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载脂蛋白Ｅ及其基因多态性在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛中的作用


曾　春
１，２综述，孙晓川２△审校

（１．四川省遂宁市中心医院神经外科　６２９０００；２．重庆医科大学附属第一医院神经外科　４０００１６）

　　关键词：载脂蛋白Ｅ类；血管痉挛，颅内；基因多态性
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　　载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）是中枢神经系统中

最主要的载脂蛋白之一，主要由星形胶质细胞合成分泌。越来

越多的研究表明，ＡｐｏＥ蛋白在神经系统的生长发育及损伤后

的修复过程中发挥了重要作用。随着研究的逐渐深入，人们发

现ＡｐｏＥ基因多态性与神经系统变性疾病，如阿尔兹海默病、

血管性痴呆、脑血管疾病、水肿性损伤等多种疾病相关［１３］。本

文就ＡｐｏＥ基因多态性在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛（ｃｅｒｅ

ｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）中的作用作一综述。

１　ＡｐｏＥ基因多态性及ＡｐｏＥ蛋白的结构、功能

编码人类ＡｐｏＥ的基因位于１９号染色体，含有４个外显

子和３个内含子，且具有３个等位基因，这种基因多态性导致

了人群中存在３种不同的 ＡｐｏＥ蛋白异构体，分别是 ＡｐｏＥ２、

ＡｐｏＥ３、ＡｐｏＥ４。这３种蛋白异构体的区别在于 ＡｐｏＥ蛋白一

级结构的第１１２位和１５８位氨基酸残基的不同：ＡｐｏＥ２在这两

个位置均为Ｃｙｓ，ＡｐｏＥ均为 Ａｒｇ，ＡｐｏＥ３分别为Ｃｙｓ和 Ａｒｇ。

目前研究认为，正是由于这两个氨基酸残基位点的不同，导致

了蛋白质结构域之间相互作用的差异，从而导致其具有不同的

生物学活性。

人源性ＡｐｏＥ由２９９个氨基酸构成，其四级结构有两个结

构域：包含有ＡｐｏＥ受体结合区（１３５～１５０位氨基酸）的 Ｎ端
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结构域（１～１９１位氨基酸）；包含有脂质结合区（２４１～２７２位氨

基酸）的Ｃ端结构域（２２２～２９９位氨基酸）；这两个结构域通过

一个铰链区（１９２～２２１氨基酸）相连接
［４］。与 ＡｐｏＥ２、ＡｐｏＥ３

相比，ＡｐｏＥ４的结构稳定性降低，使得ＡｐｏＥ４结合脂质的能力

减弱，并且更容易被分解。

ＡｐｏＥ是极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、中间密度脂蛋白

（ＩＤＬ）、乳糜微粒（ＣＭ）和部分高密度脂蛋白（ＨＤＬ）的结构蛋

白，作为配体与ＬＤＬ受体和ＡｐｏＥ受体结合，主要参与胆固醇

的转运及血浆脂蛋白的代谢，同时还具有神经元修复、树突生

长、维持突触可塑性及参与调节机体炎症应答反应等作用。

２　ＡｐｏＥ基因多态性与脑血管痉挛

动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）

主要继发于囊状动脉瘤的破裂，约７０％的ＳＡＨ 患者会发生

ＣＶＳ
［５６］。ＣＶＳ是ＳＡＨ患者症状加重及预后差的主要原因之

一。ＳＡＨ后ＣＶＳ的发生机制以及如何治疗是目前研究的热

点问题。随着研究的深入，越来越多的学者开始关注遗传背景

在此过程中的作用，其中以 ＡｐｏＥ基因多态性研究比较深

入［７］。

２．１　ＡｐｏＥ基因多态性与ＳＡＨ预后　近年来许多研究发现，

ＡｐｏＥ多态性与 ＳＡＨ 预后有密切关系
［８１０］。动物实验显

示［１１］，携带ε４等位基因的小鼠发生ＳＡＨ后神经功能障碍、血

管痉挛的发生率以及死亡率都要高于未携带ε４等位基因的小

鼠。Ｌａｎｔｅｍａ等
［１２］发现ＳＡＨ非昏迷患者中，ＡｐｏＥ４对认知功

能障碍和迟发性缺血神经功能障碍的恢复起负面作用，并且还

能增加迟发性缺血神经功能障碍的危险性。Ａｌｆｉｅｒｉ
［１３］研究发

现非动脉瘤性蛛网膜下腔出血的患者在没有出现明显的神经

功能损害的时候，ＡｐｏＥ４基因携带者的社会心理及认知功能

要比其他两型的患者差。以上研究说明，ＡｐｏＥ４是ＳＡＨ不良

预后的危险因素，但其具体作用机制目前尚不清楚。尽管如

此，也有研究认为 ＡｐｏＥ多态性与ＳＡＨ 预后没有相关性
［１４］，

笔者认为这可能与研究对象的年龄、种族和样本量的差异等

有关。

２．２　ＡｐｏＥ基因多态性与ＣＶＳ的发生　ＳＡＨ后ＣＶＳ通常会

导致严重的后果，它是影响ＳＡＨ 预后的重要因素之一。Ｇｕｏ

等［７］研究认为在蛛网膜下腔出血的患者中，ＡｐｏＥ４基因携带

者与预后较差及脑血管痉挛发生有很大的联系。本课题组的

前期研究也发现［１５］，在汉族人群中，ＡｐｏＥ基因多态性和脑血

管痉挛的发生有关联，ＡｐｏＥ４基因携带者的脑血管痉挛程度

更重，且预后较非ＡｐｏＥ４基因携带者差，这与国外研究结果相

一致［１６１７］。尽管如此，关于ＡｐｏＥ基因多态性在ＳＡＨ后ＣＶＳ

中的作用机制，目前仍不甚明了。

２．３　ＡｐｏＥ多态性与 ＣＶＳ的发生可能机制　血管内皮素

（ＥＴ１）被认为是强有力的血管收缩剂，ＳＡＨ动物模型显示在

血管收缩过程中，ＡｐｏＥ与ＥＴ１相互促进
［１８］，能够引起明显

的ＣＶＳ，且ＡｐｏＥ４的这种作用明显强于其他两种亚型。Ｌｅ

ｕｎｇ等
［１９］认为ＳＡＨ 患者中，ε４等位基因携带者由于 ＡｐｏＥ４

与血管内皮素的这种相互促进，从而导致了更广泛、更持久的

ＣＶＳ。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等
［２０］的一项研究显示，ＳＡＨ 患者脑脊液中

钙离子水平与ＡｐｏＥ基因多态性相关，但是这种相关性似乎没

有影响脑血管痉挛的发生及程度。

一氧化氮（ＮＯ）是强效的血管扩张剂，其主要效应是使血

管平滑肌细胞松弛，并且能降低血管内ＥＴ１的生成
［２１］。ＮＯ

的生成与血液中低密度脂蛋白（ＬＤＬ）的含量呈负相关
［２２２３］。

Ｓｏｕｚａ等
［２４］研究发现，携带ε４等位基因者的血浆ＬＤＬ浓度高

于不含ε４等位基因携带者。因此笔者推测ＡｐｏＥ多态性影响

ＳＡＨ后ＣＶＳ的发生，可能是通过影响ＬＤＬ代谢，进而影响

ＮＯ的合成而导致ＳＡＨ后ＣＶＳ程度的差异。

３　基于ＡｐｏＥ为靶点的ＳＡＨ后ＣＶＳ的治疗及展望

ＡｐｏＥ短肽是一种人工重组的包含ＡｐｏＥ受体结合区的一

个ＡｐｏＥ残基片段。目前的研究发现
［２５］，ＡｐｏＥ短肽能够通过

血脑屏障，有减轻 ＣＮＳ炎性反应的作用；进一步研究发现，

ＡｐｏＥ短肽可通过减少组胺的释放，从而减轻脑损伤后过度的

炎症反应，从而发挥神经保护作用。Ｇａｏ等
［２６］在小鼠ＳＡＨ模

型中，通过静脉途径给予拟 ＡｐｏＥ短肽，能够减轻ＣＶＳ程度，

改善ＳＡＨ的预后，并且认为拟 ＡｐｏＥ短肽有可能将成为治疗

ＳＡＨ后ＣＶＳ的一种新颖的方法。ＡｐｏＥ短肽对ＳＡＨ后ＣＶＳ

的改善作用可能与其抗炎症作用有关。虽然在动物实验中

ＡｐｏＥ短肽治疗ＳＡＨ后ＣＶＳ的效果显著，但是其临床应用及

效果的判定仍需要深入研究。

总之，ＡｐｏＥ是一种与神经系统关系密切的载脂蛋白，它

在细胞水平与分子水平上与ＣＶＳ的许多病理生理过程有着广

泛的联系。目前研究结果的差异，可能与人群选择、疾病所处

的不同阶段等因素有关。笔者相信随着分子生物学技术的不

断提高，以及进一步明确ＡｐｏＥ与ＣＶＳ在分子机制上的联系，

将会极大地推动ＳＡＨ的基因治疗，改善ＳＡＨ的预后。
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卒中后疲劳相关因素的研究进展
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　　卒中后疲劳（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｆａｔｉｇｕｅ，ＰｏＳＦ）是脑卒中后的常

见症状。自上世纪七八十年代就有学者注意到它的存在。

１９９９年，Ｉｎｇｌｅｓ等
［１］对ＰｏＳＦ进行了第１次系统的研究，将它

从卒中后心理情感后遗症中区分出来，对其进行了单独评价。
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