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于　佳　倪唤春　罗心平

　　【摘要】　脂质代谢异常是动脉粥样硬化发展的重要因素，受多个脂质代谢相关蛋白

的调控。胆固醇酯转运蛋白（ＣＥＴＰ）介导血浆脂蛋白之间胆固醇酯的转运，在胆固醇酯

逆转运过程中发挥关键作用。氧化低密度脂蛋白受体１（ＯＬＲ１）和ＣＤ３６参与脂质代

谢、巨噬细胞泡沫化及动脉粥样硬化斑块形成。ＣＥＴＰ、ＯＬＲ１和ＣＤ３６基因多态性影响

编码蛋白的生物活性和脂质代谢，与心血管疾病风险相关，被认为是动脉粥样硬化的易

感基因。
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　　脂质代谢相关蛋白在动脉粥样硬化发展中发

挥重要作用。胆固醇酯转运蛋白（ＣＥＴＰ）介导胆固

醇酯在高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和富含载脂蛋白Ｂ脂

蛋白之间的交换，在胆固醇逆向转运过程中发挥作

用。氧化低密度脂蛋白受体１（ＯＬＲ１）和ＣＤ３６属

清道夫受体，参与泡沫细胞形成，与动脉粥样硬化

发展密切相关。近年来研究发现，ＣＥＴＰ、ＯＬＲ１和

ＣＤ３６基因多态性改变了基因表型，影响动脉粥样

硬化的发生、发展过程。

１　犆犈犜犘基因

ＣＥＴＰ基因位于染色体１６ｑ２１，全长约２５ｋｂ，包

含１６个外显子和１５个内含子。ＣＥＴＰ蛋白是一种

疏水糖蛋白，包括４７６个氨基酸，４个Ｎ连接糖基化

位点。ＣＥＴＰ促进胆固醇酯从 ＨＤＬ转移至其他脂

蛋白，抑制 ＣＥＴＰ 可增加高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）水平、降低低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）

水平。大型临床试验显示，ＣＥＴＰ抑制剂托塞曲匹

和达塞曲匹可显著改善患者脂质谱，遗憾的是最终

因全因死亡率增高或并未降低心血管事件再发风

险而提前终止临床试验［１２］。研究发现，ＣＥＴＰ基因

多态性影响了其蛋白活性，与脂质代谢以及心血管

事件风险相关。

ＴａｑＩＢ多态性（ｒｓ７０８２７２）是ＣＥＴＰ基因中变异

频率较高的限制性片段长度多态性，是内含子１内

第２７７个核苷酸由鸟嘌呤替换成腺嘌呤，记作Ｂ２

等位基因。ＴａｑＩＢ多态性与冠心病风险的关系尚未

明确。Ｒｉｄｋｅｒ等
［３］研究发现Ｂ２等位基因具有降低

冠心病风险的效应。荟萃分析结果也显示ＣＥＴＰ

基 因 的 ＴａｑＩＢ、Ｉ４０５Ｖ （ｒｓ５８８２）和６２９Ｃ／Ａ

（ｒｓ１８００７７５）与冠心病低风险相关。然而也有研究

显示Ｂ２等位基因增加冠心病风险。Ｐｅｌｏｓｏ等
［５］研

究发现，在发生急性冠脉综合征的高加索人群中

Ｂ２Ｂ２基因型分布频率高，且与多血管病变相关，提

示Ｂ２等位基因是早发冠心病和多血管病变的标志

物。既往发生过心肌梗死的人群中，Ｂ２等位基因可

作为心血管事件再发高风险的预测因子［６］。此外，

ＴａｑＩＢ与脂质代谢关系密切。对患急性冠脉综合征

的高加索人群随访发现，Ｂ２Ｂ２基因型个体如果不接

受他汀治疗，复发冠状动脉事件的风险升高［７］。

研究显示该基因还有其他多态性影响脂质代

谢及冠心病风险。Ｉ４０５Ｖ（ｒｓ５８８２）位于外显子１４，

荟萃分析提示４０５Ｖ等位基因发挥心血管保护性作

用［８］。Ｒ４５１Ｑ（ｒｓ１８００７７７）的４５１Ｑ等位基因可增强

ＣＥＴＰ蛋白活性，与冠状动脉狭窄风险增加相关
［９］。

在有心血管疾病家族史的个体中，２７９Ｇ／Ａ多态性

的 ＧＧ 纯 合 子 个 体 更 易 患 动 脉 粥 样 硬 化
［１０］。

Ｊｏｈａｎｎｓｅｎ等
［１１］利用与 ＣＥＴＰ 活性低下相关的

ｒｓ１８００７７５Ｃ／Ａ 和 ｒｓ７０８２７２Ｇ／Ａ 多 态 性，模 拟

ＣＥＴＰ抑制剂的药理学效应。随访３４年后发现，

ＣＥＴＰ基因抑制后表现为抗动脉粥样硬化脂质谱，

同时缺血性心血管疾病风险下降。此外，ＣＥＴＰ基

因多态性影响他汀治疗效果。ｒｓ１５３２６２４Ａ等位基

因纯合子患者接受他汀治疗后，总胆固醇和低密度

脂蛋白水平下降更明显，ｒｓ３７６４２６１Ｔ等位基因携

带者接受他汀治疗后 ＨＤＬＣ水平增加更明显，而

抗心肌梗死的保护作用却减弱了［１２１３］。
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２　犗犔犚１基因

ＯＬＲ１基因位于人染色体１２ｐ１２．３ｐ１３．２，长约

７ｋｂ，包含６个外显子和５个内含子，其中外显子４

～６编码凝集素样结构域和３’ＵＴＲ。ＯＬＲ１蛋白

属于Ｅ类清道夫受体，表达于内皮细胞、巨噬细胞、

平滑肌细胞和血小板，特别在斑块纤维帽和肩部区

域内高表达［１４］。ＯＬＲ１可增加内皮细胞基质金属

蛋白酶的表达和活性，加剧斑块不稳定性［１５］。

ＯＬＲ１基因的３’ＵＴＲ１８８Ｃ／Ｔ（ｒｓ１０５０２８３）和

５０１Ｇ／Ｃ（ｒｓ１１０５３６４６）研究较多，与冠心病相关。３’

ＵＴＲ１８８Ｃ／Ｔ影响外显子剪切或调控元件结合的

亲和 力，从而影响 ＯＬＲ１ 转录。５０１Ｇ／Ｃ 位于

ＯＬＲ１外显子４内，导致胞外配体结合域赖氨酸被

门冬酰胺替代，表现为ＯＬＲ１对氧化低密度脂蛋白

（ｏｘＬＤＬ）的结合能力和内吞作用减弱
［１６］。

冠状动脉狭窄严重的冠心病患者中，３’ＵＴＲ

１８８Ｔ等位基因分布频率较高
［１７］。１８８Ｔ等位基因

携带者血浆中抗ｏｘＬＤＬ的免疫球蛋白Ｇ水平高于

非携带者，提示１８８Ｔ可能通过改变ｏｘＬＤＬ代谢途

径来影响冠心病风险。

在老年人群中，３’ＵＴＲ５０１ＧＣ基因型个体的

分泌型氧化低密度脂蛋白受体１（ｓＯＬＲ１）水平显

著高于ＧＧ基因型
［１８］，ｓＯＬＲ１很可能预示着动脉

粥样斑块不稳定［１９］。对非洲、亚洲和欧洲人群的研

究显示，５０１Ｇ／Ｃ与冠心病和急性心肌梗死的风险

均具有相关性［２０］。在汉族人群中，急性冠脉综合征

组的５０１ＣＣ基因型频率显著高于对照组，５０１Ｇ携

带者发生急性冠脉综合征的风险显著降低，提示

５０１Ｇ可能是急性冠脉综合征的保护因子
［２１］。在健

康人群中，５０１ＣＣ基因型携带者的颈总动脉内膜中

层显著增厚，功能分析提示ＣＣ基因型个体的巨噬

细胞 ＯＬＲ１ｍＲＮＡ表达降低，而炎症因子表达增

多，该基因可能通过炎症途径促进动脉粥样硬化

发展［２２］。

３　犆犇３６基因

ＣＤ３６基因位于染色体７ｑ１１．２，长约３２ｋｂ，包

括１５个外显子，属于高度保守的基因家族。ＣＤ３６

蛋白是细胞表面单糖蛋白，含４７１个氨基酸，表达于

单核细胞、巨噬细胞和血小板，可与ｏｘＬＤＬ、长链

脂肪酸、Ⅰ型和Ⅳ型胶原等多种配体结合，其功能

涉及炎症、脂质代谢、巨噬细胞泡沫化及动脉粥样

硬化。巨噬细胞表面的ＣＤ３６通过转运ｏｘＬＤＬ诱

导白细胞介素８、１０、１β等的合成
［２３］，介导动脉壁炎

症反应，而 ｏｘＬＤＬ 和白细胞介素等又可上调

ＣＤ３６，增加ｏｘＬＤＬ的摄取，加剧炎症反应，促进动

脉粥样硬化发生、发展。

多项研究显示ＣＤ３６基因多态性与血脂代谢相

关。对 美 籍 非 裔 人 群 的 研 究 发 现，１２６４Ｔ／Ｇ

（ｒｓ３２１１９３８）的ＧＧ纯合子ＣＤ３６表达缺失，发生代

谢综合征的风险降低［２４］。ＣＤ３６基因的４个单核苷

酸 多 态 性 （ＳＮＰ），即 ｒｓ１７６１６６７、ｒｓ３２１１９０９、

ｒｓ３２１１９１３及ｒｓ３２１１９３８，影响单核细胞ＣＤ３６蛋白

表达，其中后２个ＳＮＰ影响血小板 ＣＤ３６表达。

Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等
［２５］对血脂异常进行候选基因相关性研

究，发现ＣＤ３６基因ｒｓ１５５２７４８３的Ｃ等位基因携带

者发 生 血 脂 异 常 的 风 险 是 非 携 带 者 的 ４ 倍，

ｒｓ１９８４１１２的ＡＧ基因型个体发生血脂异常的风险

更高。

ＣＤ３６基因多态性与动脉粥样硬化风险因子之

间具有相关性，但目前缺乏其与冠心病风险明确

关联的证据。对高加索人群中年轻冠心病患者

进行的 ＣＤ３６基因多态性分析，探究了位于内含

子的 ＩＶＳ３６Ｔ／Ｃ （ｒｓ３１７３７９８）、ＩＶＳ４１０Ｇ／Ａ

（ｒｓ３２１１８９２），外 显 子 ６ 的 ５７３Ｇ／Ａ（ｒｓ５９５６）和

５９１Ａ／Ｔ（ｒｓ１４１６８０６７６）与心血管风险因子的相关

性。ＩＶＳ４１０Ａ等位基因与心肌梗死发生时高龄相

关。ＩＶＳ３６ＴＣ杂合子基因型与３项心血管风险因

子相关，即高水平高敏Ｃ反应蛋白、肥胖和糖尿病，

而该杂合子基因型又与低水平脂蛋白（ａ）相关。高

水平脂蛋白（ａ）是冠心病和中风等疾病的风险因子，

因此推测Ｃ等位基因也可能在动脉粥样硬化发展

过程中发挥保护效应，但该效应需进一步研究证

实［２６］。５７３Ａ 等位基因与粥样斑块厚度小相关，

５９１Ｔ等位基因与低踝肱指数相关，推测等位基因Ａ

和 Ｔ 分别是动脉粥样硬化的保护因子和风险因

子［２７］。对高加索人群中早发冠心病、非冠心病成人

和新生儿的 ＣＤ３６基因变异进行荟萃分析显示，

ＩＶＳ３６Ｔ／Ｃ、ＩＶＳ４１０Ｇ／Ａ、５５０Ｇ／Ａ（ｒｓ１３８８９７３４７）、

５９１Ａ／Ｔ、５７２Ｃ／Ｔ（ｒｓ１４３１５０２２５）和 Ｃ３１１Ｔ 与早发

冠心病之间无相关性［２８］。

４　总结

脂质代谢异常在动脉粥样硬化发展中发挥重

要作用，ＣＥＴＰ基因多态性改变ＣＥＴＰ蛋白活性和

表达水平，影响各类脂蛋白和胆固醇水平，进而影

响冠心病发生风险。清道夫受体 ＯＬＲ１可使基质

金属蛋白酶活性增强、表达增加，加剧斑块不稳定，
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其基因多态性与冠状动脉狭窄严重程度、急性冠脉

综合征发生风险相关。ＣＤ３６基因多态性与动脉壁

炎症、脂质代谢、巨噬细胞泡沫化及动脉粥样硬化

斑块形成相关，但其与冠心病风险的关系有待进一

步研究。基因多态性研究在分子水平上阐述了

ＣＥＴＰ、ＯＬＲ１和ＣＤ３６在动脉粥样硬化发展中的

作用，帮助我们了解和寻找动脉粥样硬化治疗的新

靶点。
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