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  摘 要:目的 探讨糖基化载脂蛋白A-I(gly-ApoA-I)和肾损伤因子-1(KIM-1)联合检测对冠状动脉粥样

硬化性心脏病(简称冠心病)的诊断价值及临床意义。方法 检测136例冠心病患者(病例组)和50例非冠心

病患者(对照组)血浆gly-ApoA-I和KIM-1水平,分析2项指标。将病例组分为稳定性心绞痛(SAP)组、不稳

定性心绞痛(UAP)组和急性心肌梗死(AMI)组,分析3组与对照组间gly-ApoA-I和KIM-1水平差异。绘制受

试者工作特征(ROC)曲线,评价gly-ApoA-I和KIM-1对冠心病的辅助诊断效能。结果 与对照组比较,病例

组2型糖尿病及吸烟比例更高,KIM-1、gly-ApoA-I水平升高(P<0.05)。与对照组比较,SAP组、UAP组和

AMI组gly-ApoA-I和KIM-1水平明显升高(P<0.05)。与SAP组比较,UAP组和 AMI组gly-ApoA-I和

KIM-1水平明显升高(P<0.05)。与 UAP组比较,AMI组gly-ApoA-I和KIM-1水平明显升高(P<0.05)。
相关性分析显示,gly-ApoA-I与KIM-1水平呈正相关(r=0.788,P<0.05)。ROC曲线分析显示,gly-ApoA-I
诊断冠心病的曲线下面积为0.802(95%CI:0.769~0.891,P<0.001),灵敏度为82.1%,特异度为86.4%;
KIM-1诊断冠心病的曲线下面积为0.795(95%CI:0.717~0.873,P<0.001),灵敏度为83.6%,特异度为

80.2%,特异度为92.2%;二者联合检测诊断冠心病的曲线下面积为0.898(95%CI:0.838~0.937,P<
0.001),灵敏度为94.6%。结论 Gly-ApoA-I和KIM-1水平升高可能与冠心病发生风险增加有关,二者联合

检测对诊断冠心病有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

gly-
cated

 

apolipoprotein
 

A-I
 

(gly-ApoA-I)
 

and
 

kidney
 

injury
 

molecule-1
 

(KIM-1)
 

in
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease.
Methods The

 

plasma
 

gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-1
 

levels
 

of
 

a
 

total
 

of
 

136
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(case
 

group)
 

and
 

50
 

non-coronary
 

heart
 

disease
 

controls
 

(control
 

group)
 

were
 

detected,and
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

the
 

two
 

indicators
 

and
 

the
 

differences
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

analyzed.At
 

the
 

same
 

time,the
 

case
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

stable
 

angina
 

pectoris
 

(SAP)
 

group,unstable
 

angina
 

pectoris
 

(UAP)
 

group
 

and
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

group,and
 

the
 

differences
 

of
 

gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-1
 

levels
 

between
 

the
 

three
 

groups
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-1
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

smoking
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

case
 

group,and
 

KIM-
1

 

and
 

gly-ApoA-I
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-
1

 

in
 

the
 

SAP
 

group,UAP
 

group,and
 

AMI
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
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SAP
 

group,the
 

levels
 

of
 

gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-1
 

in
 

the
 

UAP
 

group
 

and
 

AMI
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

UAP
 

group,the
 

levels
 

of
 

gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-1
 

in
 

the
 

AMI
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

gly-ApoA-I
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

KIM-1
 

level
 

(r=0.788,P<0.001).ROC
 

curve
 

analysis
 

in
 

diagnosing
 

coronary
 

heart
 

disease
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

gly-ApoA-I
 

was
 

0.802
 

(95%CI:0.769-0.891,P<0.001),and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

82.1%,the
 

specificity
 

was
 

86.4%.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

KIM
 

was
 

0.795
 

(95%CI:0.717-0.873,P<
0.001),and

 

the
 

sensitivity
 

was
 

83.6%,the
 

specificity
 

was
 

80.2%.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

0.898
 

(95%CI:0.838-0.937,P<0.001),and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

94.6%,the
 

specificity
 

was
 

92.2%.Conclusion The
 

increased
 

levels
 

of
 

Gly-ApoA-I
 

and
 

KIM-1
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

increased
 

risk
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

is
 

of
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.
Key

 

words:glycated
 

apolipoprotein
 

A-I; kidney
 

injury
 

molecule-1; coronary
 

heart
 

disease; diagnostic
 

value; correlation

  冠状动脉粥样硬化性心脏病(简称冠心病)是一

种常见的心血管疾病,严重影响人们的生命健康和生

活质量。研究显示,血浆高密度脂蛋白(HDL)具有心

血管保护作用,HDL水平与心血管风险呈负相关,
HDL每增加一个标准差(15

 

mg/mL),患冠心病的风

险下降22%[1]。载脂蛋白A-I(ApoA-I)是HDL的主

要蛋白组分,其通过加速胆固醇逆向转运及抗炎、抗
氧化、抗凋亡和改善内皮细胞功能等机制抑制动脉粥

样硬 化 进 程,降 低 冠 心 病 发 病 风 险[2]。HDL 或

ApoA-I易受氧化和糖基化,形成糖基化载脂蛋白A-I
(gly-ApoA-I),ApoA-I的糖基化与冠心病的严重程

度和冠状动脉粥样斑块的进展密切相关[3-4]。有研究

还发现,肾损伤因子-1(KIM-1)可能也是心血管疾病

发展的有用预测因子[5-8]。然而,gly-ApoA-I和KIM-
1联合检测对冠心病诊断价值及具体临床意义目前尚

不明确,本文对此进行研究。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月10日至2019年5
月10日在上海交通大学附属第六人民医院心内科住

院期间确诊、临床资料完整,且符合纳入标准的136
例冠心病患者作为病例组,排除既往心肌梗死、心肌

病、心脏瓣膜病、肝脏疾病、急慢性肾功能不全、消化

系统疾病及血液系统疾病。病例组根据我国相关指

南诊 断 标 准[9-10],分 为 稳 定 性 心 绞 痛(SAP)53例
(SAP组),不稳定性心绞痛(UAP)42例(UAP组),
急性心肌梗死(AMI)41例(AMI组)。同期收集因疑

诊冠心病在上海交通大学附属第六人民医院住院并

经冠状动脉造影等检查排除冠心病的50例患者作为

对照组。
1.2 方法 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测研

究对象血浆gly-ApoA-I和KIM-1水平,试剂盒分别

购自上海沪震实业有限公司和上海基免生物技术有

限公司,由上海交通大学附属第六人民医院中心实验

室进行统一质控和检测。同时收集研究对象的基本

临床资料及生化指标等数据。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计分

析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用t检验,多组间比较采用方差分析;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;计数资料以频数或百分率表

示,采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
通过曲线下面积分析gly-ApoA-I及KIM-1对冠心病

辅助诊断效能。分析gly-ApoA-I与KIM-1的相关性

采用Pearson相关性分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 病例组与对照组一般特征比较 病例组中男86
例,女50例;平均年龄(69.08±12.69)岁;对照组中

男24例,女26例;平均年龄(65.34±14.51)岁。与

对照组比较,病例组2型糖尿病及吸烟比例更高(P<
0.05);KIM-1、gly-ApoA-I、肌钙蛋白-I(cTnI)、N末

端B型利钠肽前体(NT-proBNP)及超敏C反应蛋白
(hs-CRP)水平更高(P<0.05)。见表1。
2.2 不同表型冠心病患者和对照组患者gly-ApoA-I
和KIM-1水平比较 与对照组比较,SAP组、UAP
组和AMI组gly-ApoA-I和KIM-1水平均明显升高
(P<0.05)。与SAP组比较,UAP组和AMI组gly-
ApoA-I和KIM-1水平均明显升高(P<0.05)。与

UAP组比较,AMI组gly-ApoA-I和 KIM-1水平均

明显升高(P<0.05)。见表2。
2.3 gly-ApoA-I与KIM-1相关性分析 Pearson相

关性分析显示,gly-ApoA-I与 KIM-1水平均呈正相

关(r=0.788、P<0.001)。同时,gly-ApoA-I与cT-
NT-I、NT-proBNP呈正相关(r=0.667、0.561,P<
0.05);KIM-1与 NT-proBNP呈正相关(r=0.611、
P<0.05),与cTnI无相关性(P>0.05)。
2.4 gly-ApoA-I、KIM-1对冠心病辅助诊断效能分

析 gly-ApoA-I诊断冠心病的曲线下面积为0.802
(95%CI:0.769~0.891,P<0.001),灵敏度为灵敏

度为82.1%,特异度为86.4%;KIM-1诊断冠心病的

曲线下面积为0.795(95%CI:0.717~0.873,P<
0.001),灵敏度为83.6%,特异度为80.2%,特异度

为92.2%;二者联合检测诊断冠心病的曲线下面积为

0.898(95%CI:0.838~0.937,P<0.001),灵敏度为
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94.6%。见图1。

表1  病例组与对照组一般特征比较

组别 n
gly-ApoA-I

[M(P25,P75),ng/mL]
KIM-1

[M(P25,P75),ng/mL]
高血压病[n(%)] 2型糖尿病[n(%)] 吸烟[n(%)]

对照组 50 26.06(20.04,29.24) 1.30(0.85,1.88)a 13(26) 17(34)a 22(44)a

病例组 136 51.41(37.52,68.68) 2.06(1.68,2.90) 55(40) 74(54) 83(61)

组别 n
hs-CRP

(x±s,mg/L)
白细胞计数

(x±s,×109/L)
血红蛋白

(x±s,g/L)
TG

(x±s,mmol/L)
LDL-C

(x±s,mmol/L)

对照组 50 6.41±1.29a 6.23±2.06 133.92±25.23 1.76±0.27 3.21±0.83

病例组 136 16.50±3.63 7.22±2.52 131.47±20.62 1.69±0.24 2.98±0.91

组别 n
HDL-C(x±s,

mmol/L)
SCr[M(P25,P75),

μmol/L]
UA(x±s,

μmol/L)
cTnI

[M(P25,P75),ng/mL]
NT-proBNP
(x±s,pg/mL)

对照组 50 1.14±0.35 72.50(62.00,84.00) 349.40±98.09 0.010(0.004,0.020)a 512.35±154.06a

病例组 136 1.43±0.27 74.00(63.00,94.00) 376.28±113.27 0.020(0.010,0.210) 2
 

981.66±692.09

  注:与病例组比较,aP<0.05。

表2  不同表型冠心病患者和对照组患者gly-ApoA-I和

   KIM-1水平比较[M(P25,P75),ng/mL]

组别 n gly-ApoA-I KIM-1

对照组 50 26.06(20.04,29.24) 1.30(0.85,1.88)

SAP组 53 37.25(28.01,46.34)a 1.85(1.51,2.19)a

UAP组 42 52.73(40.25,63.01)ab 2.22(1.52,2.76)ab

AMI组 41 80.51(61.56,80.76)abc 3.39(2.08,4.30)abc

  注:与对照组比较,aP<0.05;与SAP比较,bP<0.05;与 UAP比

较,cP<0.05。

图1  gly-ApoA-I、KIM-1及联合检测对冠心病辅助

诊断效能ROC曲线

3 讨  论

临床研究显示,当HDL发生氧化、糖基化结构修

饰后,其调节内皮细胞功能、抑制血小板激活、抗炎、
抗氧化等功能下降,冠状动脉疾病风险增加[11-12]。LI
等[13]研究发现,AMI急性期应激性高血糖和高血栓

负荷状态下HDL更易发生氧化和糖基化,并可能对

疾病产生不良影响。冠心病合并糖尿病患者血浆

ApoA-I糖基化程度明显升高,且与冠状动脉病变程

度相关[3-4]。本研究结果显示,病例组2型糖尿病发

生率较高,随着冠心病临床严重程度变化,从稳定状

态到不稳定状态,gly-ApoA-I水平在SAP、UAP及

AMI组中总体呈逐渐升高趋势,与国内外研究结果相
一致[1,3]。

KIM-1是一种肾脏生物标志物,正常情况下,肾
近端小管中不存在KIM-1基因或蛋白表达,任何导致
上皮细胞去分化或毒性肾损伤的病理生理状态均会

诱导KIM-1
 

mRNA合成,随后KIM-1合成并在其受
影响区域近端小管顶端膜上积聚,因此,其可能为判

断肾损伤的新的生物标志物[5]。有研究者发现,肾脏
功能状态与心血管疾病患者预后密切相关,高KIM-1
水平可能与心力衰竭和心血管死亡的高风险相关,推
测KIM-1可 能 是 心 血 管 疾 病 发 展 有 用 的 预 测 因
子[7-8]。本研究结果显示,与SAP组相比,UAP和

AMI组KIM-1水平升高,提示KIM-1与冠心病临床
表型演变或冠状动脉斑块不稳定性进展相关,值得进
一步研究。

近年来,虽然我国在冠心病诊疗技术等方面取得

了较大进展,但其患病率和病死率仍然很高。预测冠
状动脉疾病存在的无创模型可能有助于早期诊断及
早期干预,最终减轻冠心病带来的社会经济负担。
IBRAHIM 等[6]开发了 一 套 依 托 于 载 脂 蛋 白 C-I、
KIM-1、中期因子、脂联素的冠状动脉疾病无创生物

预测系统,提高了冠心病诊断的准确性,但该系统仍
然比较复杂。本研究中笔者观察到,gly-ApoA-I与

cTnI、NT-proBNP传统心血管疾病生物标志物均呈

正相关,KIM-1与 NT-proBNP也呈正相关。进一步
根据gly-ApoA-I、KIM-1联合检测诊断冠心病ROC
曲线结果分析,其诊断冠心病灵敏度均较高,二者联
合检测进一步提高诊断冠心病的灵敏度,具有潜在的

临床应用价值,支持其在冠心病危险分层和预后评估
中的潜在应用价值和意义。

综上所述,本研究观察到冠心病患者gly-ApoA-I
和KIM-1水平升高,二者水平呈正相关,并且gly-
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ApoA-I和 KIM-1联合检测对诊断冠心病有一定价

值。开展多中心、大样本随机对照研究有助于深入阐

明2项指标的临床诊断和预后价值,有利于冠心病患

者的早期危险分层及预后评估。
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