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　　动脉粥样硬化是一种以胆固醇等脂质代谢紊乱为主要特

征的病理过程［１］，表现为脂质和坏死组织的骤聚，是一种退行

性病变。早期动脉粥样硬化内皮细胞损伤机制［２］，巨噬细胞和

Ｔ细胞聚集在动脉内膜，随后某些炎症介质在血浆中的水平上

升。血液中的ＬＤＬ于动脉壁沉积并氧化，内皮细胞在氧化型

ＬＤＬ的刺激下表达单核细胞趋化蛋白１，已经黏附在内皮细胞

的血单核细胞迁移至皮下，继而分化为巨噬细胞，吞噬氧化型

ＬＤＬ后转变为泡沫细胞。有研究表明，研究脑梗死的动脉粥

样硬化斑块与 Ｃ 反应蛋白、血脂和纤维蛋白原有密切关

系［３５］。本文主要对超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、纤维蛋白原在

早期脑动脉粥样硬化的相关性作一综述。

１　纤维蛋白原

　　纤维蛋白原，又称血纤蛋白或血纤维蛋白，是一种纤维凝

血蛋白，是由肝脏合成的一种急性相血浆糖蛋白，它游离于血

浆中由３对不同的肽链（ＡαＢβγ）组成纤维状，相对分子质量为

３４０×１０３。在机体受损伤或炎症时其浓度成倍增高。纤维蛋

白原作为凝血因子，在凝血酶和钙离子以及其他相关物质的作

用下形成纤维蛋白单体，单体间交联形成纤维蛋白参与血液凝

固。在凝血酶和凝血因子的作用下，纤维蛋白原可形成纤维

蛋白凝块，后者在纤溶酶作用下分解参与血液凝固途径；体内

纤维蛋白的增高预示着纤维溶解系统的降解作用减弱，反而更

加有利于对动脉粥样硬化的判别与诊断。在纤溶酶的作用下，

纤维蛋白原可以降解成 ＸＹＥＤ等片段，早期的降解片段 ＸＹ

有抗凝血酶的作用。体内纤维蛋白原的降解减少可导致体内

纤维蛋白原的含量升高［６］，纤维蛋白原在一系列的凝血酶引起

的酶促反应下，生成纤维蛋白单体，而后纤维蛋白开始聚合，并

且通过分子间相互作用形成双股的粗纤维。

最新研究发现，调控Ｔ细胞效应因子中的溶解性纤维蛋

白原２（ｓＦＧＬ２）可诱发肾移植的急性排斥反应，其作用机制可

概括为：肾小管上皮细胞受刺激产生ｓＦＧＬ２、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）等而使外周血细胞凋亡。并且在血管中，ｓＦＧＬ２因能

够产生ＣＡＳＰ３，ＣＡＳＰ８，ＣＡＳＰ９等基因而显著性的被认为肾

小管上皮细胞损伤的重要因素［７］。进一步研究还在继续，但综

合其研究再结合动脉粥样硬化病例可以得出的结论是纤维蛋

白的亚型所产生的某些细胞因子以及其相关性基因而使内皮

细胞受到损伤，从而加速了动脉粥样硬化的形成。纤维蛋白原

是脑梗死、心血管病的独立危险因素，其水平升高与心脑血管

意外密切相关［８］。一项对１０９７５例对象跟踪随访６年的研究

表明，纤维蛋白原升高可预测缺血性卒中，尤其在青、中年男性

人群（２０～６５岁）
［９］。

纤维蛋白（原）、纤维蛋白原降解物（ＦＤＰ）的致 Ａｓ作用与

以下活性有关［１０］。（１）纤维蛋白（原）、ＦＤＰ具有化学趋向性，

可调节炎性细胞、血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）的迁移。纤维蛋白原通过结合与细胞间黏附因

子１（ＩＣＡＭ１）进而激活 Ａｋｔ和ｐ３８，从而促进 ＶＳＭＣｓ的迁

移；（２）纤维蛋白原可通过三个整合素位点与炎性细胞的整合

素受体结合而发生相互作用，如血管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣｓ）、成纤维细胞、巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＭＰ）

和ＶＳＭＣｓ等都能特定的结合于纤维蛋白原基序上引起整合

素依赖性细胞黏附，并激活细胞信号转导通路；（３）纤维蛋白

（原）降解产物是多种细胞的有丝分裂原，包括ＶＥＣｓ、ＶＳＭＣｓ、

成纤维细胞等，纤维蛋白原的ＶＳＭＣｓ增值作用为钙离子依赖

性，并通过细胞内蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）途径介

导；（４）纤维蛋白（原）可刺激ＶＳＭＣｓ合成胶原、内皮素；（５）血

液中高水平的纤维蛋白原可增加血液黏度，不但损伤 ＶＥＣｓ，

而且在Ａｓ的晚期，加快了动脉粥样硬化斑块形成的栓塞以及

破裂等后续进展。（６）血浆高纤维蛋白原水平导致粥样斑块帽

的渗透性改变和斑块帽变薄，增加斑块破裂的危险性。此外，

也有人认为，纤维蛋白原可能与泡沫细胞的形成有关。

２　Ｃ反应蛋白

　　Ｃ反应蛋白是一种非特异性的急性时相蛋白，在机体受到

某种刺激或者当组织受损时，作为一种病情提示因子，并且也

因最早发现其和肺炎球菌的Ｃ多糖相结合而得名，它是由５个

相同的亚单位以非共价键结合而成的环状五球体，它由肝细胞

合成，在人的血清、脑脊液、胸腹腔积液等多种体液中均可测

出。Ｃ反应蛋白作为一种蛋白受体，通过与相应的配体结合，

比如细菌、真菌及其他的异物刺激机体，激活单核巨噬细胞提

呈的抗原，增强白细胞的吞噬作用而产生效应。而在动脉粥样

硬化斑块中，能够检测到Ｃ反应蛋白的水平。

最近研究发现，Ｃ反应蛋白是由两者特殊的单聚体所构

成，这两者单聚体在对于解释动脉粥样硬化的形成过程中具有

重要意义，但具体的作用机制尚未完全开发。通过采用酶联免

疫法和乳胶增强免疫散射或透射比浊技术，使得Ｃ反应蛋白

的检测能力进步到０．１５ｍｇ／Ｌ
［１１］，而酶联免疫法甚至可以检

测到０．００７ｍｇ／Ｌ浓度的Ｃ反应蛋白
［１２］，故称ｈｓＣＲＰ。大量

临床研究证实，ｈｓＣＲＰ是诊断和预测心管事件发生、和进一步

发展的有效指标［１３］。

ｈｓＣＲＰ主要是由肝脏合成的一种全身性炎症反应急性期

的非特异性标志物。现如今，ｈｓＣＲＰ在心血管疾病、动脉栓塞

疾病中所检测出来的浓度以及其敏感度对病情的预测和治疗
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具有越来越重要的意义。ｈｓＣＲＰ导致ＡＳ的作用如下
［１４］：（１）

促进细胞黏附分子的表达：循环的单核细胞在血管内膜聚集并

黏附到血管内皮，是导致动脉粥样硬化早期发生的特征和关键

步骤；ＩＣＡＭ１及血管细胞黏附分子 ＶＣＡＭ１在这过程中起

了关键的作用；（２）增强单核细胞的趋化：ＭＣＰ１是单核细胞

的主要趋化因子。徐艳杰等［１５］用免疫组化的方式证实单核细

胞上存在Ｃ反应蛋白受体ＣＤ６４及ＣＤ３２，并用抗蛋白受体的

单克隆抗体完全消除了Ｃ反应蛋白诱导的趋化作用。所以，

这些研究有力地证明了Ｃ反应蛋白对募集细胞起了重要作

用；（３）参与泡沫细胞的形成：血中分离单核细胞并培养转化为

巨噬细胞，在经过Ｃ反应蛋白处理之后，可见吞饮作用；（４）激

活补体途径：在动脉硬化壁中，单核巨噬细胞及平滑肌细胞可

在局部生成Ｃ反应蛋白和补体蛋白，由此在动脉粥样硬化壁

上引发一系列的炎症反应，而部分的炎症反应导致了动脉硬化

斑块的不稳定；（５）影响凝血纤溶系统活性：ｈｓＣＲＰ与血小板

表面糖蛋白结合促使血液凝固加快，凝血活性增高及纤溶降低

是血栓形成的重要基础。综合上述作用机制，可归纳在动脉粥

样硬化斑块形成的过程中。

有研究表明，ｈｓＣＲＰ直接参与了炎症与动脉粥样硬化等

心血管疾病，也是心血管疾病最强有力的预示因子与危险因子

之一［１６］。炎症以及组织感染或者是异物入侵机体都会引起循

环系统中各种血浆蛋白的含量增加，其中ｈｓＣＲＰ作为一种正

相急性反应蛋白，其水平的增高预示炎症程度的高低。因此，

血清ｈｓＣＲＰ水平与动脉粥样硬化及急性脑梗死的发生、严重

程度及预后密切相关。有研究发现，血清ｈｓＣＲＰ作为一个高

敏感性炎症标志物，是表面健康人群发生心血管病危险的独立

预测因子，优于其他危险因子［１７］。后续的多个大型前瞻性研

究结果证实了ｈｓＣＲＰ与心、脑血管事件的发生及预后有

关［１８］，在优化早期心血管疾病的一级预防中有非常重要的

意义。

有研究显示，在脑梗死以及其他血管类疾病的患者，其ｈｓ

ＣＲＰ明显增高；ｈｓＣＲＰ不受性别和食物的影响，也因其检测

方法的改善以及检测范围的提升，使得它能够代替血脂而作为

心血管疾病的一种特异性病情提示因子。

近年来，随着动脉粥样硬化的发病率增加；ｈｓＣＲＰ作为其

敏感因素参与其中，表明了ｈｓＣＲＰ与脑梗死发病、进展过程

以及结果解释息息相关。流行病学调查发现，ｈｓＣＲＰ水平升

较高者比健康人发生急性脑梗死的概率大２倍，发生心肌梗死

的概率是健康者的３倍。而目前就纤维蛋白原与ｈｓＣＲＰ两

者共同在脑动脉粥样硬化中所起用的研究甚少，大部分只是谈

及了两者与颈动脉粥样硬化的相关性。在关于纤维蛋白原与

ｈｓＣＲＰ在脑动脉粥样硬化的研究中，ｈｓＣＲＰ对脑动脉的影响

机制是：组织受到某些刺激或发生炎症反应，或者有外伤、烧伤

等刺激时，ｈｓＣＲＰ沉积在血管壁内，改变天然低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）的活性，使来源于平滑肌细胞、巨噬细胞而形成的泡沫

细胞摄取ＬＤＬ。大量由巨噬细胞以及平滑肌细胞而形成的泡

沫细胞聚集，使得原本能够正常合成和分泌细胞因子从而起到

抗凝血作用的内皮细胞功能紊乱，对血栓的形成和扩展有促进

作用，进而促使脑梗死以及其他心血管疾病的发生。

而本综述是根据纤维蛋白原以及ｈｓＣＲＰ各自的特殊结

构，从上文提及的几个作用机制着手对脑动脉粥样硬化的研

究；而不是仅仅局限于ｈｓＣＲＰ的对泡沫细胞形成的影响；而

纤维蛋白原的作用也不局限于促进血小板的聚集而影响动脉

粥样硬化的程度。

３　总　　结

　　本综述从以往对脑动脉粥样硬化的研究出发，结合近几年

来的研究，发现纤维蛋白原与ｈｓＣＲＰ在脑动脉粥样硬化的研

究进展中，两者对动脉粥样硬化的共同点是形成泡沫细胞。因

此，对于今后关于脑动脉粥样硬化的研究时，可以从纤维蛋白

原和ｈｓＣＲＰ的共同作用出发，并且也可以为临床提供相关性

研究。
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（１３）：３４３１３４４２．
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