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　　【摘要】　 动脉粥样硬化斑块的破裂或腐蚀继发血栓形成是急性心脑血管事件发生

的病理基础。根据不稳定斑块的形成机制，血清标志物可分为两大类。酶解作用标志物

通过降解细胞外基质引起纤维帽变薄，促进不稳定斑块形成；促炎性细胞因子标志物则

通过扩大炎性级联反应，参与动脉粥样硬化的发生发展。该文主要介绍两类标志物与斑

块稳定性的关系。
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　　动脉粥样硬化斑块形成是动脉硬化的标志性

病变。动脉粥样硬化斑块分为稳定斑块和不稳定

斑块，不稳定斑块又称易损斑块，易出现纤维帽溃

疡、斑块破裂、斑块内出血，是心绞痛、心肌梗死、脑

卒中的发生基础。在动脉管腔变窄或斑块侵蚀、破

裂引发急性事件之前，动脉粥样硬化通常保持“临

床沉默”［１２］。对易损斑块的早期准确评估及有效干

预具有重要意义。

目前，临床上用于早期识别易损斑块的常见方

法有血管造影、放射性核素显像、多层螺旋ＣＴ、核

磁共振、彩色多普勒超声、光学相干断层扫描技术

（ＯＣＴ）等
［３］，但各有利弊，且部分项目难以普及。

因此，临床迫切需要新的非侵入性检测手段来辅助

识别不稳定斑块高危人群。血液循环中斑块易损

性相关标志物检测比其他检测方法敏感性高，操作

性强，在预测斑块稳定性中具有重要意义。经典的

反映斑块稳定性的血清标志物有 Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）、白细胞介素６

（ＩＬ６）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、脂蛋白相关磷脂酶Ａ２

（ＬＰＰＬＡ２）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、单核细胞趋化因

子１（ＭＣＰ１）。近年来还发现其他斑块稳定性标

志物，如 ＣＤ４０配体（ＣＤ４０Ｌ）、妊娠相关蛋白Ａ

（ＰＡＰＰＡ）、血清凝集素样氧化型低密度脂蛋白１

（ＬＯＸ１）、骨桥蛋白（ＯＰＮ）、人软骨糖蛋白３９

（ＹＫＬ４０）、组织蛋白酶（Ｃａｔ）Ｓ等。

１　酶解作用标志物

１．１　ＭＭＰ

ＭＭＰ是一组锌依赖性蛋白酶，广泛表达于单

核巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞和

肿瘤细胞，特别是在富含巨噬细胞的粥样斑块区域

高表达，其主要功能是介导细胞外基质（ＥＣＭ）的降

解和重构，降解血管成分［４］。

动脉粥样硬化斑块由纤维帽和脂质核心组成，

纤维帽主要由含有大量胶原纤维的细胞外基质、平

滑肌细胞和少量巨噬细胞组成；脂质核心由巨噬细

胞、平滑肌细胞和ＥＣＭ组成。对尸检的２９５个冠

状动脉硬化斑块进行研究，结果显示９５％的斑块破

裂发生在斑块帽厚度＜６５μｍ的病变中，薄的纤维

帽容易导致斑块破裂、血小板活化和随后的血栓形

成。Ｈｕ等
［４］分析了２００例患者颈动脉斑块性质与

血清ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１２水平的关系，发现

易损斑块组的ＭＭＰ１、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１２水平明显

高于无斑块组和稳定斑块组，提示其可能促进斑块

从稳定状态向易损状态转化，增加斑块的不稳定

性。除此之外，ＭＭＰ家族其他成员如胶原酶

（ＭＭＰ８ 和 ＭＭＰ１３）、明 胶 酶 （ＭＭＰ２ 和

ＭＭＰ９）、基质蛋白酶（ＭＭＰ７）以及Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型金

属蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３）

等也被证明与斑块稳定性相关，其中 ＭＭＰ２、３、

９、１２、１３、１４以及ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３在

不稳定斑块中发挥作用，通过降解各种ＥＣＭ成分，

削弱纤维帽结缔组织，从而导致斑块的不稳定［５］。

ＭＭＰ在促进不稳定斑块形成中的作用是肯定的，
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但需要进一步研究其在风险评估中的临床意义。

１．２　ＰＡＰＰＡ

ＰＡＰＰＡ是一种高分子量的锌结合金属蛋白

酶，是心脑血管疾病和易损斑块的候选标志物。

ＰＡＰＰＡ最早发现于妊娠妇女的血浆中，后来证实

除生殖组织（卵巢、子宫内膜、胎盘组织、睾丸）以

外，肾脏、结肠、骨髓等组织也可表达；ＰＡＰＰＡ既可

由胎盘滋养层细胞分泌，也可由骨髓细胞、成纤维

细胞、血管平滑肌细胞、成骨细胞、脂肪组织等

分泌［６７］。

ＰＡＰＰＡ作为不稳定动脉粥样硬化斑块的生物

标志物，最初是由ＢａｙｅｓＧｅｎｉｓ等
［８］提出的。作为

ＭＭＰ家族的一员，ＰＡＰＰＡ具有该类蛋白酶的共

同特点，即通过降解细胞外基质、削弱纤维帽而破

坏斑块稳定性［９］。近期研究指出，ＰＡＰＰＡ通过释

放胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１，促进不稳定斑块形

成［６］。ＩＧＦ轴包括ＩＧＦ、ＩＧＦ结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）、

ＩＧＦＢＰ水解酶，ＰＡＰＰＡ发挥ＩＧＦＢＰ水解酶作用，

可水 解 ＩＧＦＢＰ２、４、５ 等 蛋 白，但 其 功 能 与

ＩＧＦＢＰ４密切相关。ＩＧＦＢＰ４是ＰＡＰＰＡ在易损斑

块中水解的主要底物，介导局部ＩＧＦ释放，ＩＧＦ１诱

导巨噬细胞活化、趋化，促进巨噬细胞吸收低密度

脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ），形成泡沫细胞，泡沫细胞释

放促炎性细胞因子，从而加速纤维帽的破裂和脂质

核心的扩大；此外，ＩＧＦ１也参与血管平滑肌细胞的

增殖和迁移，引起血管损伤，加重管腔狭窄［１０］。

Ｌｏｄｈ等
［１０］证实ＰＡＰＰＡ水平与高敏Ｃ反应蛋白

（ｈｓＣＲＰ）显著相关，ＰＡＰＰＡ对预测易损斑块的存

在不但有较高特异性和敏感性，而且ＰＡＰＰＡ水平

不受感染或任何潜在炎症的影响，其血清水平是预

测斑块易损性的良好指标，也是临床上可有效预测

急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）的生物标志物。值得注

意的是，ＡＣＳ患者在静脉注射肝素时会出现血清

ＰＡＰＰＡ水平迅速而短暂地升高
［１１］。因此，在研究

血清ＰＡＰＰＡ水平时需排除人为因素。

１．３　ＣａｔＳ

Ｃａｔ也称为溶酶体半胱氨酸蛋白酶，最初发现

于细胞溶酶体中，内吞降解胞内“无功能”的蛋白

质［１２］。目前，已鉴定出１１种人Ｃａｔ，ＣａｔＳ是在人动

脉粥样硬化病变中最早发现的Ｃａｔ之一，其在动脉

粥样硬化病变中的作用机制也已明确。

正常人动脉很少表达或不表达ＣａｔＳ，但在早期

和晚期动脉粥样硬化斑块中均有ＣａｔＳ表达，位于

血管内膜、平滑肌细胞、巨噬细胞、纤维帽以及弹性

蛋白等［１３］。在致动脉粥样硬化性低密度脂蛋白受

体缺陷（ＬＤＬＲ
／）小鼠中，ＣａｔＳ缺乏（ＣａｔＳ

／）小鼠

的动脉粥样硬化斑块面积显著减少，弹性蛋白酶活

性和弹性蛋白断裂数量显著降低，且斑块中巨噬细

胞、平滑肌细胞、ＣＤ４＋细胞和胶原蛋白水平也显著

降低［１３］。将正常人的内皮细胞、巨噬细胞与促炎性

细胞因子共培养，可见内皮细胞、巨噬细胞ＣａｔＳ水

平明显增加，说明炎性环境能诱导内皮细胞、巨噬

细胞ＣａｔＳ表达增加，ＣａｔＳ通过降解细胞外弹性蛋

白和胶原蛋白引起斑块不稳定［１４］。曾庆淦等［１５］研

究缺血性脑卒中患者ＣａｔＳ与斑块性质的关系时发

现，血清ＣａｔＳ水平在健康组、稳定斑块组、不稳定

斑块组中依次升高，提示ＣａｔＳ能预测斑块不稳定

和破裂，在一定程度上可作为评估缺血性疾病的血

清标志物。Ｇｕ等
［１６］也得出相似结论，在不稳定性

心绞痛患者中，较高血浆ＣａｔＳ水平表明存在易损

斑块。因此，ＣａｔＳ加速了稳定斑块向不稳定斑块

的转变，未来可能作为一种预测性指标用于临床。

２　促炎性细胞因子标志物

２．１　ＭＣＰ１

ＭＣＰ１也称为趋化因子配体２（ＣＣＬ２），是调

节炎性细胞浸润和迁移的关键分子。ＭＣＰ１由心

肌细胞、内皮细胞、平滑肌细胞以及单核细胞等产

生，此外，各种细胞因子、代谢因子、高脂血症和氧

化应激等也可促使 ＭＣＰ１产生，研究发现 ＭＣＰ１

参与动脉粥样硬化的发病［１７］。

ＭＣＰ１与其受体ＣＣＲ２结合，会将单核细胞募

集到动脉粥样硬化的炎性部位，促进单核巨噬细胞

在血管内皮细胞的积聚和浸润，诱导巨噬细胞吞噬

氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）形成泡沫细胞，并导致

脂质沉积，从而加速动脉硬化斑块的形成和性质

变化［１８］。

在动脉粥样硬化易感的ＬＤＬＲ
／小鼠中，ＭＣＰ１

基因缺失可显著减少饮食诱导的动脉粥样斑块形

成，在ＣＣＲ２缺陷小鼠中也得到了类似结果，载脂蛋

白Ｅ（ＡｐｏＥ）
／小鼠中ＣＣＲ２基因的靶向破坏导致

动脉巨噬细胞积聚和动脉粥样斑块的显著减少［１７］。

习艳兵等［１９］发现血ＭＣＰ１水平与颈动脉粥样硬化

斑块稳定性密切相关，且随着斑块临床分级的升

高，血ＭＣＰ１水平逐渐升高，提示ＭＣＰ１反映斑块

易损性。朱玉洁等［２０］对３８例颈动脉狭窄且伴有斑

块的患者行颈动脉内膜剥脱术，取动脉组织并对斑
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块行ＨＥ染色，通过免疫组织化学方法定性、定位检

测ＭＣＰ１表达，同时检测患者血清ＭＣＰ１水平，结

果显示ＭＣＰ１在不稳定斑块组织中表达上调，且有

不稳定斑块的患者血清 ＭＣＰ１水平更高，这提示

ＭＣＰ１可能成为反映斑块稳定性的指标之一。

２．２　ＬＯＸ１

ＬＯＸ１属于Ｅ类清道夫受体，是由２７３个氨基

酸残基组成的Ⅱ型膜表面糖蛋白。Ｓａｗａｍｕｒａ等
［２１］

最早将ＬＯＸ１定义为内皮细胞ｏｘＬＤＬ的主要受

体，随后发现ＬＯＸ１也在心肌细胞、巨噬细胞、血小

板、平滑肌细胞和动脉粥样硬化斑块中表达。

内皮功能障碍是动脉粥样硬化的始动因素，内

皮细胞受损可增强黏附分子表达，促进单核细胞与

内皮细胞的黏附，随后单核细胞转化为巨噬细胞，吞

噬ｏｘＬＤＬ形成泡沫细胞，这一环节主要由ＬＯＸ１介

导［２２］。其次，ＬＯＸ１可通过诱导ＭＭＰ的表达而加

重ＥＣＭ的降解和重构，基质降解增加可削弱管壁

的机械抵抗力，使其在血流动力学发生变化时更易

破裂［２３］。Ｉｓｈｉｎｏ等
［２３］分析了家兔动脉粥样硬化斑

块稳定性与ＬＯＸ１表达的关系，结果发现ＬＯＸ１

在纤维肌帽较薄（＜１００μｍ）的粥样硬化斑块中表

达增加，在巨噬细胞丰富的脂质核心区表达更为

明显。

在动脉粥样硬化斑块形成早期，人类内皮细胞

中即可检测到ＬＯＸ１，而在无粥样斑块的动脉中，

ＬＯＸ１表达极低；与斑块稳定的患者相比，不稳定

斑块患者的ＬＯＸ１的表达明显上调
［２４］。在动物模

型中，ＬＯＸ１在Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的健康内皮细胞中

表达较低，而在喂食高脂肪饲料的ＡｐｏＥ
／小鼠中表

达上调；ＬＯＸ１基因缺失导致ＬＤＬＲ
／小鼠的动脉

粥样斑块显著减少，而在内皮细胞中过表达ＬＯＸ１

可促进ＡｐｏＥ
／小鼠动脉粥样硬化进展［２５］。这些研

究提示ＬＯＸ１是动脉粥样硬化不稳定斑块进展的

关键因素，可作为动脉斑块易损性的重要标志物。

２．３　ＣＤ４０Ｌ

ＣＤ４０Ｌ是由２６１个氨基酸残基组成的Ⅱ型跨

膜蛋白，是肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）超家族中的一个共

刺激分子，也称为ＣＤ１５４，可表达于各种造血细胞

（包括巨噬细胞、自然杀伤细胞、血小板等）和非造

血细胞（包括内皮细胞、上皮细胞、平滑肌细胞等），

但目前认为ＣＤ４０Ｌ主要是ＣＤ４＋细胞和血小板的

功能标志物［２６２７］。储存在血小板中的ＣＤ４０Ｌ在血

小板表面表达后立即活化，在几个小时内，其细胞

外成分被酶解并从细胞膜分离入血，产生可溶性

ＣＤ４０Ｌ（ｓＣＤ４０Ｌ），ｓＣＤ４０Ｌ是一种促炎性细胞因

子，参与全身炎性反应［２６］。

Ｍａｔｔｈｉｅｓ等
［２８］发现，动脉粥样硬化、高胆固醇

血症和不稳定心绞痛患者的血清ＣＤ４０Ｌ水平较高。

有研究指出，动脉粥样硬化病变部位表达有丰富的

ＣＤ４０和ＣＤ４０Ｌ，ＣＤ４０Ｌ可刺激内皮细胞黏附分子

表达，促进ｏｘＬＤＬ的吸收及泡沫细胞形成，参与动

脉粥样硬化的发生发展；此外，ＣＤ４０还可通过诱导

ＭＭＰ的表达促使动脉粥样硬化斑块破裂
［２９］。Ｈａｎ

等［２６］对６５例颈动脉斑块患者行高分辨率磁共振成

像研究，结果显示血清ｓＣＤ４０Ｌ水平与斑块中脂质

成分有明显关联，而与狭窄程度无关，其水平升高

可提示斑块受损或破裂。Ｈｅｎｎ等
［３０］也证明血清

ｓＣＤ４０Ｌ水平升高能加重动脉粥样硬化斑块内炎性

反应，降低斑块稳定性。朱汉华等［３１］对３０４例冠状

动脉粥样硬化性心脏病患者行冠状动脉ＣＴ血管造

影（ＣＴＡ）检查，发现有易损斑块的患者血清

ｓＣＤ４０Ｌ水平显著高于稳定斑块组和对照组，ｓＣＤ４０

可作为易损斑块的血清炎性标志物。

２．４　ＯＰＮ

ＯＰＮ也称为早期Ｔ淋巴细胞激活因子１，属于

磷酸化糖蛋白，最早发现ＯＰＮ基因主要在骨细胞

中表达上调，随后证实其在免疫细胞等中也有表

达，巨噬细胞和平滑肌细胞中表达的ＯＰＮ被认为

是动脉硬化斑块中ＯＰＮ的主要来源
［３２］。研究表

明，ＯＰＮ能通过其促炎性细胞因子作用参与不稳定

斑块形成，ＯＰＮ不但可介导Ｔｈ１免疫，触发血管平

滑肌细胞增殖迁移、单核巨噬细胞活化，还可诱导

ＭＭＰ的释放和动脉硬化斑块内的血管生成，导致

纤维帽降解和出血，加速动脉粥样硬化进展，促使

不稳定斑块的形成［３３］。

在高脂喂养的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠中，过表达ＯＰＮ

可加快动脉粥样硬化病变形成，而同时降低ＡｐｏＥ

和ＯＰＮ的表达能抑制雌性小鼠的动脉粥样硬化进

展［３３］。Ｃａｒｂｏｎｅ等
［３２］在研究ＯＰＮ与颈动脉斑块易

损性的关系时发现，在有症状和无症状的患者中，

ＯＰＮ水平与斑块内炎性细胞数量和 ＭＭＰ９水平

呈正相关，且共定位于炎性部位，有症状患者血清

ＯＰＮ水平较无症状的患者增加４倍，ＯＰＮ高水平

患者的斑块更不稳定，高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）水平更低。血管内超声显示稳定型心绞

痛患者斑块钙化程度比ＡＣＳ患者更广泛。Ｃａｒｂｏｎｅ
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等［３２］还证实低回声易破裂斑块钙化程度较高回声

斑块更低，提示动脉斑块中的钙沉积可增强斑块稳

定性，ＯＰＮ作为钙化抑制因子，通过下调斑块钙化

水平促使斑块不稳定。然而，ＯＰＮ在动脉粥样硬化

中的作用仍有争议。冠状动脉钙化是动脉粥样硬

化的特征，电子束计算机断层扫描对冠状动脉钙化

斑块的定量评估可强烈预测ＡＣＳ风险
［３４］。

２．５　ＹＫＬ４０

急性期蛋白 ＹＫＬ４０又称几丁质酶３样蛋

白１，是一种无几丁质酶活性的炎性糖蛋白，由巨噬

细胞在分化晚期表达，其他来源包括血管平滑肌细

胞、中性粒细胞、内皮细胞和软骨细胞等［３５］。

ＹＫＬ４０与动脉粥样硬化形成、斑块不稳定的

关系已被证实，ＹＫＬ４０通过促使损伤内皮细胞趋

化、黏附和迁移，参与早期动脉粥样硬化形成［３５］。

Ｂａｒａｎ等
［３５］证实早期动脉粥样硬化斑块巨噬细胞中

ＹＫＬ４０水平升高，高表达ＹＫＬ４０的巨噬细胞能

加快动脉粥样硬化进展；其次，在内皮功能损伤时，

ＹＫＬ４０参与血管生成、细胞迁移和组织重构，使斑

块更易出现腐蚀出血；此外，ＹＫＬ４０还通过影响透

明质酸的合成以及ＭＭＰ９的表达促进不稳定斑块

形成。Ｗｕ等
［３６］研究表明，ＹＫＬ４０过表达可预测

ＣａｇＡ
＋幽门螺杆菌感染者的颈动脉粥样硬化斑块

易损性，与ＣＲＰ相比，ＹＫＬ４０能更准确地反映斑

块稳定性，预测冠状动脉事件的发生及预后。雷莉

等［１８］在研究Ｈ型高血压合并颈动脉粥样硬化患者

血清炎性标志物与斑块性质的关系时发现，ＹＫＬ４０

水平与斑块分级呈正相关，随着斑块不稳定性增

加，血清ＹＫＬ４０水平呈上升趋势，其通过损伤内皮

细胞、降低斑块稳定性、促进局部血栓形成等参与

临床事件发生。

３　小结

近年来，对缺血性疾病的认识已逐渐从管腔狭

窄程度转向斑块生物学特点。血清斑块稳定性标

志物检测是一种无创、易操作的手段，可识别高危

斑块（高危人群）以指导临床早期预防性治疗。无

创性血清标志物检测联合影像学检查早期共同评

估斑块稳定性，将为动脉粥样硬化性心脑血管疾病

的预防性治疗提供新的思路。
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