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　　[摘要]　目的:利用皮肤胆固醇无创检测系统检测不同狭窄程度冠状动脉(冠脉)病变患者的皮肤胆固醇水

平,探索皮肤胆固醇含量与冠脉狭窄程度的关系及其在冠心病风险筛查领域中的应用价值。方法:本研究为前瞻

性研究,入选中国科学技术大学附属第一医院2020年5月-2021年1月拟诊冠心病的住院患者168例,所有纳

入患者近1个月内均未服用任何他汀类及其他降脂药物,住院当天接受皮肤胆固醇含量检测,住院期间完成冠脉

造影,通过定量冠脉造影系统(QCA)评估冠脉狭窄严重程度,根据患者的基本临床信息,计算患者的弗明汉评

分,分析皮肤胆固醇含量与冠脉狭窄严重程度以及弗明汉评分之间的相关性。结果:皮肤胆固醇含量随着冠脉狭

窄严重程度的增加而增加;弗明汉评分超过10%的人群皮肤胆固醇含量显著高于弗明汉评分低于10%的人群;
总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平与皮肤胆固

醇含量没有显著的相关性。结论:皮肤胆固醇含量与冠脉狭窄严重程度以及弗明汉评分呈正相关,提示皮肤胆固

醇含量在冠心病风险筛查领域中的应用前景良好。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenskincholesterolcontentandtheseverityofcoronary
arterydiseaseanditsapplicationincoronaryheartdiseasescreening.Methods:Atotalof168inpatientswithsus-
pectedcoronaryheartdiseasediagnosedintheFirstAffiliatedHospitaloftheUniversityofScienceandTechnolo-
gyofChinafrom May2020toJanuary2021wereenrolledinthisprospectivestudy.Alltheincludedpatientsdid
nottakeanystatinsorotherlipid-loweringdrugsinthepastmonth,theskincholesterolcontentwasdetectedon
thedayofhospitalization,andtheseverityofcoronaryarterystenosiswasassessedthroughthequantitativecoro-
naryangiographysystem(QCA).Framinghamriskscorewascalculatedbasedonthepatients’basicandclinical
information.ThecorrelationbetweenskincholesterolcontentandseverityofcoronaryarterystenosisandFram-
inghamriskscorewasassessed.Results:Theskincholesterolcontentincreasedwiththeseverityofcoronaryar-
terystenosis.TheskincholesterolcontentinpeoplewithFraminghamscoremorethan10 % wassignificantly
higherthanthatinpeoplewithFraminghamscorelessthan10%.Therewasnosignificantcorrelationbetweenthe
levelsoftotalcholesterol(TC),triglyceride(TG),lowdensitylipoproteincholesterol(LDL-C),andhighdensity
lipoproteincholesterol(HDL-C)andskincholesterolcontent.Conclusion:Skincholesterolcontentispositively
correlatedwiththeseverityofcoronaryarterystenosisandFraminghamscore,suggestingthatthenon-invasive
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skincholesteroldetectionmaypotentiallybeusedasariskassessmenttoolforcoronaryheartdiseasescreening.
Keywords　skincholesterol;coronaryheartdisease;stenosis;screening

　　随着国民生活质量逐渐提升和不健康生活习

惯的形成,心血管疾病的患病率及病死率呈现持续

上升及年轻化的趋向。目前,心血管疾病造成的死

亡人数已超过所有疾病死亡总人数的40%,位居

第一,成为我国比较严重的一个公共健康卫生问

题[1-2]。冠心病是最常见的心血管疾病之一,早期

诊断并进行有效的二级预防有着重要的临床及社

会价值[3-4]。但目前冠心病的诊断主要依赖冠状动

脉(冠脉)CT血管造影(CCTA)或者有创的冠脉造

影,这些检查费用较高,且患者往往出现明显心绞

痛症状时才考虑选择这些检查,存在很大的局限

性。因此,需要一种能简单有效筛查出冠心病高危

患者,并且在一定程度上能够提示冠心病危险程度

的检测方法,既往的常规血清学等检查均不能满足

这一要求。
皮肤表皮层是皮肤的最外层结构,脂质是构成

表皮层皮肤屏障的重要物质,在维持皮肤水油平

衡、保护身体免受机械性或化学性损伤方面具有重

要意义。表皮层中的脂质主要包括神经酰胺、游离

的脂肪酸和胆固醇,其中,胆固醇约占脂质总量的

25%,除了肝脏,皮肤是胆固醇代谢最为旺盛的部

位[5-6]。先前的众多研究均是围绕皮肤胆固醇和皮

肤屏障之间的关系展开[7-9]。最近的一项研究表

明,皮肤胆固醇的代谢除了和皮肤的渗透性和细胞

膜的微观结构有关,可能具有更加复杂的功能[10]。
国外已经有研究表明,在白种人群中,皮肤胆固醇

含量和颈动脉内中膜厚度以及颈动脉斑块的增加

相关[11-12];皮肤胆固醇含量和弗明汉评分都增加的

个体比正常个体患多血管冠脉疾病的可能性增加

4倍[13];有心肌梗死病史的患者皮肤胆固醇含量显

著高于无心肌梗死的患者[14];白种人的皮肤胆固

醇水平与冠脉钙化显著相关,然而非裔美国人的皮

肤胆固醇与冠脉钙化没有显著关系[15]。因此,多
项临床研究结果均表明,皮肤胆固醇的含量和心血

管疾病的发生、发展可能具有密切的联系。
本课题组合作单位前期基于荧光光谱法已经

开发出一种皮肤胆固醇无创检测系统,系统通过测

量与皮肤胆固醇特异性结合的检测试剂的荧光光

谱,可快速得到测量部位的皮肤胆固醇含量[16]。
本研究拟探索在中国黄种人群中,皮肤胆固醇的含

量与冠脉病变严重程度和弗明汉评分之间的关系,
明确皮肤胆固醇在冠心病筛查中的应用价值。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究纳入了我院心内科拟行冠脉造影的住

院患者168例,入院当天均接受皮肤胆固醇含量检

测,后给予负荷量抗血小板药物联合他汀治疗,并
在住院期间完成冠脉造影,采用 QCA 系统评估冠

脉狭窄程度(狭窄≤24%为正常、25%~49%为轻

度狭窄、50%~69%为中度狭窄、≥70%为重度狭

窄)。入选标准:因心前区不适(胸闷或胸痛)门诊

考虑冠心病可能,年龄在18~80岁;既往没有明确

的冠心病病史;近1个月内没有服用过任何他汀类

或其他降血脂药物。排除标准:年龄<18岁或者

>80岁;既往冠脉造影或CCTA明确冠脉狭窄;近
1个月内服用过他汀类药物或者其他降血脂药物;
终末期疾病;不能或不愿意提供知情同意;资料不

完整。所有患者入院次日采集血液样本,检查前夜

10点后禁食水,次日晨起后空腹采静脉血,测定总

胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、甘油三酯(TG)、空腹血

糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、肌酐(Cr)和单

核细胞数。
1.2　皮肤胆固醇测量

1.2.1　皮肤胆固醇检测原理　皮肤胆固醇检测试

剂中含有胆固醇特异性结合物和荧光基团,向待测

部位滴加检测试剂后,检测试剂与皮肤胆固醇特异

性结合,皮肤表面结合的检测试剂的量与皮肤表皮

胆固醇的含量正相关。通过检测仪器特定波长的

激发光照射检测试剂中的荧光基团,发射出荧光,
测量发射荧光光谱,反演可得到皮肤胆固醇的含量。
1.2.2　皮肤胆固醇检测流程　受检者取坐位,面
对皮肤胆固醇无创检测仪。首先用清洁巾擦拭手

掌小鱼际,对待测部位进行清洁;将涂覆板贴合于

皮肤表面,确保检测试剂在滴加至皮肤表面时不会

外漏;将手掌放置于检测系统的测量孔上,测量皮

肤的背景光谱;滴加检测试剂至涂覆板检测孔内,
待检测试剂与皮肤胆固醇结合1min后,用吸水棒

吸出多余未反应的试剂;再滴加清洗试剂至检测孔

清洗30s,用以去除没有结合胆固醇的检测试剂;
清洗完成后用吸水棒吸除清洗试剂;最后将待测部

位对准检测系统的测量孔进行测量。单次进行皮

肤胆固醇检测时间<4min。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0对数据进行统计学分析,对年

龄、BMI、TG、TC、LDL-C、HDL-C、FPG、Cr等符合

正态分布的计量资料以■x±s表示,单因素方差分

析比较多组间差异,组内两两比较采用LSD-t检

验;对性别和吸烟史等计数资料以例(%)表示,组
间比较采用卡方检验;皮肤胆固醇与 LDL-C、年龄
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等之间的相关性采用 Pearson分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

本研究共纳入168例受试者,根据冠脉造影结

果将患者分为正常组、轻度狭窄组、中度狭窄组和

重度 狭 窄 组。4 组 的 性 别、年 龄、BMI、HDL-C、
LDL-C、TC、TG、Cr、收缩压、舒张压比较,差异均

无统计学意义;重度狭窄组的FPG和 HbA1c相对

于正常组有显著升高(P<0.01)。详细临床资料

见表1。
2.2　不同程度冠脉狭窄组皮肤胆固醇含量

轻度狭窄组(0.32±0.06)、中等狭窄组(0.35
±0.07)和重度狭窄组(0.39±0.09)的皮肤胆固醇

含量均显著高于正常组(0.25±0.08)(P<0.05),

且皮肤胆固醇的含量随着冠脉病变狭窄程度的增

加而增加。
2.3　皮肤胆固醇含量和弗明汉评分之间的关系

相关性分析表明,弗明汉评分和皮肤胆固醇含

量显著相关,随着弗明汉评分的增加,皮肤胆固醇

含量显著增加,弗明汉评分在10%~20%的群体

皮肤胆固醇含量(0.34±0.04)显著高于弗明汉评

分<10%的群体(0.27±0.07),评分>20%的群体

皮肤胆固醇含量(0.40±0.04)显著高于评分在

10%~20%的群体。相关性结果见图1。
2.4　血脂和皮肤胆固醇含量的相关性

分析皮肤胆固醇和 TC、TG、LDL-C、HDL-C
之间的相关性,结果显示,皮肤胆固醇和 TC、TG、
LDL-C以及 HDL-C 之间均没有显著的相关性。
见图2。

表1　一般基线资料比较

Table1　Generaldata ■x±s

变量 正常组(101例) 轻度狭窄组(21例) 中度狭窄组(7例) 重度狭窄组(39例)

男性/例(%) 50(49.50) 11(52.38) 3(42.86) 26(66.67)

年龄/岁 55.44±13.67 56.95±7.57 58.00±14.20 62.28±10.46

BMI/(kg·m-2) 25.04±3.80 24.56±3.20 25.57±2.56 25.82±2.55

FPG/(mmol·L-1) 5.10±1.78 4.81±0.75 4.82±0.65 5.93±2.301)

HbA1c/(mmol·L-1) 5.89±1.11 5.92±0.87 5.69±0.28 6.63±1.731)

收缩压/mmHg 130.52±17.89 131.10±17.09 136.00±16.35 131.56±17.35

舒张压/mmHg 83.56±12.18 82.19±11.65 84.86±8.36 80.87±11.24

Cr/(μmol·L-1) 66.72±19.50 70.71±20.17 70.29±20.69 77.36±38.20

TC/(mmol·L-1) 4.56±0.94 4.75±1.27 5.06±1.25 4.82±1.20

LDL-C/(mmol·L-1) 2.54±0.65 2.70±0.83 2.87±1.19 2.78±0.92

HDL-C/(mmol·L-1) 1.16±0.28 1.19±0.27 1.23±0.51 1.14±0.25

TG/(mmol·L-1) 1.63±1.13 1.43±0.61 1.61±0.78 1.55±0.68

单核细胞计数/(×109·L-1) 0.41±0.13 0.37±0.12 0.45±0.18 0.45±0.13

　　1mmHg=0.133kPa。与正常组比较,1)P<0.01。

图1　皮肤胆固醇含量与弗明汉评分之间的关系

Figure1　Relationshipbetweenskincholesterolcontent
andFraminghamscore

3　讨论

冠心病是在冠脉粥样硬化的基础上发生冠脉

狭窄,导致心肌缺血缺氧而引起。研究证实,动脉

粥样硬化性疾病是心血管疾病致残致死的主要原

因[17-18]。高水平皮肤胆固醇沉积是动脉粥样硬化

的早期预警信号,且相对于血液胆固醇,扩散并沉

积到皮肤中的胆固醇含量更稳定,能更好反映血管

壁脂质沉积。各种危险因素如血清磷酸酶(ALP)、
血脂(尤其是胆固醇)在动脉内膜的沉积,可导致粥

样斑块的形成[19-20]。斑块的破裂引起血小板活化、
聚集,斑块表面及腔内血栓形成,最终导致血管狭

窄和闭塞,这是一个动态的病理过程。
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图2　皮肤胆固醇含量与血脂的相关性

Figure2　Correlationbetweenskincholesterolcontentandbloodlipid

　　皮肤表皮层的胆固醇大约60%来源于角质细

胞的合成,约40%来源于血液中胆固醇的沉积。
因此,皮肤表皮层胆固醇的含量亦是一个动态变化

的过程,一般情况下,除了皮肤表面受到创伤或是

应激等情况的发生,角质细胞合成的胆固醇一般在

短期内不会改变。虽然单点测量皮肤胆固醇不能

反映血管内即时的胆固醇情况,但是其含量可以反

映过去一段时间内血液中胆固醇的沉积,而血液中

胆固醇的沉积是冠脉狭窄的关键过程。所以,从冠

脉狭窄发病过程的角度来说,通过皮肤表皮层胆固

醇的测量,可以一定程度上了解过去一段时间内血

液中胆固醇的沉积,反演冠脉狭窄的情况。冠心病

作为最常见的动脉粥样硬化性心血管疾病,其发

生、发展与皮肤胆固醇含量之间是否存在相关性一

直是业界关注的问题。
本研究结果显示,在中国黄种人群中,冠脉狭

窄人群的皮肤胆固醇含量显著高于正常人群,此结

果和先前报道的白色人种中患多血管冠脉疾病人

群的皮肤胆固醇高于正常人群一致[13]。并且,结
果进一步发现,不同冠状狭窄程度人群之间的皮肤

胆固醇含量也存在统计学差异,其随着冠脉狭窄程

度的增加而增加。说明皮肤胆固醇含量的检测不

仅能够鉴别冠心病的存在,同时可能为评估冠心病

的严重程度提供一定的参考价值。弗明汉风险评

分是一种简化的、常用的评估冠心病风险的手段,
是预测一个人长期发生心血管疾病的最适用方法。
此风险评分可通过个人的基本信息、血脂信息、血
压和用药等信息综合评估一个人在未来十年患心

血管疾病的风险,对于患者和临床医生决定是否改

变生活方式和预防性医疗具有很高的价值[21-22]。
本研究同时也对本次所有受试者的弗明汉评分和

皮肤胆固醇含量进行了相关性分析,结果显示,随
着弗明汉评分的增加,皮肤胆固醇的含量亦显著增

加,二者呈现出显著相关性(图2)。该结果说明,
皮肤胆固醇这一指标在心血管疾病的筛查和预防

方面可能具有一定的价值。
本研究所纳入的均为近1个月内没有服用过

任何他汀类或降血脂药物,且既往没有确诊过冠心

病的患者。因此确保了皮肤胆固醇含量的基线水

平不受用药等因素的影响。同时,对皮肤胆固醇含

量与血脂水平进行分析,结果显示,皮肤胆固醇与

LDL-C、HDL-C、TC及 TG并没有显著的相关性,
说明皮肤胆固醇含量并没有受到 LDL-C、HDL-C、
TC和 TG的影响,进一步说明了皮肤胆固醇含量

在评估冠心病以及冠脉狭窄程度中具有独立预测

价值。
本研究是一项单中心、前瞻性研究,通过研究

发现皮肤胆固醇水平与冠脉狭窄程度和弗明汉风

险评分显著相关,提示其在冠心病预测领域具有应

用前景。但是本研究存在样本量小、随访时间偏短

等不足。后续会持续研究药物治疗对皮肤胆固醇

的影响,以及皮肤胆固醇在正常人群中的正常参考

值以及在疾病人群中的风险参考值。期待未来多

中心、大样本、更长随访时间的相关研究,确定皮肤

胆固醇的正常参考值和风险筛查截点值,明确皮肤

胆固醇在心血管疾病风险筛查中的应用价值,为心

血管疾病的预防提供新的手段。
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他汀在75岁及以上老年人心血管病一级预防中疗效
和安全性的 Meta分析

周巧玉1　严同2　汪程1　陈健1

1华中科技大学同济医学院附属协和医院心内科(武汉,430022)
2成都市第三人民医院内分泌代谢病科
通信作者:陈健,E-mail:983612005@qq.com

　　[摘要]　目的:系统评价他汀类药物在75岁及以上老年人心血管疾病一级预防中的有效性和安全性。方

法:计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知网、中国生物医学文献数据库、维普、万方数据库发表

的有关他汀作为75岁及以上老年人心血管病一级预防的随机对照研究或队列研究,检索时间均为建库至2020
年12月。使用Stata15.1软件进行荟萃分析。结果:纳入8项队列研究共394140例受试者。Meta分析结果显

示,在≥2年的随访中,与不使用他汀相比,75岁及以上老年人使用他汀作为心血管病一级预防可能显著降低全

因死亡风险(HR=0.81,95%CI:0.71~0.92,P=0.002)、主要血管事件风险(HR=0.84,95%CI:0.75~0.94,

P=0.002)和冠心病风险(HR=0.87,95%CI:0.79~0.96,P=0.005),两组缺血性脑卒中风险(HR=0.91,

95%CI:0.82~1.01,P=0.081)差异无统计学意义。对于安全性,使用他汀作为心血管病一级预防对75岁及以

上老年人糖尿病(HR=0.95,95%CI:0.86~1.05,P=0.329)、肝脏损伤(HR=0.81,95%CI:0.63~1.05,P=
0.113)、肌肉损害(HR=0.80,95%CI:0.55~1.17,P=0.25)和肿瘤(HR=0.98,95%CI:0.91~1.05,P=
0.603)发生风险的影响未见显著差异。结论:使用他汀进行心血管病一级预防可能显著降低75岁及以上老年人

的全因死亡、主要血管事件和冠心病风险,且不增加不良反应的发生,但能否降低缺血性脑卒中风险还需进一步

研究。
[关键词]　他汀;老年人;心血管疾病;一级预防;Meta分析
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