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　　［摘要］　目 的：测 定 冠 心 病 患 者 血 清 脂 肪 酸 结 合 蛋 白３（ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　３，ＦＡＢＰ３）水 平，探 讨

ＦＡＢＰ３与冠心病患者冠状动脉（冠脉）病变严重程度及阿司匹林抵抗的关系。方法：选取２０１７－０６－２０１７－１２成都

军区总医院心内科住院部患者８０例，其中冠心病患者４３例和对照组患者３７例，根据病变支数分为单支病变、多

支病变组；根据阿司匹林抵抗标准将冠心病患者分为阿司匹林敏感组和阿司匹林非敏感组。根据采用 液 相 蛋 白

芯片检测血清ＦＡＢＰ３水平，同时检测空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血 脂 各 项 指 标。结 果：冠 心 病 组

血清ＦＡＢＰ３水平高于对 照 组，多 支 病 变 组 较 单 支 病 变 组ＦＡＢＰ３水 平 升 高（Ｐ＜０．０５）。阿 司 匹 林 敏 感 组 血 清

ＦＡＢＰ３水平显著高于阿司匹林非敏感组（Ｐ＜０．０１）。结论：血清ＦＡＢＰ３水平一定程度上可反映冠脉病变严重程

度。冠心病患者阿司匹林抵抗发生与ＦＡＢＰ３水平密切相关。
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ｔｅｉｎｓ，ＦＡＢＰｓ）是一类 分 子 量 为１４～１５ｋＤ的 高 度

保守的蛋白质家族［１］，其中脂肪酸结合蛋白３（Ｆａｔ－
ｔｙ　Ａｃｉｄ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　３，ＦＡＢＰ３）在 心 肌 细 胞 中

含量丰富，当 心 肌 细 胞 发 生 缺 血、缺 氧 时 快 速 从 细

胞内释放入血，可作为急性冠状动脉综合征早期诊

断的重要标志物［２］，在心肌梗死的诊断及预后评估

中有重要作用［３］。但ＦＡＢＰ３是否可作为冠心病稳

定期冠状动脉（冠 脉）病 变 程 度 的 评 估 指 标 尚 无 明

确报道。此外，阿司匹林是临床中广泛应用的冠心

病基础药物。但 常 常 观 察 到 部 分 患 者 长 期 接 受 正

规抗血小板药物治疗后仍然未能防止血栓事件发

生，此类现 象 被 称 为 阿 司 匹 林 抵 抗（ａｓｐｉｒｉｎ　ｒｅｓｉｓｔ－
ａｎｃｅ，ＡＲ）［４］。研 究 表 明ＦＡＢＰ３对 花 生 四 烯 酸 的

吸收、氧化应激、代谢有至关重要的作用，可抑制血

小板活化、聚 集［５］，可 能 在 阿 司 匹 林 抵 抗 的 发 生 中

发挥作 用。因 此，本 研 究 以 冠 心 病 患 者 为 研 究 对

象，探讨血清ＦＡＢＰ３水 平 与 冠 心 病 患 者 冠 脉 病 变

严重程度及阿司匹林抵抗的关系。

１　对象与方法

１．１　对象

选择２０１７－０６－２０１７－１２因 冠 心 病 在 成 都 军 区

总医院住院治疗的患者４３例。对照组为非冠心病

患者，共计３７例。冠心病组入选标准：根据冠脉造

影结果显示有１支以上冠脉狭窄程度≥５０％，即确

诊冠心病［６］。累 及 左 前 降 支、左 回 旋 支、右 冠 脉 各

记为１支，累及左主干记为２支。
排除标准：①急 性 炎 症 期；②急 性 心 肌 梗 死 和

脑卒中急性期（＜３个月）；③不易配合（智力、听力、
肢体活动明显障碍）；④合并严重疾病（包括严重心

肺肝肾 功 能 衰 竭、恶 性 肿 瘤、严 重 凝 血 功 能 障 碍

等），预期寿命不足１年；⑤个人不愿加 入 本 项 目。
对照 组 的 入 选 与 排 除 标 准 相 同，仅 为 非 冠 心 病 患

者。其中根据 冠 脉 病 变 累 及 支 数，再 分 为 单 支、多

支（≥２支）病变。

一般 资 料 收 集：记 录 入 选 患 者 姓 名、性 别、年

龄、体质指数（ＢＭＩ）。

１．２　冠脉病变Ｇｅｎｓｉｎｉ评分系统

由２名及以上有经验的心血管介入专科医师，
按照冠脉血 管 图 像 分 段 评 价 进 行 管 腔 直 径 狭 窄 程

度的评估，取 其 均 值 作 为 最 终 积 分，以 尽 量 减 少 人

为判断误差。冠脉病变严重程度采用Ｇｅｎｓｉｎｉ评分

系统［７］：根据冠脉血管病变的不同节段采用不同的

权重系数，左冠脉主干病变的系数为５．０；左前降支

近段为２．５，中段为１．５，远段为１．０；第１对角支为

１．０，第２对角支为０．５；左回旋支近段为２．５，远段

为１．０，钝缘支为１．０；右冠状动脉近段、中段、远段

均为１．０，后降支为１．０，外侧支为０．５。然后根据

冠脉管腔狭窄程度分别计分：冠脉狭窄＜２５％为１
分，≥２５％～５０％为２分，＞５０％～７５％为４分，＞
７５％～９０％为８分，＞９０％～＜１００％为１６分，

１００％完全闭塞 为３２分。将 上 述 计 分 乘 以 病 变 所

在节段系数 得 出 各 分 支 血 管 积 分 之 和。每 例 患 者

冠脉病变程度的最终积分为各分支积分之和。

１．３　ＡＲ标准

将同时满足以下两个条件定 义 为 ＡＲ，若 满 足

两条件的其中之一定义为阿司匹林半抵抗（ａｓｐｉｒｉｎ
ｓｅｍｉ－ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ，ＡＳＲ）：①用１０μｍｏｌ／Ｌ二磷酸腺

苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）作为诱导剂，对血

液中血小板聚集率进行测定，测得血小板平均聚集

率≥７０％；②用０．５ｍｇ／ｍｌ花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎ－
ｉｃ　ａｃｉｄ，ＡＡ）作为诱导剂，对血液中血小板聚集率进

行测定，测得血小板平均聚集率≥２０％。根据此标

准将冠心病 患 者 分 为 阿 司 匹 林 敏 感 组 和 阿 司 匹 林

非敏感组，非敏感组中包含ＡＲ和ＡＳＲ，而患者不

出现ＡＲ和ＡＳＲ为阿司匹林敏感组［８］。

１．４　标本采集

纳入患者入 院 后 使 用 真 空 采 血 管 抽 取 静 脉 血

５ｍｌ，同一 患 者 抽 取 两 管 相 同 静 脉 血。充 分 静 置

后，于２ｈ内在低温高速离心机上以３　６００×ｇ离心
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１０ｍｉｎ，分离出血清，用ＥＰ管封 装，并 对 分 装 好 的

标本进行编号，置 于－８０℃低 温 冰 箱 中 保 存 备 用。
标本避免反复冻融。

１．５　生化指标检测

采用液相蛋白芯片（Ｍｅｒｃｋ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国）检

测血清ＦＡＢＰ３水平。血浆空腹葡萄糖（ＦＰＧ，葡萄

糖氧化酶－过氧化物酶终点比色法）、总胆固醇（ＴＣ，
氧化酶法）、三酰甘油（ＴＧ，甘油磷酸氧化酶法）、高

密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬ－Ｃ）由全自 动 生 化 分 析 仪（ＡＵ－２７００，ＪＰ日 本

奥林巴斯光 学 工 业 株 式 会 社，日 本）测 定。糖 化 血

红蛋白（ＨｂＡ１ｃ，高压液相波谱法）由糖化血红蛋白

仪（ＨＬＣ－７２３０８，ＪＰ东曹株式会社，日 本）测 定。腺

苷二磷酸（ＡＤＰ，光学比浊法）、花生四烯酸（ＡＡ，光
学比浊法）由 血 小 板 聚 集 仪（ＡｇｇＲＡＭ，Ｈｅｌｅｎａ公

司，美国）测定。

１．６　统计学处理

统计分析使 用ＳＰＳＳ　２０．０统 计 软 件。定 量 资

料采用珚ｘ±ｓ或 Ｍ［Ｑ１，Ｑ３］表示，定性资料采用频

数及百分比表示，定量资料的组间比较采用独立样

本ｔ检验或秩和检验，定性资料的组间比较采用卡

方检验。当 Ｐ＜０．０５时，认 为 差 异 具 有 统 计 学

意义。

２　结果

２．１　临床资料比较

本研究 共 入 选８０例，其 中 冠 心 病 组４３例，对

照组３７例，两组间性别、年龄、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、

ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ等 指 标 均 无 统 计 学 差 异

（表１，Ｐ＞０．０５）。进 一 步 亚 组 分 析 比 较 不 同 病 变

支数间的差异，结果显示单支病变和多支病变组间

年龄、有无糖尿病、Ｇｅｎｓｉｎｉ评分之间差异有统计学

意义（表２，Ｐ＜０．０５），性别、年龄、ＢＭＩ及其他生化

指标等无统计学差异（表２，Ｐ＞０．０５）。
２．２　各组血清ＦＡＢＰ３的比较

各组血清ＦＡＢＰ３的比较见表３。

３　讨论

ＦＡＢＰ３是由１３２个氨基酸残基组成的酸性蛋

白质，特 异 存 在 于 心 肌 组 织 中［１］。当 心 肌 细 胞 缺

血、缺氧时，细 胞 膜 通 透 性 增 加，ＦＡＢＰ３大 量 释 放

入血，血清水平迅速升高［２］。本研究也发现冠心病

患者 血 清 ＦＡＢＰ３ 水 平 显 著 高 于 对 照 组，提 示

ＦＡＢＰ３水平反映了心肌细胞的损伤程度。进一步

的研究表明，随 着 冠 脉 病 变 累 及 血 管 支 数 增 加、血

管狭窄程 度 加 重，血 清 中ＦＡＢＰ３浓 度 显 著 升 高。
既往研究也发现ＦＡＢＰ３与急性心肌梗死患者冠脉

病变严重程度的呈正相关，ＦＡＢＰ３水平越高，提示

冠脉病变程度越重，其浓度水平亦可估测心肌受损

面积［９］，与本 研 究 一 致。说 明 血 清ＦＡＢＰ３浓 度 同

样反映冠心 病 稳 定 期 冠 脉 病 变 严 重 程 度。其 可 能

机 制 包 括 以 下 几 点：① 与 能 量 代 谢 密 切 相 关：

ＦＡＢＰ３参与脂 肪 酸 代 谢，为 细 胞 提 供 能 量。抑 制

ＦＡＢＰ３基因表达将减少心肌细胞内三磷酸腺苷（ａ－
ｄｅｎｏｓｉｎｅ　ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）合 成，进 一 步 影 响 能

量代谢［１０］。②ＦＡＢＰ３基因在维持线粒体正常功能

发挥中有重要作用：抑制ＦＡＢＰ３基因表达后会观

察到心肌细胞 内 线 粒 体 发 生 皱 缩，伴 随 嵴 减 少，部

分 线 粒 体 发 生 肿 胀，甚 至 出 现 空 泡 状［１１］。

③ＦＡＢＰ３表达 可 减 少 氧 化 应 激，抑 制 心 肌 细 胞 凋

亡：长时间缺 血、缺 氧 会 导 致 心 肌 细 胞 出 现 长 链 脂

肪酸（ｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎ　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄｓ，ＬＣＦＡ）和乙酰辅酶 Ａ
等物质堆积，这 些 物 质 会 产 生 氧 自 由 基，加 重 氧 化

应激。而ＦＡＢＰ３是 氧 自 由 基 的 直 接 清 道 夫，通 过

结合、转运长链脂肪酸使细胞膜免受脂质及其衍生

物的细胞膜毒性，以此减少氧化应激［１２］。后人研究

表１　冠心病组与对照组患者一般情况比较

Ｔａｂｌｅ　１　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｄａｔａ 例（％），珚ｘ±ｓ

变量 冠心病组 对照组 Ｚ／ｔ／χ
２　 Ｐ值

例数／例 ４３　 ３７
年龄／岁 ６１．４０±６．９９　 ５８．６５±１０．０３　 １．３９９　 ０．１６７
男／女／例 ２６／１７　 １９／１８　 ０．６７１　 ０．４１３
高血压 ３８（８８．４） ３３（８９．２） ＜０．００１　 １．０００
糖尿病 ６（１４．０） ６（１６．２） ０．０８０　 ０．７７７
血脂异常 ６（１４．０） ８（２１．６） ０．８１０　 ０．３６８
ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２５．９０±３．０２　 ２５．２０±３．８７　 ０．８９２　 ０．３７５
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．１６±２．１２　 ５．７３±１．６９　 ０．９８１　 ０．３３０
ＨｂＡ１ｃ／％ ６．２２±１．０７　 ５．９７±０．８２　 １．１７４　 ０．２４４
ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．９０±１．１３　 ４．２０±１．１６ －１．１８２　 ０．２４１
ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．７３±１．４０　 １．８１±１．１３　 ０．８６３　 ０．７６１
ＨＤＬ－Ｃ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２３±０．３２　 １．２４±０．３６ －０．０５２　 ０．９５８
ＬＤＬ－Ｃ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．２０±０．９０　 ２．４６±０．９３ －１．３０６　 ０．１９５
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表２　不同冠脉病变支数患者的一般情况比较

Ｔａｂｌｅ　２　Ｇｅｎｅｒａｌ　ｄａｔａ 例（％），珚ｘ±ｓ，Ｍ［Ｑ１，Ｑ３］

变量
冠脉病变支数

单支 多支
Ｚ／ｔ／χ

２　 Ｐ值

例数／例 ２３　 ３１
年龄（岁） ５７．２６±８．９９　 ６３．７７±５．１４　 ３．１１７　 ０．００４１）

男／女／例 １３／１０　 １９／１２　 ０．１２４　 ０．７２４
高血压 ２０（８７．０） ３０（９６．８） ０．７００　 ０．４０３
糖尿病 ７（３０．４） ２（６．５） ３．８７８　 ０．０４９１）

血脂异常 ４（１７．４） ７（２２．６） ０．０１６　 ０．８９９
ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２５．８０±３．１１　 ２５．６０±３．１７ －０．２３１　 ０．８１９
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．１０±２．７１　 ６．１１±１．６６　 ０．０１６　 ０．９８７
ＨｂＡ１ｃ／％ ６．２０±１．１７　 ６．２１±０．９５　 ０．０４５　 ０．９６５
ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．１６±１．１９　 ３．９３±１．１７ －０．７０６　 ０．４８３
ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．６６±１．００　 １．７６±１．５３　 ０．２６２　 ０．７９４
ＨＤＬ－Ｃ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．３４±０．３７　 １．１８±０．２５ －１．７８７　 ０．０８２
ＬＤＬ－Ｃ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．３９±１．０１　 ２．３２±０．９４ －０．２７２　 ０．７８５
Ｇｅｎｓｉｎｉ评分 ５．００［３．００，１８．００］ １２．００［２４．００，４８．００］ －３．８７２ ＜０．００１１）

　　与单支病变组比较，１）Ｐ＜０．０５。

表３　各组血清ＦＡＢＰ３的比较

Ｔａｂｌｅ　３　ＦＡＢＰ３ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ Ｍ［Ｑ１，Ｑ３］

组别 ＦＡＢＰ３／（ｐｇ·ｍｌ－１） Ｚ　 Ｐ值

冠心病组（４３例）

对照组（３７例）
２７４４．００［２０２６．００，３４０８．００］

２０２６．００［１４８０．００，３１０８．５０］
－１．９９８　 ０．０４６１）

冠脉病变支数

　单支病变组（２３例）

　多支病变组（３１例）
２２１０．００［１７０４．００，２８３５．００］

２８６６．００［２０２６．００，３７１６．００］
－２．０３８　 ０．０４２２）

阿司匹林非敏感组（２０例）

阿司匹林敏感组（２３例）
２２１０．００［１８５８．００，２９２８．００］

３２２８．００［２７４４．００，３７９８．００］
－２．６５５　 ０．００８３）

　　与冠心病组比较，１）Ｐ＜０．０５；与单支病变组比较，２）Ｐ＜０．０５；与阿司匹林敏感组比较，３）Ｐ＜０．０１。

也验证了上述观点，敲除ＦＡＢＰ３基因后，心肌细胞

内氧 化 应 激 水 平 明 显 增 高，会 导 致 心 肌 进 一 步 损

伤［１１］。④与 细 胞 凋 亡 有 关：前 期 研 究 显 示 抑 制

ＦＡＢＰ３表达可诱发心肌细胞凋亡［１３］，反之，ＦＡＢＰ３
基因过表达则可抑制细胞凋亡［１４］。因此推测当冠

脉病变累及 血 管 支 数 增 加、血 管 狭 窄 程 度 加 重 时，
缺血、缺氧的 心 肌 数 量 不 断 增 加，心 肌 细 胞 内 氧 化

应激进一步加重、线粒体功能障碍、影响能量代谢，
导致ＦＡＢＰ３大量释放入血。因而随着冠脉病变累

及支数 的 增 加，血 清 ＦＡＢＰ３水 平 出 现 不 断 升 高

趋势。
阿司匹林是 目 前 临 床 使 用 最 广 泛 的 抗 血 小 板

药物，有着强 大 的 抑 制 血 小 板 聚 集 的 作 用，其 主 要

通过与环氧化酶１（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＣＯＸ－１）活性

部位多肽链５２９位 丝 氨 酸 残 基 的 羟 基 结 合 使 之 乙

酰化，不可逆地抑制ＣＯＸ－１活性，使ＣＯＸ－１不能与

花生四烯酸结合，从而抑制血小板和血栓素 Ａ２合

成，发挥抗血小板作用［１５］。本研究结果显示阿司匹

林敏感组血清ＦＡＢＰ３水平明显高于阿司匹林非敏

感组，差异具有统计学意义，提示体内ＦＡＢＰ３水平

低的患者更易出现ＡＲ，而高ＦＡＢＰ３水平有助于阿

司匹林更好 地 发 挥 药 效。目 前 ＡＲ的 发 生 机 制 复

杂且尚 无 明 确 定 论，可 能 与 药 物 代 谢 动 力 学、非

ＣＯＸ－１介导的血小板 活 化、血 小 板 的 反 应 性、药 物

基因学 等 有 关［１６］。研 究 发 现ＦＡＢＰ３与 心 肌 细 胞

内ＬＣＦＡ结合，促进ＬＣＦＡ转运，使其从细胞质膜

转运至线粒体 内 进 行β－氧 化，参 与 能 量 代 谢，最 终

生成ＡＴＰ，为 细 胞 提 供 能 量［１９］。动 物 实 验 同 样 证

实小鼠敲除ＦＡＢＰ３基因后，其血浆中ＬＣＦＡ水平

升高，并心脏内ＬＣＦＡ沉积增加，再次说明ＦＡＢＰ３
在心肌细胞吸收、氧化ＬＣＦＡｓ过程中有关键作用。
而花 生 四 烯 酸 属 于 长 链 脂 肪 酸 的 一 种，所 以 推 测

ＦＡＢＰ３可能通过促进脂肪代谢来减低体内花生四

烯酸的 水 平，进 而 减 少 需 要 与ＣＯＸ－１结 合 的 花 生

四烯酸，阿司匹林相对而言更大程度上发挥抑制血

小板聚集的作用。此外，内皮损伤是冠心病发生发

展的重要环 节。研 究 发 现 内 皮 损 伤 后 氧 化 应 激 增

强，大量炎性因子释放，此时招募额外的血小板，促

·１５３·



周梦迪，等．血清ＦＡＢＰ３水平与冠状动脉病变及阿司匹林抵抗的关系

ＺＨＯＵ　Ｍｅｎｇｄｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｓｅｒｕｍ　ＦＡＢＰ３ｌｅｖｅｌ　ａｎｄ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ

进 血 小 板 活 化，增 强 其 反 应 性，导 致 血 小 板 聚

集［１７－１８］。结合上 文 推 测ＦＡＢＰ３可 能 通 过 减 轻 氧

化应激 反 应 来 抑 制 血 小 板 进 一 步 活 化、聚 集。但

ＦＡＢＰ３与ＡＲ具体机制之间的关系仍需进一步研

究明确。
综上，血清ＦＡＢＰ３浓 度 不 仅 作 为 急 性 冠 脉 综

合征早期的心肌损伤标志物，还可作为冠心病稳定

期冠脉病变程度的评估指标之一，其水平可反映心

肌缺血损伤程 度，这 对 冠 心 病 患 者 早 期 筛 查、改 善

预后有重要 意 义。此 外，高 浓 度ＦＡＢＰ３环 境 下 阿

司匹林可更好地发挥抗血小板作用，这为今后防治

ＡＲ以 及 抗 血 小 板 个 体 化 治 疗 提 供 了 新 的 研 究

方向。
由于本 研 究 为 单 中 心 回 顾 性 研 究，病 例 数 较

少，观察时间 较 短，仍 需 要 进 一 步 扩 大 样 本 量 的 前

瞻性研究及深入的基础研究来进一步阐述。
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