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!!摘!要!胆固醇酯转运蛋白(PMDE>@S>UWE>@S>USU8J@T>UBUDS>RJ! Ẑ O7)对胆固醇酯在 2\KHZ与富含载脂蛋白 a之间的交换

起重要作用!因而 Ẑ O7的基因多态可以通过对 2\KHZ的调控影响人群冠心病患病危险性及对他汀类药物反应" 虽然分子技

术的发展及临床需求使相关研究不断开展!但限于目前仍处于起步阶段!多数实验仍未得到一致结论" 本文选取 O8_ea#'$%Z0

+#e*#(C等热点基因多态!对近年来的相关研究进行综述!并对 Ẑ O7基因多态的进一步研究及临床意义进行展望"

关键词!胆固醇脂转运蛋白!基因多态性!冠心病!他汀治疗

#中图分类号$! )(*&-(!!!!#文献标识码$! +

!!胆固醇酯转运蛋白定位于 "' 号染色体长臂!为

一疏水糖蛋白!相对分子质量约为 ,*6\8!含有 "' 个

外显子和 "( 个内含子" Ẑ O7的主要作用是介导胆

固醇酯在 2\KHZ与富含载脂蛋白 a之间的交换"

Ẑ O7多态性可以影响 Ẑ O7的浓度及活性!从而影

响人体中脂质的代谢即 2\KHZ的水平及 2\KHZ

的颗粒大小" 目前已有研究证实较低 2\KHZ水平

的冠心病患者对他汀类药物的反应较为良好!由此可

推断 Ẑ O7的多态性可以影响患者的疗效" 因此!研

究 Ẑ O7基因多态可以评估患者的心血管事件危险

性#预测治疗效果!从而制定更为合理的个体化用药

方案!为冠心病及动脉粥样硬化的治疗提供新的途径

和选择" 目前常见的 Ẑ O7基因多态有 O8_ea#e*#(C#

'$%Z0+#'&"Z0+# H"&&,O0Z#\**$d# H%,"+0d等!这

些基因多态对他汀类药物调脂效果的影响!已成为国

内外学者的研究热点"

一%#%&'(

O8_ea是 Ẑ O7基因变异频率较高的位点之一!

它是第一内含子内的片段!根据是否存在 O8_e限制

性酶切位点!可以划分为等位基因 a

"
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$

(不存在)!因而包括基因型 a

"
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$
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$

!目前已

发表的文献对其研究较多"

"-O8_ea多态与患冠心病的危险性+在冠心病患

者中!2\KHZ是一项重要的评价指标!新近有研究

表明 2\KHZ水平与心血管疾病的发生率具有负相

关性
,"-

!2\KHZ每升高 "130?E!患冠心病的风险男

性降低 $.!女性降低 &." O8_ea多态通过干预

2\KHZ水平影响人群患冠心病的风险" 78PMDP68

等
,$-

的实验入组了 ,& 例年龄为 $* :'9 岁的肥胖患

者!发现 a

$

a

$

较其他基因型 Od#OZ#K\KHZ#脂肪比

等均有升高!尤其在男性 a

$

a

$

基因型的各种血脂指

数浓度较高!提示携带 a

$

a

$

基因型更有可能换冠心

病" ZDU@>SSR等
,&-

的研究则对心肌梗死后的冠心病患

者进行了分析!结果同样表明携带 a

$

等位基因较 a

"

等位基因更危险!复发危险比为 $-*" ( %(. Ze+

"5#* :(-'#!%4#-#*)"

与上述研究结论相反!近几年也有学者通过 =>Y

S8分析对 *# 个研究中 "(#(( 例样本进行比较!结果

表明携带a

"

等位基因更有可能患冠心病
,*-

" 因为实

验中携带 a

$

等位基因的个体 ])4"-$,!%(. Ze+

"5#, :"-($!%4#-##,!而携带 a

"

等位基因的 ])4

$-#*!%(. Ze+ "-*% :$-,%!%4#-###" 事实上!并不

是所有实验都能发现多态间的显著区别!阴性实验结

果同样存在" 一项在西班牙进行的嵌套病例对照研

究显示!尽管 a

$

a

$

基因型较 a

"

a

"

基因型 2\K水平

高!但对冠心病事件发生并没有保护作用!O8_ea多

态与 Z2\发生率降低无关联
,(-

" CRU8JR等
,'-

的研究

同样发现 Ẑ O7基因变异与心肌梗死复发或血管再

生无关" 8̀>@SJ>U等
,,-

也通过实验证实 O8_ea多态

对放置支架后的患者冠脉再狭窄无影响"

$-O8_ea多态与他汀类药物的疗效+目前已有足

.*.
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够的理论证据显示 O8_ea多态对他汀类药物的疗效

有所影响!这一结论也从临床试验中得到了论证"

D̀EDXDV 等
,9-

的研究证实!对冠心病患者给予他汀类

药物进行治疗!a

"

a

$

基因型阿托伐他汀降低总胆固

醇 &(-".!而辛伐他汀为 &"-'.!两种药物升高 2\K

HZ水平分别为 $.与 9." 对于 a

$

a

$

基因型患者!

两种药物降低 K\KHZ水平分别为 &"-9(.与 *$.!

证实不同 O8_ea多态对他汀类药物的降脂治疗反应

并不相同"

>̀1B 等
,%-

的试验对不同 O8_ea基因型的患者给

予他汀类药物进行治疗!并评估成本效益!结果证实

有 9%.的概率 a

"

a

$

及 a

$

a

$

基因型有更好的疗效"

281U>TDU@等
,"#-

则对 '"#& 例并无临床表现但经检查

证实的颈动脉粥样硬化斑块的患者进行了研究!在 "

年的随访中发现!O8_ea的基因多态性对氟伐他汀的

疗效无影响" 目前可及的研究结果多倾向于 a

$

a

$

基

因型个体具有较高的 2\KHZ!但鉴于各实验选取的

终点指标不同!该多态性如何影响具体的患病风险及

治疗反应尚未达成一致结论" 近几年!阴性试验结果

也见少量报道!鉴别该基因多态是否对冠心病有所影

响!以及该基因与其他基因的联合作用!仍有待于大

量研究证实"

二%)*+!,-

H'$%+0Z为 Ẑ O7基因的功能性多态!它位于

Ẑ O7基因的启动子区域" 核转录因子 ABE0AB& 通过

与 H'$%+等位基因进行特异性结合!起到抑制启动

子转录活性的作用" 由此可见!Ẑ O7的活性明显下

降!而 2\KHZ的水平却显著升高"

"-'$%Z0+多态与患冠心病的危险+ H'$%+0Z

作为功能性位点!其基因多态对血脂的影响是肯定

的!+6Q8Uf8?>M 等
,""-

通过对 $## 例糖尿病及 $## 例

健康对照样本的分析发现!虽然在两组中 ++基因型

Ẑ O7水平均较低!但是在健康组 ++基因型具有较

高的胆固醇#K\K及 OZ" 提示该基因型患病风险可

能更高" 一项同样研究 '$%Z0+多态与冠心病危险

的研究!得出了相同结论!++基因型患者 Ẑ O7水平

降低! 2\KHZ升高!但冠心病发病危险反而更

高
,"$-

"

$-'$%Z0+多态与他汀类药物的疗效+李俊涛

等
,"&-

对 $#, 位血脂异常的患者每天给予辛伐他汀

$#13治疗!总共进行 * 周!对血脂进行检测后发现!

++基因型患者较 ZZ基因型患者 2\KHZ升高及

K\KHZ降低均更显著!从他汀类收益更多" 与该实

验类似!d8D等
,"*-

的研究包括 $&$ 例经冠状动脉造

影检查证实的 Z2\患者!同样以阿托伐他汀钙

$#130? 进行治疗!结果显示虽然 ++基因型的患者

2\KHZ水平较高#Ẑ O7水平较低!但是 ZZ基因型

的患者 K\KHZ和 KB(8)下降更明显!提示调脂效果

较好" 由于 '$%Z0+位于启动子区域!因而其对

Ẑ O7的影响更为明显!不过目前关于此多态的研究

仍较少!且两种相反的研究结论近年来均有报道!故

尚未有明确答案"

三%'./01多态与冠心病

e*#(C位于 Ẑ O7基因的第 "* 外显子!为其功能

性位点!该位点的突变表现为第 *#( 位密码子中 +0d

的错意突变!使异亮氨酸(e)转变为缬氨酸(C)!从而

影响 Ẑ O7的血浆浓度及活性!进而影响对他汀类药

物的调脂反应及患病危险" 关于 e*#(C对冠心病的

影响!最近 D̀EDXDV 等进行相关研究后发现 e*#(C基

因多态性可以影响正常人的甘油三酯水平!从而可以

影响患冠心病的危险性" 同样!来自 78UU8等
,"(-

的研

究显示!虽然 C等位基因携带者的 Ẑ O7水平降低!

2\KHZ升高!但此类患者反而有较高的颈动脉内膜

中层厚度风险 (])4"-(,)" 与上述研究的结论不

同!最近 )>c>Q 等的研究则认为 e*#(C多态性与血脂

及冠脉狭窄危险性无明显关系"

可以看到!即使已证实 e*#(C的基因多态性会影

响血脂水平!但尚不能解释这种变化对冠心病的具体

影响" 虽然过往文献提示可能携带 e等位基因的患

者对他汀类药物的反应较好!但近期鲜见相关研究"

值得注意的是!78UU8等
,"(-

的研究同时提出通常冠心

病患者的大型高密度脂蛋白粒子(2\K

$

)较低!也许

2\K

$

能较 2\KHZ更好的预测心血管事件" 这也

为研究者对实验指标的选择提供了新的思路!或许更

为精确的 2\K

$

能够扫清迷雾!展示 e*#(C基因多态

与冠心病间的真实关系"

四%其他的基因多态

U@&,'*$" 是新发现的 Ẑ O7单核苷酸多态!实验

已发现其与 2\KHZ关系密切" APMR>U>U等
,"'-

通过

对比糖耐量正常组与糖尿病组共 $*&" 例!发现

U@&,'*$" 多态在两组均与 2\KHZ有明显联系" 进

一步分析显示!在女性 ++基因型者相比 ZZ基因型

者 2\KHZ显著增加 ""-9130?E" K>V@RJ6 等
,",-

则是

对筛选后的 ( 个实验进行 =>S8分析( & 4""#$")!结

果表明每含一个 O!2\KHZ明显升高 #-#$11DE0K!

对他汀类药物的反应也较好!不过令人意外的是其对

.(.
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心肌梗死的保护性反而降低" 关于 U@"(&$'$* 多态!

eU@M8R? 对 ""' 个约旦人进行分析后发现!++基因型

个体 Ẑ O7活性低#2\KHZ水平较高!不过他汀类

治疗效果反而较差"

五%展22望

冠心病是冠状动脉血管发生动脉粥样硬化病变

而引起血管腔狭窄或阻塞!造成心肌缺血#缺氧或坏

死的一种疾病" 在冠心病发生的多种高危因素中!血

脂异常占据了主导地位" 因而能够调节血脂水平的

Ẑ O7在冠心病的诊治中有着重要意义" 但纵观近年

来对 Ẑ O7基因多态性的研究!其与冠心病联系及他

汀类调脂效果仍未得出一致结论!这可能是受限于该

类研究仍处于早期阶段!相关文献及研究较少!且很

多研究样本数量较少!未能得出可靠的结论" 此外!

目前的研究多集中于对单个基因多态进行分析!事实

上研究发现 Ẑ O7各多态间呈现连锁不平衡!如

'$%Z0+#O8_ea与 $,#9+0O!'$%Z0+与 e*#(C等" 在

对单个基因多态进行分析时这些连锁不平衡对实验

结果引起的偏差同样不能忽视" Ẑ O7基因多态的研

究对象分散于不同国家及不同人种!是否人种和环境

的差异也会对实验结果造成影响!目前尚未可知" 目

前 Ẑ O7多态影响血脂水平的机制仍待明确!但相信

随着更多大规模#多中心#多种族样本研究的实施!并

全面彻底地对 Ẑ O7基因型与血脂水平#脂质颗粒大

小及代谢调节的差异进行分析!我们可以清楚揭示

Ẑ O7多态与冠心病及他汀类药物间的关系!为更好

的预防及治疗疾病提供依据!让针对不同基因型的个

体化治疗真正成为可能"
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