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脉狭窄的检出率提高ꎬ从无症状到头昏等轻微症状ꎬ再到卒中发作ꎬ均可作为颅内动脉狭窄的临床表现ꎮ 作为一个

多病因疾病ꎬ其发病机制复杂ꎬ且缺血性卒中复发率高ꎬ逐渐受到研究者的关注ꎮ 颅内动脉狭窄的患者存在年龄分

布、性别及种族等差异ꎬ提示遗传因素在其中有着重要作用ꎮ 目前关于颅内动脉狭窄遗传因素方面的研究取得一

些进展ꎮ
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　 　 颅内动脉狭窄 ( ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓꎬ
ＩＡＳ)是中国人群缺血性脑卒中的最常见原因ꎬ其中

最常见的病因是颅内动脉粥样硬化(ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃꎬＩＣＡＳ )ꎬ此外ꎬ烟雾病或烟雾综合征、血
管炎等疾病均可出现颅内动脉狭窄表现ꎮ 颅内动

脉狭窄发生机制仍不清楚ꎬ目前治疗主要停留在针

对高危因素的二级预防和症状性狭窄的血管内治

疗等阶段ꎮ 遗传因素的研究对于其发病机制的深

入理解将会有重要意义ꎮ 全基因组关联分析

(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬＧＷＡＳ)发现多种与

颅 内 动 脉 狭 窄 相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性

(ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰ)ꎬ这为进一步

研究颅内动脉狭窄的发生机制提供思路ꎮ 本文从

颅内动脉狭窄相关的常见疾病方面汇报其遗传学

方面的进展ꎮ

１　 颅内动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是指在多种

危险因素下ꎬ血管内膜结构或功能受损ꎬ导致通透

性发生改变ꎬ血脂异常沉积到血管壁ꎬ伴炎性细胞

浸润为主要特征的渐进性病理过程ꎬ是多基因和环
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境因素共同作用的结果[１]ꎮ 动脉粥样硬化作为系

统性疾病ꎬ与多种因素密切相关ꎬＭｏｒｒｉｓｏｎ 等[２] 人尝

试从基因多态性角度发现与颅内动脉粥样硬化关

系密切的易感基因ꎬ却发现与冠心病相关的 ５１ 种单

核苷酸多态性(ＳＮＰ)中ꎬ仅有丝氨酸蛋白酶抑制蛋

白 Ａ 家族 ９(ｓｅｒｐｉｎ ｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒ ９ꎬＳＥＲＰＩＮＡ９)
一种与黑人和白人脑梗死有关ꎬ三种 ＳＮＰ 与白人脑

梗死有关ꎬ两种 ＳＮＰ 与黑人脑梗死有关ꎮ 这项研究

纳入的 ４９５ 例脑梗死患者中有 ４０７ 例存在脑血栓形

成ꎬ同时排除冠心病史等ꎬ虽然没有涉及颅内动脉

粥样硬化具体情况ꎬ但提示遗传易感性在种族相关

心、脑血管粥样硬化中的差异ꎮ 有助于解释有些人

易发生冠心病ꎬ而有些人倾向于脑动脉粥样硬化ꎮ
更有研究表明载脂蛋白 Ｅ￣Ｓ４( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ￣Ｓ４ꎬ
ＡｐｏＥ￣Ｓ４)等位基因是颅外动脉狭窄的独立危险因

素ꎬ与颅内动脉狭窄无明显相关[３]ꎬ引起了研究者

对代谢相关易感基因与动脉粥样硬化血管选择性

的关注ꎮ 炎症活动及代谢紊乱在动脉粥样硬化过

程中起到重要作用ꎬ与炎症及代谢相关的分子及信

号通路在 ＩＣＡＳ 发生过程中起着级联放大效应ꎬ因
此ꎬ成为当前的研究热点ꎮ
１.１　 与斑块炎症活动相关的基因多态性

慢性炎症反应在 Ａｓ 中起到重要作用ꎬ贯穿于

Ａｓ 的启动及发生发展过程ꎬ也在脑缺血复杂病理变

化的基因组、分子、细胞水平起到重要的级联作用ꎮ
在粥样硬化建模中ꎬ通过髓系细胞激活的天然免疫

系统有助于动脉粥样硬化的发生、发展和并发症ꎬ
Ｊｏｆｆｒｅ 等[４]人的研究表明ꎬ髓系细胞触发受体( ｔｒｉｇ￣
ｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬＴＲＥＭ￣１)
(表 １) 在巨噬细胞脂反应中有着重要作用ꎬ是凋亡

受体的一个重要上游信号ꎬＴＲＥＭ￣１ 在人类动脉硬

化斑块中表达ꎬ尤其集中在富脂质区ꎻ他们提出

ＴＲＥＭ￣１ 通过协调及活化脂肪酸移位酶 ( ｆａｔｔｙ￣
ａｃｉｄｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅꎬＦＡＴ / ＣＤ３６)和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ４)促进单核巨噬细胞调节炎症反应和

泡沫细胞形成ꎬ阻断 ＴＲＥＭ￣１ 信号可能是一个动脉

粥样硬化治疗的新途径ꎮ ＴＬＲ４ 作为炎症介导因子

与 Ａｓ 有密切关系ꎬＸｕ 等[５] 人研究表明在中国北方

汉族人群中ꎬ ＴＬＲ４ 的三个单核苷酸多态性位点

(ＳＮＰ)中 ２ 个基因位点( ｒｓ１９２７９１１、ｒｓ２１４９３５６) (表
１) 与大动脉粥样硬化性脑卒中有关ꎬ但未提示

ＴＬＲ４ 基因多态性与 ＩＣＡＳ 的血管床选择性相关ꎮ
而 ＲａｄｉｏＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ １０５(ＲＰ１０５) (表 １)作为一个与

ＴＬＲ４ 结构同源和 ＴＬＲ４ 信号通路的重要调节因子ꎬ

Ｗｅｚｅｌ 等[６] 人研究表明 ＲＰ１０５ 缺乏通过下调 ＣＣＲ２
干扰单核细胞迁移减缓早期动脉粥样硬化斑块进

展并减少破损处巨噬细胞数量ꎮ Ｅ 选择素(ＣＤ６２Ｅ)
(表 １)主要表达于活化的内皮细胞ꎬ介导白细胞与

内皮细胞的起始黏附ꎬ触发一系列炎性反应导致 Ａｓ
发生ꎬ但其与 ＩＣＡＳ 关系不明确ꎮ Ｓｉｔａｒａ 等[７] 人在

Ａｎｄｈｒａ Ｐｒａｄｅｓｈ 的人群中研究发现 ＣＤ６２Ｅ 的 Ｓ１２８Ｒ
多态性与 ＩＣＡＳ 相关ꎬＡＣ 基因型比 ＡＡ 基因型更易

出现缺血性卒中ꎮ 有研究表明ꎬ肿瘤坏死因子超家

族 ４( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ４ꎬＴＮＦＳＦ４ꎬ也
作 ＯＸ￣４０Ｌ)与肿瘤坏死因子受体超家族 ４( Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ４ꎬＴＮＦＲＳＦ４ꎬ也作

ＯＸ￣４０)与 Ａｓ 及相关疾病易感性相关ꎬＨｕａｎｇ 等[８]

人研究结果提示汉族人群中 ＴＮＦＳＦ４ / ＴＮＦＲＳＦ４ 的

ＳＮＰ 与动脉粥样硬化性脑卒中无明显统计学差异ꎮ
１.２　 与代谢相关的基因多态性

研究表明许多危险因素参与到颅内动脉粥样

硬化发生发展过程中ꎬ从年龄、性别、种族及基因多

态性等不可控因素ꎬ到高血压、高血脂及糖尿病等

可控因素ꎬ其中基因多态性在血脂代谢、血压中起

到一定作用[９]ꎮ
１.２.１　 与脂质代谢相关的基因多态性 　 　 低密度

脂蛋白血管壁沉积及氧化过程是动脉粥样硬化起

始的重要环节ꎬ高密度脂蛋白逆转运胆固醇ꎬ降低

血清低密度脂蛋白水平ꎬ在一定程度上限制动脉粥

样硬化发生发展ꎮ
同种异体炎症因子 １ ( ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒ １ꎬＡＩＦ１)(表 １)ꎬ编码一种与肌动蛋白和钙结

合的蛋白质ꎬ可促进巨噬细胞活化和血管平滑肌细

胞及 Ｔ 淋巴细胞的增殖ꎮ 有研究表明ꎬＡＩＦ１ 过表达

促进巨噬细胞摄入 ｏｘ￣ＬＤＬ 并加速泡沫细胞形成ꎬ与
动脉粥样硬化形成密切相关[１０]ꎮ ＡＴＰ 结合盒转运

体 Ｇ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ Ｇ１ꎬＡＢＣＧ１)
(表 １)参与巨噬细胞胆固醇和磷脂转运ꎬ并可能调

节其他细胞类型的细胞脂稳态ꎮ 逆向转运胆固醇

从巨噬细胞中流出ꎬ减缓泡沫细胞形成ꎬ载脂蛋白

Ａ１ 参与此过程ꎬ但载脂蛋白 Ａ１ 羧基末端 １８５￣２４３
缺失会减少 ＡＢＣＧ１ 介导的胆固醇流出[１１]ꎮ 此外ꎬ
ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒｓ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１) (表 １)参与调控 ＨＤＬ 的合成ꎬ
ＨＤＬ 作用 Ｂ 型Ⅰ类清道夫受体( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅⅠꎬＳＲ￣ＢⅠ)调节胆固醇酯从 ＨＤＬ 分子

到细胞的选择性转运ꎬ蒋波等[１２] 综述了多种 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 对 ＡＢＣＡ１ 和 ＳＲ￣ＢⅠ参与的胆固醇逆向转

运的调控ꎮ

８５０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



固醇调节元件结合转录因子( ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＳＲＥＢＦ１) (表

１)存在于低密度脂蛋白受体及固醇生物合成基因

的启动子序列中ꎬ编码一种转录因子结合固醇调节

元件ꎬ其表达与 ＨＤＬ 直接相关[１３]ꎮ 有研究表明ꎬ卵
磷脂胆固醇脂酰基转移酶( ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌ￣
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＬＣＡＴ)基因 ｒｓ２２９２３１８ 位点携带 ＧＧ 基因

型比携带 Ａ 等位基因的患者血清 ＨＤＬ 水平更高ꎬ血
浆胆固醇酯转移蛋白(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｓｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＥＴＰ)基因 ｒｓ７０８２７２ 位点携带 Ａ 等位基因比携带 Ｇ
等位基因的患者血清 ＨＤＬ２ａ、ＨＤＬ３ａ 水平更高[１４]ꎮ
载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ) (表 １)是一种

参与脂蛋白的转化与代谢过程的多态性蛋白ꎬ巨噬

细胞分泌 ＡｐｏＥ 促进胆固醇外流ꎬ抑制向泡沫细胞

转化ꎬ在 Ｗｅｉ 等人[１５] 动脉粥样硬化小鼠建模中ꎬ部
分结扎颈动脉会诱导 ＡｐｏＥ 缺陷小鼠形成脂质和巨

噬细胞斑块ꎬ而野生型则颈内动脉内膜增生ꎬ提示

ＡｐｏＥ 基因缺陷更易形成高脂血症并发展成粥样斑

块ꎮ 脂肪酸结合蛋白 ４( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ
ＦＡＢＰ４)(表 １)被认为是心血管疾病的一个重要调

节器ꎬ包括脂毒性巨噬细胞内质网应激ꎬＦＡＢＰ４ 基

因的一个功能多态性( ｒｓ７７８７８２７１)可下调 ＦＡＢＰ４
的表达ꎬＳａｋｓｉ 等人[１６] 研究表明 ＦＡＢＰ４ ｒｓ７７８７８２７１
会影响血清总胆固醇水平和心血管疾病的风险ꎬ
ＦＡＢＰ４ 在动脉粥样硬化斑块中的低表达可能是通

过调节内质网应激促进斑块稳定ꎬ减少凋亡和炎症

的脂肪负担ꎮ 这种多态性降低总体炎症及脂肪负

担ꎬ对颅内外动脉粥样硬化斑块有积极影响ꎮ 有研

究表明ꎬ载脂蛋白 Ａ５( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ５ꎬＡｐｏＡ５)基

因、 枯 草 溶 菌 素 转 换 酶 ９ ( ｗｉｔｈｅｒｅｄ ｌｙｓｏｚｙｍｅ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ９ꎬＰＣＳＫ９)基因和低密度脂蛋白受

体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)基因(表
１)突变导致高甘油三酯血症及高胆固醇血症[１７]ꎬ杨
青报道了中国首例家族性高胆固醇血症患者 ＬＤＬＲ
基因第九外显子上游第 １１８７￣１０ 位碱基 Ｇ 突变

为 Ａ[１８]ꎮ
１.２.２　 脂联素基因多态性　 　 脂联素(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬ
ＡＰＮꎬ又作 ＡＤＩＰＯＱ)(表 １)作为一种在脂肪组织中

大量表达细胞因子ꎬ是代谢综合征最重要的危险因

素和最显著的炎症标志物ꎬ与胰岛素抵抗、２ 型糖尿

病及代谢综合征密切相关ꎮ 研究表明颅内动脉粥

样硬化卒中相对其他卒中亚型与脂联素低水平关

系更密切ꎬ且颅内动脉粥样硬化严重患者脂联素水

平更低ꎮ 提示脂联素低水平导致的代谢紊乱是增

加 ＩＣＡＳ 发生的高危风险因素之一ꎮ 欧洲多中心研

究表明脂联素基因 ｒｓ１６８６１１９４ 位点的 ＧＧ 基因型和

ｒｓ１７３００５３９ 位点的 ＧＧ 基因型与脂联素水平减少有

关ꎬ而且 ｒｓ２６６７２９ 的 ＳＮＰ 与脂联素浓度低也密切相

关[１９]ꎬＣｕｉ 等[２０]研究结果表明在汉族人群中脂联素

基因 ＳＮＰ 与 ＩＣＡＳ 风险增加密切相关ꎮ Ｃ１ｑ 肿瘤坏

死因子相关蛋白 ９(Ｃ１ｑ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ９ꎬＣＴＲＰ９)(表 １)是一种新发现的与脂联素

高度同源的脂肪细胞因子ꎬ其对机体具有正性作

用ꎬ在调节代谢、改善内皮功能等方面发挥重要作

用ꎮ Ｌｉ 等人[２１]实验发现 ＣＴＲＰ９ 通过减少巨噬细胞

分泌肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬ
ＴＮＦ￣α)、单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＣＰ￣１)等炎症因子增强 ＡｐｏＥ 敲除小鼠

斑块的稳定性ꎮ
１.２.３　 与高血压相关的基因多态性 　 　 与高血压

相关的易感基因同样促进 ＩＣＡＳ 发生发展ꎬＪａｙａｎｔｅｅ
等[２２]研究结果表明ꎬ血管紧张素转化酶(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＡＣＥ)的 ＤＤ 基因型、Ｄ 等位基因

和内皮蛋白 １(ａｄｄｕｃｉｎ１ꎬＡＤＤ１)的 Ｗ 等位基因与磁

共振 血 管 成 像 ( ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＭＲＡ)血管异常所致缺血性卒中有关ꎬ在颅内和颅

外动脉 ＭＲＡ 血管异常患者中 ＡＣＥ 与 ＡＤＤ１ 基因多

态性无差异ꎮ 然而 Ｓａｈａｒａ 等[２３]人的研究表明 ＡＣＥ２
(表 １)缺乏会促进与血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎꎬＡｎｇ
Ⅱ)介导的血管炎症和 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基端激酶( ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)信号通路激活相关的血管疾

病ꎬ如动脉粥样硬化的发展及动脉新生内膜形成ꎬ
这些提示 ＡＣＥ２ 对血管有保护作用ꎮ
１.２.４　 与高半胱氨酸血症相关的基因多态性 　 　
亚甲基四氢叶酸还原酶 (ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＭＴＨＦＲ)(表 １)参与同型半胱氨酸代谢及

ＤＮＡ 甲基化等过程ꎬＭａｏ 等[２４] 研究表明 ＭＴＨＦＲ 基

因 Ｃ６７７Ｔ 位点多态性与同型半胱氨酸水平升高有

关ꎬ且 ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６６７Ｔ 位点 Ｃ / Ｔ、Ｔ / Ｔ 基因型及

Ｔ 等位基因增加大动脉粥样硬化风险ꎮ

２　 烟雾病与烟雾综合征

烟雾病(ｍｏｙａｍｏｙａ ｄｉｓｅａｓｅꎬＭＭＤ)是颈内动脉

虹吸部及大脑前动脉、大脑中动脉起始部严重狭窄

或闭塞ꎬ软脑膜动脉、穿通动脉等小血管代偿增生

形成脑底异常血管网为特征的一种脑血管病ꎮ 烟

雾综合征(ｍｏｙａｍｏｙａ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬＭＭＳ)是指合并其

他神经系统或非神经系统疾病并伴有烟雾样血管

的一组疾病ꎮ 研究进一步指出在特征性烟雾状血
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管形成的患者中ꎬ伴随已知的相关疾病状态(如头

颈部放射治疗史、唐氏综合症、神经纤维瘤病 １ 型

等)可认为是 ＭＭＳꎬ揭示遗传性疾病与之密切相关ꎮ
烟雾病的发病机制复杂ꎬ目前流行病学调查表明

ＭＭＤ 具有明显的地域差异和有家族聚集性ꎮ 一些

家系研究报告结果显示常染色体显性遗传ꎬ但不完

全显性较多ꎮ 这些提示遗传学因素在 ＭＭＤ 与 ＭＭＳ
的发生中起着重要作用ꎬ 尤其是家族性 ＭＭＤ
或 ＭＭＳꎮ

全基因连锁研究发现 ３ｐ２４￣２６、 ６ｑ２５、 ８ｑ２３、
１０ｑ２３.３１、１２ｐ１２、１７ｑ２５ 等数个基因位点与家族性烟

雾病相关ꎬ进一步研究发现其中位于 １７ｑ２５ 区域的

指蛋白 ２１３ ( ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ２１３ꎬＲＮＦ２１３) 基因

(表 １) 是东亚人群 ＭＭＤ 发生最相关的易感基

因[２５]ꎮ 在日本人群研究中发现ꎬＲＮＦ２１３ 基因的

ｐ.Ｒ４８１０Ｋ(ｃ.１４５７６Ｇ>Ａ)突变可见于 ９５％的家族性

ＭＭＤꎬ８０％的散发性 ＭＭＤ 及 １.８％正常人[２６]ꎮ 有研

究表明纯合子 ｃ.１４５７６Ｇ>Ａ 突变与 ＭＭＤ 低龄化、缺
血程度及大脑前动脉闭塞有关ꎬ且双侧病变可能与

单侧 ＭＭＤ 患者 ＲＮＦ２１３ 的风险等位基因数目有

关[２７]ꎮ 全基因组 ｍｉＲＮＡ 分析提示 ＭＭＤ 患者血浆

中 与 ＲＮＦ２１３ 和 ＢＲＣＣ３ 相 关 的 ｍｉＲＮＡ 水 平

上升[２８]ꎮ
此外ꎬ一些研究也发现了 ｐ. Ｒ４８１０Ｋ 之外的

ＲＮＦ２１３ 突变位点ꎬ如 ｒｓ１４８７３１７１９、ｒｓ３９７５１４５６３ꎬ这
两种突变倾向于不同的 ＭＭＤ 临床表现ꎬ研究表明

ＲＮＦ２１３ 的 ｐ.Ｒ４８１０Ｋ 突变与缺血性改变相关ꎬ而非

ｐ.Ｒ４８１０Ｋ 突变ꎬ尤其是 Ａ４３９９Ｔ 位点与出血性改变

相关[２９]ꎮ

表 １. 文中与颅内动脉狭窄相关的易感基因及其生物功能

Ｔａｂｌｅ １. Ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｖｉｅｗ
易感基因名称 生物功能 易感基因名称 生物功能

ＴＲＥＭ￣１ 促进单核 /巨噬细胞调节炎症反应和泡沫细
胞形成

ＦＡＢＰ４(ｒｓ７７８７８２７１) 降低炎症及脂肪负担ꎬ稳定斑块

ＴＬＲ４(ｒｓ１９２７９１１、
ｒｓ２１４９３５６) 参与 ＡＳ 炎症反应 ＡｐｏＡ５ 与高甘油三酯血症和高脂蛋白血

症 ５ 型有关

ＲＰ１０５ 参与单核细胞迁移 ＰＣＳＫ９、ＬＤＬＲ 与常染色体显性遗传家族性高胆
固醇血症有关

ＣＤ６２Ｅ 介导白细胞与内皮细胞的起始黏附
ＡＰＮ(ｒｓ１６８６１１９４、
ｒｓ１７３００５３９) 与血清低 ＡＰＮ 水平有关

ＡＩＦ１ 促进巨噬细胞活化和血管平滑肌细胞增殖 ＣＴＲＰ９ 参与内皮功能调节ꎬ减轻炎症反应

ＡＢＣＧ１ 逆向转运胆固醇流出巨噬细胞 ＡＣＥ２ ＡｎｇⅡ介导的炎症反应与 ＪＮＫ 信号
通路

ＡＢＣＡ１ 与家族性高密度脂蛋白缺乏有关 ＭＴＨＦＲ(Ｃ６７７Ｔ) 与高同型半胱氨酸血症有关

ＳＲＥＢＦ１ 参与 ＨＤＬ 合成 ＲＮＦ２１３ 与烟雾病有关

ＡｐｏＥ 参与巨噬细胞外排胆固醇ꎬ减缓泡沫细胞
形成

ＡＤＡ２ 与血管炎有关

３　 中枢神经系统血管炎

血管炎是以血管壁炎症为特征的异质性疾病ꎬ
可以作为多种疾病的结果ꎬ也可作为病因未知的单

独疾病出现ꎬ 原发性中枢系统动脉炎 ( ｐｒｉｍａｒｙ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｒｔｅｒｉｔｉｓꎬＰＡＣＮＳ)和累及颅内

动脉的巨细胞动脉炎 ( ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌ ａｒｔｅｒｉｔｉｓꎬ ＧＣＡ)、
Ｔａｋａｙａｓｕｓ Ａｒｔｅｒｉｔｉｓ( ＴＡ)等系统性动脉炎患者均可

出现短暂性脑缺血发作(ＴＩＡ)、卒中症状ꎮ Ｊａｅｃｈｕｎ
Ｈｗａｎｇ 等[３０]回顾研究 １９０ 例 Ｔａｋａｙａｓｕ 动脉炎患者ꎬ
有 ２１ 例发生缺血性卒中(平均年龄 ３９.９ 岁)ꎬ其中

１１ 例经 ＭＲＡ 证实存在颅内动脉狭窄ꎮ

目前关于颅内动脉炎导致血管狭窄的机制仍

不清楚ꎮ 而血管炎多系统受累的表现提示遗传基

因异常可能参与疾病发生ꎬ一项对多系统血管炎患

者及其父母的基因序列研究发现腺苷脱氨酶 ２( ａ￣
ｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ２ꎬＡＤＡ２)基因(表 １)突变与系

统性血管炎及早年复发性卒中相关[３１]ꎮ 基于巨细

胞动脉炎(ＧＣＡ)的 ＧＡＷＳ 研究表明人淋巴细胞抗

原Ⅱ(ｈｕｍａｎ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｃｌａｓｓ ＨＬＡꎬｃｌａｓｓ Ⅱ)
是明显关联区域ꎬ纤溶酶原(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎꎬＰＬＧ)和脯

氨酰 ４￣羟化酶亚基 α２(ｐｒｏｌｙｌ ４￣ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ
ａｌｐｈａ ２ꎬＰ４ＨＡ２) 是其易感基因[３２]ꎮ Ｋｉｍ 等[３３]人研

究发现神经营养因子(ＮＴ)及其受体(ＮＴＲ) 参与
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ＧＣＡ 血管重塑过程ꎬ神经生长因子(ＮＧＦ)和脑源性

神经营养因子(ＢＤＮＦ)通过结合和 Ｐ７５ＮＴＲ 酪氨酸

激酶 Ｂ 受体分别促进颞动脉血管平滑肌细胞增殖

和迁移ꎬ在缺血性事件中酪氨酸激酶 Ｂ、脑源性神经

营养因子表达会更高ꎮ 内皮素系统蛋白水平的增

加提供了有助于缺血事件发生的微环境ꎬ在 ＧＣＡ 患

者中内皮素及内皮素转化酶的 ｍＲＮＡ 表达量均下

降ꎬ在体外 ＧＣＡ 颞动脉平滑肌细胞的进一步研究发

现血小板源生长因子及白细胞介素 １β 下调内皮素

ｍＲＮＡ 的表达[３４]ꎮ 以上的研究取材来自可活检的

颞动脉炎ꎬ其在颅内动脉内皮及平滑肌细胞增殖过

程的机制仍需进一步研究ꎮ

４　 其　 他

脑小血管病(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ)是一

种累及小动脉(４０ ~ ２００ μｍ)、微动脉、小静脉及毛

细血管的原因不明的病理改变ꎬ随着影像学技术发

展ꎬ逐渐提高了对脑小血管病的认识及确诊率ꎬ具
有遗传效应的如:伴皮质下梗死和白质脑病的常染

色体显性遗传性脑动脉病(ＣＡＤＡＳＩＬ)、线粒体脑病

伴乳酸中毒和卒中样发作(ＭＥＬＡＳ)等成为研究的

热点ꎮ 由于 ＤＳＡ、ＭＲＡ 影像检查难以发现血管狭窄

样改变[３５]ꎬ故在这里不再详述ꎮ

５　 小　 结

颅内动脉狭窄作为一种多病因的疾病ꎬ与高血

压、糖尿病、血脂异常及代谢综合征等因素相关ꎬ其
发病机制目前仍不清楚ꎬ各种危险因素的遗传易感

性体现种族、个体间ꎮ 颅内动脉狭窄是缺血性卒中

的一个重要危险因素ꎬ且症状性颅内动脉狭窄卒中

复发率较高ꎬ颅内动脉狭窄的风险分层及相应的治

疗措施对于卒中预防有重要意义ꎮ 其遗传方面的

研究扩展了对发病机制的认识ꎬ为后续相关分子、
信号通路及药物干预等研究提供一定的思路ꎬ有利

于颅内动脉狭窄的评估及个体化治疗ꎮ
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