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摘  要 

动脉粥样硬化是一种对人体危害较大的慢性心脑血管疾病；合并高血压、糖尿病除了导致下肢血管缺血

跛行、下肢血管闭塞缺血性溃疡和截肢外，更重要的是这些患者心血管事件的风险明显增加，死亡率更

高，主要死亡原因是心血管事件。脂代谢异常胰岛素抵抗和炎症反应导致血管内皮受损是动脉粥样硬化

发生和发展的核心机制，不良生活习惯、年龄、糖尿病病程、血糖、血压、肥胖(尤其是腹型肥胖)、血

脂、尿酸、环境污染物等，这些都加速动脉粥样硬化进展，导致肾功能减退和患者全因死亡风险增加显

著，这篇综述阐述了导致动脉粥样硬化发生的影响因素及作用机制, 探讨了TyG、SAA在动脉粥样硬化中

的潜在作用。 
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Abstract 
Atherosclerosis is a kind of chronic cardio-cerebrovascular disease which is harmful to human 
body. In addition to lower extremity ischemic claudication, lower extremity vascular occlusive 
ischemic ulcers and amputation, these patients with hypertension and diabetes have a signifi-
cantly increased risk of cardiovascular events and a higher mortality rate, and the main cause of 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111445
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111445
http://www.hanspub.org


朱文举，左小芹 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12111445 10020 临床医学进展 
 

death is cardiovascular events. Abnormal lipid metabolism insulin resistance and inflammation 
leading to vascular endothelial damage is the core mechanism of the occurrence and development 
of atherosclerosis, bad living habits, age, diabetes course, blood sugar, blood pressure, obesity 
(especially abdominal obesity), lipid, uric acid, environmental pollutants, etc. These accelerate the 
progression of atherosclerosis, leading to renal decline and a significant increase in the risk of 
all-cause death in patients. This review describes the influencing factors and mechanism of athe-
rosclerosis, and discusses the potential role of TyG and SAA in atherosclerosis. 
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1. 引言 

随着人民生活水平的提高，动脉粥样硬化已成为我国人口死亡的主要原因。主要表现为心脑肾事件

的发生：脑梗死、心肌梗死及糖尿病肾病，视网膜病变以及四肢动脉硬化、狭窄、闭塞坏死等，动脉粥

样硬化(atherosclerosis)是动脉部分的脂质沉积伴有平滑肌细胞和纤维基质增殖，逐渐发展成动脉硬化斑块

形成的疾病。累及全身大中小动脉，特别发生在心、脑、肾等器官，可引起缺血性改变。目前已被临床

公认的导致 AS 的危险因素有：吸烟、高血糖、高血压、高血脂、慢性肾病和其他因素(年龄、肥胖)。AS
的发病机制非常复杂，1990 年 Ross 提出“动脉粥样硬化与炎症反应有相关性”，动脉硬化是一种慢性

炎症性过程，多种炎性因子参与了血管内皮的损伤，内皮细胞的流动介导炎症的发生，当内皮细胞被激

活时，在一些炎症因子的作用下，促进内皮细胞与单核细胞和淋巴细胞结合，浸润并损伤血管壁，促进

炎症的进一步进展，进而导致动脉粥样硬化的形成，而 Stern 认为胰岛素抵抗是众多代谢综合征的致病基

础。胰岛素抵抗是外周组织中胰岛素对葡萄糖利用障碍。胰岛素抵抗导致葡萄糖摄取缺陷、糖原合成恶

化和脂质氧化失衡，在这种情况下，胰岛素分泌增加以维持葡萄糖稳态。间接导致氧化应激和炎症反应，

内皮细胞受损；动脉粥样硬化发生和发展。动脉粥样硬化的发病机制，主要包括炎症反应、脂质代谢异

常、氧化应激、遗传、物理化学损伤，多种复杂因素网络交叉作用于血管壁，这其中炎症反应、脂代谢

异常是最关键的作用，最终导致血管壁慢性炎症的发生[1]，从而形成动脉粥样硬化。 

2. 脂质代谢异常(胰岛素抵抗) 

1862 年德国病理学家 Rudolf Virchow 提出脂质代谢异常在动脉粥样硬化中起关键作用，动脉内膜产

生粥样硬化可能是血液中脂质，尤其是胆固醇渗入了动脉壁，引起炎症反应，使细胞增生形成病灶。也

有研究表明，血浆胆固醇升高与 AS 发生有紧密联系，血脂水平与 AS 发病率成正相关。在老龄化个体中，

高血脂症和高血糖症是心血管疾病的危险因素，同时也与慢性炎症和后续的组织损伤有密切的联系。在

高脂血症患者血液中，血液循环中存在致敏性的炎症细胞[2]。在这种情况下，炎症细胞 ROS 的形成与血

浆中甘油三酯和 LDL 胆固醇水平有密切的联系。最新研究结果发现，超氧化物释放的增长率以及患者体

内中性粒细胞 CD11b 表面表达水平的增强与高脂血症有紧密联系[3]。总的来说，高血糖症和高血脂症也

会引发致敏性、亢奋性的炎症细胞增多，影响脂质代谢，从而引起动脉粥样硬化，期间胰岛素抵抗(IR)
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发挥着重要作用。动脉粥样硬化性心血管疾病(Atherosclerotic cardiovascular diseases)是全球最常见的主要

死因[4]。胰岛素抵抗(IR)是 ASCVD 最重要的危险因素之一。胰岛素抵抗导致血糖、血脂代谢紊乱，损

伤人体的组织器官。胰岛素抵抗损害胰岛素对葡萄糖处理能力和脂质氧化功能。而 β 细胞胰岛素分泌减

少必然引起有功能的胰岛素的量的减少，继而导致机体对葡萄糖及血脂的处理能力下降。以上两方面都

将使机体表现出高血糖、高血脂状态[5] [6] [7]。这些代谢异常都与动脉粥样硬化发生密切相关。此外，

IR 通过引起炎症、血管收缩和血栓形成来加速动脉粥样硬化[8]。先前的研究表明，甘油三酯葡萄糖(TyG)
指数与 IR 相关，例如通过胰岛素抵抗的稳态模型(HOMA-IR)和高胰岛素–正常血糖钳夹试验[9] [10]评估

确定。因此，甘油三酯葡萄糖(TyG)指数与 IR具有相关性，可替代 IR的一种简单可靠的生物标志物[9] [10]。
根据这些发现，一些研究人员认为 TyG 指数与 ASCVD 相关，即 TyG 指数水平升高，胰岛素抵抗增强，

心血管事件发生风险增加[8] [11]。高水平的甘油三酯(TG)和空腹血糖(FBG)是心血管疾病(CVD)最关键的

危险因素[12]。另一方面，先前的研究表明，糖尿病患者与非糖尿病患者相比，动脉粥样硬化的病理生理

学有所不同。在糖尿病患者中，IR 与颈动脉内膜中层增厚和 ASCVD 事件有关[13] [14]。在非糖尿病患

者中，IR 与冠状动脉疾病的存在和 ASCVD 事件有关[8]。然而，关于两者之间关系的数据非糖尿病患者

的 TyG 指数和亚临床动脉粥样硬化是有限的[4] [15]。TG 升高和 HDL-C 水平降低已知与 T2DM 的发展

有关。这些动脉粥样硬化性脂质异常往往先于 T2DM 数年，表明脂蛋白代谢改变是 β细胞功能障碍发展

的早期事件[16]，有研究表明，作为 AS 的预测指标 TYG 指数，脉搏波速度 (pwv)与其存在显著关系。

通过脉搏波速度(PWV)测量的动脉硬度(AS)已被定义为心血管事件和心血管死亡率的独立预测因子[18]。
一些研究观察到，IR 有助于糖尿病和非糖尿病患者发生 ASCVD [17] [18] [19]。IR 的促凝和炎症作用也

可能导致加速动脉粥样硬化[8] [18] [19]。众所周知，IR 与高血压、血脂异常和高血糖等 ASCVD 危险因

素有关。胰岛素抵抗(IR)被认为是促进动脉粥样硬化的重要机制，它与代谢异常有关，例如高血糖、血脂

异常、高胰岛素血症和高血压。甘油三酯–葡萄糖指数(TyG-Index)是空腹血糖和甘油三酯的乘积，与胰

岛素抵抗程度密切相关[20]。较高的 TyG-Index 与 IR 相关的亚临床动脉粥样硬化标志物以及发生心血管

疾病(CVD)的风险增加[21]。在胰岛素抵抗中，由于脂肪细胞释放的游离脂肪酸增加，肝脏也会过量产生

非常低密度的脂蛋白，导致甘油三酯水平升高[22] [23]。有几个因素可能导致动脉僵硬，包括弹性蛋白减

少和动脉壁中胶原蛋白含量增加，动脉平滑肌调节异常调和高级糖基化终产物(AGE) [24] [25]，并且在胰

岛素抵抗状态下 AGE 的积累会加速[26]。此外，胰岛素抵抗与内皮功能障碍有关[25] [26] [27]，高胰岛

素抵抗水平会刺激动脉平滑肌细胞的增殖。因此，胰岛素抵抗与动脉僵硬度有关。胰岛素抵抗已被证明

会促进动脉粥样硬化。稳态模型评估(HOMA)是一种经过验证且广泛使用的方法来测量流行病学研究中

的。HOMA-IR 估计的胰岛素抵抗可预测冠心病患者的动脉粥样硬化和斑块进展，无论是否患有糖尿病，

但在临床实践中使用 HOMA 受到需要测量胰岛素水平的限制。TyG 指数作为评估 IR 的替代标志物。作

为心血管风险预测指标的效用已在各种研究中得到报道。国内一项全国性的研究报道，TYG 比其他 IR
替代标记物更适合识别代谢不健康的个体以及心脏代谢疾病风险较高的人群，具有较高的敏感性和特异

性[28]。在另一项实验中，Lee 等人表明，高 TyG 指数与早期 2 型糖尿病患者发生冠状动脉狭窄有关，

发病率高于血糖正常患者，尤其是当他们有 ASCVD 的危险因素时，发病率更高，在日常实践中常规测

量甘油三酯和葡萄糖值，可以计算 TyG 指数。由于这一优势，我们认为 TyG 指数可以用作 IR 的标志物，

并可能有助于识别亚临床血管疾病高风险的患者。 

3. 炎症反应 

Ross 提出“动脉粥样硬化是炎症作用机制”[29]，且得到了大多数学者的认可。其通过观察发现，

AS 病变的发展方向主要受内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞以及 T 淋巴细胞所构成的网络关系受到影响，
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因巨噬细胞的合成可分泌出许多生长刺激因子，继而改变血管平滑肌的细胞表型，从原始的正常收缩型

转变成幼稚合成型，继而实现增殖，向内膜迁移后合成，分泌与生长出刺激因子，最后对巨噬细胞造成

刺激，导致其不断增生与复制，致使内皮细胞受损，内皮细胞一旦损伤或过度凋亡，血管的通透性就会

增强，低密度脂蛋白(LDL)随即渗入并积聚在内皮下，被脂氧合酶及反应性氧集团氧化成氧化的高密度脂

蛋白(OX-LDL)，由于 LDL 的氧化修饰触发内皮细胞释放细胞间粘附分子、巨噬细胞趋化因子，使单核

细胞穿过血管内膜募集到被修饰的 LDL，分化为巨噬细胞，利用清道夫受体 SR-A1 和 CD36，巨噬细胞

吞噬更多的 LDL，进而发育成泡沫细胞，泡沫细胞发生程序性死亡或坏死，吸引更多的巨噬细胞前来吞

噬清除，从而形成更大的斑块，与此同时，坏死的泡沫细胞释放大量的 IL-1β、TNF-α等炎性因子[30]。
大量的炎性因子增强临近细胞对凋亡小体的吞饮，进而达到激活临近细胞的目的，LDL 的氧化产物本身

就是潜在的促炎症因子，OX-LDL 还可以进一步刺激产生许多促炎症细胞因子，以上反应可以产生级联

放大的效应，进而引发动脉粥样硬化。近年来发现 SAA 增加会导致动脉粥样硬化，而 SAA 的缺乏/抑制

会减轻小鼠的动脉粥样硬化。SAA 激活 NLRP3 炎性体，这可能是其作用范围的基础。最近的几项动物

研究表明，SAA 与动脉粥样硬化有因果关系，而不仅仅是该疾病的标志。在鼠和人类的动脉粥样硬化病

变血管中检测到 SAA 和蛋白质[31] [32] [33]。Dong 等人通过慢病毒载体在 apoE/小鼠中过表达鼠 SAA1，
并证明 SAA 适度但持续升高会通过增加炎症细胞浸润导致动脉粥样硬化增加[34]。我们在免疫缺陷的

apoE/小鼠(重组激活基因 1 缺陷的小鼠)中重复注射表达人 SAA1 的腺病毒载体，并证明在 SAA 适度但持

续升高的小鼠中动脉粥样硬化增加[35]。我们提出动脉粥样硬化的增加是由于 SAA 介导的转化生长因子

(TGF) b 的诱导，这增加了血管双糖链蛋白聚糖的表达并导致 LDL 滞留增加[35] [36]。蛋白聚糖介导的脂

蛋白滞留被认为是动脉粥样硬化发展的关键步骤[37]。此外，我们发现即使是单次注射编码 SAA1 的腺病

毒载体也会导致动脉粥样硬化增加。Krishack 等人使用 LDLR-/-小鼠动脉粥样硬化模型[38]表明，巨噬细

胞中 SAA1 和 SAA2 的缺乏会减少升主动脉的动脉粥样硬化病变区域，尽管仅在病变发展的早期。令人

惊讶的是，我们发现在喂食标准食物或西方饮食的 apoE-/-小鼠中，在缺乏内源性 SAA1.1 和 2.1 的情况

下，动脉粥样硬化没有减少[39]。然而，我们随后在缺乏 SAA1.1 和 2.1 的 apoE-/-小鼠中使用 SAA3 抑制

(通过反义寡核苷酸[ASO])的研究表明，与野生型小鼠相比，动脉粥样硬化显着减少[40]，这意味着所有

急性 SAA 相亚型具有促动脉粥样硬化特性，当所有三种急性期亚型的缺乏或抑制对于观察动脉粥样硬化

保护是必要的(在老鼠身上)。在血液中，SAA 与 HDL 复合，形成 SAA-HDL，和从而改变 HDL 的结构和

功能。由于反向胆固醇转运不足，SAA-HDL 复合物促进巨噬细胞形成泡沫细胞，而未修饰的 HDL 
(Apo-A1-HDL)实际上可能通过促进胆固醇流出来抑制泡沫细胞形成[41]。SAA 在颗粒诱导的动脉粥样硬

化中起关键作用。能迅速将胆固醇转运到巨噬细胞，减少胆固醇流出，增加斑块脂质池中游离胆固醇和

胆固醇的表达，从而增加易损斑块的体积。同时，血清 SAA 可刺激平滑肌细胞胶原酶和巨噬细胞基质金

属蛋白酶的分泌，加速基质和基质蛋白的降解，使斑块纤维帽变薄，进一步加速动脉粥样硬化的发生。

整体而言，SAA 主要通过释放诱导炎性因子的方式来加重人体的炎性反应，同时对于 HDL 的逆向转运

能力以及抗炎、抗氧化能力也有一定的减弱作用，且能够通过增加蛋白多糖对脂蛋白在血管壁的保留、

与 LDL 相结合并形成复合物参与 AS 形成的方式，加速动脉粥样硬化病情进展，同时不断加重患者体内

的炎症反应、提高并发症发生概率[42]。大量报告表明 SAA 具有促炎特性[43]。NLRP3 炎性体在动脉粥

样硬化的发展中起着核心作用[44]。在最近的一项研究中，我们证明 SAA 可激活巨噬细胞中的 NLRP3
炎性体，并且在小鼠腹主动脉瘤实验模型中，SAA 的缺乏会显着抑制 IL-1b 的产生。注入血管紧张素 II 
[45]。我们之前已经证明 SAA 缺乏保护小鼠免受血管紧张素 II 诱导的主动脉瘤[46]。因此，急性或慢性

炎症可能导致动脉粥样硬化和其他血管疾病的发展和/或进展，部分通过诱导 SAA。通过快速增加冠状动

脉炎症，急性感染可能引发不稳定和易损斑块的可能破裂[47]。临床数据表明，急性感染会促进急性冠状
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动脉综合征的发展[48]。凯纳尔等人[49]证明盲肠结扎和穿刺(腹腔内脓毒症的一种模型)导致动脉粥样硬

化发展增加，他们假设这是由于长期全身、内皮和内膜炎症，尽管没有持续感染的证据。总之，急性期

血清淀粉样蛋白 A (SAA)在慢性炎症状态下持续升高，升高的水平预示着人类的心血管风险。而 SAA 的

缺乏/抑制会减轻动脉粥样硬化。因此，除了作为一种生物标志物之外，SAA 似乎在动脉粥样硬化形成中

起因果作用。最近发现许多促炎和促动脉粥样硬化活动都归因于 SAA，清楚地证明会影响动脉粥样硬化

的发展，并且可能是心血管疾病临床试验的候选目标。 

4. 总结 

综上所述，本文以炎症反应、血脂代谢异常(胰岛素抵抗)为切入点阐述动脉粥样硬化的发病机制，其

中 TYG 指数，SAA 综合评估预测动脉硬化的发生，仍不能明确揭示 AS 的发病机制。故临床研究还应不

断对其进行探讨，AS 将逐渐被人们所了解，继而为其预防与治疗提供有效的帮助，本文对动脉粥样硬化

的形成机制进行综述，血清 SAA、TyG 指数单独或联合检测在早期动脉粥样硬化诊断中都具有一定应用

价值，为动脉粥样硬化的治疗提供新思路。 
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