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·专题综述·

【摘要】 脑卒中是当今社会严重威胁人类健康的常见病，其发病机制复杂、影响因素广泛。近年

来，随着分子遗传学的发展，利用分子生物学技术对基因与脑卒中相关性进行病例对照研究，许多单核

苷酸多态性被发现与脑卒中的发病密切相关。为了更好地揭示基因多态性与脑卒中的关联性，本文对

近一年来国内外相关研究进行综述，以期更详尽地了解脑卒中致病基因的研究进展。
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脑卒中具有高发病率、高病残率、高病死率和

高并发症发生率等特点，严重危害人类健康。据文

献报道，我国每年新发脑卒中（1.50 ~ 2）× 10 6例，病

死率为（58 ~ 142）/10 万［1］，是全国城乡居民首要死

亡原因，也是全球第二大死亡原因［2］。因此，多年来

关于脑卒中病因、治疗和预后等方面的研究一直是

医学领域的重点。基因多态性系指 DNA 序列单个

核苷酸改变造成的物种之间染色体基因组多态

性。由于分子水平上的差异改变了人类对疾病的

对抗性和易感性、个体对环境因子与应激的反应

性，因此部分脑卒中患者的发病、进展和预后无法

用传统危险因素来解释，可能即与基因多态性有

关。在过去一年里，众多脑卒中相关基因学研究均

有所进展，但研究重点仍集中在炎性因子基因、载

脂蛋白基因等传统热点，脑源性神经营养因子

（BDNF）、肾素⁃血管紧张素系统（RAS）、基质γ⁃羧基

谷氨酸蛋白（MGP）等基因多态性为国外目前研究

热点，但国内学者则更加关注载脂蛋白、5⁃脂氧合酶

激活蛋白（ALOX5AP）和磷酸二酯酶 4D（PDE4D）等

蛋白质的基因学研究。笔者拟对过去一年国内外

关于基因多态性与脑卒中相关性之研究进展简要

概述，以期获得更全面的认识。

一、凝血和（或）纤溶相关基因

凝血和（或）纤溶系统平衡是维持正常血流动

力学的重要条件，其功能亢进或减退均可导致缺血

性或出血性卒中的发生。

1. 凝血因子基因 凝血因子 XⅢ（FXⅢ）亦称纤

维蛋白稳定因子，通过交联纤维蛋白单体增强凝血
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块的稳定性。FXⅢ有 A 型和 B 型两种亚单位，A 型

亚 单 位 编 码 基 因 包 含 Val34Leu、Tyr204Phe、
Pro564Leu 三种多态性，其中 Val34Leu 突变是脑出

血的独立危险因素。 Shemirani 等［3］的研究显示，

Val34Leu 突变并不增加动脉粥样硬化性缺血性卒

中之患病风险，但可能加重病情。

2. 组织型纤溶酶原激活物基因 组织型纤溶酶

原激活物（tPA）是纤溶系统中纤溶酶的主要激活

剂，通过激活纤溶酶而分解纤维蛋白、降低凝血块

稳定性，tPA 基因功能失衡增加出血风险。⁃7351C/T
是目前研究最为广泛的 tPA 基因多态性，为西方人

群腔隙性梗死的独立危险因素，但与其他类型缺血

性卒中无关联性［4］。Sun 等［5］的研究结果显示，tPA
基因⁃7351C/T多态性可能是东亚人群缺血性卒中的

危险因素，但南亚人群则无明显关联性，白种人大

动脉粥样硬化也可能与该基因多态性相关。

3. 血小板膜糖蛋白基因 血小板膜糖蛋白

（GP）是分布于血小板膜表面的糖蛋白受体，主要包

括 GPⅠb⁃Ⅸ ⁃Ⅴ、GPⅠ a/Ⅱ a、GPⅡb/Ⅲ a 三种复合

体，均参与血小板与血管内皮细胞黏附过程。因

此，GP 基因多态性可通过影响血小板膜糖蛋白在血

小板表面的密度和功能，调节血栓形成。GPⅠa/Ⅱa
是血小板膜重要的胶原纤维受体，介导血小板与胶

原纤维的黏附反应，GPⅠa 基因有 807C/T和 873G/A
两种多态性，其中 807T 和 873A 等位基因可以上调

血小板表面 GPⅠ a/Ⅱ a 密度，增强血小板黏附功

能。研究显示，807T 等位基因携带者血小板黏附功

能增强，可能是影响缺血性卒中发病的重要因素［6］，

但也有研究认为是偏倚导致了这一结论［7］。GPⅡb/
Ⅲa 是血小板膜表面表达水平最高的糖蛋白，活化

的 GPⅡb/Ⅲa在血小板黏附和聚集过程中起重要作

用。对天津地区人群进行的流行病学调查研究显

示，GPⅡb人类血小板抗原⁃3（HPA⁃3）基因多态性的

bb 基因型与 b 等位基因可能是当地人群缺血性卒中

初发和再发的高危因素［8］。Rivera⁃García等［9］的研

究表明，GPⅢa 基因 PIA2 等位基因与墨西哥青年 ST
段抬高型心肌梗死有关，但与缺血性卒中无关。

4. β⁃纤维蛋白原基因 纤维蛋白原由Ａα、Bβ、

γ三种多肽链组成，β⁃纤维蛋白原基因的表达是纤

维蛋白原合成的限速步骤。β⁃纤维蛋白原基因启动

子存在⁃455G/A和⁃148C/T两种多态性，其中 455A 等

位基因己证实可增加血浆纤维蛋白原水平。有研

究显示，β⁃纤维蛋白原基因 ⁃455G/A 多态性与缺血

性卒中存在显著相关性，尤其是在亚洲人群和成年

人［10］，但与西方人群［10⁃11］和青少年［10］缺血性卒中之

关联性不十分明显。上述两项研究结论尚待更大

样本量研究结果的支持。

5. 维生素 K相关蛋白基因 蛋白质 C是一种维

生素 K 依赖性糖蛋白，血浆中经凝血酶活化的蛋白

质 C 通过灭活凝血因子 Va（FVa）和Ⅷa（FⅧa）而抑

制凝血块的形成。研究发现，汉族人群存在 PROC
基因突变体 Lys150del，该突变体可降低蛋白质 C 抗

凝活性而成为缺血性卒中新的独立危险因素［12］。

蛋白质 Z 也是一种维生素 K 依赖性糖蛋白，与蛋白

质 Z 依赖性蛋白酶抑制剂（PZDPI）结合可增强后者

活性以有效降解凝血因子Ⅹ（FⅩ），因此蛋白质 Z表

达水平降低可促进血栓形成。蛋白质 Z 基因 G79A
多态性可增加蛋白质 Z 的表达水平，从而防止血栓

的形成，此为我国珠江三角洲地区汉族人群急性缺

血性卒中的保护因素［13］。

二、炎性因子基因

动脉粥样硬化是缺血性卒中的重要发病基础，

其实质是一种慢性炎症反应过程，有众多炎性因子

均参与其中。

1. 白细胞介素基因 白细胞介素⁃6（IL⁃6）由位

于 7p15⁃21 的 IL⁃6 基因编码，广泛参与机体炎症反

应。IL⁃6同时具有抗炎症和促炎症作用［14］，其基因

启动子多态性可调节 IL⁃6 基因的表达。虽有证据表

明，IL⁃6 基因多态性与冠心病和颈内动脉粥样硬化

有关，但与脑卒中的关系尚不十分清楚。有研究认

为，携带 IL⁃6 基因 174GG 基因型的急性缺血性卒中

患者的预后较携带 GC 基因型患者更佳，因此 GG 基

因型可能是缺血性卒中之保护因素［15］。IL⁃18 基因

是 IL⁃1 家族成员，但目前对该基因结构、调控功能

等方面的认识十分有限。IL⁃18 可以诱导干扰素⁃γ
（IFN⁃γ）的产生，促进机体炎症反应，在不稳定型动

脉粥样斑块的形成过程中起重要作用。Lu 等［16］对

IL⁃18 基因启动子⁃607C/A 多态性的研究发现，该位

点突变与缺血性卒中的发病有关，C 等位基因可能

是其危险因子。IL⁃33 也是 IL⁃1 家族成员，与 IL⁃18
拥有相似的氨基酸同源性，IL⁃33具有延缓动脉粥样

硬化斑块形成的作用，可能亦是缺血性卒中的保护

因素之一［17］。一项对中国北方人群 IL⁃33 基因多态

性与缺血性卒中相关性的研究显示，IL ⁃ 33 基因

rs4742170 多态性可显著降低当地人群缺血性卒中

发生率［18］，此结论与之前的研究结果相符。
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2. C⁃反应蛋白基因 C⁃反应蛋白（CRP）主要由

肝脏合成，通过与细胞表面卵磷脂结合激活补体而

介导炎症反应，是人体重要的炎症反应指标，糖尿

病、高血压和心血管疾病患者血浆 C⁃反应蛋白水平

升高，提示 C⁃反应蛋白表达变化可能与血管系统慢

性炎症反应有关。有研究显示，CRP 基因 A717G 多

态性的 GG 基因型携带者发生缺血性卒中后其血浆

C⁃反应蛋白表达水平较其他基因型明显升高［19⁃20］，

AA 基因型携带者神经功能恢复较快［20］、2型糖尿病

患病率较低［19］。目前的研究倾向 CRP 基因多态性

不直接影响脑卒中的发病，但可作为预测脑卒中患

病风险的指标。也有研究显示，CRP 基因 1059GC 基

因型参与缺血性卒中，尤其是小动脉卒中的发生，

且与吸烟、饮酒等高危因素存在交互作用［21］。

3. 肿瘤坏死因子相关基因 肿瘤坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）是肿瘤坏死因子家族中的一员，低水平

TNF⁃α利于细胞存活，但达一定浓度后即可诱导细

胞凋亡。研究发现，拮抗 TNF⁃α可有效减少动物模

型梗死灶范围［22］，但敲除 TNF⁃α受体的小鼠神经元

对缺血更为敏感，反而加重脑组织损伤［23］。来自罗

马尼亚的一项研究显示，TNF⁃α基因⁃308G/A多态性

与当地人缺血性卒中的发病无关联性，等位基因频

率在病例组与对照组之间无明显差异［24］。亦有研

究认为，该基因多态性与青少年缺血性卒中相关，

也可能是亚洲人群和成年人缺血性卒中的保护因

素，但在白种人群中未观察到类似相关性［25］。肿瘤

坏死因子受体超家族成员 11B（TNFRSF11B）是肿瘤

坏死因子 11（RANKL）的诱饵受体，因其可阻止破骨

细胞激活和分化，并阻断由 RANKL 介导的溶骨过

程，故亦称为骨保护素（OPG）。有研究显示，OPG 基

因 245GG、950CC 和 1181CC 基因型携带者血浆骨保

护素表达水平较高，其颈动脉粥样硬化斑块发生率

更 高 、稳 定 性 更 差 ，更 可 能 发 生 缺 血 性 卒 中 。

Biscetti 等［26］在一项回顾性研究中对上述 3 个位点

进行观察，发现意大利糖尿病患者 3 种基因多态性

可独立或相互作用而增加缺血性卒中发生率，是当

地糖尿病患者缺血性卒中的危险因素之一。

4. 5⁃脂氧合酶激活蛋白基因 白三烯是人体重

要炎性因子，通过促进血管平滑肌细胞的迁移和内

皮细胞的渗透性，影响动脉粥样硬化的发生与发

展。5⁃脂氧合酶（ALOX5）是人体内合成白三烯的关

键酶之一，ALOX5AP 则是 ALOX5 活化的必要蛋白

质，因此有研究认为，ALOX5AP 基因 SG13S114T/A

多态性与缺血性卒中的发病密切相关，其中 AA 基因

型可增加缺血性卒中的患病风险和严重程度，同时

也参与颅内大动脉粥样硬化性卒中和心肌梗死的

发生［27］。但有关 SG13S114多态性与汉族人群缺血

性卒中相关性的研究仍有争议。有研究认为，该基

因多态性与中国汉族人群缺血性卒中具有显著关

联性，其中 A 等位基因是缺血性卒中（尤其动脉粥样

硬 化 性 卒 中）的 危 险 因 素 ［28 ⁃ 29］。 也 有 研 究 对

SG13S32、SG13S42、SG13S89 和 SG13S114 共 4 个

位点多态性进行分析，发现 SG13S32 A/C 多态性和

SG13S42 A/G多态性可能是汉族女性发生缺血性卒

中的危险因素，而 SG13S89和 SG13S114多态性则与

汉族人群缺血性卒中发病无关联性［30］。

5. 其他炎性因子基因 巨噬细胞清道夫受体 1
（MSR1）是人体内的重要炎性介质。MSR 基因共编

码 3种亚型，其中 1型和 2型可以调节巨噬细胞对低

密度脂蛋白（LDL）的吞噬作用，促进泡沫细胞形成

从而加速动脉粥样硬化的进展。徐正琴等［31］认为，

MSR1 基因 rs416748A 位点可能是中国汉族人群缺

血 性 卒 中 的 危 险 因 素 ，而 rs433235、rs12718376、
rs4333601 多态性在病例组与对照组之间的分布并

无明显差异。该结论尚待进一步的研究加以证

实。E⁃选择素亦称人类白细胞分化抗原 CD62E，与
相应受体结合有助于白细胞在血管内皮细胞壁上

参与局部炎症反应过程，该炎性因子可能是一些心

血管疾病的危险因素。一项来自印度的研究显示，

E⁃选择素基因 A561C多态性 AC 基因型较 AA 基因型

有更明显的缺血性卒中发病倾向，颅内大动脉粥样

硬化性卒中和小动脉性卒中的发病率也更高［32］。

我国的研究则认为，C 等位基因可能是缺血性卒中

的高危因素，AC + CC 基因型携带者缺血性卒中发生

率较 AA 基因型携带者明显升高［33］。

三、N5，10⁃亚甲基四氢叶酸还原酶基因

N5，10⁃亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）是叶

酸循环中的限速酶，当体内 MTHFR 缺乏或功能受

损时，易诱发高同型半胱氨酸（Hcy）血症。血浆同

型半胱氨酸水平升高可导致动脉粥样硬化，亦是心

血管疾病的独立危险因素。MTHFR 基因 C677T 多

态性之 T 等位基因能够编码一种对温度更敏感且活

性更低的蛋白质，故 677TT 基因型携带者更易发生

高同型半胱氨酸血症和动脉粥样硬化。2013 年的

两项研究结果均表明，C677T多态性与脑出血相关，

其中 T 等位基因是独立危险因素［34⁃35］；677TT 基因型
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也可与凝血因子Ⅱ（FⅡ）基因 20210GA 基因型相互

协同，增加缺血性卒中的患病风险［36］。但也有研究

认为，虽然 C677T 多态性可以影响血浆同型半胱氨

酸表达水平，但并非脑卒中的独立危险因素。李瑞

瑞和庞晓［37］对新疆维吾尔族自治区汉族高血压人

群进行的流行病学调查显示，该位点 TT + TC 基因型

可引起血浆同型半胱氨酸水平升高，但与高血压性

脑出血无关。陈路明等［38］也认为，同型半胱氨酸可

能是导致脑血管狭窄的危险因素，C677T 多态性虽

可影响血浆同型半胱氨酸表达水平，但与脑血管狭

窄并无明确关联性。

四、脑源性神经营养因子基因

BDNF 参与调控中枢和外周神经系统的生长、

发育和分化。动物实验显示，BDNF 基因 Val66Met
突变可减少 BDNF 在神经突触的密度和分泌活性。

韩国开展的一项小样本研究结果提示，Val66Met多
态性可加重皮质下脑卒中发生时的神经功能损伤，

建议作为判断预后的不良指标［39］。但动物实验结

果显示，Val66Met多态性具有改善慢性脑卒中运动

功能之功效，可能与对侧纹状体神经元树突和兴奋

性突触代偿性增生、纹状体体积增大有关［40］。同样

196G/A 多态性之 AA 基因型被认为与脑卒中患者预

后不良有关，但是关于 196G/A 和 270C/T 两种突变

的研究却认为，血清 BDNF 表达水平在病例组与对

照组之间无明显差异，而且与缺血性卒中神经功能

恢复程度亦无明显关联性［41］。

五、肾素⁃血管紧张素系统基因

高血压是脑卒中发病过程中的基础因素之一，

肾素⁃血管紧张素系统在血压的调节机制中发挥重

要作用，因此肾素⁃血管紧张素基因多态性对以高血

压为病理生理学基础的脑卒中的影响更明显。

1. 血管紧张素Ⅱ受体 1 血管紧张素Ⅱ受体 1
（AGTR1）是肾素⁃血管紧张素系统的重要受体，与血

管紧张素Ⅱ结合可引起血管收缩、促进醛固酮合

成。关于 AGTR1 基因多态性与原发性高血压相关

性的研究目前尚存争议。土耳其的一项最新研究

并未显示 AGTR1 基因 A1166C 多态性与急性缺血性

卒中相关［42］。但 AGTR1 基因多态性可能与 Fabry病
患者发生缺血性卒中相关［43］。

2. 血管紧张素转化酶 血管紧张素转化酶

（ACE）具有将血管紧张素Ⅰ水解为血管紧张素Ⅱ的

作用，进而使血压升高。ACE 基因 I/D多态性 D 等位

基因被认为是脑卒中的独立危险因素，但也有一些

研究持相反观点。2014 年的一项研究显示，D 等位

基因可以升高血浆血管紧张素转化酶表达水平，但

并非缺血性卒中的独立危险因素，可能与脑小血管

病有一定关联性［44］。

3. 血管紧张素原 在关于血管紧张素原（AGT）
基因的研究中，Thr207Met 多态性被认为与脑出血

相关，Thr 等位基因可以增加脑出血风险并加重神

经 功 能 缺 损 程 度 ，但 未 观 察 到 Thr207Met 和

Met268Thr多态性与缺血性卒中存在关联性［45］。

六、其他基因

1. 载脂蛋白 E基因 载脂蛋白 E（ApoE）是载脂

蛋白家族成员，参与胆固醇和多种脂蛋白代谢，在

动脉粥样硬化过程中扮演重要角色。ApoE 基因存

在ε2、ε3、ε4共 3种多态性。其中，ε3ε3 基因型和ε3
等位基因对缺血性卒中有一定保护作用，而ε4 等位

基因则增加缺血性卒中之发病风险［46⁃47］，可能与脑

组织缺氧早期 ApoEε4 型星形胶质细胞线粒体质膜

电位下降幅度大而造成更多的细胞损伤有关［48］。

也有研究认为，ε4等位基因与新生儿围生期缺血性

卒中的发病相关，但由于该研究的样本量过小，其

结论未达到统计学意义［49］。此外，ε2ε4 基因型［50］

和ε4 等位基因［51］被认为是脑出血的危险因素，ε2
和ε4 等位基因还可能与脑出血急性期炎症反应有

关［51］。目前 ApoE 基因多态性与脑卒中的相关性仍

存在许多分歧，更确切的结论尚待进一步的研究。

2. 内皮型一氧化氮合酶基因 内皮型一氧化氮

合酶（eNOS）主要由血管内皮细胞合成并在内皮细

胞内催化一氧化氮生成。适量一氧化氮可抑制血

管平滑肌收缩、维持血管稳定性，对心脑血管系统

具有一定的保护作用。虽然，eNOS 基因 G894T多态

性不影响颅内动脉粥样硬化过程，但 G894T 和 4b/a
两种多态性被认为与亚洲人群缺血性卒中发病有

关［52⁃53］，而 aa 基因型还可能是白种人群缺血性卒中

保护因素［52］。此外，T786C也是 eNOS 基因常见的多

态性，其与缺血性卒中的相关性目前尚存争议［52⁃53］。

综上所述，脑卒中是一种受多种遗传和环境因

素共同作用的疾病，众多候选基因被认为可能与脑

卒中存在关联性。但这些基因在脑卒中发生与发

展和预后中的作用机制尚不十分清楚，多种基因多

态性之间的相互作用也有待进一步研究。甚至是

对同一基因的研究，由于受研究人群种族异质性、

研究标准差异、样本量不一和统计学方法选择不同

等诸多因素的影响，其结论也不尽一致。但是，随
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