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基因与缺血性脑卒中关系的研究进展

王思洋!邓本强#

第二军医大学长海医院脑血管病中心#上海
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!摘要"

!

近年来#由于基因学研究的不断发展#研究者们越来越多地从分子水平探索卒中的遗传学基础)相关研究将对

某些由单基因所致卒中的临床诊疗有着至关重要的影响#甚至有可能在不久的将来为这些患者带来革命性的治疗措施)本综

述将对缺血性脑卒中基因遗传学的研究现状进行总结#为临床医生在诊疗工作中更好地运用这些知识提供指导)
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据统计#缺血性脑卒中的致死率在全球范围内

高居第
!

位#并且是导致严重残疾的首要原因#在我

国亦是严重危害中老年人健康的主要疾病,

#H!

-

)缺

血性脑卒中传统的危险因素有高血压(心房纤颤(吸

烟(糖尿病和肥胖等#但这些不能解释没有危险因素

患者的病因#亦无法说明在相同环境风险因素作用

下发病与否#于是研究者把其中一些致病因素归因

于遗传差异)基因的调控和变异#以及运用先进的

生物信息学技术分析基因组等能够使我们对缺血性

脑卒中潜在的分子病因学有更深层的理解)

6

!

单基因卒中疾病的遗传基础

尽管大部分的卒中仍被看作是一种普通的散发

变异#但我们对于单基因变异的认识已有了极大

提高,
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#即常染色体显性遗传病

合并皮质下梗死和白质脑病#是一种遗传性小动脉疾

病#有超过
#""

种致病突变存在于
-/"+!%

基因中)

高度分化的保守跨膜蛋白决定细胞的转化结局,

B

-

#且

经常诱导表皮生长因子产生奇数的半胱氨酸残基变

异#恰与
-/"+!%

的胞外蛋白调控序列相类似)这些

错义突变被认为导致了
?/7(N%

蛋白的构象改变)存

在卒中危险因素&如高血压'以及家族史,

$

-不明确为

该病的临床诊断带来困难#故而分子学诊断尤为重

要)一个队列研究表明#

-/"+!%

基因突变会增加年龄

相关的脑室周围脑白质变性的风险,

&

-
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#即常染色体隐性遗传

性脑动脉病合并动脉硬化伴皮质下梗死和白质脑

病#亦称作
6)+*)

综合征#以缺血性卒中(痴呆(早

秃(严重腰痛及椎间盘突出为主要症状#该病与

NO82#

染色体
#"

`

的突变有关,

E

-

)

#=%

!

)̂K1

8

病
!

)̂K1

8

病是一种先天性代谢异常

病#由于
%

H

半乳糖苷酶活性不足#使得三聚己糖神经

酰胺&

X[H%

'及相应的神经鞘脂类物质不断积聚在

血管内皮细胞(心肌细胞和神经元中,

D

-

#从而造成组

织和脏器一系列的缺血(梗死及功能障碍)通过检

.
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.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
#"

期
=

王思洋#等
=

基因与缺血性脑卒中关系的研究进展

测白细胞及血浆中
%

H

半乳糖苷酶的活性#并对
%

H

半

乳糖苷酶基因的
C""

种病理突变进行序列检测证实

了该病的存在,

%

-

)它是一种
U

染色体连锁的隐性遗

传溶酶体贮积症#女性携带者较男性症状轻,

#"

-且出

现晚#平均发病年龄在
CB=&

岁,

##

-

)该病表现出广泛

的神经系统症状#缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作

亦常见于此病)

#=C

!

6R['5

!

6R['5

#即线粒体脑肌病伴高乳酸

血症和卒中样发作#是临床最常见的母系遗传线粒

体疾病#

E"d

是由
,7M?'

第
%!C%

位点发生
'

到

X

的点突变&

'%!C%X

'所致,

#!

-

#

#"d

的患者第
%!&#

位点发生
Q

到
@

的点突变)

#=B

!

其他单基因疾病
!

其他的单基因疾病也可导

致缺血性脑卒中#如镰刀型细胞贫血病,

#%

-和胱氨酸

尿症,

#C
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)
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散发卒中的遗传基础

动物实验已证实卒中的潜在遗传基础,

#B

-

)在

以人类双胞胎为对象的研究中显示#阳性家族史是

卒中的危险因素#且同卵双胞胎比异卵双胞胎的一

致性更明显,

#$

-

)

病例对照研究显示#具有卒中史的家族发病风

险增加
&$d

,

#$

-

#目前#研究者借助$全基因复杂特征

分析系统%这一工具评估一个复杂表型的遗传基础#

结果显示
%&=Dd

的卒中具有遗传性#但是对不同亚

型的影响不尽相同#其中大动脉粥样硬化型为

C"=%d

&与遗传关系最密切'(心源性栓塞型为

%!=$d

(小血管闭塞型仅为
#$=#d

,

#&

-

)各亚型表型

的异质性和各种不同的病因或许可以解释这种差

异)为此#研究者分别对这
%

种亚型进行遗传风险

分析#发现
WF'@D

与大动脉粥样硬化型有关,

#EH#D

-

#

OAQU!

和
V̂ WU%

与心源性栓塞型有关,

#E

#

!"

-

#而关

于小血管病变引起的卒中却少有研究和报道#原因

是小动脉闭塞型可能代表或涵盖了几种不同的基因

表型#故情况更为复杂多样,

!#

-

#从而导致不同定

义,

!!

-

#而在大血管及心源性栓塞病变中不存在这类

问题)目前可以明确的是#缺血性脑卒中不是由一个

共同的致病因素所引起#但不同亚型间可有部分共同

危险因素)

除此之外#诸如高血压(房颤(脑白质高信号(缺

血性心脏病等关联中间表型的遗传变异#虽不直接致

病#但均以不同形式参与了卒中的发生并使发病风险

显著提高#因此#缺血性脑卒中的风险评分须考虑与

危险因素有关的遗传变异在致病过程中的共同作

用,

!%

-

)

随着
!""%

年人类基因组计划完成#科学家们证

实了不同地区人的差异最常见的形式就是单核苷酸

多态性&

5?O

')人类基因组共有
#"""

万以上的

5?O

#在国际人类基因组单体型图工程的努力下#现

已掌握了
%""

万个
5?O

的特征)

一篇综合
,+7)

分析,

!C

-罗列了
%&CE#

个缺血性

脑卒中病例和
DB%!!

个健康对照者中的
#E&

个候选

基因#其中有
B

个被证实与卒中密切相关#分别是!凝

血因子
*

基因
'1

P

B"$X32

(血管紧张素转换酶插入"缺

陷&

'@RF

"

A

'(亚甲基四氢叶酸还原酶&

6QŴ M

'基

因
@$&&Q

(凝血酶原&

J

1/7N1/,K-2

'基因
X!"!#"'

(纤

溶酶原激活抑制物
#

&

O'AH#

'

BX

等位基因(糖蛋白
'

)

&

P

3

8

(/

J

1/7+-2

'

)

'基因
[+0%%O1/

#其中除了
6QŴ M

&

6QŴ M

作用是调节血浆同型半胱氨酸水平'#其他

基因均属于凝血系统)这些基因的突变可能引发缺

血或出血性脑卒中#最终结果取决于突变的类型)尽

管单个危险基因的效应很小#然而把人群所有的危险

基因综合考虑(联系后#效应能够达到
%"d

#加之考虑

相关的发作频率#最终转变成临床的证据)与之相

反#尽管单基因突变会给个人带来相对较高的发病风

险#但由于其十分罕见#所以并非造成卒中普遍流行

的罪魁祸首,

!C

-

)

候选基因筛查可以帮助分析某一危险基因的风

险率)然而由于样本量较小的缘故#这些
5?O

的风

险率存在差异#利用
,+7)

分析将这些研究数据联系

起来后#可以获得基于目的基因的有力统计结论,

!B

-

)

8

!

针对缺血性脑卒中的药理学遗传基础

近年来#遗传药理学研究备受关注#遗传变异会

影响药物代谢(血药浓度(患者对药物的反应等)基

于
5?O

变异等遗传基础的药理学研究#可以帮助我

们根据遗传药理学知识制定出更为安全(有效的用药

剂量#从而使药物治疗更加合理化(规范化(个体化)

一项研究检测了
CD&

例应用重组组织型纤溶酶

原激活剂&

17HO'

'溶栓治疗的脑卒中患者的
#C"

个

候选
5?O

#发现
A[H#

&

和
:_̂

变异与早期血管再通

有关,

!$

-

)在后续的功能研究中还发现#

:_̂

变异对

^

+

活性有影响,

!&

-

)研究者还发现#位于
%

!H

巨球蛋

白基因'和凝血因子
,

&

^

,

'&

1;#E"#"!"

'的
5?O

与

.

&!!#

.
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溶栓后出血转化有关,

!E

-

)这些研究结果提示我们

未来可以通过遗传信息预测
17HO'

治疗的反应#改

进溶栓方案或研究替代疗法#如血管内治疗)

在对心源性栓塞型患者进行抗凝治疗的研究过

程中发现#遗传变异会影响抗凝药物的代谢#细胞色

素
OCB"

酶
@YO!@D

及编码维生素
\

氧化还原酶的

PQR86#

基因变异与华法林的代谢有关#然而这些遗

传变异的检测对华法林治疗初始剂量的指导尚存在

争议,

!$

-

)

一项长期抗凝治疗的随机评估&

MRH[Y

'全基因

组关联研究纳入
!DCC

例患者#研究表明
@R5#

&

1;!!CC$#%

'的次要等位基因与达比加群低代谢活性

有关,

!D

-

#这一次要等位基因使达比加群治疗患者的出

血风险降低#但与缺血性事件的关系尚未有报道)

氯吡格雷经过
6S1!6#D

代谢成为活性形式#

6S1!6#D

基因变异降低了患者的血药浓度#同时使

服用患者心血管病的风险增加,

%"

-

)利用基因检测

6S1%6#D

活性的临床效益仍存在争议,

%#

-

)

9

!

小结与展望

对缺血性脑卒中遗传学的研究在过去几年里受

到广泛关注#已有研究项目试图将全基因组关联性

研究的数据运用到临床实践中#从而为临床治疗提

供相应的分子学基础#使诊疗技术日趋完善)缺血

性脑卒中多样性使不同亚型具有不同的遗传学病

因#基于患者的遗传信息和临床亚型可以使我们制

定出更加个体化的治疗方案)随着近年缺血性脑卒

中亚型逐渐被学界定义#人们得以对每个亚型的精

确表型加以研究#期望在不久的将来研制出针对各

种亚型特效的药物和治疗手段)然而#类似于脑卒

中这样多基因相关的综合征是很复杂的#除了

@'F'5A[

等明确的单基因变异#很难基于普通基

因变异来判断卒中的预后#迄今为止在预测疾病风

险和治疗方面仍未取得突破性进展)国际合作已经

成功获得一系列与卒中相关的基因型#期待不同种

族人群间研究合作的成果早日出现)
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