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［摘要］ 　 脑卒中的主要危险因素包括高血压病、高胆固醇血症、糖尿病、高同型半胱氨酸血

症、肥胖等。 锌不仅与脑卒中的发生发展密切相关，也与脑卒中多个危险因素相关。 本文总结了

锌的功能及其与脑卒中主要危险因素相互作用及机制的研究进展。
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　 　 脑卒中是全球成年人致死致残的主要原因［１⁃２］ ，因此其防

治十分重要。 脑卒中的主要危险因素包括高血压病、高胆固醇

血症、糖尿病、高同型半胱氨酸血症及肥胖等［３］ 。 作为人体必

需的微量元素，锌在脑卒中的发生发展中发挥着重要作用［４⁃５］ 。
越来越多研究表明［６⁃１０］ ，锌与脑卒中主要危险因素也密切相关。
本文主要阐述了锌与脑卒中主要危险因素相关性的研究进展。

　 　 一、锌的功能

锌是人体第二大微量元素，参与组成 ３００ 多种酶和 １ ０００ 多

种转录因子，在免疫、内分泌、神经、心血管及生殖系统的发育

和功能中起重要作用［１１］ 。 血清锌水平在很大程度上取决于锌

的摄入量，膳食摄入的锌主要由空肠和十二指肠吸收。
血清锌的稳态对维持机体正常功能十分重要。 以大脑为

例，神经精神障碍和认知障碍均与锌缺乏有关［１２］ 。 锌缺乏导致

的机体损伤归因于活性氧自由基形成增加，并与所有重要生物

分子的氧化损伤水平显著相关。 过量的锌可能从蛋白质中置

换铜，从而催化芬顿反应，造成生物大分子损伤［１３］ 。 因此，过量

的锌也可被视为间接促氧化剂。

　 　 二、锌与高血压

锌不足和过量都可能促进高血压病的进展。 前瞻性队列

研究提示，较高的血清锌与高血压病的发生呈正相关［６］ 。 一项

Ｍｅｔａ 分析结果发现，锌补充剂可显著降低成人收缩压［１４］ 。 而

在青少年中，锌摄入量与高血压病患病率呈正相关［１５］ 。 这些研

究似乎表明，锌离子与高血压病之间存在“Ｕ 形”或“ Ｊ 形”关

系，即锌稳态的破坏都会对血压产生不利影响。
研究表明，锌主要通过铜 ／锌超氧化物歧化酶［１６］ 、调节细胞

内钙离子稳态［１７］ 、肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统和交感神经压

力［１８］影响血压。

　 　 三、锌与脂质代谢紊乱

作为 ３００ 多种金属酶的组成成分，锌在机体代谢中起着重

要作用。 缺锌会导致物质能量代谢过程被打乱，从而促进超重

肥胖的发展［１９］ 。
血清锌水平会影响血脂水平，主要通过锌⁃α２⁃糖蛋白

（ＺＡＧ）参与糖脂代谢［２０］ 。 有前瞻性队列研究发现，尿锌水平增

加与美国中年女性代谢综合征风险增加有关［７］ 。 在脊髓性肌

萎缩症患儿中，血清锌水平与高密度脂蛋白水平呈正相关［２１］ 。
在 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠中，补充锌可逆转高活性抗逆转录病毒疗法诱导

的肝脏脂质积聚和损伤［２２］ 。 这些研究表明，血清锌水平降低会

引起血脂异常，而补充锌可改善血脂。
此外，血脂水平同样影响机体的锌平衡。 在一项研究中，

高脂饮食组大鼠与正常对照组相比，甘油三酯升高，脂肪酶活

性降低，其脂肪组织中的锌水平降低了 ３４％ ［２３］ 。 有临床研究

表明，体脂较高的人，体内锌及 ＺＡＧ 水平均降低［２４］ 。
因此，维持机体锌稳态有助于降低脂代谢相关疾病的发生。

　 　 四、锌与糖代谢紊乱

越来越多的研究表明，锌在糖代谢中发挥了作用，但其潜

在机制尚不清楚［２５］ 。
锌与糖尿病的相关性仍存在争议。 与对照组相比，糖尿病

组患者的血清锌水平明显降低［２６］ 。 高尿锌水平对葡萄糖⁃胰岛

素稳态产生不利影响，并进一步增加了糖尿病及其前期的患病

风险［２７］ 。 但也有研究表明，血清锌水平与糖尿病及其前期风险

均呈正相关［８］ 。 这些结果在一定程度上说明了锌代谢在糖尿

病发展中的重要性。
补充锌可有效改善糖代谢。 在诱导的糖尿病大鼠中，增加

膳食锌水平可延缓胰岛形态改变并改善胰腺功能［２８］ 。 临床研

究提示，补充锌可改善糖尿病前期血糖控制，延缓疾病进展［２９］ 。
我国成年人膳食锌摄入量与新发糖尿病存在“Ｕ 形”关系，拐点

约为 ９． １ ｍｇ ／天［３０］ 。
炎症反应可能在锌相关的糖代谢紊乱中起重要作用［３１］ 。

补充锌可增加组织中金属硫蛋白的表达，以降低糖尿病患者的

高血糖水平并减轻伴随的氧化应激反应［３２］ 。
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不仅血清锌水平会影响糖代谢紊乱及糖尿病的发生发展，
临床研究发现，糖尿病也会影响机体锌稳态（包括低锌血症、高
锌血症和饮食锌的胃肠吸收受损） ［３３］ 。

　 　 五、锌与高同型半胱氨酸血症

同型半胱氨酸是一种硫氨基酸，在生理条件下血浆水平较

低。 研究表明，高同型半胱氨酸血症与心血管疾病［３４］ 、阿尔茨

海默病及其他神经系统疾病的风险增加密切相关［３５］ 。
与氧化应激一样，锌也被认为在同型半胱氨酸代谢中发挥

作用，因为蛋氨酸合酶及调节胱硫醚合酶的转录因子特异性蛋

白（Ｓｐ）１ 均依赖于锌。 缺锌会引起血清同型半胱氨酸水平升

高，补充适量的锌有利于降低其水平。 缺锌时，Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ
大鼠的蛋氨酸合酶表达降低，引起血清同型半胱氨酸水平升

高［９］ 。 在高脂饮食小鼠模型中，锌对同型半胱氨酸的代谢至关

重要［３６］ 。 临床研究也提示，补充锌可降低锌缺乏患者的血清同

型半胱氨酸水平［３７］ 。 基础和临床研究均提示锌在同型半胱氨

酸的代谢中发挥重要作用，但其具体机制需要更多更深入的研

究给出答案。

　 　 六、锌与肥胖

肥胖是一种慢性疾病，其特征是体内脂肪过度积累，与糖

尿病、高血压病、心血管疾病和血脂异常等发展相关［３８］ 。 肥胖

人群的血清锌水平较低［３９］ 。 此外，肥胖小鼠的脂肪组织、肝脏

和肌肉中的锌水平很高［１０］ 。 这些研究表明，肥胖可改变体内平

衡和代谢活动，使血液中的锌水平降低，而锌可能沉积于肌肉、
肝脏和脂肪组织等部位。

低血清锌水平［４０］及尿锌水平增加［４１］也与人类肥胖患病率

增加相关。 随机对照研究结果发现，补充锌可降低受试者的体

重、ＢＭＩ 并改善血脂谱［４２］ 。 补锌也可缓解肥胖带来的神经精神

损伤。 补锌部分恢复了饮食诱导肥胖的自助餐厅饮食（ＣＡＦ）
大鼠与肥胖相关的代谢功能障碍，并减少了 ＣＡＦ 引起的神经炎

症和记忆缺陷［４３］ 。 伊朗的一项随机对照研究发现，补充锌可改

善超重 ／肥胖患者的抑郁症［４４］ 。
锌可能通过 ＺＡＧ 在肥胖中发挥作用。 ＺＡＧ 的主要生物学

作用是脂质动员，特别是白色脂肪组织［２０］ 。 一项 Ｍｅｔａ 分析表

明肥胖患者的锌和 ＺＡＧ 血清水平均较低，编码 ＺＡＧ 的基因表

达降低［２２］ 。 而 ＺＡＧ 缺乏是肥胖和糖尿病发展的重要影响因

素［４５］ 。 因此通过 ＺＡＧ，锌与肥胖可能形成了一个恶性循环。

　 　 七、小结

锌与高血压病、高胆固醇血症、糖尿病、高同型半胱氨酸血

症、肥胖等脑卒中的主要危险因素均相关。 过高或过低的血清

锌均会促进危险因素的进展，增加脑卒中风险。 因此，通过对

膳食锌水平的干预以维持机体锌稳态十分必要。 目前，锌与脑

卒中及其危险因素的具体机制还未阐明，亟待更多的基础和临

床研究来进一步探索。
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［摘要］ 　 炎症性肠病（ ＩＢＤ）是一组肠道慢性非特异性炎性疾病，其确切的病因不明。 近年

来，ＩＢＤ 的发病率逐年增高，ＩＢＤ 相关结直肠癌（ ＩＢＤ⁃ＣＲＣ）是其一种严重的并发症。 本文就 ＩＢＤ⁃
ＣＲＣ 的流行病学、癌变机制、危险因素、监测和预防等内容作一简要综述。
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（本文编辑：李昊阳）

　 　 炎症性肠病（ＩＢＤ）是一组肠道慢性非特异性炎性疾病，包
括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ）。 ＩＢＤ 病程长、呈反复

复发与缓解，其患病人群发生结直肠癌（ＣＲＣ）的风险是普通人

群的 ２ ～ ６ 倍［１⁃２］ 。 ＩＢＤ 相关 ＣＲＣ（ＩＢＤ⁃ＣＲＣ）是 ＩＢＤ 患者的一种

严重并发症，占其死亡原因的 １０％ ～ １５％ ［３］ ，预后较散发性

ＣＲＣ 更差［４］ 。

　 　 一、流行病学

病程 １０ 年、２０ 年和 ３０ 年的 ＵＣ 患者发生 ＣＲＣ 的累积风险

分别为 １． ６％ 、８． ３％ 和 １８． ４％ ，而所有 ＵＣ 患者的整体癌变率

为 ３． ７％ ［５⁃６］ 。 ＣＤ 患者发生 ＣＲＣ 的风险与 ＵＣ 患者比较差异无

统计学意义，其病程 １０ 年、２０ 年和 ３０ 年的累积风险分别为

２． ９％ 、５． ６％和 ８． ３％ ［７］ 。 由于存在有效药物治疗控制炎症、内
镜技术的发展及有效监测方案的实施等原因，文献报道的 ＵＣ⁃
ＣＲＣ 的发病率已有所下降。 ２０１５ 年一项包括 １ ３７５ 例 ＵＣ 患者

的大样本研究结果显示病程 １０ 年、２０ 年和 ３０ 年的 ＵＣ 患者发

生 ＣＲＣ 的风险分别为 ０． ０７％ 、２． ９％和 ６． ７％ ，并指出内镜监测

在减少 ＣＲＣ 的发病率上起了重要作用［８］ 。 我中心牵头的一项

多中心回顾性研究结果显示，我国 ＵＣ 患者的癌变率为 ０． ８１％
（２９ ／ ３ ５６１），明显低于西方国家报道，其中华南地区的癌变率最

高为 １． ４％ （１０ ／ ７１０），其次分别为华北地区（０． ９％ ，７ ／ ７３９）、西
部地区（０． ６％ ，５ ／ ８５１）和华中地区（０． ６％ ，４ ／ ６７０），而华东地区

的癌变率最低为 ０． ５％ （３ ／ ５９１） ［９］ 。

　 　 二、癌变机制

ＩＢＤ 癌变过程主要与肠黏膜的反复炎症和修复相关，其发
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