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冠状动脉粥样硬化患者血脂及修饰化脂蛋白水平研究"
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"四川大学华西医院实验医学科!成都
%#**$#

%

!!

摘
!

要"目的
!

分析冠状动脉粥样硬化患者血脂'修饰化脂蛋白及脂蛋白相关磷脂酶
-&

水平!探究修饰化

脂蛋白及脂蛋白相关磷脂酶
-&

与冠状动脉粥样硬化发生的关系&方法
!

选取
&*#%

年
4X#&

月因急性心肌梗

死就诊于华西医院急诊科'最终诊断为冠状动脉粥样硬化性心脏病患者
&&*

例作为病例组!以同期在该院体检

中心健康体检者
&**

例作为对照组!比较病例组和对照组血脂及修饰化脂蛋白水平的差异&结果
!

病例组空

腹血糖'糖化血红蛋白高于对照组!胆固醇'高密度脂蛋白胆固醇'低密度脂蛋白胆固醇水平低于对照组!差异

均有统计学意义"

!

$

*(*)

%!三酰甘油水平两组差异无统计学意义"

!

&

*(*)

%&病例组氧化低密度脂蛋白'氧

化高密度脂蛋白'糖化低密度脂蛋白'糖化高密度脂蛋白'脂蛋白相关磷脂酶
-&

水平均高于对照组!差异均有

统计学意义"

!

$

*(*)

%&结论
!

血脂不是冠状动脉粥样硬化发生和发展的主要因素!高血糖和高水平修饰化脂

蛋白及脂蛋白相关磷脂酶
-&

与冠状动脉粥样硬化的形成关系密切&

关键词"心肌梗死$

!

冠状动脉粥样硬化$

!

修饰化脂蛋白$

!

脂蛋白相关磷脂酶
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中图法分类号"

+)$'('

文献标志码"

-

文章编号"

#%5&34$))

"

&*#6

%

#&3#5$43*$

OD:;

E

>-D56H9>>;9+

B

+;8-;D56<>;+?+6;9+

B

>

B

C>D6+-96769+-

B

8D+6-D,L+D5=>C>-8C

E

8D56C>,=96C>,+,

"

+$0O8/

#

2$05/'

(

#

,$P/&'

(C

&'

(

#

,#12%8/

#

+#P/&-./'

(

#

3I5-'

(

#

1#IP/'

#

M0123&-.&'

#

+#2*/L/'

(

#

$

,8

<

&=9>8'9-

:

+&B-=&9-=

C

G8F/?/'8

#

O8@9A)/'&3-@

<

/9&.-

:

M/?)*&'

$'/H8=@/9

C

#

A)8'

(

F*

#

M/?)*&'%#**$#

#

A)/'&

&

GH,DC8=D

!

"H

*

6=D+76

!

27:D:9

>

dA?@A9AFA9E7=EA;GH9<

I

<B

#

H7B<=<AB9<

I

7

I

;7?A<D:DB9<

I

7

I

;7?A<D;A9:?AB

I

@7E

I

@79<

I

:EA-&<D

I

:?<AD?EJ<?@87;7D:;

>

:?@A;7E89A;7E<E

#

:DB?7AK

I

97;A?@A;A9:?<7DE@<

I

LA?JAADH7B<=<AB

9<

I

7

I

;7?A<D:DB9<

I

7

I

;7?A<D;A9:?AB

I

@7E

I

@79<

I

:EA-&:DB?@A788G;;AD8A7=87;7D:;

>

:?@A;7E89A;7E<E(I6D5>;,

!

-?7?:97=&&*8:EAEJ@78:HA?7NHA;

C

AD8

>

"A

I

:;?HAD?7=/AE?!@<D:17E

I

<?:9=;7HQA

I

?AHLA;&*#%?7"A3

8AHLA;&*#%BGA?7:8G?AH

>

78:;B<:9<D=:;8?<7D:DBJA;AB<:

C

D7EAB:E87;7D:;

>

:?@A;7E89A;7?<8JA;A?:MAD:E:

8:EA

C

;7G

I

#

&**@A:9?@

>

<DB<F<BG:9JA;A?:MAD:E:87D?;79

C

;7G

I

(2@AB<==A;AD8AE7=EA;GH9<

I

<BE:DBH7B<=<AB

9<

I

7

I

;7?A<D9AFA9ELA?JAAD8:EA

C

;7G

I

:DB87D?;79

C

;7G

I

JA;A87H

I

:;AB(J6,:9D,

!

2@A=:E?<D

C

L977B

C

9G87EA

:DB

C

9

>

8:?AB@AH7

C

97L<D<D?@A8:EA

C

;7G

I

JA;A@<

C

@A;?@:D?@7EA7=?@A87D?;79

C

;7G

I

$

!

$

*(*)

&

(2@A;AJ:E

D7E<

C

D<=<8:D?B<==A;AD8A7D?@A9AFA97=?;<:8

>

9

C

9

>

8A;79

$

!

&

*(*)

&

(2@A9AFA9E7=8@79AE?A;79

#

@<

C

@BADE<?

>

9<

I

73

I

;7?A<D8@79AE?A;79:DB97JBADE<?

>

9<

I

7

I

;7?A<D8@79AE?A;79<D?@A8:EA

C

;7G

I

JA;A97JA;?@:D?@7EA<D?@A87D3

?;79

C

;7G

I

#

:DB?@AB<==A;AD8AEJA;AE?:?<E?<8:99

>

E<

C

D<=<8:D?

$

!

$

*(*)

&

(2@A9AFA9E7=7K<B<dAB97JBADE<?

>

9<

I

73

I

;7?A<D

#

7K<B<dAB@<

C

@BADE<?

>

9<

I

7

I

;7?A<D

#

C

9

>

87E

>

9:?AB97JBADE<?

>

9<

I

7

I

;7?A<D

#

C

9

>

87E

>

9:?AB@<

C

@BADE<?

>

9<

I

73

I

;7?A<D:DB9<

I

7

I

;7?A<D;A9:?AB

I

@7E

I

@79<

I

:EA-&<D?@A8:EA

C

;7G

I

JA;A:99@<

C

@A;?@:D?@7EA<D?@A87D?;79

C

;7G

I

#

:DB?@AB<==A;AD8AEJA;AE?:?<E?<8:99

>

E<

C

D<=<8:D?

$

!

$

*(*)

&

(@>-=9:,+>-

!

0977B9<

I

<B<ED7?:H:

W

7;=:8?7;

<D?@A788G;;AD8A:DBBAFA97

I

HAD?7=87;7D:;

>

:?@A;7E89A;7E<E(1

>I

A;

C

9

>

8AH<:

#

@<

C

@9AFA97=H7B<=<AB9<

I

7

I

;7?A<D:DB

9<

I

7

I

;7?A<D;A9:?AB

I

@7E

I

@79<

I

:EA-&:;A897EA9

>

;A9:?AB?7?@A=7;H:?<7D7=87;7D:;

>

:?@A;7E89A;7E<E(

K6

E

L>C;,

!

H

>

78:;B<:9<D=:;8?<7D

%

!

87;7D:;

>

:?@A;7E89A;7E<E

%

!

H7B<=<AB9<

I

7

I

;7?A<D

%

!

9<

I

7

I

;7?A<D;A9:?AB

I

@7E

I

@79<

I

:EA-&

!!

急性心肌梗死$

-SP

&是指心肌缺血导致的心肌

细胞缺氧坏死而引起的急重症#是大多数国家人口死

亡的主要原因之一#冠状动脉粥样硬化$

-Q

&是
-SP

发生的主要病理基础'

#3&

(

)传统研究认为#引发
-Q

的

危险因素有高脂血症+高血压+吸烟+糖尿病+肥胖和

缺乏体力活动等'

'

(

)近年来有研究表明#修饰化脂蛋

*

4$5#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!

O:LSAB!9<D

!

TGDA&*#6

!

U79(#)

!

V7(#&

"

基金项目"四川省科技支撑项目$

&*#%Q!**$$

&)

!!

作者简介!罗薇#女#在读硕士研究生#主要从事动脉粥样硬化发生机制研究)

!

#

!

通信作者#

N3H:<9

!

9<

C

G<K<D

C

&5

!

#%'(87H

)



白与
-Q

的形成密切相关'

$3)

(

)本研究分析
-Q

患者

血脂及修饰化脂蛋白水平#比较其与对照组之间的差

异#探究血脂及修饰化脂蛋白与
-Q

发生的关系#现报

道如下)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料

$($($

!

病例组
!

纳入
&*#%

年
4X#&

月因
-SP

就诊

于四川大学华西医院急诊科+最终诊断为冠状动脉粥

样硬化性心脏病的
&&*

例患者作为病例组#其中男

#$&

例#女
56

例%年龄
)$

(

5'

岁#平均$

)%(')f&(')

&

岁)纳入标准!患者为首次发作#影像学检查提示冠

状动脉粥样斑块#符合
&*#)

欧洲心脏病学年会急性

冠状动脉综合征诊断标准#最终均行冠状动脉造影确

诊为
-SP

'

%

(

)排除标准!既往有陈旧性
-SP

+糖尿

病+高血压病史的患者%严重肝肾疾病或恶性肿瘤患

者%病历资料不全及不愿意提供基础信息的患者)

$($(/

!

对照组
!

纳入同期四川大学华西医院体检中

心健康体检者
&**

例作为对照组#其中男
#'*

例#女

5*

例%年龄
)#

(

%$

岁#平均$

)#(&6f#(5&

&岁)纳入

标准!无冠心病+高血压+糖尿病+慢性阻塞性肺疾病+

周围血管疾病+高脂血症+严重肝肾疾病病史%无心血

管药物服用史%心电图和心脏彩超显示心脏功能

正常)

$(/

!

生化指标测定
!

采集所有研究对象空腹外周静

脉血
)HO

#颠倒混匀后取全血检测患者糖化血红蛋

白$

1L-#8

&#以
'***;

"

H<D

+离心
#*H<D

#取上清液

检测空腹血糖$

a0\

&+三酰甘油$

2\

&+胆固醇$

2!

&+

高密度脂蛋白胆固醇$

1"O3!

&+低密度脂蛋白胆固醇

$

O"O3!

&)所有指标均采用德国
+Z!1N

公司
!7L:E

6***

全自动生化分析仪及其配套试剂及校准品进行

测定)所有标本检测均于华西医院实验医学科完成#

符合试验项目标准化程序和美国病理家协会认可要

求)检测完成后#将剩余血清标本分别用
N.

管分装

置于
X&*Y

冰柜冷冻保存备用)

$('

!

修饰化脂蛋白及脂蛋白相关磷脂酶
-&

$

O

I

3

.O-&

&测定
!

修饰化脂蛋白及
O

I

3.O-&

检测均采用

酶联免疫吸附试验$

NOPQ-

&#将
X&*Y

保存的研究对

象血清复温#离心后取上层血清进行测定)氧化低密

度脂蛋白$

7K3O"O

&+氧化高密度脂蛋白$

7K31"O

&测

定采用美国
!NOO0PZO-0Q

公司提供的
NOPQ- <̀?

试剂及其配套标准品)糖化低密度脂蛋白$

C

9

>

3

O"O

&+糖化高密度脂蛋白$

C

9

>

31"O

&测定采用美国

2Qb

公司提供的
1GH:D

C

9

>

31"O

"

O"ONOPQ- <̀?

试剂及其配套标准品)

O

I

3.O-&

测定采用美国

+p"Q

>

E?AHE

公司提供的
1GH:D.O-&\5

"

.-a3

-1

"

O

I

3.O-&PHHGD7:EE:

>

试剂及其配套标准品)

$(1

!

统计学处理
!

采用
Q.QQ&*(*

软件进行数据分

析处理#正态性检验采用
7̀9H7

C

7;7F3EH<;D7F

分析#

所有指标均为非正态分布资料#故采用
G

$

!

&)

#

!

5)

&

表示#组间比较采用秩和检验%计数资料组间比较采

用
!

& 检验)以
!

$

*(*)

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

病例组与对照组修饰化脂蛋白与
O

I

3.O-&

水

平比较
!

见图
#

+表
#

)病例组
7K3O"O

+

7K31"O

+

C

9

>

3

O"O

+

C

9

>

31"O

及
O

I

3.O-&

水平明显高于对照组#差

异均有统计学意义$

!

$

*(*)

&#见表
#

+图
#

)

/(/

!

病例组与对照组血糖及血脂水平比较
!

见表
&

)

由表
&

可见#病例组
a0\

和
1L-#8

高于对照组#而

2!

+

1"O3!

+

O"O3!

低于对照组#差异均有统计学意

义$

!

$

*(*)

&#两组间
2\

差异无统计学意义$

!

&

*(*)

&)

图
#

!!

病例组与对照组
7K3O"O

#

C

9

>

3O"O

#

7K31"O

#

C

9

>

31"O

#

O

I

3.O-&

水平比较

*

*)5#

*

检验医学与临床
&*#6

年
%

月第
#)

卷第
#&

期
!

O:LSAB!9<D

!

TGDA&*#6

!

U79(#)

!

V7(#&



表
#

!!

病例组与对照组修饰化脂蛋白与
O

I

3.O-&

水平比较(

G

$

!

&)

&

!

5)

%)

组别
' 7K3O"O

$

&

C

"

HO

&

7K31"O

$

&

C

"

HO

&

C

9

>

3O"O

$

D

C

"

HO

&

C

9

>

31"O

$

D

C

"

HO

&

O

I

3.O-&

$

D

C

"

HO

&

病例组
&&* #%(4&

$

#$(4%

#

&*(%*

&

5%(#4

$

5#(4*

#

56(6%

&

'*(*6

$

&)(*$

#

$*(#5

&

%(&%

$

$(4)

#

5()*

&

6(&%

$

)(%)

#

#'(&4

&

对照组
&** ##()6

$

#*(5'

#

#&(5&

&

)5(4&

$

$'($*

#

%5(6%

&

&&(4)

$

#6(#$

#

&5(*%

&

'(%#

$

&(%%

#

)(#)

&

)($&

$

$(%'

#

%($$

&

!

$

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

表
&

!!

病例组与对照组血糖及血脂水平比较(

G

$

!

&)

&

!

5)

%)

组别
' a0\

$

HH79

"

O

&

1L-#8

$

R

&

2\

$

HH79

"

O

&

2!

$

HH79

"

O

&

1"O3!

$

HH79

"

O

&

O"O3!

$

HH79

"

O

&

病例组
&&* 5(#*

$

)(%6

#

4(&5

&

%(6

$

%('

#

5($

&

#(&5

$

*(4*

#

#(%6

&

'(4*

$

'(&'

#

$($&

&

#(*4

$

*(6'

#

#('6

&

&(&&

$

#(%6

#

&(6#

&

对照组
&** $(6$

$

$(%6

#

)(*5

&

)(4

$

)(%

#

%(#

&

#('&

$

*(4)

#

&(#*

&

)(#%

$

$(6%

#

)(55

&

#($%

$

#(#)

#

#(6*

&

&(4)

$

&(%*

#

'(&5

&

!

$

*(*)

$

*(*)

&

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

$

*(*)

'

!

讨
!!

论

!!

-Q

是指动脉内膜的脂质和血液成分的沉积#平

滑肌细胞及胶原纤维增生#同时伴有坏死及钙化等不

同程度病变的一类慢性进行性病理过程'

5

(

)

-Q

所致

-SP

是由于冠状动脉血管腔狭窄+闭塞引起心肌供血

不足#导致心肌缺血缺氧性坏死#具有高复发率+高致

残率+高病死率等特点#严重威胁中老年患者身心健

康'

6

(

)有关
-Q

的形成机制尚不完全清楚#传统观点

认为#高脂血症特别是高
O"O

是动脉粥样硬化发生

的主要危险因素'

4

(

)但有研究显示#血脂水平与
-Q

的关系并不密切'

#*3##

(

)

&*#)

年,美国居民膳食指南-

去除了对居民
2!

摄入量的限制#膳食指南咨询委员

会认为 人体摄入
2!

量无须顾虑#建议控制糖

摄入'

#&

(

)

正常情况下#

O"O

可与
O"O

受体结合#通过

O"O

受体途径进入细胞#当细胞
2!

水平过高时可通

过下调
O"O

受体表达量减少
O"O

的摄入%另一方面

可通过抑制羟甲基戊二酰辅酶
-

还原酶活性减少细

胞内
2!

的合成#从而维持
2!

水平的稳定)

1"O

可

将过量的
2!

从外周组织转运到肝脏进行清除#同时

1"O

还有抗炎+抗氧化功能#从而起到
-Q

的作用)

但
O"O

+

1"O

发生糖化或氧化修饰后#由于其结构改

变#无法与正常受体结合)国外研究显示#修饰化的

O"O

+

1"O

只能通过清道夫受体摄入细胞#而通过清

道夫受体摄入的脂质不能下调清道夫受体的表达)

因此#修饰化的脂蛋白通过清道夫受体不断摄入细

胞#引起
2!

不断堆积#最终引起细胞泡沫化#导致

-Q

形成'

#'3#$

(

)

O

I

3.O-&

又称血小板活化因子乙酰水解酶#是由

成熟的巨噬细胞和淋巴细胞合成分泌的一种炎性标

志物#能催化
O"O

中氧化磷脂水解释放出溶血卵磷

脂和氧化型游离脂肪酸#生成的炎症因子吸引更多单

核粒细胞聚集到病变部位形成巨噬细胞#进而吞噬修

饰化脂蛋白形成更多的泡沫细胞#导致
-Q

形成'

#)3#5

(

)

有研究显示#

O

I

3.O-&

表达水平与动脉粥样硬化斑块

稳定性及严重程度相关#且
O

I

3.O-&

水平越高#斑块

稳定性越差'

#6

(

)

本研究结果显示#病例组患者血脂水平与对照组

比较无明显升高#

2!

+

1"O3!

+

O"O3!

水平低于对照

组#但修饰化脂蛋白$

7K31"O

+

7K3O"O

+

C

9

>

31"O

+

C

9

>

3O"O

&及
O

I

3.O-&

水平均明显高于对照组)表明

常规降脂治疗可有效降低患者的血脂水平#

-Q

患者

并不存在高脂血症#但是修饰化脂蛋白水平明显高于

对照组)因此#高水平的修饰化脂蛋白是促进
-Q

发

生和发展的重要因素#常规降脂治疗并不能明显延缓

-Q

的发生和发展#在降脂治疗的同时更应控制修饰

化脂蛋白形成)

值得注意的是#本研究结果显示#病例组
a0\

水

平明显高于对照组#高血糖可通过对脂蛋白进行糖化

形成糖基化终末产物#进而形成修饰化脂蛋白而促进

泡沫细胞形成'

#$

(

)糖基化终末产物还可以趋化和活

化单核巨噬细胞#并最终引发
-Q

产生'

#4

(

)近年来#

高血 糖 在
-Q

发 生 中 的 作 用 受 到 越 来 越 多 的

重视'

#*3##

(

)

综上所述#血脂水平并不是
-Q

发生和发展的主

要因素#而修饰化脂蛋白水平与
-Q

的发生和发展密

切相关)应进一步研究修饰化脂蛋白的形成机制及

其途径#从而在降脂治疗的同时控制脂蛋白糖化和氧

化#减少修饰化脂蛋白形成#这对延缓
-Q

的发生和发

展#减少动脉粥样硬化性心脏病的发生具有重要

意义)
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