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摘  要 

随着生活方式的改变，心血管疾病危险因素暴露增加，青年女性人群中冠心病的发病率及病死率逐年上

升。本文旨在探讨45岁以下女性严重冠脉病变患者的危险因素研究进展，包括传统危险因素血脂异常、

糖尿病、冠心病家族史、二手烟，以及新型高危因素如高同型半胱氨酸、高尿酸、低胆红素、一些炎症

因子等。为规避及降低青年女性罹患严重冠脉病变的风险，需对高危人群进行早期筛查，对已产生冠脉

严重病变的患者及时干预，对改善预后有重要意义。 
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Abstract 
With the change of lifestyle and the increased exposure to cardiovascular disease risk factors, the 
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incidence and mortality of coronary heart disease (CHD) in young women have increased year by 
year. The purpose of this study was to explore the research progress of risk factors for severe co-
ronary heart disease in women under 45 years old, including the traditional risk factors such as 
dyslipidemia, diabetes, family history of CHD, second-hand smoke, and the new risk factors such 
as high homocysteine, high uric acid, high fibrinogen, and inflammatory cytokines. In order to 
avoid and reduce the risk of severe coronary heart disease in young women, early screening 
should be carried out in high-risk groups, and timely intervention should be conducted in patients 
with severe coronary artery disease. 
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1. 前言 

冠心病(coronary heart disease, CHD)是指冠状动脉发生粥样硬化病变引起血管腔狭窄或阻塞，造成心

肌缺血、缺氧或坏死而导致的心脏病。冠心病是一种极其多因素的疾病，受复杂的遗传因素和多种环境

因素及其相互作用的影响[1] [2]。随着生活方式的改变，心血管疾病危险因素暴露增加，使心血管疾病的

发病率及病死率不断上升[3]。近年研究发现，女性人群中冠心病的发病率逐年上升，并呈现年轻化的趋

势[4]，而青年女性冠心病患者前降支近段受累较常见，侵犯的冠状动脉供应大面积心肌，故临床症状凶

险[5]。青年女性无症状性冠脉严重病变包括无症状性急性心肌梗死及非 ST段抬高型心机梗死比例更高，

多为隐匿性发病，导致就诊延迟，存在低就诊率、高漏诊率和高死亡率的特点，而相对于男性而言，青

年女性冠心病患者病情进展更快，程度更重[6]。 
既往普遍认为由于雌激素对心血管的保护，青年女性是冠心病的低危人群[7]。因此，对于青年女性

冠心病患者的相关研究显得尤为重要。 
本文就青年女性冠状动脉(简称冠脉)严重病变的危险因素进行简单总结，为临床早期青年女性冠心病

的预防、诊断、治疗及高危患者识别提供参考依据。 

2. 一般传统危险因素 

青年女性冠脉严重病变的危险因素与男性冠心病患者相似又不尽相同，包括肥胖、糖尿病、CHD 家

族史、血脂异常、雌激素水平低下、吸烟及二手烟、情绪障碍等 

2.1. 糖尿病 

糖尿病患者冠心病发病率极高[8]。在女性患者的临床因素中，因女性肥胖率增高[9]、遗传因素等相

关原因，致胰岛素抵抗或胰岛素敏感性下降[10]，糖尿病患病率升高[11]。女性糖尿病发病率较男性更高，

青年女性糖尿病发病率也呈现逐年上升趋势[12]，国外一项研究证实，糖尿病和胰岛素抵抗可作为早发冠

心病的主要决定因素[13]。目前认为血糖升高的患者常有凝血第八因子增高及血小板功能增强，会加速动

脉粥样硬化血栓形成和引起动脉管腔的闭塞[14]；血糖升高还可伴有高甘油三酯血症或高胆固醇血症，这
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两种因素都可以使动脉粥样硬化的发病率明显增加；同时血糖升高，对心脏微血管病变和心肌代谢紊乱

也会产生影响，可以诱发出心力衰竭，心律失常，心源性休克和猝死，可与其他心脏病共存，预后更差

[15]。国内外相关研究证实，糖尿病患者冠状动脉病变进展的严重程度有一个独立预测因子糖化血红蛋白

(Glycosylated hemoglobin, HbA1c) [16]，且 HbA1c < 6.5%糖尿病患者的非靶病变进展风险低于糖尿病患者

[17] [18]。因此预防青年女性冠心病发病率对于青年女性糖尿病患者要进行积极干预，控制血糖，把 HbA1c
控制在合理范围内，从而延缓冠状动脉病变进展，预防不良心血管事件。 

2.2. CHD 家族史 

遗传是冠心病的高危因素，既往研究结果显示，有冠心病家族史的冠心病风险是无家族史的 2 倍[19]，
家族史在增加冠心病风险方面的作用在年轻人群中尤其明显，且有关研究认为一个家族的 CHD 历史与女

性亚临床冠状动脉粥样硬化患病率较高相关[20]。家族性过早心肌梗死家族史与女性冠心病独立相关[20] 
[21]。且动脉粥样硬化的自然史研究表明，父母有过早冠心病病史的女性患者的脂蛋白和同型半胱氨酸的

血清浓度更高，血压也更高，冠心病风险较无家族史的同龄人更高，且对具有家族冠心病史的青年女性

而言，她们的后代冠心病罹患风险显著增加[22]，因此青年女性早期预防冠心病的发展显得尤为重要，应

对冠心病家族史人群早期预防、早期诊断、早期干预，建设恶性事件发生率，预防不良事件。 

2.3. 血脂异常 

血脂异常与冠心病的发生、发展密切相关，血脂异常可占冠心病人群归因风险的 50%左右，是冠心

病一个突出的风险因素。女性多由于雌激素水平下降导致内分泌、自主交感神经、免疫功能等异常，出

现相应身体及心理状况，表现为易怒易激、面红心悸、月经失调等。围绝经期女性机体雌激素水平降低，

黄体生成素及尿促卵泡激素水平升高等一系列因素致血脂代谢紊乱、冠状动脉粥样硬化等。中国成人血

脂异常患病率为 34.7%，其中不乏青年女性患者。在血脂异常的成分中，低密度脂蛋白胆固醇(Low density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)可直接沉积在血管壁上形成动脉粥样硬化斑块；高密度脂蛋白胆固醇(High 
density lipoprotein cholesterol, HDL-C)对预防动脉粥样硬化至关重要，它介导巨噬细胞的胆固醇流出，反

向胆固醇从外周组织运输到肝脏[23]，抑制低密度脂蛋白胆固醇氧化，抑制泡沫细胞的形成，修复和保护

内皮功能障碍，稳定前列环素的生成，防止 LDL-C 氧化。甘油三酯(triglycerides, TG)水平升高也是冠心

病的独立危险因素，TG 通过增加血浆凝血作用对冠心病产生影响。血浆胆固醇和 TG 水平受多种因素影

响，其中载脂蛋白基因的遗传多态性被认为是关键因素[24]，已成为过去几年研究重点。脂蛋白(a) [Li-
poprotein (a), Lp(a)]是一种公认的心血管危险因素，促进动脉粥样硬化的机制主要包括可以在动脉粥样硬

化斑块处聚集，与载脂蛋白 B 结合，被泡沫细胞摄取，也可通过促进内皮细胞粘附分子的产生，形成泡

沫细胞，迁移平滑肌细胞，加速动脉粥样硬化进程[25]。且该物质同纤溶酶结构同源，能通过与其竞争纤

维蛋白结合位点来阻止血块溶解，并可形成 Lp(a)纤维蛋白复合物沉积在血管壁，诱导血栓形成及抗纤溶

来加速冠状动脉粥样硬化进程[26]。此外，Lp(a)升高可能显著影响冠状动脉疾病患者的剩余心血管风险

和最佳的 LDL-C 水平。因此有效控制血脂水平对青年女性冠心病的预防也显得尤为重要。 

2.4. 雌激素水平低下 

由于绝经前女性激素尤其是雌激素的保护作用。女性心脏疾病的发生年龄比男性大约晚 10 年，既往

研究证明：雌激素对脂代谢有潜在益处，如降低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)，升高高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)；雌激素能降低细胞黏附分子-1 (Estrogen reduces cell adhesion molecule-1, 2Am-1)，活化血管细

胞黏附分子-1 (Activation of vascular cell adhesion molecule-1, VCAm-1)，E-选择素和高半胱氨血清水平，
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从而抑制动脉硬化斑块的产生，雌激素诱导一氧化氮(Nitric oxide, NO)释放增加可能参与心血管的保护作

用，NO 是一个潜在的抗动脉硬化和抗纤维化的因素，所以雌激素水平的降低，上述作用的减弱．从而发

生心血管疾病[27]；雌激素还能易化一氧化氮(NO)介导的血管舒张，抑制血管的损伤反应和动脉粥样硬

化的发展；雌激素还能直接作用于心血管系统；各方面研究资料表示：随着雌激素水平的降低，心血管

疾病的危险性是增加的。现代女性由于情绪障碍、心理压力过大、血压增高、肥胖、脂质代谢紊乱导致

青年女性卵巢功能已有减退、雌激素水平一定程度的紊乱或下降[28]，或因外科手术导致过早闭经，雌激

素水平下降，成为易患冠心病的危险因素。因此青年女性应保持健康生活习惯以及积极生活态度来调节

雌激素水平，保护冠脉血管。 

2.5. 吸烟及二手烟 

吸烟是冠心病的强烈危险因素之一[29]。青年女性患者中吸烟比例较男性较少，但二手烟暴露率明显

更高。二手烟的影响是巨大且迅速的，即使是短暂的被动吸烟(几分钟到几小时)的影响通常也几乎和长期

主动吸烟一样大(平均 80%到 90%)。国外一项研究证实，在不吸烟的中国女性中，儿童期暴露于二手烟

对于成年期流行的高脂血症和冠心病而言是一个重要风险因素[30]。接触二手烟与冠心病的主要机制是二

手烟可激活血小板活化，增加血栓形成的风险，损伤动脉内皮细胞，破坏动脉内膜和影响脂质代谢，促

进动脉粥样硬化的发展。SHS 激活的血小板会损害动脉壁的重要一层内皮细胞，二手烟也会通过抑制 NO
合酶，NO 生成减少以及内皮依赖性血管舒张导致血管扩张减少和收缩增加[31]。二手烟可导致脂质过氧

化、LDL-C 修饰和巨噬细胞中 LDL-C 的积累，可能更容易患脂质代谢紊乱[32]，促进动脉粥样硬化的发

展，并最终导致心血管后果[33] [34]。动物实验证明，烟草烟雾中的芳香族胺和多环芳香族碳氢化合物可

引起动脉粥样硬化病变[35] [36]。因此，戒烟举措应继续作为所有年龄层降低心血管风险努力的一部分。

我们要加强控烟和提高人们对吸烟及二手烟暴露对健康危害的认识，并通过提供无烟环境来限制二手烟

暴露，提高相关政策的依从性。 

2.6. 其他一般危险因素 

虽然对于青年女性而言，高血压发病率较老年人群低，但对于冠心病及总心血管疾病来说，高血压

均是第一危险因素[37]，高血压是最强的致动脉粥样硬化因子之一，损伤内皮细胞，引发动脉粥样硬化，

加速动脉粥样硬化的进程。肥胖也是冠心病的独立危险因素[38]，近年来，肥胖增加对动脉粥样硬化的感

染性，同时可以导致冠心病的其他危险因素发生，如高血压、糖尿病、高血脂。睡眠时间不足或睡眠质

量差会增加冠状动脉钙化的风险，与瘦素、生长素、皮质醇等内分泌激素分泌节律的改变有关[39]。而社

会心理因素对冠心病的发生发展起着重要作用，生活紧张引起的负性情绪与应激状态是冠心病诱发因素

[40]。空气污染也可能引起 CHD 发病及死亡率的增加。日常生活中，增强青年女性的抗压、抗打击能力，

培养绿色健康的生活方式以及生活态度，提高个人对身体健康的重视，积极控制血压，有效规避冠心病

的高危风险因素对青年女性冠心病的早期预防有重要作用。 

3. 新型影响因素 

3.1. 低胆红素(Bilirubin, BIL)水平 

胆红素(BIL)是由胆绿素通过血红素分解代谢和胆绿素还原酶活性形成的。传统上，胆红素被认为是

有毒的，可以对神经系统造成不可逆转的损伤。胆红素浓度可作为某些肝脏疾病的诊断指标[41]。但有证

据表明，胆红素具有抗氧化活性，其抗氧化作用强于胆红素 α-生育酚[42]，它在氧化应激疾病的发生发

展中起着重要作用。近年来，对 BIL 作为一种重要的内源性抗炎抗氧化分子的认识不断提高，逐渐认识
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到 BIL 通过影响低密度脂蛋白氧化、血管平滑肌增殖和内皮功能紊乱等多种抑制机制影响动脉粥样硬化，

既往研究认为总 BIL 水平与动脉粥样硬化风险呈负相关，低 BIL 水平是青年女性冠心病危险因素。最新

研究证实，胆红素对冠心病的保护作用并不是简单的线性关系，而是呈 u 型关系，胆红素水平的变化在

冠心病的发生发展中起着重要的作用。一方面，胆红素可以消除氧化应激过程中产生的活性氧，抑制炎

症细胞聚集，提高一氧化氮(NO)的生物利用度，对心脏起到保护作用[43]。然而，超过生理范围的胆红

素增加可能提示潜在的肝损伤，肝损伤释放的 ALP、ALT 和 GGT 与冠心病风险增加相关。另一方面，

我们要注意的是，胆红素也具有细胞毒性。在动物实验中已经证实，当胆红素在细胞中积累到一定阈值

时，氧化会转变为细胞毒性。因此，胆红素与冠心病之间的 u 型关系可能是抗氧化、肝毒性或细胞毒性

的综合作用。当胆红素水平在 3.42~13 μmol/L范围内时，随着胆红素水平的升高，胆红素对冠心病的保

护作用增强。当胆红素水平超过 13 μmol/L 时，胆红素的保护作用减弱，随着胆红素水平的进一步升高，

危险作用逐渐出现。因此关注 BIL 水平，是胆红素水平保持在合适水平，有助于降低青年女性冠心病的

相关风险。 

3.2. 谷胱甘肽-s-转移酶(Glutathione S-Transferas, GST) 

氧化应激参与冠心病的发病机制。谷胱甘肽-s-转移酶(GST)酶在抗氧化防御中发挥重要作用，可能影

响冠心病的风险。谷胱甘肽 s-转移酶 M1 (Glutathione S-transferase M1, GSTM1) null 基因型与冠心病高风

险相关，且可能受吸烟及二手烟的状况影响。谷胱甘肽 s-转移酶(GSTs)是一个重要的 II 相同工酶家族，

它可以解毒吸烟产生的亲电化合物，包括毒素、DNA 加合物和致癌物，主要是通过与谷胱甘肽偶联将这

些化合物转变为无害的产物。此外，GSTs 还可以调节其他对细胞功能重要的蛋白质和酶的诱导，如 DNA
修复。人细胞质 GST 酶由多种同工酶组成，可分为 8 类：GSTM (mu)、GSTP (pi)、GSTT (theta)、GSTA 
(alpha)、GSTK (kappa)、GSTO (omega)、GSTS (sigma)和 GSTZ (zeta) [44]。GSTsv 的 Mu 类由谷胱甘肽

s-转移酶 M1 (GSTM1)基因编码，GSTM1 基因位点纯合缺失的人不具有酶功能活性，易受细胞遗传损伤，

与冠心病风险有关。吸烟状态和 GSTM1 基因型 null 与冠心病风险之间存在正增殖作用(即 OR > 1)。GSTs
通过减少 ROS 构成对抗氧化应激的主要防御性抗氧化系统，解毒细胞内氧化应激和 DNA 损伤产生的代

谢物，保护细胞免受损伤。GSTM1 基因座的纯合缺失(0/0)或空基因型与酶功能缺失相关，可能与冠心病

易感性相关。因此，GSTM1 基因 null 型与冠心病风险的相关性有生物学证据。GSTM1 空基因多态性与

吸烟状态的相互作用表明，携带 GSTM1 空基因型的人吸烟及吸入二手烟更有害。青年女性是二手烟的

高暴露人群，携带 GSTM1 空基因型的青年女性，冠心病风险更高。 

3.3. 高血清同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy) 

血清同型半胱氨酸(Hcy)是细胞内蛋氨酸和半胱氨酸代谢的重要的中间产物，是一种含硫氨基酸。正

常情况下，Hcy 在人体内的水平很低，其浓度受环境和遗传因素的影响。目前各种原发和继发因素引起

人体 Hcy 代谢异常，致人血 Hcy 水平升高[44]。过量的 Hcy 对血管内皮细胞具有一定的毒性作用，促进

超氧化物的释放，抑制抗氧化酶的产生，过量的氧化应激反应引起内皮细胞损伤和功能障碍，并抑制内

皮细胞细胞增殖；同时高水平 Hcy 增加血小板活性、促进血小板的粘附和聚集，破坏凝血和纤溶的平衡，

使血凝块的形成增加，使机体处于血栓形成前状态[45]。且 Hcy 可与多种蛋白结合成复合物，免疫细胞

吞噬这些复合物形成泡沫细胞，堆积在血管内壁形成脂质斑块，引起冠脉粥样硬化，加速冠状动脉粥样

硬化的进展。越来越多研究证实，高 Hcy 与冠心病密切相关，可作为冠心病的独立危险因素。青年女性

中，不乏因各种原发或继发因素导致高 Hcy，所以对于青年女性人群，及时查验血 Hcy 指标，明确冠心

病风险显得尤为重要。且目前已证实，及时补充叶酸可有效预防高 Hcy 的发生，有效降低冠心病风险。 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1281150


赵丽，魏子秀 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1281150 7988 临床医学进展 
 

3.4. 高血尿酸 

高尿酸血症已被证明可增加冠心病和心肌梗死等相关事件的风险，从而导致更高的死亡率。Barbieri
等人[46]的研究表明，男性的尿酸水平显著高于女性，而高尿酸水平仅与女性的严重 CHD 相关，高尿酸

血症会使女性患冠心病的风险增加约 70%，而男性不会。尿酸引发动脉粥样硬化的机制包括：可溶性尿

酸对血管的直接损伤，促进低密度脂蛋白氧化和脂质过氧化，通过促进氧自由基的增加而促进炎症反应，

通过嘌呤代谢促进血小板聚集促进血栓形成等。另外尿酸可结晶形成尿酸钠单晶，通过炎症反应过程导

致组织损伤，参与 CHD 的发生。且最新研究发现升高的血清 UA 水平能够影响 HDL-C 在冠状动脉动脉

粥样硬化中的作用，导致冠脉硬化。因此应关注青年女性血尿酸水平，升高时给予积极控制，为青年女

性冠脉严重病变起到早期干预，降低风险。 

3.5. 血清淀粉样蛋白 A (Serum Amyloid A, SAA) 

既往研究表明，血清淀粉样蛋白 A (SAA)可促进炎症因子如白细胞介素-1 (Interleukin-1, IL-1)、白细

胞介素-8 (IInterleukin-8, L-8)、单核细胞趋化蛋白-1 和纤溶酶原激活物抑制剂-1 在内皮细胞中的表达，聚

合中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞参与炎症反应，从而起到炎症前导和免疫刺激的作用，增加斑块炎

症细胞浸润。同时，SAA 通过取代载脂蛋白-1 对 HDL 的作用，抑制卵磷脂胆固醇酞酰转铁酶的活性，

增加病变的脂质沉积。另外，Xie 等[47]报道过量的 SAA 与 HDL 相结合，形成 SAA/HDL 复合物，促进

单核巨噬细胞趋化和粘附，增加脂质合成，导致斑块不稳定和斑块破裂。高水平的 SAA 可能通过升高

CRP、纤维蛋白原和 IL-6 水平增加冠心病的风险。且 Sjoholm 等[48]的研究表明，SAA 水平与 BMI 呈正

相关，女性的 SAA 水平高于男性，其浓度随着冠心病的严重程度而增加。由此可见，SAA 水平可为青

年女性冠脉严重病变提供一些预测价值，应有效控制 SAA 水平，积极预防青年女性严重冠脉病变。 

3.6. 炎症介质 

有关研究表明，多种炎症性生物标志物与冠心病的正相关关系，37GlycA、细胞间黏附分子 1 和纤维

蛋白原与过早冠心病的相关性更强，伴随过度肥胖状态的炎症，如糖尿病和胰岛素抵抗，可能更容易致

青年女性冠心病[49]。CRP 可能通过激活补体系统直接与动脉粥样硬化血管或缺血心肌相互作用，从而

促进炎症和血栓形成。TNF-α 是炎症的中心介质，位于动脉粥样硬化病变中，可能促进斑块的触发、进

展和破裂。纤维蛋白原，是一种血小板激活的介质和与心脏病高风险相关的炎症标志物。因此，临床应

早期筛查具有相关危险因素的高危人群，有效降低冠心病的发病率。 

3.7. CRTP9  

CTRP9 是一种旁链蛋白，其结构最接近脂联素结构，可减少肝细胞内脂质积聚，调节基础和胰岛素

介导的葡萄糖摄取，降低正常或胰岛素抵抗血糖水平，改善代谢。CTRP9 可降低血小板源性生长因子诱

导的血管平滑肌细胞的增殖和趋化，抑制血小板源性生长因子刺激的细胞外信号调节激酶的磷酸化，减

少血小板的产生[50]。因此，CTRP9 在评价冠状动脉斑块稳定性方面可能具有重要意义。下一步可针对

CTRP9 展开进一步的研究，对规避青年女性冠心病的风险，早期预防提供相关知识。 

4. 总结 

冠心病已成为是青年女性死亡的一大原因。生活方式干预对降低冠心病的风险发挥着重要作用。加

强冠心病影响因素的健康教育等预防策略，对于规避冠心病高风险因素，减轻疾病负担，提高生活质量，

都是至关重要的。要积极加强对具有冠心病家族史、高血压疾病史、糖尿病疾病史、肥胖人群、高危风

险人群乃至全社会人群开展健康管理与教育，降低高危人群冠心病发病率。 
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