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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种与炎症、氧化应激和血流剪切力等多种损伤因素密切相关的血管局灶性病

变。 越来越多的研究显示,多种心血管系统之外其他器官的疾病具有较高并发 As 的风险。 本综述从内皮炎症和

氧化应激的角度对呼吸系统疾病、消化系统疾病、泌尿和生殖系统疾病、自身免疫性疾病和代谢性疾病等并发 As
的机制进行了总结。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a focal vascular disease that closely related to many injury factors such as endo-
thelial inflammation, oxidative stress, and shear stress. 　 More and more studies have shown that the risk of As is higher in
a variety of non-cardiovascular diseases. 　 This review summarizes the mechanism of As in respiratory system diseases, di-
gestive system diseases, urinary and reproductive system diseases, autoimmune diseases and metabolic diseases from the
perspective of endothelial inflammation and oxidative stress.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种以血

管壁脂质沉积、纤维化和钙化为主要特征的血管病

变,是心肌梗死、中风和外周血管狭窄等多种心血

管疾病(cardiovascular diseases,CVD)的主要病理基

础[1]。 As 的发生有多种危险因素,如高胆固醇血

症、高血压、低血流剪切力、吸烟、睡眠障碍、空气污

染和慢性应激等[2-3]。 上述危险因素均可通过直接

或间接方式作用于血管内皮细胞,引起内皮细胞激

活和功能障碍。 内皮细胞激活后表达的趋化因子、
细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1) 和 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1 ( vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM-1)招募单核细胞、中性

粒细胞和树突状细胞等固有免疫应答细胞[4]。 此

外,T 细胞、B 细胞在与抗原提呈细胞结合后启动适

应性免疫应答反应,分泌多种细胞因子如 γ 干扰素

( interferon-γ, IFN-γ )、 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor

necrosis factor-α,TNF-α)、白细胞介素( interleukin,
IL)2 等促进早期 As 发生发展[5]。 内皮细胞功能障

碍一方面可引起低密度脂蛋白( low density lipopro-
tein,LDL)在内膜下沉积,另一方面导致胞内氧化-
抗氧化系统失衡产生过多的活性氧( reactive oxygen
species,ROS)。 LDL 可与 ROS 发生反应生成氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL),而后者具有更强的细胞毒性[6]。 迁移至内皮

下层的单核细胞在集落刺激因子的作用下分化为

巨噬细胞,巨噬细胞通过其表面的清道夫受体吞噬

和清理 ox-LDL,进一步转化为泡沫细胞。 随着脂蛋

白的不断摄取,泡沫细胞会发生裂解、死亡,形成坏

死核心,斑块不稳定性增加,粥样斑块破裂后可形

成血栓随血液循环流动造成严重后果(图 1)。 由此

可见,血管内皮细胞的炎症和氧化应激是 As 的重要

起始环节。

图 1. As 的发生机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of the mechanism of atherosclerosis

1　 呼吸系统疾病与 As

1. 1　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive
sleep apnoea hypopnea syndrome,OSAHS)是一种在

睡眠状态下上呼吸道塌陷所造成的以间歇性缺氧

为特征的疾病[7]。 有临床研究分析了 OSAHS 与 As
斑块的相关性,结果发现,与健康对照或 OSAHS 轻

症患者相比,重症患者的冠状动脉斑块总体积和非

钙化斑块体积均明显增加[8]。 动物水平研究显示,
慢性间歇性缺氧可通过诱导内皮细胞 E-选择素和

VCAM-1 的表达加速 ApoE- / -小鼠 As 斑块的形成,
而该效应可通过内皮特异性核因子 κB ( nuclear
factor-κB,NF-κB)部分阻断[9]。 Loffredo 等[10] 发现,
OSAHS 患者血清中氧化应激指标 8-iso-PGF2α 和

sNOX2-dp 比正常人高,且支气管动脉血流介导的舒

张功能( flow-mediated dilation,FMD)显著下降。 另

有一项 Meta 分析也显示 OSAHS 患者发生内皮功能

障碍的风险显著高于正常人[11], 进 一 步 提 示
OSAHS 与内皮功能障碍之间的相关关系。 以上研

究表明,OSAHS 患者出现 As 的机制可能与内皮炎

症、氧化应激以及内皮功能障碍等密切相关。
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1. 2　 慢性阻塞性肺疾病

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary
disease,COPD)是一种常见的以慢性支气管炎和肺

气肿为主要病变的呼吸系统疾病,不可逆的呼气功

能下降是其主要临床特征[12]。 与健康对照人群相

比,COPD 患者脉搏波速度(反映动脉僵硬程度)增
高(9. 95±2. 54 m / s 比 9. 27±2. 41 m / s,P<0. 001)、
动脉内膜中膜厚度增加(0. 83 ±0. 19 mm 比 0. 74 ±
0. 14 mm,P<0. 001)、动脉钙化风险(OR = 1. 46)和
动脉斑块发病风险(OR=2. 503)升高[13-14]。 动物水

平研究显示,香烟烟雾诱导的小鼠 COPD 模型血清

中 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 水平显著高于正常小鼠,脂
质过氧化标志物丙二醛水平升高,而具有抗氧化功

能的超氧化物歧化酶和过氧化氢酶表达下降[15]。
Shen 等[16] 也发现,COPD 患者血清 C 反应蛋白、
ROS 和 ox-LDL 均明显高于正常对照组,进一步提示

COPD 患者血管炎症和氧化应激增强。 以上研究提

示,COPD 患者慢性炎症和氧化应激状态可能是 As
发病风险增高的原因。
1. 3　 新型冠状病毒肺炎

新型冠状病毒肺炎( corona virus disease 2019,
COVID-19)是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2
( severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2)所引起的急性呼吸系统疾病。 有研究

显示,SARS-CoV-2 感染可出现多种心血管系统并发

症,如心肌炎、急性心肌梗死、心力衰竭、静脉血栓

栓塞和 As 等[17-18],其机制可能与 SARS-CoV-2 感染

所致的机体免疫紊乱有关。 COVID-19 患者的中性

粒细胞中含有大量组织因子和中性粒细胞胞外陷

阱,后者可通过诱导血小板凝集参与血栓形成和 As
的发生[19]。 Zhang 等[20] 的研究发现, 机体感染

SARS-CoV-2 后,巨噬细胞来源的 IL-18 通过其受体

IL-18R1 促进 NF-κB 入核并激活缺氧诱导因子信号

通路,后者一方面促进巨噬细胞极化为 M1 型,另一

方面可诱导平滑肌细胞由收缩表型向合成表型转

化。 Gao 等[21] 对 COVID-19 康复患者进行了为期

327 天的随访,研究显示 COVID-19 康复患者肱动脉

FMD 显著降低,且 FMD 与血清 TNF-α 含量呈负相

关关系,表明 COVID-19 患者在康复之后较长时间

内仍存在内皮功能障碍。 以上研究提示,COVID-19
可能会增加 As 的患病风险,但该结论仍有待于进一

步临床研究证实。
1. 4　 过敏性哮喘

过敏性哮喘是一种气道炎症性疾病,以支气管和

肺泡内多种炎症细胞浸润为特征。 一项随机抽样研

究报道,过敏性哮喘人群患 As 的风险明显升高[22]。
Liu 等[23]在动物实验中发现,无论过敏性肺炎发生在

As 之前、之后还是同时发生,都会增加 As 的患病风

险,且使用平喘类药物可有效减轻 As,提示过敏性哮

喘可能与 As 之间存在直接的相关关系。 过敏性哮喘

患者血清中免疫球蛋白 E(immunoglobulin E,IgE)明
显增多,IgE 能够跟肥大细胞、嗜酸性粒细胞和巨噬

细胞等表面受体 FcεR1 结合诱导过敏反应。 有研

究表明,IgE 在伴有不稳定斑块的 As 患者血清中明

显增多,FcεR1 在人 As 斑块区域中高表达,主要定

位在巨噬细胞。 ApoE- / - -FcεR1α- / -小鼠斑块显著少

于 ApoE- / -小鼠,且斑块中炎症与细胞凋亡水平均较

低,提示过敏性哮喘可能部分通过 IgE 刺激动脉细

胞凋亡和炎症因子产生而促进 As[24]。 此外,另有

研究显示,过敏性哮喘部分通过影响辅助性 T 细胞

和调节性 T 细胞的平衡诱导炎症因子产生,采用炎

症因子中和抗体或抗炎药物也可显著改善 As[25-26]。
以上研究提示,炎症可能是过敏性哮喘促进 As 发生

发展的关键机制。

2　 消化系统疾病与 As

2. 1　 病毒性肝炎

病毒性肝炎是由肝炎病毒引起的肝脏感染性

疾病,主要分为甲型、乙型和丙型三大类。 甲型肝

炎多为急性感染,其与 As 发生之间的关系存在争

议。 有研究认为甲型肝炎病毒阳性与冠心病和

C 反应蛋白水平升高有关[27],另有研究认为甲型肝

炎病毒阳性与 CVD 发病风险无相关关系[28]。 与甲

型肝炎不同,乙型肝炎和丙型肝炎均属慢性感染。
有研究显示 HBeAg 阴性患者出现颈动脉斑块和亚

临床 As 的风险显著高于正常人或隐性感染者[29],
而 HBsAg 阳性患者 As 相关 CVD 死亡风险与正常

人并无差异[30]。 丙型肝炎病毒( hepatitis C virus,
HCV)感染亦是 CVD 的独立风险因素。 研究显示,
HCV 血清抗原阳性与脉搏波传导速度增加呈正相

关关系[31]。 与健康人相比,HCV 感染患者血清 IL-6
和 TNF-α 升高,载脂蛋白 AⅠ、高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)和总胆

固醇降低,提示患者存在全身性炎症反应及脂质代

谢紊乱。 当使用抗病毒药物清除 HCV 后,患者血清

中可溶性 VCAM-1(souble VCAM-1,sVCAM-1)和 E-
选择素含量降低,血小板凋亡微粒、游离内皮细胞

和 DNA 减少,ox-LDL 抗体含量升高,亚临床 As 症

状得到明显缓解,提示 HCV 感染对 As 的诱导作用可
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能涉及炎症、氧化应激以及内皮完整性破坏等方面[32]。
2. 2　 非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病( non-alcoholic fatty liver
disease,NAFLD)是除过度饮酒或其他慢性肝病外,
肝脏有超过 5% 的细胞存在脂肪变性的一类疾病。
近期一项纳入 30 个研究含 7 951 例 NAFLD 患者的

Meta 分析数据显示,颈动脉 As 在 NAFLD 中的发病

风险显著增高[33]。 在 NAFLD 中,肝细胞脂质过氧

化水平增高,脂质过氧化会促进糖基化终末产物 Nε-
羧甲基赖氨酸(Nε-carboxymethyllysine,CML)形成,后
者可通过与晚期糖基化终末产物受体( receptor for
advanced glycation end-products,RAGE) 结合,不仅

能够破坏靶细胞的抗氧化系统产生过多 ROS,还可

导致细胞表达多种促炎因子,如 IL-1β、IL-6、TNF-α
和 C 反应蛋白等。 研究发现,沉默 RAGE 表达,炎
症因子产生受到抑制,主动脉 As 斑块病变得到显著

缓解,提示 NAFLD 能够通过 CML / RAGE 信号诱发

炎症以促进 As 的发生发展[34]。 此外,NAFLD 患者

多存在明显的脂质紊乱,如血清甘油三酯和 LDL 升

高,高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)降

低[35]。 Fadaei 等[36]的研究表明,NAFLD 患者 HDL
的胆固醇逆向转运能力受损可能是其诱发 As 的潜

在机制。 肝细胞内脂代谢紊乱还能通过激活甘油

二酯-蛋白激酶 C 通路诱发肝细胞胰岛素抵抗,胰岛

素抵抗与颈动脉内膜中膜厚度、促 As 的载脂蛋白 B
与抗 As 的载脂蛋白 AⅠ的比值呈正相关[37]。 以上

研究共同表明,慢性炎症和脂质代谢紊乱可能是

NAFLD 患者伴发 As 的原因。
2. 3　 幽门螺杆菌感染

幽门螺杆菌(helicobacter pylori,Hp)是人体最

常见的致病菌之一,可导致胃炎和消化道溃疡等疾

病。 Hp 阳性与动脉内膜中膜厚度增加、脉搏波传导

速度加快以及 FMD 降低有关,且 Hp 感染可加速 As
的进展[38]。 Li 等[39]研究表明,Hp 感染能促进胃上

皮细胞 miR-25 的表达,后者通过外泌体进入血液循

环并作用于血管内皮,通过抑制 Kruppel 样因子 2
(Kruppel like factor 2,KLF2)活化 NF-κB 信号通路,
继而诱导 IL-6、单核细胞趋化蛋白 1(monocyte che-
moattractant protein-1, MCP-1)、 VCAM-1 和 ICAM-1
等炎症因子的表达。 细胞毒素相关蛋白 A(cytotoxin-
associated gene A,CagA)是幽门螺杆菌编码的一种

毒性分子。 有研究分别使用 CagA+Hp 和 CagA-Hp
感染 LDLR- / - 小鼠,结果显示,在处理第 3 和 5 周

时,CagA+Hp 感染组的 LDLR- / -小鼠主动脉 ROS 水

平、主动脉舒张功能障碍以及 As 严重程度更高。 体

外研究发现,CagA+Hp 能够更明显地促进胃上皮细

胞分泌外泌体,进而作用于人脐静脉内皮细胞,使
ROS 产生增多。 对 CagA+Hp 感染的 LDLR- / -小鼠给

予 GW4869(抑制外泌体分泌)药物处理后,主动脉

ROS 含量及 As 斑块面积均显著降低[40]。 以上研究

提示,Hp 感染所引起的内皮炎症和氧化应激可能是

其诱导 As 的关键环节。

3　 泌尿系统和内分泌系统疾病与 As

3. 1　 慢性肾脏病

慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)是一

种常见的泌尿系统疾病,我国农村地区成年人 CKD
总体患病率约 16. 4% ,而糖尿病人群中 CDK 患病

率约 35. 5% [41]。 临床研究显示,与健康人相比,慢
性肾衰患者的颈动脉内膜中膜厚度明显增加。 CKD
患者血浆极低密度脂蛋白胆固醇( very low density
lipoprotein cholesterol,VLDLC)、载脂蛋白 B 水平升

高,高密度脂蛋白胆固醇(HDL cholesterol,HDLC)
含量降低[42],提示血脂代谢异常可能是 CKD 患者

并发 As 的潜在机制。 此外,CKD 患者血清中含有

多种毒性物质,如磷酸盐、氰酸盐、硫酸吲哚酚等,
这些物质亦是 As 的潜在致病因素。 Wakamatsu
等[43]的研究表明,硫酸吲哚酚可通过芳香烃受体-
NF-κB-MAPK 通路刺激巨噬细胞表达 IL-1β,继而

引发慢性炎症反应。 Nakano 等[44] 研究发现,硫酸

吲哚酚可通过 OATP2B1 和 Dll4-Notch 信号诱导促

炎巨噬细胞极化,刺激炎症分子的合成释放,而使

用中和性抗体或 RNA 干扰的方法阻断 OATP2B1 或

Dll4 可显著抑制 LDLR- / -小鼠 As 斑块的发生。 Kim
等[45]的研究表明,在终末期肾脏病患者中,硫酸吲

哚酚可诱导单核细胞分泌 TNF-α,TNF-α 作用于内

皮细胞可诱导其表达 CX3CL1,后者可通过趋化作

用招募 CD4+CD28-T 细胞,而该细胞具有细胞杀伤

的功能,可诱导内皮细胞凋亡。 此外,硫酸吲哚酚

还能提高 NAD(P)H 氧化酶活性,降低谷胱甘肽水

平,诱导内皮细胞产生 ROS,导致内皮细胞处于氧

化应激状态[46]。 以上研究提示,脂代谢紊乱、尿毒

素诱导的炎症、氧化应激和内皮凋亡等损伤因素可

能是 CKD 患者伴发 As 的机制。
3. 2　 多囊卵巢综合征

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome,PCOS)
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是一种常见的女性生殖系统与内分泌系统疾病,以
肥胖、高雄激素血症和胰岛素抵抗等为特征。 最新

发布的一项包含 5 550 名 PCOS 患者和 5 974 名对

照者的 Meta 分析表明,PCOS 患者具有一系列亚临

床 As 表征,如颈动脉内膜中膜厚度增高、FMD 或硝

酸甘油介导的血管舒张功能降低、脉搏波传导速度

加快以及冠状动脉钙化风险高等[47]。 有研究表明

PCOS 患者的血管氧化应激增强,抗氧化能力减弱,
发生 CVD 的风险增高[48]。 Calzada 等[49] 的研究亦

得出相似结论,即 PCOS 患者血浆中脂质过氧化产

物 8-异前列腺素(8-isoprostane,8-IsoP)明显比正常

女性高,且 8-IsoP 水平较高的 PCOS 患者血浆甘油

三酯、C 反应蛋白、同型半胱氨酸和胰岛素等也较

高。 此外,PCOS 患者血清中晚期糖基化终末产物

(advanced glycation end-products,AGE)水平显著升

高,RAGE 在内皮细胞中高表达,AGE-RAGE 信号通

路被活化[50],且存在明显的血管内皮功能障碍[51]。
以上研究提示,内皮炎症、氧化应激及相关血管功

能障碍可能是 PCOS 患者并发 As 的原因。

4　 自身免疫性疾病与 As

4. 1　 类风湿性关节炎

　 　 类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一

种自身免疫性疾病,慢性增生性滑膜炎、骨和软骨

组织的持续性破坏为其重要特征,多累及手和足等

小关节。 Skeoch 等研究显示,RA 患者颈总动脉斑

块阳性率显著高于正常人,血清 IL-6 水平亦升高。
在 13 个接受 18-氟脱氧葡萄糖正电子发射计算机断

层显像的患者中,有 12 个患者颈动脉斑块 SUVmax>
1. 85(提示存在炎症反应),且 SUVmax 的强度与血清

高敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-reactive protein,
hs-CRP)含量呈正相关关系[52]。 Meta 分析结果亦

显示,RA 患者颈动脉内膜中膜厚度增加,斑块的发

生风险显著高于健康人[53-54]。 现有理论认为,滑膜

组织炎症是 RA 患者并发 As 的关键因素,滑膜中的

炎症介质释放到血液循环能够改变脂肪、骨骼肌、
肝脏和血管内皮的功能,引起脂代谢紊乱、胰岛素

抵抗、炎症反应、氧化应激和内皮功能障碍等,而上

述因素均与 As 的发生密切相关(图 2[55])。

图 2. RA 促进 As 发展的机制示意图

Figure 2. The schematic diagram of the mechanism of RA in inducing As

4. 2　 强直性脊柱炎

强直性脊柱炎是一种多发生在青壮年男性群

体的慢性自身免疫性疾病,主要累及脊柱和骶髂关

节等处。 Saha 等[56]的研究显示,强直性脊柱炎患者

血液中游离的内皮细胞数量、血清 TNF-α、IL-1β、可
溶性 ICAM-1( souble ICAM-1, sICAM-1)、 sVCAM-1
及氧游离基含量明显高于健康人,而血清一氧化氮

(nitric oxide, NO) 水平、肱动脉 FMD 显著下降。
Meta 分析数据表明,强直性脊柱炎患者的颈动脉内

膜中膜厚度比健康对照组显著增加,而在接受了抗

TNF-α 治疗的患者中,颈动脉内膜中膜厚度的增加

幅度则不明显,提示强直性脊柱炎患者 As 的发生可

能与机体炎症状态有关[57]。
4. 3　 系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus,
SLE)是一种以多器官炎症为主要特征的自身免疫

性疾病,可累及人体几乎所有脏器。 Meta 分析数据

显示,SLE 患者发生 CVD 和 As 的风险显著高于正

常人[58]。 现有理论认为,SLE 诱发 As 的机制可能

与患者体内炎症因子释放及脂代谢异常有关。 例

如,Xu 等[59]发现 SLE 患者血清中 IL-17 和 IL-21 等

炎症因子水平显著高于健康人。 Marczynski 等[60]

在 MRL-Faslpr 的 SLE 动物模型中也发现,SLE 模型

组小鼠主动脉组织中 TNF-α、IFN-α、IL-1β 及 IL-6
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等炎症因子比对照组小鼠明显增加,其中 IL-6 能显

著诱导血管炎症和内皮功能障碍。 此外,SLE 患者

具有较为明显的脂代谢异常,血清中甘油三酯及极

低密度脂蛋白升高,总胆固醇、HDL 及载脂蛋白等

降低。 其中 HDL 不仅具有量的减少,还有功能的改

变,表现为 SLE 患者肝脏合成的促炎性 HDL(pro-
inflammatory HDL,piHDL)增多。 与正常 HDL 相比,
piHDL 促炎作用增强、抗氧化功能减弱、胆固醇逆向

转运能力下降[61-62]。 在一项纳入 276 例女性 SLE
患者的研究中,48. 2% 的患者为 piHDL 阳性,且该

部分患者颈动脉斑块阳性率和内膜中膜厚度显著

高于 piHDL 阴性患者[63]。 以上研究提示,SLE 患者

血清中炎症因子释放所引起的内皮功能障碍以及

脂代谢紊乱可能共同参与 As 的发生发展。

5　 代谢性疾病与 As

5. 1　 肥胖

肥胖是一种慢性代谢性疾病,以内脏和皮下脂

肪堆积为主要特征,是胰岛素抵抗和糖尿病发生的

重要危险因素。 肥胖患者发生 CVD 的风险显著高

于正常人,且与肥胖指数正相关[64]。 现有理论认

为,脂代谢异常、脂肪因子失衡、胰岛素抵抗和高血

压等因素可能是肥胖诱发 As 的机制。 例如,肥胖患

者血清 HDL 和载脂蛋白 AⅠ水平降低,LDL、游离脂

肪酸及总胆固醇含量升高。 血脂和胆固醇可直接

诱导内皮细胞的炎症反应和氧化应激,破坏内皮的

屏障功能,继而导致脂质在内膜下沉积。 脂肪细胞

可合成和分泌多种细胞因子入血,如瘦素、脂联素、
抵抗素和白细胞介素等。 脂肪因子对于维持机体

的稳态发挥重要作用,如脂联素具有抗炎、抗氧化

和抗凋亡等多种心血管保护功能。 脂联素一方面

可以诱导巨噬细胞向 M2 型极化,另一方面可以阻

断 TNF-α 和 IL-8 所引起的内皮细胞炎症,与此同时

还可通过提高内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric
oxide synthase, eNOS) 的表达促进 NO 的产生[65]。
肥胖患者血清脂联素含量显著降低,补充脂联素可

显著抑制 ApoE- / -小鼠 As 的进展。 胰岛素抵抗是介

导肥胖患者心血管系统损伤的另一诱因。 胰岛素抵

抗可加重内皮炎症和氧化应激,抑制 eNOS 的表达与

活化,加重内皮损伤和功能障碍,从而诱发 As。 当给

予高脂诱导的 ApoE- / -小鼠胰岛素增敏药或抗炎药物

治疗后,其 As 斑块的进展亦得到明显缓解[66]。 脂质

过氧化是引起铁死亡和内皮功能障碍的重要原因,肥

胖患者[体质指数(body mass index,BMI)>30 kg / m2]
血浆丙二醛水平显著高于健康对照组,通过低热量饮

食和服用奥利司他将 BMI 降低 3. 2 kg / m2 后,血浆丙

二醛水平亦从(2. 00 ±0. 77) μmol / L 降至(0. 89 ±
0. 41) μmol / L(P<0. 001) [67]。 以上研究提示,脂代

谢异常、脂肪因子失衡、胰岛素抵抗、脂质过氧化以

及内皮功能障碍等因素可能共同参与诱导肥胖患

者 As 等相关 CVD 的发生。
5. 2　 糖尿病

根据 2021 年国际糖尿病联盟的报道,我国是全

球糖尿病患病人数最多的国家,其中 20 ~ 79 岁人群

中约 1. 4 亿人罹患糖尿病。 血管并发症所引起的器

官损伤是糖尿病患者的主要死因,如冠心病、中风、
糖尿病肾病以及糖尿病足等。 高血糖是血管内皮

炎症、氧化应激和线粒体损伤的直接诱导因素。 此

外,长期的血糖升高可导致 AGE 累积,AGE 在结合

内皮细胞的 RAGE 后可活化一系列促炎和促氧化

应激的信号通路,诱导内皮细胞凋亡和血管舒缩功

能障碍。 链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠(ApoE- / -品

系)血管炎症小体增多,IL-1β 表达和分泌增加,继
而可进一步刺激 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达。 给予

ApoE- / -小鼠 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor
protein 3,NLRP3)抑制剂 MCC950 后,As 斑块面积

显著减少,血管炎症和氧化应激水平下降,血管功

能亦得到明显改善[68]。 另一项研究表明,在给予糖

尿病大鼠鳄嘴花提取物处理后,血清总胆固醇、甘
油三酯、戊二醛和 TNF-α 等的含量显著降低,As 及

血管内膜增厚情况明显改善[69]。 此外,Meng 等[70]

报道,2 型糖尿病 As 小鼠模型(ApoE- / -小鼠,16 周

高脂饮食)与对照组小鼠(ApoE- / -小鼠,正常饮食)
相比,铁死亡关键抑制因子 GPX4 和 SCL7A11 表达

明显降低,铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 可显著抑制主

动脉和血清中的铁含量并降低斑块面积。 进一步

的研究发现,Ferrostatin-1 能够明显抑制高糖和高脂

引起的人脐静脉内皮细胞和主动脉内皮细胞脂质

过氧化。 以上研究提示,糖脂代谢紊乱、炎症、氧化

应激、铁死亡以及血管内皮功能障碍等因素可能是

糖尿病诱发 As 的机制。

6　 总　 结

本综述以血管内皮炎症和氧化应激为核心讨

论了非血管性疾病对 As 发生发展的促进作用及机

制(图 3)。 越来越多的证据表明,机体各脏器之间
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存在广泛的物质交换和信息传递,而血液循环是其

交互作用的重要桥梁。 内皮细胞作为血管腔的第

一道屏障,更易受到血液中各类蛋白或代谢产物的

影响。 本综述所总结的多种 As 易感的非血管性疾

病,如炎症性疾病(OSAHS、COPD、COVID-19、过敏

性哮喘及肝炎)和自身免疫性疾病(RA、强直性脊

柱炎及 SLE)等,均可通过内分泌的方式直接或间接

诱导内皮炎症和氧化应激,引起内皮凋亡及血管舒

缩功能障碍。 另有一些与脂代谢有关的典型疾病

如 NAFLD、PCOS、肥胖及糖尿病等也可通过影响血

清中脂质含量、脂肪因子失衡、内皮炎症、氧化应激

及功能障碍,继而产生促 As 的效应。 因此,尽管不

同疾病所引起的机体病理生理学改变不同,但内皮

炎症和氧化应激可能是前述疾病发生 As 的共同分

子基础。 据此,在 CVD 的诊疗过程中,临床医生应

更多关注患者是否存在其他脏器的原发性疾病,并
判断其与患者的 CVD 之间是否存在内在联系,进而

为患者制定更好的个体化诊疗策略。

图 3. 非血管性疾病并发 As 的机制

Figure 3. Diagram of the mechanisms of non-vascular diseases complicated by atherosclerosis
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