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对氧磷酶$

*]R

%为一种能起催化水解磷酸酯键的芳香酯

酶#发挥抗氧化应激的重要作用#

*]R!

是
*]R

超家族成员之

一#

*]R!

广泛分布在哺乳动物肝*肾*血*脾*脑等组织中#其

活性在人群中的分布相差非常大)本文就
*]R!

的结构*功

能*基因多态性与疾病易感性的研究进展综述如下)

B

!

*]RB

的结构与功能

B6B

!

*]R!

的结构
!

*]R

相对分子质量为
;;`!#

$

#等电点

$

*U

%为
T6!

#是一种主要在动物肝脏内合成并分泌到血液中的

钙离子依赖性磷酸酯酶#有两个特殊的
+@

<O结合位点#无论体

内或体外必须依赖钙离子的存在而保持酶活性'

!

(

)

*]R

基因

家族包括!

*]R!

*

*]R<

*

*]R$

#三者都定位在
"

号染色体长

臂
<!

)

<<

区)

*]R4

由
$TT

个氨基酸组成#有三条糖链#是一

种相对分子质量为
;6$̀ !#

;

)

;6T`!#

; 的编码蛋白#含有
$

个半胱氨酸残基#只有
<%;

位的残基含有自由巯基组#是人类

唯一与低密度脂蛋白$

[W[

%结合的酶和血浆中唯一被发现

的酶)

B6C

!

*]R!

的功能
!

*]R!

能催化磷酸二酯键的水解&能降

解有机磷酸*芳香羟基酸酯*氨基甲酸酯#对有机磷杀虫剂和神

经毒剂如索曼*沙林*对氧磷*塔崩及敌敌畏*二嗪农等具有较

强的降解作用#但对乐果及维埃克斯$

\H

%无效#即对
*)+R

*

*)

S

*

*)]

键有选择性#对
*)P

键无作用'

<

(

)

PG:G

等'

$

(研究认为高

密度脂蛋白$

aW[

%若失去
*]R!

活性#则无抗氧化功能)人

血清
*]R!

活性与
aW[

对氧化的作用呈负相关#加入
*]R!

能延长
aW[

氧化的延迟期#降低
aW[

过氧化物的生成#而经

氧化修饰的
aW[

#如磷脂及胆固醇酯#以及载脂蛋白$

&

I

5

%

&!

发生改变后引起一系列理化性质的改变#使
aW[

丧失了原本

具有的抗动脉粥样硬化的能力#所以具有致动脉粥样硬化的作

用)

*]R!

有保护
[W[

免受氧化修饰的作用#可减低体内氧

化性低密度脂蛋白$

]g)[W[

%浓度)

aW[

上的血小板活化因

子乙 酰 水 解 酶 $

*&S)&a

%*卵 磷 脂 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶

$

[+&=

%*

&

I

5Z

与
*]R!

协同发挥抑制氧化修饰的作用#防止

氧化产物在
[W[

上的沉积#另外
*]R!

可破坏和降低
[W[

在

氧化修饰过程中而产生的具有细胞毒作用的氧化型磷脂和溶

血磷脂#使其变为对人体无害的物质'

;

(

)

C

!

*]RB

的单核苷酸多态性多态性

人类
*]R!

基因定位在第
"

号染色体长臂$

"

M

<!6$)<<6!

%

上#长约
<T7K3

#含有
%

个内含子和
7

个外显子#其内含子序列

目前 尚 未 完 全 清 楚)目 前 发 现 位 点 有
1/88<

$

i!7<,

%*

1/%T;T8#

$

[TTL

%*

1/"T"!T%

*

1/%T;T"$

*

1/%T;T"<

*

1/%T;T"!

*

1/"#T$"7

*

1/"#T$%#

*

1/"#T$%!

*

1/"#T$%<

*

1/%T;TT<

等#研究最

多的位点是
1/88<

$

i!7<,

%*

1/%T;T8#

$

[TTL

%)

D

!

*]RB

单核苷酸多态性与疾病遗传易感性的关系

目前研究已发现
*]R!

单核苷酸多态性与心血管疾病*内

分泌疾病*自身免疫性疾病*恶性肿瘤等具有相关性)

D6B

!

*]R!

单核苷酸多态性与冠心病$

+aW

%遗传易感性
!

遗

传因素在
+aW

发生*发展中起着重要而独立的作用#国内外

研究认为
+aW

与
*]R!

基因多态性有关#已成为近年来的研

究热点)已有多项研究证实
*]R!

基因
!7<

$

1/88<

%位
Q

$

(

%等

位基因是
+aW

独立的高度危险因素'

T)!!

(

)

*F5G4

等'

!<

(研究发

现
*]R!

基因
!7<

位$

1/88<

%

Q

$

(

%等位基因是
/

型糖尿病合

并
+aW

的危险因素#并不是
/

型糖尿病合并心肌梗死的危险

因素)国内迟东升等'

!$

(研究认为#

+aW

患者血浆中
*]R!

活

性及超氧化物歧化酶$

=)P]W

%明显降低&血浆丙二醛$

LW&

%

浓度及
*]R4)[TTLL

等位基因和
[L

基因型明显增加&比较

*]R!)TT[[

基因型患者#

*]R4)TTLL

基因型患者血浆中的

*]R

活性*

=)P]W

活性更低&

*]R!)[TTL

基因型和
L

等位

基因是
+aW

的独立危险因素#与其他基因型相比血浆
*]R

活性在以上基因型中明显降低)刘康桐等'

!;

(选择
+aW

患者

<T8

例和无
+aW

的健康对照者
!TT

例为研究对象#检测了血

清
*]R4

活性#结果发现
+aW

患者中的
Q

等位基因的频率明

显高于健康对照者#且
+aW

血清中的
*]R!

活性低于健康对

照者#因此#认为
*]R!

酶蛋白活性及其基因与
+aW

发病

相关)

D6C

!

*]R!

单核苷酸多态性与糖尿病的遗传易感性
!

V@4?@1

等'

!T

(研究发现#由于脂蛋白酯酶$

[*[

%活性改变使
*]R

活性

下降#从而引起
aW[

结构重塑#导致
aW[

抗氧化能力的降

低#糖尿病晚期患者血清中
*]R

活性比早期患者下降程度更

明显#

[*[

与
*]R

活性呈正相关#而当糖尿病合并肾病*视网

膜病变*周围神经病变等并发症时#其血清
*]R!

活性下降得

更明显'

!8)!%

(

)

V@5

等'

!7

(通过对
$"<

例
!

型糖尿病患者的研

究#结果显示
[TTL

位点
[

等位基因是
2

型糖尿病患者发生

视网膜病变的独立危险因素)

S4.K@A

等用限制性片段长度多

态性$

,'[*

%方法检测
%8

例
!

型糖尿病和
<;8

例
<

型糖尿病

患者和
!!#

例健康对照者#发现在
[TTL

位点中
!

型糖尿病*

<

型糖尿病与健康对照者有明显不同$在
!

型糖尿病*

<

型糖尿

病中
L

等位基因频率明显高于对照组%#在
i!7<

$

1/88<

%位点

中
!

型糖尿病*

<

型糖尿病的
,

等位基因明显高于对照组)

LL

和
ii

基因型的
*]R!

活性比
[[

和
,,

基因型低$

E

%

#6#T

%#

[[

基因型的糖尿病患者预后优于
LL

基因型#

,,

基

因型的糖尿病患者预后优于
ii

基因型$

E

%

#6#T

%

'

<#

(

)

W@4:@

等'

<!

(研究也认为#

*]R!!7<,@2DTT[

等位基因与
<

型糖尿

病相关)

D6D

!

*]R!

单核苷酸多态性与乳腺癌的遗传易感性
!

R@:D>

$马来西亚%*

X5>/1:

$埃及%等研究者认为
*]R!

基因
[TTL

位

+

78$

+

国际检验医学杂志
<#!8

年
<

月第
$"

卷第
$

期
!

U20Z[@3L.D

!

S.31>@1

B

<#!8

!

\546$"

!

R56$



点的
L

等位基因是乳腺癌及预后适合的基因标志物'

<<)<$

(

)国

内陈云'

<;

(对
[TTL

单核苷酸基因多态性分析结果表明#

L

等

位基因的出现频率与乳腺癌发病风险呈正相关$

3f#6";!

#

E

%

#6#T

%&而对
i!7<,

分析结果表明#

,

等位基因的出现频

率与乳腺癌发病风险呈负相关$

3fN#68<$

#

E

%

#6#T

%#结果

表明对于
*]R!

基因#

L

和
i

等位基因的出现频率和乳腺癌

发病风险呈正相关#同时表现为
LL

型和
ii

型基因的个体

更易诱发乳腺癌)

S@2

E

等'

<T

(通过
L.0@

分析认为#

*]R!)TTL

等位基因是乳腺癌的风险因子)

W.155

等'

<8

(认为
*]R!

基因

1/"T"!T%

位点与乳腺癌相关#而其甲基化与乳腺癌不相关)

D6E

!

*]R!

单核苷酸多态性与前列腺癌的遗传易感性
!

前列

腺癌的病因与发病机制目前尚不明确#可能与遗传*种族*饮

食*环境*性激素等有关)有前列腺癌家族史的发病率高#某些

基因的功能突变或丢失在前列腺的发生*发展及转移中起着重

要的作用)

\:A051:@

等'

<"

(研究认为
i!<7,

及
[TTL

基因多态

性与前列腺癌的进展有关)

D6L

!

*]R!

单核苷酸多态性与卵巢癌的遗传易感性
!

卵巢癌

是全球妇科恶性肿瘤中的主要死因之一#化学物质*饮食*病

毒*激素*遗传因素影响卵巢癌的发生*发展'

<%

(

)氧化作用的

可能潜在地对细胞存在危害#

*]R!

能发挥抗氧化应激的重要

作用)

(@4:2@

等'

<7

(在夏威夷$

<##%

年%检测了包括白种人*日

本人*土著人中女性的
1/88<

*

1/%T;T8#

位点的基因多态性#研

究认为
*]R!

基因
1/88<

*

1/%T;T8#

与上皮性卵巢癌发病风险

有关#

1/%T;T8#

的
=

等位基因和
1/88<

的
&

等位基因与卵巢

癌风险降低有关)

&

B

0@A

等'

$#

(

$土耳其%分析了
T!

例卵巢癌患

者和
T;

例健康对照者
*]R!

基因
1/88<

*

1/%T;T8#

位点#研究

发现
*]R!!7<&&

基因型是卵巢癌的重要风险因子#

&

与
[

等位基因与卵巢癌的早期进展有关)

D6T

!

*]R!

单核苷酸多态性与肺癌的遗传易感性
!

'4K:1@2

等'

$!

(研究发现#肺癌患者血清中的
*]R!

活性较健康对照者

明显降低#但该酶对发生远处转移无相关性)

Q@4A:

等'

$<

(发现#

直肠结肠癌*肺癌*乳腺癌患者
*]R!

与芳基酯酶活性均明显

降低#其中直肠*结肠癌患者
*]R!

活性与芳基酯酶活性呈显

著正相关#故推测体内低水平的
*]R!

活性*芳基酯酶活性#以

及高水平的脂质过氧化产物可能具有致癌作用#而与是否远处

转移无明显相关)

-@2

E

等'

$$

(研究了关于中国汉族人群中

*]R!

的
i!7<,

基因多态性#发现在非小细胞肺癌患者中#

i,

和
,,

基因型出现的频次明显高于
ii

基因型#而且
i,

和
,,

基因型与肺癌的
=RL

分期*发生淋巴结转移及癌症的

预后有关#生存分析显示#携带
i,

和
,,

基因型的非小细胞

肺癌患者与携带
ii

基因型的非小细胞肺癌相比无瘤生存率

更低#而
[TT

基因多态性在非小细胞肺癌和健康人中无明显

差异)

P@?1@

等'

$;

(研究表明#肺癌*乳腺癌及宫颈癌患者血浆

*]R!

活性降低#黄嘌呤氧化酶活性升高#引起体内自由基体

系失衡#

aW[

降低#胆固醇*三酰甘油及巯基化合物增加#导致

脂质过氧化反应并增高发病风险)

&K/5

B

等'

$T

(认为#肺癌患

者
*]R!

基因
!7<,

基因型明显高于健康对照组#这种差异尤

其表现在鳞癌及小细胞肺癌患者中#

*]R!!7<,

基因多态性与

肺癌患者的患病风险有相关性#

!7<,

可作为小细胞肺癌及鳞

癌患者有效的遗传标记)

D6U

!

*]R!

单核苷酸多态性与肝癌的遗传易感性
!

目前

*]R!

基因多态性与肝癌遗传易感性研究极少)

a:K?.0

等'

$8

(

研究认为#土耳其人
*]R!

基因
i!7<,

及
[TT

位点与肝癌没

有遗传易感性相关性)

a:K?.0

等'

$8

(仅选取了
*]R!

基因启

动子区
1/"#T$%<

和
1/88<

两个
PR*

位点#但
*]R!

基因其他

位点多态性与肝癌的关系尚不清楚#而且由于基因多态性存在

地域*种族等差异#需要对
*]R!

基因多态性与肝癌的遗传易

感性做更深入*更广泛的研究)

综上所述#

*]R!

基因多态性在某些代谢性疾病*恶性肿

瘤等疾病中的研究取得了重大的进展#但由于地域*种族*研究

方法*样本采集等多种因素的差异#而导致了研究结果的不一

致#甚至是相反的#因此需要开展不同种族*不同地域更大样

本*更深入*更广泛的研究来进一步发现和验证
*]R!

基因多

态性与恶性肿瘤的关系)
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