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摇 摇 冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)发病率在我国呈

逐年上升趋势。 随着 20 世纪 60 ~ 80 年代美国所进行的控

制冠心病危险因素和改进心肌梗死治疗的努力,目前冠心病

已经呈现出病死率下降的趋势[1] 。 冠心病的危险因素错综

复杂,现已知传统的危险因素如高脂血症、高血压、糖尿病、
高龄、吸烟、男性等在临床研究方面已受到重视,近年来,一
些新的冠心病危险因素如高同型半胱氨酸(HCY)血症、高尿

酸血症、血清胆红素、尿微量白蛋白(MA)、血浆纤维蛋白原

(Fib)、超敏 C 反应蛋白(CRP)等在冠心病的发生发展过程

中所起的作用越来越受到重视。 本文主要从这些冠心病新

的危险因素对冠状动脉病变程度的预测价值进行阐述。

1摇 血浆 HCY

摇 摇 1969 年 Mc Cully[2]首次提出 HCY 可能与动脉粥样硬化

存在某种病理关系;1976 年,Wilcken 等[3] 首次提出 HCY 血

症是血管疾病的危险因素。 在近几十年流行病学研究中,已
证实 HCY 是冠心病、动脉粥样硬化的独立危险因素之一,它
可以通过多种机制参与冠心病的发生发展,对冠心病有一定

的预测价值。 近年来,有研究[4] 表明,冠心病患者血清 HCY
水平与冠状动脉病变程度呈正相关。 HCY 是一种含硫氨基

酸,由甲硫氨酸去甲基后生成,是 S -甲基甲硫氨酸的中间代

谢产物。 当体内 HCY 浓度升高时,所生成的 HCY 硫化内酯

可以与低密度脂蛋白形成复合体,继而被巨噬细胞吞噬,形
成动脉粥样硬化斑块上的泡沫细胞,HCY 能促进血管平滑肌

的增生,增殖的平滑肌细胞游移到脂肪条纹中,导致纤维脂

肪病变,最终形成纤维斑块[5] 。 研究[6] 表明,HCY 可引起血

管内皮损伤,出现内皮功能紊乱,促进动脉粥样硬化的形成;
这可能与其在代谢过程中产生活性氧,直接损伤内皮或加强

低密度脂蛋白(LDL)的氧化,抑制一氧化氮的合成和活性而

导致内皮功能障碍,也可能是 HCY 改变内皮基因表达,抑制

内皮细胞 DNA 的合成,促进内皮细胞凋亡及氧化应激,加速

冠心病的发生[7] 。 HCY 还可以导致血栓形成,其机制有:
HCY 可引起白细胞介素 - 6 和组织因子的增殖,导致血栓形

成;可刺激血小板,使其与血管内膜结合,使机体的凝血功能

增强,使血栓易于发生等[8] 。 研究[9] 表明血清 HCY 水平与

冠状动脉病变严重程度呈正相关,所以常规检测 HCY 水平

可预测冠状动脉病变严重程度,为冠心病的早期诊断,早期

预防提供依据。 如何降低冠心病患者血清 HCY 水平,学者

们[10]也做了大量研究,主要是增加 HCY 的代谢,叶酸、维生

素 B12缺乏可导致 HCY 堆积,所以适当补充高 HCY 患者的

叶酸、维生素 B12能减缓冠心病的发展,改善患者的预后,降
低冠心病患者的病死率。

2摇 血尿酸

摇 摇 全球对血尿酸与冠心病的研究已达半个多世纪,大量流

行病学调查和临床研究显示,高尿酸血症参与心血管疾病的

发生、发展和转归,血清尿酸水平增高可增加冠心病的病死

率[11] 。 有研究[12]表明,血尿酸水平增高是心血管疾病的独

立危险因素。 但学术界对这一结论仍存在争议,He 等[13] 研

究表明,高血尿酸可促进冠状动脉疾病的形成与发展。 董茂

江[14]研究显示,随着血尿酸水平的升高,高尿酸组冠心病构

成比呈明显升高趋势,提示高尿酸血症是冠心病的危险因

素,并指出女性高尿酸组冠心病的患病风险是男性的三倍。
杜绣琳等[15]研究表明,血尿酸水平与冠状动脉狭窄程度及

病变范围呈正相关,血尿酸可作为衡量冠心病冠状动脉病变

发展程度和预测冠心病预后的观察指标。 尿酸是体内嘌呤

代谢的终产物,当体内尿酸生成过多或排泄减少时,会造成

体内尿酸的堆积,继而形成高尿酸血症。 人体内血尿酸升高

时,可能通过以下途径成为冠心病的危险因素:(1)尿酸堆积

时,易析出形成尿酸盐结晶,沉积于血管壁,直接对患者体内

动脉的内皮细胞造成损伤。 (2)可促进 LDL 胆固醇的氧化

和脂质的过氧化,伴随氧自由基的增加,并参与炎症反应,而
炎症反应是动脉粥样硬化形成的关键因素。 (3)促进冠状动

脉平滑肌细胞的增生和造成内皮功能障碍,导致原有病变的

加重。 (4)可促进血小板的黏附和聚集,导致血栓形成,尿酸

盐结晶也可激活血小板,加重血栓形成,继而引起血管栓塞;
高尿酸还可表现为纤溶系统紊乱,使患者体内血液呈现高凝

状态,易于形成血栓。 (5)高尿酸血症可能导致胰岛素抵抗

综合征,使循环中的内皮素浓度增加,主要作用于心血管系

统的血管壁,诱发加重冠心病。 (6)高尿酸水平本身也可诱

发高血压、糖尿病的发生,间接参与动脉粥样硬化的形成。
(7)女性尿酸升高可能受绝经后雌孕激素水平变化的影响,
所以发病率比男性高[14,16 - 17] 。 综上所述,血尿酸水平可预
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测冠心病冠状动脉病变的严重程度,是预测患者发生心血管

事件的良好指标。 对于冠心病合并高尿酸血症的患者要注

意强调控制富含嘌呤的饮食,积极采取措施减少尿酸的生成

和增加尿酸的排泄,以改善冠心病患者的预后。

3摇 血清胆红素

摇 摇 1994 年,Schwertner 等[18]首先发现冠心病人群血清胆红

素水平低于非冠心病人群,血清胆红素水平下降 50% ,冠心

病的发病率增加 47% ,并认为低浓度胆红素可能是心血管疾

病的独立危险因素之一;且血清直接胆红素与冠状动脉病变

程度呈独立负相关,血清直接胆红素水平越低,冠状动脉病

变程度越严重[19] 。 而 Brimer 等[20] 研究发现,胆红素与冠心

病的发生之间并不是线性关系,而是 U 型关系,即低血清

胆红素( < 7 滋mol / L)是冠心病的危险因素,高胆红素( >
17 滋mol / L)也是冠心病的危险因素。 因此血清胆红素与冠

心病的关系仍需要深入探究。 胆红素是人体衰老的红细胞

破坏释放的血红蛋白代谢产物,主要以胆红素 - 清蛋白复合

物的形式存在,此种存在形式具有极强的氧化性,少量的胆

红素就能阻止结合在清蛋白上脂肪酸的氧化;由此可见,胆
红素是人体内一种重要的抗氧化剂。 血清胆红素具有抗脂

质过氧化作用,可抑制 LDL 的氧化,从而可以抑制氧化型

LDL 的形成,减少血管内皮细胞的损伤,防止或减慢动脉粥

样硬化的形成。 血清胆红素还具有抗氧自由基作用,在早期

可中断因自由基引起的细胞损伤,胆红素是生理状态下最好

的脂质过氧化物清除剂。 除此以外,胆红素的可抗免疫和抗

炎症作用也非常重要,胆红素抑制了氧化型 LDL 的产生,是
细胞避免其引起的炎症反应和补体反应,从而在一定程度上

阻止或减缓了动脉粥样硬化的进程。 胆红素还可以干扰脂

质的代谢,其机制是增加了胆固醇的溶解性,促进胆固醇的

排出,可以看出,低浓度的胆红素水平可能是导致冠状动脉

粥样硬化的原因之一。 刘春丽等[21] 研究显示,无论是单因

素分析还是多因素分析,血清胆红素与冠状动脉病变程度均

呈负相关,冠状动脉病变程度越重,血清胆红素浓度越低。
低胆红素血症的原因目前尚不明确,寻找有效的方法增加合

成或减少降解为冠心病的防治开辟了新的思路,胆红素可能

成为预测或控制冠心病的重要指标。 有学者[22] 认为,低胆

红素可能与基因异常有关,通过基因工程修复可能改善患者

的低胆红素血症,继而减少冠心病的发生或发展。

4摇 MA

摇 摇 1988 年 Yudkin 等[23] 首先发现 MA 的出现增加了冠心

病的死亡率。 一直以来,MA 作为肾血管内皮功能损伤的指

标而广受关注,也是全身血管内皮功能受损的重要指标,可
以反映动脉粥样硬化的程度。 黄昱刚等[24] 研究发现,冠心

病患者 MA 水平均显著高于健康体检者,且随着冠状动脉病

变数量和程度的增加,MA 水平呈进行性升高,提示 MA 与冠

心病的发生、发展关系密切,是冠心病的独立危险因素之一。
李斌等[25] 也指出,MA 与冠心病及其病变程度相关,可作为

冠心病及其严重程度的重要参考指标,在冠心病诊断预测中

的地位也越来越高。 DeFilippis 等[26] 得出结论:MA 可促进

冠状动脉粥样硬化的进展,随着 MA 排泄率的增加,发生冠

心病的危险明显增加。 刘翠英[27] 指出,不论是否患有糖尿

病,一旦出现 MA 可能预示患者冠状动脉发生较严重狭窄的

概率明显升高,提示患者已经处于心血管疾病的危险境界,
应引起高度重视,及早就医,采取相应的干预措施。 但 MA
引起冠状动脉病变的机制尚不十分明确。 可能的原因有 MA
排泄率增加者的内皮依赖性舒张功能受损,因而可以反映出

患者全身内皮细胞功能障碍和微血管病变乃至全身血管的

病变。 也有学者[28] 认为 MA 可导致血管炎症损伤,而炎症

反应在冠心病的发生发展过程中起着重要的作用。 广泛的

血管内皮依赖性舒张功能受损、凝血功能异常、脂代谢紊乱

等共同作用造成血管功能失调。 MA 是心、脑、肾及外周血管

受损的标志,能反映早期动脉粥样硬化,2006 年美国心脏病

协会推荐对所有罹患心血管疾病或具有心血管疾病危险因

素的成年患者进行 MA 筛查[29] 。 因此在临床上对冠心病患

者筛查 MA,有助于评估患者的冠状动脉病变程度及预后,指
导对患者的早期干预。 在治疗其他并发症的同时,有效地降

低患者的 MA,能更全面地降低心血管疾病的发展。

5摇 血浆 Fib

摇 摇 近年来,凝血因素尤其是 Fib 作为冠心病的独立危险因

素被认为参与冠心病的发生发展,也是炎症活性的标志物之

一。 Fib 是反应血液高凝状态的重要指标,是一种急性时相

蛋白,在肝脏合成,而纤溶 - 凝血系统异常是血栓形成的重

要条件,Fib 能触发机体内的凝血活动,预示着血栓的形成。
有研究[30]报道,高水平 Fib 人群冠心病的发病率为低水平人

群的 1. 8 倍,表明血浆 Fib 是冠心病的危险因子之一。 郑明

慧等[31]研究结果表明,血浆 Fib 水平随冠状动脉病变严重程

度的增加而显著增加,是发生急性冠状动脉综合征(ACS)的
一个预测因子,是冠心病的独立危险因素。 李莉等[32] 研究

提示,血浆 Fib 升高不但与 ACS 发生相关,而且其水平可反

映冠状动脉病变的严重程度。 Fib 升高导致冠心病的发生可

能与改变血流动力学、参与血栓形成、损伤血管内皮细胞及

介导炎症反应等有关。 Fib 具有大分子结构,导致血液的黏

稠度高,且动脉粥样硬化斑块中的纤维蛋白凝聚物与 Fib 呈

正相关,Fib 还能激活凝血因子,使血液凝固性增加,影响血

小板的聚集,促进急性期血栓形成。 Fib 可能直接刺激血管

平滑肌的增生和迁移,促进动脉硬化的过程,生成的纤维蛋

白也能通过刺激血管内皮和平滑肌分泌和合成内皮素、抑制

一氧化氮生成等造成血管损伤。 梁展华[33] 得出结论:临床

中可以通过检测血浆 Fib 含量诊断冠心病,而且含量越高则

表示病情越严重,在临床中具有重要的应用价值。 这为高凝

状态的冠心病患者提供了诊疗依据,我们可以通过降低 Fib
水平来改善患者的微循环障碍,减缓病情的发展和改善患者

的预后。

6摇 CRP

摇 摇 炎症反应贯穿冠心病动脉粥样硬化斑块的形成、增生、
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血栓形成和破裂过程,而 CRP 是目前发现的最强有力的 ACS
的炎性标志物,是反应炎症损伤的敏感且可靠的指标。 许晓

红等[34]研究指出,CRP 不但是动脉粥样硬化发生发展的致

病因子,同时也是冠心病的一种预测因子,冠心病患者 CRP
水平的升高,可预测心血管事件的发生,并且与冠心病的严

重程度相关。 其也是预后的标志。 Singh 等[35] 也得出结论:
CRP 与冠心病冠状动脉病变密切相关,对冠心病患者行 CRP
测定有助于预测其冠状动脉病变程度,并可指导治疗。 CRP
水平大于 15 mg / L 是不稳定型心绞痛患者 90 d 内病情恶化

的强有力预测因子。 CRP 是一种急性时相反应蛋白,由肝脏

合成分泌,在粥样硬化斑块内膜中产生,可结合于损伤组织、
脂蛋白等,并激活补体,从而促进血管炎症反应和血栓形成。
CRP 沉积还可诱导内皮细胞产生多种炎症介质,促进炎症细

胞的浸润。 CRP 升高也反应了斑块的不稳定性。 在排除了

其他炎症反应和免疫性疾病情况下,CRP 可作为临床上判断

冠状动脉病变程度的有效指标。 而超敏 CRP 比 CRP 更敏

感、更稳定、不受饮食和时间的影响、易检测,已作为临床检

测的标志物。 降低 CRP 水平和抑制炎症反应的治疗策略可

以阻止动脉粥样硬化的进展,从而阻止冠心病的发生。

7摇 小结

摇 摇 迄今为止研究的与冠心病有关的危险因素多达几百种,
但已确证的仅十几个,已被证实的干预治疗可降低心血管发

病率和死亡率的有高胆固醇、高 LDL、高血压和吸烟;经干预

可能降低发病率的有高三酰甘油、糖尿病、肥胖、绝经妇女;
改变这些危险因素可能降低发病率的有高 HCY 血症、高载

脂蛋白 a;新的冠心病危险因素 CRP、MA、血浆 Fib、高尿酸血

症等对冠状动脉病变程度的预测有一定价值[36] ,认识冠心

病患者这些新危险因素水平的变化机制及其干预方法将会

在未来冠心病的预测、诊断和防治中起着一定的作用。
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莫西沙星致固定性药疹 1 例
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摇 摇 患者男,47 岁,已婚。 于 2014 年 7 月因支气管

炎急性发作,自行于晚八点左右口服莫西沙星片

0. 4 g抗炎治疗,当晚睡眠中出现右手掌瘙痒,未予

重视,次日中午左脚背处出现类圆形瘙痒 2 处,直径

3 ~ 4 cm,两处均皮肤色素加深呈暗红色。 遂至我院

皮肤科就诊,予停用莫西沙星,停药后皮肤瘙痒症状

逐渐减轻,考虑为莫西沙星引起的固定性药疹。
摇 摇 讨论摇 莫西沙星具有广谱活性和杀菌作用,属
8鄄甲基氟喹诺酮类抗菌药,是四代喹诺酮代表药物,
对革兰阳性菌、革兰阴性菌、非典型致病菌和厌氧菌

具有广谱抗菌活性,在肺、肾及皮肤组织的血药浓度

高,在治疗呼吸系统、泌尿系统感染方面发挥巨大作

用。 且给药次数少,1 天仅需给药 1 次;安全性高,
对肾功能受损和 /或轻度肝功能异常的患者均不需

要调整用药剂量。 该药常见不良反应是恶心、腹泻、
呕吐、静脉刺激、心脏 QT 间期延长等,除恶心、腹泻

外,其他不良反应的发生率均 < 3% [1]。 但随着莫

西沙星临床应用的日益普遍,其不良反应报道率也

不断增加。 固定性药疹为皮肤或黏膜上出现孤立性

或数个境界清楚的圆形或椭圆形水肿性红斑。
S魣NCHEZ鄄MORILLAS[2 - 3]等报道了患者使用莫西

沙星后即出现全身过敏反应(面部瘙痒性荨麻疹、
双手血管性水肿、呼吸困难等)。 因此,莫西沙星用

药前应注意下列几点:(1)用药前应详细询问有无

该类药物过敏史,避免使用已知过敏或结构相似的

药物,以防交叉过敏反应;(2)用药后如果出现皮

疹、瘙痒等异常时,若不能用原发病解释的应停药观

察;(3)已确诊为固定性药疹者,应将致敏药物记入

药历,避免再次误用。 若发生固定性药疹,应首先停

止使用可疑药物,同时多饮水或者静脉补液,加速药

物排出,并可给予抗过敏药物(异丙嗪、西替利嗪

等)口服治疗,如局部痒感明显,可外用止痒药。
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