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载脂蛋白
V
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O

>4+G1-V

!

7

O

4V

,是血浆脂蛋白的蛋白

质组分!

7

O

4V

在动脉内皮下潴留沉积是启动动脉粥样硬化的

关键步骤!血浆中
7

O

4V

水平增高的异常脂蛋白血症有发生动

脉硬化的风险%大量的临床试验及流行病学研究证实!在预测

动脉硬化风险方面!

7

O

4V

水平优于低密度脂蛋白
)

胆固醇*

=4̂

HG-01+

P

=1

O

4

O

>4+G1-)3I4=G0+G>4=

!

9S9)Y

,&高密度脂蛋白
)

胆固醇

*

I1

.

IHG-01+

P

=1

O

4

O

>4+G1-)3I4=G0+G>4=

!

CS9)Y

,等风险预测指

标%最近!有学者提出了基于
7

O

4V

&总胆固醇*

+4+,=3I4=G0+G>)

4=

!

;Y

,和三酰甘油*

+>1,3

P

=

.

=

P

3G>4=

!

;U

,的新异常脂蛋白血症

的分类方法!能更有效地对不同脂蛋白血症的动脉硬化风险进

行分类!为临床治疗提供依据!现综述如下%

?

"

7

O

4V

与动脉粥样硬化

7

O

4V

是血浆脂蛋白的蛋白质组分!主要分布于血浆极低

密度脂蛋白*

MG>

P

=4̂ HG-01+

P

=1

O

4

O

>4+G1-

!

J9S9

,&中密度脂蛋

白*

1-+G>5GH1,+GHG-01+

P

=1

O

4

O

>4+G1-

!

?S9

,&低密度脂蛋白*

=4̂

HG-01+

P

=1

O

4

O

>4+G1-

!

9S9

,及乳糜微粒*

3I

P

=4513>,

!

YF

,中%

J9S9

&

?S9

和
9S9

是重要的致动脉粥样硬化因子!是动脉硬

化病灶中胆固醇的主要来源%其中
9S9

是血浆中数目最多的

7

O

4V

!在致动脉硬化中发挥主要作用%动脉硬化与血中
7

O

4V

浓度及颗粒大小均有关系!与大颗粒脂蛋白相比!小颗粒脂蛋

白更容易在动脉内壁沉积%大颗粒
9S9

分子中的胆固醇含量

高于小颗粒
9S9

分子!测定血清中
9S9)Y

水平并不能准确反

映
9S9

颗粒的数目%由于每个脂蛋白颗粒中仅包含有
!

分子

7

O

4V

!因此测量血浆中
7

O

4V

浓度能有效反映出致动脉硬化

颗粒的总数%

动脉硬化的"潴留反应#假说指出!

7

O

4V

胆固醇潴留于动

脉内皮下是发生动脉粥样硬化的关键起始环节%

;,E,0

等-

!

.

也指出!持续增高的
7

O

4V

对动脉内膜产生功能性损伤!并在

动脉内皮下潴留沉积%

;

细胞&肥大细胞及其他炎症细胞一起

在病变部位发生炎性反应%随着脂蛋白在病变部位的沉积!此

过程不断发展!随后发生坏死!病变部位充满细胞碎片&胆固醇

结晶&蛋白酶及促血栓形成物质%平滑肌细胞移行&增生并产

生大量胶原纤维等基质成分!使血管内膜增厚并硬化%随病变

进展!斑块形成并可发生破裂!导致血栓形成及引发一系列心

血管事件%动脉粥样硬化发生的始动因素是
7

O

4V

沉积于动

脉壁%
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异常脂蛋白血症的常见病因

@2?

"

代谢综合征及
'

型糖尿病*

+

PO

G'H1,EG+G05G==1+N0

!

;'SF

,

"

代谢综合征和
'

型糖尿病患者常合并多种类型的血

脂异常!这些患者多伴有不同程度的胰岛素抵抗%胰岛素抵抗

时!脂肪动员加强!大量游离脂肪酸入血!被肝脏摄取合成

J9S9

%同时!胆固醇酯转移蛋白*

3I4=G0+G>

P

=,0+G>+>,-0@G>

O

>4+G1-

!

YQ;X

,和肝脂肪酶*

IG

O

,+13=1
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,0G

!

C9

,活性升高!前

者加强了富含
;U

的脂蛋白与
9S9

和
CS9

之间
;U

和胆固

醇酯的交换!并被肝脂肪酶水解形成小而密
9S9

和小而密的

CS9

%此外!胰岛素抵抗使肝细胞
7

O

4Y

%

合成增加!
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O

4Y

%

能抑制脂蛋白脂肪酶*

=1

O

4

O

>4+G1-=1

O

,0G

!

9X9

,活性!进而抑制

9X9

对
J9S9

和
YF

中
;U

的脂解!使
J9S9

和
YF

在血循

环中的清除减慢!

CS9

合成原料不足!

CS9

水平下降%因此!

这些患者血脂异常的特点主要表现为
;U

增高&

9S9)Y

水平正

常或轻度升高&

9S9

颗粒细小而致密&

CS9)Y

水平下降%不

同患者
9S9

&

J9S9

的含量和颗粒数并不相同!

7

O

4V

水平可

增高!亦可正常%国内亦有相关报道证实这一结论-

'
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家族性混合型高脂血症*

@,51=1,=345E1-GHI

PO

G>=1

O

1)

HG51,

!

ỲC

,

"

是最常见的具有遗传倾向的血脂代谢紊乱!受

累者可表现为不同的异常脂蛋白表型!

;U

及胆固醇水平也呈

多样化!但血浆
7

O

4V!&&

水平显著升高及小而密
9S9

增加是

ỲC

不同脂蛋白表型的共同特征-

$

.

%
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4V

合成过多导致

J9S9

合成增加可能是
ỲC

的主要发病机制之一!也有研究

认为
7

O

4V

过多产生与肝细胞内的
7

O

4V

调节机制障碍有关%
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家族性高胆固醇血症*

@,51=1,=I

PO

G>3I4=G0+G>4=G51,

!

C̀

,

"

为常染色体显性遗传性疾病!早期可发生较为严重的冠心

病%其发病基础是
9S9

受体基因突变!使
9S9

受体缺如或结

构功能异常!导致
9S9

清除障碍!同时肝脏会产生过多的含

7

O

4V!&&

的脂蛋白-

6

.

!血浆中
7

O

4V

水平升高%

@2B
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家族性
7XA!&&

缺乏症*

@,51=1,=HG@G3+1MG7

O

4V!&&

!

S̀V

,

"

S̀V

是由于
7

O

4V!&&

第
$(&&

位密码子由
YUY

转变

为
Y7U

!结果
7

O

4V

第
$(&&

位氨基酸由
7>

.

变为
U=-

!此种突

变产生异常
7

O

4V

!

9S9

清除受抑!血浆中
9S9)Y

含量增高%

与家族性高胆固醇血症比较!

S̀V

患者血浆
;Y

水平及
9S9)Y

水平相对较低!但仍有发生早期动脉硬化的风险%

@2C

"

常染色体隐性遗传的高胆固醇血症*

,N+4045,=>G3G001MG

I

PO

G>3I4=G0+G>4=G51,

!

7BC

,

"

该病与
C̀

的临床表现相似!但

以常染色体隐性遗传方式传递%由于衔接子蛋白基因突变!造

成
9S9

受体内化缺陷且无法再循环利用!

9S9

的降解速率明

显降低!从而使血浆胆固醇水平增高!
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高于正常水平-

(

.
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"

低
*

)

脂蛋白血症*

I
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4,=

O

I,=1

O

4

O

>4+G1-G51,

,

"

该病也是

能早期发生冠心病的一类脂蛋白血症!其
CS9

及
7

O

47!

水

平均降低%有研究表明!在
;U

水平正常的家族性低
*

)

脂蛋白

血症患者中
7

O

4V

水平明显增高%

此外!其他多种因素如肝病&甲状腺功能减退症&肾脏疾

病&吸收不良&乙醇中毒或某些影响因素*如糖皮质激素&性激

素等,也可合并
7

O

4V

水平增高的脂蛋白血症%

A

"

7

O
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作为动脉硬化风险预测指标的流行病学证据
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测定血浆中
7

O

4V

水平能更有效反映致动脉硬化颗粒总

数%就检测方法而言!

7

O

4V

测定简便&快捷并已标准化!不需

要空腹血液样本+而准确测量
9S9)Y

水平需要超速离心!在常

规的临床检验中难以实现%目前!临床获得的
9S9)Y

水平是

根据
>̀1GHĜ ,=H

公式计算得来%该公式有明显的局限性!不仅

要求空腹血液样本!且血液样本中不能含有
YF

颗粒!

;U

浓

度也必须小于
62('554=

(

9

%合并高
;U

血症的患者计算得

来的
9S9)Y

比实际偏低%

近年来!已有大量研究提示
7

O

4V

在预测心血管疾病风险

时明显优于
9S9)Y

和
CS9)Y

-

#)!$

.

%

\,==H1N0

等-

*

.对
!*((($

例健康个体进行前瞻性研究!结果显示!在多因素分析中!

7

O

4V

的血管风险预测作用强于
9S9)Y

%

F3fNGG-

等-

!$

.对全

球
('

个国家的
'

万多例患者开展的标准化病例
)

对照研究指

出
7

O

4V

(

,

O

47!

在不同性别&年龄的多个种族都具有最高的人

群归因危险度*

O

4

O

N=,+14-,++>1EN+,E=G>10R0

!

X7B

,%这些数据

证明!在世界上大部分的种族人群中!

7

O

4V

作为评估心血管

风险的指标均优于
9S9)Y

&

CS9)Y

等参数%有研究则认为

9S9)Y

的预测价值优于
7

O

4V

%该研究是对
(*"&

例
6&

!

#&

岁之间无心血管疾病的男性进行的前瞻性研究!对
!&

年来受

调查者发生心肌梗死的危险度进行分析!结果显示
9S9)Y

是

预测心肌梗死的关键指标%

也有个别报道认为
CS9)Y

预测血管风险的价值等同于

7

O

4V

%

<,0+G=G1-

等-

!6

.报道对冠心病患者随机给予高剂量及

常规剂量的他汀类药物治疗!发现经他汀类药物治疗的患者!

CS9)Y

水平同
7

O

4V

水平一样与心血管事件密切相关%

B

"

基于
7

O

4V

水平的异常脂蛋白血症的分类

经典的血脂异常诊断常用
;Y

&

;U

&

9S9)Y

和
CS9)Y

等

指标!其中
9S9)Y

是判断动脉粥样硬化风险的主要标志%但

9S9)Y

的测量并不精确!且其水平并不能有效反映
9S9

颗粒

的多少%

7

O

4V

能反映多种致动脉粥样硬化脂蛋白*包括

9S9

&

J9S9

和
?S9

,的含量!也能反映脂蛋白颗粒的数量%最

近!

HGU>,,@

等-

!(

.提出了脂蛋白血症的
!

种新分类方法!该方

法以
7

O

4V

&

;U

及
;Y

水平为基础!能更明确地界定不同血脂

异常患者脂蛋白的构成!并对不同的动脉硬化风险进行鉴别%

新的分类首先根据
7

O

4V

水平分为
7

O

4V

水平增高*

&

!2'

.

(

9

,与
7

O

4V

水平正常*

)

!2'

.

(

9

,两大类!与
7

O

4V

水平

正常的患者相比!

7

O

4V

水平增高者动脉硬化的风险显著增

高%再以血浆中
;U

浓度
!2(554=

(

9

为界!将两大类分别分

为
'

类%对于
7

O

4V

水平正常*

)

!2'

.

(

9

,而
;U

水平增高*

&

!2(554=

(

9

,的脂蛋白血症再根据
;U

(

7

O

4V

&

;Y

(

7

O

4V

及

7

O

4V

血浆浓度进一步分类%当
;U

(

7

O

4V

&

!&

而
7

O

4V

)

&2*(

.

(

9

时!提示血浆中的
YF

增多+而当
;U

(

7

O

4V

&

!&

&

7

O

4V

&

&2*(

.

(

9

!提示
J9S9

与
YF

均增多%当
;U

(

7

O

4V

)

!&

时!再以
;Y

(

7

O

4V

的值再分类!

;Y

(

7

O

4V

)

#2'

时!

J9S9

增多!反之
J9S9

及
YF

残粒增多%

临床上!单纯以
;Y

和
;U

分类具有一定的局限性!如
;U

水平增高不能区别是由于
YF

的增多还是
YF

与
J9S9

均增

多!而
J9S9

具有更强的致动脉硬化作用%家族性高
;U

血症

的患者也难以与表现为高
;U

血症的家族混合型高脂血症患

者相区别!而后者致动脉硬化的风险显著增加%新的分类方法

则可较为简单地区别各类异常脂蛋白血症的致动脉硬化风险%

新的分类方法中!动脉硬化风险明显增高的异常脂蛋白血症!

其血浆
7

O

4V

水平均有显著增高%

7

O

4V

水平是新分类方法的基本依据!但该方法又不单纯

依赖于
7

O

4V

水平推测动脉硬化风险%尽管
7

O

4V

是关键指

标!常规临床试验仍要依靠
;U

&

;U

(

7

O

4V

&

;Y

(

7

O

4V

才能作

出精确诊断%但由于血浆中
7

O

4V

&

;U

&

CS9)Y

及
7

O

47!

之

间的代谢关系极其复杂!是否在新分类中加入
CS9

还有待于

进一步研究%不同的脂蛋白血症致动脉硬化的风险及程度并

不尽相同!需要治疗的程度也不同%新的分类方法正是根据

7

O

4V

水平将这些具有不同程度动脉硬化风险的脂蛋白血症

分别归类!从而能获得更加适当&有效的治疗%

7

O

4V

异常 脂 蛋 白 血 症 也 常 常 继 发 于 其 他 疾 病!如

;'SF

&代谢综合征等+但相同疾病如
;'SF

在不同的个体可

以出现不同的血脂异常类型!既能表现为
7

O

4V

水平增高亚

型!也可表现为
7

O

4V

水平正常亚型!因此!合并不同血脂异常

的糖尿病患者也具有不同的致动脉硬化风险%

C

"

结
""

语

7

O

4V

水平与动脉粥样硬化相关!是预测血管风险的良好

指标%基于
7

O

4V

&

;Y

和
;U

的分类方案能判断血脂异常是否

具有动脉硬化风险!为临床诊断提供较为准确的依据!使患者

获得更为适当&有效的治疗%
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结直肠癌*

34=4>G3+,=3,>31-45,

!

YBY

,是消化系统最常见

的恶性肿瘤之一!随着中国生活条件和饮食习惯的改变!

YBY

发病率呈明显上升趋势%因此!对
YBY

发生&发展的机制以及

早期诊断标志物的研究是目前
YBY

研究的重点%自研究者在

秀丽隐杆线虫*

Y2G=G

.

,-0

,中发现了第
!

个定时调控胚胎后期

发育的微小
BK7

*

513>4BK7

!

51BK7

,*

=1-)6

,以来!与人类疾

病相关
51BK7

的研究相继被报道!使得对基因表达调控有了

新的认识%

51BK7

是
!

类长度约
''

个核苷酸的非编码单链

小分子
BK7

!这类小分子
BK7

通过调节基因表达!在细胞增

殖&凋亡&生长发育&细胞分化&代谢等过程中发挥重要作用!并

且广泛参与肿瘤的发生和发展%

?

"

51BK7

的产生及其作用机制

在
BK7

聚合酶
(

或
%

的作用下!基因组
SK7

的部分区

域被转录成初级
51BK7

分子*

O

>15,>

P

51BK7

!

O

>1)51BK7

,!

O

>1)51BK7

进一步被核酸内切酶
%

)S>40I,

及其辅助因子

SUYB%

剪切并加工成长度约
*&

个核苷酸并具有茎环结构的

前体
51BK7

*

O

>G)51BK7

,%

O

>G)51BK7

被输出蛋白
(

*

GT

O

4>)

+1-)(

,从细胞核运输至细胞质中!在
S13G>

酶的作用下!

O

>G)

51BK7

的茎环结构被剪切成为
51BK7

双链体%然后双链体

降解成为单链的成熟
51BK7

!结合到
BK7

诱导沉默复合体

*

BK7)1-HN3GH01=G-31-

.

345

O

=GT

!

B?:Y

,发挥生物功能%目前

认为
51BK7

主要通过以下
'

方面的机制介导转录后基因调

节'

5BK7

的降解和翻译抑制%具体选择哪种作用方式取决

于
51BK7

和靶
5BK7

互补配对的程度%完全或接近完全互

补配对时导致
5BK7

剪切!随后
BK7

降解!这种机制多见于

植物中+不完全互补配对时
51BK7

就会通过特异性识别靶

5BK7

的
$[)

非翻译区*

$[)N-+>,-0=,+GH>G

.

14-

!

$[)L;B

,!并与

之结合!从而抑制靶
5BK7

的翻译!这种机制多见于动物中!

正是由于这种不完全互补配对模式!

!

个
51BK7

可以有多个

作用靶点%关于
51BK7

对靶
5BK7

翻译抑制的作用机制现

在已成为研究的一大热点!研究者们推测抑制可能发生在翻译

的起始和延伸阶段%

@

"

结直肠癌相关的
51BK7

人类基因组中大约有
!&&&

个
51BK7

!这些
51BK7

的表

达具有时间及空间特异性%

51BK7

既可能是致癌基因又可能

是抑癌基因!与正常组织相比较在肿瘤组织中表达下调即为抑

癌基因!表达上调即为致癌基因%

51BK7

在不同谱系来源及

不同病理分期的肿瘤中具有特定的表达模式!这为肿瘤基因诊

断开拓了
!

条新思路%研究表明!

51BK7

表达谱分析不仅可

以反映肿瘤的组织来源!而且还能反映肿瘤的分化状态!通过

它们的来源和分化背景可以成功划分肿瘤亚型!与常用的

5BK7

表达谱相比较!

51BK7

表达谱可能是划分肿瘤亚型更

为精确的方法%不但肿瘤组织中存在
51BK7

表达的异常!而

且有文献报道肿瘤患者的血清或血浆中也存在
51BK7

表达

量的异常%所以!这些
51BK7

在多种疾病特别是在肿瘤中扮

演着生物标志物的角色%迄今为止!研究发现有多种
51BK7

与
YBY

的发生&发展以及病理分期具有相关性!部分高表达扮

演着原癌基因的角色!促进
YBY

的发展+另一部分低表达扮演

着抑癌基因的角色!抑制
YBY

的发展%

@2?

"

发挥原癌基因功能的
51BK7

"

*

!

,

51B)"'

&

51B)"',

和

51B)'&

'

51B)"'

&

51B)"',

和
51B)'&

均是
51B)!*)"'

家族的成

员!

51B)!*)"'

家族是定位于人类染色体
!$

W

$!

的多顺反子

51BK7

%作为原癌基因
51BK7

!

51B)!*)"'

家族具有促进细

胞增殖&抑制细胞凋亡!从而诱导肿瘤的生成并加速其恶化的

作用%

51B)"'

在
YBY

患者血清中显著升高!手术后明显下

降-

!

.

%

51B)"',

在
YBY

&肺癌&肝细胞癌&

V

细胞淋巴瘤&甲状

腺癌&卵巢癌以及鼻咽癌中均呈高表达%有学者首次报道血浆

51B)"',

的检测是
YBY

诊断的
!

个很好的分子标志!具有

%"8

的敏感性和
*&8

的特异性%研究者发现
51B)!*)"'

家族

在微卫星稳定*

513>40,+G==1+G0+,E1=1+

P

!

F::

,和高频率微卫星

不稳定不同病理特征和临床疗效的
YBY

中的表达不同!在

F::YBY

中明显上调!从而可更准确区分
F::

和高频率微卫

星不稳定
YBY

组织%*

'

,

51B)!%,

'

51B)!%,

也是
51B)!*)"'

家

族的成员!在人类染色体上定位于
!$

W

$!2$

%关于
51B)!%,

究
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