 CYBA 基因位于
染色体 16 q24，存在多个位点的基因多态性，其基
因多 态 性 有 C242 T、G508A、A930G、C549 T 和
A640G。其中 C242 T 和 C549 T 基因多态性改变
了遗传密码，影响了原有氨基酸密码子的排列顺

序，而 G508A 和 A640G 基因多态性由于位于第
39 位 非 编 码 区 而 未 使 氨 基 酸 序 列 发 生 改 变。
C242 T 基因多态性位点位于 CYBA 基因的第 4 个
外显子上，其多态性致 C→ T 的碱基改变，使第 72

位的组氨酸被酪氨酸所取代，导致 2 个潜在的血红
蛋白结合位点改变，降低了 p22phox亚基结合组蛋白

的能力，从而影响 p22phox亚基的功能［11］。 p22phox亚

基是 NAD ( P ) H 氧化酶的一个重要成分，在超氧阴
离子的产生中起关键作用。Guzik 等［12］研究发现，

含有 CT / TT 基因型的人隐静脉中活性氧的产生明
显少于 CC 基因型的人，其中 T 等位基因和 NAD
( P ) H 氧化酶活性的下降密切相关。除 C242 T 基

因多态性以外，位于 CYBA 基因的启动子区 A930G

基因多态性导致 p22phox亚基的基因转录活性增加，

且 G 等位基因比 A 等位基因的转录活性提高
30%［13］，但位于 CYBA 基因 3 '端的非翻译区域内
的 A640G 基因多态性与 NAD ( P ) H 氧化酶活性的
影响还存在争议，且临床研究结果也不尽相同。编
码 p47phox亚基的 NCF1 基因存在一个 C923 T 基因
多态性位点，p47phox 也是 NAD ( P ) H 氧化酶产生
ＲOS 的重要成分［14］。另外目前还没有 CYBB 基因
与动脉粥样硬化及脑血管病相关关系研究的文献。
3 C242T 基因多态性与血脂代谢及心脑血管疾
病的关系

氧化应激是动脉粥样硬化的重要因素，其与心

脑血管疾病的发生密切相关。NADPH 氧化酶通过
改变氧化应激水平引起血管功能改变，影响心脑血

管疾病的发生。已有研究发现，ＲOS 是高脂血症和
动脉粥样硬化发生发展的诱因之一［15］。C242 T 基
因多态性位点对 NAD ( P ) H 氧化酶产生 ＲOS 有重
要影响。
3 ． 1 C242T 基因多态性与血脂代谢的关系
近年来对 C242 T 基因多态性与血脂代谢关系

的研究结果不尽相同。Hashad 等［16］对埃及 104 例
急性心肌梗死患者和 101 例健康人的 C242 T 基因
多态性和冠状动脉疾病关系的研究发现，前者 CC、
CT、TT 三种基因型的比例为 27% 、72% 、1% ，后者
为 40 ． 2% 、59 ． 8% 、0% ，而且带有 CT 基因型的受
试者血清氧化低密度脂蛋白 ( oxidized-LDL， ox-
LDL ) 水平明显比带有野生基因型 CC 的受试者低，
C242 T 基因多态性与血清 ox-LDL 有关，而且 CT

基因型者比 CC 基因型者冠状动脉疾病发生率低，

其血清 ox-LDL 水平也更低。Ueno 等［17］对冠状动
脉疾病患者 C242 T 基因多态性和血浆丙二醛 － 低
密度脂蛋白 ( malondialdehyde-modified LDL，MDA-
LDL ) 、血浆 e-选择素等关系的研究结果显示，
C242 T 基因多态性中 TT、TC 基因型的血浆 MDA-
LDL 水平比 CC 型高。MDA-LDL 是脂质过氧化的
终产物之一，C242 T 基因多态性与血脂过氧化水
平相关且通过氧化应激影响血脂的过氧化和血管

内皮功能。Nakano 等［18］选取 134 名 2 型糖尿病患
者，分析了其 ox-LDL、ox-HDL 水平和 C242 T 等位
基因分布，结果发现，CT / TT 基因型的 ox-HDL 水
平比 CC 基因型低 1 ． 5 倍，而 ox-LDL 水平是 CC 基
因型的 1 ． 1 倍。在 2 型糖尿病患者中 C242 T 基因
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型和氧化脂蛋白的血清浓度相关，C242 T 的基因
多态性改变了 NAD ( P ) H 氧化酶的活性，并通过改
变血管系统中的氧化还原状态来影响脂蛋白氧化。
Guzik 等［19］在 NAD ( P ) H 氧化酶介导的血管超氧化
物产生和血管内皮的损伤及其危险因子关系的研

究中发现，NAD ( P ) H 依赖的超氧化物产生增加和
高胆固醇血症相关，且会引起血管内皮细胞损伤，

在动脉粥样硬化的病理变化中发挥重要作用。Ni-
emiec 等［20］也比较了 C242 T 基因多态性与冠状动
脉疾病传统危险因素如吸烟、高脂血症等之间的关
系，结果发现 T 等位基因和吸烟及高胆固醇血症这
两个危险因素密切相关，吸烟且有高胆固醇血症的

冠脉疾病的患者其 CT / TT 基因型频率高于 CC 基
因型。

但也有许多学者报道了与前述相悖的结果。
Shin 等［21］在一项自身对照研究中，选取 72 例高胆
固醇患者，对其进行为期 8 周的辛伐他汀治疗，并
通过单细胞凝胶电泳对 DNA 的损伤进行量化分
析，结果表明辛伐他汀有效地减少了 DNA 损伤，而
NAD ( P ) H 氧化酶 p22phox C242 T 基因多态性促进
了辛伐他汀的抗氧化作用，且与血脂的降低无关，

多元回归分析发现 DNA 损伤的改善与血脂的关系
并无统计学意义。
3 ． 2 C242T 基因多态性与心脑血管疾病的关系

Genius 等［22］对 161 例脑卒中、短暂性脑缺血发
作患者以及 136 例健康对照者进行 C242 T 基因型
分析，校正传统危险因子后发现，T 等位基因的存
在提高了缺血性卒中的发病风险，但杂合子 CT 基
因型的缺血性卒中发病风险并没有明显的提高。
C 等位基因的出现减少了血管平滑肌和内皮细胞
ＲOS 的生成，C242 T 基因多态性通过改变 ＲOS 的
激活程度影响了脑卒中的发病。日本 Kuroda［23］等
在 C242 T 基因多态性和脑梗死关系的研究中发
现，心源性脑梗死的患者和健康对照组相比，T 等
位基因出现频率低，然而在腔隙性脑梗死和动脉粥

样硬化性脑梗死的患者中，C、T 两个等位基因的
出现频率并无明显差异，C242 T 基因多态性对心
源性脑梗死可能有保护作用，有待进一步深入研

究。C242 T 基因多态性对出血性脑卒中的作用机
制尚不清楚［24］。

此外，Letonja 等［25］对 286 例 2 型糖尿病患者和
150 例健康对照做了横断面研究，探讨 2 型糖尿病
患者中 C242 T 基因多态性与颈动脉粥样硬化的关

系，发现 C242 T 基因多态性和血脂、血清 8 -OhdG
( 氧化应激标志物 ) 水平等均无关，不能说明在 2

型糖尿病患者 NAD ( P ) H 氧化酶 p22phox C242 T 基
因多态性与颈动脉粥样硬化及高脂血症相关。
3 ． 3 研究结果存在差异的原因分析
上述研究结论不一致的原因，可能比较复杂。

各个试验在选择研究对象、种族以及研究方法上有
所不同，且样本大小也相差较大。小样本的研究可
能造成实验结果的代表性降低。此外，Fang 等［26］报

道 p22phox C242T 基因多态性与冠状动脉疾病关系
的 meta 分析发现，亚洲人群和非亚洲人群 C242T 基
因多态性上的表现有着显著的差异。亚洲人群中 T

等位基因的基因频率远低于非亚洲人群。因此，不
同试验选取的研究对象，因人群种族不同就存在着

基因多态性上的差异，这种基因的异质性可能在一

定程度上解释了各个试验结果的相悖性。
4 C242T 基因多态性影响血脂的可能机制

C242 T 基因多态性对血脂代谢影响的具体机
制尚未明确，但 C242 T 基因多态性对 NAD ( P ) H

氧化酶活性的影响已较为清楚。激活的 NAD ( P )
H 氧化酶会导致自由基大量产生，HDL 和 LDL 被
自由基介导氧化后发生一系列改变，形成 ox-HDL

和 ox-LDL。Ｒifici 等［27］研究表明 ox-HDL 与 HDL 相
比，其转运胆固醇的能力明显下降，使泡沫细胞内

的胆固醇堆积增加，并且 ox-HDL 能够刺激血管平
滑肌细胞增殖从而促进泡沫细胞形成。通过该途
径，可能导致正常的血脂代谢发生紊乱，从而影响

血脂水平，可能进一步引发或加剧大动脉及颈动脉

硬化、斑块形成并与各种心脑血管疾病发病相关。
5 总结与展望
综上所述，NAD ( P ) H 氧化酶参与氧化应激，

产生过多活性氧时会导致细胞的进一步损伤，但

C242 T 基因多态性与血脂代谢的关系目前仍没有
明确的结论。多个研究已发现 C242 T 基因多态性
影响了活性氧的产生，进而影响脂蛋白的氧化，影

响血脂代谢，使血管内皮细胞功能进一步损伤，与

心脑血管等疾病发病相关。因此，需进一步深入研
究 NAD ( P ) H 氧化酶 p22phox亚基基因多态性与血

脂代谢之间的具体关系，从而为血脂代谢紊乱、心
脑血管疾病的治疗及预防提供新的思路。
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癫痫患者执行功能研究进展
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摘 要 : 癫痫患者常存在执行功能障碍，且受病灶部位、发作类型、病程、控制情况、临床下痫样放电及抗癫痫药物等的影

响，最终导致患者生活质量下降，执行功能障碍的防治正逐渐受到临床工作者的重视。执行功能的评估方法多种多样，

各自侧重点不同，评估时应选择适当的方法。

关键词 : 癫痫 ; 认知 ; 执行功能

癫痫患者存在认知障碍已成共识，其中高级

认知功能之执行功能障碍十分常见。近年来，随着
执行功能评估方法、神经影像学等的发展，对癫痫

患者执行功能障碍特点、影响因素、机制及防治等
的研究越来越深入。本文拟结合国内外最新研究，

就执行功能的概念、常用的评估方法、癫痫患者执
行功能的相关研究进行综述，以期为癫痫临床诊疗

提供参考。
1 执行功能概述

执行功能指个体在实现某一特定目标时，协同

操作许多认知加工过程而使用的灵活、优化的神经

认知机制，主要包括 : ①抑制控制 : 是指在实现某
个认知表征的目标时抑制无关刺激的能力 ; ②认知

灵活性 ( 定势转移 ) : 是指从一种行为、思考模式切
换到另外一种行为、思考模式的认知功能 ; ③工作

记忆 : 指对信息进行暂时的存储和加工 ; ④计划 :

指规划目标行为的加工序列 ; ⑤监控 : 指的是一种

监控并调整自己思想和行为的能力。近年来 Zelazo

等［1］将执行功能划分为“热”执行功能和“冷”执行

功能。“热”执行功能以高度的情感卷入为特征，

需要对刺激的情感意义做出灵活评价 ; 而“冷”执
行功能则由相对抽象的、去情景化的问题引发。自
从提出生态效度的概念以后，就有学者指出在实验

室环境中完成的神经心理测验不能从生态学纬度

评定执行功能。执行功能的生态学纬度是指将执

行功能的研究结果应用到现实生活中的有效程度，

包括似真性和预真性 ; 似真性指测验的要求和环境

与被试者的日常生活的环境相似 ; 预真性指测验结

果能真实预测被试者日常生活能力［2］。

2 常用的执行功能评估方法
2 ． 1 心理测验

目前常用于执行功能评估的心理测验方法有 :

评估认知灵活性的威斯康星卡片分类测验 ( Wis-

consin Card Sorting Test，WCST ) 、连线测验 ( Trail
Making Test，TMT ) 等 ; 评估工作记忆的 Ｒey 复杂图

形记忆、数字广度、听觉言语工作记忆和视觉空间
工作记忆测验等 ; 评估抑制控制的 Stroop 测验、反

应 /不反应任务、连续操作测验等 ; 主要评估执行
功能中的计划能力、顺序能力和问题解决能力的汉

诺塔测试 ( tower of Hanoi，TOH ) 及 伦 敦 塔 测 试
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