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ＬｐＰＬＡ２基因多态性与冠心病关联研究

马　莎
１综述，王玉瞡２△审校

（１．长江大学临床医学院，湖北荆州４３４０００；２．长江大学附属第一人民医院心内科，湖北荆州４３４０００）

　　关键词：脂蛋白类；磷脂酶Ａ２；基因多态性；冠心病
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　　冠心病是一种严重威胁着人类健康的常见心血管疾病，至

今病因尚未完全清楚，但认为与高血压、高脂血症、糖尿病、内

分泌功能低下等因素有关。近年来，国内外的研究结果均证实

了遗传因素在心血管疾病中的重要作用，脂蛋白相关磷脂酶

Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）基因多态

性对冠心病的影响受到了人们的重视。ＬｐＰＬＡ２基因位于染

色体６ｑ１２２１．２，与冠心病可能有关的多态性有３种：Ｒ９２Ｈ、

Ｖ２７９Ｆ、Ａ３７９Ｖ。近年来，基因环境协同致病也受到了学者重

视，国外已发现ＬｐＰＬＡ２基因多态性与冠心病传统危险因子

（高血压、血脂异常、高胆固醇血症）协同增加了患冠心病的风

险，因此，心血管疾病相关基因的定位和识别成为研究的热点，

ＬｐＰＬＡ２基因已被列入冠心病研究的备选基因，本文就Ｌｐ

ＰＬＡ２基因多态性与冠心病的关联进行综述。

１　ＬｐＰＬＡ２生物学特性

１．１　ＬｐＰＬＡ２分子结构　ＬｐＰＬＡ２属于磷脂酶超家族中的

一员，因能催化血小板活化因子的ｓｎ２位乙酰基水解，也称为

血小板活化因子乙酰水解酶（ＰＡＦＡＨ）。ＬｐＰＬＡ２为４４１个

氨基酸残基组成的一种丝氨酸酯酶，相对分子质量为４５０００，

其活性成分是丝氨酸、组氨酸和天冬氨酸，为非Ｃａ２＋依赖性活

性磷脂酶。ＬｐＰＬＡ２的编码基因位于６ｐ２１．２ｐ１２，至少跨越

４５ｋｂ的脱氧核糖核酸，含有１２个外显子。人血浆中７０％的

ＬｐＰＬＡ２与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）结合，２５％与高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）结合，其余与极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）结合。ＬｐＰＬＡ２

与ＬＤＬ、ＨＤＬ结合时在抗氧化和抗炎中起重要作用。

１．２　ＬｐＰＬＡ２的影响因素　近几年的多个流行病学和临床

前瞻性研究发现，冠心病患者ＬｐＰＬＡ２水平或活性显著升高，

并独立于其他危险因素，是冠心病一种新的独立危险因子。但

是国外多是集中对白种人研究，对黄种人的研究则少有报道。

Ｂｒｉｌａｋｉｓ等
［１］进行民族差异及性别等对该酶影响研究发现，男

性ＬｐＰＬＡ２水平显著高于女性（犘＝０．００１）。通过对多个种

族的比较研究发现，ＬｐＰＬＡ２在白种人最高，西班牙人居中，

而黑人最低。

１．３　ＬｐＰＬＡ２生物学功能　人血循环中的ＬｐＰＬＡ２水平较

低，主要是由成熟的巨噬细胞和淋巴细胞合成和分泌，并受炎

性介质调控。血小板活化因子是至今为止所知的最强的血小

板活化剂，可以促进炎性介质的释放、血栓形成和炎症反应等

作用。ＬｐＰＬＡ２的早期研究主要是抗氧化应激和防止心肌损

伤方面。有研究发现，ＬｐＰＬＡ２作用主要表现为促进动脉粥

样硬化方面。ＬｐＰＬＡ２可以将氧化型ＬＤＬ（ＯｘＬＤＬ）催化成

氧化性游离脂肪酸（ＯｘＦＡ）和溶血磷脂酰胆碱（ＬｙｓｏＰＣ），这

两种物质均具有生活活性，促进炎症反应和细胞凋亡，加速动

脉粥样硬化的进程。有研究发现动脉粥样硬化是一种脂质代

谢紊乱性疾病［２］。２５个流行病学研究揭示，ＬｐＰＬＡ２是一种

高度血管特异性标志物，直接与血小板不稳定性有关［３］。炎症

在冠心病发展中起重要作用［４］。Ｆｅｒｇｕｓｏｎ等
［５］研究证明，Ｌｐ

ＰＬＡ２与炎症和动脉粥样硬化有关。Ｄｏｈｉ等
［６］证明降低循环
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系统 ＬｐＰＬＡ２水平与急性冠状动脉综合征斑块进展有关。

Ｈｕ等
［７］研究证明ＬｐＰＬＡ２特定的抑制子ｄａｒａｐｌａｄｉｂ在ＬＤＬ

受体缺陷的小鼠中可以降低炎症反应和粥样硬化斑块的形成。

Ｖｉｔｔｏｓ等
［８］研究证明ＬｐＰＬＡ２是血管炎症的显著标志物，与

心血管事件明显相关。它可能是一个重要的治疗目标，在疾病

预防、危险分层和个体化用药方面可能会起到重要作用。Ｆｅｒ

ｇｕｓｏｎ等
［５］研究发现ＬｐＰＬＡ２与动脉粥样硬化密切相关，运

用循环系统的ＬｐＰＬＡ２可以作为血管系统ＬｐＰＬＡ２活性的

标志物。Ｇｒａｌｌｅｒｔ等
［９］发现ＬｐＰＬＡ２数量与活性与基因编码

的ＬｐＰＬＡ２蛋白相关，ＬｐＰＬＡ２活性与ＬＤＬ基因突变体相

关。ＬｐＰＬＡ２是心血管疾病希望治疗目的的评价指标
［１０］。

２　ＬｐＰＬＡ２基因多态性与冠心病的关系

２．１　Ｒ９２Ｈ、Ｖ２７９Ｆ、Ａ３７９Ｖ简介　Ｒ９２Ｈ是ＬｐＰＬＡ２基因的

第４外显子ｒｓ１８０５０１７位置上编码的精氨酸（Ａｒｇ）变成了组氨

酸（Ｈｉｓ），由于编码的氨基酸不同而形成了２个等位基因：９２Ｒ

（野生型）、９２Ｈ（变异型）。Ｖ２７９Ｆ是ＬｐＰＬＡ２基因的第９外

显子ｒｓ１６８７４９５４位置上的鸟嘌呤核苷酸（Ｇ）变成了胸腺嘧啶

核苷酸（Ｔ），导致编码的缬氨酸（Ｖａｌ）变成了苯丙氨酸（Ｐｈｅ），

编码氨基酸的不同而形成了２个等位基因：２７９Ｖ（野生型）、

２７９Ｆ（变异型）。Ａ３７９Ｖ 是 ＬｐＰＬＡ２基因的第１１外显子

ｒｓ１０５１９３１位置上编码的丙氨酸（Ａｌａ）变成了缬氨酸（Ｖａｌ），也

因编码氨基酸的不同而形成了２个等位基因：３７９Ａ（野生型）、

３７９Ｖ（变异型）。

２．２　Ｒ９２Ｈ、Ａ３７９Ｖ多态性与冠心病的关系　冠心病候选基

因数据库已经建立，ＬｐＰＬＡ２基因多态性可望成为冠心病的

候选基因。德国ＡｔｈｅｒｏＧｅｎｅ的研究发现，冠心病组中９２Ｈ等

位基因分布较对照组增多（犘＜０．０５），而３７９Ｖ等位基因在冠

心病组中分布减少（犘＜０．０１）。之后，各国进行了一系列研

究，但并没有取得一致的联系。杜克大学医学中心对 Ｌｐ

ＰＬＡ２基因做了较全面的分析，而研究结果表明９２Ｒ和３７９Ｖ

等位基因在冠心病组中分布升高，调整传统冠心病危险因素

后，Ｒ９２Ｈ、Ａ３７９Ｖ这两个基因多态性位点均与冠心病风险独

立相关［１１］。Ｈｏｆｆｍａｎｎ等
［１２］探讨了ＬｐＰＬＡ２基因多态性与心

血管疾病的关系，结果发现９２Ｈ与血浆ＬｐＰＬＡ２活性降低有

关，而３７９Ｖ与血浆ＬｐＰＬＡ２活性升高有关，但是在高加索人

群中，还不能确定这些突变体或单体型与心血管疾病存在关

联。这些研究结果差异，可能与地域、种族和表型选择等有关。

纳入该研究的样本均为小样本研究，至今尚未有学者针对二者

之间的关系采用大规模的前瞻性研究，其联系还有待进一步

证实。

２．３　Ｖ２７９Ｆ多态性与冠心病的关系　Ｊａｎｇ等
［１３］对南部韩国

男性进行了两组病例对照研究来探讨 Ｖ２７９Ｆ与冠心病的关

系。第１组纳入２８９０例男性冠心病患者（年龄大于６０岁）和

３１２８例男性无冠心病患者（年龄大于５０岁），第２组纳入８７７

例男性冠心病患者和１２３０例男性健康对照者。结果发现在

第１组中冠心病患者中２７９Ｆ等位基因比率是１１．５％，无冠心

病患者为１２．８％；通过校正年龄、体质量指数、糖尿病、吸烟、

血糖和脂质水平后，冠心病患者中２７９Ｆ等位基因的犗犚 为

０．８０，这些数据与第２组非常相似。研究发现２７９Ｆ等位基因

降低了ＬｐＰＬＡ２的活性，对南部韩国男性是一种保护效应，也

证实了ＬｐＰＬＡ２与冠心病存在因果关联。Ｚｈｅｎｇ等
［１４］对Ｌｐ

ＰＬＡ２基因Ｖ２７９Ｆ与冠心病做了一项 Ｍｅｔａ分析，该研究共包

括７个病例对照研究，纳入３６１４例冠心病患者和４３３４例对

照者，通过对样本大小、种族、病例纳选和对照组来源进行相加

模型下层状分析，结果发现在日本人群中这种关联性比较明

显，Ｖ２７９Ｆ基因多态性有助于促进冠心病发展。在白种人群

中未发现Ｖ２７９Ｆ位点变异。

２．４　单体型与冠心病的关系　目前对基因多态性与冠心病的

关系进行了大量研究，但单个核苷酸多态性提供的信息量较

少，而冠心病是多基因共同作用的结果，有学者开始使用单体

型研究，单体型是位于染色体上某一区域的一组相关联的

ＳＮＰ等位位点，其倾向于以一个整体遗传给后代。单体型分

析正受广大学者关注，其分析效能还有待检测。Ｌｉ等
［１５］研究

了中国汉族人群冠心病患者和健康对照人群 ＬｐＰＬＡ２中

Ｖ２７９Ｆ和Ａ３７９Ｖ多态性位点的分布特点，探讨了冠心病患者

和健康人群之间上述两个多态性位点基因型和基因频率的差

异，结果发现ＬｐＰＬＡ２中 Ｖ２７９位点的基因型与等位基因在

两组间的分布有显著差异，冠心病组 ＶＦ＋ＦＦ基因型和Ｆ等

位基因出现频率显著高于健康对照组（两组ＶＦ＋ＦＦ基因型的

频率分别为１３．６％和９．３％，犘＝０．０２４１；Ｆ等位基因的频率

分别为６．９％和４．９％，犘＝０．０３７）；而Ａ３７９Ｖ位点基因型和等

位基因的频率在冠心病患者和健康对照之间无显著差异。

ＳＨＥＳｌＳ单体型分析发现，两位点形成的单体型中ＴＣ单体型

与冠心病发病相关［犗犚＝１．４４９，９５％犆犐（１．０１９～２．０６１），犘＝

０．０３８］。但是 Ｈｏｆｆｍａｎｎ等
［１２］在白种人群中的研究并没有发

现ＬｐＰＬＡ２基因多态性与单体型和心血管疾病有关。

３　冠心病与危险因子研究

基于弗明翰危险评估系统，高血压、糖尿病、高低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ）血症、家族史等被认为是冠心病的传统危险

因素。传统因素可以解释大部分冠心病的发生，对于剩下的那

一部分患者，代谢综合征、慢性肾功能不全、自身免疫性疾病、

人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染、药瘾等也可能是传统危险因素

之外的致病因素。Ｘｉｏｎｇ等
［１６］评价了冠心病与血尿酸水平的

复杂关系，有研究表明临床ＳＹＮＴＡＸ评分（ＣＳＳ）是最近评估

冠心病危险因素的一种新型工具，通过ＣＳＳ评分研究发现，血

尿酸水平与冠心病的严重性与复杂性明显相关。有研究探讨

了氧化应激与基因多态性在冠心病一氧化碳代谢方面的机制，

研究发现携带ＧＣＰＩＩ１５６１Ｔ和ＭＴＲＲ６６Ａ突变体等位基因的

受试者氧化应激压力升高，携带ｃＳＨＭＴ１４２０Ｔ 和ＴＹＭＳ５′

ＵＴＲ２Ｒ 等位基因的受试者氧化应激压力降低。ＧＣＰＩＩ

Ｃ１５６１Ｔ、ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因多态性也影响

了叶酸水平（犘＜０．０５），通过增加叶酸摄入量可以使ＳＨＭＴ

和ＴＹＭＳ突变体降低氧化应激压力，也增加了抗氧化功能。

氧化应激压力升高与一氧化碳代谢畸变有关，诱使冠心病的发

生、发展。Ａｎ等
［１７］发现胰岛素抵抗是冠心病患者合并糖尿病

或无糖尿病的独立危险预测因子。Ｋａｒｂｏｗｓｋａ等
［１８］进行的一

项大型研究中发现瘦素已经被证明是冠心病的独立危险因素，

越来越多的证据表明瘦素可以促进心脏功能紊乱的发展。

Ｍüｌｌｅｒ等
［１９］首次进行的一项探索实验显示，有症状的经历及

经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）的冠心病患者与健康对照组相

比，巨噬细胞抑制因子（ＭＩＦ）在冠心病患者中明显升高，ＭＩＦ

是已知的炎症标志物，与ＰＣＩ术后心肌坏死标志物释放程度

相关，是急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者的主要病变。

４　结　　语

近年来，国内外对ＬｐＰＬＡ２基因多态性和冠心病之间的

关系进行了研究，但目前的研究结果并不一致。从目前研究情

况来看，样本量是制约研究结果的一个重要因素。要想在该领

域有所发展，需要使用大规模的前瞻性研究。同时，也要看到

冠心病是一种多基因遗传性疾病，研究单个核苷酸多态性得到

的信息量比较少且结果不太可靠。应该倡导联合多种基因研
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究，检测相关基因的单体型和了解基因环境协同治病的可能

及机制，为冠心病的防治提供新的策略。
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　　１９６３年 Ｎｅｗｍａｎ等
［１］首先报道１１例母乳喂养儿发生迁

延性黄疸，１９６４年Ａｒｉａｓ等
［２］又报道２例，以后的报道逐年增

多。其发生率２０世纪６０年代早期文献报道仅为１％～２％。

随着对母乳性黄疸（ｂｒｅａｓｔｍｉｌｋｊａｕｎｄｉｃｅ，ＢＭＪ）认识及警觉性

的提高，以及母乳喂养的普及，该病的发生率呈逐年上升的趋

势［３］。刘霞等［４］对足月新生儿高胆红素血症的发生因素、治疗
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