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　　缺血性脑血管病（ＩＣＶＤ）是一种复杂得多因素疾病，高发

病率和高病死率是其突出特征。有研究显示，高三酰甘油和胆

固醇水平、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒和药物滥用是临床上引

发缺血性脑血管病的危险因素［１，２］。有研究进一步显示，遗传

背景和缺血性脑血管病的发生密切相关［３］。

缺血性脑血管病主要包括短暂性脑缺血发作和脑梗死。

脑梗死包括动脉粥样硬化性血栓性脑梗死、心源性脑栓塞和腔

隙性梗死［４］。因血脂异常与动脉粥样硬化密切相关，大脑内部

或外部的血脂异常或代谢紊乱可能是缺血性脑血管病发生的

始动因素，在缺血性脑血管病的发生中发挥关键作用［５］。低密

度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）的主要功能是参与低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）的分解代谢，维持血浆胆固醇水平恒定。脂蛋白脂酶

（ＬＰＬ）催化乳糜微粒和极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）中的三酰甘

油水解，二者均是调控血脂代谢的关键效应分子，其基因多态

性可能正是通过影响血脂代谢水平来参与缺血性脑血管病的

发生。本文从基因水平，就低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）、脂蛋

白脂酶（ＬＰＬ）基因多态性在缺血性脑血管病发生机制中作用

的研究进展综述如下。

１　ＬＤＬＲ基因多态性与缺血性脑血管病的联系

１．１　ＬＤＬＲ生物学功能　ＬＤＬＲ是由８３６个氨基酸组成的３６

面体结构蛋白。ＬＤＬ有五大结构域：配体结合结构域，主要功

能是通过 ＡｐｏＢ１００、ＡｐｏＥ两种配体结合富含胆固醇的脂蛋

白，如ＬＤＬ、ＶＬＤＬ、βＶＬＤＬ等；ＥＧＦ前体结构域和含糖基结

构域，对ＬＤＬＲ起支撑作用；跨膜结构域，富含疏水氨基酸残

基，属于跨膜蛋白，起固系于细胞膜中的抛锚作用。

ＬＤＬＲ广泛分布于肝，动脉壁平滑肌细胞、肾上腺皮质细

胞、血管内皮细胞、淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞等处，以肝

细胞的ＬＤＬＲ活性最大。其主要功能是参与ＬＤＬ的分解代

谢，维持血浆胆固醇水平恒定。ＬＤＬＲ通过受体介导途径将体

内２／３的ＬＤＬ吸收入肝和肝外组织，经代谢而清除：ＬＤＬＲ通

过ＡｐｏＢ１００识别ＬＤＬ与其结合，ＬＤＬ颗粒被吞饮，然后进入

溶酶体。在溶酶体内，ＬＤＬ水解释放出游离胆固醇供细胞利

用，而ＬＤＬＲ则可再循环。通过此途径，ＬＤＬＲ亦可将其他含

ＡｐｏＢ１００、Ｅ的脂蛋白如ＶＬＤＬ、βＶＬＤＬ内吞入细胞使其获得

胆固醇，用于细胞增殖和类固醇激素及胆汁酸盐的合成。余下

１／３的ＬＤＬ通过一条“清扫者”通路被清除，在这一非受体通

路中，巨噬细胞与ＬＤＬ结合，吸收ＬＤＬ中的胆固醇，变成“泡

沫”细胞。因此，ＬＤＬ能够进入动脉壁细胞，并带入胆固醇
［６］。

１．２　ＬＤＬＲ的调控机制　ＬＤＬＲ通过调控血脂相关成分代

谢，来参与缺血性脑血管病的发生的作用机制。ＬＤＬＲ数量、

结构及功能异常或缺陷时，体内有功能的ＬＤＬＲ减少或缺乏，

可导致血浆ＬＤＬ和ＶＬＤＬ通过受体介导途径清除受阻，使血

浆胆固醇水平成倍增加并在组织内过度淤积。同时非受体通

路作用增强，更多的巨噬细胞与ＬＤＬ结合形成“泡沫细胞”，当

泡沫细胞坏死崩解后，形成糜粥样坏死物，粥样硬化斑块形成，

当此过程发生在脑，将最终导致脑梗死。

ＬＤＬＲ基因存在多种轻微变异的等位基因，这些轻微变异

可能影响ＤＮＡ序列中的酶切位点，使ＬＤＬＲ数量或蛋白结构

发生改变，导致酶功能缺陷，不再能与ＬＤＬ结合或阻止ＬＤＬ

进入细胞内，最终引起血浆胆固醇水平显著上升［７］。已有报道

指出ＬＤＬＲ等位基因的多态性和血胆固醇的水平相关联。限

制性片段长度（ＲＦＬＰｓ）研究结果显示，ＰｖｕⅡ（＋）等位基因和

较低的血胆固醇的水平相关联，ＰｖｕⅡ的ＲＦＬＰ位于ＬＤＬＲ基

因第１５内含子中，此酶切位点（ＣＡＧＣＴＧ）是由于外显子１６连

接点５′端约第６００个碱基ＣＡＧＣＣＧ序列发生Ｃ→Ｔ转变产

生。这样的序列改变可能在基因的启动子内影响转录速度．或

改变了基因编码区的氨基酸，影响了受体和 ＡｐｏＢ的亲和力，

从而影响血胆固醇的水平。Ａｈｎｙ等报告ＡｖａⅡ（＋）和ＮｃｏⅠ

（＋）位点ＲＦＬＰ与女性的高胆固醇及高ＬＤＬＣ水平有关。雌

激素对高密度脂蛋白（ＨＤＬ）代谢和胆固醇逆向转运产生有利

影响［８］。由于胆固醇水平在５．２ｍｍｏｌ／Ｌ的基础上每增加

１％，冠状动脉疾病的危险性增加２％，所以，ＬＤＬＲ基因变异

导致血浆胆固醇水平明显增高时，大大增加了脑动脉粥样硬化

的风险，从而使脑梗死的发生率增加。

人们发现，ＬＤＬＲ的３７０Ｔ纯合子的存在会使缺血性脑血

管病风险增加３倍，此基因突变可能改变了蛋白质蛋白质相

互作用，如凝血因子或Ｎｏｔｃｈ３蛋白质的相互作用，导致大脑毛

细血管血栓前状态或大脑动脉血管平滑肌细胞的过度增殖状

态［９］。研究发现，ＬＤＬＲ与肺耐药蛋白一起调节体内血浆ＦＶ

Ⅲ水平：首先硫酸乙酰肝素蛋白多糖将循环ＦＶⅢ携带到细胞

表面上，随后，肺耐药蛋白和ＬＤＬＲ将硫酸乙酰肝素蛋白多糖

介导的大量的ＦＶⅢ在质膜内化。这双重受体系统基因缺陷
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导致其表达异常，ＦＶⅢ出现代谢障碍，血浆ＦＶⅢ水平可增高

４．２倍
［１０１１］。高水平的ＦＶⅢ患者动脉和静脉血栓形成的风险

增加［１２］。对动脉粥样硬化性血栓性脑梗死的风险的社区研究

也显示，ＦＶⅢ每增加ＳＤ
［１３］，缺血性脑血管病的风险增加１．３４

倍。

已有研究表明，ｒｓ６８８Ｔ和ｒｓ５９２５Ｔ等位基因与冠状动脉

疾病有联系［１４］，例如，ｒｓ６８８从野生型的ＴＣＡＡＣＧ到多态型的

ＴＣＡＡＴＧ改变，会使缺血性脑血管病风险增加６５％。因为

ｒｓ６８８Ｔ等位基因已经被报道与ＦＶⅢ水平增加
［１５］和ＬＤＬＲ外

显子１２剪接效率降低有关
［１６］，所以与ｒｓ６８８和ｒｓ５９２５相关的

单体型等位基因ＴＣ可能也是与双重受体系统基因缺陷导致

的ＦＶⅢ水平过量和血凝过快状态有关。因此，抗血小板治疗

可能不足以防止带有单体型等位基因ＴＣ的患者发生复发性

脑卒中，这些患者可能作为长期抗凝治疗的候选人。

以往的研究表明，各种脑梗死的病理生理过程密切相关：

动脉粥样硬化形成斑块，之后高风险斑块一旦破裂，脂质核心

和丰富的组织因子暴露到血液，引发形成一个叠加的血栓，导

致血管阻塞和随后的末梢缺血症状。而斑块破裂和随后的血

栓形成，也可能导致腔隙性梗死的发病。然而，最近 Ｃａｌａｒａ

等［１７］显示Ⅲ失效小鼠通常不显示斑块破裂和血栓形成。这一

发现暗示低密度脂蛋白受体的表达可能影响斑块破裂过程，但

其具体机制仍待进一步研究。可见，ＬＤＬＲ基因变异与缺血性

脑血管病显著相关。但由于遗传变异是多种类、多位点的，不

同种族、不同人群的变异位置和性质可能不同，而使同一种

ＲＦＬＰ的基因型频率在不同人群中不尽相同，因此，还需要在

不同人群中进行更广泛的研究。

２　脂蛋白脂酶基因多态性与缺血性脑血管病的联系

２．１　脂蛋白脂酶的生物学功能　脂蛋白脂酶（ＬＰＬ）是由４４８

个氨基酸组成的蛋白质。ＬＰＬ在骨骼肌、心肌和脂肪组织合

成率最高，也可由巨噬细胞表达和分泌。ＬＰＬ通过葡糖胺聚

糖附着于毛细血管和动脉内皮细胞的管腔面水解乳糜微粒和

极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）核心处的三酰甘油，移除循环血中富

含三酰甘油的脂蛋白［１８］。ＬＰＬ还能促进 ＶＬＤＬ的载脂蛋白

和磷脂向 ＨＤＬ转移，形成高密度脂蛋白２（ＨＤＬ２）颗粒。

ＨＤＬ２颗粒吸收组织胆固醇，并且将它运输到肝脏排泄，通过

“胆固醇反向运输”降低血浆胆固醇水平。另外，动脉壁内由巨

噬细胞表达的ＬＰＬ促进了泡沫细胞的形成。

２．２　ＬＤＬ的调控机制　ＬＰＬ通过调控血脂相关成分代谢，来

参与缺血性脑血管病的发生的作用机制　ＬＰＬ基因多态性影

响血浆三酰甘油和 ＨＤＬ水平，与动脉粥样硬化性脑梗死的发

生有一定联系。ＬＰＬ基因突变可引起酶数量降低或活性改

变，发生三酰甘油代谢障碍和 ＶＬＤＬ的载脂蛋白和磷脂向

ＨＬＤ转移受阻，导致血浆中致动脉粥样硬化脂质参数三酰甘

油显著增加，保护性 ＨＤＬ水平显著降低，增加动脉粥样硬化

性脑梗死发生的风险。研究表明，脂蛋白脂酶基因变异会影响

脑梗死的风险［１９］。

Ｓｈｉｍｏｎａｋａｓｈｕｍｉ等
［２０］的研究表明动脉粥样硬化性脑梗

死与 ＨｉｎｄⅢ（＋／＋）基因型和 ＨｉｎｄⅢ＋ｖｅ等位基因显著相

关，这与脂蛋白脂酶功能缺陷导致了脂蛋白脂酶活性降低有

关［２０］。研究发现，在 ＨｉｎｄⅢ（＋／＋）基因型的脑梗死患者中，

脂蛋白脂酶缺陷导致三酰甘油代谢障碍，ＶＬＤＬ和 ＨＤＬ之间

的载脂蛋白和磷脂的转换受阻，血浆中三酰甘油显著增加，

ＨＤＬ水平显著降低。不过，Ｘｕ等
［２１］在对中国人口进行的一

项研究没有建立一个 ＨｉｎｄⅢ多态性与动脉粥样硬化性脑梗死

的联系。相反地，Ａｒａúｊｏ等
［２２］报道 ＨｉｎｄⅢ多态性与更低的三

酰甘油水平和老年男性心血管疾病的危险的联系。这种矛盾

可能与遗传和环境背景的差异有关。

降脂药物阿托伐他丁疗效与ＬＰＬ基因变异之间关系的研

究显示，ＨｉｎｄⅢ（＋／＋）基因型与ＬＤＬ和三酰甘油水平升高，

ＨＤＬ水平降低和坏结果显著相关，因此，阿托伐他丁可能在预

防 ＨｉｎｄⅢ（／）基因型个人脑血管事件在比 ＨｉｎｄⅢ（＋／＋）基

因型个人更有用。然而，这个联系是由于血脂水平变化还是他

汀类药物的其他多效性的作用，仍需进一步研究。

　　研究表明，有糖尿病史的脑梗死患者Ｓｅｒ４４７ＴｅｒｍＧ等位

基因频率明显高于无糖尿病史的脑梗死患者。在对暴露于其

他３个脑梗死的危险因素（高血压、吸烟和高脂血症）的患者的

观察中，没有发现等位基因的联系。Ｓｅｒ４４７Ｔｅｒｍ多态性可能

影响脂蛋白脂酶活性，促进动脉粥样硬化的形成，引起动脉粥

样硬化性脑梗死［１８］。有糖尿病史的脑梗死患者ｒｓ３２８Ｇ等位

基因频率明显高于那些没有糖尿病史的脑梗死患者；值得注意

的是，ｒｓ３２８Ｇ等位基因似乎是与吸烟男性低缺血性脑血管病

风险相关。脂蛋白脂酶基因多态性与糖尿病的组合效应可能

有助于一个缺血性脑血管病的类型的发展。一个最近的研究

发现ＬＰＬ基因一个非同义单核苷酸多态性与同时患有２型糖

尿病的心肌梗死患者有显著性关联［２３］。这一发现进一步为

ＬＰＬ基因多态性与糖尿病之间的相互作用可能在确定动脉粥

样硬化的危险事件中发挥重要作用提供了依据。

３　结　　语

综上所述，ＬＤＬＲ基因多态性通过影响血浆胆固醇水平或

改变蛋白质蛋白质相互作用在ＩＣＶＤ中发挥作用；ＬＰＬ基因

多态性通过影响血浆三酰甘油和 ＨＤＬ水平，与ＩＣＶＤ发生相

联系。随着分子生物学技术的不断发展和对遗传因素对疾病

作用的研究的不断深入，ＬＤＬＲ基因多态性和ＬＰＬ基因多态

性在ＩＣＶＤ发病机制中的作用将获得更广泛的发掘，从而在临

床个体化治疗、通过进行基因测序确定引发突变的基因型、提

示健康人群存在某些疾病发病风险等方面提供遗传依据。
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　　当凝血系统被某种病理或者生理因素激活后，可以通过多

种方式和途径激活凝血酶，进而引起纤维蛋白铰链，在出血部

位形成血栓。铰链的纤维蛋白可以被随后激活的纤溶系统降

解，产生一系列纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）。Ｄ二聚体是一种临

床常规检测的ＦＤＰ，其增高往往说明体内有血栓形成，且血栓

正在被纤溶系统降解。长期以来，人们对Ｄ二聚体的临床价

值进行了深入的研究，发现其在血栓性疾病的筛查、诊断、治疗

监测和预后评估方面具有重要价值。然而，已有的研究结论之

间或多或少存在一些差异，导致临床医师在应用这些研究结论

指导临床工作时总感“难以取舍”，这一现状极大地限制了临床

研究成果向临床实践的转化。

循证医学是近年来兴起的一门医学科学，其核心思想就是

要求医疗实践应以具有科学依据的临床研究为基础，结合丰

富、正确的临床经验来实施，以使患者能获得正确、高效、经济

的治疗。宏观上讲，在探讨一个具体的临床问题（比如Ｂ型钠

尿肽对心力衰竭的诊断价值），循证医学的重要重要任务之一

就是整合已有的研究结论，定性或者定量地回答一个具体的临

床问题，确立目前针对该问题的证据级别和结论。在对已有的

研究结论进行整合的过程中，系统评价是主要用于定性地描述

研究结果，Ｍｅｔａ分析则是最常用的定量数据整合手段。系统

评价和 Ｍｅｔａ分析将多个研究的数据进行了汇总，从而得到了

扩大样本的目的，研究结论也因而具有更强的“稳健性”。从循

证医学证据等级的角度来讲，系统评价和 Ｍｅｔａ分析是目前确

立的最高证据等级，因此在疾病指南的制定中占有更高的权

重，更容易影响临床实践。本文拟就Ｄ二聚体的临床意义，特

别是已有的来自系统评价和 Ｍｅｔａ分析的研究结论进行简要

综述。

１　深静脉血栓形成

１．１　深静脉血栓形成的诊断　长期以来，对于深静脉血栓形

成的诊断一直依赖于影像学手段。对于内脏血栓形成（比如肺
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