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　　[摘要]　目的:探讨非糖尿病人群中载脂蛋白 A-I水平与冠状动脉(冠脉)慢血流发病的相关性。方法:连续

收集2017年1月—2020年2月在新疆医科大学第一附属医院心脏中心就诊,完善冠脉造影提示慢血流的患者

278例,同期冠脉造影正常的患者266例作为对照组。结果:非糖尿病人群中,慢血流组相较于对照组其载脂蛋

白 A-I水平更低(P=0.006)。单因素及多因素logistic回归分析表明载脂蛋白 A-I是非糖尿病人群合并慢血流

的独立保护因素(OR=0.417,P=0.025)。结论:载脂蛋白 A-I在非糖尿病人群冠脉慢血流中起独立保护作用。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethecorrelationbetweenapolipoproteinA-Ilevelandtheincidenceofcoro-
naryarteryslowbloodflowinnon-diabeticpopulation.Methods:PatientswerecollectedfromtheheartCenterof
theFirstAffiliatedHospitalofXinjiangMedicalUniversityfromJanuary2017toFebruary2020.Atotalof278
patientsunderwentcoronaryangiographyindicatingslowbloodflow,and266normalpatientsunderwentcoronary
angiographyatthesametimeservedasthecontrolgroup.Results:Inthenondiabeticpopulation,apolipoprotein
A-Ilevelswerelowerintheslow-flowgroupthaninthenormalcontrolgroup(P=0.006).Univariateandmulti-
variateLogisticregressionanalysisshowedthatapolipoproteinA-Iwasanindependentprotectivefactorforslow
bloodflowinnon-diabeticpatients(OR=0.417,P=0.025).Conclusion:ApolipoproteinA-Ihasanindependent
protectiveeffectontheincidenceofslowbloodflowinnon-diabeticpopulation.
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　　冠状动脉慢血流(coronaryslowflow,CSF)是
在排除阻塞性冠状动脉(冠脉)疾病的情况下,远端

冠脉造影剂灌注延迟[1-2]。在接受冠脉造影检查的

患者中CSF的检出率为1%~7%。组织病理学研

究显示 CSF 患者存在冠脉微血管功能障碍。然

而,其根本原因尚不清楚[3]。内皮功能障碍、血小

板功能障碍、氧化应激、血管舒缩功能障碍、全身/
局部炎症,所有这些都可能在 CSF的发病机制中

发挥直接或间接作用[4-5]。载脂蛋白 A-I(apoli-
poproteinA-I,apoA-I)是高密度脂蛋白(high-den-
sitylipoprotein,HDL)的主要蛋白质成分,负责将

未酯化的胆固醇和胆固醇酯从外周组织转移到肝

脏。在胆固醇和其他脂质的转运和代谢中充当重

要角色[6]。然而,apoA-I的功能不仅限于胆固醇

转运,还包括广泛的抗血栓、抗氧化、抗炎和免疫调

节作用,这些功能与apoA-I在炎症和疾病中发挥

着保护作用有关[7]。ApoA-I对于 HDL的功能发

挥起关键作用,尤其对 HDL的动脉粥样硬化保护

特性至关重要。包括反向胆固醇转运和抗炎、抗氧

化、抗血栓形成、内皮保护功能。因此,含apoA-I
的 HDL因其抗动脉粥样硬化和心脏保护作用引

起了极大的关注[8-9]。既往有关 CSF患者的病例

对照研究表明,相比对照组,CSF患者的高密度脂

蛋白胆固醇(high-densitylipoproteincholesterol,
HDL-C)、apoA-I水平明显降低[10-11];CSF作为动

脉粥样硬化的一种早期表现,也常常合并多重心血

管危险因素[12],糖尿病是心血管病的独立危险因

素,同时脂代谢紊乱对动脉粥样硬化性心血管疾病

发病风险具有独立的预测作用[13],两组代谢疾病

之间存在内在的相互影响。因此,本研究旨在探讨

非糖尿病人群中apoA-I水平与CSF的相关性。
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1　对象与方法

1.1　对象

连续收集2017年1月—2020年2月在新疆医

科大学第一附属医院心脏中心就诊,疑诊为冠脉疾

病完善冠脉造影检查提示CSF的患者。CSF组入

选患者278例,同期完善冠脉造影正常的患者266
例作为对照组。

排除标准:1型糖尿病、2型糖尿病、糖耐量异

常、空腹血糖受损、冠脉血管造影提示冠脉扩张、冠
脉瘤、冠脉痉挛、心肌桥、心肌病、急性心肌梗死、心
脏瓣膜病、先天性心脏病等;急/慢性感染性疾病、
恶性肿瘤、肝肾功能不全、血液系统疾病、免疫系统

疾病等。
1.2　CSF诊断

使用Judkins技术进行冠脉血管造影。采用

血流计帧法(CTFC)定量评价冠脉血流,第1帧图

像为造影剂完全或近乎完全进入冠脉起始部,图像

的最后1帧为造影剂进入到远端分支血管。CSF
的评判标准为冠脉造影显示,冠脉正常或狭窄程度

≤40%。在图像采集速度为30帧/s时,造影剂通

过其中至少1支动脉的帧数CTFC>27帧,可做出

CSF的诊断。冠脉造影图像由2位有经验的心血

管医师进行判读。
1.3　一般资料收集

收集所有入组患者的性别、年龄、既往史、身
高、体重。同时收集患者入院诊断、出院诊断、冠脉

造影结果。计算BMI、甘油三酯高密度脂蛋白胆固

醇比值(TG/HDL-C)、甘油三酯葡萄糖乘积指数

(TyGindex)、甘油三酯葡萄糖体重指数 (TyG-
BMI)作为胰岛素抵抗的替代指标。所有患者入院

后空腹12h,采集静脉血,由新疆医科大学检验科

完成血常规、生化等常规检查。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析。正态分

布的计量资料用■X±S 表示,组间比较采用独立样

本t检验。非正态分布的计量资料采用 M (P25,
P75),组间比较采用秩和检验。单因素及多因素

logistic回归分析用以评估apoA-I的影响。ApoA-
I与炎症及胰岛素抵抗相关指标采用Spearman或

Pearson相关性分析。
2　结果

2.1　基线资料比较

CSF患者相比正常对照患者,两组患者年龄、
性别、吸烟史、血糖、淋巴细胞(lymphocyte,LY)、
单核细胞(monocytes,MO)、甘油三酯(Triglycer-
ide,TG)、低密度脂蛋白胆固醇(low-densitylipo-
proteincholesterol,LDL-C)、HDL-C 水平之间均

无统计学差异。其中 CSF 组患者 BMI、白细胞

(whitebloodcell,WBC)、中 性 粒 细 胞 (neutro-

philicgranulocyte,NE)水平高于正常组。总胆固

醇(totalcholesterol,TC)、apoA-I水平低于对照

组,CSF组高血压患者较对照组多,差异均有统计

学意义(P<0.05)。

表1　基本资料

Table1　Generaldata
■X±S,M(P25,P75)

变量 对照组(266例) CSF组(278例) P 值

年龄/岁 52.30±9.12 53.01±9.03 0.360

男性/例(%) 167(62.8) 174(62.6) 0.963

吸烟史/例(%) 131(49.2) 129(46.4) 0.507

高血压/例(%) 85(32.0) 112(40.3) 0.043

BMI/(kg·m-2) 25.95±3.42 26.65±3.89 0.025

WBC/(×109·L-1) 6.19±1.62 6.75±1.945 <0.001

NE/(×109·L-1) 3.53±1.20 3.98±1.53 <0.001

LY/(×109·L-1) 2.03±0.58 2.11±0.70 0.164

MO/(×109·L-1) 0.41(0.32,0.52)0.43(0.34,0.55) 0.093

红细胞/(×1012·L-1) 4.64±0.50 4.65±0.63 0.932

血红蛋白/(g·L-1) 146.72±92.63 142.20±18.42 0.427

平均红细胞体积/fL 91.83±5.33 91.44±8.49 0.517

平均红细胞血红蛋白/pg 31.00±5.65 30.50±2.79 0.193

平均血红蛋白浓度/(g·L-1)332.03±14.11 330.55±27.54 0.434

红细胞分布宽度/% 13.24±1.17 13.13±1.23 0.287

血小板计数/(×109·L-1)214.01±51.76 223.34±57.59 0.048

平均血小板体积/fL 10.09±1.72 10.35±1.54 0.065

血小板压积/% 0.21(0.17,0.26)0.22(0.19,0.27) 0.006

血糖/(mmol·L-1) 5.05±1.02 5.07±1.00 0.845

TG/(mmol·L-1) 1.48(1.01,2.05)1.49(1.11,2.29) 0.446

TC/(mmol·L-1) 4.37±0.96 4.18±0.94 0.023

HDL-C/(mmol·L-1) 1.13±0.46 1.10±0.29 0.340

LDL-C/(mmol·L-1) 2.80±0.96 2.65±0.84 0.054

apoA-I/(g·L-1) 1.26±0.26 1.20±0.23 0.006

脂蛋白/(mg·L-1)
106.57(52.45,

205.14)
130.88(77.4,

216.9)
0.018

总胆红素/(μmol·L-1)
11.80(9.00,

15.70)
10.70(8.10,

14.68)
0.058

肌酐/(μmol·L-1) 72.15±16.99 69.95±15.91 0.120

尿酸/(μmol·L-1) 314.29±96.84 317.99±91.54 0.647

TyGindex 3.54(2.43,5.50)3.73(2.60,6.06) 0.434

TyG-BMI
94.79(60.67,

141.66)
103.99(65.38,

159.81)
0.237

TG/HDL-C 1.34(0.88,1.29)1.40(0.93,2.36) 0.604

2.2　apoA-I的独立保护作用

将性别、年龄、吸烟史、高血压、TG、LDL-C、
BMI、apoA-I等指标纳入单因素及多因素logistics
回归分析。单因素logistics回归分析表明,高血压

(OR=1.437,P=0.044)、BMI(OR=1.054,P=
0.026)、apoA-I(OR=0.374,P=0.005)是非糖尿

病患者CSF患病的影响因素。进一步将上述指标

纳入多因素logistic回归分析表明,在去除性别、年
龄、吸烟、高血压病史等混杂因素的影响下,apoA-I
是非糖尿病患者CSF患病的独立保护因素(OR=
0.417,P=0.025)。见表2。
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表2　单因素及多因素logistic回归分析

Table2　Logisticregressionanalysis

变量 单因素OR(95%CI) P 值 多因素OR(95%CI) P 值

性别 1.008(0.712~1.427) 0.963 1.197(0.789~1.817) 0.398
年龄 1.009(0.990~1.028) 0.360 1.011(0.991~1.032) 0.287
吸烟史 0.892(0.637~1.249) 0.507 0.878(0.611~1.260) 0.479
高血压 1.437(1.010~2.043) 0.044 1.272(0.882~1.833) 0.198
TG 1.058(0.908~1.232) 0.469 1.060(0.899~1.250) 0.491
LDL-C 0.824(0.675~1.007) 0.058 0.863(0.700~1.064) 0.169
BMI 1.054(1.006~1.105) 0.026 1.047(0.995~1.101) 0.076
apoA-I 0.374(0.185~0.757) 0.005 0.417(0.194~0.897) 0.025

2.3　ApoA-I与炎症及胰岛素抵抗指标的相关性

相关性分析表明,在非糖尿病的 CSF患者中

apoA-I与 WBC(r=-0.142,P=0.001)、NE(r=
-0.121,P =0.005)、MO(r= -0.160,P <
0.001)等 炎 症 指 标 呈 负 相 关,有 统 计 学 差 异。
ApoA-I与 TyGindex、TyG-BMI无明显相关性,
但与BMI(r=-0.233,P<0.001)、TG/HDL-C(r
=-0.309,P<0.001)呈负相关。
3　讨论

CSF是一种以微血管功能紊乱为特征的新疾

病。其发生很可能是多种病理过程参与的结果。
CSF也被认为是一种早期动脉粥样硬化的表现,参
与动脉粥样硬化的进展,但是其与单纯动脉粥样硬

化引起的心肌缺血不同,临床上可表现为心绞痛或

急性冠脉综合征等。在心肌氧需求相同的情况下,
冠脉血流变慢、灌注延迟时都会导致心肌缺血,研
究表明在除外年龄、性别、心率、血压、血管内径等

因影响因素的情况下,慢血流现象与急性冠脉综合

征甚至急性心肌梗死的发生存在密切关系[14]。
早期的流行病学研究表明,HDL-C水平与动

脉粥样 硬 化 性 心 血 管 疾 病 的 发 生 风 险 呈 负 相

关[15-16]。人们假设增加 HDL-C 水平可能会降低

发生心血管事件的风险。然而,在大规模临床结果

试验中测试时,大多数提高血浆 HDL-C水平的疗

法并没有减少心血管事件的发生。后续的胆固醇

酯转移蛋白(CETP)抑制实验[17]以及人类遗传

学[18]的研究表明 HDL与动脉硬化性心血管疾病

风险无关。虽然 HDL-C浓度的增加可以反映了身

体将外周组织胆固醇返回肝脏进行清除的能力。
但是研究表明高密度脂蛋白是一种不稳定且不均

匀的颗粒。这使得人们开始关注高密度脂蛋白的

关键成分和功能,特别是从富含胆固醇的细胞中提

取胆固醇的能力,也就是所谓的胆固醇外排。这一

过程是由apoA-I介导的。ApoA-I是由243个氨

基酸残基组成的蛋白质。作为 HDL的主要蛋白

质组分,它的功能是接受由 ATP结合盒转运蛋白

A1(ABCA1)转运的细胞内胆固醇和磷脂,在胆固

醇逆向转运的限速步骤中产生 HDL颗粒[19]。研

究表明循环中的apoA-I可能是预防动脉硬化性心

血管疾病的新治疗靶点。由于 HDL和apoA-I浓

度高度相关,在apoA-I浓度和动脉硬化性心血管

疾病风险之间存在很强的反向相关性[20-21]。
众所周知,糖尿病患者动脉粥样硬化性心血管

疾病的发生率增加,心血管疾病的预后更差。研究

发现糖尿病患者 HDL-C和apoA-I水平更低,而且

有明显的证据表明 HDL功能下降,包括胆固醇外

流能力和抗炎功能降低[22]。Barrett等[23]研究表

明apoA-I过表达促进糖尿病小鼠动脉粥样硬化消

退,研究中构建了apoA-I过表达的糖尿病小鼠,评
估其血糖及动脉硬化情况,但研究中未包括过表达

apoA-I的非糖尿病小鼠,可能无法全面评估apoA-
I的作用。糖尿病患者群体中基础apoA-I水平降

低,血糖水平和(或)胰岛素抵抗水平与apoA-I水

平的关系并无明确的机制研究。可能限制该指标

在总人群中的应用。为了除外糖尿病对其表达水

平的影响,我们选取非糖尿病人群评估其apoA-I
水平与心血管疾病的关系。在我们的研究中,非糖

尿病人群的慢血流患者与正常对照组患者之间,性
别年龄无统计学差异,均衡可比。血糖、BMI等在

两组之间也并无差异。apoA-I水平存在明显差

异,慢血流组患者载脂蛋白水平更低。单因素回归

分析表明,高血压及BMI、apoA-I都是冠脉慢血流

的影响因素。进一步将上述指标纳入多因素回归

分析,在去除性别、年龄、吸烟、高血压、TG、LDL、
BMI等混杂因素的情况下,apoA-I是非糖尿病人

群慢血流患病的独立保护因素(OR=0.417,P=
0.025)。

最近,关于apoA-I介导的动脉粥样硬化保护

机制的研究表明,apoA-I刺激脂质负载的巨噬细

胞分泌CETP和apoE。apoA-I已被证明通过减少

toll样受体4向脂筏募集来减弱棕榈酸盐介导的

NF-kB激活。因此,靶向apoA-I过表达可能是对

抗血管炎症的有效工具[24]。在糖尿病小鼠中,
apoA-I过表达可能有助于改善动脉粥样硬化。糖

尿病小鼠的总白细胞、单核细胞和中性粒细胞计数

增加,而apoA-I过表达小鼠的白细胞计数正常。
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apoA-I的过表达显著降低了糖尿病小鼠移植主动

脉中单核细胞的募集,使其恢复到非糖尿病小鼠的

水平。小鼠体内使用腺病毒过表达apoA-I[25]或输

注apoA-I可减轻胰岛素抵抗[26]。同时,体外研究

已经证实 HDL和无脂apoA-I通过增加骨骼肌葡

萄糖摄取和降低胰岛素抵抗来改善血糖控制[27]。
无脂apoA-I还通过增加胰岛素受体的磷酸化来改

善原代人类骨骼肌细胞中胰岛素依赖性和胰岛素

非依赖性的葡萄糖摄取。这些研究表明,apoA-I
和 HDL与减轻炎症、胰岛素抵抗和之间存在密切

关系。我们对于非糖尿病的慢血流患者进行的相

关性分析表明,apoA-I与 WBC(r=-0.142,P=
0.001)、NE(r=-0.121,P=0.005)、MO(r=-
0.160,P<0.001)等炎症指标呈负相关。HOMA-
IR是评价个体胰岛素抵抗的有效指标,但是对于

非糖尿病患者来说测定空腹胰岛素水平是非必须

的,而且会增加额外的经济负担,所以我们采用

BMI、TyG、TyG-BMI、TG/HDL-C 等替代指标反

映患者胰岛素抵抗的程度,结果表明载脂蛋白 A-I
与BMI(r=-0.233,P<0.001)、TG/HDL-C(r=
-0.309,P<0.001)水平呈负相关。研究结果表

明在非糖尿病人群中,apoA-I仍然可能通过改善

炎症以及胰岛素抵抗发挥心血管保护作用。
综上所述,对于非糖尿病人群,在除外糖尿病

对apoA-I水平的影响后,apoA-I仍然在CSF组与

对照组呈现明显差异表达。apoA-I与非糖尿病患

者慢血流的发病呈负相关,作为独立保护因子。结

合本研究及以往有关的研究结果,apoA-I可能通

过改善动脉粥样硬化、抑制炎症反应、改善胰岛素

抵抗等方面起到心血管保护作用。但是本研究仍

然存在一些不足之处,首先作为单中心的研究,病
例与对照均来自于同一医院的冠脉造影患者,患者

的选择可能存在一定偏倚,研究人群需要进一步扩

大,并进行多中心研究进一步验证。另一方面,对
于非糖尿病人群apoA-I表达水平的其他影响因素

还需进一步明确。同时 CSF 的致病因素众多,
apoA-I在内皮功能失调、微血管病变、心肌灌注等

方面的是否发挥作用还有待研究。
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血小板聚集率对 ACS短期发生心血管
不良事件的预测价值
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　　[摘要]　目的:探讨血小板聚集率对急性冠状动脉综合征(ACS)患者短期发生心血管不良事件的预测价值。
方法:选取自2018年12月—2021年4月就诊于河北省人民医院的 ACS患者169例。根据是否发生主要不良心

血管事件(MACE)分为未发生事件组(A组,118例)和发生事件组(B组,51例),比较两组基本资料及血小板聚

集水平。结果:花生四烯酸聚集率 A组为(15.37±13.06)%,B组为(31.26±23.90)%,两组差异有统计学意义

(P<0.001)。ADP血小板聚集率 A组为(29.32±12.05)%,B组为(55.74±11.42)%,两组差异有统计学意义

(P<0.001)。ROC曲线显示,花生四烯酸聚集率预测 ACS短期发生 MACE事件的截点、曲线下面积、灵敏度、
特异度分别为12.45%、0.724、90.2%、50.0%,ADP血小板聚集率预测 ACS短期发生 MACE事件的截点、曲线

下面积、灵敏度、特异度分别为41.25%、0.949、94.1%、86.4%。结论:血小板聚集水平对 ACS患者短期内发生

心血管不良事件有一定的预测价值。
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Thepredictivevalueofplateletaggregationlevelinpredictingshort-term
adversecardiovasculareventsinpatientswithacutecoronarysyndrome
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepredictivevalueofplateletaggregationonshort-termadversecardio-
vasculareventsinpatientswithacutecoronarysyndrome.Methods:Atotalof169patientswithacutecoronary
syndromewereselectedasthestudysubjectsinHebeiGeneralHospitalfromDecember2018toApril2021.Ac-
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