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  摘 要:目的 研究血脂代谢在绝经后女性冠心病(CAD)患者中的变化及临床意义,分析血脂与疾病严重

程度的相关性。方法 收集该院心内科因胸闷、胸痛住院的绝经后女性患者348例作为研究对象,根据冠状动

脉造影结果分为对照组(192例)和CAD组(156例)。CAD组又包括稳定型心绞痛(SA,48例)、不稳定型心绞

痛(UA,67例)、急性心肌梗死(AMI,41例)。检测患者血清胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、小而密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)、脂蛋白a[Lp(a)]、载脂蛋

白A1(ApoA1)、载脂蛋白B(ApoB)水平,计算动脉粥样硬化指数(AI)、sdLDL-C/HDL-C、ApoA1/ApoB和

Gensini评分。比较各组间血脂相关指标的差异,分析血脂水平与CAD严重程度的相关性。结果 与对照组

比较,CAD组血清 TC、TG、sdLDL-C、AI、sdLDL-C/HDL-C均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05),
HDL-C、ApoA1、ApoA1/ApoB均明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与SA组比较,AMI组血清

LDL-C、Lp(a)水平均明显升高,血清ApoA1水平明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与UA组比较,
AMI组血清LDL-C、AI、ApoB水平均明显升高,血清 ApoA1/ApoB明显降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。随着Gensini评 分 增 加,sdLDL-C、AI、sdLDL-C/HDL-C、ApoB水 平 明 显 升 高 (r=0.164、0.249、
0.234、0.141),HDL-C、ApoA1、ApoA1/ApoB明显降低(r=-0.239、-0.212、-0.258),差异均有统计学意

义(P<0.05)。多 重 线 性 回 归 分 析 显 示,Gensini评 分 与 ApoA1/ApoB呈 明 显 负 相 关 (β=-0.205,P=
0.002)。结论 血脂代谢,特别是ApoA1/ApoB与绝经后女性冠状动脉病变的严重程度密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

postmeno-
pausal

 

women
 

with
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(CAD)
 

and
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

lipid
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

disease.Methods According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

coronary
 

angiography,348
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

chest
 

tightness
 

and
 

pain
 

collected
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiology
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups,control
 

group
 

(192
 

cases),and
 

CAD
 

group
 

(156
 

cases).In
 

CAD
 

group,there
 

were
 

48
 

cases
 

of
 

stable
 

angina
 

(SA),67
 

cases
 

of
 

un-
stable

 

angina
 

(UA)
 

and
 

41
 

cases
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI).The
 

serum
 

levels
 

of
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),small
 

dense
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(sdLDL-C),lipoprotein
 

a
 

[Lp(a)],apolipoprotein
 

A1
 

(ApoA1)
 

and
 

apolipoprotein
 

B
 

(ApoB)
 

were
 

detected,and
 

atherosclerosis
 

index
 

(AI),the
 

ratio
 

of
 

sdLDL-
C/HDL-C,the

 

ratio
 

of
 

ApoA1/B
 

and
 

Gensini
 

scores
 

were
 

calculated.The
 

differences
 

of
 

lipoprotein
 

indexes
 

a-
mong

 

all
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

lipid
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

CAD
 

was
 

analyzed.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,serum
 

levels
 

of
 

TC,TG,sdLDL-C,AI
 

and
 

sdLDL-C/HDL-C
 

in
 

CAD
 

group
 

increased,and
 

HDL-C,ApoA1
 

and
 

ApoA1/B
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Moreover,serum
 

levels
 

of
 

LDL-C
 

and
 

Lp(a)
 

in
 

AMI
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

SA
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group,and
 

ApoA1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

SA
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

UA
 

groups,serum
 

levels
 

of
 

LDL-C,AI
 

and
 

ApoB
 

increased
 

and
 

levels
 

of
 

ApoA1/
B

 

decreased
 

in
 

AMI
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).With
 

the
 

increase
 

of
 

Gensini
 

score,the
 

levels
 

of
 

sdLDL-C,AI,sdLDL-C/HDL-C
 

and
 

ApoB
 

significantly
 

elevated
 

(r=0.164,0.249,
0.234,0.141,P<0.05)

 

and
 

HDL-C,ApoA1,ApoA1/B
 

levels
 

significantly
 

reduced
 

(-0.239,-0.212,
-0.258,P<0.05).Multiple

 

linear
 

regression
 

analysis
 

suggested
 

that
 

Gensini
 

score
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

ratio
 

of
 

ApoA1/B
 

(β=-0.205,P=0.002).Conclusion Lipid
 

metabolism,especially
 

the
 

ratio
 

of
 

ApoA1/B,was
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

in
 

postmenopausal
 

women.
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words:coronary
 

artery
 

disease; postmenopausal
 

women; lipid
 

profile; Gensini
 

scores

  冠心病(CAD)是绝经后女性死亡的主要原因。
流行病学研究表明,与同龄男性比较,女性绝经前

CAD发病率低,绝经后CAD发病率无明显性别差

异[1]。绝经后女性CAD发生率的急剧升高,除了与

缺乏雌激素对血管的保护有关,可能部分由于绝经后

血脂代谢异常引起。CAD的发病机制十分复杂,主
要包括损伤反应学说、脂质浸润学说、炎症学说等[2],
其中脂质代谢紊乱是CAD重要的病理基础。本文通

过检测156例绝经后女性CAD患者及192例非CAD
患者血清中血脂相关指标水平,旨在探讨血脂水平在

不同类型CAD患者血清中的变化情况,分析血脂代

谢与疾病严重程度的相关性,为绝经后女性CAD患

者的风险预估、疾病诊断、治疗及病情评估提供指导

意见。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2019年8月在

本院心内科因胸闷、胸痛住院的绝经后女性患者348
例作为研究对象,根据冠状动脉造影结果,将至少有

一支主要冠状动脉狭窄程度≥30%的患者纳入CAD
组(n=156),年龄54~74岁,平均(64.42±4.98)岁。
根据CAD诊断标准[3-4],CAD组包括稳定型心绞痛

(SA)48例,不稳定型心绞痛(UA)67例,急性心肌梗

死(AMI)41例。冠状动脉完全正常及狭窄程度<
30%的患者纳入对照组(192例),年龄54~76岁,平
均(63.69±4.90)岁。排除所有患有感染、肝肾功能

不全、肺水肿、血液病、恶性肿瘤和自身免疫性疾病,
或接受免疫治疗和溶栓治疗的患者。本研究经本院

医学 伦 理 审 查 委 员 会 批 准(批 准 号:WDRY2019-
K074),所有受试者均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 Gensini评分 根据冠状动脉狭窄部位和程

度对造影结果进行Gensini评分[5]:狭窄部位为左主

干计5.0分,左前降支近段或左回旋支近段计2.5
分,左前降支中段计1.5分,左前降支远段、左回旋支

中段及远段、右冠状动脉计1.0分,其他小分支计0.5
分;狭窄程度为1%~25%计1.0分,>25%~50%计

2.0分,>50%~75%计4.0分,>75%~90%计8.0
分,>90%~<100%计16.0分,100%计32.0分。每

处病变的积分为狭窄部位计分乘以狭窄程度计分,每例

患者最终的Gensini评分为所有病变积分的总和。
1.2.2 标本采集 患者入院次日清晨空腹(禁食8

 

h
以上)抽取肘静脉血5

 

mL于黄色促凝管中,标本上下

颠倒混匀后室温静置15
 

min,以3
 

500
 

r/min离心5
 

min后取血清在2
 

h内完成检测。
1.2.3 指标测定 使用Siemens

 

ADVIA
 

2400全自动

生化分析仪及配套试剂检测患者血清中血脂相关指标

水平,包括胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、小而

密低密度脂蛋白胆固醇(sdLDL-C)、脂蛋白a[Lp(a)]、
载脂蛋白A1(ApoA1)、载脂蛋白B(ApoB)。所有指标

在检测前进行室内质控均在控。
1.2.4 计算动脉粥样 硬 化 指 数(AI)、sdLDL-C/
HDL-C 和 ApoA1/ApoB AI=(TC-HDL-C)/
HDL-C;sdLDL-C/HDL-C为sdLDL-C与 HDL-C比

值;ApoA1/ApoB为ApoA1与ApoB比值。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采

用单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q 检

验;非正态分布的计量资料以[M(P25~P75)]表示,
组 间 比 较 采 用 Mann-Whitney

 

U 检 验。 采 用

Spearman方法和多重线性回归分析脂质相关参数与

Gensini评分的相关性。检验水准α=0.05,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与CAD组血脂相关指标比较 与对照

组比较,CAD组血清TC、TG、sdLDL-C、AI、sdLDL-C/
HDL-C水平均明显升高(U=12

 

173.500、10
 

303.000、
10

 

828.000、9
 

906.500、8
 

783.500,P<0.05),HDL-C、
ApoA1、ApoA1/ApoB水平均明显降低(U=8

 

085.500,
t=3.115,U=5

 

696.000,P<0.05)。两组LDL-C、Lp
(a)、ApoB水平比较,差异均无统计学意义(t=1.168,
U=6

 

058.000,t=-0.893,P>0.05)。见表1。
2.2 CAD各亚组间血脂相关指标比较 单因素方

差分析显示,CAD各亚组间血清LDL-C、AI、Lp(a)、
ApoA1、ApoB、ApoA1/ApoB水平比较,差异均有统

计学意义(F=3.700、3.532、2.598、2.226、3.617、
2.620,P<0.05),血清 TC、TG、HDL-C、sdLDL-C、
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sdLDL-C/HDL-C水平比较,差异均无统计学意义

(F=1.799、1.384、0.036、2.223、2.484,P>0.05)。
与SA组比较,AMI组血清LDL-C、Lp(a)水平明显

升高,血 清 ApoA1 水 平 明 显 降 低(t= -2.225、

-2.293、1.995,P<0.05)。与 UA组比较,AMI组

血清LDL-C、AI、ApoB水平明显升高,血清ApoA1/
ApoB水平明显降低(t=-2.489、-2.684、-2.731、
2.222,P<0.05)。见表2。

表1  对照组与CAD组血脂相关指标比较

组别 n
TC

[M(P25~P75),mmol/L]
TG

 

[M(P25~P75),mmol/L]
HDL-C

[M(P25~P75),mmol/L]
LDL-C

(x±s,mmol/L)
sdLDL-C

 

[M(P25~P75),mmol/L]

对照组 192 4.31(3.47~5.01) 1.22(0.94~1.51) 1.29(1.11~1.55) 2.47±0.68 0.73(0.50~0.93)

CAD组 156 4.52(3.95~5.01) 1.53(1.09~2.40) 1.06(0.93~1.24) 2.36±0.89 0.88(0.59~1.14)

t/U 12
 

173.500 10
 

303.000 8
 

085.500 1.168 10
 

828.000

P 0.028 <0.001 <0.001 0.244 0.005

组别 n
AI

[M(P25~P75)]
sdLDL-C/HDL-C
[M(P25~P75)]

Lp(a)
 

[M(P25~P75),mg/L]
ApoA1

(x±s,g/L)
ApoB

(x±s,g/L)
ApoA1/ApoB
[M(P25~P75)]

对照组 192 2.47(2.02~2.95) 0.56(0.39~0.81) 149.00(76.50~326.40) 1.43±0.22 0.81±0.19 1.72(1.53~2.08)

CAD组 156 2.89(2.25~3.69) 0.82(0.53~1.20) 187.00(83.10~460.00) 1.34±0.21 0.83±0.25 1.58(1.33~2.05)

t/U 9
 

906.500 8
 

783.500 6
 

058.000 3.115 -0.893 5
 

696.000

P <0.001 <0.001 0.096 0.002 0.373 0.019

表2  冠心病各亚组间血脂相关指标比较

组别 n
TC

[M(P25~P75),mmol/L]
TG

 

[M(P25~P75),mmol/L]
HDL-C

[M(P25~P75),mmol/L]
LDL-C

(x±s,mmol/L)
sdLDL-C

 

[M(P25~P75),mmol/L]

SA组 48 4.12(3.28~5.06) 1.79(1.14~2.82) 1.07(0.94~1.24) 2.24±0.87 0.93(0.58~1.21)

UA组 67 4.23(3.30~4.91) 1.47(1.09~2.01) 1.08(0.95~1.26) 2.25±0.81 0.80(0.59~1.05)

AMI组 41 4.38(3.80~5.38) 1.36(0.96~2.57) 1.03(0.88~1.27) 2.69±0.96*# 0.97(0.58~1.25)

U/F 1.799 1.384 0.036 3.700 2.223

组别 n
AI

[M(P25~P75)]
sdLDL-C/HDL-C
[M(P25~P75)]

Lp(a)
[M(P25~P75),mg/L]

ApoA1
(x±s,g/L)

ApoB
(x±s,g/L)

ApoA1/ApoB
[M(P25~P75)]

SA组 48 2.88(2.25~3.77) 0.81(0.53~1.38) 122.50(60.25~377.78) 1.38±0.17 0.85±0.27 1.59(1.33~2.07)

UA组 67 2.66(2.21~3.48) 0.80(0.50~1.03) 208.00(93.00~367.35) 1.35±0.20 0.78±0.20 1.79(1.40~2.14)

AMI组 41 3.52(2.53~4.42)## 1.03(0.60~1.36) 274.95(113.50~624.55)* 1.28±0.26* 0.91±0.29## 1.36(1.12~1.61)#

U/F 3.532 2.484 2.598 2.226 3.617 2.620

  注:与SA组比较,*P<0.05;与UA组比较,#P<0.05,##P<0.01。

表3  血脂相关指标与Gensini评分的Spearman
   相关性分析

项目 r P

TC 0.049 0.443

TG 0.108 0.092

HDL-C -0.239 <0.001

LDL-C 0.085 0.185

sdLDL-C 0.164 0.012

AI 0.249 <0.001

sdLDL-C/HDL-C 0.234 <0.001

Lp(a) 0.108 0.100

ApoA1 -0.212 0.001

ApoB 0.141 0.031

ApoA1/ApoB -0.258 <0.001

2.3 血脂相关指标与冠状动脉病变的相关性 以

Gensini评 分 评 估 冠 状 动 脉 病 变 的 严 重 程 度,
Spearman相关性分析结果显示,Gensini评分与患者

血清sdLDL-C、AI、sdLDL-C/HDL-C、ApoB水平均

呈明显正相关(r=0.164,P=0.012;r=0.249,P<
0.001;r=0.234,P<0.001;r=0.141,P=0.031),
与血清HDL-C、ApoA1、ApoA1/ApoB水平均呈明显

负相关(r=-0.239,P<0.001;r=-0.212,P=
0.001;r=-0.258,P<0.001)。见表3。以Gensini
评分为因变量,血脂相关指标为自变量(均为连续变

量)进行多重线性回归分析,结果显示,患者血清中低

水平ApoA1/ApoB与高Gensini评分呈明显负相关

(β=-0.205,P=0.002)。见表4。
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表4  血脂相关指标与Gensini评分的多重线性回归分析

项目 β t P

常量 - 6.101 <0.001

TC -0.127 -1.585 0.114

TG -0.05 -0.775 0.439

HDL-C -0.091 -1.354 0.177

LDL-C -0.039 -0.433 0.665

sdLDL-C -0.053 -0.637 0.525

AI -0.017 -0.200 0.841

sdLDL-C/HDL-C -0.006 -0.068 0.946

Lp(a) 0.098 1.515 0.131

ApoA1 -0.126 -1.874 0.062

ApoB -0.053 -0.511 0.610

ApoA1/ApoB -0.205 -3.197 0.002

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  动脉粥样硬化(AS)是CAD的病理基础,当血管

内皮损伤后,沉积在管壁的TC被单核巨噬细胞吞噬

形成泡沫细胞,内膜病灶进而纤维化,粥样硬化斑块

形成,引起管腔狭窄,出现心肌缺血,最终导致CAD
发生[6]。可见血脂异常代谢是CAD发生和发展中不

可或缺的重要因素,其异常改变主要表现在血清TC、
TG、LDL-C、sdLDL-C、Lp(a)、ApoB水平升高,HDL-
C、ApoA1水平降低,从而增加患心血管疾病的危

险[7]。流行病学资料显示,绝经前女性CAD的发病

率约是同龄男性的1/4,进入绝经期后,女性CAD的

发病率与男性趋于一致。造成CAD高发的主要原因

是绝经后女性雌二醇水平下降,进而使血脂代谢发生

紊乱[8]。因此,研究绝经后女性CAD患者的血脂代

谢具有重要临床意义。本研究发现,与对照组比较,
绝经后女性CAD患者血清TC、TG、sdLDL-C水平明

显升高(P<0.05),HDL-C、ApoA1、ApoA1/ApoB水

平明显降低(P<0.05)。可见绝经后女性CAD患者

存在明显脂代谢的异常改变,其发病率与脂蛋白、载
脂蛋白水平密切相关。

HDL-C介导的胆固醇逆向转运至肝脏代谢是抗

AS的基础。LDL-C在巨噬细胞、平滑肌细胞和血管

内皮细胞中可以被氧化为氧化低密度脂蛋白胆固醇,
并通过清道夫受体被巨噬细胞摄取,最终成为泡沫细

胞,促进AS形成。sdLDL-C是一种颗粒小且密度高

的LDL-C亚型[9],因其具有更易穿过内皮细胞发生

过氧化且不易被肝脏分解代谢的特性,故sdLDL-C
比LDL-C更易导致AS[10]。sdLDL-C不仅可以评估

脂质代谢的整体状况,而且与CAD的发生和发展密

切相关[11]。AI是通过计算非 HDL-C与 HDL-C的

比值来反映AS严重程度的指标,其数值与发生心脑

血管疾病的风险呈正相关[12]。与AI不同,sdLDL-C/

HDL-C是发生CAD的高风险因子与防御因子的比

值,其数值的改变可及时观察到血脂代谢的异常,对
CAD的风险预测和预后评估有重要价值[9]。本研究

从整体上看,绝经后女性CAD患者血清sdLDL-C水

平明显高于对照组,HDL-C水平明显低于对照组。
而CAD各亚组分析结果显示,与SA组比较,AMI组

血清LDL-C水平明显升高;与UA组比较,AMI组血

清LDL-C、AI水平明显升高。为了更进一步研究血

脂代谢与CAD严重程度的相关性,采用Gensini评分

来定量评估冠状动脉病变程度。Gensini评分越高,
说明冠状动脉病变越严重。结果显示,Gensini评分

与患者血清sdLDL-C、AI、sdLDL-C/HDL-C水平均

呈明显正相关(r=0.164,P=0.012;r=0.249,P<
0.001;r=0.234,P<0.001),与血清 HDL-C水平呈

明显负相关(r=-0.239,P<0.001)。
具有LDL-C类似结构的Lp(a)可以干扰脂质代

谢和纤溶系统,是CAD的重要危险因素之一。有研

究报道,与SA患者比较,急性冠状动脉综合征(ACS)
患者血清Lp(a)水平要高121.9

 

mg/L[13]。本研究也

发现,AMI组血清Lp(a)水平明显高于SA组(P<
0.05),而同属于ACS的UA组和AMI组血清Lp(a)
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。尽管Lp
(a)是CAD的独立危险因素,但与冠状动脉病变的严

重程度无关[14-15],这与本研究结果类似,在绝经后女

性CAD患者中,Lp(a)水平与Gensini评分无明显相

关性。
Apo是 维 持 脂 蛋 白 结 构 和 功 能 的 主 要 成 分,

ApoA1及ApoB分别是 HDL-C和LDL-C的主要载

脂蛋白,反映了脂蛋白的颗粒数[16]。ApoA1不仅能

促进游离胆固醇的清除,还具有抑制炎症、吞噬毒性

物质和抑制LDL-C氧化的作用,是 AS的保护性因

素[17]。然而,异常增多的ApoB可以促进大量LDL-C
进入内皮细胞间隙,促进 AS形成[18]。血清 ApoA1
水平下降或ApoB水平上升时,发生 AS的风险会大

大增加[19]。本研究发现,与对照组比较,绝经后女性

CAD患者血清 ApoA1、ApoA1/ApoB水平明显降

低;与SA组比较,AMI组血清 ApoA1水平明显降

低;与UA组比较,AMI组血清ApoB水平明显升高,
血清ApoA1/ApoB水平明显降低。而且 Gensini评

分越高,患者血清 ApoB水平越高(r=0.141,P=
0.031),血清 ApoA1、ApoA1/ApoB水平越低(r=
-0.212,P=0.001;r=-0.258,P<0.001)。

ApoA1/ApoB是抗AS脂蛋白颗粒数与AS脂蛋

白颗粒数的比值,可更全面地反映抗 AS和导致 AS
因素之间的平衡关系,是心血管疾病的重要预测因

子。ApoA1/ApoB越高,表明外周血液循环中TC水

平越高,过剩的TC会沉积在动脉血管壁上,形成粥样

硬化斑块,进而造成血管腔狭窄;相反,ApoA1/ApoB
越低,表明TC可以被充分地逆向转运,发生心血管事
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件的可能性就越低。本研究不仅发现绝经后女性

CAD患者血清ApoA1/ApoB水平明显降低,还通过

Spearman相关性分析和多重线性回归分析发现,血
清中低水平 ApoA1/ApoB与高Gensini评分呈明显

负相关(r=-0.258,P<0.001;β=-0.205,P=
0.002)。可见ApoA1/ApoB能更好地评估绝经后女

性CAD患者疾病的严重程度,做到及时预防和治疗。
对绝 经 后 女 性 CAD 患 者 进 行 调 脂 治 疗 时,应 以

ApoA1/ApoB为主要目标,以期减少 ACS事件的发

生并改善预后。
4 结  论

  综上所述,脂蛋白、载脂蛋白的异常变化是导致

CAD发生的重要原因。因此,对高危人群———绝经

后女性进行血脂监测,及时纠正异常血脂代谢,不仅

可以提早预防CAD发生,而且对治疗及病情评估具

有重要临床意义。
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