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　　【摘要】　甲壳质酶蛋白４０（ＹＫＬ４０）是近年来新发现的一种炎症因子，主要由炎症

细胞、血管内皮细胞及肿瘤细胞等分泌，在组织纤维化、细胞外基质重构、血管内皮重构

等病理过程中发挥作用。ＹＫＬ４０在动脉粥样硬化斑块中的巨噬细胞内可呈高表达，与

动脉粥样硬化关系密切。血清ＹＫＬ４０水平与动脉粥样斑块进展、冠状动脉病变血管数

量均有关联，与冠心病患者心肌梗死发生率及死亡率呈正相关，与冠状动脉介入手术后

的心功能恢复情况呈负相关，可以反映冠心病患者的病情进展、严重程度及远期预后

情况。
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　　目前认为，在动脉粥样斑块的形成和发展过程

中，血管内壁的炎症反应扮演着十分重要的角色［１］。

因此，各种炎症因子与冠心病的关系正越来越多地

受到研究者的关注。甲壳质酶蛋白４０（ＹＫＬ４０）亦

称人软骨素蛋白ＧＰ３９（ＨＣｇｐ３９）
［２］，或几丁质酶３

样蛋白１（ＣＨＩ３Ｌ１）
［３］，是近年来新发现的一种炎症

因子，在动脉粥样斑块中的巨噬细胞内可呈现高表

达［４］。有研究表明，冠心病患者血清ＹＫＬ４０水平

与急性心肌梗死及其他心血管事件的发生率以及

全因死亡率均有一定关联，提示该因子可能有助于

冠心病的早期诊断及预后评估［５７］。本文将就

ＹＫＬ４０与动脉粥样硬化的相关性作一综述。

１　犢犓犔４０概述

ＹＫＬ４０是一种相对分子质量为４００００的糖蛋

白，主要由活化的巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细

胞、血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）以及肿瘤细胞等分

泌［８，９］，其作用机制目前尚不完全清楚，推测可能在

多种细胞的增殖、分化过程、炎症反应的发生，以及

抗细胞凋亡的过程中起着一定的作用［１０］。有研究

表明，ＹＫＬ４０是一种结缔组织细胞生长因子，可以

刺激成纤维细胞、软骨细胞、滑膜细胞等结缔组织

细胞的增殖，在以组织纤维化为主要表现的病理现

象的发生与进展中具有重要作用［１１］。

由分化的ＶＳＭＣ所分泌的ＹＫＬ４０，亦是一种

血管内皮细胞的黏附因子及趋化因子［１２］，可刺激血

管内皮细胞迁徙与重构，调控血管内皮细胞形态变

化，并在新生血管的发生和组织血管化的过程中发

挥作用。

血清ＹＫＬ４０水平在正常人群中尚无统一的参

考范围，有研究认为其正常上限在１２５μｇ／Ｌ附

近［１３］，可随年龄增长呈现上升趋势，恶性肿瘤、慢性

炎症、急性感染等多种疾病亦可不同程度地引起

ＹＫＬ４０水平的升高。此外，有研究显示，在１型和

２型糖尿病患者中，血清ＹＫＬ４０水平均有升高，但

不受体重指数（ＢＭＩ）的影响，而与胰岛素抵抗的发

生有一定关联［１４］。

２　犢犓犔４０与动脉粥样硬化

ＹＫＬ４０与动脉粥样斑块关系密切。粥样斑块

中富含脂质的巨噬细胞（泡沫细胞）可分泌多种炎

性介质，这些介质可刺激血管内皮细胞的迁徙、分

化与增殖，在斑块的形成、进展和破裂的过程中均

扮演着重要角色［１５］。动脉粥样斑块内部的巨噬细

胞可高表达ＹＫＬ４０ｍＲＮＡ，尤以向斑块深部浸润

的巨噬细胞最为显著［４］。当斑块不稳定性增加或发

生破裂时，由斑块内巨噬细胞分泌的ＹＫＬ４０即可

释放入血，引起血液中ＹＫＬ４０的含量升高。早期

斑块中的巨噬细胞分泌ＹＫＬ４０的能力较晚期斑块

中更强，提示其可能成为早期动脉粥样斑块形成的

筛查指标。

一项临床研究对３１３例接受冠脉介入手术的患
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者进行了为期６个月的随访，旨在了解ＹＫＬ４０与

高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平在评估术后斑块进

展情况方面的作用。研究结果表明，在随访过程中

发现斑块进展事件（原有病变部位狭窄程度加重，

或有新生动脉粥样斑块出现）的患者，其血清中的

ＹＫＬ４０及ｈｓＣＲＰ含量较斑块无进展的患者均有

明显升高，两者升高水平均与冠状动脉内径的狭窄

程度呈现正相关，且在多数患者中，ＹＫＬ４０的升高

幅度较ｈｓＣＲＰ更为显著
［１６］。该结果提示，ＹＫＬ４０

可以反映冠状动脉粥样硬化斑块的进展情况及管

腔狭窄程度，可能成为评估患者病情严重程度的独

立指标。

另外，在急性心肌梗死（ＡＭＩ）和稳定型冠心病

患者中，均可检测到血清ＹＫＬ４０水平升高，且结合

冠状动脉造影结果发现，其升高的幅度与病变血管

的数量亦有一定关联［５］，提示其在反映冠心病严重

程度方面具有一定价值。对不同冠心病患者的血

清ＹＫＬ４０的动态变化，Ｎｏｊｇａａｒｄ等
［１７］选取了４７

例ＡＭＩ和１６例稳定型心绞痛患者，于患者入院后

连续检测５ｄ，以及出院后第３、６、１２个月的血清

ＹＫＬ４０水平，并与２６０例无冠心病的患者进行对

照。该研究中，ＡＭＩ患者入院时的血清ＹＫＬ４０水

平（中位数１５６μｇ／Ｌ）显著高于稳定型心绞痛患者

（中位数１０６μｇ／Ｌ）和对照组（中位数１０２μｇ／Ｌ）；血

清ＹＫＬ４０水平在入院后２４ｈ内达到峰值，随后即

呈现下降趋势，但在随访期间，ＡＭＩ组的 ＹＫＬ４０

水平仍显著高于另外两组，而稳定型心绞痛组与对

照组间则无明显差异。

在一项大型临床研究中，Ｋａｓｔｒｕｐ等
［６］对４２９８

例冠心病患者进行了为期２．６年的随访，以了解

ＹＫＬ４０在评估患者预后方面的价值。所有患者按

血清ＹＫＬ４０测定值分为６组，分别评估其与心肌

梗死发生率、心因性死亡率及全因死亡率的相关

性。研究结果显示，与血清 ＹＫＬ４０ 水平较低

（＜１２９μｇ／Ｌ）的３组患者相比，ＹＫＬ４０水平较高

（＞１５３μｇ／Ｌ）的３组患者发生心肌梗死的概率更

高，其心因性死亡率和全因死亡率也显著高于前

者。该结果表明，冠心病患者的血清ＹＫＬ４０水平

与心肌梗死发生率、心因性死亡率及全因死亡率呈

正相关，ＹＫＬ４０可以作为评估冠心病患者预后的

指标。

Ｒａｔｈｃｋｅ等
［７］选取了６３９例年龄＞５０岁的冠心

病患者，测定血清ＹＫＬ４０水平、统计不良事件的发

生率，并与其他常见的危险因素（如：吸烟、血压、总

胆固醇水平、ｈｓＣＲＰ、心房利钠肽（ＢＮＰ）等进行比

较。结果显示，在排除年龄、性别、吸烟、糖尿病等

因素的影响后，血ＹＫＬ４０在预测患者全因死亡率

［风险因子（ＨＲ）＝１．５８］与心因性死亡率（ＨＲ＝

１．５７）方面仍具有显著意义，可以作为衡量冠心病

患者远期预后的独立指标。

还有一些研究着眼于ＹＫＬ４０水平与心肌梗死

后心功能恢复情况的关系。Ｈｅｄｅｇａａｒｄ等
［１８］对７２

例接受经皮冠状动脉介入术的ＡＭＩ患者，测定其血

清ＹＫＬ４０水平、ｈｓＣＲＰ水平以及梗死心肌面积和

左室射血分数（ＬＶＥＦ），并与健康组（２３４名）进行对

比。患者组的血清ＹＫＬ４０水平（中位数９２μｇ／Ｌ）

显著高于对照组（中位数３４μｇ／Ｌ），与梗死面积无

显著关联，但与术后的ＬＶＥＦ的恢复情况呈负相

关，即血清 ＹＫＬ４０水平较高的患者，术后６个月

ＬＶＥＦ的恢复情况通常较ＹＫＬ４０水平较低的患者

为差，表明ＹＫＬ４０可以在一定程度上反映冠心病

患者的心功能恢复情况。

３　犢犓犔４０与冠心病药物治疗

除用于评估患者的预后情况以外，ＹＫＬ４０在

药物疗效评估中也有一定的作用。Ｍｙｇｉｎｄ等
［１９］测

定了４０４例应用他汀类药物的冠心病患者，其治疗

前后的血清 ＹＫＬ４０水平及ｈｓＣＲＰ、总胆固醇、高

密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、三酰甘

油等指标，并与４０４例未使用他汀的患者配对进行

比较。研究发现，使用他汀类药物的患者，其血清

ＹＫＬ４０水平（中位数６５μｇ／Ｌ）显著低于对照组（中

位数１１０μｇ／Ｌ），其水平不受血胆固醇高低变化的

影响。该结果提示，ＹＫＬ４０可用以评估他汀类药

物的疗效。

４　总结

Ｍｏｒｒｏｗ等
［２０］指出，应用于临床工作的生物标

志物应具有以下特征：（１）便于检测，且结果有良好

的可重复性；（２）有充分的临床试验经验，证明其对

特定疾病具有预测、诊断及风险评估的价值；（３）有

临床试验证明其对评估疗效具有价值［２０］。作为一

种新兴的炎症因子，ＹＫＬ４０满足了上述特征。在

评估冠心病患者远期预后方面，ＹＫＬ４０的预测作

用已在多项临床试验中得到证实；在对冠脉造影患

者进行的研究中也显示，ＹＫＬ４０与冠脉病变血管
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数量、狭窄程度及斑块的进展情况均有相关性。

ＹＫＬ４０有评估患者病情的严重程度、预测病情演

变情况、评估斑块稳定性、预测急性冠脉综合征发

病风险以及他汀类药物疗效评估等方面的作用，且

较目前常用的炎性标志物ｈｓＣＲＰ更为灵敏，若能得

到更多临床研究结果的支持，发掘出其在筛查高危

患者、评估综合治疗疗效等方面的价值，相信它将

有望成为继ｈｓＣＲＰ之后，又一个广泛应用于冠心病

临床诊疗工作中的炎症标志物。
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