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  摘 要:目的 对冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)的危险因素进行再评估,寻找更全面的冠心病

预警指标。方法 收集2018年8月至2019年12月四川大学华西医院经冠脉造影确诊为冠心病,且确认入院

前未服用过他汀类等降脂药的298例患者作为冠心病组,收集无冠心病的健康人群290例作为对照组,分析两

组患者病史和实验室指标的差异。结果 冠心病组三酰甘油(TG)、非高密度脂蛋白胆固醇(Non-HDL-C)、残

余胆固醇(RC)、单核细胞显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);冠心病组总胆固醇(TC)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、载脂蛋白 A(apoA)和同型半胱氨酸(Hcy)显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),多因素logistic回归分析提示TG、RC和Non-HDL-C升高是冠心病的独立危险因素,而apoA是冠心病

的保护因素。结论 临床在关注传统血脂四项的基础上,也应注意监测RC、Non-HDL-C、apoA水平。
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Abstract:Objective To

 

re-evaluate
 

laboratory
 

risk
 

factors
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

to
 

find
 

more
 

comprehensive
 

early
 

warning
 

indicators
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods From
 

August
 

2018
 

to
 

December
 

2019,298
 

patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

by
 

coronary
 

angiography
 

at
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

and
 

confirmed
 

that
 

they
 

had
 

never
 

taken
 

lipid-lowering
 

drugs
 

such
 

as
 

statins
 

before
 

admission
 

were
 

used
 

as
 

a
 

case
 

group.290
 

healthy
 

people
 

without
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

collected
 

as
 

control
 

group,which
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

medical
 

history
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Results The
 

triglyceride(TG),non-high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(Non-HDL-C),
remnant

 

cholesterol(RC),and
 

monocytes
 

in
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Total
 

cholesterol
 

in
 

the
 

coro-
nary

 

heart
 

disease
 

group(TC),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(HDL-C),apolipoprotein
 

A(apoA),and
 

ho-
mocysteine(Hcy)

 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant(P<0.05).Multivariate

 

logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

TG,Elevated
 

RC
 

and
 

Non-HDL-C
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease,while
 

apoA
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease.Conclusion On
 

the
 

basis
 

of
 

paying
 

attention
 

to
 

the
 

four
 

traditional
 

blood
 

lipids,we
 

should
 

also
 

pay
 

at-
tention

 

to
 

monitoring
 

the
 

levels
 

of
  

RC,Non-HDL-C,and
 

apoA.
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  冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病,是冠状

动脉血管发生动脉粥样硬化病变而引起血管腔狭窄

或阻塞,造成心肌缺血、缺氧或坏死而导致的心脏

病[1]。随着社会经济的发展,人口老龄化及城镇化进

程加速,我国心血管病危险因素增长趋势明显。目前

心血管病死亡占我国城乡居民总死亡原因的首位[2]。
传统认为血脂四项,包括总胆固醇(TC)升高、三酰甘

油(TG)升高、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)降低和

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)升高是冠心病最主要

的危险因素。然而,越来越多的研究发现,血脂四项

并不能完全准确地评估动脉粥样硬化。2017年,发表

在美国心脏病学会杂志上的一项研究对无传统心血

管危险因素的4
 

184例个体进行数据统计,发现有

49.7%的无传统心血管危险因素的个体患有亚临床

动脉粥样硬化(动脉斑块或冠脉钙化)[3]。随着人们

对动脉粥样硬化机制的了解和加深,生物标志物对于

冠心病的早期诊断、危险分层、预后评估及治疗策略

的选择有重要作用,成为了冠心病研究领域的热点。
本文旨在探索冠心病密切相关的生物学标志物用于

风险评估,从而对临床提供更好的参考标准。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集四川大学华西医院2018年8
月至2019年12月所有经过冠脉造影确诊冠心病的

患者,且确认入院前从未服用过他汀类等降脂药的冠

心病患者298例作为冠心病组。按照血管动脉粥样

硬化病变程度,将冠心病组分为单支病变组和多支病

变组。其中,单支病变组124例,男性90例,女性34
例,年龄在35~91岁,多支病变组174例,男性135
例,女性39例,年龄36~89岁。收集四川大学华西

医院健康体检中心健康人群标本290例作为对照组,
其中男性75例,女性35例,年龄50~96岁,且均通

过一般病史,心电图等检查排除肾病、恶性肿瘤、先天

性心脏病、家族性高胆固醇血症等疾病。

1.2 仪器与试剂 所有生化指标均采用罗氏公司

Cobas8000全自动生化分析仪检测,除同型半胱氨酸

(Hcy)采用迈克公司检测试剂外,其余试剂均为罗氏

公司 配 套 试 剂。单 核 细 胞 数 使 用 Sysmex 公 司

XN9000及其配套试剂。冠脉造影仪器使用飞利浦公

司FD10/20,造影剂使用碘克沙醇。
1.3 方法 TG、TC、LDL-C、HDL-C、Hcy使用酶学

比色终点法检测,载脂蛋白 A(apoA)、载脂蛋白B
(apoB)、脂蛋白a[Lp(a)]使用免疫浊度法检测。单

核细胞检测方法是核酸荧光染色结合流式细胞术。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0进行统计学分析,
符合正态分布的数据用

 

x±s
 

表示,两样本间均数比

较采用独立样本t检验,偏态数据采用 M(P25~P75)
表示,两样本间采用 Mann

 

Whitney
 

U 检验。定性资

料组间比较采用χ2 检验。危险因素与冠心病之间的

关系通过多变量回归分析,采用常规的logistic逻辑

回归模型进行评估,判断对冠心病有影响的因素,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 冠心病独立危险因素的分析 两组年龄、性别、
脑梗史、体质量指数(BMI)、LDL-C、apoB、apoA/apoB
和Lp(a)比较,差异无统计学意义(P>0.05)。两组

间高血压、糖尿病、吸烟、TC、HDL-C、TG、非高密度

脂蛋白胆固醇(Non-HDL-C)、残余胆固醇(RC)、单核

细胞数、apoA 和 Hcy比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),其中冠心病组 TG、Non-HDL-C、RC、单
核细胞数均显著高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。冠心病组 TC、HDL-C、apoA和 Hcy均低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。冠心病组高

血压、糖尿病和吸烟史的人数比例均高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05),提示冠心病与高血压、糖
尿病和吸烟有关。见表1。

表1  冠心病组和对照组各项指标的比较

项目 冠心病组 对照组 统计值 P

男性[n(%)] 225(75.5) 198(68.3) 3.803 0.051

女性[n(%)] 73(24.5) 92(31.7)

年龄(岁,x±s) 63.51±11.25 65.25±10.63 -1.921 0.055

高血压[n(%)]

 是 147(49.3) 100(34.5) 13.297 <0.05

 否 151(50.7) 190(65.5)

糖尿病[n(%)]

 是 67(22.5) 28(9.7) 17.854 <0.05

 否 231(77.5) 262(90.3)

脑梗史[n(%)]

 是 12(4.0) 9(3.1) 0.364 0.546
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续表1  冠心病组和对照组各项指标的比较

项目 冠心病组 对照组 统计值 P

 否 286(96.0) 281(96.9)

吸烟[n(%)]

 是 139(46.6) 67(23.1) 35.785 <0.05

 否 159(53.4) 223(76.9)

BMI(kg/m2,x±s) 24.26±2.92 23.82±2.77 -1.863 0.063

TC(mmol/L,x±s) 4.61±1.20 4.98±1.03 -3.965 <0.05

HDL-C(mmol/L,x±s) 1.15±0.32 1.48±0.38 -11.530 <0.05

LDL-C(mmol/L,x±s) 2.81±1.04 2.97±0.87 -1.911 0.057

TG[mmol/L,M(P25~P75)] 1.59(1.05~2.36) 1.28(0.96~1.81) -4.004 <0.05

Non-HDL-C[mmol/L,M(P25~P75)] 3.4(2.72~4.08) 1.97(1.76~2.19) -16.615 <0.05

RC[mmol/L,M(P25~P75)] 0.54(0.39~0.79) 0.45(0.29~0.64) -4.415 <0.05

单核细胞数[×109/L,M(P25~P75)] 0.48(0.36~0.64) 0.36(0.29~0.45) -8.662 <0.05

apoA(g/L,x±s) 1.50±0.23 1.71±0.29 -7.438 <0.05

apoB(g/L,x±s) 1.00±0.30 1.05±0.27 -1.417 0.157

apoA/apoB[M(P25~P75)] 1.5(1.24~2.01) 1.64(1.31~2.07) -1.833 0.067

Hcy(μmol/L,x±s) 19.42±5.70 20.16±5.93 -2.548 0.011

Lp(a)[mg/dL,M(P25~P75)] 17.90(6.82~52.16) 16.76(8.68~35.59) -0.444 0.657

  采用独立样本t检验初步筛选出影响因素后,使
用多因素logistic回归分析方法分析冠心病独立危险

因素,结果显示TG、RC和 Non-HDL-C升高是冠心

病的独立危险因素,而apoA是冠心病的保护因素,见
表2。
2.2 冠状动脉单支病变组和多支病变组各项指标的

差异分析 根据冠脉造影结果,将冠心病组分为单支

病变组和多支病变组,比较两组各指标的差别。因有

的标本量不够,冠心病组apoA、apoB、apoA/apoB、
Hcy、Lp(a)只有99例有相应的数据。见表3。两组

吸烟和年龄比较,差异有统计学意义(P<0.05);两组

其他各项指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
表2  冠心病风险因素分析

项目 回归系数 P OR
95%CI

下限 上限

apoA -2.826 <0.05 0.059 0.021 0.167

TG 0.345 0.002 1.412 1.138 1.751

Non-HDL-C 2.701 <0.05 14.895 9.557 23.215

RC 0.709 0.001 2.032 1.319 3.13

表3  病变程度分组的基本特征

项目 单支病变组 多支病变组 统计值 P

男性[n(%)] 90(72.6) 135(77.6) 0.981 0.322

女性[n(%)] 34(27.4) 39(22.4)

年龄(岁,x±s) 61.57±11.46 64.90±10.91 -2.537 0.012

高血压[n(%)]

 是 55(44.4) 92(52.9) 2.102 0.147

 否 69(55.6) 82(47.1)

糖尿病[n(%)]

 是 25(20.2) 42(24.1) 0.657 0.418

 否 99(79.8) 132(75.9)

脑梗史[n(%)]

 是 3(2.4) 9(5.2) 0.797 0.372

 否 121(97.6) 165(94.8)

吸烟[n(%)]
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续表3  病变程度分组的基本特征

项目 单支病变组 多支病变组 统计值 P

 是 48(38.7) 91(52.3) 5.372 0.02

 否 76(61.3) 83(47.7)

BMI(kg/m2,x±s) 24.28±3.05 24.24±2.82 0.123 0.902

TC(mmol/L,x±s) 4.71±1.17 4.55±1.20 1.122 0.263

HDL-C(mmol/L,x±s) 1.18±0.31 1.12±0.33 1.528 0.128

LDL-C(mmol/L,x±s) 2.89±1.05 2.76±1.03 1.041 0.299

TG[mmol/L,M(P25~P75)] 1.54(1.10~2.42) 1.63(1.00~2.36) -0.139 0.889

Non-HDL-C[mmol/L,M(P25~P75)] 3.48(2.70~4.20) 3.36(2.76~4.07) -0.750 0.453

RC[mmol/L,M(P25~P75)] 0.55(0.39~0.78) 0.53(0.38~0.79) -0.046 0.963

单核细胞数[×109/L,M(P25~P75)] 0.48(0.35~0.62) 0.48(0.36~0.65) -0.168 0.866

apoA(g/L,x±s) 1.54±0.18 1.47±0.24 1.591 0.115

apoB(g/L,x±s) 0.98±0.318 1.02±0.29 -0.689 0.492

apoA/apoB[M(P25~P75)] 1.59(1.31~2.09) 1.45(1.18~1.92) -1.477 0.140

Lp(a)[mg/dL,M(P25~P75)] 15.01(6.00~68.05) 18.25(7.79~52.16) -0.589 0.556

3 讨  论

近年来,预防冠心病的重点主要集中在常规和公

认的风险参数的管理上,即降低LDL-C,但这一做法

目前看起来似乎不充分。虽然流行病学研究中总是

将LDL-C作为衡量脂蛋白导致冠心病风险的主要指

标,然而,低密度脂蛋白并不是唯一参与动脉粥样硬

化性心脏病的脂蛋白。本研究也发现了一些可能对

临床有意义的指标。在收集冠心病组的过程中,通过

询问病史确保结果没有受到降脂药的影响,且加入了

冠脉造影结果,结合探讨影像学和实验室指标的相关

性。其次是在匹配年龄和性别的基础上,对病史和实

验室指标进行分析,纳入了较多的实验室指标,考虑

较为全面。
RC由计算得来,RC=TC-(HDL-C)-(LDL-

C),由空腹时的极低密度脂蛋白(VLDL)和中间密度

脂蛋白(IDL)中的胆固醇或非空腹时的 VLDL、IDL
和乳糜微粒残余物中的胆固醇组成。Non-HDL-C是

TC减去
 

HDL-C所得的差值。所以它含有所有“有
害”的胆固醇,是所有致动脉粥样硬化颗粒的总和。
此外,高血清Lp(a)水平[Lp(a)>30

 

mg/dL]已被证

明是冠心病和心肌梗死的一个重要危险因素[4-5]。Lp
(a)可以在血管内皮细胞下沉积,可能参与血管内膜

炎症、血栓形成及泡沫细胞形成等过程,在动脉粥样

硬化过程中发挥作用[6],并且“全基因组关联”研究

(GWAS)已确认Lp(a)遗传基因是最重要的心血管

疾病(CVD)风险诱因之一[7]。此外,有研究认为 Hcy
也是心血管疾病的独立危险因素,可能机制是Hcy通

过加强凝血因子Ⅴ和Ⅻ的活性,抑制蛋白C的活性,
阻止组织纤溶酶原复合物结合到内皮细胞等,从而促

进血栓形成[8]。冠心病的病理基础是冠状动脉硬化,
而泡沫细胞是动脉粥样硬化的早期事件,因此研究者

认为单核细胞和冠心病之间也有一定关系。
研究发现RC、Non-HDL、apoA与冠心病独立相

关。近年有研究表明,RC水平在缺血性心脏病患者

中明显升高,可作为急性冠脉综合征与稳定型心绞痛

的鉴别指标[9]。同时,计算和测量的RC水平的升高

与缺血性心脏病患者全因死亡率的升 高 有 关,而
LDL-C的升高则与此无关,这表明在缺血性心脏病患

者中,RC水平的增加可以解释全身性风险[10]。研究

证明了RC是冠心病的危险因素,有研究甚至表明,
RC与冠心病患者支架术后再狭窄相关[11],这也提示

可以进一步探讨RC和冠心病的相关性。
Meta分 析 显 示,在 冠 心 病 风 险 评 估 中,Non-

HDL-C与LDL-C一样好,在轻度、中度的高三酰甘

油血症患者中优于LDL-C[12]。有研究表明血清Non-
HDL-C水平与冠状动脉病变严重程度的相关性优于

血清LDL-C水平[13]。在高三酰甘油血症患者、非空

腹样本和LDL-C水平非常低的人群中,Non-HDL-C
和apoB比LDL-C更准确[14]。血浆apoB水平反映了

动脉粥样硬化前脂蛋白(极低密度脂蛋白和低密度脂

蛋白)水平,而Non-HDL-C水平反映了这些颗粒运输

的胆固醇水平[15]。越来越多的证据表明,Non-HDL-
C和apoB在预测动脉硬化性心血管疾病风险方面优

于LDL-C,并且在一些治疗指南中都被指定为次要目

标[16]。SONDERMEIJER 等[15]通 过 Kaplan-Meier
生存分析显示,随着Non-HDL-C和apoB四分位的增

加,冠心病的风险也在增加,且 Non-HDL-C和apoB
预测未来冠心病风险的能力具有可比性。因此,Non-
HDL-C结 果 比 LDL-C 更 可 靠,研 究 证 实 了 Non-
HDL-C是冠心病的独立风险因素,应重视冠心病患

者Non-HDL-C水平的有效控制。
apoA是构成血浆高密度脂蛋白的重要组分,因
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此理论上,冠心病组apoA水平应低于对照组,高水平

的apoA是冠心病的保护因素,研究也证实了这一观

点。但是本研究结果显示,对照组TC水平比冠心病

组高,冠心病组 Hcy水平比对照组高,这一结论与传

统不符,可能是因为对照组的人群饮食用药相关情况

没有纳入考虑而造成差异,而且冠心病组中患者本身

有高血压、糖尿病、脑梗史的比例较大,因此可能在日

常生活中已开始注意进行低盐低脂的饮食。此研究

也存在一些局限性,在收集对照组时,因仅从一般病

史上排除并无冠脉造影或颈动脉彩超结果上选择纳

入人群,而误入一些隐匿性冠心病,今后应该在一定

条件的基础上对对照组行冠脉造影或颈动脉彩超,以
严格纳入标准。
4 结  论

本研究表明,RC、Non-HDL-C升高是冠心病的

独立危险因素,应作为新的冠心病风险指标在临床推

广,在关注降低 LDL-C的同时也应关注 RC、Non-
HDL-C的水平控制。同时,研究结论得出apoA是冠

心病的保护因素,apoA也可作为临床对冠心病监测

指标之一。
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