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磷酸胆碱抗体与动脉粥样硬化的关系及相关机制研究进展

杜
!

坤 综述!于嘉屏'审校

"上海交通大学医学院附属仁济医院检验科
!

#''"#%

$

!!

关键词"动脉粥样硬化#

!

脂蛋白类!

H3H

#

!

红斑狼疮!系统性#

!

磷酸胆碱抗体

!"#

(

"'$&8:8

&

;

$<==>$":%&/7"&'$#'""$'"$'&7

文献标识码"

+

文章编号"

":%&/7"&'

"

#'""

$

'"/''%"/'&

!!

动脉粥样硬化!

LP@EP<?=-GEP?=<=

#

+)

"是
"

种慢性炎性反应

疾病#特点是病变部位存在有激活的主要产生炎性细胞因子的

免疫细胞)

"

*

$目前对于导致动脉粥样硬化的炎性反应和免疫

学机制已逐渐成为研究热点#动脉粥样硬化也逐渐被归为炎性

反应疾病$

磷酸胆碱是氧化型低密度脂蛋白!

?h<B<UEBG?QBE>=<@

C

G<

J

?

J

P?@E<>

#

\hH3H

"表面呈现的特异性抗原决定簇#磷酸胆碱

抗体属于
"

种可在没有外在抗原存在情况下产生的天然抗体#

它在人类相关性疾病中的研究近年才逐渐有报道)

#

*

$

近期有研究发现#磷酸胆碱的
K

R

,

抗体与动脉粥样硬化

的病情进展呈负相关#对患有原发性高血压史
7

年以上患者的

研究中发现#高含量的磷酸胆碱
K

R

,

抗体对患者病情的延缓

起到有利的作用)

&

*

$

A

!

动脉粥样硬化的炎性反应因素

目前认为
\hH3H

的水平是动脉粥样硬化发病的
"

个独

立因素#其与冠心病的发生%发展和预后都有密切的关系#在长

期的高血脂症的情况下#增高的脂蛋白主要是氧化修饰的
\h/

H3H

和胆固醇对动脉内膜壁造成的功能性损伤#使得内皮细

胞表面特性发生变化#黏附因子表达增加#单核细胞黏附在内

皮细胞上的数量增多#并从内皮细胞之间移入内膜下成为巨噬

细胞#通过清道夫受体吞噬
\hH3H

#转变为泡沫细胞形成最早

的粥样硬化病变$

\hH3H

还是血管动脉硬化症的独特标志

物#它能影响许多细胞信号途径#如增加胞内
2L

#4含量#调节

蛋白激酶
2

!

J

P?@E<>S<>L=E

#

2*X2

"的活性#增加丝裂原活化蛋

白激酶!

,+*X

"活性等)

7

*

$

导致动脉粥样硬化的炎性反应因素不仅包括
?hH3H

#还

包括热休克蛋白!

DEL@/=D?-S

J

P?@E<>

#

Z)*

"$另外#促使斑块

破裂的炎性反应因素还包括诸如肿瘤坏死因子
+

和
-

干扰素

等细胞因子以及金属蛋白酶与脂质介质#它们可能和磷酸胆碱

抗体在导致
+)

疾病进展之间有着某种联系)

(

*

$

B

!

磷酸胆碱抗体与疾病的关系

B$A

!

磷酸胆碱抗体和心脏病的关系
!

)A

等)

:

*对患有高血压
(

年以上人群的调查结果表明#磷酸胆碱的
K

R

,

抗体与动脉粥

样硬化之间呈负相关#即高水平的磷酸胆碱抗体可以降低内膜

中层厚度!

<>@<IL/IEB<L@D<-S>E==

#

K,!

"#表明磷酸胆碱
K

R

,

抗体对动脉粥样硬化具有保护作用$他们还对有中风和心肌

梗死!

I

C

?-LPB<LG<>FLP-@<?>

#

,K

"病史且无糖尿病的患者进行了

调查#

"'7#

例患者中#

&78

例作为实验组!男
#''

例#女
"78

例"#

:8&

例为对照实验组!男
&8(

例#女
#89

例"#年龄在
7(

!

:8

岁之间#平均年龄!

:'$9d($'

"岁$结果表明#心血管疾病

,

"%

,

国际检验医学杂志
#'""

年
"

月第
&#

卷第
"

期
!

K>@_HL.,EB

!

_L>ALP

C

#'""

!

?̀G$&#

!

W?$"



的危险性风险与磷酸胆碱抗体的关系要低于第
8

个百分点

!

"$%8

"才有意义#分组分析表明#造成这种风险的主要原因是

男性的中风概率非常高)

%

*

$

B$B

!

磷酸胆碱抗体与系统性红斑狼疮的关系
!

有研究发现#

系统性红斑狼疮!

=

C

=@EI<-GA

J

A=EP

C

@DEIL@?=A=

#

)H0

"患者患

心脏病的风险很高#通过检测颈动脉
K,!

#发现
)H0

患者动脉

粥样硬化斑块的发病率增加)

9

*

$

)H0

是
"

种免疫性疾病#这种

易患动脉粥样硬化性心血管疾病的高风险率也为作者提供了

"

个重要的信息#即自身免疫因素对动脉粥样硬化有影响$

从统计学的角度看#系统性红斑狼疮性心血管疾病可以与

传统和非传统的危险因素有关$前者包括血脂异常%高血压等

因素'后者包括
\hH3H

的增加#炎性细胞因子!例如
!WV/

+

系统和磷脂酶
+#

"的活性水平升高#

2

反应蛋白所导致的炎性

反应#同型半胱氨酸与磷脂抗体的增加等$近年来又发现
"

种

新的机制#磷脂抗体可能有助于降低
)H0

患者的心血管疾病#

它通过减少抗血栓膜联蛋白
+(

对内皮细胞的结合#达到降低

患心血管疾病的风险)

8

*

$

对伴或不伴有心脏病的
)H0

患者的研究发现#体内
K

R

f

和
K

R

,

磷酸胆碱抗体的含量低#则疾病的严重程度相对较高#

疾病发展的活动性也相对较频繁#即这种联系与磷酸胆碱抗体

的低水平有关)

"'

*

$这个研究结果多少有点令人惊讶#

)H0

是

由多抗体产生为特征的自身免疫性疾病#竟然与低天然抗体水

平有关$值得注意的是#在
)H0

患者的血清中#

\hH3H

是增

加的$

VP?=@E

R

LPB

)

9

*认为#低含量的磷酸胆碱抗体能通过其特

有的抗炎特性或者通过
"

种可能的清除机制#即磷酸胆碱抗体

可以识别凋亡细胞从而引起或影响细胞的凋亡过程#影响机体

的自身免疫反应'另外#可使细胞凋亡异常和凋亡小体清除障

碍#使自身组织成分变性浓聚于凋亡小体#从而具有免疫原性#

亦可导致
)H0

$

C

!

磷酸胆碱抗体的动脉保护机制

临床和动物实验证明#磷酸胆碱抗体确实有动脉保护的特

性$老鼠的
!"(

抗体能抑制巨噬细胞对
\hH3H

的摄取#进而

转变为泡沫细胞#近期的一些针对人类的相关实验也证明了这

一点)

""

*

$这就为研究磷酸胆碱抗体的保护机制提供了可能性

依据#或许磷酸胆碱抗体也是通过这种抑制巨噬细胞吞噬
\h/

H3H

来达到对动脉的保护作用$

另一种可能性就是磷酸胆碱抗体具有抗炎的特性$最近

有研究表明#从人类
K

R

f

中提取的特异磷酸胆碱
K

R

f

抗体#可

以抑制血管细胞黏附分子和细胞间黏附分子
"

表达决定的由

血小板活化因子诱导的内皮细胞的活化$而
+)

的发生是由

于血管内皮细胞等受各种危险因子如病毒%机械损伤%免疫复

合物#特别是
\hH3H

的损伤#而使血管局部产生的
"

种过度

的慢性炎性增生反应$内皮细胞功能障碍导致血管屏障功能

的损害#使血液中的脂质等更易沉积在内皮下间隙#进一步形

成泡沫细胞#从而导致动脉粥样硬化$

另外#

!?SAIAPL

等)

"#

*证实#血小板活化因子和血小板类

磷脂可能是在动脉粥样硬化的慢性炎性反应中起重要作用的

物质$通过对小鼠模型的研究发现#磷酸胆碱抗体通过干扰血

小板活化因子受体和血小板活化因子结合的方式抑制动脉粥

样硬化#从而实现了其对动脉的保护作用)

"&

*

$所以#磷酸胆碱

抗体抗动脉粥样硬化的作用机制之一可能为磷酸胆碱抗体的

抗炎作用$

D

!

磷酸胆碱抗体相关流行病学研究

最近几项流行病学研究也证明#低含量的磷酸胆碱抗体预

测冠心病和其他相关心脑血管疾病事件危险性增加#这就更加

证实了实验结果$

由于
2̀ 3

和终末期肾病!

E>B/=@L

R

EPE>LGB<=EL=E

#

0)O3

"

有密切的关系#而磷酸胆碱抗体与心血管疾病有密切的联系#

2LPPEP?

等)

"7

*研究了磷酸胆碱的
K

R

,

抗体与肾病患者血液透

析治疗死亡率的相关关系$在这项前瞻性研究中#观察
#'&

例

血液透析患者的磷酸胆碱抗体含量与疾病的死亡率是否有联

系$他们调查的受试者中#

(:c

为年龄在
("

!

%7

岁的男性#平

均年龄为
::

岁#随访
#8

个月#统计平均磷酸胆碱抗体含量

!

7#$"^

&

IH

"$结果表明#体内抗体含量低于平均抗体含量的

患者死亡率较高#这种高死亡率即使是在消除了传统的危险因

素的情况下仍然存在$

fP?>GA>B

等)

"(

*对
7:#

例
,K

患者随访
"&

年!

"89%

!

"888

年"#同时设立
999

例年龄相仿和性别匹配的对照组#调查结果

显示#低含量的磷酸胆碱抗体与
,K

发病的危险性有密切联

系$当磷酸胆碱抗体的含量低于
#:$9^

&

IH

时#

,K

的发生与

之有显著关系$当磷酸胆碱抗体的含量低于
":$8^

&

IH

时#

,K

的发病与之有极显著关系$

除了与冠心病事件相关#

)

;

?.EP

R

等)

":/"%

*研究表明#磷酸胆

碱抗体与缺血性卒中相关#特别是在男性患者中最为明显$瑞

典
BEVL<PE

等)

"9

*经过
"#

年的调查和临床研究也发现#低含量

的磷酸胆碱
K

R

,

抗体对男性患者的局部缺血性中风的发生率

有密切的关系#是男性缺血性中风的额外风险$

G

!

结语与展望

综上所述#近期的动物实验和临床统计研究证明#磷酸胆

碱抗体在动脉粥样硬化%系统性红斑狼疮等疾病的发生%发展

中扮演着重要的角色#特别是低含量的磷酸胆碱抗体对这些疾

病的进展有推动作用#机制包括抑制泡沫细胞的形成和在动脉

粥样硬化斑块中的抗炎作用#这项发现对于将该抗体作为治疗

冠心病和系统性红斑狼疮等相关性疾病药物提供理论依据#有

望为治疗这类疾病提供新的途径$
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全球麻疹的流行病学研究进展
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麻疹是由麻疹病毒引起的
"

种以发热%呼吸道卡他症状和

特征性皮疹为主要临床表现的急性呼吸道传染病#常在冬%春

季节发病$由于麻疹病毒具有单一血清型#抗原稳定且麻疹疫

苗!

,`

"具有高度预防效力#在理论上麻疹是可以被消灭

的)

"

*

$而美洲地区消灭麻疹的经验证明#麻疹可以在全球得到

消除)

#

*

$

YZ\

已将麻疹作为消灭脊髓灰质炎之后又一个通

过免疫手段消灭的传染病$

#'

世纪
:'

!

9'

年代麻疹疫苗的

推广接种以来#全球麻疹发病率和病死率明显降低#麻疹大流

行基本上得到控制$但由于初次免疫后#随着时间推移使体内

抗体水平下降#疫苗漏种或无效接种#人口流动性增加及麻疹

病毒基因型变异等因素的影响#近年来麻疹的流行特征发生了

新的改变#在一些国家及地区麻疹疫情有明显的上升趋势$本

文主要对全球麻疹的流行状况及如何控制麻疹的策略作+++

探讨及总结$

A

!

麻疹的流行现状

随着麻疹疫苗的应用#麻疹流行规律发生了变化#流行周

期明显缩短#呈现出以冬%春季发病为主的特点$全球麻疹分

布不均#发病年龄有后移的趋势#而其临床表现及相关并发症

也发生了一些变化$

A$A

!

地区分布特点
!

麻疹是
"

种在全球均有分布的传染病#

各地区分布差别较大$总体来说#在麻疹疫苗覆盖率较高!如

大于
8(c

"的发达国家#其发病率较低$如(美洲地区在
#''#

年已宣布消除了麻疹的本土流行$这些地区的麻疹主要是由

其他麻疹流行国家或地区输入性地传播)

&

*

$而在一些欠发达

国家#麻疹仍属于最常见的十大传染病之一$如在非洲%东南

亚及东亚部分地区#麻疹仍存在较高的死亡率)

7

*

$在我国#东

西部地区麻疹的发病率也发生了变化$那些以前发病率低的

东南沿海地区#近年来麻疹的发病率有所上升$而由于补充免

疫活动的加强#在一些过去发病率较高的西部地区#如贵州及

新疆
#''(

年其麻疹的发病率明显降低)

(

*

$

虽然在麻疹接种率较高的一些国家如欧洲地区#宣布将在

#'"'

年消除麻疹的流行#但近年来这些地区麻疹疫情有所回

升$有资料显示(

#''9

年在几个欧洲国家#其麻疹病例的数量

达到了近十年的最高值#而该病毒也再次宣布在英国流行)

:

*

$

奥地利一直被认为是麻疹发病率较低的国家#但是
#''9

年麻

疹在奥地利爆发#仅萨尔茨堡省就有至少
&87

例)

%

*

$

到
#''9

年止#非洲地区麻疹病例下降约
8&c

$但是在非

洲地区的一些国家中仍有麻疹大爆发流行#其中包括刚果

,

&%

,
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