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Ｃ 反应蛋白和心血管疾病研究新进展
唐良秋， 万槐斌
广东省粤北人民医院心血管内科（广东韶关 ５１２０２６）

　　超过半数的心血管事件发生在看似健康的个体，有些患
者可能无传统意义上的各种危险因素，如脂质代谢异常
等

［１］ 。 动脉粥样硬化（ＡＳ）是冠心病（ＣＨＤ）等心血管疾病常
见血管病理表现，目前认为 ＡＳ是对血管内皮功能失调的一
种炎症反应性疾病

［２］ 。 炎症反应的标志物中，Ｃ 反应蛋白
（ＣＲＰ）在心血管疾病的危险性评价中备受关注，目前多通过
检查超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ －ＣＲＰ）水平来评价。 本文就近年
来 ＣＲＰ与心血管疾病的关系研究进展综述如下。

１　ＣＲＰ基因多态性和心血管疾病
综合近年来相关报道，ＣＲＰ 基因多态性和 ＣＲＰ 血浆水

平相关或同时与心血管疾病危险性相关［３］ 。 我国台湾省的
一项研究分析了 ６１７ 例患者 ＣＲＰ 基因多态性，结果表明
ＣＲＰ基因多态性与 ＣＲＰ 表达水平的升高和肥胖相关［４］ ，而
肥胖为 ＡＳ和 ＣＨＤ的常见危险因素。
在 ＣＲＰ 基因中， 在 ＧＴ 重复段的内含子变异与血浆

ＣＲＰ水平变化和血管事件的危险性相关，然而＋２９Ａ／Ｔ 单核
苷酸序列与 ＣＲＰ 水平相关但与血管狭窄无关［５］ 。 在外显子
Ⅱ中， ＋１０５９Ｇ／Ｃ单核苷酸序列和血浆 ＣＲＰ 水平具有良好
的相关性［６］ ，且和脉搏波传播速度（ｐｗｖ）相关，与动脉血栓
形成、血压和血管狭窄情况无关［３］ 。 Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ 研究入选
３ ６１５例患者，结果表明 ＣＲＰ水平升高和 ｐｗｖ，也和 １ １８４ Ｃ／
Ｔ （Ｔ等位基因，高水平）、２ ０４２ Ｃ／Ｔ （Ｔ 等位基因，低水平）
和 ２ ９１１ Ｃ／Ｇ （Ｇ等位基因，高水平） 多态性相关，而这些基
因和 ｐｗｖ并没有直接线性关系［７］ 。 在启动子区域， －３９０Ｃ／
Ｔ／Ａ 三等位基因的单核苷酸序列， 是目前为止唯一有描述
的功能性 ＣＲＰ多态序列，已经有报道和血浆 ＣＲＰ 水平和心
血管疾病危险性相关［８］ 。 在启动子区域的其他单核苷酸序
列也与 ＣＲＰ水平变化以及心脏病、糖尿病和胰岛素抵抗相
关

［９］ 。 在 ３′端未翻译和 ３′端区域有其他单核苷酸序列也与
ＣＲＰ水平有关，但是均与心血管疾病无关［３］ 。
尽管血浆 ＣＲＰ水平升高和较差的临床终点事件相关，

但许多研究并不能将 ＣＲＰ 基因多态性和心血管事件的发生
关联起来。 ＣＲＰ基因多态性大约影响血浆 ＣＲＰ浓度总变化
的 １０％，而 ＣＲＰ血浆水平大约 ４０％与遗传有关［３］ 。 也就是
说，血浆 ＣＲＰ水平变化只有部分可通过 ＣＲＰ 基因多态性变
异解释。 对于特定的单核苷酸序列或 ＣＲＰ单体型和临床事
件的发生之间的直接关系则需要更进一步的研究来明确。

２　ＣＲＰ、炎症和动脉粥样硬化
ＣＲＰ最初被认为是一个血管炎症标记物，它是肝脏在

ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等细胞因子的刺激下合成的一种急性时相反
应蛋白，而 ＩＬ－６等也是促进 ＡＳ 发展的因素。 从 ＡＳ形成
之初的白细胞向动脉壁趋化到最终粥样斑块破裂，整个进程
都有 ＣＲＰ参与。 ＫＨＲＥＩＳＳ 等［１０］认为 ＣＲＰ 五聚体对称性丧
失可导致修饰或形成单体蛋白，这可能是冠状动脉炎症反应
主要的蛋白启动因素。 早在 １９８７年，ＲＥＹＮＯＬＤＳ等［１１］

就证

明人类动脉粥样病灶中有 ＣＲＰ 染色阳性细胞。 后来
ＴＯＲＺＥＷＳＫＩ等［１２］

发现，早期冠状动脉粥样斑块中有大量
ＣＲＰ沉积，以新生内膜处显著，且泡沫细胞中也有大量 ＣＲＰ
染色阳性物质和大量补体终末反应蛋白 Ｃ５ｂ－９的沉积。

ＡＳ的形成与血管内皮细胞和平滑肌细胞功能失调有关。
ＣＲＰ可诱导内皮细胞 ＬＯＸ－１ 刺激产生 ＥＴ－１和 ＩＬ－６［１３］ ，
而 ＥＴ－１和 ＩＬ－６也是常见的致 ＡＳ因子。 血液循环内皮细
胞数量特异而直接地反映血管损伤。 谭先华等［１４］

小样本研

究发现 ＣＨＤ组患者外周血循环内皮细胞数量和 ＣＲＰ 水平
明显高于其他心脏病组，ＣＨＤ 患者外周血循环内皮细胞数
量和 ＣＲＰ水平呈正相关。
有研究表明 ＣＲＰ通过 Ｆｃ＿ＲＩＩＩａ、 ｐ４４／４２ ＭＡＰＫ、 ＲＯＳ等

途径介导血管平滑肌细胞组织因子（ＴＦ） 表达增加和组织因
子途径抑制物（ＴＦＰＩ）表达减少［１５］ ，促进炎症反应的进展。
且 ＣＲＰ还能诱导人类冠状动脉平滑肌细胞凋亡［１６］ 。

３　ＣＲＰ对心血管疾病的预测价值
３．１　ＣＲＰ是心血管疾病的独立危险因素　一些大型、前瞻
性的流行病学研究表明，血清 ｈｓ －ＣＲＰ 水平增高是未来心
血管事件（包括心肌梗死、缺血性脑卒中、周围血管疾病、心
脏性猝死等）的一个强有力的独立预测因子［１７］ 。 健康人群
中轻度升高的基线 ｈｓ－ＣＲＰ 水平也和长期的心血管事件危
险性相关

［１８］ 。
在不同性别以及老年患者的研究中均提示 ｈｓ －ＣＲＰ 可

作为预测 ＣＨＤ 发生的独立预测因子。 檀香山心脏计划
（ＨＨＰ）［１９］

对健康男性进行为期 ２０年随访，评估 ｈｓ－ＣＲＰ和
心肌梗死发生的关系，在调整其他危险因素，如总胆固醇、高
血压和 ２型糖尿病后，ｈｓ－ＣＲＰ水平位于最高四分位患者出
现心肌梗死的概率为最低四分位的 ２畅１ 倍（P ＝０畅０１６）。 在
没有其他危险因素的患者，ｈｓ－ＣＲＰ与心肌梗死的发生风险
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相关性最显著。 ２００５年，女性健康研究［２０］报道 １５ ６３２ 例妇
女， 在调整年龄、血压、吸烟、糖尿病和肥胖等危险因素后，
ｈｓ－ＣＲＰ对心血管疾病发生的预测价值显著超过单纯血脂
水平的测量。 ＣＵＳＨＭＡＮ等［２１］

研究了 ３ ９７１ 例 ６５ 岁以上老
年人， 提示升高的 ｈｓ－ＣＲＰ 水平与 １０ 年 ＣＨＤ 危险性增加
相关，其意义超过传统的危险因子，尤其在中等危险的男性
和高危险的女性患者。
３．２　ＣＲＰ和明确的 ＣＨＤ　在已经确诊 ＣＨＤ人群，不管以前
是否有过心肌梗死，ｈｓ－ＣＲＰ升高被认为是未来发生心血管
事件的一个较强的预测因子。 北欧辛伐他汀生存研究［２２］

中，在稳定的缺血性心脏病患者，ｈｓ －ＣＲＰ 水平在最高四分
位数位的患者比第 ３ 个四分位数患者具有更高的病死率
（OR ＝２畅５１，９５％ CI：１畅３ ～４畅８）。
在临床实践中，ｈｓ－ＣＲＰ几乎成为预测急性冠脉综合征

（ＡＣＳ）发生最有用的炎症标志物［２３］ 。 ｈｓ －ＣＲＰ 水平可能间
接反映斑块的性质和偏心程度，并被视为粥样斑块不稳定的
标志之一

［２４］ 。 ＧＯＴＴＳＡＵＮＥＲ ＷＯＬＦ 等［２５］
报道冠状动脉 Ｃ

型病变者其 ＣＲＰ明显高于 Ａ 型或 Ｂ 型者。 国内学者也有
研究发现 ＡＣＳ 患者血浆 ｈｓ －ＣＲＰ 等炎症因子水平显著升
高，并和冠脉病变的严重程度（稳定性＜不稳定性＜心肌梗
死）和范围（单支病变＜多支病变）有关［２６ －２７］ 。
对于经皮冠脉介入（ＰＣＩ）术患者，ＣＲＰ 水平同样具有预

测价值。 ＤＩＢＲＡ等［２８］
发现 ＰＣＩ 术后 ＣＲＰ 水平明显升高的

患者有较高的致残率和再狭窄率。 对药物支架和金属裸支
架对照研究显示， 使用裸支架者术后 ＣＲＰ水平增高和心血
管事件发生显著高于使用西莫他司支架者

［２９］ 。
炎症、冠脉钙化以及 ＣＨＤ发生有着清晰关系，且冠脉钙

化程度和 ＣＨＤ严重程度有关，最近一项研究表明 ｈｓ －ＣＲＰ
水平和冠脉钙化程度无关

［３０］ 。

４　ＣＲＰ、血脂和心血管疾病
４．１　ＣＲＰ和心血管疾病危险分层　ＬＤＬ－Ｃ已成为 ＣＨＤ一
级预防中积极干预的传统靶点。 但 ＬＤＬ －Ｃ和 ｈｓ －ＣＲＰ 水
平相关性较低 （r ＝０畅０８）［３１］ 。 在一级预防中，对不能单一使
用胆固醇水平清晰定义为高危的患者，ｈｓ －ＣＲＰ应作为血脂
检查的附加指标用于提高心血管疾病总体危险性预测。
早在２００４年美国 ＣＤＣ／ＡＨＡ指南建议在一级预防中运用

ｈｓ－ＣＲＰ协助心血管疾病危险分层，低危 （ ＞１畅０ ｍｇ／Ｌ）、中危
（１畅０～３畅０ ｍｇ／Ｌ）、高危 （ ＞３畅０ ｍｇ／Ｌ）。 这些交界点的值近似
成人 ｈｓ－ＣＲＰ 的三分位点界值。 ＣＤＣ／ＡＨＡ指南认为优化应用
ｈｓ－ＣＲＰ 有助于指导中危人群（１０年 ＣＨＤ 危险性 １０％～２０％）
ＣＨＤ的一级预防；在稳定型 ＣＨＤ或ＡＣＳ患者，ｈｓ－ＣＲＰ 的检测
作为再发心血管事件的一个可行的预测指标

［２］ 。
４．２　他汀可降低 ｈｓ－ＣＲＰ水平减少冠心病危险性　多项他
汀类药物治疗 ＣＨＤ的随机对照研究均提示他汀类药物通过
降低 ＣＲＰ水平获益。 对于给予他汀类药物治疗的稳定型冠
心病患者，基础 ｈｓ －ＣＲＰ≥１２ ｍｇ／Ｌ 比 ｈｓ －ＣＲＰ ＜１２ ｍｇ／Ｌ
的患者可较显著和较早期（２个月内）受益［３２］ 。 对于 ＡＣＳ患
者有必要尽早使用他汀类药物治疗。 患者在发病 ２４ ｈ内接
受他汀类药物治疗比 ２４ ｈ后给药有更低的死亡、脑卒中、再
梗死和心力衰竭发生率［３３］ 。

ＡＣＳ患者强化他汀治疗更容易达到较低水平的 ＬＤＬ－Ｃ
和 ｈｓ－ＣＲＰ。 在对 ＰＲＯＶＥ ＩＴ－ＴＩＭＩ ２２［３４］

的回顾分析中，取

得 ＬＤＬ－Ｃ＜７０ ｍｇ／ｄＬ和 ｈｓ －ＣＲＰ ＜１ ｍｇ／Ｌ双重目标的患
者，心血管事件的发生率最低。 此外， ＬＤＬ－Ｃ＜７０ ｍｇ／ｄＬ，
但 ｈｓ－ＣＲＰ ＞２ ｍｇ／Ｌ 的患者与 ＬＤＬ －Ｃ ＞７０ ｍｇ／ｄＬ，ｈｓ －
ＣＲＰ＜２ ｍｇ／Ｌ的患者，使用他汀也有类似的获益。

ＬＤＬ－Ｃ 正常而 ＣＲＰ 增高的患者常被忽视， 而这样的
患者并不少见。 ２００８年发表的 Ｊｕｐｉｔｅｒ 研究为这一人群的他
汀类药物治疗提供了重要的循证依据

［３５］ 。 在 １７ ８０２ 例
ｈｓ－ＣＲＰ≥２ ｍｇ／Ｌ和 ＬＤＬ－Ｃ＜１３０ ｍｇ／ｄＬ的“健康”人群中
观察瑞舒伐他汀 ２０ ｍｇ／ｄ是否改变心血管事件（联合终点：
心血管死亡、脑卒中、心肌梗死、因不稳定型心绞痛住院或需
要再血管化治疗）的发生率，平均随访 １畅９年，瑞舒伐他汀降
低心血管事件终点的相对风险达 ４４％，全因病死率降低
２０％。 该研究再次验证了慢性炎症在 ＡＳ性心血管疾病中的
重要地位，他汀在降脂之外的抗炎作用使部分血脂正常的患
者得到明显的益处。
近年来的部分研究也令人困惑，除了他汀类药物外，包

括运动、减肥、服用多种维生素等许多方法已表明可以降低
ｈｓ－ＣＲＰ的水平［１ －２］ ，然而，没有一种方式能和他汀类药物
一样降低 ｈｓ－ＣＲＰ的同时减少心血管事件的发生。 ２００８ 年
发表的 ＥＮＨＡＮＣＥ 研究中［３６］ ，依折麦布联合他汀虽可降低
ｈｓ－ＣＲＰ和 ＬＤＬ－Ｃ水平，但是未能显示降低ＡＳ的作用，进
一步研究仍在进行中。

５　总结
无论对于健康人群还是已经确诊为 ＣＨＤ 的患者，ｈｓ －

ＣＲＰ作为一个炎症标志物，是未来心血管事件的一个较强的
预测因子。 ＣＲＰ的基因多态性，影响血清 ＣＲＰ水平，但是部
分结果并没有提示基因多态性和心血管事件之间的必然联

系。
ｈｓ－ＣＲＰ水平可能有助于心血管疾病，特别是 ＡＣＳ 患

者的危险分层。 当 ｈｓ －ＣＲＰ 和血脂水平结果相结合时，可
以提高总体危险的预测价值。 他汀类药物的治疗不仅有益
于 ＬＤＬ－Ｃ水平升高的患者，对于 ＬＤＬ－Ｃ水平不高但合并
高水平 ｈｓ－ＣＲＰ 的患者，也可以从积极的他汀类药物治疗
中获益。 降低 ｈｓ－ＣＲＰ水平可能成为一个独立的治疗目标。
然而，降低 ｈｓ－ＣＲＰ水平至哪个特定的范围最合适？ 目前还
没有获得一致性观点，需要更多一些前瞻性随机试验证实。
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