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L

<I!

HM?̂!I99?9HGOJI9GMOG9FM

P

H?F:?F:?WIH?F:I:O:I:F9

P

MI

L

<I999

P

G=!

HMF<GHM

L

(

[

)

$7

PP

J4:T?MF:+?=MF8?FJ

#

#&&D

#

(#

$

%

&!

#(%@!#(>>$

(

'"

)

6J?:I4Y

#

+IJIUKFTI+/

#

ZG:GMFWFT4/

#

GHIJ$+IHM?̂!I99?9HGO

JI9GMOG9FM

P

H?F:?F:?WIH?F:!H?<GFQQJ?

;

KH

$

<I999

P

G=HMF<GHM

L

&

QFM

KG

P

IH?H?90T?MN9

;

G:FH

LP

?:

;

(

[

)

$[0J?:+?=MF8?FJ

#

#&&>

#

%'

$

D

&!

#1"&!#1">$

(

'#

)

5F

P

IH?=U?,

#

+FMMFS0[

#

ZFM<I:[[$0KIMI=HGM?WIH?F:FQ

P

IHKF!

H

LP

G!9

P

G=?Q?=G

P

?HF

P

G9FQ:GS=I9HJGO?9GI9GT?MN9QN9?F:

;

J

L

=F

P

MF!

HG?:98

L

<IHM?̂!I99?9HGOJI9GMOG9FM

P

H?F:

"

?F:?WIH?F:H?<G!FQ!QJ?

;

KH

<I999

P

G=HMF<GHM

L

I:O

P

F9H!9FNM=GOG=I

L

9G

R

NG:=?:

;

(

[

)

$[+I99

,

P

G=HMF<

#

"@@1

#

''

$

"&

&!

@>&!@D&$

(

''

)

5NI:[

#

bNI:[

#

5?]

#

GHIJ$+NJH?

P

JĜ OGHG=H?F:FQD&KG

P

IH?H?9.

T?MN9TIM?I:H98

L

<IJO?!HFQ<I999

P

G=HMF<GHM

L

(

[

)

$0J?:0KG<

#

#&&@

#

>>

$

1

&!

">&'!">&@$

(

'%

)

+?=KIGJh

#

-IMOGMB0

#

+GHHG:JG?HGMB0

#

GHIJ$*?I

;

:F9?9I:O

9HMI?:O?QQGMG:H?IH?F:FQIT?I:?:QJNG:WIT?MN9G98

L

MG9HM?=H?F:

QMI

;

<G:H<I99I:IJ

L

9?9

(

[

)

$[/?MFJ+GHKFO9

#

#&&@

#

">1

$

"!#

&!

D'!

D@$

(

'>

)

2IMUGM04

#

2I

P

I=*6

#

BF<GMh.$+F:?HFM?:

;

=JGITI

;

GFQQN9?F:

P

MFHG?:98

L

<IHM?̂!I99?9HGOJI9GMOG9FM

P

H?F:?F:?WIH?F:

"

<I999

P

G=!

HMF<GHM

L

!

MG=F<8?:I:H-6/!"

*

.

P

#D

(

[

)

$7:IJ.?F=KG<

#

"@@D

#

#'@

$

"

&!

#>!'%$

(

'D

)

h?< b[

#

_MGI97

#

_G:9GJIN0$7:IJ

L

9?9FQT?MIJ

;

J

L

=F

P

MFHG?:98

L

+75*6!BV_<I999

P

G=HMF<GHM

L

(

[

)

$7:IJ0KG<

#

#&&"

#

('

$

(

&!

">%%!">%1$

(

'(

)

0KM?9H:GM+

#

3FKOG-

#

dFJHGM9+

#

GHIJ$3I

P

?O?OG:H?Q?=IH?F:FQ

8I=HGM?IQMF<

P

F9?H?TG8JFFO=NJHNMG8FHHJG98

L

N9GFQ<IHM?̂!I9!

9?9HGOJI9GMOG9FM

P

H?F:!?F:?WIH?F:H?<GFQQJ?

;

KH<I999

P

G=HMF<GHM

L

Q?:

;

GM

P

M?:H?:

;

(

[

)

$[0J?:+?=MF8?FJ

#

#&"&

#

%1

$

>

&!

">1%!">@"$

$收稿日期!

#&""!&>!#&

&

#

!

通讯作者#

4!<I?J

!

L

I:J?HQ

#L

IKFF$=F<$=:

*

!综
!!

述!

雄激素与男性冠心病关系的研究进展
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睾酮$
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男性
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流行病学调查显示男性冠心病$

=FMF:IM

L

KGIMHO?9GI9G

#

0-*

&发病率和死亡率均显著高于女性#因此传统观点认为雄性

激素是冠心病发病的危险因素之一*但是近年来大量的研究发

现#雄激素水平与男性冠心病的发病率呈负相关#生理水平的雄

激素有抗动脉粥样硬化$

IHKGMF9=JGMF9?9

#

7,

&作用*本文就雄激

素与男性冠心病的关系及其作用机制研究现状作一综述*

B

!

雄激素的组成'合成与代谢

人体内的雄激素由胆固醇在体内合成#主要包括睾酮

+

#(@"

+

国际检验医学杂志
#&""

年
"&

月第
'#

卷第
"(

期
!

6:H[5I8+GO

!

V=HF8GM#&""

!

/FJ$'#

!

YF$"(



$

HG9HF9HGMF:G

#

B

&'双氢睾酮$

O?K

L

OMFHG9HF9HGMF:G

#

*-B

&'脱氢

表雄酮$

OGK

L

OMFG

P

?I:OMFGMF:G

#

*-47

&和硫酸脱氢表雄酮$

OG!

K

L

OMFG

P

?I:OMFGMF:G9NJQIHG

#

*-47,

&*其中睾酮在睾丸间质

细胞合成#约占雄激素总量的
@>A

%双氢睾酮大部分由睾酮在

外周组织经
>

-

!

还原酶的作用转化而来%脱氢表雄酮及硫酸脱

氢表雄酮在肾上腺皮质合成*血浆中
>&A

!

D&A

的睾酮与性

激素结合球蛋白$

9Ĝ KFM<F:G8?:O?:

;;

JF!8NJ?:

#

,-.Z

&结合#

%&A

!

>&A

与清蛋白结合#仅
"A

!

#A

为游离状态*睾酮与

,-.Z

的结合很牢固#不易解离#而与清蛋白的结合较松散#在

靶组织的毛细血管床内可发生解离#释放出睾酮被组织利用#

因此#把清蛋白结合的睾酮和游离睾酮合称为生物可利用睾

酮*随着年龄衰老#生物可利用睾酮水平显著降低(

"

)

*睾酮进

入靶细胞胞浆后#以原型或被
>I!

还原酶转化为双氢睾酮后进

入细胞核#与雄激素受体$

I:OMF

;

G:MG=G

P

HFM

#

73

&结合产生生

物学效应(

#!'

)

*大部分心房及心室肌'主动脉'冠状动脉中均存

在雄激素受体#因此雄激素对心血管等系统具有广泛的生物学

效应*

C

!

雄激素与男性冠心病关系的临床研究

国内外的大多数研究均显示#随着年龄的增长#男性体内

的雄激素水平逐渐下降#

7,

及冠心病的发病率不断上升(

%!1

)

*

国内有研究表明#男性体内雄激素水平的下降会增加患冠心病

的风险#而雄激素受体水平的下降对
7,

的发生发展过程有促

进作用(

@

)

*尽管大多数研究都显示血清雄激素水平与冠心病

的发病率和严重程度呈负相关#但也有少数与之不同的研究结

论出现#

3N?

;

G

等(

"&

)对男性内源性睾酮与冠心病的关系进行的

+GHI

分析显示#睾酮水平仅与老年男性冠心病的发病呈负相

关#而与中年男性没有任何关系*一项对
>&#

例男性进行的研

究显示雄激素水平与冠心病的发病率和严重程度没有任何相

关性(

""

)

*

D

!

雄激素影响男性冠心病发生发展的主要机制

D$B

!

雄激素对血脂代谢的影响
!

脂代谢紊乱和冠心病的发生

密切相关#血清总胆固醇$

B0

&'低密度脂蛋白胆固醇$

5*5!

0

&'三酰甘油$

BZ

&的升高可以诱发动脉粥样硬化#而高密度脂

蛋白胆固醇$

-*5!0

&有抗动脉粥样硬化的作用*许多横断面

研究显示#生理水平的睾酮与
-*5!0

呈正相关#与
B0

'

5*5!0

和
BZ

呈负相关#这提示睾酮水平减低的男性脂质结构可能会

导致动脉粥样硬化的发生(

"#

)

*一项纵向的针对中年男性随访

时间长达
"'

年的多危险因素干预试验显示#随着男性年龄的

增长#血清睾酮水平逐渐下降#

BZ

水平逐渐升高#

-*5!0

水平

逐渐下降(

"'

)

*

D$C

!

雄激素对凝血纤溶系统的影响
!

在急性冠脉综合征的发

生过程中#凝血纤溶系统发挥了非常重要的作用*研究显示血

清睾酮水平和组织纤溶酶原激活物$

H?99NG

P

JI9<?:F

;

G:I=H?TI!

HFM

#

H27

&呈正相关#而和纤溶酶原激活物抑制剂$

P

JI9<?:F

;

G:

I=H?TIHFM?:K?8?HFM!"

#

276!"

&'因子
2

及血清纤维蛋白原的血清

水平呈负相关(

"%!">

)

*而血浆中
276!"

增多是血栓形成的主要

原因*因此#如果血清睾酮水平下降#将会使血栓形成的可能

性大大增加*

2N

;

K

等(

"D

)对
##

例男性急性心肌梗死患者进行

研究发现#其血浆生物可利用睾酮水平明显低于对照组*此

外#心肌梗死后患者血浆总睾酮水平下降#同时伴有血浆
276!

"

的升高和
H27

的下降*

D$D

!

雄激素对血管内皮功能的影响
!

内皮功能紊乱是动脉粥

样硬化发生过程中的重要诱导因素*

_N

等(

"(

)研究发现#男性

冠心病患者的血管细胞黏附分子
!"

$

TI9=NJIM=GJJIOKG9?F:<FJ!

G=NJG!"

#

/07+!"

&水平和颈动脉内
!

中膜厚度$

HKG?:H?<I!<GO?I

HK?=U:G99

#

6+B

&均高于对照组#而游离睾酮水平则低于对照

组#血清游离睾酮水平与
/07+!"

水平和颈动脉
6+B

呈负相

关#提示雄激素对血管粥样硬化可能有抑制作用*细胞水平的

研究显示#

B

可以通过抑制肿瘤坏死因子
!

-

$

HN<FM:G=MF9?9

QI=HFM!

-

#

BY_!

-

&诱导的核转录因子
.

.

$

Y_!

.

.

&的激活来抑制

/07+!"

的表达(

"1

)

%睾酮还可在脐静脉内皮细胞内的芳香化

酶的作用下转化成雌二醇间接抑制
BY_!

-

诱导的
/07+!"

分子的表达(

"@

)

*而
*-47

能够通过控制内皮细胞
Y_!

.

.

介

导的炎性反应来积极地调节血管内皮功能*通过这种调节#

*-47

能够抑制细胞间黏附分子
!"

$

TI9=NJIM=GJJIOKG9?F:

<FJG=NJG!"

#

607+!"

&

<3Y7

及其蛋白'

65!D

等炎性因子的表

达#从而保护血管内皮#阻止动脉粥样硬化的形成(

#&

)

*

D$E

!

雄激素对单核巨噬细胞的影响
!

在
79

的形成过程中#

单核细胞穿过内皮细胞进入动脉壁内膜下间隙#分化成巨噬细

胞之后产生一系列活性氧或自由基以及蛋白酶'脂肪酶等多种

介质#氧化并摄取
5*5!0

成为充满脂质的泡沫细胞*雄激素

能促进巨噬细胞对
5*5!0

的摄取*目前认为清道夫受体

$

9=ITG:

;

GMMG=G

P

HFM!."

#

,3!."

&和
-*5!0

相互作用有利于胆

固醇分泌至巨噬细胞外(

#"

)

*睾酮能上调人类单核"巨噬细胞

,3!."

的表达#促进
-*5

诱导的胆固醇分泌*因此#睾酮既促

进巨噬细胞对
5*5

摄取#又促进脂质分泌#使巨噬细胞内脂质

达到稳态*

0FM=FMI:

等(

##

)研究发现#睾酮可以抑制巨噬细胞

BY_!

-

等炎性因子的表达#从而保护血管内皮*

D$F

!

雄激素对血管平滑肌的影响
!

血管平滑肌细胞是动脉粥

样斑块中最重要的组成成分之一#平滑肌细胞的增殖和迁移'

摄取氧化的
5*5

形成泡沫细胞#是
79

发生的重要病理过程*

研究认为睾酮可上调血管平滑肌细胞雄激素受体
<3Y7

的表

达#从而阻止动脉粥样硬化的发展(

#'

)

*

D$G

!

睾酮对血压的调节
!

通过对近几十年来有关雄激素与血

压的相关研究进行分析发现#高水平的睾酮初期对血管有舒张

作用#其主要机制为促进一氧化氮的释放和对离子通道进行

调节*但是长期来看对血管的收缩作用大于舒张作用#其作用

机制主要是通过上调缩血管物质如血栓烷
7#

等的表达和对

肾素
!

血管紧张素
!

醛固酮系统的调节来实现的(

#%

)

*

综上所述#目前大多数观点都认为雄激素有抗男性冠心病

的作用#其主要是通过影响脂质代谢'纤溶系统'血管内皮功能

和巨噬细胞等来发挥作用#但还存在不少争议#因此#还需要进

行更长期的临床观察和更深入的基础研究#进一步探索现两者

的关系#为防治男性冠心病提供理论依据*
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P

MG99?F:8

L

I:OMF

;

G:?:TI9GNJIM9<FFHK<N9=JG=GJJ9

(

[

)

$-FM:J3G9

#

#&&>

#

D'

$

"

&!

D!"%$

(

#%

)

h?G:?HWB

#

)N?:UJGM+$BG9HF9HGMF:GI:O.JFFO2MG99NMG3G

;

NJI!

H?F:

(

[

)

$h?O:G

L

.JFFO2MG993G9

#

#&&1

#

'"

!

("!(@$

$收稿日期!

#&""!&>!#&

&

#

!

通讯作者#

4!<I?J

!

E
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患者抗核糖体
2

蛋白临床应用研究进展

孙
!

红"

!胡志刚"

#综述!戴亚萍#审校

"

"$

南京医科大学附属无锡人民医院检验科!江苏无锡
#"%&#'

$

#$

江苏省无锡市传染病医院检验科
#"%&#'

%

!!

关键词"红斑狼疮!系统性$

!

自身抗体$

!

抗核糖体
2

蛋白抗体

!"#

!

"&$'@D@
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E

$?99:$"D('!%"'&$#&""$"($&#(
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系统性红斑狼疮$

9

L
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P

N9GM

L

HKG<IHF9N9

#

,54

&是

一种多器官受累的自身免疫紊乱的疾病#常导致残疾和较高的

死亡率*免疫调控紊乱的累加对
.

细胞产生激活作用#导致

自身抗体的产生*其中非常重要的一个是抗核糖体
2

蛋白抗

体$

I:H?!M?8F:9F<G2

P

MFHG?:I:H?8FO

L

#

7327

&#主要是针对磷

酸化的核糖体蛋白
2&

'

2"

和
2#

$其相对分子质量分别为
'1

'

"@

和
">̀ "&

'

&#这些蛋白位于核糖体
D&,

亚基*作为自身抗

体谱之一#抗核糖体
2

蛋白
"@1>

年被提出#在大约
"&A

!

#&A

的
,54

患者中被检测出#并发现与中枢神经系统'肾脏等

器官的并发症相关*近年来#它在
,54

中的致病作用越来越

受到人们的重视*

B

!

抗核糖体
2

蛋白分子结构及生物化学作用

抗核糖体
2

蛋白是由
2&

'

2"

和
2#

组成的一个五聚体#是

由两个
2"

"

2#

的异二聚体结合一个
2&

分子组成*一个
2

蛋

白复合物形成了核糖体的一个侧面#与鸟苷三磷酸酶结合于

D&,

核糖体大亚基的
#1M3Y7

的区域(

"

)

#与延伸因子
JI

$

4_!

JI

&和延伸因子
#

$

4_!#

&限制蛋白质的合成(

#

)

*核糖体
2

蛋

白必须磷酸化才能与
4_!#

相互作用%因此#这种蛋白的磷酸化

可以作为一种影响多肽合成的潜在调节机制 *核糖体
2

蛋白

可以控制细胞生长和凋亡(

'!%

)

*真核生物的
2

蛋白主要与核

糖体有关#但是他们还可以在不同的细胞表面找到#包括人类

肝癌细胞#神经母细胞瘤细胞#成纤维细胞#上皮细胞#肾小球
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