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@9HÊ?M66?8EG>68

F

?

I

6:?D69>9

F

6;E>7B<:6?79=?

I

6:?D6;B

A

0

I

C<7

'

O

(

#O2>68Q6;@9G69>

#

"&&$

#

(*

$

4

&!

(+&%0(+!"#

'

!*

(

e?W

#

.98

F

Q

#

O6E8

F

O

#

?BE>#e?89B

AI

6;;9D

I

E@67989==6K?6790

>EB?79=X6;M?BB76E

I
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髓过氧化物酶与冠心病

韩海荣!综述!沈
!

茜!

&

!赵伟国"审校

"

!#

第二军医大学附属长海医院实验诊断科!上海
"&&(&&

#

"#

上海市博阳生物科技有限公司!上海
"&&(**

$

!!

关键词"过氧化物酶#

!

动脉粥样硬化#

!

冠心病

!"#

!

!&#*4'4

"

5

#6778#!'+*0(!*&#"&!!#&(#&"!

文献标识码"

/

文章编号"

!'+*0(!*&

"

"&!!

$

&(0&(+'0&"

!!

炎症在冠心病的发生*发展过程中起到了十分重要的作

用)髓过氧化物酶既是氧化应激的介质#又是系统性炎症的标

志物#能通过氧化修饰作用促进动脉粥样硬化的形成#并参与了

动脉粥样斑块的发展演变过程#甚至引起动脉粥样斑块的不稳

定或破溃'

!

(

)目前越来越多的证据表明髓过氧化物酶$

D

A

0

?>9

I

?@9g6:E7?

#

QTY

&作为冠心病一个新的预测因子对于冠心病

的诊断和危险分层具有十分重要的价值'

"

(

#并有望成为治疗靶

点)本文结合最近国内外关于
QTY

与冠心病的研究作一综述)

?

!

QTY

的来源和生物学特性

QTY

是粒细胞进入循环之前在骨髓内合成并贮存于嗜天

青颗粒中的一种血红素蛋白酶#主要存在于中性粒细胞*单核

细胞和某些巨噬细胞中'

*

(

)中性粒细胞被激活后
QTY

被释

放到吞噬泡和血浆中)多形核白细胞是血管内
QTY

的主要

来源#分泌的
QTY

占全部循环
QTY

含量的
4$3

)健康人

QTY

相对分子质量为
+$b"M-E

#

QTY

基因位于人类的第
!+

号染色体$

!+

I

!*

&#含有
!"

个外显子
!!

个内含子#大小为
!&

MG

#调控其表达的因子是生长因子)在生理情况下#

QTY

是天

然免疫系统的一部分#可抗击细菌*真菌等病原菌入侵机体#是

中性粒细胞活化的标志)然而#在特定条件下#它能诱导氧化

应激和组织损伤#通过多种机制参与冠心病的发生*发展)大

量流行病学及临床研究显示
QTY

浓度的增高与冠心病密切

相关'

(

(

)

@

!

QTY

与冠心病的发病机制

动脉粥样硬化是冠心病的病理基础#粥样斑块是一种脂代

谢紊乱所致的炎症性疾病)研究表明#

QTY

在急性冠状动脉

综合征$

E;<B?;9@98E@

A

7

A

8:@9D?

#

/2S

&患者中明显升高'

$0%

(

)

在确诊急性冠脉综合征患者中#有大量具有
QTY

活性的中性

粒细胞*巨噬细胞等在粥样斑块中浸润#提示
QTY

对于粥样

斑块的形成及演变具有重要的作用'

4

(

)

QTY

通过多种机制参

与粥样斑块的形成!$

!

&氧化修饰低密度脂蛋白$

P-P

&)该过

程出现在动脉粥样硬化的早期#

QTY

作用于氯化物形成次氯

酸$

W2PY

&#作用于酪氨酸#产生酪氨酰基)

W2PY

和酪氨酰

基都能改变
P-P

的结构#氧化修饰后的
P-P

即氧化修饰低密

度脂蛋白$

9g0P-P

&#它是一种能被巨噬细胞的
2-*'

受体识别

的脂蛋白颗粒)

P-P

的氧化修饰使其能够更加有效的被巨噬

细胞所摄取#从而导致了胆固醇沉积和泡沫细胞的形成)$

"

&

促进泡沫细胞的形成
QTY

氧化修饰
W-P

或载脂蛋白
/0J

使

得胆固醇外流功能受到选择性损伤#抑制了
W-P

的抗粥样硬

化作用#进而促进了胆固醇的沉积*泡沫细胞的形成'

!&

(

)把动

脉壁中的巨噬细胞转变成为泡沫细胞是动脉粥样硬化发展过

程中的关键环节)$

*

&削弱一氧化氮$

LY

&的生物活性)来源

于内皮细胞的
LY

是具有舒张血管#抗炎等功能)

QTY

能直

接催化消耗
LY

#削弱其正常功能#进而引起血管内皮功能障

碍导致冠状动脉痉挛)$

(

&降解粥样斑块纤维帽#促使斑块破

裂)

QTY

通过其产生的
W2PY

活化金属蛋白酶降解粥样斑

块的纤维帽#进而导致斑块的不稳定甚至破裂或糜烂'

!!

(

)

A

!

QTY

与冠心病的相关性研究

目前大量研究显示
QTY

对于冠心病的诊断及危险分层

具有十分重要的作用)

L:@?

I

?

I

E

及其同事选取
'%&

例诊断为

冠脉疾病的患者$

*%"

例稳定型冠脉疾病*

!&+

例非
S.

段抬高

型急性冠脉综合征*

!4!

例
S.

段抬高型急性冠脉综合征&并与

!4(

例冠状动脉造影正常者作对照研究#结果显示冠脉疾病患

者的
QTY

水平明显高于对照组#

XY2

曲线下面积为
&#+*!

$

4$3

可信区间
&#'4"

!

&#++&

%

!

$

&#&&!

&%在冠脉疾病从稳定

型心绞痛发展为非
S.

段抬高性急性冠脉综合征*急性心梗的

过程中检测到的
QTY

水平也逐步提高#

QTY

水平与冠脉疾

病的严重程度相关%

QTY

与冠脉疾病具有独立的相关性#且相

关程度较超敏
2

反应蛋白$

C72XT

&高'

!"

(

)

Q9@@9H

等通过对
!$"(

例急性冠脉综合征患者随访研究

发现#基线
QTY

水平大于
%%(

I

Q

的患者近期$

*&:

&发生急

性心血管事件$非致命性心肌梗死和死亡事件&的风险更高

$

4*3

和
('3

#

!

$

&#&&!

&#说明
QTY

对于急性冠脉综合征患

者近期内出现临床事件危险性的评估具有举足轻重的价值#与

肌钙蛋白 $

.8

&*脑钠 肽 $

NLT

&*血 清 可 溶 性
2-(&

配 体

+

'+(

+

国际检验医学杂志
"&!!

年
(

月第
*"

卷第
(

期
!

J8BOPEGQ?:

!

/

I

@6>"&!!

!

R9>#*"

!

L9#(



$

S2-(&P

&*

C72XT

进行比较#

QTY

的参考价值更具有独立

性'

!*

(

)

QTY

水平与急性冠脉综合征患者远期出现临床事件

的风险也有明显相关性#

2EK<79

F

><

等'

!(

(选取具有代表性的

!4*

例急性冠脉综合征患者作为研究对象#随访时间长达
"(

个月#通过多元统计分析显示#

QTY

的升高$大于
"&#*(8

F

"

DP

&与临床事件发生具有相关性#证明
QTY

可以作为急性冠

脉综合征患者远期出现临床事件的风险评估指标)同样#

Q90

;EBBE

等'

!$

(通过对
$!"

例急性心肌梗死患者和
!$'

例健康者作

对照研究#并随访
$

年#经统计分析发现急性心梗后患者体内

QTY

水平比对照组明显升高#升高的
QTY

能够独立预测患

者
$

年随访期内发生死亡的风险$

YXf!#%

#

4$3

可信区间
!#&

!

*#&

#

!f&#&*(

&#当
QTY

与左心射血分数$

PR,a

&或者
N

型

氨基钠尿肽原$

L.0

I

@9NLT

&联合应用时#预测价值更高)

对于
QTY

与稳定型冠脉疾病的研究中#

1<GE>E

等'

!'

(研

究发现#血浆
QTY

浓度在稳定型冠脉疾病的患者中并没有显

著升高$

("!

I

QK7#(!"

I

Q

#

!

#

&#&$

&)

X9DE8

等'

!+

(通过对

稳定性心绞痛以及急性冠脉综合征患者进行的对比研究#发现

QTY

与稳定型心绞痛患者发生临床事件的相关性不显著#基

线
QTY

水平能够独立预测急性冠脉综合征患者发生临床事

件的风险#但对于稳定型心绞痛患者价值不高)

QTY

参与了

斑块的脆化及不稳定过程#能够引发冠脉循环的急性炎症#参

与了冠脉疾病发生*发展的病理过程#其表达水平和活性升高

是急性冠脉综合征发生的原因#更能反映粥样斑块的不稳定

性'

!%

(

)心肌肌钙蛋白
.

$

;.8.

&*心型肌酸激酶同工酶$

210QN

&

等指标则与其不同#它们是在心肌发生实质性损伤以后才会升

高#是急性冠脉综合征发生的结果)

QTY

参与了急性冠脉综合

征发病的潜在病理生理机制#检测患者体内
QTY

的水平及活

性程度对于冠心病的危险分层具有十分重要的参考价值'

!4

(

)

B

!

QTY

的临床应用前景

心脏生物标记物对诊断和治疗冠心病患者具有重要作用#

QTY

也不例外#对于冠心病的诊断及疗效观察等具有很高的

潜在利用价值#甚至有可能成为以后治疗心血管疾病的一个新

靶点)

QTY

作为一种新的心脏标记物有其自身的优点)首

先#在心梗的早期诊断方面#

QTY

的血浆浓度升高出现比传统

的生物标记早#在临床症状出现
"C

以后#

QTY

血浆浓度已经

升高#并能被实验室检测到#而被临床广泛应用于判断心肌细

胞受损的
;.8.

需要在心梗发生后
*

!

'C

才升高)超敏
2

反

应蛋白被公认为冠脉炎症的生物指标#其血浆浓度的升高时间

也迟于
QTY

'

"&

(

)其次#

QTY

的检测价值与传统生物标记

$

.8

*

NLT

*

S2-(&P

*

C72XT

等&相比较具有独立性#尤其对于

.8

阴性的患者#

QTY

的参考价值更高)

QTY

与
2XT

联合应

用同样能提高对心血管患者预后评估的价值'

"!0""

(

)由于动脉

粥样硬化分布于全身的大中型血管#

QTY

的检查主要通过血

液分析#这种检测方法没有组织*器官特异性#白细胞和巨噬细

胞的聚集与活化同样出现在其他感染性炎症#所以
QTY

对于

心血管系统的特异性还有待斟酌)

QTY

具有致动脉粥样硬化作用#在冠心病发生*发展的各

个阶段都有其参与)这引起了人们对于抗
QTY

治疗的兴趣#

已有研究者设想通过抑制
QTY

活性来抑制粥样硬化的进展)

他汀类药物能抑制
QTY

基因的表达#进而减少了基于
QTY

来源的氧化物#一定程度上抑制粥样硬化的进展)

cC9<

等'

"*

(

评估了阿托伐他汀对于
QTY

及
2XT

的影响#他们选取了
+%

例具有代表性的急性冠脉综合征患者#随机给予阿托伐他汀

!&D

F

"

:

#并与未服用降胆固醇类药物的患者进行对比分析#

!

周后化验显示#阿托伐他汀组
QTY

下降幅度大于对照组$

!f

&#&!

&)

NE>:<7

等'

"(

(研究发现#

QTY

粘附于血管壁是氧化
LY

损坏内皮功能的必要条件#肝素能够减少粘附于血管壁的

QTY

水平#从而增加了
LY

的生物利用度)另外良好的生活

习惯#饮食结构#适当的运动锻炼也能降低
QTY

水平#起到预

防心血管疾病的目的'

"$

(

)

F

!

总
!!

结

QTY

是系统炎症和氧化应激的标志物#它参与了冠心病

发病的潜在病理生理机制#对于冠心病的诊断与预后评估方面

具有很好的利用价值)有望为冠心病的诊断和治疗提供新思

路*新方法)但现在对
QTY

的研究还相当有限#未来能否将

QTY

应用于临床#目前还不能确定#对于其确切的作用与价值

还需要进一步的研究)
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续表
"

!!

贫血程度与全血细胞减少常见疾病

WG

$

F

"

P

& 常见疾病
#

比例$

3

&

Q/ ' *#%

#

'&

!

4&

急性白血病
!$ 4#'

骨髓增殖异常综合征
!" +#+

// + (#$

Q/ ' *#%

淋巴瘤
$ *#"

非血液系统疾病
!& '#(

#

4&

急性白血病
!+ !&#4

淋巴瘤
4 $#%

非血液系统疾病
!( 4#&

A

!

讨
!!

论

全血细胞减少的病因多种多样#其中以血液系统疾病最为多

见#占
++#43

#非血液系统疾病占
""#!3

'

(

(

)最常见病因的排序

文献报道各有不同#成人以再生障碍性贫血和巨幼细胞性贫血多

见#患儿则以急性白血病$急性淋巴细胞白血病&多见'

$0'

(

)本组患

者中#血液系统疾病
!""

例#占
%*#'3

#其中以急性白血病最多见#

其次为骨髓增殖异常综合征*淋巴瘤*再生障碍性贫血等#其原因

可能与患者来源区域*人群饮食习惯*年龄构成等有关)患儿相对

较少#急性白血病稍占优势#与文献报道'

+

(相似)

成人全血细胞减少的病因比较复杂'

%

(

#除常见的血液系统

疾病#如急性白血病*骨髓增殖异常综合征*淋巴瘤*再生障碍

性贫血*巨幼细胞性贫血*多发性骨髓瘤等'

4

(

#还可见于多种非

血液系统疾病)本文以结缔组织性疾病和脾功能亢进为代表#

另外#也继发于一些慢性疾病#如慢性肝病和肾病%而患儿发生

全血细胞减少时#病因相对比较单纯#以急性白血病和再生障

碍性贫血为主)成人急性白血病患者中只有
%

例为急性淋巴

细胞白血病#其余
*%

例为急性非淋巴细胞白血病#骨髓增生呈

现明显活跃级以上#白血病细胞比例均超过
*&3

#患儿均为急

性淋巴细胞白血病)

贫血的严重程度分析可见#发生淋巴瘤时#贫血程度一般

较轻%骨髓增殖异常综合征时血红蛋白浓度主要集中在
*&

!

4&

F

"

P

#大部分的再生障碍性贫血患者血红蛋白浓度
*&

!

'&

F

"

P

'

!&

(

#而急性白血病时可出现各种程度的贫血)非血液系统

疾病时#贫血程度较轻#都超过
'&

F

"

P

)总之#急性白血病可

以发生在贫血的任何范围内#因此在检验外周血尤其是对血涂

片进行细胞形态学观察时#一定要认真仔细#对急性白血病做

到早发现是非常重要的)
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