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载脂蛋白Ｅ在心血管疾病中的诊断价值
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　　摘　要：目的　对冠心病（ＣＨＤ）组、心肌梗死（ＭＩ）组及对照组进行血脂等相关项目测定，运用统计学方法探讨载脂蛋白Ｅ

（ＡｐｏＥ）与ＣＨＤ及 ＭＩ的内在联系。方法　应用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ５４００全自动生化分析仪测定各组标本的血脂相关项目指标如三酰

甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋白Ｂ

（ＡｐｏＢ）、ＡｐｏＥ及 ＡｐｏＥ对ＣＨＤ、ＭＩ的相关分析。结果　ＣＨＤ组 ＡｐｏＥ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ较对照组明显升高，ＡｐｏＡ１、ＨＤＬＣ

较对照组明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＩ组 ＡｐｏＥ、ＴＧ、ＡｐｏＢ较对照组高，ＭＩ组 ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ１较对照组降低，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＩ组中ＡｐｏＥ与血脂相关项目的相关性高于ＣＨＤ组。结论　ＡｐｏＥ与心血管疾病具有明显相

关性，其测定结果升高可以作为 ＭＩ的辅助诊断指标。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＨＤ）成为导致我国人群死

亡的主要疾病之一，心肌梗死（ＭＩ）是ＣＨＤ中最严重的一型，

严重危害人们的生活、健康和寿命。ＭＩ是不良生活习惯、遗传

与环境等多因素所致疾病。高脂血症是其发生的重要危险因

素。血脂异常通常是指血浆中总胆固醇（ＴＣ）或（和）三酰甘油

（ＴＧ）水平升高，近年研究认识到血浆中高密度脂蛋白（ＨＤＬ）

降低也是一种血脂代谢异常。我国人群血脂代谢异常类型以

高ＴＧ、低 ＨＤＬ血症为主。载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）作为多种脂蛋

白的结构成分，具有明显的基因遗传多态性，其参与脂类的运

转和代谢，与脂代谢紊乱、ＣＨＤ和动脉粥样硬化的发生发展危

险性密切相关［１］，而动脉粥样硬化是 ＭＩ的重要发病基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　华东疗养院２００９年１月至２０１２年２月入院

的ＣＨＤ组患者５０人（ＣＨＤ组），所有ＣＨＤ患者诊断明确，符

合世界卫生组织（ＷＨＯ）规定的ＣＨＤ诊断标准，同时排除肝、

肾功能损害、甲状腺疾病、高血糖的患者。其中男性３１例，年

龄４１～９０岁，女性１９例，年龄４２～９３岁。华东疗养院２００９

年１月至２０１２年２月入院的 ＭＩ患者４０人（ＭＩ组），ＭＩ诊断

以１９７９年 ＷＨＯ关于缺血性心脏病的命名和诊断为标准，并

排除肝、肾、甲状腺及糖尿病等疾病。其中男性２９例，年龄

２９～９０岁，女性１１例，年龄５６～９１岁。选择正常健康者７０人

作为对照组，经过健康体检证实无重大疾病和心血管系统疾

病，排除ＣＨＤ、ＭＩ可能，其中男性４７例，年龄２０～６０岁，女性

２３例，年龄２３～５５岁。

１．２　方法　日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产的 ＡＵ５４２１全自动生化

分析仪。ＴＧ测定采用甘油３磷酸氧化酶法（ＰＡＰ法），其试剂

由上海名典生物工程有限公司提供，批号：０１０Ｄ１２００Ｓ；ＴＣ测

定采用胆固醇氧化酶法，其试剂由日本协和医药株式会社生

产，批号：Ｒ１１６Ｂ０Ｂ；高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）测定采用选

择性可溶化法，其试剂由日本协和医药株式会社生产，批号：

Ｒ１１１ＢＭＡ；低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）测定采用选择性可

溶化法，其 试 剂 由 日 本 协 和 医 药 株 式 会 社 生 产，批 号：

Ｒ１１１ＢＮＢ；载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏＡ１）测定采用透射免疫比浊法，

其试剂由日本协和医药株式会社生产，批号：１２０１１２０２１０１；载

脂蛋白Ｂ（ＡｐｏＢ）测定采用透射免疫比浊法，其试剂由日本协

和医药株式会社生产，批号：２０１３１２２３７；ＡｐｏＥ测定采用透射

免疫比浊法，其试剂由日本协和医药株式会社生产，批号：

Ｒ１３１ＣＸＢ。
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１．３　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，

采用狋检验处理对照组、ＣＨＤ组、ＭＩ组各指标的均值。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组各指标的均值比较　ＣＨＤ组 ＡｐｏＥ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、

ＡｐｏＢ比对照组明显升高，ＣＨＤ组 ＡｐｏＡ１、ＨＤＬＣ较对照组

明显低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＩ组 ＡｐｏＥ、ＴＧ、

ＡｐｏＢ比对照组高，ＭＩ组 ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ１比对照组降低，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　相关性比较　ＣＨＤ组、ＭＩ组血脂的相关指标与 ＡｐｏＥ

为正相关，除了 ＭＩ组的 ＨＤＬＣ与ＡｐｏＥ为负相关。见表２。

表１　　各组各指标的均值比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ ＡｐｏＡ１ ＡｐｏＢ ＡｐｏＥ

对照组 １．００±０．２６ ４．２８±０．６７ １．３７±０．２６ ２．３５±０．４６ １．２１±０．１７ ０．７８±０．１７ ３７．２７±４．６４

ＣＨＤ组 １．６５±０．９ ４．５５±０．９６ ０．９４±０．２ ３．０６±０．８５ １．１０±０．２３ ０．９９±０．２６ ５７．７５±１２．２５

ＭＩ组 １．６２±０．８５ ４．６１±１．０７ １．０７±０．３３ ２．７１±１．６０ ０．９５±０．２１ ０．８４±０．３０ ４５．１０±１４．６８

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　ＣＨＤ组、ＭＩ组各指标与其ＡｐｏＥ的相关性比较（－１＜ｒ＜１）

组别 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＡ１（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＨＤ组ＡｐｏＥ ０．２１５７ ０．２８０５ ０．０８１２ ０．１９８７ ０．１６４５ ０．２３２９

ＭＩ组ＡｐｏＥ ０．７０５０ ０．５４５５ －０．０１７６２ ０．４８７７ ０．１１６０ ０．６１００

３　讨　　论

ＣＨＤ由于其发病率和病死率很高，已成为当今国内外医

学研究的热点。目前公认血脂异常是ＣＨＤ患者的主要危险

因素。临床研究证实，人群中血脂的水平变化与ＣＨＤ的发病

率与病死率存在正相关［２］。多项研究表明，ＣＨＤ危险度的增

高来自遗传和环境因素的联合效应，阳性家族史有明显增高的

危险性［３］。有ＣＨＤ家族性的儿童较无家族性者 ＡｐｏＥ４等位

基因出现频率增高，与成人ＣＨＤ密切相关
［４］。

血脂异常是动脉硬化的基础，是ＣＨＤ发病的诸多危险因

素中最主要的独立危险因素。ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ增高及

ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ１降低是 ＭＩ发生的独立易患因素
［５］。ＴＣ的主

要功能是维持细胞膜的通透性和细胞的正常代谢及细胞形态

的稳定，当ＴＣ代谢失常时，可形成黄色瘤及动脉粥样硬化，促

使早发ＣＨＤ；ＴＧ的主要功能是供给与贮存能源，血浆ＴＧ过

多，可使纤溶活性下降，凝血倾向增高，促使动脉粥样硬化的形

成与发展，也可诱发 ＭＩ；ＬＤＬＣ的主要功能是运转胆固醇，调

节周围组织胆固醇的合成；ＨＤＬＣ将周围组织细胞中的 ＴＣ

转运到肝脏，再由肝细胞将胆固醇转化为胆酸排出体外，这

个过程对防止动脉粥样硬化有极重要的意义［６］；ＡｐｏＡ１可作

为一种辅助因子参与激活卵磷脂胆固醇转酰酶，此外可结合

周围组织中的游离胆固醇，参与胆固醇的逆向转运，有助于细

胞内ＴＣ的清除；ＡｐｏＢ是ＬＤＬ受体结合ＬＤＬ的识别标志，在

ＬＤＬ的代谢及动脉粥样硬化的形成中起着极为重要的作用。

ＡｐｏＥ自２０世纪７０年代被发现以来，不断被人们研究和

认识。ＶａｎＢｏｃｋｘｍｅｅｒ等
［７］的研究结果表明 ＡｐｏＥ等位基因

与ＣＨＤ之间可能存在某种相关性。ＡｐｏＥ基因是ＣＨＤ风险

因子，其不同基因型可通过不同的血脂代谢作用而影响ＣＨＤ

的发病。Ｋｏｌｏｖｏｕｇｄ等
［８］研究发现基因多态性并没有性别的

差异性。国内也有学者通过实验证实［９］，不论男性或女性，

ＡｐｏＥ携带者患ＣＨＤ的危险性均上升。ＡｐｏＥ多态性是ＣＨＤ

早期及发展过程中个体差异的主要原因，ＡｐｏＥ４是脂质代谢

紊乱和ＣＨＤ的重要遗传标记。有的学者认为，ＡｐｏＥ４是早发

性ＣＨＤ发病的独立危险因素，ＡｐｏＥ４携带者比不带 ＡｐｏＥ４

者患ＣＨＤ的危险性显著增加
［１０］。由于 ＡｐｏＥ在人体脂类代

谢中起关健性的作用，不同的ＡｐｏＥ蛋白异构体和受体结合的

能力不同，因此，通过ＡｐｏＥ等位基因多态性的检测可以预测

ＣＨＤ的危险性
［１１］。ＭＩ是ＣＨＤ中最严重的一型，是ＣＨＤ发

展到最后的结果。本次试验结果显示 ＣＨＤ组、ＭＩ组血浆

ＡｐｏＥ浓度较对照组为高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。证

实血浆ＡｐｏＥ浓度增高与ＣＨＤ、ＭＩ发病有关联。此外，ＭＩ组

的ＡｐｏＥ与血脂相关项目的相关性比ＣＨＤ组强，正是因为 ＭＩ

是ＣＨＤ 病程发展的终末结果之一。Ｂａｎａｒｅｓｖｇ等
［１２］发现

ＡｐｏＥ４等位基因和ＣＨＤ有着很大的关联且呈现年龄依赖性，

与本文结论一致。本次实验数据显示 ＡｐｏＥ与ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ

Ｃ、ＡｐｏＢ的相关性强，而ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ升高可以导致

ＭＩ，所以ＡｐｏＥ升高可以作为 ＭＩ的辅助诊断指标。
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μ－０．６７４５σ，于是总体四分位极差为 ＱＲ１＝ξ０．７５－ξ０．２５＝

１．３４９σ；若总体四分位极差ＱＲ１ 用子样四分位极差 ＱＲ替代，

则可得到正态分布Ｎ（μ，σ
２）根方差的估计为＝ＱＲ／１．３４９；利

用四分位极差的方法对参数σ进行估计的最大优点就是具有

稳健性［４］。目前在质量控制图中，用于计算标准比值的公式为

犣＝
犡犻－犡

犛
。本研究根据上述公式的思路和基于四分位极差

对参数σ进行估计具有稳健性的特点，使用四分位极差和中位

数对稳健 Ｚ分数的计算进行了推导，稳健 犣＝
犡犻－犕

σ
＝

犡犻－犕

犙犚／１．３４９
＝
犡犻－犕

犙犚
×１．３４９，其中 Ｍ 为中位数，犡犻 为单个检

测值，ＱＲ为四分位极差（第３个四分位数与第１个四分位数

之差），１．３４９从标准正态分布上、下四分数中导出。

本研究利用Ｚ分数和稳健Ｚ分数绘制质控图，分别对４

组数据进行了作图分析发现：经探索性统计及箱式图确定的，

Ａ组例３为离群值，例１６为极值；Ｂ组例３、例７离群值，例１６

为极值；Ｃ组例４、例１６为极值；Ｄ组例４、例２０为极值。若使

用Ｚ分数分析时，以上异常质控数据中只有Ｃ组例４数值为

４．１７被认为“失控”数据，其余均为“在控”数据；若使用稳健Ｚ

分数时，则认为这些数据均为“失控”数据，稳健Ｚ分数图的离

群值检出能力则与箱须图显示的完全相符。而本研究使用箱

须图作为参照，那是因为箱须图的箱子两端分别是上四分位数

和下四分位数，中间横线是中位数，两端连线分别是除离群值

外的最小值和最大值，另外标记可能的离群值［５］，它作为一种

统计过程控制工具，箱须图在离群值值检测上对于非正态分布

的数据集中趋势相对于平均数更加合理［６８］。

Ｚ分数图作为ＬｅｖｅｙＪｅｎｎｉｎｇｓ室内质控的一种图形，其建

立的理论依据之一就是数据正态性分布特性。然而，ＥＬＩＳＡ

实验受试剂、操作等因素影响，质控实际检测中，检测值不一定

很符合正态分布要求，存在右偏或左偏。因此，当资料中存在

有离群值时，其标准差的值可能会很大，所以相对地，Ｚ分数就

会变小，也就隐含在±３个Ｚ分数范围以内，当然就无法检出

离群值了。再者，很少有文献讨论到该方法对样本数的要求，

很容易被使用者误用。国外学者Ｓｈｉｆｆｌｅｒ在１９８８年就已经指

出，对任何一个变量来说，其数据对应的Ｚ分数可能的最大值

为（狀－１）／槡狀，式中狀为样本数
［９］。按此计算，当狀＝５时，所有

Ｚ分数不可能大于１．７８９，当狀＝１０时，所有Ｚ分数都小于

２．８４６，也就是说当样本数小于１０时，不管离群值有多大，Ｚ分

数图都无法检测出离群值。而四分位极差包括了居于中间位

置５０％的数据，未考虑到两侧观察值的变异度，故稳定性相对

好［１０１２］，一般和中位数一起描述偏态分布资料。因为稳健Ｚ

分数图和箱须图的核心指标构成都是四分位极差和中位数，所

以稳健Ｚ分数图在非正态分布的质控数据中，对离群值的检

出能力优于应用标准差和均值等指标构成的Ｚ分数图。当

然，稳健Ｚ分数图对样本数是否有要求，也是值得思考的。

需要说明的是：稳健Ｚ分数是当前实验室能力能力验证

对结果进行评价的常用方法，公式表达为Ｚ＝（实验室结果中

位值）／标 准 化 ＩＱＲ，标 准 化 ＩＱＲ＝ＩＱＲ（四 分 位 数 间

距）×０．７４１３
［１３１５］，事实上，笔者文中的推导出公式与其是一

样的，即本文 犙犚／１．３４９＝犙犚×１／１．３４９＝犙犚×０．７４１３＝

Ｉ犙犚×０．７４１３。

应用四分位极差和中位数指标构成的稳健Ｚ分数图在非

正态分布的质控数据中，对离群值的检出能力优于应用标准差

和均值指标构成的Ｚ分数图。
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