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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化及其并发症是全球发病率和死亡率最高的疾病之一,其早期的

诊断和治疗十分重要。 目前,多种生理学和生物化学指标已被应用于诊断动脉粥样硬化。
然而,现有诊断指标的准确性、易用性仍然不能满足临床需要,新的、早期诊断和判断动脉粥样硬化及其导致的严

重心脑血管事件风险的可靠、易测量的生物标志物仍然非常缺乏。 该文总结了动脉粥样硬化相关的血液学、遗传

学和组学等生物标志物的最新研究进展,以期为动脉粥样硬化及其诱导的相关心脑血管疾病的早期诊断和治疗提

供依据。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis and its complications are one of the diseases with the highest incidence and mortality in
the world, and its early diagnosis and treatment are very important. 　 At present, a variety of physiological and biochemical
indicators have been used to diagnose atherosclerosis. 　 However, the accuracy and ease of use of existing diagnostic indi-
cators still cannot meet the clinical needs, and new, reliable and easy to measure biomarkers for early diagnosis and judg-
ment of atherosclerosis and the risk of serious cardiovascular and cerebrovascular events caused by atherosclerosis are still
very scarce. 　 This article summarized the latest research progress of biomarkers related to atherosclerosis, such as hematol-
ogy, genetics and omics, in order to provide basis for early diagnosis and treatment of atherosclerosis and related cardiovas-
cular and cerebrovascular diseases induced by atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是指动脉内

膜因脂质沉积、平滑肌细胞增殖和胶原纤维增多,
形成粥糜样含脂质坏死病灶和血管壁硬化。 As 的

基础病理变化是动脉内膜形成斑块。 随着病情的
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发展,可能会出现钙化、粥样溃疡、血栓形成以及斑

块内出血等继发性病变。 这种病变容易影响大型

弹性动脉,例如主动脉及其分支,以及中等大小的

肌型动脉,如冠状动脉、脑动脉、肾动脉和肢体动脉

的大分支。 肌性动脉的管腔变窄,甚至闭塞,可导

致组织或器官的缺血性病变。 由冠状动脉粥样硬

化引起的心肌梗死和由脑动脉粥样硬化引起的脑

梗死危害尤为严重,是死亡率最高的心脑血管疾病

之一。
随着饮食结构、生活方式的改变,我国 As 呈现

高发病率、年轻化趋势。 As 的致病因素十分复杂,
至今尚未完全阐明。 主要危险因素有高血脂、高血

压和大量吸烟,还有糖尿病、肥胖、免疫损伤和遗传

因素等。 早发现和早干预是最好的防治措施之一。
As 的常规诊断方法主要有超声检查、计算机断层扫

描术(computed tomography,CT)、核磁共振和血液学

检查等,早期诊断的生物标志物仍十分缺乏。 新的

分子生物学技术和组学技术为 As 早期诊断生物标

志物的发现提供了契机。 研究表明,一些特定的生

物标志物在 As 的诊断和心血管疾病风险评估方面

显示出巨大潜力,有望成为新的生物标志物(表 1)。
本文综述了 As 相关生物标志物的最新研究成果,包
括血液学、遗传学和其他新型生物标志物,希望对

As 的诊断和治疗提供参考依据。

1　 炎症生物标志物

炎症是 As 的最基本特征之一。 炎症在 As 的发

生、发展的过程中发挥着重要作用:(1)血管内皮细

胞受损,氧化性脂质等物质在损伤区域沉积,同时

受损的细胞会释放出炎性介质;(2)单核细胞和其

他白细胞迁移至受损部位;(3)氧化胆固醇等物质

促使单核细胞转化为巨噬细胞,这些巨噬细胞随后

吞噬并消化胆固醇分子,最终形成泡沫细胞;(4)泡
沫细胞分泌炎性细胞因子、活性氧等介质;(5)泡沫

细胞通过凋亡等机制形成成熟斑块的脂质核心;
(6)动脉壁平滑肌细胞增殖形成斑块的坚实纤维

帽;(7)泡沫细胞通过吞噬作用加剧炎症反应,还可

通过产生基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP)降解细胞外基质中的大分子,减弱斑块纤维

帽的稳定性;(8)随着纤维帽稳定性的减弱,斑块发

生破裂,导致血管腔内的血液与斑块脂质核心中的

血栓形成成分接触,从而引发血栓形成。
1. 1　 高敏 C 反应蛋白

C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)是肝脏合

成的一种蛋白质,机体在感染或损伤时血液中的

CRP 水平急剧上升。 CRP 可激活补体系统,增强吞

噬细胞的吞噬作用,清除入侵机体的病原微生物和

损伤、坏死、凋亡的组织细胞。 在 As 病理过程中,
CRP 由血管斑块中的泡沫细胞在白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)的刺激下分泌,并通过损伤血管内

皮等机制诱导血栓形成[1]。 然而,CRP 的分泌量较

低,需要采用高灵敏度的分析方法进行精确定量。
高敏 C 反应蛋白(high sensitivity C-reactive pro-

tein,hs-CRP)是目前诊断无临床症状 As 最有前景

的生物标志物之一。 hs-CRP 与 As 的关系最初在

“他汀类药物在预防中的使用理由:评估瑞舒伐他

汀的干预试验”中被阐述[2]。 研究发现,在低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)水平<1 300 mg / L 且 hs-CRP 水平>2 mg / L
的患者中,瑞舒伐他汀可将首次心肌梗死、卒中或

心血管死亡的发生率降低。 随后,大量研究开始使

用 hs-CRP 来辅助诊断 As[3]。 根据血液 hs-CRP 水

平,美国疾病控制与预防中心、美国心脏协会将心

血管疾病的患病风险分为低( <1 mg / L)、中(1 ~
3 mg / L)和高(>3 mg / L)三个层次[4]。 hs-CRP 不受

传统风险因素影响且其水平与心血管事件的发生

率和死亡率呈正相关[5]。 hs-CRP 还常与其他风险

因素一起用于心血管疾病的风险评估。 在急性炎

症、感染或组织损伤的状况下,使用 hs-CRP 来评估

心血管疾病风险通常效果欠佳。 然而,在慢性状况

下,hs-CRP 则是一个评估心血管疾病风险的有效指

标。 他汀类药物在降低血脂的同时还可以降低血

液 hs-CRP 水平,其调节血脂和抗炎作用有助于 As
的早期预防和远期获益。 此外,测定 hs-CRP 水平也

可以在一定程度上评价他汀类药物的治疗效果[6]。
1. 2　 细胞因子

细胞因子是免疫细胞(如巨噬细胞)和某些非

免疫细胞(如内皮细胞)受刺激后合成、分泌的一类

具有广泛生物学活性的小分子蛋白质。 细胞因子

可通过结合相应受体调节细胞生长、分化,调控免

疫应答等。 细胞因子包括白细胞介素( interleukin,
IL)、肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)和趋

化因子等。
IL 是在白细胞或免疫细胞间相互作用的细胞

因子。 大多数 IL 是由辅助性 T 淋巴细胞、单核细

胞、巨噬细胞和内皮细胞分泌。 IL 是炎症细胞发育

的主要参与者,在心血管疾病相关炎症中也发挥着

重要作用。 IL-6 和 IL-18 在 As 中研究最多。 在缺

血性心脏病、卒中和心力衰竭患者体内均发现 IL-6
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水平升高,且其水平与外周动脉疾病独立相关[7]。
研究发现,IL-18 可以独立预测 As 的风险[8]。 IL-17
也可以作为预测 As 新的生物标志物[9]。 研究显
示,IL-1 抑制剂可以减少心血管事件的发生,这是因

为 IL-1 在宿主免疫方面也发挥了重要作用。 IL-1
抑制剂可能会导致感染和肿瘤形成,这限制了其应

用[10]。 血液循环中 IL 的天然抗体水平也可以作为
As 诊断的潜在生物标志物[11]。

TNF-α 和 IL-1 的信号主要通过 p38 丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) /
核因子 κB( nuclear factor-κB,NF-κB) 途径进行传

导,从而促进细胞因子和黏附分子表达、血管平滑

肌细胞和内皮细胞的迁移与增殖,影响参与 As 形成

的大多数细胞[12]。
单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant-1,

MCP-1)是对单核细胞具有趋化作用的细胞因子,可
以结合在内皮细胞表面,还可以激活炎症转录因

子,在炎症过程中发挥重要作用。 MCP-1 水平与急

性冠脉综合征患者的死亡风险和缺血性事件的复

发率紧密相关。 与其他生物标志物(如 hs-CRP 和

神经肽 B 等)联合使用时,MCP-1 在预测急性冠脉

综合征患者死亡、中风、心肌梗死和心力衰竭方面

表现出更高的准确性[13]。
TNF-α 是一种参与全身急性炎症反应的细胞因

子,参与 As 发生、发展的各个阶段。 研究发现,
TNF-α 与冠心病的严重程度具有显著的、独立的相

关性, 并 且 能 够 预 测 冠 心 病 的 发 病 率 及 致 死

率[14-15]。 TNF-α 比 CRP 更早地参与了 As 的发病过
程[16]。 相较于 CRP,TNF-α 能更好地预测短期心血
管疾病的发生率,而 CRP 预测长期、慢性心血管疾

病的预后情况更准确。
1. 3　 Pentraxin-3

类似于 CRP,Pentraxin-3 也是一种急性炎症期
分泌的蛋白质。 作为人类天然免疫系统的重要组

成部分,它在炎症的调节中发挥重要作用。 与主要

由肝脏分泌的 CRP 不同,Pentraxin-3 主要在炎症区

域产生,例如在 As 斑块附近的血管内皮细胞、平滑

肌细胞、巨噬细胞和中性粒细胞中分泌[17]。 不稳定
型心绞痛、严重冠心病和不稳定性斑块患者血液中

Pentraxin-3 水平显著升高,而在稳定型心绞痛患者

中,其水平正常[18-19]。

2　 氧化应激相关生物标志物

2. 1　 氧化型低密度脂蛋白

　 　 氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipo-

protein,ox-LDL)被认为是 As 的主要致病因素之一。
巨噬细胞吞噬 ox-LDL 后转化为泡沫细胞,泡沫细胞

堆积形成脂质条纹及脂质斑块是 As 的早期事件。
因此,ox-LDL 可以作为 As 的指标以及反映其严重

程度的标志。 ox-LDL 的分子结构非常不稳定,易被

血液循环中的 Kupffer 细胞快速清除。 可以利用自

身抗体或小鼠单克隆抗体进行定量分析。 同时,也
有研究通过测定其衍生物,例如丙二醛修饰的 LDL,
来代替其水平[20]。 目前,ox-LDL 水平与 As 关系的

研究结果还存在不一致,这可能与所使用的测定方

法的灵敏度和特异度有关,当测定方法可靠时,该
指标是早期诊断 As 的一种很好的生物标志物。
2. 2　 MMP

MMP 是降解细胞外基质、调节细胞外基质组成

的一种酶。 在 As 斑块中,MMP 可被髓过氧化物酶

(myeloperoxidase,MPO)激活,导致斑块的纤维帽变

薄,进而引发纤维帽破裂,使斑块变得脆弱,斑块脆

弱性增加导致斑块脱落,从而引发血栓形成。 血液

中 MMP-2 和 MMP-9 水平的升高被认为是识别斑块

脆弱性的生物标志物[21]。 MMP-9 也被认为是判断心

血管疾病致死率的一个指征[22]。 MMP-3 和 MMP-10
水平也和无临床症状的 As 相关[23-24]。
2. 3　 MPO

MPO 是单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞在受

炎症刺激时分泌的一种酶。 MPO 产生一种强氧化

剂次氯酸,次氯酸可诱导低密度脂蛋白( low density
lipoprotein,LDL)氧化,氧化后的 LDL 不能与其天然

受体结合,而是被内皮细胞和巨噬细胞上的清道夫

受体识别,导致内皮功能障碍和泡沫细胞形成,进
一步导致血管局部特别是易破裂斑块中氧化应激

失衡[25]。 MPO 还可将正常生理功能的高密度脂蛋

白(high density lipoprotein,HDL)修饰为功能“失常

型”HDL,诱导内皮细胞死亡和斑块破裂相关的组

织因子表达[26]。 MPO 水平是无临床症状冠状动脉

疾病早期检测、严重程度判断、心肌梗死诊断、不良

事件预测和治疗反应监测的独立风险因素。 此外,
由于检测方法不同以及 MPO 的非特异性,也有一些

研究结果相互矛盾,如 Brennan 等[27] 发现,MPO 产

生的氧化产物对小鼠 As 具有保护作用。 因此,需要

更多的研究来验证 MPO 在临床实践中的潜在作用。
2. 4　 NADPH 氧化酶

NADPH 氧化酶(NADPH oxidase,Nox)是血管

细胞、单核细胞和中性粒细胞中超氧化物的主要来

源之一。 P22phox 是其主要的催化亚基,其多态性

与冠状动脉疾病的关系已被广泛研究。 Nox2 亚型
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对 Nox 的激活至关重要。 研究表明,冠状动脉疾病

风险较高的患者,其体内的 Nox2 水平也较高;当外

周动脉疾病患者体内 Nox2 较高时,其血流介导的血

管舒张受到抑制。 他汀类药物可以降低 Nox2 水平,
这也进一步验证了他汀类药物的抗氧化作用[28]。
如果要将 Nox2 作为 As 的生物标志物,需要进行更

大规模的前瞻性研究。

3　 脂质相关的生物标志物

大量的研究显示,脂质与 As 的关系十分密切,
胆固醇等脂质在损伤的动脉血管壁沉积是 As 发病

的最初事件。 血液中与 As 密切相关的脂质主要包

括总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯( tri-
glyceride,TG)、LDL、HDL、脂蛋白(a)[lipoprotein(a),
Lp(a)]等。
3. 1　 TC

TC 是指血液中各种脂蛋白所含的胆固醇的总

和。 血液中的胆固醇主要以结合状态存在于脂蛋

白中,因此它主要反映结合状态的胆固醇。 TC 不能

够反映各种脂蛋白的多少,常和其他脂类指标一起

评估 As 的风险。 Laloux 等[29] 的研究显示,腔隙性

脑梗死患者体内的 TC 和 TG 水平显著升高。 Bang
等[30]发现,与非腔隙性脑梗死和非 As 患者相比,As
患者体内的 TC、TG、LDL 及 TG / HDL 显著升高。 此

外,Cui 等[31]的研究指出,大动脉疾病患者血液中的

TC 水平与 As 引起的缺血性脑卒中的风险相关(男
性风险比为 2. 86,女性风险比为 0. 75),然而,这些

水平与腔隙性脑梗死或栓塞性脑梗死的风险并无

关联。 Yuan 等[32] 发现,与心源性栓塞和腔隙性脑

梗死相比,As 性脑梗死患者体内的 TC、TC / HDL 水

平显著升高。
3. 2　 TG

TG 是机体的主要储能分子,主要存在于脂肪组

织中。 在血液循环系统中,TG 与胆固醇一同由较大

的脂蛋白极低密度脂蛋白( very low density lipopro-
tein,VLDL)和乳糜微粒负责运输。 这些脂蛋白分别

承担着将内源性和外源性的 TG 输送到全身的任

务。 血液中的 TG 水平是一个常规体检项目,虽然

没有被列在汇集队列方程评估量表中,但已被证明

其可以独立于 LDLC 预测动脉粥样硬化性心血管疾

病(atherosclerotic cardiovascular diseases,ASCVD)的
风险[33]。 TG 水平升高与内皮功能障碍、细胞黏附

分子表达增加和炎症等诱发 ASCVD 的风险因素密

切相关[34]。
2019 年美国心脏病学会 /美国心脏协会《心血

管疾病一级预防指南》指出,持续升高的 TG 水平(>
1 750 mg / L,非空腹,≥3 次测量) 是临界或中等

ASCVD 风险人群的一个风险增强因素[35]。 运动、
低脂膳食、减少饮酒、降低体重和服用他汀类药物

均可以降低血液中的 TG 水平[36]。
3. 3　 Lp(a)

Lp(a)是一种蛋白脂质复合体颗粒,由载脂蛋

白 A 与 LDL 颗粒共价结合而成。 Lp(a)与纤溶酶

原高度同源,是组织型纤溶酶原激活物( tissue plas-
minogen activator,t-PA)和其他纤溶酶原激活物的竞

争性拮抗剂,也可以增强纤溶酶原激活物抑制剂 1
(plasminogen activator inhibitor-1,PAI-1)的活性,从
而抑制血管内血凝块溶解,促进血栓形成[37]。 此

外,Lp(a)与纤维蛋白的结合有助于将胆固醇输送

到愈合组织,包括炎症性斑块区域,进而导致胆固

醇在 斑 块 区 域 沉 积 并 抑 制 纤 维 蛋 白 溶 解[38]。
Lp(a)还可以作为单核细胞趋化剂和巨噬细胞中

IL-8 表达的激活剂[39]。

4　 其他新型 As 生物标志物

4. 1　 外泌体

外泌体是来自内体系统的纳米级脂质囊泡,具
有水性核心和亲脂性外壳,携带许多来自其亲本细

胞的大分子(如 miRNA、lncRNA、circRNA、蛋白质和

脂质等),在细胞间通讯中发挥重要作用。 越来越

多的证据表明,外泌体介导的细胞相互作用在 As 的
病理过程中发挥重要作用。 外泌体可通过其蛋白

质和非编码 RNA 成分诱导内皮功能障碍、血管炎

症、凝血、血栓形成和钙化,从而促进 As 的进展[40]。
外泌体已成为 As 临床诊断和治疗的研究焦点,是非

常有前景的 As 诊断生物标志物和治疗靶点。 研究

发现,在 As 患者血液中,两种外泌体 miRNA(miR-
30e 和 miR-92a)水平显著升高[41]。 研究显示,在 As
患者血液中,外泌体水平和外泌体来源的 lncRNA
HIF1A-AS1 水平显著上升,且两者呈正相关[42]。 另

外,还发现外泌体水平在康复期卒中患者体内升

高,且与 As 斑块增厚有关[43]。
4. 2　 鸢尾素

鸢尾素是一种由肌肉分泌的蛋白质,可促进白

色脂肪细胞转化为棕色脂肪细胞,提高脂肪代谢

率。 在中轴型脊柱关节病患者和肥胖患者的血液

中,低水平的鸢尾素与无临床症状 As 及心血管风险
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呈正相关[44-45]。
4. 3　 生腱蛋白 C

生腱蛋白 C( tenascin C,TNC)是一种细胞外基

质糖蛋白,在胚胎的发生过程中短暂表达,在发育

的器官中水平较低。 炎症、感染、损伤和肿瘤形成

等病理因素可上调 TNC 的表达。 TNC 在 As 斑块中

强烈表达,并主要富集在斑块脂质核心、肩部和破

裂区域周围[46]。 TNC 水平与冠状动脉钙化评分及

Gensini 评分显著相关,在临床实践中,该标志物可

反映冠状动脉疾病的严重程度[47-48]。
4. 4　 Klotho 蛋白

Klotho 蛋白是一种与人类衰老密切相关的蛋

白,是矿物质代谢的重要调节因子,主要在肾脏表

达。 研究发现,Klotho 蛋白可通过维持血管内皮的

稳态发挥血管保护作用[49]。 Klotho 蛋白缺陷可导

致血管内皮功能失调和血管钙化,与心血管疾病的

发病率和严重程度密切相关,可以作为 As 诊断的生

物标志物之一[50]。
4. 5　 脂肪酸结合蛋白

脂肪酸结合蛋白 ( fatty acid-binding protein,
FABP)是一类细胞内低分子脂质结合蛋白家族,具有

调节脂质代谢和炎症的作用。 研究发现,脂肪细胞

FABP 表达缺陷的动物不容易患 As,选择性抑制脂肪

细胞 FABP 的表达可显著减轻 As 病变程度[51-52]。
4. 6　 补体 C5 蛋白

补体是一类存在于人和脊椎动物血液及组织

液中的蛋白质,活化后具有酶活性,具有调节吞噬

作用、裂解细胞、介导炎症反应、调节免疫以及清除

免疫复合物等多种生物学效应。 研究显示,在 As 的
早期阶段,观察到补体系统的聚集和激活现象,同
时伴随补体 C5 蛋白水平的升高[53]。 升高的补体

C5 蛋白水平与斑块体积、疾病严重程度和心血管事

件密切相关。
4. 7　 抵抗素

抵抗素是一种富含半胱氨酸的脂肪源性肽激

素,在灵长类动物体内,抵抗素是由免疫细胞和上

皮细胞分泌。 抵抗素能够诱导血管平滑肌细胞和

内皮细胞的血管炎症反应,加速动脉中 LDL 的蓄

积,提升斑块的脆弱性,从而增加患冠心病的风险。
此外,抵抗素还能干扰他汀类药物的疗效,可作为

As 的一个潜在治疗靶点[54]。
4. 8　 脂联素

脂联素是一种由脂肪细胞分泌的胶原样蛋白,
对胰岛素具有增敏作用,是糖尿病和 As 进展的指

征,在临床上表现为抗糖尿病、抗 As 和致炎作用。
低水平的脂联素可独立预测 As 的进展,并增加心脑

血管疾病的风险。
4. 9　 其他蛋白类生物标志物

其他的蛋白类 As 生物标志物还包括嗜酸性粒

细胞阳离子蛋白、可溶性肿瘤坏死因子样弱凋亡诱

导因子、血管活性肽、钙结合蛋白、心肌肌钙蛋白

T 等[55-59]。

表 1. 最有希望成为 As 和心血管疾病风险判断的生物标志物

Table 1. The most promising biomarker for As and cardiovascular disease risk assessment

生物标志物 表达 生物学功能 作用机制 参考文献

hs-CRP ↑
激活补体系统,增强吞噬细胞的吞噬作
用,清除入侵机体的病原微生物及损伤、
坏死和凋亡的细胞

hs-CRP 可在血管硬化损伤处趋化单核细胞,诱导
单核细胞产生组织因子,激活补体,诱导内皮细
胞产生黏附因子,使内皮功能受损,加速 As 进
展。 hs-CRP 也能与脂蛋白结合,激活补体系统,
产生大量终末复合物,造成血管内皮损伤

[1-4]

MMP ↑
降解细胞外基质中的各种蛋白成分,破坏
肿瘤细胞侵袭的组织学屏障,在肿瘤侵袭
转移中起关键作用

MMP 是斑块脆性和无临床症状 As 的标志物,可
使斑块的纤维帽变薄而易于破裂,与心血管疾病
导致的死亡密切相关

[19-22]

MPO ↑

MPO 是中性粒细胞的功能标志和激活标
志,主要功能是在吞噬细胞内杀灭微生
物,利用过氧化氢和氯离子产生次氯酸
盐,并形成具有氧化能力的自由基

MPO 可产生次氯酸,后者可诱导 LDL 氧化和泡
沫细胞形成,促进 As 斑块形成和不稳定性增加,
加速 As 进展

[23]

miRNA 细胞内通讯和信号传导
通过与 HDL 代谢、巨噬细胞功能、黏附分子和趋
化因子表达相关的基因相互作用,调节 As 的病
理过程

[60-65]
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5　 遗传学生物标志物

As 是一种多因素疾病,遗传因素在 As 的病理

进程中也非常重要,多个基因位点的遗传变异对 As
的发病发挥关键作用。
5. 1　 单核苷酸多态性

全基因组关联研究已经识别出与冠状动脉疾

病相关的数十个独立基因位点[60]。 这些位点大多

与炎症反应、氧化应激调节、脂质代谢、运输以及内

皮功能障碍相关联,它们的等位基因频率较低( <
5% )。 此外,研究还发现某些基因的单核苷酸多态

性(single nucleotide polymorphism,SNP)位点与冠状

动脉疾病存在关联[61](表 2)。 Lp(a)是目前已知的

和 As 相关性最大的 SNP 位点[62]。 众多被鉴定的

基因座缺乏已知的明确功能,其中最具争议的是

9p21[63]。 尽管与 As 风险显著相关,但单个 SNP 对

As 风险的贡献可以忽略不计。 采用多个 SNP 可以

更准确地预测 As 的风险[64]。 随着新的 SNP 位点

的发现,其预测效果将显著提升。 Wang 等[65] 研究

发现,脂蛋白水平的遗传关联存在种族差异,还指

出了种族在心血管疾病遗传风险中的重要性,并强

调了识别与心血管疾病风险相关的种族特异性遗

传变异的必要性。

表 2. 与冠状动脉 As 相关的 SNP 位点

Table 2. SNP loci associated with coronary As

SNP 位点
等位
基因

所属
基因

临床表现
受试者

样本量 特征
研究设计

rs1946519 A>C IL-18 炎症增加 650 340 名早产冠心病患儿和 310 名健康受试者 病例对照研究

rs187238 C>A / G IL-18、
IL-6

rs1800871 A>G IL-10

rs1801133 G>A / C MTHFR 同型半胱氨酸
水平升高

504 254 名患者和 250 名健康受试者 回顾性病例对照关
联研究

rs1805087 A>G MTR

rs10127904 T>C / G CR1 免疫反应和炎症增加 5 244 患者年龄分布为 70 ~ 82 岁 前瞻性队列研究

rs17259038 A>G

rs2457564 G>A LPA 载脂 蛋 白 异 构 体 大 小
改变

184 305 60 801 名患者和 123 504 名健康受试者样本 孟德尔随机化研究
(观察性研究)

rs3777392 C>G / T

rs11591147 G>A / T PCSK9 PCSK9 降解减少, LDLC
水平升高

3 290 1 268 名接受他汀类药物治疗的患者和
2 022 名无他汀类药物治疗的患者

孟德尔随机化研究
(观察性研究)

1:55520994 C>T

rs45448095 G>A

rs2479409 G>T

rs2781666 C>T ARG-1 LDL、TG 和 TC 水平增加 200 个
家庭

三代均患有冠心病的家庭 病例对照研究

rs187238 G>A

rs12041331 G>A / C PEAR1 影响 ADP 诱导的血小板
聚集

290 有缺血病史 随机对照试验

rs2644592 T>C P2Y12

rs11249454 G>A / C / T UGT2A1

rs4244285 A>G CYP2C19 抗血小板能力降低 241 冠心病患者 病例对照研究

rs2241880 A>C / G ATG16L1 内膜中膜厚度增加 210 绝经后妇女 横断面研究

rs1800795 C>A / G / T IL-6 免疫 / 炎症反应和动脉
病变

447 接受冠状动脉造影的 316 名男性和 131 名
女性(平均年龄 61. 2±9. 4 岁)

队列研究

rs2803495 C>T TREML4 白细 胞 TREML4 mRNA
表达增加

137 30 ~ 74 岁的冠心病患者 横断面研究

rs2803496 C>T

rs2291521 A>G CUBN 同型半胱氨酸水平增加 452 冠心病患者 病例对照研究
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续表

SNP 位点
等位
基因

所属
基因

临床表现
受试者

样本量 特征
研究设计

rs55783344 A>G HNF1A LDL 水平增加

rs17269397 T>A / C LIPC As

rs1801260 C>T CLOCK 血小板过表达 204 冠心病患者 队列研究

rs3745406 A>G PRKCG

rs10861688 T>G CRY1

rs2007044 A>G CACNA1C

rs1800872 T>G IL-10 免疫 / 炎症反应 948 641 名冠心病患者和 307 名健康受试者 病例对照研究

5. 2　 表观遗传学

影响 As 的另一个遗传因素是表观遗传学。 环

境风险因素可导致表观遗传修饰和遗传信息的表

型表达异常。 目前已阐明,包括 As 在内的多种心血

管疾病,其早期阶段甚至可以追溯到胎儿发育和生

长的初期。 胎儿在子宫内如果暴露于高脂肪饮食、
饮食失衡、糖尿病、母亲肥胖和吸烟等不利因素,这
些都与 As 的风险增加和进展有关[66-67]。 例如,在
孕期暴露于母体糖尿病环境下的健康后代,其血液

循环中的细胞黏附分子水平显著升高。 这些分子

作为血管内皮功能异常的早期生物标志物,可能与

无临床症状的 As 有关[68]。 表观遗传学由基于

DNA 修饰、组蛋白修饰和 RNA 修饰这三种相互关

联的机制构成。 目前已经发现一些表观遗传学改

变与 As 的发病有关(表 3)。
5. 2. 1　 DNA 修饰与 As 的关系　 　 DNA 甲基化和

As 关系密切。 Jiang 等[69] 发现,DNA 甲基化结合颈

动脉斑块显影可作为 As 早期诊断的生物标志物。
Greißel 等[70]发现,As 中 DNA 甲基化与对应甲基转

移酶的表达水平发生显著变化。 Ma 等[71]建立了一

种检测早期 As 的有效方法,提出将 DNA 甲基化谱

作为检测 As 的生物标志物的靶点。 他们发现,As
特异性启动子甲基化 TIMP-1、ATP 结合盒转运体

A1 和乙酰辅酶 A 乙酰转移酶 1 可作为 As 早期检测

的生物标志物。 另一项临床研究结果表明,单核细

胞中芳基烃受体抑制物甲基化水平的改变可作为

吸烟者无临床症状 As 的潜在生物标志物[72]。 同型

半胱氨酸血症通过引发 VEGF / Akt / eNOS 信号传导

障碍导致血管内皮功能受损[73]。 此外,Kim 等[74]

发现了 As 和血管衰老过程中雌激素受体 β 表观遗

传失调的证据。
5. 2. 2　 组蛋白化学修饰与 As 的关系　 　 组蛋白化

学修饰在 As 中发挥关键作用。 Greißel 等[75] 发现,
在晚期 As 病变中,平滑肌细胞中 H3K9 和 H3K27

的组蛋白乙酰化增加;平滑肌细胞和巨噬细胞中

H3K9 乙酰化与 As 斑块的严重程度相关;平滑肌细

胞和炎症细胞中 H3K9 和 H3K27 的甲基化减少,
H3K4 的甲基化与 As 的严重程度有关。 此外,某些

类型的组蛋白乙酰转移酶和甲基转移酶的表达与

As 的严重程度相关。 在晚期 As 斑块中,H3K27Me3
修饰的整体水平降低[76]。 一氧化氮合酶 3 ( nitric
oxide synthase 3,NOS3)是与血管生成和 As 相关的

重要内皮基因之一,受组蛋白化学修饰的调控,并编

码内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide syn-
thase,eNOS)。 组蛋白脱乙酰酶 5(histone deacetylase
5,HDAC5)在 Kruppel 样因子 2 (Kruppel-like factor
2,KLF2)的激活以及 eNOS 表达增加的过程中发挥

重要作用,有潜力成为预防 As 相关血管内皮功能障

碍新的生物标志物和治疗靶点[77]。
5. 2. 3　 miRNA　 　 miRNA 是一类短的、非编码、调
节性的 RNA 分子,在细胞内通讯和信号传导中起着

重要作用,是心血管疾病发生和发展相关的最重要

遗传因素之一,在 As 病理进程中发挥重要的调节作

用[78]。 miRNA 的目标基因的功能包括 HDL 代谢、
直接靶向巨噬细胞以及促进细胞黏附分子和趋化

因子表达等。 大量的研究发现,多种 miRNA 与 As
有关。 Li 等[79] 发现,As 闭塞症患者血液中 miR-
130a、miR-27b 和 miR-210 的水平显著升高,且 miR-
130a 和 miR-27b 的水平与下肢动脉硬化闭塞症

Fontaine 分期正相关。 miR-126 和 miR-143 可以减

少细胞因子释放,过表达可以减缓 As 的进程[80-81]。
一项最新的 Meta 分析涵盖了 15 项研究(涉及 15 种

不同的 miRNA)和 2 542 名参与者,其结果显示,血
液 miRNA 水平对于 As 诊断的综合受试者工作特征

曲线下面积达到了 91% ,并且与内膜中膜厚度高度

相关。 其中,11 个 miRNA 水平上调 ( miR-146a、
miR-29a、 miR-29b、 miR-29c、 miR-488、 miR-186-5p、
miR-183-5p、 miR-18a-5p、 miR-374、 miR-675-3p 及
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miR-192-5p),4 个 miRNA 水平下调 (miR-532-5p、
miR-199a-3p、miR-637 及 miR-211-5p) [82]。 miRNA
能够通过调控内皮细胞 ( miR-221 / 222 和 miR-
126)、血管平滑肌细胞(miR-143 / 145)以及巨噬细

胞(miR-33758 和 miR-26)的功能,进而影响 As 的

发生和发展[83]。 与 DNA 甲基化和组蛋白修饰不

同,miRNA 对基因的作用是可逆的,因此具有巨大

的靶向治疗前景。 然而,一个 miRNA 可能控制超过

100 个 mRNA,因此,明确某个 miRNA 与 As 的特定

病理过程的精确联系非常困难。

表 3. 与 As 相关的表观遗传学改变

Table 3. Epigenetic changes associated with As

表观遗传学调节类型 表观遗传学改变对 As 的作用
参考
文献

DNA 修饰 胞嘧啶甲基化和羟甲基化水平升高 5-甲基胞嘧啶和 5-羟甲基胞嘧啶水平随着颈动脉斑块的严重程度
增加和 Crouse 积分的增加而升高,且与 As 的风险因素 FPG、HbA1c
水平和 Gensini 评分等相关

[69]

As 斑块基因组甲基化水平降低 在早期和晚期 As 斑块及重度颈动脉狭窄患者的无细胞血液中均观
察到基因组 DNA 低甲基化。 As 斑块中 DNMT1 的表达降低,TET1
表达增加

[70]

单核细胞 AHRR 基因甲基化水平降低 吸烟导致单核细胞 AHRR 基因 cg05575921 位点的甲基化水平降
低,AHRR 基因表达水平上调,颈动脉斑块评分增加

[72]

TIMP-1、ABCA1 基因的启动子甲基化水平显著
升高

As 患者 TIMP-1、ABCA1 的启动子甲基化水平显著升高,ACAT1 的
甲基化水平降低

[71]

冠状动脉 As 组织的甲基化水平和斑块病变部位
雌激素受体 β 的甲基化水平显著升高

冠状动脉 As 组织的甲基化水平高于正常动脉和静脉组织。 斑块病
变部位雌激素受体 β 的甲基化水平显著高于非斑块区域

[74]

组蛋白修饰 H3K9 和 H3K27 的组蛋白乙酰化水平改变 与健康血管相比,在 As 病变进展期的平滑肌细胞中,H3K9 和
H3K27 的组蛋白乙酰化增加。 在平滑肌细胞和巨噬细胞中,H3K9
乙酰化与 As 斑块严重程度相关。 GCN5L 和 MYST1 的表达水平随
着 As 的过度表达而增加。 在 As 斑块的平滑肌细胞和炎症细胞中,
H3K9 和 H3K27 的甲基化水平显著降低。 H3K4 的甲基化水平与
As 的严重程度显著相关。 甲基转移酶 MLL2 / 4 的表达在 As 晚期
增加

[75]

组蛋白乙酰化改变 与早期 As 相比,晚期 As 中相应组蛋白甲基转移酶 MLL2 和 G9a 的
表达增加

[70]

晚期 As 斑块血管中 H3K27Me3 乙酰化水平降低 晚期 As 斑块血管中 H3K27Me3 修饰的整体水平降低 [76]

HDAC5 抑制 KLF2 的表达 HDAC5 与 KLF2 结合,抑制 KLF2 的转录激活。 HDAC5 过表达抑制
COS7 细胞中 KLF2 依赖性 eNOS 启动子活性以及 HUVEC 和牛主动
脉内皮细胞中的基因表达

[77]

miRNA miR-21、miR-130a、miR-27b、let-7f、miR-210、miR-
221、miR-222 及 miR-272 表达水平的改变

与正常样本相比,As 患者血液中 miR-21、miR-130a、miR-27b、let-7f
和 miR-210 的水平显著升高,而 miR-221 和 miR-222 的水平显著降
低。 在 As 闭塞症患者的血液中 miR-130a、miR-272 和 miR-210 的水
平显著增加,miR-130a 和 miR-272 的水平与 Fontaine 分期呈正相关

[79]

miR-126 As 小鼠体内 miR-126 的表达升高,miR-126 可以减少炎症细胞因子
释放,延缓 As 的进展。 miR-126 可以直接作用于 MAPK 途径中
的 MAP3K10

[80]

miR-126 和 miR-143 血液循环中的miR-126 和miR-143 水平在 As 患者体内水平升高,且
随着疾病严重程度的增加,其水平进一步升高

[81]

6　 组学技术与 As 相关生物标志物的发现

组学技术的兴起使整体、无偏测量蛋白组、代
谢组、脂质组和转录组成为可能,有助于发现更多

的 As 生物标志物以及进行 As 的病理生理机制

研究[84]。
6. 1　 转录组学和空间转录组学

转录组学能够通过微阵列分析,对体液或 As 斑

块、内皮细胞、平滑肌细胞、细胞外基质等组织样本

的总体 RNA 表达水平进行 RNA 鉴定[85]。 新兴的

空间转录组技术不仅可以对细胞的基因表达进行

定量测量,还可以提供细胞在组织空间的具体位置

信息。 与传统的转录组技术相比,空间转录组技术

能获得细胞在组织生理环境下真实的基因表达特

征以及与微环境的关系,有助于深入理解正常和病

理状态下细胞特性,在 As 的发病机制研究中具有较
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大应用前景[86]。
6. 2　 蛋白质组学

蛋白质组学通过分析目标组织或血液中的蛋

白质,并将其与非病变组织进行对比,例如,As 斑块

与正常动脉壁的比较,以实现对 As 的早期诊断或研

究其生理病理机制。 蛋白质组学研究通常采用质

谱技术进行分析,包括非靶向和靶向两种分析策

略。 非靶向分析旨在全面检测样品中的所有蛋白

质,以便尽可能多地识别差异表达的蛋白质;而靶

向分析则专注于特定蛋白质,从而提升分析的灵敏

度和特异性。 将这两种方法相结合,能更有效地推

动生物标志物的发现[87]。 鉴于伦理学因素和机体

损伤的考量,蛋白质组学在心血管疾病研究领域面

临的一个主要挑战是如何选择合适的分析样本。
部分研究通过分析尸检组织中的蛋白质以及检测

组织细胞分泌至血液中的蛋白质来进行研究[88-89]。
6. 3　 代谢组学

代谢组学主要运用核磁共振波谱或色谱-质谱

联用技术来分析血液或组织样本中的代谢物谱。
代谢物指的是细胞代谢过程中的小分子中间体和

最终产物。 例如,某些氨基酸和脂质与 As 的相互作

用已被证实[90]。 此外,脂质组学作为代谢组学的一

个分支,不仅研究 TG、HDL、LDL 和 TC,还涉及所有

其他类型的脂质。 鉴于脂质在 As 过程中起着重要

作用,脂质组学在新的生物标志物鉴定方面具有广

阔的前景[91]。
6. 4　 单细胞多组学技术

单细胞多组学技术是指在同一细胞中同时开

展多种组学研究的技术,该方法能够多层次、多角

度描绘细胞间的异质性,挖掘各层组学之间的直接

和潜在关系,有助于实现精准治疗。 细胞构成了生

物系统的基础单元,它们拥有独特的发育路径和分

子特性。 自从首个单细胞 RNA 测序技术诞生以来,
该技术的应用范围已经横向扩展至单细胞基因组

学、表观基因组学、蛋白质组学和代谢组学,纵向发

展到能够整合多种组学数据。 单细胞多组学技术

标志着生物医学领域的重大突破,为深入解析包括

As 在内的复杂疾病机制提供了深刻的见解[92-93]。
人主动脉内皮细胞和离体人 As 病变组织的单细胞

多组学研究揭示了内皮亚型的异质性和对不同刺

激的反应[94]。 应用单细胞转录组学技术对 As 斑块

进行深入研究,揭示了其中促炎症 T 细胞群、细胞

毒性 T 细胞群以及巨噬细胞的多种激活状态及其

相互作用机制。 这一发现不仅有助于深入理解 As
的病理生理机制,而且为寻找药物干预的潜在靶点

提供了新的思路[95]。 通过多组学研究 As 斑块中的

平滑肌细胞,揭示了斑块内平滑肌细胞分子相互作

用的机制。 研究发现,转录因子 KLF15 可能通过

KLF15 / IGFBP4 轴调控平滑肌细胞的生物学行为,
从而影响 PI3K / Akt 信号通路,进而调节斑块的稳

定性[96]。

7　 结　 语

As 及其引发的心脑血管疾病是全球发病率和

死亡率最高的疾病之一。 目前,As 的诊断在临床上

主要依赖于影像学技术,包括 CT、核磁共振和超声

等。 这些影像学检查不仅结果精准,而且对身体无

害。 然而,这些技术通常仅能检测到中度或更严重

的 As。 因此,对 As 的早期筛查以及对不同风险水

平的患者进行分类管理显得尤为重要。 目前,研究

较多的生物标志物大多与炎症、氧化应激和内皮稳

态等相关。 在慢性病理条件下,hs-CRP 最有希望成

为 As 的早期诊断生物标志物。 此外,多种血液学生

物标志物组合的预测效果相较于单一指标更为可

靠和精准。 随着遗传学研究的深入,越来越多的

SNP 位点将被揭露。 表观遗传学同样是一种卓越

的研究工具,用于揭示环境因素与 As 之间的相互作

用的机制。
新型生物标志物在临床应用中可能受到个体

差异、组织特异性低、检测方法不统一、灵敏度和特

异度不佳,以及患者的年龄、性别、体重和种族等因

素的影响。 因此,在临床应用之前,必须进行大规

模的临床研究以验证其可靠性和准确性。
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