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冠心病新的危险因素研究进展
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$
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关键词"冠心病#危险因素#载脂蛋白
_

类#胆红素

!.-

!

'410KDK

"

M

1-88+1'DB'"C03C1&4''1&31404

文献标识码"

N

文章编号"

'DB'"C03C

"

&4''

$

&3"&3D&"43

!!

冠心病$

G.>.+*>

@

H6*>?!-86*86

#

#(A

&已成为当今严重危

害人类健康'影响人们生活质量的最常见心血管疾病之一(现

有的研究一致认为冠心病的形成是多种危险因素共同作用的

结果(冠心病的危险因素错综复杂#对危险因素的控制对冠心

病的防治起到决定性的作用(已提出的冠心病危险因素多达

&44

多种(现已知的传统危险因素如性别'年龄'家族史'吸

烟'高血压'糖尿病'胰岛素抵抗'肥胖'高胆固醇血症'低高密

度脂蛋白胆固醇血症'高低密度脂蛋白胆固醇血症等在临床研

究中已被重视并被积极进行干预治疗(但近年来#临床和基础

研究发现#约有
'2J

'

&4J

的冠心病患者和
&2J

的早发冠心

病患者不具有这些危险因素#而与其他一些新的危险因素如载

脂蛋白
_

'载脂蛋白
_

"载脂蛋白
N"X

比值'平均血小板体积'胆

红素'白介素
"'C

'胱抑素
#

等高度相关#现将该领域的研究进

展综述如下(

@

!

载脂蛋白
_

$

*

Q

.E-

Q

.

Q

>.?6-+_

&

*

Q

._

%#

*

Q

._

'载脂蛋白
N"X

$

*

Q

.E-

Q

.

Q

>.?6-+N"X

&

*

Q

.N"X

%比值

载脂蛋白是血浆中各种脂蛋白的蛋白质部分#载脂蛋白不

仅在结合和转运脂质及稳定脂蛋白的结构中发挥重要作用#而

且还调节脂蛋白代谢关键酶的活性#参与脂蛋白受体的识别#

在脂蛋白代谢上发挥极为重要的作用(其中
*

Q

.N"X

是高密度

脂蛋白$

H-

O

H!6+8-?

@

E-

Q

.

Q

>.?6-+

#

(AF

&的主要载脂蛋白#在

(AF

的成熟及胆固醇逆回转运中发挥重要作用#

(AF

能抑制

动脉壁平滑肌细胞摄取低密度脂蛋白胆固醇$

E.R"!6+8-?

@

E-

Q

"

.

Q

>.?6-+GH.E68?6>.E

#

FAF"#

&#从而防止胆固醇在细胞内过多

堆积#对动脉起保护作用(

*

Q

._

是低密度脂蛋白$

E.R!6+8-?

@

E-

Q

.

Q

>.?6-+

#

FAF

&和极低密度脂蛋白的主要载脂蛋白#具有刺

激动脉平滑肌增殖并进入内膜下层的作用#被认为最具有致动

脉硬化作用(动脉粥样硬化性心血管疾病$

*?H6>.8GE6>.?-GG*>"

!-.=*8G)E*>!-86*86

#

N#aA

&包括冠心病'脑卒中和周围动脉疾

病(

&440

年国际动脉粥样硬化学会发表的,预防
N#aA

临床

指南-中确定载脂蛋白异常作为新的
N#aA

危险因素(大部

分国内外文献认为
*

Q

._

和
*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值异常是冠心病新

的危险因素(

9*EE!-)8

等)

'

*通过大样本前瞻性随访研究认为#高
*

Q

._

和
*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值与心血管事件显著相关#

*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比

值是冠心病的最强风险因子(

V*8.)E

等)

&

*和
U.8R*:-

等)

0

*研

究认为#

*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值和
*

Q

._

是冠心病的独立危险因素#

*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值对冠心病危险的预测能力优于其他胆固醇

比值(作为冠心病危险因素惟一的全球研究#

X$5%V(%NV5

研究显示#无论种族'地区和性别#

K

个和急性心肌梗死$

*G)?6

:

@

.G*>!-*E-+P*>G?-.+

#

N/X

&密切相关的危险因素中
*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值异常和吸烟是急性心肌梗死最强的预测因素#在

所有观察种族中#

*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值的人群归因危险度达

23J

#而最佳常规血脂测定$

FAF"#

"

(AF"#

&的人群归因危险

度$

Q

.

Q

)E*?-.+*??>-,)?*,E6>-8T

#

WNV

&为
0BJ

$

!

$

41444'

&

)

3

*

(近期一项大型前瞻性病例对照研究发现#

*

Q

._

'

*

Q

.N"X

'

5#

'

*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值'

5#

"

(AF"#

比值与冠心病死亡显著相

关#而校正吸烟'血脂异常'高血压'肥胖'糖尿病和
#

反应蛋

白等心血管危险因素后#只有
*

Q

._

和
*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比值仍然

与冠心病死亡显著相关#提示载脂蛋白
*

Q

._

'

*

Q

._

"

*

Q

.N"X

比

值是冠心病死亡事件的预测因子#且其预测价值独立于传统血

脂$

5#

'

FAF"#

'

(AF"#

&和其他如吸烟'高血压'肥胖'糖尿病

和
#

反应蛋白等心血管危险因素之外(研究还表明对冠心病

死亡事件的预测能力#

*

Q

._

显著高于其他任何常规血脂)

2

*

(

最近
cH*!6:"N+8*>-

等)

D

*研究发现#

#(A

组
*

Q

._

显著高于对

照组#

*

Q

.N"X

显著低于对照组$

!

$

4142

&#

#(A

组
*

Q

._

血清

浓度显著增加#

*

Q

.N"X

血清浓度显著下降#

*

Q

.N"X

'

*

Q

._

水平

与冠脉病变支数和病变程度显著相关#提示低水平
*

Q

.N"X

'高

水平
*

Q

._

是
#(A

的危险因素#可反映
#(A

患者病变严重

程度(

A

!

平均血小板体积

血小板具有激活'黏附'聚集'释放等基本功能(平均血小

&D3&

重庆医学
&4''

年
C

月第
34

卷第
&3

期



板体积$

:6*+

Q

E*?6E6?=.E):6

#

/Wa

&大小反映了骨髓中巨核细

胞的增生与生成血小板的情况#并与循环血中血小板寿命'超

微结构及功能状态密切相关#是血小板活化的指标之一#与小

体积血小板相比#大体积血小板包含更多的生物活性物质#其

活化后可以释放更多的
#

颗粒和致密颗粒#更加促进血小板聚

集#收缩冠状动脉#加重血管阻塞和心肌缺血缺氧#进而导致冠

心病的发生'发展(

大量前瞻性临床研究已经证实
/Wa

是冠心病的一个独

立危险因素(

c-E-GE-

等)

B

*研究发现#心肌梗死组
/Wa

显著高

于对照组$

!

$

4144'

&'稳定性心绞痛组$

!

$

4142

&'双支病变

组$

!

$

4144'

&和三支病变组$

!

$

4144'

&#

N/X

和高
/Wa

值

$

'

'&14PF

&显著相关%

#c"/_

'

5>.

Q

.+-+"X

'较高
/Wa

证实心

肌梗死的特异度分别为
CBJ

'

B4J

和
CBJ

#然而只有较高

/Wa

证实冠心病的特异度达到了
KCJ

#提示较高的
/Wa

是

冠状动脉粥样硬化和心肌梗死的独立危险因素(

NT8)

等)

C

*通

过对
&&4

例急性冠脉综合征$

*G)?6G.>.+*>

@

8

@

+!>.:6

#

N#L

&

患者平均血小板容积和阿司匹林抵抗状态研究发现#

/Wa

升

高和阿司匹林抵抗与
N#L

患者更差的预后$包括血管重构的

复合终点'死亡'心肌梗死&显著相关$

F.

O

">*+T!

值均小于

41444'

&(多变量分析表明#

/Wa

升高和阿司匹林抵抗是

N#L

患者复合终点#死亡和心肌梗死的独立预测因子(

#H)

等)

K

*研究报道#

/Wa

与以急性胸痛为主要临床表现的
N#L

显

著相关#是一个早期独立预测因子(

#H)

等)

'4

*对
/Wa

与急性

心肌梗死$

N/X

&和其他心血管事件的关系进行了综合分析(

结果表明#

N/X

组
/Wa

显著高于无
N/X

组$

!

$

4144'

&(亚

组分析显示
N/X

组'稳定性冠心病组和对照组之间
/Wa

差

异有统计学意义$

!

$

414'

&(高水平的
/Wa

与正常
/Wa

相

比增加死亡风险$分别为
''12J

'

B1'J

#

YV'1D2

#

K2J #X

'1'&

'

&12&

#

! 4̀14'&

&(发生冠脉再狭窄者#其
/Wa

显著高

于未发生冠脉再狭窄者$

!

$

4144'

&#提示高水平的
/Wa

与

N/X

'心肌梗死后死亡'冠状动脉成形术后再狭窄相关#

/Wa

在心血管疾病患者中是一项潜在而且有用的预后生物标志物(

B

!

血清胆红素

近
'4

余年来的研究证实#胆红素是体内内源性抗氧化系

统的成员之一#是一种有效的生理性抗氧化剂#占机体抗氧化

能力的
04J

左右(它可以有效地保护细胞免遭自由基损伤#

阻止低密度脂蛋白氧化修饰#在氧化应激的情况下发挥对心脑

血管系统的保护作用(

'KK3

年#

LGHR6>?+6>

等)

''

*首次对冠心病患者的血清总胆

红素及其冠状动脉造影结果之间的关系进行回顾性分析#意外

发现在校正年龄'总胆固醇'高密度脂蛋白胆固醇'吸烟史和收

缩压等传统危险因素后#不论作单因素分析还是多因素分析#

血清总胆红素浓度与冠心病发病率均呈负相关#并经多元回归

分析后发现血清总胆红素浓度下降
24J

#发生冠心病的危险

性就增加
3BJ

#从而提出低浓度胆红素水平是冠心病新的独

立危险因子(

5*+*T*

等)

'&

*研究发现#在校正年龄'收缩压'尿

酸'估计肾小球滤过率等因素影响后#血清胆红素浓度每增加

'::.E

"

F

#冠状动脉钙化积分大于或等于
344

的可能性下降

'3J

#提示低浓度的血清胆红素水平与冠状动脉钙化相关#而

冠状动脉钙化积分已被证实是人群未来发生心血管事件的独

立预测因子)

'0

*

(

UH6:

等)

'3

*对
'44

例冠心病患者和
'44

例冠

脉正常患者的胆红素水平测定发现
#(A

组血清总胆红素'直

接胆红素'间接胆红素水平$分别为
410K

'

414C

'

41&K:

O

"

!F

&

显著 低 于 对 照 组 胆 红 素 水 平 $分 别 为
41BD :

O

"

!F

'

41'2:

O

"

!F

'

4122:

O

"

!F

&$

!

值均小于
4144'

&#由此说明低血

清胆红素水平是冠心病一个新危险因素(虽然低胆红素血症

作为冠心病的易患因素正被大家所认可#但胆红素在预测

#(A

危险程度方面尚存在很多争议(一项大型心肌梗死前瞻

性流行病学研究发现血清胆红素浓度与冠心病发生危险之间

存在,

<

-型关系)

'2

*

(因此究竟胆红素水平多高最能有效预防

冠心病的发生#是直接胆红素还是间接胆红素抑或是总胆红素

与冠心病的关系密切尚不明确(亦有研究报道男性人群中胆

红素降低可增加
#(A

的危险性#相反女性却不尽然)

'D

*

(男女

之间差异可能与女性雌激素保护作用有关#但其确切机制尚需

进一步研究(

C

!

白介素
"@U

近年来越来越多的研究结果表明#动脉粥样硬化$

*?H6>."

8GE6>.8-8

#

NL

&是一种慢性炎症性疾病#而白介素
"'C

$

-+?6>E6)"

T-+"'C

#

XF"'C

&是近年来新发现的一种具有多项性效应的促炎

症因子#在炎症反应链中起着关键性的作用#参与了
NL

斑块

发生'发展及破裂的整个过程(动物实验研究证实#

XF"'C

可促

进动脉粥样硬化斑块增大及炎症细胞含量的增加#加快动脉粥

样硬化狭窄程度#而
XF"'C

自然拮抗剂
XF"'C

结合蛋白则可明

显抑制炎症细胞沉积并增加斑块的稳定性(有研究证实#人类

血管动脉粥样硬化斑块中确实存在
XF"'C

及其受体
XF"'C:V"

$N

表达明显增高#溃烂斑块
XF"'C:V$N

表达明显高于无溃

烂的斑块#提示
XF"'C

在动脉粥样硬化斑块不稳定性和急性缺

血事件发生中起着重要的作用)

'B

*

(

_E*+T6+,6>

O

等)

'C

*在一项

大规模的心肌梗死前瞻性流行病学研究中提出
XF"EC

是未来

发生致死性心血管事件的独立预测因子#并且其预测价值高于

#

反应蛋白'白介素
"D

'纤维蛋白原等经典的炎症因子(

(*>?"

P.>!

等)

'K

*研究报道#

XF"'C

与急性冠脉综合征患者长期全因死

亡率显著相关#即使在校正临床混杂因素影响后#这种相关性

仍然存在%

XF"'C

是急性冠脉综合征患者发生充血性心力衰竭'

心肌梗死和心血管死亡短期和长期独立预测因子(

[)>?*!.

等)

&4

*通过前瞻性随访研究发现#发生心血管事件$心血管死

亡#再发急性冠脉综合征#需要非预期血管重建&的急性冠脉综

合征患者的血清
XF"'C

平均水平高于未发生心血管事件患者#

校正临床危险因素和肌钙蛋白
5

影响后#

XF"'C

水平升高与心

血管事件较高发生率相关$

(V

!

&12!`414&0

&(李巧汶等)

&'

*

对冠心病患者研究中发现#

#(A

患者血浆
XF"'C

水平随病情

严重程度而升高#且其水平与
U6+8-+-

积分呈正相关#提示了

血浆
XF"EC

水平随
#(A

患者病情和病变的严重程度而升高#

在一定程度上可反映
#(A

患者病情和病变的严重性#同时提

示
XF"'C

作为多效能炎症因子#可能参与了
#(A

的急性加重

过程(因此
XF"'C

的水平一定程度上能反映
#(A

患者的病情

病变程度#可作为
#(A

危险分层及评估
#(A

病变程度的参

考指标(

D

!

胱抑素
#

$

G

@

8?*?-+#

&

#

@

8#

%

近年来的研究表明#炎症因子参与动脉粥样硬化发生'发

展的病理生理过程#表现为细胞外基质降解与血管壁重构(胱

抑素
#

是
'KC0

年
N+*8?*8-

等首次在鸡蛋清中分离纯化得到

的高纯度的半胱氨酸蛋白酶抑制剂#参与半胱氨酸蛋白酶'基

质金属蛋白酶等活性调控#维护细胞外基质的产生和降解的动

0D3&
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态平衡(当
#

@

8#

含量减少时#基质金属蛋白酶'半胱氨酸蛋

白酶和组织蛋白酶活性相对增强#造成细胞外基质降解增加#

促使血管壁病理性重构#导致动脉粥样硬化的发生'发展(新

近的研究发现#

#

@

8#

与冠心病的发生'发展及预后密切相关(

U6

等)

&&

*对通过前瞻性临床病例
"

对照研究发现#冠心病患者血

清
#

@

8#

水平增高%不稳定型心绞痛组血清
#

@

8#

水平显著高

于稳定性心绞痛组和对照组#低于
N/X

组%

N/X

组血清
#

@

8#

水平显著高于稳定性心绞痛组和对照组%研究还发现血清

#

@

8#

水平与年龄'超敏
#

反应蛋白水平'白细胞计数'血清肌

酐水平和尿酸水平呈显著正相关$

!

$

4142

&#与高密度脂蛋白

胆固醇$

(AF"#

&水平呈负相关$

<`]41&&B

#

!

$

4142

&%发生

不良心血管事件患者的血清
#

@

8#

水平显著高于健康对照者#

提示血清
#

@

8#

在冠心病发展中具有重要作用#并且是不良心

血管事件危险的一个强预测因子(

U*>G-*NG)+*

等)

&0

*研究发

现#

#

@

8#

值升高可以预测高危急性冠脉综合征患者住院心衰'

心肌梗死'心血管死亡事件的发生#其预测价值独立于其他传

统危险因素之外#

#

@

8#

值升高与肾小球滤过率正常患者更差

的心血管预后有关(但有些学者报道其研究并没有得出血清

#

@

8#

与冠状动脉动脉粥样斑块存在直接相关性的结果(

F-)

等)

&3

*研究报道血浆
#

@

8#

水平在动脉粥样硬化患者和无动脉

粥样硬化患者之间差异无统计学意义(

%)+

等)

&2

*通过回顾性

病例
"

对照研究发现
#

@

8#

与冠心病无相关性#不能作为冠心病

的危险标志物(目前研究认为高
#

@

8#

水平与心血管疾病相

关的确切机制尚不明确(胱抑素
#

与心血管疾病的关系有待

于大样本的前瞻性研究结果进一步论证(

综上所述#冠心病的发生'发展是多种因素协同作用的结

果#冠心病的危险因素错综复杂#而且其新老危险因素间也存

在内在联系(对
#(A

新危险因素的探讨#有利于对
#(A

进

行早期诊断'危险评估和干预治疗(流行病学研究和病例
"

对

照研究都提示新的危险因素与
#(A

的危险相关#但还需在大

规模临床干预或药物试验中得到进一步的证实(相信随着

#(A

的不断深入研究#新的防治策略和方法不断出现#可以降

低
#(A

的发病率和死亡率(
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膀胱癌是人类常见的恶性肿瘤之一#在我国其发病率居泌

尿生殖系恶性肿瘤首位#在世界范围内每年有超过
02B444

个

的新发病例#死亡人数超过
'32444

名#严重威胁着人类的生

命健康(膀胱癌中
B4J

'

C4J

是浅表性的#经尿道膀胱肿瘤

切除术$

?>*+8)>6?H>*E>686G?-.+.P,E*!!6>?):.>

#

5<V_5

&是

其首选治疗#但却有高达
D4J

'

B4J

的复发率和
&4J

的进展

率(

5<V_5

术后辅以化疗或免疫治疗已成为预防膀胱癌术

后复发和进展的主要治疗方案#国内外有关研究甚多#本文就

近年来的研究进展作一综述(

@

!

术后膀胱内药物灌注治疗

@1@

!

术后膀胱灌注时机
!

传统上临床多采用
5<V_5

术后患

者病情恢复后长期规律膀胱灌注治疗#近年来对术后即刻$

&3

H

内&药物灌注研究较多(大量临床研究表明#

5<V_5

术后即

刻用表柔比星'丝裂霉素或阿霉素等化学药物进行膀胱灌注均

可降低肿瘤复发的危险性#且绝大多数复发肿瘤无分期进

展)

'

*

#推荐所有的
5*

"

5'

期肿瘤患者在
5<V_5

术后即刻进

行膀胱灌注化疗#但避免在膀胱穿孔'切除范围大于
0G:

或者

术后有肉眼血尿时应用)

&

*

(

%+

O

6E

和
9-?

M

68

)

0

*则报道#对于中

高危浅表性膀胱癌患者#术后即刻膀胱灌注并没有显著降低复

发率(

@1A

!

单药膀胱灌注
!

目前常用的膀胱灌注化学药物有丝裂霉

素'吡柔比星'表柔比星'羟基喜树碱等以及免疫药物如
_#U

'

白介素
"&

$

-+?6>E6)T-+"&

#

XF"&

&和肿瘤坏死因子$

?):.>+6G>.8-8

P*G?.>

#

5$[

&等#临床上较多采用单一药物灌注#均取得了较好

的预防复发的效果(同时#新的灌注药物不断得到发现#其中

对于吉西他滨的研究最多#且正逐步应用于临床(吉西他滨是

一种新的脱氧胞苷类似物#具有广谱抗肿瘤活性(其抗肿瘤的

机制是!在被肿瘤细胞摄取后#发生磷酸化而被整合进入
V$N

和
A$N

#从而抑制细胞增殖并引起细胞凋亡(有学者在第一

阶段的临床研究中发现吉西他滨对
_#U

治疗失败又拒绝切除

膀胱的患者有效且安全后#在第二阶段的临床研究中)

3

*

#继续

选择类似患者
04

例研究!吉西他滨
&444:

O

溶于
'44:F

生

理盐水中#共两个疗程#每个疗程行连续
0

周进行膀胱灌注#中

间间隔
'

周#平均随访时间
'K

个月#

'2

例获得完全缓解$细胞

学及病检阴性&#复发病例中
&

例出现进展#

''

例最终进行了

膀胱切除(因此认为对于高危且拒绝膀胱切除的患者选择吉

西他滨治疗方案是可行的(

新的免疫制剂000分支杆菌的细胞壁
A$N

复合物也开

始进入临床研究#旨在取代
_#U

#以减少
_#U

治疗引起的多

而重的不良反应(

/.>*E68

等)

2

*采用分支杆菌的细胞壁
A$N

复合物在
22

例患者$包括
32

例
_#U

和
&

例化学药物治疗失

败者#

C

例首次治疗&中
&2

例和
04

例分别使用
3:

O

和
C:

O

#

3:

O

组完全有效率为
&B10J

#

C:

O

组为
3D13J

#两组均耐受

良好#认为分支杆菌的细胞壁
A$N

复合物具有良好的抗肿瘤

活性#相比
_#U

毒性更低#不良反应更少#应用前景良好(

d)T86E

等)

D

*研究发现#草分支杆菌的细胞壁提取物具有充分
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