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脑海绵状血管瘤分子遗传学研究进展
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摘　要：脑海绵状血管瘤（ＣＣＭ）是先天性脑血管畸形的一种，从遗传学角度可分为散发性和家族遗传性两种类型。目前
脑海绵状血管瘤分子遗传学研究取得了突破性进展，已有 ３个致病基因被克隆，包括 ＣＣＭ１／ＫＲＩＴ１、ＣＣＭ２／ＭＧＣ４６０７和

ＣＣＭ３／ＰＤＣＤ１０。由于病灶组织内体细胞基因突变的发现认为“二次打击”机制学说参与了脑海绵状血管瘤的发病机制，

其导致表达于病灶毛细血管腔内皮细胞的致病基因所编码的蛋白完全失去功能。上述研究为阐明脑海绵状血管瘤的发

病机制提供了重要线索。

关键词：脑海绵状血管瘤；种系突变；ＣＣＭ１基因；ＣＣＭ２基因；ＣＣＭ３基因；体细胞突变

　　脑海绵状血管瘤（ｃｅｒｅｂｒａｌｃａｖｅｒｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓ，ＣＣＭ）是先天性脑血管畸形的一种，约占脑
血管畸形的 １０％ ～２０％，尸解分析人群患病率约

０．１％ ～０．５％［１］，ＣＣＭ外观紫红色，剖面呈海绵

状或蜂窝状，由不规则的、大小不等的血管腔隙聚

集成一堆血管组织，管腔 １～１０ｍｍ不等，内壁为

一层扁平内皮细胞，血管腔隙之间无神经组织，只

有少量结缔组织。大多数 ＣＣＭ累及中枢神经系

统，但也可见于视网膜［２］、皮肤［３］等其它器官。该

病临床症状隐袭，主要表现为头痛、痫性发作、颅

内出血和局部神经功能障碍。

ＣＣＭ多呈散发性和常染色体显性遗传，其中常

染色体显性遗传 ＣＣＭ多外显不全。西班牙裔美国

人遗传性 ＣＣＭ家系中患者所占比例高达 ５０％［４］。

遗传性 ＣＣＭ患者脑内往往有多个病灶，且数目和

年龄密切相关，散发性 ＣＣＭ患者大多只有一个病

灶。遗传性 ＣＣＭ与 ３个致病基因种系突变相关，
包 括 ＣＣＭ１ （ＫＲＩＴ１，７ｑ１１．２ｑ２１）、ＣＣＭ２
（ＭＧＣ４６０７、７ｐ１５ｐ１３）和 ＣＣＭ３（ＰＤＣＤ１０、３ｑ２５．
２ｑ２７）［５，６］。近十几年来，３个 ＣＣＭ致病基因种系
突变的研究报道非常多。由于 ＣＣＭ病灶组织内体
细胞基因突变的发现提出了 “二次打击”机制

（ｔｗｏｈｉｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ）学说，认为其参与了脑海绵状
血管瘤的发病机制，导致表达于脑海绵状血管瘤毛

细血管腔内皮细胞的致病基因编码蛋白完全失去

功能。虽然 ＣＣＭ发病机制尚不清楚，但分子遗传
学研究为我们深入理解 ＣＣＭ的发病机制和临床治
疗提供了重要依据。

１　ＣＣＭ 致病基因种系突变的研究
１．１　家族遗传性脑海绵状血管瘤

遗传性 ＣＣＭ为常染色体不完全显性遗传，基
因连锁分析定位了 ３个 ＣＣＭ致病基因位点：７ｑ
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１１．２ｑ２１（ＣＣＭ１）、７ｐ１５ｐ１３（ＣＣＭ２）和 ３ｑ２５．２
ｑ２７（ＣＣＭ３）［５，６］。Ｃｒａｉｇ等［６］对 ２０个 ＣＣＭ家系进
行已知致病基因突变分析，发现突变频率分别为

４０％ （ＣＣＭ１）、２０％ （ＣＣＭ２）和 ４０％ （ＣＣＭ３），
ＣＣＭ１临床外显率为 ８８％，而 ＣＣＭ２、ＣＣＭ３分别为
１００％和 ６３％。研究报道拉美 ＣＣＭ家系的突变频
率基本相同，大多数家系与 ＣＣＭ１位点相关，体现
出“始祖效应”（ｆｏｕｎｄｅｒｅｆｆｅｃｔ）［７］。

ＣＣＭ１基因是第一个发现的 ＣＣＭ 致病基因，
１９９５年 Ｄｕｂｏｖｓｋｙ等［８］对一西班牙裔人 ＣＣＭ大家系
采用连锁分析和短串联重复序列多态性的方法将

ＣＣＭ１定位到 ７ｑ１１ｑ２２。Ｇｕｎｅｌ等［５］也用连锁分析

方法将致病基因 ＣＣＭ１更精细地定位到 ７ｑ１１．２
ｑ２１。当证实 ＣＣＭ１基因上游存在 ８个新的外显子
后，使得这个包含 ２０个外显子（其中 １６个编码外
显子）的完整基因充分被人们所认识［９］。ＣＣＭ１编
码 ７３６个氨基酸蛋白产物 ＫＲＩＴ１（ｋｒｅｖｉｎｔｅｒａｅｔｉｏｎ
ｔｒａｐｐｅｄｌ，ＫＲＩＴ１），是一个 ８４ｋＤａ无催化活性支架
蛋白。Ｌｉｑｕｏｒｉ等［１０］用候选基因定位测序法确认了

ＭＧＣ４６０７基因就是 ＣＣＭ２基因，ＣＣＭ２基因含 １０
个外显子，编码 ４４４个氨基酸蛋白 ＭＧＣ４６０７（ｍａｌ
ｃａｖｅｒｎｉｎ），其内有 １个磷酸化酪氨酸结合区。Ｂｅｒ
ｇａｍｅｔｔｉ等［１１］运用杂合性丢失绘图（ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙ
ｇｏｓｉｔｙｍａｐｐｉｎｇ）方法确认了 ＰＤＣＤ１０（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ１０，ＰＤＣＤ１０）基因就是 ＣＣＭ３基因，ＣＣＭ３基
因只有 ７个外显子，编码 ２１２个氨基酸蛋白 ＰＤ
ＣＤ１０，其不含有任何已知的保守的功能结构域，
ＣＣＭ３被认为拥有凋亡和增殖功能。

种系突变指发生在种系细胞即生殖细胞中的

突变，它 是 一 些 遗 传 疾 病 发 生 的 基 础。关 于

ＣＣＭ１、ＣＣＭ２和 ＣＣＭ３的种系突变研究很多，Ｒｉ
ａｎｔ［１２］报道已超过 １５０种，且这个数目还在继续增
加［２，１３１５］。虽然突变种类繁多，但这些突变所导致

的结果高度一致，几乎都是导致终止密码子的出现

而使翻译提前终止。突变类型包括无义突变、错义

突变、拼接位点突变、移码突变、缺失突变以及大

片段基因组重排。首个华人家系 ＣＣＭ基因种系突
变报道于 ２００２年［１６］，是位于 ＣＣＭ１基因 １９号外
显子 Ｑ６９８Ｘ终止密码子突变，经预测形成一个截
短的 Ｋｒｉｔ蛋白。２００３年报道了第一个汉族家系
ＣＣＭ基因种系突变［１７］，通过基因测序突变点位于

ＣＣＭ１基因１４号外显子第１２８９位核苷酸 Ｃ→Ｇ的
取代，属于无义点突变，导致编码改变（Ｓ４３０Ｘ），

形成终止密码子使翻译过程提前终止而产生截短

蛋白。随后陆续有汉族 ＣＣＭ家系的基因突变报
道［１８，１９］，虽然这些报道的突变类型不一，但都位于

ＣＣＭ１基因位点，是否也体现了中国人群的“始祖
效应”。这些资料强有力的揭示了由于基因突变导

致 ｍＲＮＡ退化而使其功能丧失，使蛋白产物表达异
常或不能，很可能是 ＣＣＭ的病理生理学发病机制。
１．２　散发性脑海绵状血管瘤

多发病灶的散发性 ＣＣＭ患者中，ＣＣＭ 基因种
系突变类型相似但突变检测率要低得多。Ｄｅｎｉｅｒ
等［２０］的研究显示，在 １６３位多发病灶 ＣＣＭ 患者
中，９６位家族性 ＣＣＭ先症者（家系里至少有两位
ＣＣＭ患者）有 ９０位检测出 ３个致病基因种系突
变，突变检测率 ９４％，６７位散发 ＣＣＭ患者中 ３８位
检测出 ３个致病基因种系突变，突变检测率 ５７％。
Ｓｔａｈｌ等［２１］报道的家族性 ＣＣＭ的基因突变检测率
也是 ９４％，非家族性 ＣＣＭ突变检测率为 ６７％。出
现这种现象的原因 Ｌａｂａｕｇｅ等［２２］认为是大多数的

这些散发性多发病灶患者实际上是遗传了不完全

显性 ＣＣＭ父母的突变基因，因此很多看似散发性
的病例其实是遗传的。而没有检测到突变的多发

病灶散发性患者仍然很可能受本病的某种遗传方

式影响，一种体细胞镶嵌新生突变可能会解释这种

情况，Ｖｅｒｈｏｅｆ等［２３］在其他常染色体显性遗传病如

结节性脑硬化中描述过，由于不同细胞和组织体细

胞镶嵌的可变性以及突变检测技术的有限性，体细

胞镶嵌突变在外周血 ＤＮＡ中检测不到是很有可能
的。

对于 单 发 病 灶 的 散 发 性 ＣＣＭ 患 者，Ｖｅｒｌａａｎ
等［２４］应用变性高效液相色谱分析和基因测序法分

析了 ２１位散发性单发病灶 ＣＣＭ患者的 ＣＣＭ１基
因，结果未检测到种系突变。另一研究中他们再一

次对这 ２１位患者和另 １０位未检测出 ＣＣＭ１种系
突变的散发性多发病灶 ＣＣＭ患者进行 ＣＣＭ２基因
种系突变检测，仍未检测到突变［２５］。虽然样本较

小也没有进行 ＣＣＭ３基因的突变检测，但这些资料
仍然高度揭示了散发性单发病灶 ＣＣＭ患者具有基
因种系突变的几率渺茫。

２　ＣＣＭ 病灶种系和体细胞双等位基因突变研究
家族遗传性 ＣＣＭ以常染色体显性遗传，其新

发病灶及多发病灶的现象［２６］同“二次打击”机制导

致 ＣＣＭ病灶的形成相一致，此发病机制最初在肿
瘤抑制基因和遗传性肿瘤中描述，在其他脉管疾病

·８７·
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中也报道过［２７］。“二次打击”通过影响野生型等位

基因而参与 ＣＣＭ病灶的病理生理过程。根据此学
说，在受累细胞内已知的 ＣＣＭ致病基因的两个等
位基因功能完全缺失导致了 ＣＣＭ发病，所以第一
次“打击”指的是一对等位基因功能缺失引起的种

系突变，第二次“打击”指的是第二对等位基因功

能缺失出现的体细胞突变。由于 ＣＣＭ病灶内非常
有限的海绵状血管内皮细胞和含有多种不同的细

胞成分，因此检验这个假说非常困难。

Ｇａｕｌｔ等［２８］在 ２００５年首次报道了 ＣＣＭ１基因
种系和体细胞双等位基因突变，他们用变性高效液

相色谱和测序分析法，在 ＣＣＭ病灶里除了检测到
ＣＣＭ１基因 １４号外显子的 西 班 牙 裔 种 系 突 变
Ｑ４５５Ｘ，还检测到１５号外显子一个３４ｂｐ的碱基缺
失突变，而此缺失突变不存在于患者的外周血

ＤＮＡ或 ＲＮＡ中，强烈的支持至少在 ＣＣＭ１患者病
灶形成中的“二次打击”机制。最近他们又发现了

一个 ＣＣＭ１患者基因种系突变和体细胞突变都位
于 １４号外显子，另一个 ＣＣＭ３患者基因的种系突
变位于 １０号外显子，推断的体细胞突变位于 ６号
外显子，且用激光捕获显微切割法证实体细胞突变

只存在于 ＣＣＭ 病灶血管内皮细胞内［２９］。Ａｋｅｒｓ
等［３０］报道了 ３个 ＣＣＭ基因的体细胞和种系双等位
基因突变，他们对来自于 ４个遗传性杂合子种系突
变患者（ＣＣＭ１患者 ２个、ＣＣＭ２患者 １个、ＣＣＭ３
患者 １个）的 ＣＣＭ病灶提取 ＤＮＡ后大量克隆扩增
再经测序而证实，这样他们很有说服力的证实了种

系和体细胞双等位基因突变存在于病灶中。直接

对病灶 ＤＮＡ测序严重缺乏敏感性而检测不到任何
此类突变。这些资料证实了在一些病灶里存在种

系和体细胞突变，尽管不清楚这些突变来自于何种

细胞。他们用相同的方法对另外 ４个 ＣＣＭ２患者
和 ２个 ＣＣＭ３患者的病灶分析，却未能检测出体细
胞突变，可能是由于大片段基因组缺失或是表观沉

默机制使此种方法不完全敏感。然而他们采用激

光捕获显微切割法发现体细胞突变存在病灶内皮

细胞，在夹杂的神经组织中没有发现。Ｐａｇｅｎｓｔｅｃｈｅｒ
等［３１］用免疫组织化学方法显示 ＣＣＭ病灶腔隙内皮
细胞 ＣＣＭ蛋白表达缺失，附近正常组织和活性内
皮细胞表达正常，表现出镶嵌现象，并证明了内皮

细胞是疾病的起源细胞。因此这些资料的研究结

果是一致的。

所有的这些资料揭示 ＣＣＭ与很多遗传性血管

病一样存在一种双主导地位的遗传方式，这种遗传

方式决定了体细胞突变及“二次打击”何时出现。

３　存在的问题和展望
脑海绵状血管瘤的发病机制尚不清楚，但近年

来 ３个 ＣＣＭ致病基因的研究和“二次打击”机制学
说为阐明本病的发病机理迈开了重要的一步。上

述研究为阐明临床表型外显不全以及基因诊断提

供了依据。

Ｃｈｒｉｓｔｉｎａ等［３２］的研究中，他们对 ２３个无 ＣＣＭ１
和 ＣＣＭ２基因突变的家族遗传性 ＣＣＭ先证者和 ６
个无家族史多病灶 ＣＣＭ患者 ＣＣＭ３基因编码外显
子测序突变检测，结果 ２３个先证者只有 １个检测
出突变，６个无家族史多病灶 ＣＣＭ患者两个检测
出突变，突变率只接近于 １０％（３／２９）。通过 ３个
ＣＣＭ基因所有外显子进行分子筛查，在 １６３个多
病灶和或有一个亲属是 ＣＣＭ的 ＣＣＭ非西班牙裔
美国白人患者中，鉴定了 ７８％的 ＣＣＭ患者存在种
系突变，其中 ５３％是 ＣＣＭ１基因突变，ＣＣＭ２和
ＣＣＭ３突变分别为 １５％和 １０％［１９］，然而有 ２２％的
ＣＣＭ患者没有检测到点突变。有假说认为由于存
在 ＣＣＭ３基因组大片段缺失，通过外显子到外显子
的测序方法检测不到，这些研究暗示了由于检测技

术和方法的不足可能存在检测不到的缺失突变或

是存在其他的 ＣＣＭ致病基因。
ＣＣＭ病灶临床过程极不可预测和有不同的出

血倾向，这个现象与来自非遗传的基因因素相一

致，如体细胞突变，所以同一病人不同的病灶内可

能具有不同的体细胞突变类型，因此进一步的研究

有待于阐明体细胞突变是否导致了可变的临床表

型。同时还存在一些疑问：未检测到基因突变的家

族遗传性 ＣＣＭ患者其分子异常的基本机制是什
么？散发性 ＣＣＭ患者存在体细胞突变吗？基因修
饰能解释 ＣＣＭ家族群聚的临床可变性吗？当然最
关键的问题还是关于 ＣＣＭ发病机制的进一步研
究。
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营养在阿尔茨海默病中的作用

李志安　综述　　艾清龙　审校
昆明医学院第一附属医院神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种常见的神经系统变性疾病。近年来不断有研究表明，营养物质与 ＡＤ密切相关，如高
热量饮食、脂肪酸、抗氧化物质、维生素类及金属离子对 ＡＤ的发病具有抑制或促进作用。这些营养物质通过作用于神经

细胞膜、神经递质、脑血管、Ａβ等来干预 ＡＤ的发病。本文就这方面的研究进展进行综述。

关键词：阿尔茨海默病；营养 ；饮食

　　阿尔茨海默病是老年人常见的神经系统变性
疾病，为痴呆最常见的病因，其特征性的病理改变

为老年斑、神经元纤维缠结、海马锥体细胞颗粒空

泡变性和神经元缺失。起病隐袭，以进行性智能衰

退为主要临床表现，常伴有人格改变，症状持续进

展，病程通常为 ５～１０年。ＡＤ的发病机制尚未明
了，除遗传因素外，尚与多种因素有关。近年来，

营养与 ＡＤ发病率和患病率风险之间关系的研究
越来越多。研究表明，营养可能通过多种途径来干

预 ＡＤ的发生和发展，这为预测营养在改善 ＡＤ病

情进程方面的潜在能力提供了坚实的基础，尤其是

在 ＡＤ的早期阶段。
１　营养、营养缺乏和 ＡＤ

１．１　营养缺乏与 ＡＤ
认知能力和营养状况是老年人总体健康水平

和功能状态的重要特征，且营养与认知密切相关。

近年来的研究表明，营养缺乏是 ＡＤ的潜在危险因
素，而 ＡＤ的认知障碍反过来又会引起患者饮食习
惯的改变，由此导致营养缺乏、体重下降、病情恶

化、免疫功能受损、应激能力低下，从而增加发生

感染、皮肤溃疡、跌倒等的危险性。Ｇｕｅｒｉｎ等［１］研

究发现，营养状况差的 ＡＤ患者其认知能力和活动
能力也较差。有研究表明，ＡＤ患者可以从营养干

预中获益［２］。

１．２　高热量与 ＡＤ
高热量饮食及运动减少易导致肥胖和胰岛素

抵抗，甚至代谢综合征。研究表明，代谢综合征同

样会增加 ＡＤ的患病风险。肥胖作为 ＡＤ患病的危
险因素倍受关注。中年肥胖可增加老年患 ＡＤ的
风险，脂肪含量／体重指数与 β淀粉样肽（βａｍｙ
ｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）的含量呈正相关，说明肥胖可能
与 ＡＤ的发病及进展有关。大量研究表明，糖尿病
也是 ＡＤ的危险因素，胰岛素的代谢异常，可能通
过影响 Ａβ的合成和降解来影响 ＡＤ的发病，并且
糖尿病时出现的无症状性脑局部缺血损伤也可促

进认知功能的恶化［３，４］。

１．３　脂肪与 ＡＤ
大量饱和及反式不饱和（氢化）脂肪的摄入与

ＡＤ的发病风险增加呈正相关，而摄入多聚不饱和
脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）却具有对
抗认知能力下降的作用。ｎ３脂肪酸是重要的多
聚不饱和脂肪酸，主要来源于鱼类。ｎ３脂肪酸系

·１８·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 １期　　 　




