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【摘要】心血管疾病因其流行性和高死亡率受到广泛关注。动脉粥样硬化的严重程度对心血管疾病的发展产生重要影响。脂

蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）作为血管炎症和动脉粥样硬化斑块易损性的生物标志物备受关注。在过去的２０年中，人们通过基因
水平对ＬｐＰＬＡ２进行了大量研究，发现６２％遗传因素可能影响ＬｐＰＬＡ２活性变异，并且基因的多态性可能影响ＬｐＰＬＡ２的功能，从
而进一步影响相关疾病的进展。现探讨ＬｐＰＬＡ２基因Ｖ２７９Ｆ、Ａ３７９Ｖ、Ｉ１９８Ｔ、Ｒ９２Ｈ的多态性与心血管疾病之间的关联性，以便更深
入了解基因多态性对ＬｐＰＬＡ２功能的影响。
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　　心血管疾病因其广泛流行和高死亡率已成为重
要的公共卫生问题，其中炎症在该疾病的进展过程中

发挥关键作用。脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）是位于第６号染
色体上ＰＬＡ２Ｇ７基因编码的酶，也称为血小板活化因
子乙酰水解酶，属于钙非依赖性脂肪酶的一种。它主

要由巨噬细胞分泌，并与低密度脂蛋白和高密度脂蛋

白形成复合物的形式循环于血液中［１］。ＬｐＰＬＡ２通过
调节血液中的脂质代谢来介导血管内部的炎症反应，

是循环系统中与炎症相关的标志物之一。流行病学

调查［１２］表明，ＬｐＰＬＡ２浓度或酶活性升高已被确定为
心血管疾病概率增加的风险因素。许多研究评估了

ＬｐＰＬＡ２基因遗传变异对其表达水平和／或功能是否
产生影响，并据此推断其可能对人类心血管疾病的发

病率及严重程度产生影响。在不同患者中，已对 Ｌｐ
ＰＬＡ２的遗传变异进行了广泛研究，包括它们对生理功
能和疾病的影响。现详细阐述４个编码区的单核苷酸
多态性 Ｖ２７９Ｆ、Ａ３７９Ｖ、Ｉ１９８Ｔ、Ｒ９２Ｈ，从基因频率、同
源序列比对、酶活性以及与心血管疾病的相关性来提

出新的见解，旨在更深入理解遗传变异如何影响 Ｌｐ
ＰＬＡ２的活性及功能。
１　等位基因频率

在公共数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）
中搜索编码 ＬｐＰＬＡ２基因多态 性 显 示，Ｖ２７９Ｆ
（ｒｓ７６８６３４４１）在日本受试者中出现的频率最高，其次
是中国和韩国受试者，但在美国白种受试者中不存

在。Ｕｎｎｏ等［３］、Ｙａｍａｄａ等［４５］的多项研究证实了

Ｖ２７９Ｆ等位基因与日本受试者的动脉粥样硬化、心肌
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梗死等血管疾病之间的相关性。Ａ３７９Ｖ（ｒｓ１０５１９３１）
在东亚人群中出现频率最高，非洲人群出现的频率最

低。Ｌｉｕ等［６］发现，在中国台湾患者中，Ａ３７９Ｖ多态性
在早 发 性 心 肌 梗 死 患 者 中 更 为 普 遍。Ｉ１９８Ｔ
（ｒｓ１８０５０１８）在非洲人群中出现的频率最高，而在美国
人群中则较低。Ｓｕｔｔｏｎ等［７］发现 Ｉ１９８Ｔ等位基因与心
血管疾病多态性频率无关。Ｒ９２Ｈ（ｒｓ１８０５０１７）在欧洲
人群中出现频率最高，南亚人群中出现的频率最低。

与健康受试者相比，Ｒ９２Ｈ等位基因似乎对冠状动脉
疾病或心肌梗死患者的多态性频率没有影响［７８］。这

些临床研究显示，在心血管疾病中，Ｖ２７９Ｆ和 Ａ３７９Ｖ
基因出现频率较高，而Ｉ１９８Ｔ和Ｒ９２Ｈ似乎没有变化。

２　同源序列分析及蛋白功能预测

从 ＵｎｉＰｒｏｔ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｕｎｉｐｒｏｔ．ｏｒｇ／）下载与
ＰＬＡ２Ｇ７基因相关的其他物种的同源序列，通过对氨
基酸的保守性进行分析，发现Ｒ９２、Ａ３７９保守性较低，
Ｉ１９８保守性适度。相比之下，Ｖ２７９具有较高的保守
性，这些位置上的突变可能会影响酶的功能（图 １）。
为了预测蛋白质功能是否受到影响，笔者使用了

Ｐｈｙｒｅ２（基于蛋白质三级结构）和 ＳＩＦＴ（基于蛋白同源
序列）在线预测工具。根据表１结果显示，Ｖ２７９Ｆ突变
对蛋白质功能产生有害影响，而 Ｉ１９８Ｔ、Ａ３７９Ｖ和
Ｒ９２Ｈ则属于良性突变。
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图１　ＰＬＡ２Ｇ７的同源序列比较

表１　ＰＬＡ２Ｇ７突变氨基酸的蛋白功能预测结果

突变氨基酸
Ｐｈｙｒｅ２预测

预测结果 分值／分

ＳＩＦＴ预测

预测结果 分值／分

Ｖ２７９Ｆ 有害 １．００ 有害 ０．０１

Ａ３７９Ｖ 良性 ０．００ 良性 ０．６７

Ｉ１９８Ｔ 良性 ０．０１ 良性 ０．６５

Ｒ９２Ｈ 良性 ０．００ 良性 ０．５９

　　注：Ｐｈｙｒｅ２分值接近１分表示有害，接近０分表示良性；ＳＩＦＴ分值
＞０．５分表示良性，分值＜０．５分表示有害。

３　酶的活性分析
ＰＬＡ２Ｇ７属于磷脂酶Ａ２超家族，是能水解磷脂底

物ｓｎ２位点上的酯键以产生脂肪酸和溶血磷脂的酶。
该蛋白中 Ａ４７Ｉ４２９残基已经通过晶体结构学解析
（ＰＤＢ３Ｄ５Ｅ），确定了含有３８３个氨基酸残基的蛋白
结构［９］。该蛋白结构呈现典型的 α／β水解酶折叠，具
有ＧＸＳＸＧ脂肪酶的典型特征。活性位点由 Ｓｅｒ２７３、

Ｈｉｓ３５１和 Ａｓｐ２９６组成的催化三联体。其中，Ｓｅｒ２７３
位于α螺旋的 Ｎ端，Ｐｈｅ２７４和 Ｌｅｕ１５３稳定催化反应
机制中的负电荷。另外两个催化三联体残基的位置

恰当，可激活Ｓｅｒ２７３进行催化；Ａｓｐ２９６位于 β折叠的
Ｃ端，而Ｈｉｓ３５１位于α螺旋的Ｎ端（见图２）。

Ｖａｌ２７９残基靠近酶的活性位点，对蛋白的正确折
叠及活性催化至关重要，突变为Ｐｈｅ，侧链较小的缬氨
酸被大的苯丙氨酸取代，导致折叠过程受阻并影响了

酶的活性。分子研究［１０］表明，Ｆ２７９重组蛋白失去了
其活性，这会导致体内血浆 ＬｐＰＬＡ２的缺乏。在健康
和患病人群中的基因研究［１１］发现，ＬｐＰＬＡ２缺乏会影
响许多炎症性疾病的发病率及严重程度。Ｋｒｕｓｅ等［１２］

的动力学研究显示，与重组的野生型蛋白相比，Ｖ３７９
突变蛋白表现出增强的分子活性，其 Ｋｍ值高于野生
型２倍，而 Ｔ１９８突变的 Ｋｍ值高于野生型 ６倍。此
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外，这两个突变都降低了底物亲和力。Ｈ９２保持了与
野生型相似的活性、Ｋｍ和Ｖｍａｘ特征。

　　注：部分氨基酸位点用棒状表示。

图２　ＰＬＡ２Ｇ７蛋白部分结构模型

在临床研究中，关于Ａ３７９Ｖ对血浆ＬｐＰＬＡ２酶活
性的影响存在争议。早期的冠心病研究［１３１４］发现，在

欧洲人群中携带 Ａ３７９等位基因会显著增加酶活性。
一项针对 ７２６５７例冠心病受试者进行的大规模研
究［１５］发现，个体携带Ｖ３７９等位基因时，检测到的酶活
性可降低２．７％。Ｌｉｕ等［６］在中国台湾心肌梗死的受

试者中发现Ａ３７９Ｖ的催化活性降低。Ｑｉ等［１６］对中国

汉族人群的动脉粥样硬化的研究揭示了 Ａ３７９Ｖ多态
性对酶的活性无统计学意义的影响。关于Ｉ１９８Ｔ变异
对血浆 ＬｐＰＬＡ２水平的影响，目前尚无定论。
Ｈｏｆｆｍａｎｎ等［１７］在德国冠状动脉疾病的受试者中发现

Ｔ１９８与酶的活性无关。一项欧洲的冠状动脉钙化的
研究［１８］也支持了这个结论。然而，在中国动脉粥样硬

化列队中进行的一项研究［１７］发现Ｔ１９８会导致酶的活
性降低。Ｈｏｕ等［８］对８２７例中国冠心病患者进行的研
究表明，携带Ｔ１９８基因型的受试者显示出显著降低的
酶活性水平。Ｓｕｔｔｏｎ等［７］报道了携带 Ｔ１９８基因型的
受试者主动脉中酶表达下降的趋势。至于Ｒ９２Ｈ对血
浆ＬｐＰＬＡ２活性的影响也存在不确定性。Ｑｉ等［１６］在

中国人群动脉粥样硬化的研究中揭示了Ｒ９２Ｈ与酶活
性之间无统计学意义上的显著差异。但是，在一项欧

洲前瞻性队列冠状动脉研究［１９］中，确定了 Ｈ９２增加
了该酶的活性。此外，在一项荟萃分析［１３］中证实了

Ｒ９２Ｈ与ＬｐＰＬＡ２活性呈负相关趋势。在一项大规模
心血管药物遗传学研究中，Ｙｅｏ等［２０］观察到 Ｒ９２Ｈ与
ＬｐＰＬＡ２活性略有降低有关。德国心血管健康研究中
心对３２３４例冠状动脉造影的受试者进行检测发现，携
带Ｈ９２等位基因的受试者中血浆酶活性适度降
低［１７］。中国和欧洲受试者的研究［８，２１］表明，在血浆中

携带Ｈ９２基因对酶活性没有影响。

在临床研究中，除了已确定 Ｖ２７９Ｆ突变具有酶失
活作用外，对于该酶的其他突变的影响存在争议，这

可能是因为不同患者体内微环境的变化而导致了 Ｌｐ
ＰＬＡ２的生理功能受到影响。
４　与心血管疾病的相关性分析

在日本人群中，约４％的个体广泛存在 Ｖ２７９Ｆ基
因突变，并导致血浆中ＬｐＰＬＡ２酶活性缺失［２２］。对这

种功能丧失突变进行详细研究并获得的所有临床数

据表明，Ｖ２７９Ｆ基因突变与动脉粥样硬化之间呈显著
正相关，可能增加患心血管疾病的风险［２３］。然而，在

中国的几项研究中发现 Ｖ２７９Ｆ多态性与心血管疾病
无关，而韩国的两项研究发现Ｆ２７９能降低动脉粥样硬
化的风险。虽然Ｖ２７９Ｆ基因突变导致血浆中ＬｐＰＬＡ２
水平的显著降低是明显可见的事实，但由于目前主要

集中在亚洲人群中进行调查研究，并未明确阐明

Ｖ２７９Ｆ与心血管疾病之间是否存在关联。尽管已经对
不同患者进行了Ａ３７９Ｖ多态性方面的研究与调查，但
所得到的结果却不一致，因此需要进一步深入地开展

更多相关研究以阐明这种遗传变异是否与预防后期

心血管疾病的风险及其结果相关联。根据大部分研

究显示，Ｉ１９８Ｔ和Ｒ９２Ｈ基因突变可能增加心血管疾病
的风险，然而，由于相关研究数量有限，不能一概而

论。最近进行的荟萃分析［２４］发现 Ｖ２７９Ｆ和 Ｒ９２Ｈ基
因突变与临床动脉粥样硬化的风险增加有关，而

Ａ３７９Ｖ、Ｉ１９８Ｔ则没有显著关联。因此，对 ＬｐＰＬＡ２基
因的多态性进行更深入、更全面的研究是必要的，以

此来阐明其在心血管疾病中的作用。见表２［２５３３］。
５　总结

在过去几十年中，心血管疾病的筛查、诊疗、预防

取得显著进展。然而，它仍然是全球高发病率的疾病

和死亡的主要原因，其发生与动脉粥样硬化的严重程

度密切相关。动脉粥样硬化是一种慢性血管炎症，在

心血管疾病发病之前就已经存在数十年［３４］。ＬｐＰＬＡ２
通过水解氧化低密度脂蛋白来释放促炎介质（溶血磷

脂和氧化脂肪酸），它可以预测心血管事件与动脉粥

样硬化斑块的易损性［３５］。遗传学研究［３６］表明，约

６２％的ＬｐＰＬＡ２活性变异是由遗传因素引起的。
研究讨论ＰＬＡ２Ｇ７基因多态性与心血管疾病之间

的关联，这也是 ＬｐＰＬＡ２参与最广泛的领域。Ｌｐ
ＰＬＡ２基因频率在特定患者中更常见，例如 Ｖ２７９Ｆ在
日本人群中出现频率更高。Ｖ２７９位于活性位点
Ｓｅｒ２７３和Ａｓｐ２９６残基之间，该区域对酶的正确折叠起
着至关重要的作用，该突变致使酶的活性丧失［３７］。临

床研究发现Ｆ２７９对酶的活性和心血管疾病的相关性
方面存在不一致的结果，可能是由于Ｆ２７９虽然使酶的
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活性丧失，但不会显著影响与底物水解的能力。其他

突变体Ｖ３７９、Ｔ１８９、Ｈ９２对酶活性和心血管相关疾病
影响的研究也有不同结论，除了基因多态性还要考虑

是否会受到脂蛋白等因素影响。此外，ＬｐＰＬＡ２容易
被氧化失活，这些多态性增加了对氧化失活的敏

感性［３８］。

表２　ＰＬＡ２Ｇ７基因多态性在心血管疾病中的相关性分析

突变氨基酸 作者（年） 国家 临床状态 样本量（例） 与疾病关联性

Ｖ２７９Ｆ

Ｊａｎｇ等［２５］（２００６） 韩国 心血管疾病 １２０２ 降低风险

Ｊａｎｇ等［２６］（２０１１） 韩国 冠状动脉疾病 ２８９０ 降低风险

Ｈｏｕ等［８］（２００９） 中国 冠心病 ８２７ 不相关

Ｌｉｕ等［２７］（２０１４） 中国 缺血性脑卒中 ７７２ 不相关

Ｚｈｅｎｇ等［２８］（２０１４） 中国 冠心病 ５７０ 不相关

Ｈｏｎｇ等［２９］（２０１５） 中国 冠心病 ７３６ 正相关

Ｍａ［３０］（２０１６） 中国 缺血性脑卒中 ７４５ 不相关

Ｍｉｌｌｗｏｏｄ等［３１］（２０１６） 中国 心血管疾病 ９１４２８ 不相关

Ａ３７９Ｖ

Ｎｉｎｉｏ等［２１］（２００４） 德国和法国 冠心病 １３１８ 降低风险

Ｌｉｕ等［６］（２００６） 中国台湾 心肌梗死 ４００ 增加风险

Ｊａｎｇ等［２５］（２００６） 韩国 心血管疾病 １２０２ 不相关

Ｓｕｔｔｏｎ等［７］（２００８） 美国 冠心病 ４０２７ 增加风险

Ｍｉｗａ等［３２］（２００９） 日本 颈动脉斑块 ９５３ 不相关

Ｌｉｕ等［２７］（２０１４） 中国 缺血性脑卒中 ７７２ 增加风险

Ｚｈｅｎｇ等［２８］（２０１４） 中国 冠心病 ５７０ 不相关

Ｗｕ等［３３］（２０２０） 中国 颈动脉斑块 ５１６ 增加风险

Ｉ１９８Ｔ

Ｓｕｔｔｏｎ等［７］（２００８） 美国 冠心病 ４０２７ 增加风险

Ｍｉｗａ等［３２］（２００９） 日本 颈动脉斑块 ９５３ 增加风险

Ｈｏｕ等［８］（２００９） 中国 心肌梗死 ５１２ 不相关

Ｚｈｅｎｇ等［２８］（２０１４） 中国 冠心病 ５７０ 增加风险

Ｈｏｎｇ等［２９］（２０１５） 中国 冠心病 ７３６ 增加风险

Ｒ９２Ｈ

Ｓｕｔｔｏｎ等［７］（２００８） 美国 冠心病 ４０２７ 增加风险

Ｚｈｅｎｇ等［２８］（２０１４） 中国 冠心病 ５７０ 增加风险

Ｈｏｎｇ等［２９］（２０１５） 中国 冠心病 ７３６ 增加风险

Ｍａ［３０］（２０１６） 中国 缺血性脑卒中 ７４６ 增加风险

　　众所周知，脂蛋白的氧化与动脉粥样硬化有关，
ＬｐＰＬＡ２参与动脉粥样硬化和相关慢性炎症细胞（即
单核细胞／巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、肥大细胞）的产生和
分泌，并参与短链氧化膦酯的代谢［３９］。研究［４０］发现，

降血脂药，尤其是他汀类药物，可以降低血浆ＬｐＰＬＡ２
的水平和活性，改善血脂状况。这表明 ＬｐＰＬＡ２可能
是降脂治疗的重要靶点，可降低动脉粥样硬化的炎症

反应和斑块易损性。ｄａｒａｐｌａｄｉｂ是 ＬｐＰＬＡ２活性的一
种抑制剂，在动物模型和人类中的研究［４０］表明，它可

以有效且安全地降低血浆和动脉粥样硬化斑块中的

ＬｐＰＬＡ２活性。一项药物遗传学研究［４１］表明，尽管

ＬｐＰＬＡ２基因的遗传变异对 ｄａｒａｐｌａｄｉｂ治疗和耐受性
的影响有限，但基因的多态性对药物遗传学的影响仍

是值得关注的焦点。目前研究的 ＬｐＰＬＡ２抑制剂对
心血管疾病的疗效，应充分考虑到基因多态性对蛋白

功能的影响，以便开发更有效和／或有选择性的 Ｌｐ

ＰＬＡ２抑制剂。
ＬｐＰＬＡ２在基因多态性研究领域取得了显著进

展，但仍需要更全面、有力的研究来解决不一致的结

果。此外，在心血管疾病中进行的研究也可以应用于

其他疾病，或许会揭示 ＬｐＰＬＡ２基因多态性对某些疾
病产生意想不到的影响。
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