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  摘 要:目的 研究淀粉样蛋白A、C-反应蛋白与动脉硬化的关系。方法 收集2018年6月至2019年1
月该院体检的人群749例,其中动脉硬化程度升高者360例,动脉硬化程度正常者389例,年龄18~84岁。评

估体检人群的动脉硬化程度,检测并定量血清中淀粉样蛋白A。Logistic回归分析淀粉样蛋白A和C-反应蛋白与

动脉硬化的关系。限制性3次样条分析进一步研究自变量与因变量的非线性关系。结果 在未调整模型中,
动脉硬化组中的C-反应蛋白和淀粉样蛋白A高于对照组(均P<0.05);充分调整协变量后两组间的C-反应蛋

白水平差异相对变小(P=0.041),而两组间的淀粉样蛋白A水平差异仍然较大(P=0.003)。单因素Logistic
回归发现C-反应蛋白和淀粉样蛋白 A均与动脉硬化风险呈正相关,95%CI 分别为3.299(1.575~6.910)、

2.798(1.670~4.689)。多重Logistic回归发现未调整协变量的淀粉样蛋白A与动脉硬化风险呈正相关,95%
CI 为2.191(1.165~4.119),而C-反应蛋白与动脉硬化风险无关,这种趋势在充分调整协变量后仍然存在。限

制性3次样条回归表明随着淀粉样蛋白 A的升高,动脉硬化风险的变化呈现为类似于“指数”的增长模式。
结论 淀粉样蛋白A与动脉硬化存在正相关关系,而C-反应蛋白与动脉硬化的关系可能依赖于淀粉样蛋白A。
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Abstract:Objective To
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

amyloid
 

A
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

and
 

arterioscle-
rosis.Methods A

 

total
 

of
 

749
 

patients
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

collected,including
 

360
 

cases
 

with
 

elevated
 

arteriosclerosis
 

and
 

389
 

patients
 

with
 

normal
 

arteriosclerosis,aged
 

18
 

to
 

84
 

years
 

old.Assess
 

the
 

degree
 

of
 

arteriosclerosis
 

in
 

the
 

physical
 

examination,de-
tected

 

and
 

quantifed
 

serum
 

amyloid
 

A.Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

the
 

relationship
 

between
 

amyloid
 

A
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

and
 

arteriosclerosis.Restricted
 

cubic
 

spline
 

analysis
 

further
 

investigates
 

the
 

nonlinear
 

rela-
tionship

 

between
 

independent
 

and
 

dependent
 

variables.Results In
 

the
 

unadjusted
 

model,the
 

C-reactive
 

pro-
tein

 

and
 

amyloid
 

A
 

in
 

the
 

arteriosclerosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(all
 

P<0.05);
 

the
 

C-reactive
 

protein
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

relatively
 

changed
 

after
 

the
 

covariates
 

were
 

fully
 

ad-
justed

 

small(P=0.041),while
 

the
 

difference
 

in
 

amyloid
 

A
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

still
 

large(P=
 

0.003).Univariate
 

Logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

C-reactive
 

protein
 

and
 

amyloid
 

A
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

arteriosclerosis,95%CI
 

were
 

3.299(1.575-6.910)and
 

2.798(1.670-4.689),respectively.
Multiple

 

Logistic
 

regression
 

found
 

that
 

amyloid
 

A
 

with
 

unadjusted
 

covariates
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

arteriosclerosis,95%CI
 

was
 

2.191(1.165-4.119),while
 

C-reactive
 

protein
 

was
 

not
 

related
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

atherosclerosis,and
 

this
 

trend
 

still
 

existed
 

after
 

fully
 

adjusting
 

covariates.The
 

results
 

showed
 

that
 

with
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the
 

increase
 

of
 

amyloid
 

A,the
 

risk
 

of
 

atherosclerosis
 

showed
 

an
 

exponential
 

growth
 

pattern.Conclusion 
There

 

is
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

amyloid
 

A
 

and
 

atherosclerosis,while
 

the
 

relationship
 

between
 

C-reac-
tive

 

protein
 

and
 

atherosclerosis
 

may
 

depend
 

on
 

amyloid
 

A.
Key

 

words:amyloid
 

A; C-reactive
 

protein; arteriosclerosis

  动脉硬化程度能反映动脉功能和结构上的改变,
是心血管疾病的重要决定因素,动脉硬化程度升高会

极大增加心血管疾病风险[1]。炎症等心血管危险因

素能损伤血管内皮,引起动脉内膜脂质沉积、纤维化

和斑块形成,使管壁结构改变并造成硬化程度增高。
因此,动脉硬化程度的升高可能伴随着炎症标志物的

升高。C-反应蛋白和淀粉样蛋白A均属于急性时相

反应蛋白[2-3],它们在循环中的水平能反映机体炎性

反应的程度,同属于急性时相反应蛋白的C-反应蛋白

和淀粉样蛋白A是否均与动脉硬化具有相关性,有待

探索。本文旨在研究本院体检人群中C-反应蛋白和

淀粉样蛋白 A与动脉硬化的关系,为动脉硬化的预

防、诊断和治疗工作提供理论依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年6月至2019年1月本

院体检的人群749例,男性565例,女性184例,年龄

18~84岁,平均年龄44.83岁。其中动脉硬化程度升

高者360例,动脉硬化程度正常者389例。排除动脉

硬化闭塞症和动脉硬化的不确切诊断,排除近4周服

用抗炎药物史,排除患有其他急性或慢性炎性疾病的

研究对象。本研究经医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 动脉硬化度检查 根据血管硬度、堵塞程度

和血压,使用BP-203
 

RPE
 

Ⅲ动脉硬化检测装置(购自

日本Omron公司)评估体检人群的动脉硬化程度。
异常结果包括:动脉血管硬化、动脉硬化闭塞症、动脉

硬化度升高。
1.2.2 淀粉样蛋白A的检测 采用血清淀粉样蛋白

A测定试剂(购自中国广州微米生物科技有限公司、
免疫荧光层析法)检测血清中淀粉样蛋白A并定量。
操作方法参考试剂盒说明书,将10

 

μL全血用加样枪

吸取到配套稀释液中,吹打混匀后将75
 

μL稀释后的

标本加入到淀粉样蛋白A检测卡,并上机等待检测结

果。检测过程由专人操作。
1.2.3 C-反应蛋白的检测 采用全自动生化分析仪

(购自美国贝克曼库尔特公司,型号AU5400)及其配

套试剂对血清C-反应蛋白水平进行定量。
1.2.4 协变量 年龄、性别来自体检者的自我报告,
身高和体质量由专人检测,体质量指数(BMI)=体质

量(kg)/身高(cm)2。血压和心率由专人在体检者安

静状态下测量得出。三酰甘油、低密度脂蛋白胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白A1、载脂蛋白B、
脂蛋白a、空腹血糖和同型半胱氨酸由全自动生化分

析仪及其配套试剂进行检测。
1.3 统计学处理 采用 Kolmogorov-Smirnov正态

检验检测正态性,非正态分布资料以中位数(四分位

数)[M(P25~P75)]表示。采用 Mann-Whitney
 

U 检

验比较两组总体均值的差异,χ2 检验比较率的差异。
Logistic回归分析淀粉样蛋白 A和C-反应蛋白与动

脉硬化的关系。在Crude模型中未对变量进行调整,
在模型1中调整年龄、性别和BMI,模型2中调整年

龄、性别、BMI、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、载脂

蛋白B、空腹血糖、收缩压和舒张压。用限制性3次样

条分析进一步研究自变量与因变量的非线性关系,设
置33

 

th、66
 

th和99
 

th
 

3个节点,以10
 

th做参考点。
P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料 在749例研究对象中,有360例

(48.1%)存在动脉硬化程度升高,归为动脉硬化组;
剩余389例研究对象归为对照组。与对照组比较,动
脉硬化组年龄、BMI、收缩压、舒张压、三酰甘油、载脂

蛋白B和空腹血糖明显升高,高密度脂蛋白胆固醇明

显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组一般特征比较[M(P25~P75)]

协变量 对照组(n=389) 动脉硬化组(n=360) χ2 P

年龄(岁) 46.00(28.5~51.0) 47.00(39.0~60.0) -2.734 0.006

BMI(kg/m2) 24.04(21.98~26.13) 24.76(22.87~27.07) -4.307 <0.001
收缩压(mm

 

Hg) 118.00(107.25~132.00) 126.00(110.00~144.00) -4.185 <0.001
舒张压(mm

 

Hg) 74.50(68.00~82.00) 80.00(70.00~88.00) -3.974 <0.001
心率(次/分) 68.50(62.00~77.75) 70.00(64.00~80.00) -1.483 0.138
三酰甘油(mmol/L) 1.35(0.92~1.94) 1.68(1.11~2.60) -5.740 <0.001
低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 2.94(2.39~3.39) 2.92(2.42~3.39) -0.204 0.838
高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.20(1.02~1.46) 1.17(1.00~1.36) -2.590 0.010
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续表1  两组一般特征比较[M(P25~P75)]

协变量 对照组(n=389) 动脉硬化组(n=360) χ2 P

载脂蛋白A1(mmol/L) 1.28(1.18~1.40) 1.30(1.20~1.41) -0.546 0.585

载脂蛋白B(mmol/L) 0.85(0.72~0.98) 0.87(0.75~1.00) -2.441 0.015

脂蛋白a(mmol/L) 14.10(8.13~23.98) 13.65(6.20~24.60) -0.061 0.951

空腹血糖(mmol/L) 4.84(4.52~5.25) 4.92(4.58~5.44) -2.402 0.016

同型半胱氨酸(mmol/L) 10.70(8.33~14.18) 11.50(8.50~14.80) -0.873 0.383

2.2 C-反应蛋白和淀粉样蛋白A在两组间的比较 
由于C-反应蛋白和淀粉样蛋白 A 均不符合正态分

布,且包含数值0,因此,在它们的原始值的基础上加

1后做以10为底的对数转换。在未调整模型中,动脉

硬化组中的C-反应蛋白和淀粉样蛋白A高于对照组

(均P<0.05);调整年龄、性别、BMI(模型1)后,趋势

不变;充分调整协变量(模型2)后,动脉硬化组与对照

组间的C-反应蛋白水平差异相对变小(P=0.041),
而两组间的淀粉样蛋白 A水平差异仍然较大(P=
0.003)。见表2。

表2  C-反应蛋白和淀粉样蛋白A在两组间的

   比较[M(P25~P75)]

模型 对照组(n=389) 动脉硬化组(n=360) P

Crude

 C-反应蛋白 0.276(0.255~0.297) 0.331(0.305~0.357) 0.001

 淀粉样蛋白A 0.537(0.510~0.563) 0.620(0.589~0.652)<0.001

模型1

 C-反应蛋白 0.279(0.256~0.301) 0.328(0.305~0.351) 0.003

 淀粉样蛋白A 0.540(0.591~0.646) 0.618(0.591~0.646)<0.001

模型2

 C-反应蛋白 0.286(0.264~0.309) 0.320(0.298~0.343) 0.041

 淀粉样蛋白A 0.549(0.522~0.575) 0.608(0.581~0.636) 0.003

  注:Crude表示未调整变量;模型1调整年龄、性别和BMI;模型2
调整年龄、性别、BMI、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白B、空

腹血糖、收缩压和舒张压。

2.3 C-反应蛋白和淀粉样蛋白A与动脉硬化风险的

Logistic回归 对C-反应蛋白和淀粉样蛋白A进行

对数转换,在单因素Logistic回归中,C-反应蛋白与

动脉硬化风险呈正相关,95%CI 为3.299(1.575~
6.910);淀粉样蛋白 A 与动脉硬化风险呈正相关,

95%CI为2.798(1.670~4.689)。在多重Logistic
回归中,未调整协变量的淀粉样蛋白A与动脉硬化风

险呈正相关,95%CI 为2.191(1.165~4.119),而C-
反应蛋白与动脉硬化风险无关;这种趋势在模型1中

仍然存在,在模型2中,淀粉样蛋白A依然与动脉硬

化呈正相关关系95%CI 为2.112(1.046~4.266)。
见表3。

表3  C-反应蛋白和淀粉样蛋白A与动脉硬化

   风险的Logistic回归

模型 OR(95%CI) P

Crude

 C-反应蛋白 1.984(0.851~4.625) 0.113

 淀粉样蛋白A 2.191(1.165~4.119) 0.015

模型1

 C-反应蛋白 1.594(0.662~3.835) 0.298

 淀粉样蛋白A 2.460(1.256~4.820) 0.009

模型2

 C-反应蛋白 1.464(0.586~3.658) 0.415

 淀粉样蛋白A 2.112(1.046~4.266) 0.037

2.4 淀粉样蛋白A与动脉硬化风险的非线性关系 
设置33

 

th,66
 

th和99
 

th
 

3个节点,以10
 

th为参考

节点。在调整了年龄、性别、BMI、三酰甘油、高密度

脂蛋白胆固醇、载脂蛋白B、空腹血糖、收缩压和舒张

压后,随着淀粉样蛋白A的升高,动脉硬化风险的变

化呈现为类似于“指数”的增长模式,χ2=0.124,P<
0.05,见图1。

图1  限制性3次样条回归分析中淀粉样蛋白A与

动脉硬化风险的关系

3 讨  论

动脉硬化是由高血压、糖尿病等诸多心血管危险

因素导致的血管功能和结构的改变。动脉硬化程度

不仅与冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)的
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进展密切相关,还能作为独立危险因素评估冠心病的

发生风险[4]。本研究表明淀粉样蛋白A与动脉硬化

存在正相关关系,而C-反应蛋白与动脉硬化的关系可

能依赖于淀粉样蛋白A。
炎性反应是动脉硬化的危险因素之一。随着国

内外研究的不断进展,越来越多的炎性指标已应用于

临床。目前临床上常见的炎症标志物有C-反应蛋白

和淀粉样蛋白 A,此外还有白细胞介素-1、白细胞介

素-6和肿瘤坏死因子等[5]。其中,C-反应蛋白和淀粉

样蛋白A均属于急性时相反应蛋白。C-反应蛋白由

机体在外伤、感染和肿瘤等因素作用下,在肝脏合成

并分泌入血。C-反应蛋白能与细菌、寄生虫和真菌细

胞壁中的磷酸胆碱结合,激活补体,并能调控吞噬功

能,清除体内的外源性物质[6]。淀粉样蛋白A属于高

密度脂蛋白相关载脂蛋白,主要在肝脏合成。当病原

体(如支原体、衣原体、病毒、真菌和细菌)入侵时,肝
脏会大量合成淀粉样蛋白A,并在5~6

 

h内升高至正

常水平的1
 

000倍[7]。
淀粉样蛋白A和C-反应蛋白不仅能用于感染性

疾病的辅助诊断及疗效观察,还参与了冠心病等慢性

疾病的进展。ROSS[8]提出炎症及细胞因子在冠心病

的病理进程中起着重要作用。因此,C-反应蛋白和淀

粉样蛋白A可能都参与了冠心病的进展,值得注意的

是,淀粉样蛋白A可能更直接地参与了冠心病的发展

过程。研究发现,高密度脂蛋白的抗动脉粥样硬化作

用可以通过淀粉样蛋白 A 水平的变化发生改变。

ZEWINGER等[9]发现在淀粉样蛋白A水平较低时,
高密度脂蛋白胆固醇与冠心病患者的全因病死率和

心血管病死率呈负相关,而淀粉样蛋白 A水平较高

时,高密度脂蛋白胆固醇与其呈正相关,这表明淀粉

样蛋白A影响着高密度脂蛋白对冠心病的保护作用。
此外,淀粉样蛋白A的水平还与斑块的稳定性、血压

的改变等有关[10-11]。本研究中,虽然动脉硬化组与对

照组间C-反应蛋白和淀粉样蛋白A水平差异均有统

计学意义,但值得注意的是随着调整协变量的增加,

C-反应蛋白在两组间的差异逐渐变小,而淀粉样蛋白

A在两组间始终存在稳定的差异。此外,在单因素

Logistic回归中,C-反应蛋白和淀粉样蛋白A与动脉

硬化均具有相关性,但在多重Logistic回归中,C-反
应蛋白与动脉硬化不再具有相关关系,而淀粉样蛋白

A在多重Logistic回归中经多种协变量调节与动脉

硬化依然具有相关性。这一结果反映了C-反应蛋白

与动脉硬化的关系可能依赖于淀粉样蛋白A,而淀粉

样蛋白A可能是动脉硬化的独立危险因素。由此推

测,对于动脉硬化的评估,淀粉样蛋白A的价值高于

C-反应蛋白。在非线性分析中,淀粉样蛋白A处于低

水平时,动脉硬化风险基本不发生改变,但当淀粉样

蛋白A达到一定水平后,动脉硬化风险随着淀粉样蛋

白A的升高而逐渐增大,并表现为指数增长。
此外,在本研究中还发现,同型半胱氨酸水平在

动脉硬化组与对照组之间差异并无统计学意义。同

型半胱氨酸被认为是冠心病、糖尿病等疾病的危险因

素和早期预测指标。同型半胱氨酸能增加Ⅴ因子的

活性,影响血栓调节蛋白的表达,促进微小血栓的形

成。同型半胱氨酸还对二磷酸腺苷酶有抑制作用,这
种抑制作用在血小板聚集能力增强的条件下能增加

血液黏度,进而增加心血管疾病的发生风险[12-15]。由

此推测,动脉壁的硬化在某些情况下可能先于同型半

胱氨酸水平的改变,一定程度上反映了动脉硬化可能

是更早的冠心病预测因子。
本文在研究设计上存在不足,由于是横断面研

究,不能断定淀粉样蛋白A与动脉硬化的因果关系。
一方面,淀粉样蛋白A的升高,可能加速了动脉硬化

的进程;另一方面,非炎症危险因素引起的动脉硬化

也可能继发地引起炎性反应从而升高淀粉样蛋白 A
水平。此外,还可能存在引起动脉硬化的原发性疾病

会继发地增加淀粉样蛋白A与动脉硬化水平。因此,
淀粉样蛋白A与动脉硬化确切关系需要大标本多中

心的前瞻性研究进一步证实。

4 结  论

淀粉样蛋白 A与动脉硬化存在正相关关系,而

C-反应蛋白与动脉硬化的关系可能依赖于淀粉样蛋

白A。由于是横断面研究,不能断定淀粉样蛋白A与

动脉硬化的因果关系,需要前瞻性研究进一步证实。
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的检测和合理的补充脂溶性维生素,有助于疾病的风

险评估、病因筛查,也是药物治疗时水平监测的手段。
建议在医生的指导下正确补充脂溶性维生素,有助于

儿童的健康成长。
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