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(

基因多态性与高密度脂蛋白代谢和冠心病发病关系的研究进展

张可依 综述!干
!

伟%审校

"四川大学华西医院实验医学科!成都
"#&&2#

$

!!

关键词"

\

类
(

型清道夫受体#

!

高密度脂蛋白代谢#

!

冠心病

中图法分类号"

/.2#%2

文献标志码"

,

文章编号"

#"'$!12..

"

$&#+

$

#.!$*2"!&2

!!

有研究结果显示#高密度脂蛋白$

MJ)

&升高是心

血管疾病的保护性因子#但通过药物干预的方式提高

MJ)

的水平并不能明显降低心血管疾病患者的病死

率(

#

)

#且临床上也经常出现高
MJ)

伴发心血管疾病

*

"2*$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.



这种/难以解释的现象0'造成这种现象的原因可能

与
MJ)

受体+

MJ)

颗粒大小等有关'

\

类
(

型清道

夫受体$

W/!\

(

&是第一个在分子水平确证并具有生

理功能的
MJ)

受体(

$!*

)

#最早由
\/]`T

和
_])J!

W3V(T

等在
$&

世纪
'&

年代末发现'除
MJ)

外#

W/!\

(

也可与低密度脂蛋白$

)J)

&+极低密度脂蛋白

$

S)J)

&和脂蛋白
<

(

)

D

$

<

&)等非
MJ)

脂蛋白结

合(

2!"

)

'

W/!\

(

的表达较为广泛#主要表达于肝脏和

类固醇生成组织$如肾上腺+卵巢&#在内皮细胞+平滑

肌细胞+血小板等也有表达'此外#该受体还可表达

于血管壁动脉粥样硬化斑块中的巨噬细胞上(

'

)

'本

文将
W/!\

(

基因多态性与
MJ)

代谢和冠心病发病

关系的研究进展进行综述如下'

$

!

W/!\

#

与细胞胆固醇转运

!!

W/!\

(

作为受体#其配体较为广泛#包括天然脂

蛋白
MJ)

+

)J)

+

S)J)

#修饰化$乙酰化或氧化&的脂

蛋白#晚期糖基化终末产物修饰蛋白#阴离子磷脂及

凋亡细胞等(

.!"

#

+!1

)

'但目前大多数研究主要关注
W/!

\

(

作为细胞表面
MJ)

受体这一功能'

表达于不同部位的
W/!\

(

发挥其各自的功能#

在两个阶段介导胆固醇的逆向转运'第一阶段#表达

于内皮+平滑肌等细胞的
W/!\

(

将外周胆固醇转运

至
MJ)

#使圆盘状
MJ)

变为球形#逐渐趋于成熟'

第二阶段#表达于肝脏和类固醇生成细胞的
W/!\

(

介导外周胆固醇从
MJ)

中被选择性摄取到上述两种

细胞中#实现胆固醇的逆转运'

W/!\

(

介导的胆固醇

转运机制尚不清楚#目前认为
W/!\

(

可能通过介导

细胞的内吞作用来摄取胆固醇(

*

)

'

/

!

W/!\

#

基因突变与
MJ)

代谢的关系

!!

编码人
W/!\

(

的基因位于
#$

f

$2%*#

#包含
#*

个

外显子和
#$

个内含子#称为
WK,/\(

(

"

)

'早在
#11'

年
/(_]33(

等(

#&

)就通过
W/!\

(

基因无义突变小鼠

模型#发现突变杂合子和纯合子血浆胆固醇水平分别

上升了约
*#a

和
#$.a

'小鼠实验发现肝脏
W/!\

(

过表达使血浆高密度脂蛋白胆固醇$

MJ)!K

&清除增

加#而
W/!\

(

表达降低则使
MJ)!K

水平升高(

##!#$

)

'

近几年
W/!\

(

在人体脂蛋白代谢中的研究有了较大

进展(

#*

)

'

/%$

!

几种经典突变
!

SV/_VV/

等(

#2

)发现了错义

突变
Z$1'W

$

A9*+'1&"'1#

&'在高加索人中
Z$1'W

携

带者
MJ)!K

+载脂蛋白$

<

D

4

&

,!

(

+

<

D

4,!

'

和
<

D

4V

水平均明显上升#巨噬细胞胆固醇外流能力减弱'

)ONT__/VT

等(

#.

)对
Z$1'W

进行了补充研究#发现

Z$1'W

突变型与野生型最大的差异是
)J)

"

S)J)

中

的
<

D

4V

和
MJ)

中的
<

D

4,!

(

明显增加#游离
<

D

4V

水平也有增加#这可能是机体的一种补偿机制#通过

增加
<

D

4,!

(

和
<

D

4V

来加强肝脏对
MJ)!K

的选择性摄

取'与
SV/_VV/

等(

#2

)不同的是#

)ONT__/VT

等(

#.

)

并未发现
MJ)!K

流出能力减弱'

在
Z$1'W

被发现后不久#

\/NTM,-

等(

#*

)发现

了
W##$Q

$

A9*1'.#2.'$

&和
3#'.,

$

A9#+'+*#$*#

&两种

罕见错义突变#在高加索人队列中的频率为
#%$a

'

突变杂合子与他们的家族对照相比
MJ)!K

升高了

*'a

'

KM,J (̀K[

等(

1

)发现
W##$Q

突变型细胞表

面
W/!\

(

表达量与野生型几乎相同#而
3#'.,

的表

达量下降超过一半'两种突变都会减少游离胆固醇

从细胞流至
MJ)

#且会导致肝脏对
MJ)!K

的摄取功

能受损'这与在
Z$1'W

突变小鼠中的结论相似'他

们还提到#

3#'.,

的
W/!\

(

数量减少+功能受损可能

与该突变引起受体糖基化减少有关'

e,T]T(

等(

##

)在
$&#"

年报道了一种罕见突变

Z*'")

$

A9'2+*&"''

&#发现该基因突变与
MJ)!K

+

<

D

4,!

(

+

<

D

4K!

)

水平升高明显相关#但未发现携带

者的胆固醇流出能力有改变'通过小鼠实验发现#

Z*'")

突变改变了
W/!\

(

的翻译后糖基化#阻止
W/!

\

(

的转运和修饰#最终表现为在胞膜上表达减少#对

MJ)!K

的选择性摄取功能受损'

/%/

!

其他突变与多态性
!

,̂T_

等(

.

)发现了如下几

种突变与多态性!

W#$1)

突变型与野生型个体具有相

似水平的
C/T,

和蛋白#但选择性摄取的胆固醇酯

减少了约
"&a

%

>%2_

$

,

多态性使得翻译效率降低#

受体功能受影响%常见的
>%#&.&K

$

3

突变与
MJ)!K

升高有关%

>%"*#!#23

$

_

+

>%"*#!.*CK

$

3

和
>%'$"0

..CK_

$

K,

与
W/!\

(

受 体 功 能 减 低 有 关'

W3,T(W)]S,(3(VTV

等(

#"

)在 立 陶 宛 人 群 中 对

A9.+++

进行研究#发现患有心肌梗死的老年男性
33

基因型者
MJ)!K

水平明显高于
K3

基因型者#而在

其他年龄段及对照组中未观察到此现象'

T(V-W(/(

等(

#'

)在 对 非 洲 黑 人 的 研 究 中 发 现
A9##&.'+.#

+

A92'"."#.

和
A9+*++1.

与
MJ)!K

和
<

D

4,!

(

水平相

关'他 们 在 对 非 西 班 牙 裔 白 人 的 研 究 中 发 现

A9##&.'+22

与
MJ)!K

水平明显相关(

#+

)

'

/%'

!

中国人群的研究
!

国内对
W/!\

(

基因的研究

相对较少'畅晓燕(

"

)与任宁等(

#1

)发现#在汉族冠心病

者中
W/!\

(

基因外显子
#_,0,,

基因型男性

MJ)!K

和
<

D

4,!

(

水平明显高于同组
__

基因型男

性'

`N

等(

$&

)在对仫佬族和汉族
A9.+++

的研究中发

现#仫佬族女性
33

基因型者
MJ)!K

水平低于
K3

和
KK

基因型者#而汉族男性
3

等位基因携带者

MJ)!K

水平低于非
3

等位基因携带者'

eVT_

等(

$#

)发现冠心病患者中
A9#&+2"'22KK

和
K_

基因

型者
MJ)!K

水平高于
__

基因型者'

'

!

W/!\

#

基因突变与冠心病的关系

!!

利用转基因或基因敲除小鼠#可阐明
W/!\

(

在

动脉粥样硬化中的作用(

"

#

#*

#

$$

)

#

$&

年前研究者们就发

现
W/!\

(

基因敲除小鼠的
MJ)

虽然比野生型同类

高出一倍#但仍然会出现严重的动脉粥样硬化(

+

#

#&

#

$*

)

'

目前#只有部分
W/!\

(

基因突变位点与冠心病的关

*

'2*$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.



系得到了证明'

'%$

!

基因突变与冠心病不存在相关性的研究
!

SV/_VV/

等(

#2

)未发现心血管事件及颈动脉内膜中

层厚度在
Z$1'W

突变型和野生型之间有差异#也没有

发现
Z$1'W

突变携带者动脉粥样硬化风险增加#他们

认为原因是样本数量太少$进行颈动脉内膜中层厚度

检测的携带者和非携带者各
#.

例&及研究对象年龄

较小$平均年龄为
2.

岁&

(

#2

)

'

)ONT__/VT

等(

#.

)发

现
Z$1'W

突变不会改变
MJ)

的抗氧化作用'

\/NTM,-

等(

#*

)未发现
W##$Q

和
3#'.,

突变

携带者动脉粥样硬化风险'根据小鼠实验#认为人

W/!\

(

基因突变可能需与另一个致动脉粥样硬化因

素联合才能增加发病风险(

$$

#

$2

)

'

KM,J (̀K[

等(

1

)

对这两种突变进行功能研究#认为突变导致的
MJ)

增加并不一定能减少心血管疾病发作'

畅晓燕(

"

)与任宁等(

#1

)通过研究推测中国汉族人

群
W/!\

(

基因外显子
#

+

+

多态性可能与冠心病及其

病变程度无关'

'%/

!

基因突变与冠心病存在相关性的研究
!

-,T(KM,([N)

等(

$.

)发现
A9#&+2"'22

位点多态性与

颈动脉内膜中层厚度有关#即使进行了严格的
\46@8A!

A465

校正后#这种关系依然存在'在性别分层分析中#

该 突 变 与 男 性 突 发 心 血 管 事 件 相 关'

-,T(KM,([N)

等(

$"

)还 对 一 种 常 见 错 义 突 变

A92$*+&&#

与白人+非裔美国人以及拉丁裔美国人突

发性冠心病的关系进行了研究#发现该突变与冠心病

事件明显相关#在非裔美国人中相关性最强'其中
3

等位基因可能是冠心病的致病因素之一'

e,T]T(

等(

##

)对
Z*'")

突变与冠心病风险增加的关系做了较

大规模的论证'在
#

例携带纯合突变基因的女性中

发现其颈动脉内膜中层厚度大于同龄女性的第
'.

百

分位数#并且在左+右颈内动脉分叉处发现了斑块'

他们对大于
#&&&&&

例样本数据进行分析#发现

Z*'")

携带者冠心病风险明显增高#明确指出了人

W/!\

(

基 因 突 变 与 冠 心 病 的 相 关 性'

_]]!

J,/ê TVO,J

等(

$'

)发现
A9.+++3

等位基因与女性

早发冠心病风险增加有关#但与冠心病严重程度无

关#在男性中未观察到该等位基因与冠心病的关系'

eVT_

等(

$#

)发现汉族人群冠心病组
A9#&+2"'22K

等

位基因频率较未患病组明显增加#

K

等位基因可能是

冠心病致病因素'

上述各项研究得到的
W/!\

(

基因多态性与冠心

病发病之间的关系不尽相同#因为不同突变本身的致

病机制不同#另外种族差异+样本量+样本代表性等可

能也对结论有影响'现将
W/!\

(

基因多态性与
MJ)

代谢和冠心病发病关系进行汇总#见表
#

'

表
#

!!

W/!\

(

基因多态性与
MJ)

代谢和冠心病发病关系

研究者 位点"
WTZ

!!

MJ)!K

水平
!!!

冠心病及相关疾病发病风险 其他
研究时间

$年&

SV/_VV/

等(

#2

)

Z$1'W

升高$主要为
MJ)!$

& 不确定
<

D

4,!

(

+

<

D

4,!

'

+

<

D

4V

升高#胆固醇酯吸收

减少#巨噬细胞胆固醇外流能力减弱
$&##

\/NTM,-

等(

#*

)

W##$Q

3#'.,

升高 不确定
X $&##

KM,J̀ (K[

等(

1

)

W##$Q

3#'.,

升高
MJ)!K

升高不一定减少心血

管病发病风险

3#'.,

突变导致细胞表面
W/!\

(

下降#细

胞外流游离胆固醇减少
$&#$

-,T(KM,([N)

等(

$.

)

A9#&+2"'22 X

与男性心血管病有关
X $&#$

畅晓燕(

"

)

#任宁等(

#1

) 外显子
#

男性
,

等位基因者升高 可能无关 男性
,

等位基因者
<

D

4,!

(

升高
$&#$

$&#2

Ǹ

等(

$&

)

A9.+++

仫佬族女性
KK

+

K3

基因型者高

于
33

基因型者%汉族男性
3

等

位基因者较低

X X $&#$

W3,T(W)]S,(3(VTV

等(

#"

)

A9.+++

老年男性
33

基因型者升高
X X $&#*

T(V-W(/(

等(

#'!#+

)

A9##&.'+22

有相关性
X X $&#2

A9##&.'+.

+

A92'"."#.

+

A9+*++1.

有相关性
X

与
<

D

4,!

(

水平有相关性
$&#.

)ONT__/VT

等(

#.

)

Z$1'W

升高 不确定 未观察到巨噬细胞胆固醇外流能力减弱
$&#.

-,T(KM,([N)

等(

$"

)

A92$*+&&# X 3

等位基因可能为致病因素
X $&#.

e,T]T(

等(

##

)

Z*'")

升高$尤其是
MJ)!$P

& 风险增高
<

D

4,!

(

升高#未观察到胆固醇流出能力减

弱
$&#"

,̂T_

等(

.

)

W#$1)

升高
X )

D

$

<

&升高
$&#"

_]]J,/ê TVO,J

等(

$'

)

A9.+++ X

3

等位基因在总体及女性中

与早发冠心病有关
X $&#"

eVT_

等(

$#

)

A9#&+2"'22

KK

+

K_

基因型者高于
__

基因

型者
K

等位基因可能为致病因素
X $&#'

!!

注!

X

为无数据

*

+2*$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!
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!
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;

B9:$&#+

!
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!
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1

!

小
!!

结

!!

W/!\

(

是
MJ)

的主要受体#能介导
MJ)!K

的

选择性摄取及胆固醇的逆转运'

W/!\

(

与
MJ)

水

平+

MJ)!K

功能及冠心病相关疾病风险有着复杂的

关系'小鼠实验证实#过表达
W/!\

(

会降低
MJ)!K

水平#但降低动脉粥样硬化的风险#敲除
W/!\

(

虽然

会升高
MJ)!K

水平#但却会增加动脉粥样硬化的风

险'人群研究发现#

W/!\

(

基因的某些突变会对脂代

谢尤其是
MJ)

代谢产生影响#造成选择性摄取胆固

醇能力降低+

MJ)!K

升高#这些升高的
MJ)!K

反而

可能增加动脉粥样硬化甚至冠心病的发病风险'目

前对
W/!\

(

的致病机制及临床研究尚存在许多问

题#如增加的
MJ)!K

是否会像
)J)!K

一样沉积导致

动脉粥样硬化+动脉壁内的巨噬细胞是否通过
W/!\

(

将胆固醇清除以减少自身泡沫化+如何将
W/!\

(

作为靶点进行冠心病及相关疾病的治疗与预防等等'
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股骨转子间骨折的手术治疗

魏山川 综述!倪卫东%审校

"重庆医科大学附属第一医院骨科!重庆
2&&&#"

$

!!

关键词"转子间骨折#

!

手术方式#

!

内固定器械

中图法分类号"

/"+*%2$

文献标志码"

,

文章编号"

#"'$!12..

"

$&#+

$

#.!$*.&!&2

!!

股骨转子间骨折指发生于股骨颈基底部至小转

子水平之间的骨折#也称股骨粗隆间骨折#约占髋部

骨折的
..a

'该部位为松质骨#易发生骨质疏松#是

老年患者发生股骨转子间骨折的重要因素'而老年

转子间骨折患者选择保守治疗#如持续牵引等需长期

卧床#将面临并发症如肺部感染+深静脉血栓+褥疮

等#死亡率可达
$&a

'早期手术治疗老年股骨转子间

骨折已成为共识#但采取何种手术方式#是髓内固定+

髓外固定#还是关节置换1 甚至外固定支架1 目前尚

无统一结论'本文就股骨转子间骨折的分型+手术方

式的选择及相关问题进行综述#以期对制定转子间骨

折手术方案有所帮助'

$

!

股骨转子间骨折的分类

!!

股骨转子间骨折主要分类方式包括
\4

F

E!_A5@@56

分类+

V7<69

分类+

,]

分类和改良
V7<69

分类等#其

中改良
V7<69

分类及
,]

"

]3,

方法对骨折稳定情况

及骨折移位情况有较为明确的判定#临床应用较多'

根据
3A46R4!V7<69

分类#股骨转子间骨折分为
.

型#

(

型为无移位的两部分骨折#

'

型为
(

型骨折合并小

转子撕脱骨折#股骨矩未被累及#

)

型为有移位的小

转子骨折#合并股骨矩骨折#

+

型为大小转子粉碎性

骨折#伴或不伴股骨颈或大转子冠状面骨折#

3

型则

是逆转子间骨折'

,]

"

]3,

分型则将股骨转子间骨

折分为
*#!,

型#并进一步划分为
*#!,#

+

*#!,$

+

*#!

,*

这
*

种亚型#其中
*#!,#

是简单的稳定性骨折#再

分为
*

个亚型#

,#%#

型骨折经过转子间线#

,#%$

骨折

累及大转子#

,#%*

骨折线经过小转子下方'

*#!,$

型为粉碎性骨折#在外侧壁保持完整的前提下根据内

侧壁的情况分为
*

个亚型#

,$%#

型为一个骨折块#

,$%$

型为多个骨折块#

,$%*

型为多个骨折块同时骨

折线延伸至小转子下超过
#>C

'而
*#!,*

则是反转

子间骨折#同样分为
*

个亚型#

,*%#

为反斜型骨折#

,*%$

为横行骨折#

,*%*

为粉碎性骨折'从稳定性

看#

,]

分型
,$

+

,*

型及
V7<69

分型
)

+

+

+

3

型属于

不稳定型骨折'

/

!

股骨转子间骨折的手术方式

/%$

!

髓外固定

/%$%$

!

动力髋螺钉$

JMW

&

!

在很长一段时间内#

JMW

都是手术治疗股骨转子间骨折内固定的首选#

现在仍常用于稳定+简单的转子间骨折'

JMW

用于

转子间骨折在发挥固定作用的同时#允许螺钉在一定

范围内滑动#对骨折块起动力加压+静力加压的双重

作用'其通过将滑移式钉板固定装置和加压内固定

装置结合的方式#降低骨折断端的剪切力#利于骨折

愈合(

#

)

'和
_<CC<

钉相比#

JMW

具有更低的术中出

血量+切出率+术后骨折发生率及再手术率#但
JMW

术中出血量和股骨近端防旋髓内钉$

ZQT,

&相比并没

有明显优势(

$

)

'对内侧皮质缺失的患者#

JMW

容易出

现螺钉切割股骨头+钢板侧螺钉松动脱出及内固定移

位等问题'且因为其螺钉滑动方向与反转子骨折的

骨折线平行#引起骨折分离移位#应用于反转子间骨

折无法达到有效固定#禁用于逆转子间骨折'现一般

将
JMW

用于稳定或相对稳定的股骨转子间骨折$

V7!

<69

(

+

'

型或
,]

"

]3,*#!,#

型&#必要时可以在股

*

&.*$

*
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