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　　[摘要]　目的:探讨冠状动脉(冠脉)粥样硬化快速进展患者的血脂动态演变过程及影响因素。方法:收集

2018年6月—2022年2月在安徽医科大学第一附属医院心内科住院,且在10(5~12)个月内进行过两次冠脉造

影的患者201例,根据冠脉病变的进展,分为缓慢进展组(100例)和快速进展组(101例)。比较两组病史、用药、
血管造影特征和血脂演变,采用logistic回归分析影响因素。结果:与缓慢进展组比较,快速进展组患者第1次造

影时的 Gensini评分更高,病变血管数更多,APOA1的差值存在统计学差异。多因素logistic回归分析结果显

示,冠脉粥样硬化快速进展的独立影响因子有冠脉 Gensini评分(OR=1.020,P=0.000)和 APOA1的差值(OR
=6.097,P=0.029)。结论:Genisini评分及 APOA1降低幅度是冠脉粥样斑块病变快速进展的独立影响因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethedynamicevolutionofbloodlipidsanditsinfluencingfactorsinpatients
withrapidprogressionofcoronaryarteryatherosclerosis.Methods:Atotalof201patientsadmittedtotheDepart-
mentofCardiology,theFirstAffiliatedHospitalofAnhuiMedicalUniversityfromJune2018toFebruary2022
whounderwentcoronaryangiographytwicewithin10(5-12)monthswerecollected.Accordingtotheprogres-
sionofcoronarylesions,theyweredividedintoslowprogressiongroup(100cases)andfastprogressiongroup(101
cases).Themedicalhistory,medication,angiographicfeaturesandlipidevolutionofthetwogroupswerecom-
pared,andtheinfluencingfactorswereanalyzedbyregression.Results:Comparedwiththeslowprogression
group,GensiniscoreincreasedandstenosisvesselsweremoreaswellasthedifferenceofAPOA1decreasedinthe
fastprogressiongroup.MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthattheGensiniscore(OR=1.020,P=
0.000)andAPOA1(OR=6.097,P=0.029)weretheindependentfactorsintherapidprogressionofcoronary
atherosclerosis.Conclusion:GenisiniscoreandAPOA1reductionareindependentfactorsintherapidprogression
ofcoronaryatheroscleroticplaque.
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　　冠状动脉(冠脉)粥样硬化病变一般进展缓慢,
但是部分患者病情进展迅速,为急性心血管事件的

重要原因之一,且具有不可预测性[1],因此研究冠

脉粥样硬化病变快速进展的危险因素,对预防急性

心血管事件发生尤为重要。研究表明 C反应蛋白

(CRP)、新喋呤、基质金属蛋白酶9、细胞间黏附分

子-1、脂蛋白相关磷脂酶及红细胞沉降率都和动脉

粥样硬化病变快速进展密切相关[2-5],说明炎症在

动脉粥样硬化急剧进展过程中发挥了重要作用。
冠脉粥样硬化病变急剧进展的糖尿病患者体内髓
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过氧化物酶异常升高,提示氧化应激也参与动脉粥

样硬化病变快速进展[6]。此外,研究表明年龄[7]、
心率变异[8]、骨桥蛋白[9]和内皮素[10]等也与动脉

粥样硬化病变的快速进展存在一定关联,由此可

见,冠脉粥样硬化病变快速进展受很多因素影响,
但众所周知的在动脉粥样硬化病变的发生发展中

发挥了重要作用的血脂代谢异常与动脉粥样硬化

病变的快速进展研究相对较少。既往研究表明脂

蛋白(a)[LP(a)]与冠脉粥样硬化病变快速进展密

切相关[11],甘油三酯(TG)浓度和低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)降低幅度与非罪犯冠脉病变的快速

进展存在相关性[12],但其他血脂的动态演变是否

也与冠脉粥样硬化病变的快速进展有一定的关联

性,目前尚不清楚。因此,本研究探讨和冠脉粥样

硬化病变缓慢进展的患者相比,冠脉粥样硬化病变

快速进展患者的血脂是否存在统计学差异,同时研

究血管影像学特征,分析它们对冠脉粥样硬化病变

短期内快速进展的预测价值,为冠脉粥样硬化病变

快速进展的防治提供临床参考。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2018年6月—2022年2月在安徽医科大

学第一附属医院心内科住院,且在10(5~12)个月

内进行过两次冠脉造影的患者201例,对其血脂演

变及血管造影特征进行回顾性分析研究,本研究已

获得医院伦理委员会批准(No:PJ2023-14-36)。排

除标准:①临床失访或缺乏2次造影检查的患者;
②同一患者第2次造影提示部分冠脉血管粥样硬

化快速进展,而部分血管粥样硬化斑块退化。
1.2　方法

所有患者经右桡动脉途径行冠脉造影,根据两

次造影结果解读,结合动脉粥样硬化快速进展的定

义[10,13]:原本管腔狭窄≥50%的病变,内径减少≥
10%;原本管腔狭窄<50%的病变,内径减少≥
30%;新发病变较正常时内径减少≥30%;任何程

度的狭窄病变进展为完全闭塞。本研究将13个月

内两次造影结果演变符合上述病变进展的患者定

义为冠脉粥样硬化病变快速进展的患者,不符合上

述快速进展病变特点的患者定义为冠脉粥样硬化

病变缓慢进展的患者,两次造影间期可长于13个

月。根据这个定义将所有入选患者分为快速进展

组和缓慢进展组。收集所有入组患者的个人信息、
病史及两次造影期间冠状血管特征和血生化的相

关参数,比较快速进展组和缓慢进展组的组间差

异,并分析两组患者血脂在两次测定期间的动态

演变。
1.3　主要观察指标

外周静脉血检测的总胆固醇(TC)、TG、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、非高密度脂蛋白胆固

醇(n-HDL-C)、LDL-C、极低密度脂蛋白胆固醇

(VLDL-C)、载脂蛋白 A1(APOA1)、载脂蛋白 B
(APOB)及LP(a)。
1.4　统计学处理

用SPSS16.0软件进行数据分析,定量资料符

合正态分布的数据采用■X±S 进行统计描述,采用

t检验进行比较,否则采用 M(P25,P75)进行统计

描述,采用秩和检验进行比较。计数资料用例(%)
表示,采用卡方检验或确切概率法进行比较,以

P<0.05为差异有统计学意义。为了降低各因素

之间的混杂干扰作用,以单因素分析后存在统计学

意义的因素为自变量,冠脉粥样硬化是否快速进展

为因变量,进行logistic回归分析,探求冠脉病变快

速进展的预测因子,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　患者基线资料

两组两次造影间隔时间有统计学差异(P=
0.000),其他如年龄、BMI、性别、吸烟史、饮酒史、
高血压史、糖尿病史、冠心病史、血糖、使用胰岛素、
口服 降 糖 药、钙 通 道 阻 滞 剂、β 受 体 阻 滞 剂 和

ACEI/ARB类药物无统计学差异(P>0.05)。见

表1。
2.2　血管造影特点

与缓慢进展组比较,快速进展组患者第1次造

影时的 Gensini评分更高,病变血管数更多。见

表2。
2.3　血脂演变

缓慢进展组中,与第1次比较,第2次造影期

间 测 定 的 TC、n-HDL-C、LDL-C、APOB、TC/
HDL-C、n-HDL-C/HDL-C、LDL-C/HDL-C 及

APOB/APOA1显著下降(均P<0.001),APOA1
明显升高(P=0.038),差异有统计学意义。而快

速进展组的血脂演变则不同,快速进展组中,与第

1次比较,第2次造影期间测定的 TC、n-HDL-C、
LDL-C、APOB、TC/HDL-C、n-HDL-C/HDL-C、
LDL-C/HDL-C及 APOB/APOA1显著下降(均P
<0.05),差异有统计学意义。

与缓慢进展组比较,快速进展组 APOA1的差

值存在统计学差异(P=0.013),其余血脂的差值

两组间无差异。见表3。
2.4　影响冠脉粥样硬化快速进展的多因素分析

校正患者病变血管数后,多因素logistic回归

分析结果显示,冠脉粥样硬化快速进展的独立影响

因子有冠脉 Gensini评分(OR=1.020,P=0.000)
和 APOA1的差值(OR=6.097,P=0.029),见

表4。
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表1　患者的基线资料

Table1　Characteristicsofpatients 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 缓慢进展组(100例) 快速进展组(101例) χ2/t/Z P
年龄/岁 59.23±11.08 60.79±11.02 -1.002 0.318
BMI/(kg/m2) 25.22±3.89 24.62±3.21 1.182 0.238
男/女/例 60/40 69/32 1.512 0.219
吸烟史 27(27.0) 34(33.7) 1.055 0.304
饮酒史 18(18.0) 25(24.8) 1.362 0.243
高血压史 57(57.0) 53(52.5) 0.415 0.519
糖尿病史 22(22.0) 25(24.8) 0.212 0.645
冠心病史 21(21.0) 12(11.9) 3.045 0.081
血糖/(mmol/L) 5.46(4.96,6.63) 5.64(5.09,7.07) -0.751 0.453
两次造影间期/月 12.00(9.00,19.00) 7.00(4.00,11.00) -6.933 0.000
两次造影间期用药

　胰岛素 4(4.0) 4(4.0) - 1.000
　口服降糖药 15(15.0) 15(14.9) 0.001 0.976
　β受体阻滞剂 55(55.0) 48(47.5) 1.124 0.289
　ACEI/ARB类 30(30.0) 33(32.7) 0.167 0.683
　钙通道阻滞剂 16(16.0) 15(14.9) 0.051 0.822
　抗血小板聚集药 78(78.0) 80(79.2) 0.044 0.835
　他汀类 77(77.0) 80(79.2) 0.143 0.705

表2　患者的血管造影特征

Table2　Angiographiccharacteristicsofthepatients M(P25,P75)

参数 缓慢进展组(100例) 快速进展组(101例) χ2/Z P
冠脉 Gensini评分/分 22.0(11.3,46.0) 46.0(24.0,67.0) -4.458 0.000
病变血管数/支 3.0(1.0,3.8) 3.0(2.0,4.0) -3.148 0.002
长病变或弥漫性病变/例(%) 21(21.0) 33(32.7) 3.485 0.062

表3　两组血脂比较

Table3　Comparisonofbloodlipidsbetweenthetwogroups ■X±S,M(P25,P75)

指标
缓慢进展组(100例)

第1次 第2次 差值

快速进展组(101例)

第1次 第2次 差值

TC/(mmol/L) 4.04±1.04 3.45±0.731) -0.58±0.89 3.95±1.13 3.43±0.941) -0.52±1.01

TG/(mmol/L) 1.40
(1.03,1.99)

1.34
(0.95,1.86)

-0.22
(-0.47,0.21)

1.43
(1.16,2.04) 1.46±0.73 -0.22±0.66

HDL-C/(mmol/L) 1.03±0.24 1.05±0.24 0.02±0.14 1.04±0.27 0.98(0.85,1.15)-0.01±0.21
n-HDL-C/(mmol/L) 2.99±0.97 2.41±0.701) -0.58±0.87 2.91±1.02 2.41±0.861) -0.51±0.93
LDL-C/(mmol/L) 2.34±0.91 1.82±0.571) -0.52±0.80 2.29±0.93 1.63(1.29,2.24)1)-0.43±0.84

VLDL-C/(mmol/L) 0.52
(0.38,0.74)

0.50
(0.35,0.69)

-0.08
(-0.17,0.08)

0.53
(0.43,0.75) 0.54±0.27 -0.08±0.24

APOA1/(g/L) 1.15±0.20 1.21±0.211) 0.06±0.18 1.17±0.22 1.17±0.22 -0.01±0.202)

APOB/(g/L) 0.77±0.21 0.65±0.181) -0.12±0.18 0.77±0.23 0.60(0.53,0.74)1)-0.11±0.21

LP(a)/(mg/L) 175.50
(77.25±386.25)

171.50
(70.50,428.50)

-3.50
(-49.75,41.25)

179.00
(90.50,442.00)

173.00
(79.50,431.50)

2.00
(-53.00,44.00)

TC/HDL-C 4.01±1.18 3.40±0.841) 3.89±1.00 3.43±0.951)

n-HDL-C/HDL-C 3.00±1.14 2.40±0.821) 2.88±1.00 2.43±0.951)

LDL-C/HDL-C 2.32±0.95 1.80±0.591) 2.24±0.81 1.68(1.32,2.12)1)

APOB/APOA1 0.69±0.23 0.56±0.171) 0.67±0.21 0.58±0.201)

　　与同组第1次比较,1)P<0.05;与缓慢进展组比较,2)P<0.05。
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表4　冠脉粥样硬化快速进展的多因素logistic回归分析

Table4　Multivariatelogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsforrapidprogressionofcoronaryatherosclerosis

变量 b SE Waldχ2 P OR 95%CI
冠脉 Gensini评分 0.020 0.005 14.192 0.000 1.020 1.010~1.031
APOA1的差值 1.808 0.828 4.771 0.029 6.097 1.204~30.873

3　讨论

动脉粥样硬化性心血管疾病是世界范围内导

致心血管疾病发病率和病死率的主要原因之一,动
脉粥样硬化是其主要病理机制,血脂异常是动脉粥

样硬化的危险因素,研究表明 APOA1和 HDL-C
有抗动脉粥样硬化作用,TC、TG、n-HDL-C、LDL-
C、VLDL-C、APOB及LP(a)有促动脉粥样硬化作

用,TC/HDL-C、n-HDL-C/HDL-C、LDL-C/HDL-
C、APOB/APOA1也和冠脉粥样硬化进展有关,因
此血脂是冠脉粥样硬化防治的主要靶标[14-19]。已

有研究证实LP(a)与冠脉粥样硬化病变快速进展

密切相关[11],TG 升高、LDL-C 降低幅度减少及

HDL-C降低是冠脉病变支架植入后驱动非罪犯冠

脉病变进展的独立预测因子[12,20],表明血脂异常也

在动脉粥样硬化的快速进展中发挥了重要作用,但
无研究表明其他血脂异常是否和快速进展有关,本
研究提示无论动脉粥样斑块病变是否进展,两次造

影期间测定的 TG、HDL-C、VLDL及 LP(a)的浓

度均无统计学差异。第2次测定的TC、n-HDL-C、
LDL-C和 APOB的浓度较第1次明显降低,有统

计学意义,上述所有血脂参数降低幅度也均无统计

学意义。第 2 次测定的 TC/HDL-C、n-HDL-C/
HDL-C、LDL-C/HDL-C及 APOB/APOA1比第1
次明显降低,而对于 APOA1来说,缓慢进展组第2
次测定的浓度明显高于第1次,快速进展组两次造

影期间 测 定 的 APOA1 无 统 计 学 差 异,且 两 组

APOA1降低幅度有明显统计学差异。上述结论

表明 在 动 脉 粥 样 硬 化 病 变 的 降 脂 治 疗 期 间,
APOA1浓度的升高和动脉粥样斑块病变非快速

进展密切相关,APOA1降低幅度是动脉粥样斑块

病变快速进展的独立预测因子,因此针对 APOA1
的靶向治疗或成为动脉粥样斑块病变快速进展患

者治疗突破口。样本量限制、目标人群的不同以及

其他因素的影响下,研究未发现 LP(a)、TG、LDL-
C及 HDL-C和动脉粥样斑块病变快速进展存在关

联,具体为何原因,有待进一步深入研究。
研究表明 Gensini评分反映了冠脉粥样硬化

性心脏病的严重程度,和不良心血管事件的发生密

切相关[21-22],本研究证实第 1 次造影 时 测 定 的

Gensini评分与动脉粥样斑块病变快速进展是呈正

相关性的,提示第1次造影时冠脉粥样硬化病变越

严重,病变进展越迅速,血管造影显示形态复杂的

冠脉病变更为不稳定,病变进展更迅速,显著影响

冠脉病变的自然进展[23-24],或为该类患者动脉粥样

斑块病变快速进展的病理生理基础。
如前所述,对部分患者来说,虽然给予规范化

降脂治疗,其动脉粥样硬化仍快速进展,具体机制

不详,或许和易损斑块有关,其可呈跳跃式快速增

长,炎症反应在其形成和进展中发挥了重要作用,
该过程主要由炎性细胞参与,且受脂质递质、血流

剪切力及斑块内出血等因素调控[25]。APOA1作

为脂蛋白家族一员,不仅参与体内脂质的存储、运
输和 代 谢,还 具 有 抗 炎 作 用[26],因 此 我 们 推 测

APOA1的抗炎作用在冠脉粥样硬化快速进展中

发挥了重要作用,而 Gensini评分反映了冠脉粥样

硬化性心脏病的严重程度,提示了冠脉形态的复杂

性,因此血流剪切力也更强。Gensini评分或许为

血流剪切力的临床表象,其升高预示着血流剪切力

的增大,参与炎症反应的调控,促进斑块进展。
综上所述,Gensini评分和治疗期间 APOA1

浓度的演变和冠脉粥样斑块病变快速进展与否密

切相关,特别是治疗期间 APOA1浓度的演变,或
为将来治疗快速进展的冠脉粥样硬化患者提供诊

疗思路。
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