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动脉粥样硬化性疾病的实验室危险因素
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动脉粥样硬化性疾病是指动脉粥样硬化病变引发的重要

器官血液供应障碍#导致器官功能紊乱的疾病#主要包括冠状

动脉粥样硬化性心脏病'动脉粥样硬化性脑血管病'肢体动脉

粥样硬化'肾动脉粥样硬化'颈动脉粥样硬化和主动脉瘤等(

动脉粥样硬化$

3-

%的主要独立危险因素包括低密度脂蛋白胆

固醇$

X]X0$

%升高'高密度脂蛋白胆固醇$

T]X0$

%降低'高血

压'吸烟'糖尿病'肥胖及代谢综合征'脂蛋白$

-

%和三酰甘油'

高同型半胱氨酸血症'凝血和纤溶功能异常'炎性反应及其标

志物和氧化应激等)

!

*

(本文将主要介绍目前实验室中广泛应

用的指标!血脂'同型半胱氨酸'

$0

反应蛋白'胆红素'铁蛋白'

+

0

谷氨酰转移酶和尿酸(

?

"

血
""

脂

与
3-

有关的血脂因素有胆固醇'

T]X0$

'

X]X0$

'氧化型

低密度脂蛋白$

QE0X]X

%'小而密低密度脂蛋白$

-X]X

%和小

$

-

%脂蛋白)

XL

$

-

%*等(

2"!2

年#美国心脏协会提出了
3T32"2"

影响目标)

2

*

#即

到
2"2"

年#全美国人口心血管健康的比例提高
2"e

#心血管

疾病和中风的死亡率降低
2"e

(这个目标提出了一个新概

念...心血管健康#它包含了
/

个健康行为和因素#并根据个

人的状况划分为理想'中等和较差
(

个水平(理想的心血管健

康水平是指没有冠心病的临床表现'

HMR

&

2#h

=

"

?

2

'不吸烟'

中等强度的体育活动大于或等于
!#"

分钟"周'健康饮食'未接

+

22*!

+

国际检验医学杂志
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年
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卷第
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期
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受治疗时的总胆固醇小于
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6X

'血压小于
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N"?? T

=

$

! ?? T
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%和空腹血糖小于
!""

?

=

"

6X

(

美国心脏协会统计委员会和卒中统计委员会
2"!2

年的最

新统计结果表明!美国成年人的
X]X

平均水平是
!!#'2?

=

"

6X

(

!("

#$

!*"?

=

"

6X

为临界水平#

%

!*"

#$

!)"?

=

"

6X

为

升高#

%

!)"?

=

"

6X

为显著升高(美国成年人的
T]X

平均水

平是
#('(?

=

"

6X

#男性低于
1"?

=

"

6X

'女性低于
#"?

=

"

6X

为

降低#是心脏病和卒中的危险因素(美国成年人空腹
4c

的平

均水平是
!(/'*?

=

"

6X

#

%

!#"?

=

"

6X

为升高#是心脏病和卒

中的危险因素)

2

*

(

美国国家胆固醇教育计划$

G$KL

%编写组在
2""#

年颁布了

成人治疗组的新标准(对于显著高危患者#

X]X0$

的推荐治疗

目标是小于
/"?

=

"

6X

$

&

!'N!??59

"

X

%(显著高危水平是指患

者患有明确的心血管疾病加上以下的因素!$

!

%多种主要的危险

因素#尤其是糖尿病&$

2

%严重且不能很好控制的危险因素#如持

续吸烟&$

(

%代谢综合征的各种危险因素&$

1

%急性冠状动脉综合

征(对于中度危险$具有两个及两个以上危险因素%的患者#

X]X0$

的推荐治疗目标是小于
!""?

=

"

6X

$

&

2'#)??59
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X

%(

危险因素包括吸烟'高血压$血压大于或等于
!1"?? T

=

"

)"

??T

=

或服用降血压药%'冠心病家族史'年龄$男性大于或等

于
1#

岁#女性大于或等于
##

岁%'低
T]X

)
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同型半胱氨酸#

TC

>

&

TC

>

是体内蛋氨酸代谢途径的中间产物(血浆
TC

>

水平

受遗传和环境因素的共同影响#包括年龄'性别'营养$叶酸与

维生素
H

!2

等摄入不足%'生活习惯$吸烟'饮食等%'遗传因素

$同型半胱氨酸代谢酶缺陷%'疾病$肾脏疾病'肿瘤'糖尿病%'

药物等)

!

*

(

大量研究已经证实#

TC

>

是冠心病的危险因素(高
TC

>

血症致动脉硬化及血栓形成的机制包括损伤血管内皮细胞#促

进血管平滑肌增殖#影响脂代谢#破坏凝血和纤溶平衡等(由

于高
TC

>

者血浆叶酸'维生素
H

*

'维生素
H

!2

水平较低#许多研

究团队通过补充叶酸和
H

族维生素等来降低血
TC

>

水平#从

而预防和治疗
3-

(庄爱霞等)

1

*的研究表明#对高
TC

>

血症脑

梗死患者长期补充叶酸和维生素
H

!2

可防止颈动脉粥样硬化

斑块进展#同时可稳定斑块#从而预防脑梗死复发(至于服用

多大剂量叶酸和维生素
H

!2

以降低血清
TC

>

水平更合适#有待

进一步研究(但国外多项
?<@<

分析结果显示#尽管补充叶酸

和
H

族维生素可显著减低血
TC

>

水平#但并未显示其可降低

心血管病的风险)

#0*

*

(

此外#血
TC

>

水平受肾脏功能影响较大#但大多数流行病

学研究在评价
TC

>

与心血管疾病和卒中关系的时候#并没有

去除肾脏功能的影响)

#

*

(

A

"

$0

反应蛋白#

$SL

&

$SL

是一个重要的心血管危险因素#是与动脉粥样硬化

发生'演变和进展有关的促炎性因子(

$SL

水平可预测稳定

和不稳定型心绞痛'心肌梗死恢复期以及血运重建术后患者的

未来心血管事件)

/

*

(在无心血管疾病的健康人#基线
$SL

水

平是未来心肌梗死'中风'外周血管疾病和血管性死亡的强预

测因子)

N

*

(

$SL

水平还与动脉粥样硬化斑块的稳定性相关#

对于大动脉粥样硬化性脑梗死患者的早期诊断'判断病情轻

重'评估预后以及预测事件复发可能有重要的指导意义)

)

*

(

有学者于
!)))

年提出动脉粥样硬化的,损伤反应-学说

后#越来越多的研究提示#动脉粥样硬化是一个血管损伤的慢

性炎性反应过程#而这种炎性反应贯穿了动脉粥样硬化斑块发

生'发展的整个过程(

$SL

可通过激活补体#释放炎性介质#

促进黏附和吞噬细胞反应等机制参与血管内皮细胞的炎性反

应效应#启动或加速动脉粥样硬化的发展)

/

*

(

M<.6<BOW5-;,

等)

!"

*的最新研究表明#

$SL

对微冠状动脉的内皮细胞有直接

毒性#这种毒性是通过有活性的氧化物质介导的#使用合适的

抗氧化剂能够减弱这种毒性作用#

$SL

损伤血管内皮细胞后

导致血管表面更易发生斑块和血栓(

美国心脏病协会发表了关于临床应用
;-0$SL

进行危险

预测的指南#以血浆
;-0$SL

&
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#&

(?

=

"

X

'
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X

分别代表心血管事件低'中'高危险#

;-0$SL

水平与危

险呈线性关系(

T-0$SL

%

!"?

=

"

X

预示急性冠状动脉综合征

患者出现心肌梗死和死亡的危险显著增加#中度危险和再发心

肌梗死的
CD@5AA

值为
(?

=

"

X

)

!!

*

(

$SL

水平在一定范围内保

持稳定#基线
$SL

水平无显著的时间与季节等周期性变化(

健康个体
21;

内无显著差异#饮食改变亦无明显影响#故任何

时间测定的
$SL

水平均有参考价值(

C

"

胆红素

胆红素是体内一种重要的内源性抗氧化剂#能够抗脂质过

氧化#特别是防止
X]X

的氧化#

X]X

的氧化产物
QE0X]X

是

公认的致动脉样硬化的关键因素之一(另外#胆红素可诱导胆

红素氧化酶$

TQ

%活性增加#

TQ

通过加速铁蛋白合成'

$Q

释

放等因素#调节血管的舒缩#血管平滑肌的增生#保护血管内皮

免受氧化损伤的方面发挥抗动脉粥样硬化的作用)

!

*

(

由于血清
4HRX

与吸烟'三酰甘油'

X]X0$

等水平呈负相

关#与
T]X0$

及载脂蛋白
H

水平呈正相关#因此#只有将

4HRX

同上述因素综合考虑#才能增加对冠心病预测的可靠性(

高瑾等)

!2

*的研究表明#急性
O4

段抬高型心肌梗死患者血清

4HRX

可反馈性升高#

4$

"$

T]X0$^4HRX

%'

X]X0$

"$

T]X0$

^4HRX

%与
c7.-,.,

积分呈显著正相关#且其相关性高于传统

血脂指标与狭窄程度(王艳玲等)

!(

*的研究表明#

4HRX

'

T]X0

$

对冠状动脉有一定保护作用#而
O%

"

4HRX

与
4$

是冠状动脉

粥样硬化性心脏病的危险因素(

X,.

等)

!1

*的研究表明#

&c4!3!

基因是影响胆红素水平

的主要基因#

43

重复多态性是调控胆红素水平的主要多态

性(由于这种多态性发生率很高#能够影响心血管疾病的发

病#今后可能作为一个重要的药物治疗靶点(抑制
&c4!3!

基因活性或抑制胆红素转运的药物能够有效提高血清和组织

的胆红素水平#但通过提高胆红素水平预防动脉粥样硬化和心

血管疾病的文献还未见报道)

!#

*

(

G

"

血清铁蛋白#

O%

&

O%

是机体内铁储存的主要形式#并且
O%

水平稳定#可准

确地反映体内铁储存的情况(自
OD99,8<.

于
!)N!

年提出减少

血清铁可以减少冠心病的,铁假说-以来#陆续有一些研究证

实#铁储存增加是冠心病的危险因素之一(铁离子增多会通过

相关反应#形成过多的羟自由基#促进中性粒细胞生成氧自由

基#促进脂质的氧化#加速动脉粥样硬化斑块的形成#从而导致

血管内膜与心肌的损害(

X,

)

!*

*的研究表明#动脉粥样硬化斑

块内转铁蛋白受体
!

的表达与铁蛋白累积和巨噬细胞浸润有

关#从而导致了动脉粥样硬化的发生'破裂等不稳定的变化#因

此#斑块内铁代谢在动脉粥样硬化形成中起到了重要的作用(

急性心肌梗死$

3MR

%和不稳定型心绞痛$

&3L

%患者
O%

水平的增高提示粥样硬化斑块不稳定#可将其作为心血管急性

+
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事件的预警信号#监测
O%

水平#及早干预可降低心血管急性

事件)

!/

*

(由于
O%

'

4HRX

均通过
QE0X]X

起作用#人体内氧化

因素与抗氧化因素间维持着动态平衡#王艳玲等)

!(

*的研究发

现#

O%

"

4HRX

比值能更客观'更全面评估
O%

'

4HRX

与冠状动

脉粥样硬化性心脏病间的关系(但人体内氧化因素与抗氧化

因素很多#

O%

'

4HRX

只是这两个方面中的一个#两者之比值并

不能完全反映在
X]X0$

氧化成
QE0X]X

过程中所有的影响因

素(因此#

O%

"

4HRX

在脂质过氧化方面起多大作用尚有待实

验进一步探明(

L7@B

等)

!N

*的研究表明#血浆循环铁蛋白受体"

血浆铁蛋白浓度与无症状的颈动脉粥样硬化有关#而且与纤维

蛋白原呈正相关#与
-$]!*(

和
RX0N

负相关(

N

"+

0

谷氨酰转移酶#

cc4

&

cc4

是细胞外的氧化强化剂#存在于颈动脉和冠状动脉

的粥样硬化斑块中#

cc4

催化谷胱甘肽分解#产生半胱氨酸
0

甘氨酸二肽#后者还原
%7

(̂ 为二价并释放自由基#自由基氧化

X]X

#这说明
cc4

在动脉粥样硬化的发病机制中发挥作

用)

!)

*

(

SD@@?<..

等)

2"

*通过对
!**#1/

例
Y5B<B9J7B

=

省$奥地利

西部%成年人的
!/

年调查#发现
cc4

是心血管疾病死亡率的

独立危险因素#且表现出明确的剂量反应关系(

cc4

每升高

一个
95

=

单位#

$Y]

死亡危险在男性升高
!'**

#女性升高

!'*1

(通过对
cc4

预示
$Y]

死亡率的敏感性和特异性分

析#

cc4

的
CD@5AA

值在男性是
!#'#&

"

X

#女性是
!"'#&

"

X

#

相应的敏感性为
**e

和
/1e

(

cc4

参与动脉粥样硬化斑块的形成#并作为一个预示指

标#甚至在正常范围内可以反映动脉粥样硬化的发生和发展#

对临床有一定的实用性#可将其作为预防性治疗动脉硬化和心

脑血管病的
!

项重要客观指标)

2!

*

(关于
cc4

达何范围能引

起动脉粥样硬化#尚需进一步研究(

U

"

尿酸

多项研究结果支持尿酸作为独立的心血管病危险因素#不

论在高血压患者'充血性心力衰竭患者#还是在普通人群#高血

尿酸水平都能显著预测心血管疾病的死亡危险)

2202(

*

(

$;7.

等)

2(

*的研究表明#在中国台湾#不论是高血压和糖尿病患者#

还是在低危人群#

O&3

%

/?

=

"

6X

是心血管疾病死亡和全因

死亡的独立危险因素(

O&3

每增加
!?

=

"

6X

#发生各种心血

管疾病的危险增加
Ne

#

!(e

)

2(

*

(

M<aa<

等)

21

*的研究表明#

在排除肥胖'高血压等代谢综合征的影响后#血尿酸水平与心

血管疾病的死亡率表现为,

W

-形#说明
O&3

$

"'2)??59

"

X

和

大于或等于
"'(/ ??59

"

X

的个体比
O&3

在
"'("

#

"'(*

??59

"

X

的个体发生死亡的危险更大(相比基线血尿酸水平#

动态监测的血尿酸水平可以更为有效地预测心血管事件危险#

每年血尿酸水平增加不明显者的心血管患者的预后显著优于

血尿酸水平增加明显者)

!

*

(

由于尿酸已被认为是代谢障碍综合征或其他冠心病危险

因素$如高血压'血脂异常'肥胖'糖耐量异常和肾病%的一部

分#但大多数的研究未排除肾小球滤过率'糖尿病及其他危险

因素的混杂#未动态观察不同随访时期血尿酸水平#以心血管

事件为观察终点的研究也相对较少)

!

*

(

目前#关于动脉粥样硬化性疾病的危险因素及其机制的研

究非常多#但如何综合分析各种因素#科学地评价发病率和预

后#还没有一个可行的方案(如何用已有的简单'经济的实验

项目达到上述目的#是临床工作中迫切需要解决的问题(此

外#各种降低上述危险因素的药物治疗以及基因治疗的疗效评

价是今后研究的热点(
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?,SG3

及其多态性与肝癌的相关性研究分析
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抑癌基因
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肝癌是世界上最常见的肿瘤之一#在中国的发病率及死亡

率均高#严重危害着人们的健康#其发生'发展是多因素'多步

骤的复杂过程)

!

*

(

?,SG3

是一类短序列
SG3

分子#已有研

究证实#单核苷酸多态性$

OGL

%可以影响
?,SG3

对靶基因的

调控过程#参与许多疾病如神经系统疾病'感染性疾病'心血管

疾病等的发生'发展#且若干
?,SG3

序列在各种肿瘤组织$如

乳腺癌'肺癌'甲状腺癌'肾母细胞癌'宫颈癌'膀胱癌等%中的

表达水平也有不同程度上调或下调)

20(

*

(这一现象初步揭示了

?,SG3

及其多态性与肿瘤的发生存在相关性(有学者提出

,癌
?,SG3

-$

Q.C5?,S-

%的观点#即认为某些
?,SG3

的异常

表达在肿瘤的发生'发展过程中充当了类似癌基因的角色(

?,SG3

作为一类新的分子靶标#应用于肝癌等肿瘤的诊断和

生物治疗#具有广阔的前景(

?

"

?,SG3

简介

?,SG3

是一类内源性短序列'非编码'具有调控功能的单

链小分子
SG3

#大约由
!)

#

2#

个核苷酸构成#是由
#""

#

("""

碱基对长的
:

B,0?,SG3

经
]B5-;<

"

L<-;<

裂解为一段具

有发夹样环状结构的单链
SG3

前体#然后经
],C7B

酶加工后

生成的)

1

*

(它广泛存在于真核生物中#本身不编码蛋白#但具

有开放阅读框架$

QS%

%#可通过序列特异性翻译抑制或
?S0

G3

裂解来调控基因表达#在转录或翻译水平调节相关基因表

达#参与发育'增殖'分化'凋亡等多种生物学过程)

#0*

*

(

@

"

?,SG3

的单核苷酸多态性#

?,SG30OGL

&

单核苷酸的多态性$

OGL

%是染色体基因组水平上单个核

苷酸变异引起的序列多态性#即在基因组上单个核苷酸的变异

包括置换'颠换'缺失和插入(一般而言#

OGL

是指变异频率

大于
!e

的单核苷酸变异(近年大规模全基因组扫描结果显

示#

OGL

不仅是遗传标记#而且可通过调控基因表达影响个体

在生理病理上的表现差异#导致个体对疾病不同的易感性#与

许多疾病都存在显著的相关性(编码合成人类
?,SG3

的基

因$包括
:

B,0?,SG3

'

:

B70?,SG3

和成熟
?,SG3

%以及
?,SG3

的靶基因结合序列内也存在
OGL

)

/

*

(这些
OGL

可通过影响

?,SG3

的合成和成熟#导致新的
?,SG3

形成#影响与靶序列

识别#从而影响相关疾病的易感性或药物的反应性(

A

"

?,SG30OGL

与癌症的相关研究

基因组不稳定性是恶性肿瘤的基本特征#在癌症发生'发

展过程中常伴随染色体的扩增或缺失#从而导致癌基因的激活

或抑癌基因的失活(许多
?,SG3

分子定位于癌染色体变异

区内#在
?,SG3

水平及其调节靶点上细微的变化可能导致细

胞的重大改变)

N

*

(

M7,B,

等)

)

*从
2(

例乳腺癌'膀胱'结肠癌和

肺癌样本中鉴定了
1)

种新型
?,SG3

序列变异的存在#即证

明
?,SG3

相关的单核苷酸多态性存在#并进一步运用微阵列

和逆转录聚合酶链反应技术$

S40L$S

%两种平台验证了
?,S0

G30OGL

在肿瘤组织'癌旁组织及正常组织间的表达有明显差

异#在不同的肿瘤分期'肿瘤类型之间亦有不同(近年研究显

示#

(d0

非翻译区单核苷酸多态性的遗传标记增加癌症易感性#

其机制为
?,SG3

参与转录后调控(作用模式主要有两种!一

种是与靶标基因
(d0

非翻译区不完全互补结合#进而抑制翻译

而不影响
?,SG3

的稳定性&另一种是与靶标基因
(d0

非翻译

区完全互补结合#作用方式和功能与
?,SG3

非常类似#最后

导致靶基因碱基序列的降解)

!"

*

(

C

"

致癌基因与抑癌基因

原癌
?,SG3

组学$

Q.C5?,B-

%!如果
?,SG3

在肿瘤中表

达上调#就属于有致癌基因作用的
?,SG3

#它通过负性抑制肿

瘤抑癌基因和$或%控制细胞的分化或凋亡途径来促进肿瘤的

发展&而有些
?,SG3

的表达是下调的#则这些
?,SG3

起抑癌

基因的作用)

!!

*

(

?,SG302!

是研究较多的致癌基因#

Y59,.,<

等)

!2

*用芯片

技术分析了
*

种实体瘤$肺癌'乳腺癌'结肠癌'胃癌'前列腺

癌'胰管癌%的
?,SG3

表达谱#发现
?,S02!

均显著过表达(

霍学云等)

!(

*采用聚合酶链反应
0

单链构象多态性分析法$

L$S0

OO$L

%在
!!)

例肺癌中检测了
?,S0!2#J

的突变情况#结果显

示在肺癌组织中
?,S0!2#J

的突变率为
(1e

#而癌旁及正常肺

组织中未发现异常(罗婷婷等)

!1

*通过构建
?,S0!1*

真核表达
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