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载脂蛋白E基因型多态性与 SAH后血管痉挛的相关研究 
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【摘 要】目的：探讨载脂蛋白E基因(Apolipoprotein E，APOE)多态性与自发性蛛网膜下腔出血(Subarachnoid hemorrhage，SAH) 

后脑血管痉挛(Cerebral vasospasm，CVS)的相关性。方法：采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性(Polymerase chain reaction— 

restriction fragment length polymorphism，PCR—RFLP)检测 185例SAH患者 ，测定 APOE基因型多态性，通过 TCD评定 SAH患者 

出血后的CVS情况。分型结果与CVS及相关临床资料等分别进行 检验和Logistic回归分析。结果：185例SAH患者中，32 

例APOE￡4携带者中有21例(占65．7％)发生CVS，153例非 ￡4携带者中有 56例(占36．7％)发生CVS，s 4携带者的CVS发 

生率明显高于非 ￡4携带者( 0．022)；单因素和多因素Logistic回归均提示 ￡4是CVS的危险因素。结论：APOE￡4等位基因 

是 SAH患者发生 CVS的危险因素。 

【关键词】载脂蛋白E；基因多态性；蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛 

【中国图书分类法分类号】R743．35 【文献标识码】A 【收稿日期】2008—06—23 

Association of Apolipoprotein E genotypes polymorphisms with cerebral 

vasospasm after spontaneous subarachnoid hemorrhage 

RUAN ，et al 

(Department ofNeurosurgery，the FirstAffiliated11ospital，ChongqingMedieal University) 

【Abstract]Objective：To investigate the influence of the apolipoprotein E(APOE)gene polymorphisms on cerebral vasospasm(CVS)in 

patients with spontaneous subarachnoid hemo~hage(SAH)．Methods：One hundred and eighty—five patients with spontaneous SAH were 

selected in this study．Venous blood samples and clinical data of the patients were collected．The APOE polymorphisms of all patients were 

determined by PCR—RFLP．Associations of APOE genotypes polymorphisms with cerebral vasospasm after SAH were analyzed by test， 

Uni-and multivariatelogistic regression．Results：In 185 patients，21 of32(65．7％)patients with APOE s 4 allels showed CVS，whileonly 
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患者情况 s 2等位基因 e 3等位基因 e4等位基因 

￡2 非 ￡2 8 3 非 s 3 ￡4 非 84 

携带者 携带者 携带者 携带者 携带者 携带者 

性别 

年龄 

血脂 

血压 

Fisher分级 

H—H分级 

apoE￡2 

apoE￡3 

apoE s 4 

O．95l 

0．593 

0．769 

0．825 

0．041 

0．245 

O．287 

O．189 

O．Ol0 

0．887 

1．856 

1．242 

1．521 

2．076 

1．227 

1．364 

1．876 

2．713 

0．522~1．476 

0．438～12．495 

O．716～1．589 

0．876～3．554 

1．215～5．836 

0．706~2．824 

0．694～3．152 

0．736～4．68 l 

1．205～7．1l6 

e 3携带者发生CVS的比例与非 s 2或非 ￡3携带者相比 

无统计学差异(尸>0．05)(表3)。CVS(+)组与cvs(一)组在年 

龄、性别、高血压病史、血脂、Hunt&Hess分级的构成上差异无 

统计学意义( O．05)，而cvs(+)组中Fisher分级3 4级的构 

成比，较 CVS(一)组高，其差别有统计学意义( 0．016)(表 

4)。分别对各临床因素及 8 2、￡3、￡4与CVS与否做单因素 

西stic回归(表5)，CT的Fisher分级较高与CVS具有相关 

性(OR=2．076，95％CI 1．215～5．836，P=0．041)，￡4也与 CVS 

有关(OR=2．713，95％CI 1．205～7．116，P=0．010)，它们是 CVS 

的危险因素。调整临床资料后，做多因素Lo~stic分析，发现 

￡4仍为 CVS的危险因素(OR=2．842，95％CI 1．072—6．124， 

P=-0．019)。 

3 讨 论 

3．1 遗传因素与SAH 

人们在大量的临床实践中发现，许多出血部位及出血量 
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相似的患者，其病情严重程度和预后却大相径庭。SAH患者 

出血量的多少并不完全与 CVS的严重程度成正比；而 CVS 

的严重程度也并不完全与患者病情的严重程度成正比。具体 

来说，部分出血量较多的患者的 CVS程度较轻，临床症状也 

不重；而部分出血量较少的患者的 CVS程度较重 ，甚至出现 

迟发性缺血性神经功能障碍(Delayed ischemic neurological 

deficits，DINDs)，导致残疾或是死亡。以上临床现象提示： 

SAH患者的病情及预后存在着显著的个体差异，而个体差异 

往往与基因多态性有关。目前研究已经发现某些基因的多态 

性与可能影响到 SAH患者的预后l5'61。近年来，apoE与中枢神 

经系统疾病的相关性已经成为研究热点 ，而且有报道认为 

APOE的多态性与SAH的预后有密切关系。所以，我们将研 

究的重点放在了APOE多态性与 SAH后 CVS的关系上，探 

讨 APOE多态性是否能通过影响 CVS，从而影响到 SAH的 

预后。 

3．2 APOE多态性与 CVS的相关性 

3．2．1 CVS的相关研究 CVS是指蛛网膜下腔出血后颅底 

大动脉的延迟性缩窄，同时伴有受累动脉远端供应区脑灌注 

减少。尽管目前公认 DSA全脑血管造影是诊断 CVS的金标 

准，但其有创性限制了它对 SAH患者的 CVS情况进行连续 

监测，而 TCD是目前最简单常用的检查 CVS的方法，并且可 

以动态观察 SAH后脑血流动力学变化情况 ，并且与脑血管 

造影检查 CVS有较高一致性，对 CVS的诊断及预后判断均 

具有重要价值 ，所 以本研究采用 TCD作为判断 CVS的标 

准。也有有学者把头部 CT的Fisher分级法将脑内出血的部 

位和数量同发生 CVS的潜在危险性联系起来，认为 Fisher 

分级较高的 SAH病人更容易发生 CVS rSl。 

3．2．2 APOE多态性与 CVS的关系 APOE的基因位点具有 

多态性 ，人类的 apoE有 3种主要的异构体 E2、E3、E4，分别 

由3个常见的等位基因 8 2、￡3、8 4编码。大量的研究都证 

实了 APOE基因多态性与 SAH具有相关性 ，而这种相关性 

主要体现在 SAH患者的预后上。Niskakangas及 Leung等l1．91 

均报道了 APOE基因多态性与 SAH预后有着相关性，其前 

瞻性研究结果显示 APOE￡4是 SAH预后不良的危险因素。 

Loukot’q对 SAH患者的长期跟踪调查研究结果也显示出这种 

相关性，而且发现在 SAH亚急性期内，与非 APOE￡4携带 

者相比，APOE￡4携带者的认知功能障碍表现得更为严重。 

国内亦有研究结果显示，在 SAH患者中APOE￡4携带者不 

但远期预后不良的比例升高，而且早期临床危重状态(H—H 

3—5级)的比例也要高于非APOE￡4携带者llI】。在动物实验 

的结果显示携带 e 4的小鼠的死亡率 、神经功能障碍 、脑细 

胞水肿程度和血管痉挛都要高于 ￡3小鼠l】21。Lantema[13嗵过 

对 SAH非昏迷患者的脑血管痉挛和认知功能的研究，也证 

实了 e 4等位基因不仅增加了DINDs的危险，对认知功能障 

碍和DINDs的恢复也起到负面作用。进而他对近期SAH与 

APOE的所有相关研究进行 meta分析，结果表明在 SAH患 

者中，APOE 8 4增加了不良预后及迟发性缺血的风险㈣。 

那么是什么原因导致了 SAH患者中 APOE￡4携带者 

的预后相对较差呢?其预后不佳的原因是否和 CVS的发生 

有关呢?因此我们将研究重点放在了APOE基因多态性与 

CVS的关系上，并且得出了肯定的结果。 

本研究采用 TCD方法评估 CVS的发生，将研究对象扩 

展到包括血管造影性CVS在内的全部CVS，更加全面的反 

应了APOE基因型与 CVS的相关性。本研究显示，APOE￡4 

携带者 CVS发生的比例高于非 APOE￡4携带者 ，并且存在 

统计学意义(P=0．022)；而 APOE￡2、APOE￡3携带者出现 

CVS与非携带者相比无显著性差异。这种相关性在单因素的 

Logistic回归 中得到了证实。在调整了性别 、年龄 、血压 、 

Hunt&Hess分级和 Fisher分级后，用多元 Logistic回归分析 

发现，这种相关性同样存在。而在 s 4基因的剂量效应方面， 

本研究中基因型 8 2／4患者发生 CVS(4／7)比例明显高于 

￡2／3患者(9／26)；￡3／4患者发生 CVS(15／23)比例也高于基 

因型 ￡3／3患者(47／127)，提示前者基因型中 apoE4的表达 

与 CVS发生比例上升可能有关。但是，s 4／4基因型在人群 

中的比例极低 ，本研究中仅有 2例为 s4／4基因型，1例发生 

重度 CVS，1例发生 中度 CVS，进一步提示 ￡4可能加重 

CVS的程度，扩大研究样本可以进一步明确 ￡4对 CVS的 

剂量效应。 

同样我们还发现，CT的 Fisher分级中 3-4级的患者发 

生CVS的比率(37／70，52．9％)明显高于 1~2级的患者(40／1 15， 

34．8％)，且具有统计学意义(p=-0．016)。单因素 Logistic回归 

分析也证实了 Fisher分级 3~4级是 CVS的危险因素。而与 

国内其他研究结果不同lit J，本研究 中的 APOE￡4携带者 

(16／29)早期临床危重状态(H—H 3-5级)的比例虽然高于 

APOE￡4非携带者(61／156)，但却并未显示出统计学差异 

(P=-O．107)。这可能是病例选择上的不同而造成结果的差异。 

尽管本研究发现 APOE￡4携带者更容易发生 CVS，但 

由于 CVS的发病机制非常复杂，APOE￡4影响 CVS的途径 

却并不明确。从 目前的研究结果可以推测 APOE￡4可能是 

同过以下几个途径影响CVS：(~)apoE4清除自由基的能力减 

弱，导致 SAH后自由基大量产生和堆积，不仅增加了炎症反 

应，也加重了血管内皮的损伤和平滑肌收缩[isl。apoE4增加炎 

症反应及脂质过氧化作用 ，导致血管内皮通透性增加，血细 

胞易于渗出。(~)apoE4与 ET一1介导的 CVS具有协同效应f 。 

ET是一种强效血管收缩因子，SAH后 CVS患者血浆和脑脊 

液内的ET浓度显著升高；逆转录一聚合酶链反应发现，SAH 

后痉挛血管 中 ET—B受体 的 mRNA拷贝数 目异常增多。 

ET—B受体上调和 ET自身的缩血管作用可能直接导致强烈 

的血管收缩旧。(~)apoE4还能够增强淀粉样蛋白对血管的收 

缩作用 。SAH后脑脊液中的 13一淀粉样蛋白和apoE的浓 

度和含量伴随着 CVS的发生同步的持续性降低，证实了 13一 

淀粉样蛋白和apoE在SAH后CVS病理过程中相互作用而 

发挥作用 。(~)apoE4还可通过促进细胞内Ca2+超载和兴奋 

性氨基酸释放等多种机制参与 SAH的病理过程，进一步加 
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而在上述因素协 同作用下 ，最终可能导致 SAH患者 

CVS的发生和(或)加重。我们在调整年龄、性别、等相关因素 

后，APOE￡4与 CVS相关性仍然明显，由此认为 APOE￡4是 

SAH患者发生 CVS的危险因素。 

3．3 展望 

CVS和再出血一直都是 SAH后影响患者预后的主要因 

素，目前临床实际工作中采取的治疗措施都是针对的CVS 

及再出血的外部因素，而没有从患者个体差异性的最根本原 

因一遗传学角度来进行预防和治疗。随着对CVS和再出血 

发生的危险因素和发生发展机制的认识不断深入，人们可以 

在基因水平对其进行预测，采取相应的干预措施，以期达到 

诊治手段个性化的目的。 

体内体外实验均已证实转入APOE s 3基因对神经细胞 

有保护作用[201，许多学者对转入 APOE基因治疗 SAH后的神 

经损伤给予了较高的期望。在小鼠SAH模型中已经证实，通 

过静脉途径给予拟 apoE短肽，能减轻 CVS的严重程度，改 

善了SAH的预后ll21。 

随着分子生物学技术的不断提高，临床上已经能够在短 

时间内检测 APOE基因型。根据 APOE的基因多态性，临床 

医师可以制定相应的预防及治疗措施，对SAH患者自然病 

程的危险性进行特别评估和管理，并使其成为临床个体化治 

疗决策的一部分。 
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