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  摘 要:目的 分析小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)与冠心病心绞痛的相关性,进而探讨sdLDL-C
作为冠心病进展相关标志物的意义。方法 计算机检索Pubmed、中国知网、万方、维普数据库中sdLDL-C与

冠心病相关的病例对照研究,采用Revman5.2软件进行数据分析。结果 最终纳入文献12篇,患者1
 

571人,
稳定性心绞痛854人,不稳定性心绞痛717人,不稳定性心绞痛组sdLDL-C水平与稳定性心绞痛组比较,差异

有统计学意义(P=0.002),加权均数差(WMD)=0.19
 

mmol/L,95%CI:0.07~0.31。结论 不稳定性心绞

痛患者sdLDL-C水平明显高于稳定性心绞痛患者,sdLDL-C检测可以作为评估冠心病进展的独立危险指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

small
 

dense
 

and
 

low-density
 

lipoprotein
 

choles-
terol(sdLDL-C)

 

and
 

angina
 

pectoris,then
 

to
 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

sdLDL-C
 

as
 

a
 

marker
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

progression.Methods Case-control
 

studies
 

of
 

sdLDL-C
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

searched
 

from
 

Pubmed,CNKI,Wanfang
 

and
 

VIP
 

databases.Revman5.2
 

statistical
 

software
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
Results Finally,12

 

references
 

were
 

included,1
 

571
 

patients,854
 

patients
 

with
 

stable
 

angina
 

pectoris
 

and
 

717
 

patients
 

with
 

unstable
 

angina
 

pectoris.The
 

sdLDL-C
 

level
 

of
 

the
 

unstable
 

angina
 

pectoris
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

different
 

from
 

that
 

of
 

the
 

stable
 

angina
 

pectoris
 

group(P=0.002),weighted
 

mean
 

difference(WMD)=
0.19

 

mmol/L,95%CI:0.07-0.31.Conclusion The
 

level
 

of
 

sdLDL-C
 

in
 

patients
 

with
 

unstable
 

angina
 

is
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

angina.The
 

sdLDL-C
 

test
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

independent
 

risk
 

indicator
 

for
 

evaluating
 

the
 

progression
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.
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  冠心病是我国最常见的心血管疾病之一,据推算

患病人数约为1
 

100万,具有极高的致死率,严重影响

我国居民生活和社会发展[1]。心绞痛是冠心病非心

肌坏死期主要的临床表型,根据疾病进展和疼痛性质

分为稳定性心绞痛(SAP)和不稳定性心绞痛(UAP)。
一直以来,高脂血症被看做是冠心病发生的危险因

素,但常规血脂指标因为影响因素较多,特异性较差。

小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)是LDL-C中

密度大而颗粒小的一种分型,被认为与冠心病的发生

有良好的相关性,但其具体作用机制和在冠心病进展

中发挥的作用还不甚明晰,尤其在SAP和UAP之间

的变化还存在争议[2-3]。本文采用 Meta分析方法,分
析中国人群sdLDL-C水平与冠心病心绞痛的关联,
旨在评估sdLDL-C作为冠心病进展监测指标的作
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用,为sdLDL-C的临床应用及进一步研究提供依据。
1 资料与方法

1.1 检索策略 以“冠心病”或“心绞痛”、“小而密低

密度脂蛋白胆固醇”为中文检索词,"coronary
 

dis-
ease"OR

 

"myocardial
 

ischemia"
 

OR
 

"myocardial
 

in-
farction"

 

OR
 

"cardiac
 

disease"
 

OR
 

"heart
 

disease"
OR"angina

 

pectoris","sdLDL-C"
 

OR
 

"small
 

dense
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

"
 

OR
 

"small
 

dense
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol"为英文检

索词检索中国期刊网全文数据库(CNKI)、中国生物

医学文献数据库、万方数据库、维普数据库、Pubmed
并辅以文献追溯及手工检索的方法,收集国内外截止

2019年7月 公 开 发 表 的 研 究 有 关 国 内 人 群 血 浆

sdLDL-C水平与心绞痛关系的文献。
1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准 研究对象:纳入的研究对象有明

确的诊断标准,研究应包含SAP和 UAP分组;研究

类型:病例对照研究;结局指标:血清或血浆sdLDL-C
水平;各研究具有采用统一的检测方法。
1.2.2 排除标准 (1)不符合纳入标准的文献;(2)
未明确区分SAP和 UAP的文献;(3)临床相关资料

不全或无法提取数据的文献;(4)重复发表的文献;
(5)质量低下的文献。
1.3 质量评价和数据提取 由两名研究者单独使用

纽卡斯尔-渥太华(NOS)量表[4]对纳入的研究进行质

量评价,评价内容包括研究对象的选择、病例与对照

的可比性、结果评价,共计9分,≥6分为高质量研究。
对于两位研究者评价结果一致的文献纳入后续研究,
不一致的文献交由第三位研究者判定是否纳入。提

取纳入的资料包括作者、发表时间、样本量、平均年

龄、性别比例、sdLDL-C测定试剂及水平。

1.4 统计学处理 研究采用Revman5.2软件进行

统计学分析。合并效应量采用加权均数差(WMD)及
95%置信区间(95%CI)表示,异质性检验采用I2 评

估研究结果间的异质性,当有异质性时,采用随机效

应模型进行合并分析,反之则采用固定效应模型。根

据漏斗图识别发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献检索结果 初次检索到相关文献337篇,
剔除重复文献后,剩余245篇,通过阅读标题和摘要,
剔除无关、不符合标准的213篇,剩余32篇,阅读全

文后按照纳入和排除标准,剔除无法提取有效数据的

文献8篇,未明确区分心绞痛类型的文献10篇,无明

确检测方法的文献2篇,最后纳入12篇文献[2,5-15]。
2.2 文献基本特征和质量 纳入的12篇文献的研

究对象共计1
 

571人,SAP组854人,UAP组717人。
对文献的质量评价结果显示,纳入的文献质量均≥6
分,质量较高。文献的基本特征及质量见表1。
2.3 sdLDL-C水平比较 经异质性检验(I2=96%,
P<0.01),说明各研究之间存在异质性,采用随机效

应模 型 进 行 合 并。结 果 显 示,UAP 组 与 SAP 组

sdLDL-C水平比较,差异有统计学意义(P=0.002),
WMD=0.19

 

mmol/L,95%CI:0.07~0.31
 

mmol/
L。见图1。提示UAP患者sdLDL-C水平高于SAP
患者,sdLDL-C 水 平 与 冠 心 病 心 绞 痛 的 进 展 呈 正

相关。
2.4 敏感性分析及发表偏倚 因为研究的异质性较

大,故采用逐一剔除的方法,观察各研究对总合并效

应量的影响。结果发现,逐一剔除各研究对总合并效

应量的影响较小,并不会改变研究结果,证明合并结

果基本可靠。根据漏斗图分析见图2,左右基本对称,
说明本研究发表偏倚较小,具有可信性。

表1  纳入文献的基本特征及质量

纳入研究
发表时间

(年)
疾病类型

样本量

(n)
性别

男/女(n/n)
年龄

(岁,x±s)
sdLDL-C

(mmol/L,x±s)
所用试剂

NOS评分

(分)

张民乐[2] 2017
 SAP

UAP
32
39

68/59 58.82±7.96
0.66±0.41
0.64±0.37

上海盈科 8

翟菊萍等[5] 2011
SAP
UAP

36
39

18/18
21/18

65.44±8.76
 64.30±10.73

0.65±0.40
0.68±0.38

日本Seiken 8

刘霞等[6] 2016
SAP
UAP

45
40

25/20
20/20

63.50±6.20
0.61±0.43
0.62±0.43

日本Seiken 8

戴雯等[7] 2016
SAP
UAP

104
72

144/114 61.34±9.37
1.10±0.58
1.08±0.48

北京九强 6

李智琼等[8] 2017
SAP
UAP

48
55

29/19
34/21

-
-

0.79±0.46
1.08±0.44

四川生工 7

黄子初[9] 2017
SAP
UAP

42
45

27/15
28/17

50.00±4.30
1.49±0.35
1.95±0.59

北京九强 7

戴雯等[10]
 

2017
SAP
UAP

247
115

144/103
66/49

60.43±8.82
59.72±9.44

1.09±0.55
1.11±0.58

北京九强 9
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续表1  纳入文献的基本特征及质量

纳入研究
发表时间

(年)
疾病类型

样本量

(n)
性别

男/女(n/n)
年龄

(岁,x±s)
sdLDL-C

(mmol/L,x±s)
所用试剂

NOS评分

(分)

唐文博[11] 2018
SAP
UAP

40
38

16/24
15/23

75.92±4.37
76.28±4.56

0.87±0.15
1.19±0.18

上海远慕 7

盛明江等[12] 2018
SAP
UAP

83
119

48/35
68/51

78.90±4.27
78.15±4.08

0.84±0.18
1.26±0.30

南京森贝伽 8

徐向聪[13] 2018
SAP
UAP

57
58

35/22
28/20

74.58±4.13
75.13±4.26

0.76±0.16
0.97±0.17

南京森贝伽 7

吴少南等[14] 2019
SAP
UAP

42
41

73/47 51.32±4.77
1.34±0.32
1.86±0.61

- 8

朱燕忠等[15] 2019
SAP
UAP

78
66

48/30
38/28

60.80±3.80
63.10±4.80

0.62±0.06
0.63±0.05

日本Seiken 8

  注:-表示无数据。

图1  心绞痛进展与sdLDL-C水平相关性的森林图

图2  漏斗图

3 讨  论

心绞痛是由于短暂性的心肌缺血缺氧引起的急

剧的以发作性胸痛为主要特点的临床综合征,为心肌

的功能性病变,多由于动脉粥样硬化导致的冠状动脉

狭窄或部分闭塞引起,如不及时治疗会导致粥样斑块

的积聚或脱落从而使冠状动脉全部堵塞引起心肌梗

死,严重危害生命。炎症因子和脂质分子可以介导冠

脉粥样斑块的积聚和脱落[16-17]。一直以来血脂检测,
包括三酰甘油、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、LDL-
C等,作为筛查和评估冠心病进展的常用指标,但由

于影响因素多,特异度较差[18]。

LDL-C升高被认为是冠心病重要的危险因素之

一,但有研究表明在慢性炎症时,存在着“LDL-C悖

论”,即在炎症性疾病时,低LDL-C预示着冠心病发

生的高风险[19]。LDL-C是由颗粒大小不同、物理化

学性质各异的亚组分构成的,具有明显的异质性,按
其颗粒大小和密度可分为大而轻LDL-C和sdLDL-
C。sdLDL-C因颗粒较小更有可能穿透内皮屏障并迁

移到血管壁且更容易氧化,从而被认为更有助于动脉

粥样硬化斑块进展[20-23]。也有研究表明sdLDL-C在

预测由炎症导致的冠心病风险方面优于LDL-C[24]。
sdLDL-C的概念很早就已经被提出,但由于分离或检

测方法的局限性临床应用率不高[20-21]。随着 HIRA-
NO等[25]方便地利用特殊表面活性剂选择性分离出

sdLDL-C进而进行检测,各厂商根据此原理研发的试

剂盒经过验证批准后投入市场,sdLDL-C的临床应用

逐渐广泛。
在以往的研究中,对sdLDL-C水平和冠心病心

绞痛进展之间的关系还存在着争议,可能是某些纳入

研究人群存在着样本量较少,代表性不够的特点,还
有不同地区之间存在着差异,本研究通过对心绞痛与

sdLDL-C相关性研究的文献进行 Meta分析,共纳入

了12篇文献,均采用氧化酶比色法检测sdLDL-C水

平。其结果是 UAP患者的sdLDL-C水平高于SAP
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患者,sdLDL-C可以作为冠心病心绞痛进展的独立预

测因素。
本研究局限性:基于sdLDL-C广泛应用于临床

时间较晚,故纳入文献数量及样本数量偏少,且均为

中文文献。虽各研究检测方法相同,但采用试剂的品

牌有所不同,虽未对最终结论造成本质改变,但也可

能存在因不同品牌试剂导致的偏倚。纳入的文献中

并非所有文献都排除某些重要的混杂因素,如吸烟、
体力活动、营养状况等,这些可能会对sdLDL-C水平

水平造成一定影响。
4 结  论

sdLDL-C水平在 UAP患者中明显高于SAP患

者,表明sdLDL-C在冠状动脉粥样硬化性心脏病进

展中发挥了作用,具体机制有待进一步研究。
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