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摘;要!脂蛋白酯酶!B>B#是调节脂代谢的关键酶% 脂蛋白酯酶基因的多态性改变$影响脂质代谢$减轻或增加患者罹

患动脉粥样硬化甚至脑梗死的风险% 脂蛋白酯酶与其他生物分子$如核酸'蛋白质等相互作用$可介导炎症因子释放$促

进动脉粥样硬化$也可增加其活性$加速脂肪分解% 虽然有关脂蛋白酯酶的研究$均显示其与动脉粥样硬化及脑梗死的

发生发展有密切关系$但报道的结果并不一致$甚至相反%

关键词!脂蛋白酯酶"动脉粥样硬化"脑梗死"YKM$$) 基因">RV

!

基因"X-8U

,

基因

;;脂蛋白酯酶 ! .-T5TM5/K-8 .-T,LK$ B>B# 于 "'$:

年首次被发现$在脂类代谢中发挥了重要作用% 动

脉粥样硬化'脑梗死与脂质代谢紊乱密切相关% 脑

梗死是在脑动脉粥样硬化的基础上发生的$是全身

动脉粥样硬化的脑部改变$主要与脂质代谢和内膜

损伤有关% 近年$B>B与动脉粥样硬化以及脑梗死

的关系越来越受到关注$现就其研究进展综述%

!BVFV的结构及生理功能

B>B是一种相对分子量为 <$ W@的糖蛋白$是

丝氨酸酯酶家族成员$由脂肪细胞'心肌细胞和巨

噬细胞等合成和分泌$广泛分布于肝外组织% B>B

主要生理作用&

(

脂类代谢的关键酶$水解三酰甘

油酯键$产生游离脂肪酸和甘油$为横纹肌供能$

以甘油三酯的形式贮存于脂肪组织中*"+

$在巨噬细

胞中合成胆固醇酯和甘油三酯"

)

在脂蛋白和细胞

表面发挥非催化连接作用$连接脂蛋白和细胞表面

受体$介导脂蛋白的摄取"

*

促进高密度脂蛋白各

个亚型之间转换和成熟"

+

促进各种脂蛋白如

B@B'X@B'bB@B之间相互作用$锚定在血管壁上

促进脂蛋白颗粒吸收"

-

介导脂蛋白相关脂质和脂

溶性维生素的吸收"

.

调节体重及能量平衡$并在

认知功能中发挥作用*#+

%

CBVFV基因多态性与动脉粥样硬化!脑梗死

动脉粥样硬化性脑梗死病因很复杂$是遗传与

环境因素共同作用的多基因遗传病*:+

% 流行病学

及动物实验表明 B>B基因在脑血管病的发生中起

一定作用% B>B基因定位于染色体 ! T## $约有

:< WN个碱基对$包含 "% 个外显子$' 个内含子$编

码的蛋白质由 $$! 个氨基酸组成% 迄今为止$发现

B>B基因有 ""% 多种突变$广泛分布于 B>B基因的

旁侧序列'内含子'外显子及相邻外显子与内含子

间的拼接位点$这些基因的突变即基因多态性% 其

突变主要与酶的活性改变有关% B>B基因多态性

的原因包括单碱基的置换'插入'缺失'长度不等

的重复序列及某些剪辑片段的插入和缺失及重复

序列构成的多态性位点% 这些突变与血脂异常'动

脉粥样硬化以及脑梗死密切相关% 目前$研究的热

点主要在以下几个方面%

CE!BH%0""R 基因多态性

YKM$$)L/5T 突变即第九外显子 ! K\58' # 中的

"<'< 位核苷酸 E被 C置换$使原来 YKM$$) 的密码

子 HEO!丝氨酸#变为 HCO!终止密码子 # $翻译提

前终止$酶蛋白羧基端缺少丝氨酸$甘氨酸残基$

酶的催化活性增强% 林慧琼等*$+通过分析 !) 例脑

梗死患者$)" 例脑出血患者$!< 例对照组$采用聚

合酶链式 反 应 和 限 制 性 片 段 长 度 多 态 性 方 法

!FDB>#检测脂蛋白酯酶基因 YKM$$)L/5T 多态性发

现$B>BYKM$$)L/5T 多态性与脑卒中有一定的相关

性$B>BYKM$$)L/5TC等位基因是脑卒中发病的一个

保护因素% 通过改善内皮功能$防止动脉粥样硬

化$同时阻抑颈动脉粥样硬化而发挥保护作用% 朱

元凯等*<+研究显示$B>BYKM$$)HKMEC?CC基因型

携带者总胆固醇!HE# $载脂蛋白 P! OT5P#和脂蛋

白!,#水平低于 EE基因型携带者% B>B基因突变

)$:<)

; ;;g5VM8,.51G8/KM8,/-58,.hKVM5.5S4,8U hKVM5LVMSKM4;#%"# $:' ! & #;



可导致其活性发生变化$ 进而影响脂质 代 谢%

J,8S

*&+等对 >VN=KU 和 *+N,LK中 #%"% 年 "# 月 :"

日前关于 B>BYKM$$) 基因多态性的研究进行 =K/,

分析 发 现$ 在 白 种 人 和 东 亚 人 种 中$ 与 B>BY9

KM$$)HKMEE基因型携带者相比$EC?CC基因型携

带者罹患缺血性脑梗死$尤其是动脉粥样硬化性脑

梗死的风险明显降低%

CECBF74

!

基因多态性

>RV

!

位于 B>B基因第 & 内含子$其多态性是

一个碱基 E被 H替换所致$经 >EF扩增$>RV

!

限

制性内切酶酶切后$根据有无 >RV

!

酶切位点可分

为 >?和 >9两种等位基因$由此形成三种多态性基

因$即 >?>?'>?>9和 >9>9% 崔璐璐等*)+对所有

关于 B>B基因 >RV

!

多态性在中国人群的研究进

行 =K/,分析$结果显示 B>B>RV

!

多态性的 >?等

位基因增加高脂血症的患病风险% 但是$内含子的

变异并不改变基因产物的序列$因此不会对 B>B活

性产生直接影响$有研究认为*!+

$>RV

!

位点与第 '

外显子 B>BYKM$$)HKM位点有强连锁性$从而导致

B>B活性改变$影响血脂代谢$其具体机制仍有待

进一步研究%

CEDBI1/2

$

基因多态性

X-8U

,

位于 B>B基因第 ! 内含子$在近 $'< 位

置核苷酸 H被核苷酸 C替代$导致 X-8U

,

酶切位

点消失$因此 H和 C等位基因分别被称为 X?和

X9等位基因% =V8L6-等*'+研究发现$在南印度人群

中$与携带 X-8U

,

!9A9# 基因型个体相比$携带

X-8U

,

! ?A?#基因型个体甘油三酯水平明显升

高$高密度脂蛋白 !X@B#水平显著降低% 但是$这

两种基因型的个体其 B@B和 bB@B水平没有差别%

检测 B>B基因 X-8U

,

多态性与脑梗死亚型的关系

可知$X-8U

,

基因多态性与颅内大动脉粥样硬化显

著正相关$而在卒中的其他亚型中并没有发现此种

相关性% 但是$dV 等*"%+ 在中国人群中并没有发现

B>BX-8U

,

基因多态性与动脉粥样硬化性脑梗死

有直接联系% O+KM等*""+发现冠状脉粥样硬化的病

人中携带 X-8U

,

! ?A?#基因型个体的血浆总胆

固醇 ! HE# 水平显著升高$X@B明显降低% OM,t05

等*"#+经研究发现$在老年人中$与 X?基因携带者

相比$X9基因携带者的甘油三酯与高密度脂蛋白

的比值较低$罹患心血管病的风险也较低% 基于上

述研究$可以认为 X9可能是脑卒中发病的保护因

素% 但是 X-8U

,

处于内含子中$究竟通过怎样的

机制影响外显子的表达及功能$是何种因素引起该

突变$是否能有效利用此种突变$改善患者的血脂

代谢$减少动脉粥样硬化及脑梗死的风险$仍需进

一步深入研究%

DBVFV与其他核酸和蛋白质的相互作用与动脉

粥样硬化!脑梗死的关系

B>B由实质细胞合成后$组成头尾相连的二聚

体$被分泌至周围的间质$再被运输到毛细血管管

腔$参与脂蛋白分解% 大脑神经元和神经胶质细胞

可以合成 B>B$尤其是海马中含量较高*":+

% J,8S

等*"$+发现$神经元中 B>B缺失的老鼠往往食欲旺

盛和肥胖$由此推断$大脑依赖 B>B感知高甘油三

酯脂蛋白和调节能量平衡% J,8S等*"<+通过构建成

年大鼠缺血性卒中模型$检测梗死后不同时间点及

再灌注后损伤皮质的 B>B活性$发现大脑缺血损伤

再灌注的早期$脑中 B>B的活性被抑制$随着血流

恢复$损伤区域残余脂质释放增加$B>B的活性逐

渐脱抑制$甚至被增强% 神经元上的脂蛋白酯酶刺

激神经突延长$使神经元免受氧化型脂蛋白的损

害$同时作为运载体将胆固醇和维生素 *运送至

神经元$促进神经生长因子产生$有利于细胞在缺

血性损伤后存活$重塑和再生% 大脑 B>B的作用方

式与血循环中的作用机制并不完全相同$但是调节

其介导的脂蛋白代谢过程$进而可以调节脂类代

谢$降低脑梗死的发病率%

DE!B微小 >]:)CT 5

微小 FhO!+-7M5FhO$ +-FhO#是一类进化上高

度保守的非编码单链小分子 FhO$大部分是由基

因的内含子产生% 中枢神经系统中 +-FhO含量丰

富$不仅广泛参与调节神经系统的生长发育$而且

也与一些神经系统重大疾病$如缺血性脑血管病的

发生发展相关*"&+

% E6K8 等*")+ 研究发现$增加表达

的微小 FhO9#',!+-7M5FhO9#',$ +-F9#',"一种表

达于成熟树突状细胞的微小 FhO

*"!+

#作用于 B>B:u

端非翻译区$可以降低 B>B+FhO与蛋白质的水

平"反之$抑制 +-F9#',表达可使 B>B+FhO与蛋

白质的水平升高% 用氧化 B@B处理树突状细胞增

加 +-F9#',表达$可以增加清道夫受体表达$减少

促炎症因子释放% 敲除小 FhO! L-FhO#的 B>B与

+-F9#',的作用类似$减弱 +-F9#',抑制剂的作

用$由此推断$B>B可介导炎症因子的释放$促进动

脉粥样硬化% 但目前的研究仅局限于树突状细胞$

仍需进一步了解 B>B转录的调节是否具有广泛性%

)<:<)
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由于 B>B的调节通常都有组织特异性$作者更倾向

于认为这种调节可能是有组织特异性的%

D2CB磷脂酰肌锚定高密度脂蛋白结合蛋白 !

磷脂酰肌锚定高密度脂蛋白结合蛋白 " ! C>G9

XP>" #是内皮细胞的一种 C>G锚定蛋白$是血管内

皮细胞 B>B的转运体% 一直以来 B>B如何到达毛

细血管管腔仍机制不明% 最近有研究表明$B>B被

糖基化的 C>GXP>" 运送至毛细血管内皮细胞的管

腔面*"'+

% 在 C>GXP>" 基因敲除的小鼠中发现有严

重的乳糜微粒血症$免疫组织化学发现 C>GXP>"

仅定位于毛细血管内皮细胞"而生物化学方面研究

发现$ C>GXP>" 的表达与 B>B相关% 由此推断&

C>GXP>" 在血管腔中的功能是介导 B>B分解脂肪%

增加 C>GXP>" 的活性$可以促进 B>B分解脂肪$这

可能成为治疗脂代谢紊乱的新靶点%

D2DB血管生成素样蛋白

颈动脉粥样斑块的形成是脑梗死的独立危险

因素$而血管生成素样蛋白 $ !OhC>HB$ #与颈动脉

内膜的增厚密切相关$也是代谢综合征靶器官损害

的重要参与者% B-V 等*#%+发现$OhC>HB$ 将有活性

的 B>B转换成为无活性的单体$血管生成素样蛋白

: !OhC>HB: #可以使 B>B更容易将前蛋白转化酶

类蛋白水解活性失活$造成脂代谢的紊乱%

D2"B载脂蛋白

:2$2";载脂蛋白 Ob# OT59Ob$ ;高水平表达的

OT59Ob能降低血浆中甘油三酯的水平$反之则增

加血浆中甘油三酯%

:2$2# ;载脂蛋白 E

!

# OT59E

!

$ ;一种重要的

B>B辅因子$在 OT59E

!

缺失时$B>B活性降至最

低%

:2$2:;载脂蛋白 E

,

# OT59E

,

$ ;无意义突变

的杂合子降低血浆甘油三酯水平$而 OT59E

,

完全

缺失则脂解作用大大加快*#"+

%

:2$2$;环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 X# EF*P9

X$ ;BKK等*##+ 发现 EF*P9X通过影响 OT59E

!

'

OT59Ob'OT59E

,

$进而调节脂代谢% EF*P9X是

EMKN:B: 基因的产物$是一种雌激素受体约束的转

录因子$高表达于肝脏和小肠% EMKN:B: !9A9# 的

小鼠血浆中的 bB@B升高% EF*P9X可能是甘油三

酯代谢的主要调节物$在代谢发生变化时$调节某

些基因的表达%

:2$2<;载脂蛋白 @#OT59@$ ;>KMU5+5等*#:+ 发现

OT59@广泛表达于哺乳动物组织$是一种非典型载

脂蛋白$影响血浆甘油三酯的水平% >KMU5+5等将

OT59@基因整合于腺病毒载体$用过度表达 OT59@

的腺病毒感染小鼠$发现肉食喂养小鼠及肥胖饮食

小鼠血浆甘油三酯水平降低% OT59@可能通过某

种途径增加 B>B活性改善脂代谢%

"B展望

B>B在基因水平'蛋白水平均以某些机制参与

血脂代谢紊乱和动脉粥样硬化形成$与脑梗死的发

生有关$但也存在相反观点% 因此$需要排除生活

习惯'环境因素'种族差异等的影响$在基因水平

上扩大对 B>B基因多态性的分析$加强基因位点的

筛选$明确各个突变之间是否有连锁性$进一步阐

明其在动脉粥样硬化及脑梗死发生发展中的作用%

在分子及蛋白水平$进一步阐明 B>B与哪些生物分

子$在哪些具体环节上相互作用$引起脂代谢的紊

乱$为脂代谢紊乱的治疗和预防提供新的思路和策

略%
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作者简介!廖远生!"'!& (#$男$在读硕士研究生$主要从事脑血管疾病的基础与临床研究%

通讯作者!吴成翰!"'<) (#$男$教授$主任医师$主要从事神经系统变性疾病及脑血管病的基础与临床研究%

组织蛋白酶 W与自噬及脑出血的关系

廖远生;综述;;吴成翰!杨瑞玲;审校

福建中医药大学附属第二人民医院神经内科!福建省福州市;:<%%%:

摘;要!组织蛋白酶 @!E,/6KTL-8 @#是一种细胞溶酶体内的天冬氨酸蛋白酶$作用广泛$参与机体多种生理'病理过程%

近年来研究发现$自噬参与了脑出血后的病理学过程$并且影响神经细胞的生存和死亡% E,/6KTL-8 @是介导自噬过程的

重要蛋白$E,/6KTL-8 @可能在脑出血发病机制中起着重要作用%

关键词!组织蛋白酶 @"自噬"脑出血

;;自 JKL/.K4和 F576K15M/在 "')' 年首次报道组

织蛋白酶 @!E,/6KTL-8 @#以来$许多学者对此产生

了很大的兴趣$并进行了大量的基础和临床研究$

特别是在肿瘤方面% 然而$针对 E,/6KTL-8 @在脑出

)):<)
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