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脂质代谢相关基因变异在早发冠心病中作用的研究 
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摘要：最新研究表明, 早发冠心病(pCAD)往往具有较强的遗传背景和脂质代谢紊乱等易感基础, 脂代谢相关基

因异常导致各类脂质合成、代谢障碍, 最终血管壁发生动脉粥样硬化, 相关研究多集中在(1) 影响低密度脂蛋

白代谢的基因, 如：低密度脂蛋白受体、载脂蛋白 B、载脂蛋白 E 等基因; (2) 影响高密度脂蛋白代谢的基因, 如：

ATP 结合盒式转运子、载脂蛋白 AI 及脂蛋白脂酶基因; (3) 脂联素基因、低密度脂蛋白受体相关蛋白基因等。

目前已发现这些脂质代谢基因与 pCAD 密切相关, 有些基因的突变可造成以 pCAD 为特征的遗传性疾病。文章

对上述基因与 pCAD 的发生发展进行综述, 以期为冠心病的预防和个体化治疗提供理论依据。 
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Research progress on the association between genetic variations in 
lipid metabolism and premature coronary artery disease 
XU Ying-Jie, WANG Lv-Ya 
Beijing Institute of Heart Lung and Vascular Diseases, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, Beijing 100029, China 

Abstract: Recent research has demonstrated a strong genetic linkage between premature coronary artery disease (pCAD) 
and dyslipidemia. Genetic variation in lipid metabolism can lead to impediment of lipid anabolism and catabolism, which 
promotes vascular arterosclerogenesis. Currently, related studies were focused on: (1) Gene mutations related to low density 
lipoprotein metabolism, such as low density lipoprotein receptor, apolipoprotein B, apolipoprotein E; (2) Gene mutations 
related to high density lipoprotein metabolism-related genes, such as ATP binding cassette transporter, apolipoprotein A1, 
lipoprotein lipase; (3) low density lipoprotein receptor-related genes: Adiponectin. These genes had been proved to be cor-
related with pCAD. Mutations of these genes can lead to series of genetic disease characterized by pCAD. This review gives 
a brief summary of the roles of these genes played in the initiation and development of pCAD, providing valuable informa-
tion to primer prevention and individualized treatment of CAD. 
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早发冠心病(Premature coronary artery disease, 
pCAD)是冠心病(Coronary artery disease, CAD)的特
殊形式, 定义为：CAD发生时男性<55 岁, 女性<65
岁[1]。大量分子流行病学研究显示, pCAD是一种复
杂的多基因疾病 ,  多种遗传因素和环境因素与
pCAD有关, 尤其是与脂质代谢相关的多个基因在
CAD发生发展中起重要作用 [2]。遗传因素在CAD形
成中的作用占到 20% 至 60%, 而这些遗传因素在
pCAD中将会起更大的作用[3]。一项对 20 966对瑞士
双胞胎随访 36年的结果显示：致死性CAD事件的遗
传率男、女分别为 57％和 38％[4]。目前, 有关遗传
因素与pCAD关系的研究主要分为：(1) pCAD易感基
因的研究; (2) 影响pCAD表型基因的研究; (3) 影响
pCAD治疗效果的基因研究; (4) pCAD基因与其他危
险因素协同作用的研究。而国内外学者多集中在通

过脂质代谢途径导致pCAD易感基因的研究 , 这些
易感基因分为低密度脂蛋白代谢相关基因、高密度

脂蛋白代谢相关基因及其他影响脂质代谢的基因。

目前已发现这些脂质代谢基因与pCAD密切相关 , 
有些基因突变可造成以pCAD为特征的遗传性疾病, 
也有研究证实有些基因的单核苷酸多态(Single nu-
cleotide polymorphism, SNP) 出现频率pCAD患者高
于晚发CAD和正常人, 提示这些基因变异可能通过
改变表达产物的活性或剂量, 影响血脂水平或不同
基因型个体对CAD的易感性。本文将对脂质代谢相
关 基 因 在 p C A D 中 作 用 的 研 究 进 展 作 
一综述。 

1  影响低密度脂蛋白代谢的基因 

1.1 低密度脂蛋白受体基因  
低密度脂蛋白受体(Low density lipoprotein re-

ceptor, LDL-R)主要分布于肝脏, 位于细胞表面被膜
凹的浆膜部位 , 介导细胞摄取低密度脂蛋白 (Low 
density lipoprotein, LDL)以增加其降解, 在决定胆固
醇代谢途径、调节血浆脂蛋白水平等方面起重要作

用。LDL-R 包含 5 个不同的功能域, 分别为：配体
结合域、表皮生长因子前体结构域、含 O-连接糖链
结构域、跨膜结构域、胞浆结构域。该基因定位于

染色体 19p13.1–13.3, 长约 45 kb, 包含 18个外显子
和 17个内含子。 

LDL-R基因各种类型突变在LDL代谢途径的各
个方面均可产生后果, 分别破坏LDL-R蛋白合成、细

胞内转运、配体结合容量、内化和再循环等功能, 导
致肝脏对血循环LDL清除障碍并在组织内过度淤积, 
血管壁易过早发生动脉粥样硬化(Atheroscle- rosis, 
As)[5]。家族性高胆固醇血症(Familial hypercho- les-
terolaemia, FH)是由LDL-R基因突变导致的一种单基
因遗传性疾病, 以血浆胆固醇明显升高、皮肤黄色
瘤和pCAD为主要特征[6]。据报道FH是与pCAD最相
关的疾病 , 在英美等西方发达国家 ,  55 岁以下的
CAD患者中 5％~10％为FH病人[7]。大量流行病学研

究也证实：超过 60％的男性FH杂合患者 60 岁之前
可能患CAD, 女性则多于 30％。相应的CAD症状男
性一般开始于 40 岁, 女性在 50 岁左右。大多数纯
合子患者十几岁时就会发生严重的心血管事件甚至

死亡[8]。已有研究发现：FH杂合患者在儿童期颈As
快速进展, 颈动脉内膜中膜增厚速度比健康儿童快
5倍, 成年时As负荷因LDL水平升高而显著增加, 20
岁和 40岁间CAD的危险性增加约 100倍[9]。目前在

FH患者中已发现 900 余种LDL-R基因突变和大量
SNP[10], 但仍不能解释全部FH患者的致病机制, 因
此 有 关 L D L - R 基 因 在 p C A D 中 的 作 
用需要进一步研究。 

1.2  载脂蛋白 B-100基因    
载脂蛋白 B-100 (Apolipoprotein B-100, ApoB- 

100)是 LDL颗粒上的主要载脂蛋白, 也是 LDL-R的
配体, 主要功能是结合和转运脂质, 介导血浆 LDL
的降解与清除, 在体内胆固醇代谢平衡中起重要作
用。该基因位于染色体 2q23~24, 全长 34 kb, 含有
29个外显子和 28个内含子。 

其中当APOB-100 基因 3 500 相邻位点突变时, 
编码结合 LDL-R的结构域空间构象改变 , 其与
LDL-R亲和力降低, 导致低密度脂蛋白胆固醇(Low 
density lipoprotein cholesterol, LDL-C)清除障碍、血
浆总胆固醇(Total cholesterol, TC)升高, As进程加速
发展, 早期出现CAD症状。这种由于APOB-100基因
发生突变引起的常染色体显性遗传性疾病, 命名为
家族性载脂蛋白B-100 缺陷症 (Familial defective 
apolipoprotein B-100,  FDB), 临床表型与FH相似 , 
也易发生pCAD。该病基因突变集中在APOB-100 基
因R3500Q, R3531C和  R3500W [11], http://archive. 
uwcm.ac.uk已经报道了全球 45种突变。另有大量研
究[12,13]表明, APOB-100 基因具有丰富的多态性, 其
与脂类代谢和血脂水平关系密切。国内外有关
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APOB-100基因多态性研究集中在XbaⅠ、EcoRⅠ、
SpIns/Del位点, 发现其多态性通过影响TC、LDL、
APOB等水平, 在CAD、心肌梗死的发生发展中起作
用, 其致病机制仍在进一步研究中。 

1.3  载脂蛋白 E基因 

载脂蛋白 E (Apolipoprotein E, ApoE)作为脂蛋
白的组成部分和功能蛋白, 对血脂代谢起调节作用, 
其生理功能为：作为 LDL-R的配体之一与脂蛋白代
谢密切相关; 具有多态性决定个体血脂水平与As发
生发展密切相关; 参与激活水解脂肪的酶类等。该
基因位于 l9号染色体上, 由 3 597个核苷酸组成, 含
4个外显子和 3个内含子。 

APOE基因具有 3 种等位基因ε2、ε3、ε4, 人群
中具有 6种基因型, 包括ε2/2、ε3/3、ε4/4、 ε2/3、ε3/4、
ε2/4, 不同APOE基因型个体对高脂血症、心肌梗死
和脑卒中等疾病的易感性存在明显差异 , 可能与
APOE不同异构体对LDL-R活性有一定的影响有关。
Song等 [14]进行了一项荟萃分析 (Meta-analysis), 此
研究包含来自不同研究的 15 492 个CAD病例和 32 
965 个对照者, 结果显示APOEε4 等位基因携带者
CAD患病率明显高于其它等位基因携带者 , 可见
APOEε4等位基因与CAD显著相关。 

APOE基因多态性和基因插入与缺失均可改变
APOE分子的结构、分泌速率、释放入血及其功能状
态, 进而控制和影响血中APOE与LDL-C水平及功能, 
与其他CAD危险因子一起协同促进CAD的提早形成
与进展。 Leena等[15]对芬兰年轻人进行横断面和纵

向的随访 21 年研究, 未发现APOE启动子基因型和
血脂、肱动脉血流膨胀、冠状动脉内膜厚度之间有

显著关系 ; 而在男性纵向研究中发现：杂合子
(–219G/T 或+113G/C)和–219T/+113C/ε3 单倍型携
带者相比G等位基因的纯合子和–219T/+ 113C/ε3不
携带者, LDL-C和TC浓度明显升高。这一结果表明：
在年轻的芬兰男性中, APOE启动子多态性与LDL-C
和TC浓度的纵向改变有相关性, 但这种多态性不能
对血流膨胀、冠状动脉顺应性、冠状动脉内膜厚度

起主要决定作用, 可能还有其他遗传因素或环境因
素与APOEε4 等位基因相互作用, 共同决定CAD的
危险性。 

2  影响高密度脂蛋白代谢的基因    

高密度脂蛋白(High density lipoprotein, HDL)是 

重要的保护颗粒, 将血管壁中的胆固醇逆向转运到
肝清道夫受体b1, 在胆囊中消除, 这一过程称为胆
固醇的逆转运。包括胆固醇外流、游离胆固醇酯化

和胆固醇清除 3 个环节。著名的佛明翰心脏病研究
(Framingham heart study)发现高密度脂蛋白胆固醇
(High density lipoprotein cholesterol , HDL-C)降低也
是CAD危险最强的因素之一, 危险性等同于或高于
LDL-C水平升高。并有文献报道：ATP 结合盒式转
运子基因和载脂蛋白AI基因对HDL-C浓度和动脉硬
化危险性有强烈的影响。脂蛋白脂酶基因影响

HDL-C浓度和功能, 但对动脉硬化危险性的影响是
在环境和基因因素共同作用的基础上[16]。 

2.1  ATP 结合盒式转运子基因 

三磷酸腺苷结合盒转运体(ATP binding cassette 
transporter, ABC )超家族目前已发现有 6 个家族分
别为 A、B、C、D、E、F, 共 48个成员。A家族有
12 个成员, 其中 ABCA1 是一种整合膜蛋白,它以三
磷酸腺苷(ATP)为能源促进细胞内游离胆固醇和磷
脂的流出, 经 ABCA1 转运出的游离胆固醇和磷脂
与结合到细胞表面的 ApoA-I 结合 , 形成新生的
HDL。ABCA1基因位于 9q31, 约 150 kb, 包含 50个
外显子和 49个内含子。 

ABCA1基因突变引起细胞内胆固醇跨膜转运到
HDL功能障碍, 导致巨噬细胞内大量的胆固醇沉积
而成为泡沫细胞, 继而浸润血管壁, 促进As的发生
发展。ABCA1 基因突变可导致以pCAD为特征的稀
有遗传疾病—— 丹吉尔病(Tangier)或家族性HDL缺
乏症(FHD), 突变主要发生在ABCA1 基因的结合区
域和N-未端[17,18]。另已报道与pCAD相关的多态性有
C254T、R219K、C69T[19]。国内也有ABCA1 基因
R219K与CAD关系的病例对照研究, 研究结果显示, 
pCAD组K等位基因及KK基因型频率明显低于晚发
CAD组和正常对照组(P<0.05)。R219K多态性与CAD
存在相关性, KK基因型可能具有抗As的作用, 但这
种 作 用 不 伴 有 HDL-C 水 平 的 变 化 [20] 。 新 近

Theodosios等[21]发现ABCA1 基因启动子−407G>C多
态性与CAD症状出现的年龄相关: G等位基因的纯
合子比C等位基因的纯合子发病年龄早 2.82 年; 另
发现ABCA1 基因编码区 825I多态性比野生型 825V
携带者CAD的症状相对晚发, 可能与其有更高的介
导胆固醇流出活性有关。 
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2.2  载脂蛋白 AI基因   

载脂蛋白AI (Apolipoprotein AI, ApoAI)是HDL
的主要组成蛋白质, 主要生理功能是激活卵磷脂胆
固醇乙酰基转移酶, 在促进血浆胆固醇脂化和HDL
成熟过程中起极为重要的作用。该基因位于 11号染
色体长臂末端区域内(11q~13q ter), 长 1 863 bp, 由
4 个外显子和 3 个内含子组成 , 编码的ApoAI是
HDL-C的重要组成部分。已报道APOAI基因突变将
导致家族性HDL低下血症和家族性低α-脂蛋白血症, 
同样易引起CAD的早发[22,23]。Ordovas等报道, 88例
6 0 岁 以 下 冠 心 病 患 者 A P O A I 基 因 P s t Ⅰ  
3.2 kb片段出现的频率为 32%, 而 120例对照者仅为
4.1%, 可见 APOAI基因 PstⅠ3.2 kb片段与 pCAD有
关联。 

2.3  脂蛋白脂酶基因   

脂蛋白脂酶(Lipoprotein lipase, LPL)是调节脂
蛋白代谢的一种关键酶, 生理功能是催化乳糜颗粒
和极低密度脂蛋白核心的甘油三酯(Triglyceride, TG)
分解为脂肪酸和单酸甘油酯, 以供组织氧化供能和
贮存; 还参与极低密度脂蛋白和HDL之间的载脂蛋
白和磷脂的转换[24]。该基因位于染色体 8p22, 长约 
35 kb, 由 10个外显子和 9个内含子组成。 

LPL基因突变影响LPL的催化活性 , 水解TG能
力下降, 使血浆中TG水平升高及HDL-C降低, 促进
As发生。一项对 19 246名白种人荟萃分析显示：LPL
基因Asn291Ser突变携带者有较高比例的心血管病
家族史和较低HDL-C水平, 该突变更常见于早发性
As患者 [25]。现已发现该基因将近 40 种突变
(www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)。同时LPL基因位点也
存在多态性, 主要分布在内含子和侧翼序列中, 其
中内含子 6 中PvuⅡ多态位点和内含子 8 中Hind Ⅲ
多态位点与高脂血症有关, 并为高脂血症的家系连
锁分析提供了遗传标记。但新近研究发现LPL基因
S447X多态性在 55 岁以下的CAD病人和正常人中分
别为 18%和 23%, 两者之间无统计学意义 , 可见
S447X多态性与pCAD的发生无关[26], 其他位点的多
态性是否与pCAD有关仍不能确定。 

3  脂联素基因 

脂联素(Adiponectin) 是脂肪细胞分泌的一种内
源性生物活性多肽或蛋白质, 是机体的脂质代谢和
血糖稳态调控网络中的重要调节因子, 具有降低血

糖、血脂、胰岛素增敏、抗As等多种作用[27]。该基

因定位于染色体 3q27, 基因全长为 16 kb, 包括 3个
外显子和 2个内含子。 

最近调查 65 名 45 岁以下发生CAD的男性患者
发现其血浆脂联素水平明显低于正常人, 脂联素有
可能成为男性早发As的标志物[28]。Filippi 等[29]研究

发现：pCAD患者脂联素基因多态性(+276 G＞T)与
CAD有显著的相关性(P <0.001), 多变量分析显示：
携带此基因者患CAD的几率增加, 并与年龄明显相
关 (OR 值 为 1.03; P<0.0001); 并 且 在 携 带 有
SNP+276G>T pCAD患者中, 脂联素水平明显降低。
Ohashi等[30]研究发现：CAD患者脂联素基因I164T的
发生率(2.9%)较健康人明显增高(0.9%), 其脂联素
水平也比健康人明显减低。在实验性As模型中, 血
浆脂联素水平与TG和LDL成负相关, 与HDL成正相
关。给予脂联素治疗可明显降低TG和LDL含量, 增
加HDL含量, 减轻As病变。脂联素对As病变的细胞
保护作用除了其调节脂质代谢以外, 是否与其以旁
分泌作用影响血管内皮细胞的内分泌功能, 如控制
内皮素或VCAM-1 等血管活性物质的合成与释放尚
待进一步的研究和证实。  

4  低密度脂蛋白受体相关蛋白基因 

低密度脂蛋白受体相关蛋白(Low density lipo- 
protein receptor-related protein, LRP)是近年来发现
的一种细胞表面蛋白, 属 LDL-R 家族中成员, 具有
内吞性活性, 可与多种结构及功能各异的配体相互
作用 ,不仅可以对血脂的动态平衡及纤溶功能的稳
定进行调节, 并参与多种生长因子、细胞激酶生物
学效应的发挥。 

近来有研究表明LRP与As发生发展的多个环节
密切相关, 因此视为As性疾病又一新的危险因子。
Overton等[31]研究特异性缺乏巨噬细胞LRP的转基因
小鼠发现：其As形成增加伴随有 1 型单核细胞趋化
蛋白、肿瘤坏死因子α和基质金属蛋白酶-9水平增加, 
这结果表明：巨噬细胞LRP通过调节炎症反应来调
控As发生。最近Shen 等[32]对 428 个有早发心梗并
且显著遗传性的核心家系进行基因组扫描和连锁分

析, 将pCAD的易感基因定位于染色体 1p34-36 上; 
进一步对 381例pCAD家系的先证者和 560例冠造证
实的正常人病例对照分析该候选基因, 发现：pCAD
与LRP8 基因的R952Q变异相关, 这一结果在其他 3
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个人群也得到验证。推测该变异可能通过氧化LDL增
加p38 丝裂原素激活的蛋白激酶的活性, 促进As发生, 
使该基因变异者容易过早发生CAD。 

5  结论与展望 

21 世纪是心脑血管疾病的时代, 是预防医学的
时代, 是基因组学的时代。克里夫兰大学心血管医
学及遗传学教授 Eric Topol 预测说, 未来的基因芯
片能早期预测易罹患心肌梗死的家系和个体, 从而
促使易感人群改变其行为方式和环境因素, 进而改
变疾病的进程。目前基因组学在心血管疾病防治中

的进展已使我们看到了人类攻克心血管疾病的曙光, 
相信不久的将来心血管疾病的基因时代必将到来 , 
最终基因组学可能成为心血管疾病的终结者。因此, 
联合应用分子生物学、遗传学、遗传流行病学等, 进
行多学科多领域的研究, 将使 pCAD 的基因研究取
得突破性的进展, 可以更清楚地认识 CAD早期发生
发展及预后、治疗的疾病过程, 为预防 pCAD 的发
生指出正确的方向, 可以开展对易感人群的筛查、
预防, 延缓 pCAD 的发生, 并为冠心病的治疗提供
新的靶点, 从而提高人类的健康素质。 
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