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维生素
"

与急性心肌梗死的研究进展

杨
!

阳)

!吴
!

嘉*综述!汪俊军*

#审校

"

),

江苏省常州市金坛区人民医院检验科
!

*)+*--

#

*,

南京大学医学院附属金陵医院检验科
!

*)---*

$

!!

关键词#维生素
"

#

!

心肌梗死#

!

瘦素#

!

炎性反应#

!

血管内皮细胞#

!

动脉粥样硬化

中图法分类号#

5$$#,)

文献标志码#

(

文章编号#

)#.*90$//

"

*-)8

$

)89*8*$9-+

!!

维生素
"

$

V"

&是一种脂溶性维生素#在钙和骨

代谢中起着至关重要的作用(近年来#

V"

的其他作

用越来越引起人们的兴趣#严重缺乏
V"

是急性冠状

动脉综合征患者住院期间发生心血管死亡事件的独

立预测因子)

)

*

(

V"

受体存在于血管平滑肌和心肌细

胞表面#

V"

活性形式
)

#

*/9

二羟基维生素
"

)

)

#

*/

$

YO

&

*

"

*与
V"

受体的相互作用有多种潜在的心血

管益处#包括减少肾素的产生#保持血管平滑肌细胞

的松弛#减少形成动脉粥样硬化的泡沫细胞等(本综

述介绍了
V"

与心肌梗死的作用机制#对于预防心肌

梗死及改善心肌梗死患者预后具有一定意义(

$

!

V"

与心血管疾病的病理生理

!!

V"

是一种脂溶性维生素#主要是经紫外线照射

后在皮肤组织中合成#少量经摄取食物获得(

V"

进

入血液后#与
V"

结合蛋白结合并被转运至肝脏#在

肝脏微粒体
*/9

羟化酶的作用下#羟化生成
V"

的主

要形式
*/9

羟
V"

$

*/9YO9"

&#然后在肾小管上皮细胞

线粒体内的
)

-

9

羟化酶的催化作用下#转变成具有生

物活性形式的
V"

#即
)

#

*/

$

YO

&

*

"

#最后
V"

与
V"

受体结合#可在全身组织细胞中发挥生物学效应#包

括脑+心肌+血管平滑肌细胞+内皮细胞及巨噬细胞

等(最近的研究表明#在心肌细胞和血管平滑肌细胞

中也发现了
)

-

9

羟化酶#并且
V"

受体在体内多种组

织细胞广泛表达#包括脑+心肌+血管平滑肌细胞+内

皮细胞及巨噬细胞等#

V"

对于心血管疾病尤其是心

肌梗死的影响引起人们较多的关注)

*9+

*

(

V"

可能通

过影响动脉粥样硬化斑块+瘦素+炎症反应等机制来

引发心肌梗死(

/

!

V"

和动脉粥样硬化斑块

!!

心肌梗死作为是一种严重的心血管疾病#是由于

冠状动脉闭塞#使部分心肌因严重的持久性缺血而发

生局部坏死的病理过程(动脉粥样硬化斑块破裂是

引起冠状动动脉闭塞的主要原因(基质金属蛋白酶

$

QQ6;

&是一组蛋白水解酶的家族#它们受到多种信

号的调控#在动脉粥样硬化期间#这些信号介导细胞

外基质$

4!Q

&的变化(过度表达
QQ6;

激活形式的

细胞聚集#可促进动脉粥样硬化内细胞外基质的局部

结构破坏#导致斑块不稳定和破裂(

QQ6;

可参与心

肌梗死后的心脏重塑和心肌病的发展(在动脉粥样

硬化斑块和泡沫细胞聚集区域发现不同类型的

QQ6;

#并与斑块重塑及斑块的稳定性和心肌重塑直

接相关(因此#

QQ6;

可能是参与心肌梗死发病机制

的一部分原因(有关报道表明#血浆
QQ69$

水平与

糖尿病患者在
/

年内并发急性心肌梗死有关#可作为

'

$*8*

'
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心血管不良事件的独立预测因子)

$

*

(然而#

V"

可抑

制
QQ6;

的表达#与心血管疾病的发生成负相关关

系#已有研究证实#

V"

的严重缺乏可作为心血管疾病

的独立预测因子(在最近关于心肌梗死患者中的研

究表明#急性心肌梗死患者#

V"

缺乏或者不足的患者

在入院时表现出较高的
QQ69*

活性)

/9#

*

(

另一方面#动脉粥样硬化斑块与动脉钙化存在密

不可分的关系(动脉粥样硬化病变主要在动脉内膜#

随着脂质斑块的形成到纤维斑块的出血+破裂+进而

形成不稳定斑块#整个过程与冠状动脉钙化存在某种

关联(研究发现#

V"

的水平与冠状动脉钙化评分呈

负相关#提示了
V"

的不足可能促进了冠状动脉钙化

的发生#而且呈进行性改变)

.

*

(其机制可能如下!$

)

&

高水平的
V"

不仅能够抑制巨噬细胞吞噬胆固醇#减

少泡沫细胞的形成 #而且能够抑制肾素血管紧张素系

统#降低钙离子在平滑肌细胞中的积累#抑制血管钙

化)

890

*

($

*

&高水平的
V"

能够降低糖尿病+高血压+

高血脂等导致动脉硬化疾病的发生#从而间接降低心

血管疾病的发生(有学者对
)8.0

例内分泌疾病患者

的研究发现#

V"

缺乏和不足者超过
/-[

#得出
V"

与

内分泌疾病#尤其是糖尿病+高血压密切相关的

结论)

)-

*

(

'

!

V"

和瘦素

!!

众所周知#肥胖是心血管疾病的一个独立危险因

素(脂肪组织产生多种分子$如瘦素&#与肥胖紧密相

关(瘦素对肾上腺素的刺激会对心血管系统产生多

种不良影响#肾上腺素是影响心肌细胞生长的重要因

素之一(然而#越来越多的研究表明瘦素与急性心肌

梗死密切相关(有研究发现#伴有代谢综合征的心肌

梗死患者在心肌梗死急性期瘦素的水平较高#而经介

入治疗后随访
)

年#不伴有代谢综合征的心肌梗死患

者瘦素水平的增高与心脏射血分数改善
/[

以上相

关#解释瘦素在没有代谢综合征的患者中具心肌重塑

的预测功能)

))

*

(大多数肥胖患者的心肌活检发现心

肌细胞肥大#而且在左心室肥厚患者中也观察到高瘦

素血症的存在#原因可能是瘦素会导致心肌氧化应激

和炎症#上调活性氧增加心肌耗氧量#进而诱导肥大#

但是肥胖或者代谢综合征患者体内血管内皮细胞是

受损的#瘦素不能通过对内皮细胞的影响进而舒张血

管#改善心肌功能(最近的研究显示#高水平的瘦素

与男性心肌梗死患者的肥胖和舒张压密切相关)

)*

*

(

此外#在日本的一项大型研究中#较低的瘦素水平患

者在急性心肌梗死后心血管不良事件的发生率高)

)+

*

(

V"

缺乏在肥胖和心血管疾病中起着重要的作

用#

N45W(W"4g

等)

#

*认为
V"

水平与血清瘦素的

关系呈负相关#解释了
+0,/[

的血清瘦素变化#这些

结果与
aO(W

等)

)$

*在
$---

例健康个体中所报告的

结果一致#瘦素被认为是急性心肌梗死的预测因子(

原因可能是
V"

通过非甾体核激素受体抑制人脂肪

组织中的瘦素分泌#瘦素是
V"

和不同心血管危险因

素之间的中介(

1

!

V"

和炎性反应

!!

炎性反应能促进动脉粥样硬化斑块的发生+发

展#是心肌梗死发生的重要原因之一(

V"

对免疫系

统有着重要的影响#能调节免疫细胞的作用#延缓炎

症反应的进程#其作用机制如下!$

)

&

V"

与免疫细胞

表面的维生素
"

受体$

V"5

&结合后#参与巨噬细胞+

淋巴细胞等免疫细胞调节)

)/9)#

*

(与
V"

受体结合后#

炎性强的免疫细胞被抑制#如
&1)

+

&1).

%炎性弱的免

疫细胞增殖被加强#如
&1*

+

&C@

3

#并且
!"$

+

!"8

+

!"$

"

!"8

也增加#从而抑制免疫功能和减轻细胞损

伤($

*

&细胞因子的产生也受到
V"

的调节(对于促

进炎性反应的细胞因子如
2'9*

+

2'9#

+

2'9)*

+

2NW9

(

+

&WN9

-

等的转录受到抑制%抑制免疫功能的细胞因子

如
2'9$

+

2'9/

+

2'9)-

等的转录被加强#从而减少血管

壁的炎性损伤($

+

&

V"

能激活
&:FF

受体#诱导
)

-

9

羟

化酶的产生
)

#

*/

$

YO

&

*

"

#参与免疫调节($

$

&

V"

能

抑制巨噬细胞转化成泡沫细胞#还能促进泡沫细胞内

胆固醇外流(

!(WW4'

等)

).

*研究发现#

V"

与炎性

标志物呈负相关#回顾分析
+0

项
V"

和炎症标志物

的随机对照试验项#发现其中
).

项试验表明
V"

能

够显著减少炎症因子#

.

项随机对照试验有
#

项试验

表明在高度炎症的情况下#

V"

显著降低(

2

!

V"

和血管内皮细胞

!!

V"

可通过改变内皮细胞+血管平滑肌+细胞外基

质等一系列途径来影响动脉粥样硬化的发展(

V"

可

防止内皮细胞的氧化应激#降低与细胞凋亡和自噬相

关的基因的表达#也可调节乙酰化酶的表达#乙酰化

酶是内皮细胞的氧化应激和动脉粥样硬化的调控蛋

白(

V"

通过细胞内钙离子通道和血管收缩性代谢产

物花生四烯酸的释放来调节血管平滑肌细胞的收缩

性和紧张性(用
V"

的代谢产物444骨化三醇预培

养血管内皮细胞#血管内皮细胞表面的黏附分子的表

达降低(同时#与预培养的内皮细胞直接接触的血小

板#其表面的细胞黏附分子的表达也明显减少(血小

板的黏附和聚集的关键因素为冠状动脉粥样硬化斑

块的形成#它们的抑制导致了急性心肌梗死病死率的

显著增高)

)

*

(

)

!

结语和展望

!!

综上所述#

V"

缺乏与动脉粥样硬化斑块+瘦素+

炎性反应等心肌梗死的发生原因有关#

V"

的缺乏在

心肌梗死的发生+发展中起重要作用(然而#

V"

缺乏

较易逆转#生理剂量的
V"

风险较低#心肌梗死可以

以一种效率更高和更有效益的方式进行辅助治疗(

研究证明在补充
V"

后#心绞痛发作有明显减少#心

肌梗死患者的
U]W&(i

积分显著下降)

)8

*

(能否通

过补充
V"

或者靶向作用于
V"

受体的药物作为心肌

梗死的辅助治疗#有利于探寻治疗心肌梗死的新方

'

/*8*
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法#对心肌梗死采取更有效全面的预防(然而#

V"

对

心肌梗死的影响仍然存在着争议#需要更多的研究来

证实(
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