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新型炎症标志物在动脉粥样硬化中的研究进展 

牛镜磊综述，张钲审校

动脉粥样硬化性心血管疾病是全球第一大致死原因，除

血脂代谢异常外，炎症和氧化应激也是动脉粥样硬化发生和

发展的重要机制 [1]。目前的证据表明，在动脉粥样硬化进展

的所有阶段，炎症均起着中心作用。目前许多研究用炎症标

志物水平来预测未来的心血管事件风险，但这些观察研究结

果在临床实践中应用价值不高，主要限制可能是目前用于检

测“炎症 ”的标志物特异性不强。

近年来，我国相继推出了心脏标志物临床应用专家建

议，认为高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）或脂蛋白相关磷脂酶 A2

（Lp-PLA2）等炎症指标可以识别心血管事件高危个体。然而

hs-CRP 为一般炎症标志物，并非心血管特有的炎症标志物，

因此 hs-CRP 升高常被感染、肥胖、类风湿疾病所影响；Lp-

PLA2 的心血管疾病风险预测价值仍存有一定的争议，如新近

有研究指出，对于正常、低危或服用降脂药物的人群，Lp-

PLA2 无风险预测价值 [2]。因此，探索有临床价值的新型炎症

生物标志物联合传统危险因素将更有利于预测动脉粥样硬化

性心血管疾病的短期和长期风险。本文对近年来与动脉粥样

硬化相关的一些新型炎症标志物做一综述。

1  可溶性尿激酶纤溶酶原激活物受体（suPAR）

suPAR 是一种新出现的炎症生物标志物，源自炎性细胞

和血管内皮细胞，是健康个体心血管事件的独立预测因子 [3]。

组织病理学检查提示，尿激酶型纤溶酶原激活物（uPA）及其

受体表达水平随着动脉粥样硬化病变的严重程度递增 [4]。在

动物实验中，小鼠模型巨噬细胞中 uPA 的表达增加可导致动

脉粥样硬化加速、血管管腔狭窄、加速相关病灶生长和斑块

破裂 [5]。在人血管壁中，uPA 的过度表达与动脉粥样硬化病

变的严重程度呈正相关，同时导致冠状动脉斑块的不稳定性

和缺血性心脏病患者的冠状动脉再狭窄风险增加 [6]。与 hs-

CRP 不同的是，血浆 suPAR 高度稳定，没有昼夜节律变化，

并在急性应激期间相对稳定。

2  正五聚体蛋白 -3（PTX3）

PTX3 是长链五聚素家族的成员，与短链五聚素 C 反应
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蛋白（CRP）属于同一个超家族成员。PTX3 由动脉粥样硬化

病变中的各种细胞产生，包括单核细胞、巨噬细胞、内皮细

胞、血管平滑肌细胞和脂肪细胞，而 CRP 由非心脏相关疾病

通过肝脏触发产生，因此 PTX3 水平反映动脉粥样硬化病变

局部炎症程度比 CRP 更准确 [7]。Shindo 等 [8] 研究认为，PTX3

可作为斑块不稳定的急性炎症标志物，尤其是在急性应激条

件下。由于 PTX3 直接在炎症位点多种细胞中产生，血液中

PTX3 作为评估心血管疾病严重程度的生物标志物可能优于

CRP [9]。

3  骨桥蛋白（OPN）

OPN 是一个磷酸糖蛋白黏附分子，是小型 N 段连接整合

糖蛋白家族成员 [10]。在动脉粥样硬化斑块形成期间，OPN 在

活化的巨噬细胞、血管平滑肌细胞和内皮细胞高度表达，并

加速急性和慢性炎症反应，OPN 在斑块中表达可能促进动脉

粥样硬化的进展 [11]。有研究发现，OPN 在动脉粥样硬化病变

部位特别是在巨噬细胞和泡沫细胞中表达，提示 OPN 在动脉

粥样硬化重塑和动脉再狭窄过程中起着重要作用 [12]。另有研

究发现，OPN 参与动脉粥样硬化过程的所有阶段，在各种动

脉粥样硬化危险因素影响下，OPN 直接调节炎症水平和斑块

钙化程度，影响斑块形成和斑块的稳定性 [13]。

4  甲壳质酶蛋白 -40（YKL-40）

YKL-40 已被认为是动脉粥样硬化和内皮功能障碍新的

炎症标志物，主要由巨噬细胞、嗜中性粒细胞和癌细胞产生，

参与血管细胞黏附、迁移，并在内皮功能障碍中发挥作用，

是一种很有前景冠心病早期识别标志物。YKL-40 在动脉

粥样硬化斑块特别是在早期斑块和浸润深入的病变中巨噬

细胞中表达，血清 YKL-40 水平已被证明是心肌梗死、缺

血性脑血管疾病死亡以及稳定性冠心病患者全因死亡的预

测因子 [14]。血清 YKL-40 水平升高与冠心病的严重程度、

病变血管数目、冠状动脉粥样硬化的复杂性 SYNTAX 积

分和心血管死亡呈正相关，与侧支循环的良好程度呈负

相关 [15]。
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5  血小板活化因子（PAF）

PAF 是一种具有生物活性的内源性磷脂，由内皮细胞、

单核巨噬细胞、中性粒细胞、血小板、肥大细胞等分泌，

在急性和慢性炎症中具有重要功能。血浆中 PAF 浓度非常

低时，可引起血小板聚集和血栓形成，PAF 分泌过多则可

诱发过敏反应、内毒素休克、类风湿关节炎和动脉粥样硬

化 [16]。PAF 可诱导血管细胞黏附分子向血管内皮募集单核

细胞，单核细胞到达血管内皮后得到活化，释放促炎细胞

因子如干扰素和肿瘤坏死因子 -α，而这些细胞因子参与动

脉粥样硬化斑块的形成 [17]。动脉内皮细胞在维持血管稳态

方面拥有极其重要的调节作用，PAF 在局部损伤的内皮细

胞合成并且沉积在动脉粥样硬化病变中，源自内皮细胞的

PAF 导致一氧化氮生物利用度降低，这也是内皮功能障碍

的核心特征 [18]，内皮损伤将导致脂质在内膜下沉积形成泡

沫细胞。

6  血清淀粉样蛋白 A（SAA）

SAA 是一种高度保守的急性期蛋白，主要由肝脏合成

并由巨噬细胞、血管平滑肌细胞和内皮细胞分泌产生。SAA

可以直接介导动脉粥样硬化进展，携带 SAA 的低密度脂蛋

白可能与具有趋化性更强的蛋白多糖结合，导致与血管内

皮亲和力增加而保留；SAA 还可以刺激其他促炎细胞因子的

产生，加重血管炎症；另外，SAA 可以诱导基质金属蛋白酶

（MMP）产生，从而导致斑块发展为不稳定的动脉粥样硬化斑

块。Kosuge 等 [19] 研究发现，血液中无论 CRP 是否升高，只

要 SAA 水平升高，患者发生死亡、心肌梗死或紧急靶血管重

建等不良事件的风险均明显升高。

7  其他 

除了 hs-CRP 和 Lp-PLA2 逐渐在心血管疾病的检测研究

中应用外，近几年还有许多炎症因子被证实与冠心病有关，

如白细胞介素 -6（IL - 6）、IL-18、MMP-9、可溶性 CD40

配体和肿瘤坏死因子 -α 等，但这些炎症因子在动脉粥样硬

化严重程度评估中的灵敏度和特异性仍需进一步验证。

8  结语

临床实践中发现，不同的促炎细胞因子都与冠心病发病

风险相关。虽然炎症标志物可以预测心血管事件及其预后，

但目前仍没有特异的炎症标志物能可靠地预测心血管事件风

险，因此研究不同炎症标志物对于预测心血管事件的发生和

发展可提供多方面的信息，从而提高我们对冠心病事件及其

预后的预测评估能力。另外，目前许多新的临床研究在抗血

小板、调脂的基础上加用抗炎药来观察心血管事件的发生情

况，检测各种炎症标志物可以为我们提供冠心病抗炎的治疗

靶点以及疗效判断信息。
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