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+KG#1

#是一种新型的炎症标志物$能够反映体内免疫激活程度和炎

症水平%大量研究显示
+KG#1

在心血管疾病中呈高表达$与动脉粥样硬化性疾病的斑

块炎症反应&斑块稳定性及心力衰竭的发生有着密切关系$并且对心血管事件的发生有

一定的预测性%
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+KG#1

&是尿激酶型纤溶酶原激活物受体%

KG#1

&

的可溶形式)

KG#1

含
#

个同源折叠区域$即
:

"

+

:

#

和
:

$

%依次从氨基端到羧基端&$在
:

"

区端存

在尿激酶型纤溶酶原激活物%

KG#

&的结合位点$与

KG#

呈高亲和力'

$

(

)

KG#

与
KG#1

结合可以激活

纤溶系统溶解血栓$还可激活基质蛋白酶%如基质

金属蛋白酶&$导致细胞外基质降解$介导细胞黏

附+组织修复+血管再生及肿瘤细胞的分化和转移

等'

!-#

(

)在
:

$

区端存在
$

个糖基化磷脂酰肌醇

%

0G.

&锚$可将
KG#1

连接在单核
-

巨噬细胞+中性

粒细胞+

"

淋巴细胞+内皮细胞+平滑肌细胞及肿瘤

细胞等细胞膜表面'

%

(

)在多种蛋白酶和炎症因子作

用下$

0G.

可被切除$形成失去
0G.

结构的
+KG#1

)

+KG#1

有
#

种结构形式$包括
+KG#1

%

:

"

&+

+KG#1

%

:

#!$

&和
+KG#1

%

:

"!$

&$可存在于血浆+血清+尿

液+脑脊液及肿瘤导致的胸腹水等体液中$并能反映

机体的免疫活化程度和炎症水平'

)

(

)近年的研究证

实$

+KG#1

作为一种新型的炎症标志物$在心血管疾

病的发生+发展及预测中发挥重要作用)

!

!

+,-&.

在心血管疾病中应用

$)$

!

动脉粥样硬化性疾病

动脉粥样硬化被认为是一种炎症性疾病$发病

早期由于低密度脂蛋白%

B:B

&微粒在血管壁内膜下

沉积$内膜下集聚的
B:B

颗粒可以通过多种途径

%如氧化应激&进 行 自 我 修 饰$如 氧 化
B:B

%

'E-B:B

&可以诱导内皮细胞激活$募集大量炎症细

胞%中性粒细胞+单核细胞+巨噬细胞等&$启动炎症

反应$促进动脉粥样硬化进展'

'-*

(

)动脉内膜下募集

的大量炎症细胞可以释放多种蛋白水解酶%弹性蛋

白酶+基质金属蛋白酶等&和炎性细胞因子导致自

身膜表面
KG#1

的切割$从而形成
+KG#1

)

+KG#1

可以通过细胞黏附+趋化及免疫活化等作用使更多

的炎症细胞在内膜下聚集形成正反馈$进一步放大

炎症反应'

&

(

)

#+9(K44'

等'
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(研究了有明显症状和

无症状+因颈动脉斑块狭窄行颈动脉内膜切除术的

$#%

例患者的颈动脉斑块标本$根据是否长期应用
&

受体阻滞剂分为两组$检测斑块中
+KG#1

+脂蛋白

磷脂酶
#!

%

B

M

-GB#!

&及其酶解产物溶血卵磷脂

%

<

O

+'

M

9+

&)结果发现在长期服用
&

受体阻滞剂患

者的斑块中$

+KG#1

和
B

M

-GB#!

水平低于未服用
&

受体阻滞剂的患者斑块$并且两种因子之间存在正

相关性)

2&+LC<&4

等'

$$

(研究发现$在粥样斑块中存

在高浓度
+KG#1

$且与一些炎症因子水平呈正相

关)推测
+KG#1

与动脉粥样斑块中的炎症反应有

关$然而具体机制尚待进一步研究)

不稳定性斑块在血流动力学改变+应激+高脂

饮食+炎症等作用下发生破裂$导致血栓形成及栓

塞引起严重并发症%如急性冠脉综合征+脑栓塞+重

要器官组织缺血坏死等&)有研究显示$

+KG#1

可

作为不稳定性斑块易损的标志物'

$!

(

)

2&+LC<&4

等'

$$

(的研究纳入了
$'!

例有症状和无症状的颈动

脉粥样斑块患者$比较了两组患者血浆和斑块匀浆
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中的
+KG#1

水平$结果显示有症状患者的血浆和斑

块匀浆中的
+KG#1

水平比无症状患者高$分别为

))"%,

I

#

AB

对
%)'$,

I

#

AB

$

!+")"!'

*

")"%$

'

I

#

I

对
")"!!

'

I

#

I

$
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$并且两组患者斑块匀浆

中
+KG#1

水平与炎性细胞因子如白细胞介素

%

.B

&

-$

&

+

.B-'

+单核细胞趋化蛋白
-$

%

/%G-$

&及肿瘤

坏死因子
-

(

%

"=@-

(

&等呈正相关$提示有症状斑块

比无症状斑块中的炎症反应强$内膜下聚集更多的

炎症细胞$分泌的大量炎性细胞因子和蛋白水解

酶$能上调
KG#1

在血管内皮细胞和平滑肌细胞上

的表达$促进
+KG#1

释放$并能导致平滑肌细胞凋

亡坏死$使平滑肌细胞分泌细胞外基质减少$使纤

维帽变薄$导致斑块易损'

$#-$'

(

)

+KG#1

对斑块易损

有一 定 的 提 示 价 值$与 光 学 相 干 断 层 成 像

%

R%"

&

'

$(

(

+血管内超声%

.;F!

&

'

$*

(和冠脉造影相

比$能减少创伤性操作导致的不良反应)然而$体

内
+KG#1

水平易受其他合并症影响$单独以

+KG#1

水平评估斑块稳定性还存在一定的局限性)

$)!

!

心力衰竭

>'7,C

等'

$&

(对
$&&$

!

$&&'

年参加马尔默饮食

和癌症研究的
%)#"

名受试者%年龄
%'

!

'*

岁$女

性占
'$D

&的一些指标进行测量$即血压+血脂+半

胱氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂
%

+高 敏
%-

反 应 蛋 白

%

3+-%1G

&+

=-

末端
>

型利钠肽原%

="-

M

7'>=G

&及

+KG#1

等$记录相关病史%吸烟+饮酒+高血压+服用

降压药及糖尿病史等&$并进行了
$')#

年的随访$发

现有
$"&

例被诊断为新发心力衰竭$

#!$

例被诊断

为心房颤动)结果显示$

+KG#1

与
="-

M

7'>=G

呈

明显正相关%

!

"

")""$

&*

%RS

模型多因素分析发

现$在校正年龄和性别后$

+KG#1

最高组是最低组

心力衰竭发生率的
#)##

倍%

&)D%.

!

$)&$

!

))*$

$

!

"

")""$

&*校正除
3+-%1G

外的所有入选因素$为

$)&*

倍%

&)D%.

!

$)$$

!

#))#

$

!

"

")""'

&*校正所

有入选因素$为
$)*!

倍%

&)D%.

!

$)"!

!

#)!(

$

!

"

")"$*

&)而在
+KG#1

与心房颤动之间$未发现相关

性)

+KG#1

与心力衰竭之间的关联机制尚不明确$

可能的解释是
+KG#1

主要来自炎症细胞分泌的各

种蛋白水解酶$以及炎症因子使自身膜表面
KG#1

切割形成)

+KG#1

水平升高$反映了体内存在高水

平炎症)

+KG#1

升
!

组的心力衰竭发生率较高$说

明高水平炎症可能通过血流动力学异常+心肌重塑

和降低心肌收缩力等途径促进心力衰竭的发生$这

与既往研究的结论一致'

!"-!$

(

)

HK

等'

!!

(纳入
$(#

例腹膜透析患者$其中
)&

例患者存在左室舒张功能障碍$

$$%

例无左室舒

张功能障碍$比较两组患者血清中
.B-'

和
"=@-

(

水平$结果发现$左室舒张功能障碍组的血清

.B-'

和
"=@-

(

较高%

!

"

")""$

&*多因素分析表

明$

.B-'

和
"=@-

(

均能增加左室舒张功能障碍的

发生)该研究证实了炎症在心力衰竭发生和发

展中具有重要作用$这与
=(C436AAC7

等'

!#

(的研

究结论一致)

"

!

+,-&.

在心血管事件中的价值

GC7++',

等'

!%

(发现$

+KG#1

可独立于其他心血

管疾病危险因素$增加老年患者心血管事件的发

生)该研究纳入了来自马尔默饮食和癌症研究中

心的
)'&

例受试者%平均年龄为
')))

岁&$对其进行

了
$%)$

年的随访$在随访期间有
*(

例受试者发生

了心血管事件)由于
+KG#1

呈偏态分布$将

+KG#1

实行三分位数划分为
#

组$

%RS

模型多因

素分析显示$校正年龄和性别后$

+KG#1

最高组心

血管事件的风险是
+KG#1

最低组的
!))#

倍*校正

所有包含在本研究中的危险因素后$

+KG#1

最高组

心血管事件风险是最低组的
!)!)

倍)近期$该研究

组选取来自该中心的
)$''

名受试者%年龄为
%)

!

'*

岁&$完成了
$)

年的随访$结果发现$校正所有该

研究中的危险因素后$

+KG#1

最高组缺血性脑卒中

风险是最低组的
$))

倍+冠心病事件风险是最低组

的
$)%*

倍*该研究还发现$校正所有该研究中的危

险因素后$在有颈动脉斑块的受试者中$

+KG#1

浓

度越高$发生缺血性脑卒中的风险越高'

!)

(

)

B

O

,

T

?6CP

等'

!'

(纳入
!&'

例持续胸痛+诊断为
!"

段

抬高型心肌梗死+行早期经皮冠状动脉介入%

G%.

&

术的患者$进行了长达
))('

年的随访$结果发现$随

着
+KG#1

升高$其他原因的死亡率和再发心肌梗死

风险也相应增加)

/C(

*

C7+

等'

!(

(对
%('

例轻度和中

度慢性肾病患者进行了
)(

个月的随访$发现有
)!

例死亡$

('

例至少发生
$

种致命或非致命心血管事

件*高水平的
+KG#1

与高致死率和高风险的心血管

事件明显相关)

2K

I

C,-'<+C,

等'

!*

(研究发现$

+KG#1

对正常人群心血管事件的发生也有预测意

义)上述研究均表明$

+KG#1

是心血管事件的危险

因素$且对心血管事件的发生有一定的预测作用)

B

O

,

T

?6CP

等'

!&

(发现$

+KG#1

能够提供比弗莱明汉

危险记分%

@1!

&更好的预测信息*将
+KG#1

和

%-

反应蛋白%

%1G

&联合应用可显著提高其对心血管

事件的预测能力)

+KG#1

是反映全身炎症水平的

指标$受系统性炎症的影响较大$故其作为心血管

高危人群筛查指标的特异性欠佳)
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