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  摘 要:冠心病(CHD)通常被视为老年性疾病,但近年来发病呈现 明 显 的 年 轻 化 趋 势。早 发 冠 心 病

(PCHD)是指发病年龄男性<55岁、女性<65岁的CHD。鉴于部分PCHD患者的病因无法完全用传统危险

因素解释,亟需深入探索其多因素交互机制及新型生物标志物。该文系统回顾了PCHD的遗传、炎症与代谢、
环境及行为等多维度影响因素及其交互作用,并综述了肠道菌群、非编码RNA等新兴领域及新型生物标志物

的研究进展。此外,该文还总结了PCHD相关风险预测模型的研究进展,分析了现有模型的局限性,并对未来

整合多维度数据、利用机器学习算法构建精准预测模型的改进方向进行了探讨。最后,基于对上述多因素作用

的综合分析,指出了当前研究的不足并对未来研究方向进行了展望,以期为PCHD的早期防治提供新思路,改

善年轻人群的心血管健康水平。
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Abstract:Coronary

 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

is
 

traditionally
 

considered
 

a
 

disease
 

of
 

the
 

elderly;however,a
 

sig-
nificant

 

trend
 

toward
 

a
 

younger
 

age
 

of
 

onset
 

has
 

been
 

observed
 

in
 

recent
 

years.Premature
 

coronary
 

heart
 

dis-
ease

 

(PCHD)
 

is
 

defined
 

as
 

CHD
 

occurring
 

in
 

men
 

aged
 

<
 

55
 

years
 

and
 

women
 

aged
 

<
 

65
 

years.Given
 

that
 

the
 

etiology
 

in
 

some
 

patients
 

with
 

PCHD
 

cannot
 

be
 

fully
 

explained
 

by
 

traditional
 

risk
 

factors,an
 

in-depth
 

ex-
ploration

 

of
 

its
 

multi-factorial
 

interaction
 

mechanisms
 

and
 

novel
 

biomarkers
 

is
 

urgently
 

required.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

multi-dimensional
 

risk
 

factors
 

for
 

PCHD,including
 

genetic,inflammatory,metabol-
ic,environmental

 

and
 

behavioral
 

aspects,as
 

well
 

as
 

their
 

interactions.It
 

also
 

summarizes
 

research
 

progress
 

in
 

emerging
 

fields,such
 

as
 

gut
 

microbiota
 

and
 

non-coding
 

RNA,along
 

with
 

novel
 

biomarkers.Furthermore,this
 

review
 

outlines
 

advances
 

in
 

PCHD-related
 

risk
 

prediction
 

models,analyzes
 

the
 

limitations
 

of
 

existing
 

models,
and

 

discusses
 

future
 

directions
 

for
 

improvement,specifically
 

regarding
 

the
 

integration
 

of
 

multi-dimensional
 

da-
ta

 

and
 

the
 

utilization
 

of
 

machine
 

learning
 

algorithms
 

to
 

construct
 

precise
 

prediction
 

models.Finally,based
 

on
 

a
 

comprehensive
 

analysis
 

of
 

the
 

aforementioned
 

multi-factorial
 

interactions,this
 

review
 

highlights
 

the
 

limita-
tions

 

of
 

current
 

research
 

and
 

provides
 

an
 

outlook
 

on
 

future
 

research
 

directions,aiming
 

to
 

offer
 

novel
 

insights
 

for
 

the
 

early
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

PCHD
 

and
 

to
 

improve
 

cardiovascular
 

health
 

outcomes
 

in
 

younger
 

populations.
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  近年来,伴随人们生活方式转变与环境污染物暴

露水平的上升,冠心病(CHD)发病呈现年轻化趋势。
《中国心血管健康与疾病报告2023》要点解读[1]显示,

住院患者CHD发病年龄<55岁占比为16.6%。根

据《美国国家胆固醇教育计划成人治疗组第三次报

告》[2]中的判断标准,早发冠心病(PCHD)特指发病年
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龄男性<55岁、女性<65岁的 CHD。研究表明,

PCHD患者病情进展迅速,且长期预后较差[3]。值得

注意的是,PCHD常以心肌梗死(MI)等急性冠脉综合

征为首发表现[4]。然而,传统的心血管危险因素(如
高血 压、高 脂 血 症)不 足 以 完 全 解 释 或 预 测 所 有

PCHD病例[5],这使得该病的临床早期识别与干预面

临严峻挑战。因此,探讨PCHD的多因素交互机制具

有重要临床意义。本研究系统梳理PCHD多种影响

因素的研究进展,深入剖析现有风险预测模型的局限

性及其改进方向,为进一步优化临床对该病的早期预

测和干预提供参考。

1 遗传因素

  CHD的发生、发展过程受遗传、代谢及环境等多

因素共同调控。显著的遗传易感性与PCHD密切相

关,在PCHD致病因素中可能占据主导地位[6]。全基

因组关联研究(GWAS)已识别多个与CHD相关的遗

传位点,其中9p21区域最为明显。该位点与血管平

滑肌细胞的表型转换、增殖及凋亡密切相关,近年来

研究发现其通过调控长链非编码RNA
 

ANRIL影响

细胞周期进程和炎症反应,进而促进动脉粥样硬

化[7]。此外,研究发现该位点可下调主动脉平滑肌细

胞肿瘤抑制因子p15/p16的表达水平,加速动脉粥样

硬化斑块沉积[8]。随着全基因组测序技术的进步,更
多CHD相关基因位点正逐步被揭示。雄激素依赖性

组织因子途径抑制物调节蛋白(ADTRP)基因的单核

苷酸多态性(SNP)
 

rs6903956被发现与中国汉族人群

的CHD易感性相关[9],但其在PCHD中的具体作用

机制仍有待阐明。LI等[10]通过多步骤正向遗传学方

法进一步揭示基因-基因相互作用在CHD中的影响,
发现在9p21.3

 

GWAS
 

冠状动脉疾病位点的ANRIL
变异体rs2383207与 TMEM106B变异体rs3807865
存在显著交互作用(P=0.009),同时鉴定出ADTRP
基因rs6903956与 MIA3基因rs17465637的协同作

用(P=0.005),提示多基因协同作用在PCHD发病

中的重要性。在遗传性疾病中,以低密度脂蛋白受体

(LDLR)基因突变为主的家族性高胆固醇血症可引起

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平异常升高,导致动

脉粥样硬化斑块在冠状动脉近端及主动脉早期沉积,
显著增加心绞痛、MI等心血管事件风险,其中LDLR
基因突变比例达90%,偶见 APOB和前蛋白转化酶

枯草溶菌素9(PCSK9)基因突变[11]。上述分析表明

9p21位点在PCHD的发生、发展中是一个关键的遗

传风险位点,其不仅具有较高的人群归因风险比,还
可通过影响细胞增殖和肿瘤抑制因子表达进而驱动

动脉粥样硬化进展。此外,还发现了其他相关位点

(如 ADTRP),且 基 因-基 因 交 互 作 用(如 ANRIL-
TMEM106B、ADTRP-MIA3)在PCHD中也起到重

要作用,也为针对致病基因开发药物和其他治疗提供

新的思路。另外,以LDLR突变为代表的家族性高胆

固醇血症是导致严重PCHD的重要单基因遗传病因。
这些遗传学研究为理解PCHD的发病机制和开发新

药物提供了重要依据。

2 炎症与代谢因素及交互作用

  炎症反应在促进动脉粥样硬化病理进程中具有

核心调控作用,其作用贯穿动脉粥样硬化起始、进展

及斑块破裂全过程。值得注意的是,在动脉粥样硬化

发展过程中,炎症与代谢通路往往存在交互作用。例

如PCSK9既参与脂质代谢,也调控炎症反应。以下

从机制与临床研究证据方面分析炎症、代谢因素及交

互作用与PCHD的关联。

2.1 肿瘤坏死因子-α(TNF-α) TNF-α是一种重要

的促炎性细胞因子,主要由活化的巨噬细胞、T淋巴

细胞等免疫细胞产生。此外,内皮细胞、平滑肌细胞

等非免疫细胞在特定病理状态下也可分泌 TNF-
α[12]。在CHD中,TNF-α可能通过以下机制促进病

变进展:(1)损害血管内皮细胞功能,促进脂质在血管

壁内沉积,加速动脉粥样硬化斑块形成[13];(2)增强巨

噬细胞对氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)的摄取,促
进泡沫细胞形成,进一步加剧动脉粥样硬化[14];(3)促
进血管平滑肌细胞的增殖和迁移[15],影响血管重塑,
加重冠状动脉狭窄[16];(4)通过与炎症细胞因子和交

感神经系统的相互作用,进一步促进炎症反应,导致

斑块不稳定,增加血栓形成风险,引发急性冠脉综合

征等临床事件[17]。WU等[18]研究证实,TNF-α水平

与冠状动脉狭窄血管数量呈正相关,提示 TNF-α可

能作为评估冠状动脉病变严重程度的潜在生物标志

物之一。李国敏[19]的研究发现,联合检测白细胞介素

(IL)-6、TNF-α和单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)可以

提高CHD检出率,对CHD患者的早期诊断具有重要

意义。以上结果表明,TNF-α通过促进内皮细胞功能

障碍、泡沫细胞形成和平滑肌细胞增殖等机制,加快

动脉粥样硬化进程,联合检测其他炎症指标(IL-6、

MCP-1等)在PCHD中具有一定价值。

2.2 PCSK9 PCSK9是一种在肝脏中表达的循环

蛋白,不仅通过降解肝细胞表面的LDLR引起LDL-C
水平升高,促进脂质在血管壁内沉积,还参与炎症通

路调控,共同促进动脉粥样硬化发展[20-21]。一项纳入

120例研究对象的前瞻性病例对照研究证实,PCHD
患者PCSK9水平明显升高,且与冠状动脉病变程度

显著相关,在诊断PCHD时有较高的灵敏度(85%)及
特异度(99.5%)[22]。该结果提示PCSK9可能具有潜

在的诊断价值,但其极高的特异度有待更大规模、多
中心研究的外部验证。同样,一项纳入332例研究对

象的前瞻性队列研究表明,PCSK9水平与冠状动脉病
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变的严重程度呈正相关[23]。以上结果提示,PCSK9
通过升高LDL-C和促炎症机制加速动脉粥样硬化,
表明其是连接脂质代谢异常与动脉粥样硬化的重要

环节,进行实验室检测有助于CHD早期诊断与精准

干预。但这些研究多为小样本量、单中心研究,进一

步证实其在PCHD中的诊断和预测效能,需实施更多

大样本、多中心的前瞻性研究。

2.3 同型半胱氨酸(Hcy) Hcy水平升高已被证实

为心血管事件发生的独立危险因素,其在CHD的致

病机制主要涉及:(1)放大炎症过程;(2)氧化应激诱

导的内皮功能障碍;(3)表观遗传修饰异常(主要包括

DNA甲基化、组蛋白修饰和微小RNA失调);(4)破
坏脂蛋白代谢、促进脂质积累并驱动泡沫细胞形

成[24]。一项纳入10项研究的 Meta分析表明,Hcy
水平每升高5

 

μmol/L,导致CHD风险增加20%,且
该关联独立于传统危险因素(高血压、吸烟、糖尿病

等)[25]。有研究表明,Hcy水平与PCHD患者冠状动

脉狭窄严重程度呈正相关[26]。上述多项临床研究表

明,Hcy是CHD发生的独立影响因素,通过多种通路

加速心血管病变,随着Hcy水平上升,CHD的发病风

险随之增加。此外,在PCHD患者中,其水平与冠状

动脉狭窄程度存在明确剂量效应关系,表明早期干预

的必要性。

2.4 尿酸(UA) 生理浓度 UA具有血管内皮保护

作用,但其病理性升高可能通过激活氧化应激-炎症

轴、损害内皮功能及激活肾素-血管紧张素-醛固酮系

统(RAAS),促进平滑肌细胞增殖及冠状动脉粥样硬

化形成[27]。MOZZINI等[28]研究表明,高尿酸血症

(HUA)与 心 血 管 病 死 率 增 加 显 著 相 关。WANG
等[29]在建立PCHD风险预测模型中发现 HUA 是

PCHD的重要预测因素,且 UA水平与PCHD发病

风险呈正相关。一项针对美国青少年的研究表明,

UA水平升高与心血管疾病风险增加有关,尤其是对

于女性[30]。以上结果提示,HUA能加速冠状动脉粥

样硬化的进程,在预测PCHD方面具有一定价值,但
其在CHD中的确切分子机制及因果关系仍待进一步

阐明。未来亟需开展更多前瞻性研究,深入探讨 UA
与CHD之间的关系。

2.5 脂联素(APN) APN作为脂肪源性生物活性

多肽,可通过改善脂质代谢、保护血管内皮细胞、抑制

泡沫细胞形成与血管平滑肌细胞增殖及抑制促炎性

细胞因子来预防心血管疾病[31]。PENG等[32]研究表

明,APN水平与心血管风险呈负相关,低脂联素血症

已被确定为冠状动脉疾病的独立心血管危险因素。
另一项研究观察到 APN基因rs266729

 

C/G位点的

SNP可显著增加CHD的发病风险[33]。上述研究表

明,低脂联素血症及其特定基因多态性(如rs266729)

与CHD风险增加相关。这提示APN可能在PCHD
的发病机制中扮演重要角色,有望成为未来风险预测

模型构建的候选生物标志物及潜在的治疗干预靶点。

3 环境因素及生活行为因素

3.1 环境因素 环境污染物暴露与CHD发生的关

联性已成为公共卫生研究的重要方向。其中,细颗粒

物(PM2.5)已被确认为动脉粥样硬化和CHD的重要

环境危险因素。其潜在致病机制复杂,涉及多系统交

互。CHAULIN等[34]研究报道其可能机制包括:(1)
内皮功能障碍。PM2.5 可通过炎症及氧化应激反应引

起内皮功能障碍,导致低密度脂蛋白(LDL)进入血管

壁并被氧化为ox-LDL进而启动动脉粥样硬化级联反

应。(2)脂质代谢紊乱。PM2.5 主要通过改变脂质代

谢来加速血管壁中脂质的积累、动脉粥样硬化斑块的

形成及生长。(3)自主神经系统功能紊乱。PM2.5 通

过过度激活自主神经系统(心率变异性下降、血压升

高)可能导致CHD的发生和进展。(4)凝血功能异

常。PM2.5 促进血小板活化、纤维蛋白原水平升高、凝
血因子活性增强进而导致血栓风险增高。一项纳入

8
 

867例CHD患者的横断面研究确认,长期暴露于

PM2.5 和二氧化氮(NO2)与冠状动脉钙化(CAC)严重

程度增加独立相关[35]。该研究结果为阐释空气污染

暴露可能与CHD存在关联的病理生理机制提供了证

据支持,即空气污染物可能通过促进冠状动脉粥样硬

化进程而发挥作用。另一项基于2
 

602例动脉粥样硬

化患者的影像学研究显示,研究队列中PM2.5、NO2
暴露与非钙化斑块体积增大显著相关。PM2.5 每增加

15
 

μg/m
3,体积增加5.0%;NO2 每增加20

 

μg/m
3,体

积增加12.0%[36]。值得注意的是,臭氧(O3)浓度升

高与钙化斑块体积增加和管腔狭窄加重相关。O3 每

增加5
 

μg/m
3,钙化斑块体积增加12.2%,管腔狭窄

程度增加12.8%。机制研究表明,长期暴露于铅、汞、
砷等重金属可通过激活氧化应激及炎症通路(核因子-
κB/TNF-α轴)加速动脉粥样硬化进程[37]。以上研究

表明,环境污染物(尤其是PM2.5、NO2、O3 及重金属)
通过氧化应激-炎症通路及血管内皮损伤机制,促进冠

状动脉粥样硬化进展,表现为钙化加重、斑块体积增

大及管腔狭窄,最终增加PCHD发生风险。这些发现

强调了环境因素在PCHD病因学中的重要作用,提示

环境干预可能是一级预防的潜在方向。

3.2 生活行为因素 昼夜节律紊乱、运动缺乏及饮

食不均衡等行为危险因素与PCHD发病风险密切关

联。队列研究证实,坚持健康生活方式(每周体力活

动≥15代谢当量小时(MET-h)、健康饮食模式、体质

量指数(BMI)<30
 

kg/m2)可使高遗传风险个体的

CHD发病率降低47%(HR=0.53,95%CI:0.44~
0.63)。反之,高盐高脂膳食(每日钠摄入>5

 

g)联合
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久坐行为(每日静坐>8
 

h)可使动脉僵硬度增加2.4
倍(P<0.001)[38]。表观遗传学研究揭示,不良生活

方式可通过如ABCG1等基因的DNA甲基化状态改

变增加脂质沉积,从而增加PCHD的发病风险[39]。
坚持健康生活方式(运动/饮食/BMI控制)可降低高

遗传风险人群的PCHD发病风险,表明行为干预可部

分抵消遗传易感性。因此,构建健康生活行为方式应

作为心血管疾病一级预防的核心策略。

4 新兴领域与生物标志物

  近年来研究表明,肠道菌群失调及其代谢产物

(如三甲胺N-氧化物)可通过释放促炎性细胞因子、减
少一氧化氮(NO)生成导致内皮功能障碍,加速动脉

粥样硬化进程[40]。非编码RNA(如某些环状RNA、
微小RNA和长链非编码RNA)通过调控内皮细胞功

能障碍、炎症反应及细胞程序性死亡等病理过程,在
动脉粥样硬化发生、发展中发挥关键调控作用,有望

成为PCHD的新型诊断标志物和治疗靶点[41]。此

外,一些新型炎症标志物在PCHD中的应用研究越来

越多。ZHU等[42]研究表明,血小板与淋巴细胞比值

(PLR)、单核细胞与高密度脂蛋白比值(MHR)及核

苷酸 结 合 寡 聚 结 构 域 样 受 体 蛋 白1(NLRP1)对
PCHD严重程度及远期预后有较好的预测价值。邓

毅凡等[43]研究发现,残粒样脂蛋白-胆固醇(RLP-C)
是PCHD发生的影响因素,其水平与冠状动脉病变程

度呈正相关,对冠状动脉重度病变有一定预测作用。
这些新型生物标志物相较于基因检测项目更加经济、便
捷,且通过联合检测可进一步增强其预测作用,但目前

新型炎症标志物在PCHD患者中研究较少,未来需要

更多研究进一步探讨其在PCHD中的作用及机制。

5 CHD风险评估模型研究进展

  在明确上述风险因素的基础上,构建精准的风险

评估模型是实现PCHD早期预警的关键。心血管疾

病风险预测模型的开发与转化应用在过去已取得显

著成就。目前,主流CHD风险评估工具包括Fram-
ingham风险评分(FRS)[44]、欧洲SCORE系统[45]及

英国QRISK2模型[46]等。这些模型以大规模队列研

究数据为基石,将年龄、性别、吸烟史等传统危险因素

纳入其中构建预测模型,为心血管疾病预防和临床决

策提供了有力依据。随着组学技术的进一步发展,多
基因风险评分(PRS)模型正逐步在临床中应用。例

如,中美联合研发的GPSmult模型[47]及我国开发的

CHD多基因风险评分 metaPRS[48]等,凭借对遗传信

息的深入研究,表现出其优秀的预测潜力。然而,现
有模型在PCHD风险预测中暴露出一定的局限性:第
一,传统模型基于中老年群体开发,对≤55岁人群的

风险评估的灵敏度欠佳[49],难以精准识别PCHD高

危年轻个体,可能延误干预时机。第二,多基因模型

虽具有一定优势,但不同模型在PCHD中的预测效能

存在差异,临床转化时需审慎评估模型的适用性[50]。
第三,现有模型对生活方式(睡眠质量指数及环境因

素)等影响因素的纳入不足,这些因素在PCHD发生、
发展中扮演重要角色,应被纳入模型构建体系,从而

进一步提升模型预测效能。
针对以上问题,未来PCHD风险预测模型的构建

应聚焦以下方面展开深入探索:(1)整合多维度数据。
不仅要纳入传统危险因素,还应综合炎症标志物(如
TNF-α)、代谢组学指标、动态生活方式数据(如睡眠

质量指数、运动强度)及环境暴露参数(如PM2.5)等影

响因素建立综合预测模型。(2)算法创新。应用弹性

网络回归、随机森林、XGBoost等机器学习方法处理

高维数据并解决变量间的多重共线性问题,从而提高

模型构建的科学性与准确性,使预测模型能从大规模

复杂数据中精准提取关键变量。(3)完善验证体系。
开展大样本量、多中心研究,验证模型普适性和稳定

性,同时,借助决策曲线分析和临床影响曲线量化不

同阈值评估临床净获益值,从临床实际效益角度综合

评价模型的实用性与成本效益,推动其真正融入早期

筛查和分级干预流程。

6 总结与展望

  本文系统回顾了PCHD的遗传、炎症与代谢、环
境及行为等多维度影响因素,旨在为PCHD的早期防

治提供新的策略,改善年轻人的心血管健康水平。研

究发现,遗传因素在PCHD发展中可能占据主导地

位。与此同时,炎症、代谢紊乱、环境暴露及不良生活

行为等因素通过复杂的相互作用,共同促进了冠状动

脉的早期粥样硬化进程。本文还总结了PCHD相关

风险预测模型的研究进展,指出传统模型在PCHD风

险预测中的局限性(如基于中老年群体开发,对年轻

人群的灵敏度欠佳,且对生活方式及环境因素的纳入

不足)并探讨了未来改进方向。现阶段主要面临的问

题与挑战:(1)病理机制尚待阐明。现有研究尚未完

全解析这些影响因素与PCHD之间的复杂病理生理

机制,例如,9p21位点的具体分子机制尚未完全明确。
(2)研究普适性受限。部分研究针对特定人群且样本

量较少,限制了研究结果的外推性。(3)混杂因素干

扰。在某些代谢因素(如 UA)与PCHD的关系研究

中,性别和年龄对结果的影响较为显著,导致研究结

论可能存在偏倚,影响了对不同人群PCHD风险评估

的准确性。(4)交互作用研究匮乏。遗传、炎症、代
谢、环境及行为等多因素共同影响PCHD的发生、发
展,但目前对于这些因素之间的交互作用机制尚缺乏

系统研究,例如,基因-基因、基因-环境、环境-行为等

因素之间的复杂交互如何影响PCHD的发病风险,难
以实现多因素协同干预策略的精准设计。
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未来发展应致力于:(1)深化研究机制。深入探

讨PCHD的病因机制,特别是针对尚未完全明确的关

键因素(如9p21位点)开展更广泛的研究,为开发针

对性干预措施提供理论依据。(2)构建精准预测体

系。整合传统危险因素与非传统因素(如炎症标志

物、环境暴露指标等),通过多中心、大样本量的数据

收集,建立综合预测模型。结合先进的机器学习算法

和完善的模型验证体系,提高预测模型的准确性和科

学性。(3)实施个性化防治。针对患者不同的遗传背

景、炎症状态、代谢特征等,精准选择治疗靶点和干预

措施,实现精准医疗。同时,加强对PCHD患者长期

随访和管理,改善患者的预后和生活质量。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献 郭晋田:提出研究设想,撰写论文初
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