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"摘要#
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中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

E?JF

&是脂质运载蛋白家族成员"

E?JF

除了作为急性肾损伤的早期标志物外!可与基质金属蛋白酶
$

形成复合物!参与

血管重构和动脉粥样硬化不稳定性斑块的形成!具有判断心力衰竭和冠状动脉粥样硬化

性心脏病患者预后和评估疾病严重程度的能力"
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心血管疾病的发病率和死亡率逐年上升#需要

更多的新型指标协助在疾病早期进行危险分层#指

导选择合理的治疗方案#评估疾病预后&中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

E?JF

%具有评估心血

管疾病严重程度*预测不良心血管事件发生的作

用#有望成为新型评价指标&

!

!

24,5

的生物学特性

E?JF

是炎症反应急性时相的糖蛋白#最初从

中性粒细胞颗粒中纯化得到#可与基质金属蛋白酶

$
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形成异二聚体&

E?JF

是脂质运载蛋白

$
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%家族成员#也称为
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&人类

E?JF

是含
!&(

个氨基酸的单体分子#是由
(

个

%

(

转角形成的
!

个杯状花萼结构#此结构可连接并

转运多种亲脂性低分子物质'
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E?JF

由激活的中性粒细胞分泌#在炎症损伤

情况下由肾小管细胞*肝细胞释放#也可由上皮细

胞在应对细菌感染*缺血及毒性损伤时合成'

!

(
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E?JF

通过与细菌的铁载体结合#抑制细菌从周围

环境中摄取铁#从而发挥抑菌作用'

#
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E?JF

还存

在于脂肪细胞#在肥胖人群中与胰岛素抵抗有潜在

相关性'

*
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&人类的多种肿瘤也可诱导
E?JF

的合

成#

E?JF

可能与肿瘤的侵袭性有关'

'
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&在急性肾

小管损伤早期#血清和尿中
E?JF

水平升高#可作

为急性肾损伤$

JK=

%的早期标志物'
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研究证实#

E?JF

在心力衰竭$心衰%心肌细胞

和动脉粥样硬化斑块中的表达上调#可能参与血管

重构和动脉粥样硬化不稳定斑块的形成+在急慢性

心衰*冠状动脉$冠脉%粥样硬化性心脏病$冠心病%

患者的循环中#

E?JF

水平也明显升高#并与不良

预后密切相关'
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在心血管疾病中的病理生理作用

炎症反应在动脉粥样硬化的发生*发展*斑块

不稳定中发挥重要作用&急性心肌梗死$

J;=

%后#

缺血心肌触发强烈的炎症反应#中性粒细胞和单核

细胞被
88

类趋化因子配体
)

*补体和其他炎性介质

诱导至心肌梗死区#以清除坏死细胞#并通过激活

;;M

促进细胞外基质降解&单核细胞"巨噬细胞

产生的细胞因子如白细胞介素$
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*转化生长因

子
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%可减弱炎症信号#调控肉芽组织形成#

促进新生血管形成和纤维母细胞生成新的细胞外

基质&最终#细胞外基质重构#纤维母细胞和血管

细胞凋亡#胶原成熟#瘢痕形成'

((!"

(

&

在左冠脉结扎致心肌梗死后的急性心衰

$

JO@

%大鼠模型中#研究发现
9",,

样受体

$

9FN
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*白血病抑制因子$

F=@

%和
=F(!

%

可使大鼠心肌中
E?JF*NEJ

表达水平明显升

高#提示固有免疫应答可调控心肌
E?JF

水平'
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在动物和人类的研究中证实#

E?JF

与
;;M$

在

心衰心肌和粥样硬化斑块中共表达#两者形成的复

合物可以延缓
;;M$

的降解#增强
;;M$

的蛋白

水解活性#有促血管生成和促侵袭作用'

&
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E?JF

与
;;M$

的相互作用可能与急性冠脉综合征和动

脉粥样硬化斑块易损性的病理生理紧密相关#
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活性过强可以减弱血管和粥样斑块的稳定性#导致

斑块破裂风险增加'

)
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与心血管疾病的相关性

#$!
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E?JF

与冠心病的相关性
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等'
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(的研究中入选经冠脉造影证实的

*&

例非
69

段抬高型急性冠脉综合征$

E69)(J86

%

患者和
*'

例冠脉正常者#使用
?NJ8)

*

6IE9JV

和
?3'&#'#

评分对患者进行评估#分析患者临床和

冠脉造影风险评分与血清
E?JF

水平的相关性&

研究显示#入院时
E69)(J86

组血清
E?JF

水平

显著高于对照组#血清
E?JF

水平与
?NJ8)

*

6IE9JV

和
?3'&#'#

评分呈正相关#

6IE9JV

评

分
"

))

分组血清
E?JF

水平显著高于
6IE9JV

评分
&

))

分组#说明
E69)(J86

患者血清
E?JF

基线水平与冠脉疾病的严重程度呈正相关&在一

项回顾性研究中#研究者纳入无心衰和慢性肾脏病

的
)!#

例经冠脉造影诊断的冠心病患者#发现患者

入院时
E?JF

的基线水平与
6IE9JV

评分显著

相关#升高的血清
E?JF

水平是高
6IE9JV

评分

的独立危险因素'
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(的研究纳入

'#

例
69

段抬高型心肌梗死$

69);=

%患者#

#(

例非

69

段抬高型心肌梗死$

E69);=

%患者和
#&

例稳定

性冠心病患者#发现
J;=

组血浆
E?JF

水平显著

高于稳定性冠心病组#且血浆
E?JF

水平与
J;=

独立相关#但在
J;=

的亚组中
E?JF

水平并没有

显著性差异&以上临床研究结果进一步证明炎症

标志物
E?JF

在冠脉疾病中表达增加#可能参与动

脉粥样硬化的发病过程&

E?JF

还具有重要的预后价值&一项前瞻性

研究纳入
&%(

例经冠脉造影诊断为急性冠脉综合征

或稳定性心绞痛的患者#检测在
!

年随访中发生主

要不良心血管事件$

;J8)

%的
((

例患者和未发生

;J8)

的
!%&

例患者的血浆标志物#发现
E?JF

"

;;M$

复合物浓度与随访期内
;J8)

发生独立相

关+将其加入到含有传统危险因素的风险评估模型

中#可以显著提高风险评估模型对患者进行危险分

层的能力'

!'

(

&同样#一项关于
E?JF

对
69);=

患

者预后价值的研究也得出了相似结论#该研究纳入

'(*

例行经皮冠脉介入术$

M8=

%的
69);=

患者#研

究终点为全因死亡和
;J8)

#平均随访
)#

个月#结

果显示
E?JF

基线水平高的患者较
E?JF

基线水

平低的患者在随访期间全因死亡风险更高#高

E?JF

基线水平是随访期间发生全因死亡和

;J8)

的独立预测因素'
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&另一项前瞻性队列研

究也证明了
69);=

患者的
E?JF

水平对
M8=

后

;J8)

有预测作用'
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E?JF

与心衰的相关性

E?JF

参与心衰的发病过程&激活的中性粒

细胞释放
E?JF

参与炎症反应和左室重构#导致心

衰进展&心肌梗死后心衰大鼠在心肌梗死后第
)

*

&

*

)(

*

%*

天左室非缺血区
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表达

水平明显升高#反应了疾病的慢性迁延'

!!

(

&在一项

研究尿
E?JF

水平与
69);=

后心衰相关性的前

瞻性研究中#纳入
%!

例行
M8=

的
69);=

患者#患

者入院时均检测尿
E?JF

水平#结果显示在随访过

程中发生心衰的患者尿
E?JF

基线水平显著高于

未发生心衰的患者'

!(

(

&一项关于血浆
E?JF

水平

与扩张型心肌病致儿童心衰严重程度相关性的病

例对照研究#纳入
#"

例年龄
#

!%

岁且无糖尿病的

心衰儿童和
#"

例健康对照儿童#结果显示病例组血

浆
E?JF

水平明显高于对照组#但没有发现血浆

E?JF

水平与心功能指标之间存在相关性#研究进

一步扩大了
E?JF

作为心血管疾病标志物的应用

人群'

!$

(

&

E?JF

在心衰患者中也具有重要的预后价值&

一项关于心衰患者血浆
E?JF

基线水平与全因死

亡风险相关性的临床研究纳入
'%)

例心衰患者#随

访
#

年中有
)#)

例患者$

*!G

%死亡#结果证实伴或

不伴有慢性肾脏疾病的患者血浆高
E?JF

基线水

平与全因死亡风险增高独立相关'

)"

(

&另一项关于

慢性心衰患者血清
E?JF

水平与临床结局相关性

的研究同样显示#不论是否调整临床变量#患者血

清
E?JF

基线水平是全因死亡和心因性死亡的预

测指标'
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展望

E?JF

除了可作为
JK=

的早期标志物外#在

心血管疾病的严重程度和预后方面也具有评估价

值#但
E?JF

除了在心衰心肌和动脉粥样硬化斑块

中表达上调#还在其他多种细胞和组织中表达#特

异性不强&因此
E?JF

在临床应用时要注意适用

范围和人群#可联合多个标志物进行综合评价&作

为炎症标志物#

E?JF

在心血管疾病的病理生理方

面及与固有免疫应答各效应分子的相互调节机制

还有待进一步阐明&
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