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糖化血红蛋白和内皮素变化与冠状动脉粥样硬化的关系
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　　摘　要：目的　探讨糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）和内皮素（ＥＴ）水平与冠状动脉粥样硬化之间的关系及其测定的临床意义。方法

　连续入选住院患者５７２例，根据血糖水平和冠状动脉造影结果将研究对象分为４组：阴性对照组４０例、单纯糖尿病（ＤＭ）组５０

例、单纯冠心病（ＣＨＤ）组２６２例、ＤＭ合并ＣＨＤ组２２０例。比较４组之间ＨｂＡ１ｃ水平及ＥＴ水平的差异，并通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析，探讨其与冠状动脉粥样硬化的关系。结果　ＨｂＡ１ｃ水平：对照组、单纯ＣＨＤ组＜单纯ＤＭ组＜ＤＭ合并ＣＨＤ组，对照组与

单纯ＣＨＤ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＥＴ水平：对照组＜单纯ＣＨＤ组、单纯ＤＭ组＜ＤＭ合并ＣＨＤ组，单纯ＣＨＤ与

单纯ＤＭ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＥＴ为ＣＨＤ发病独立危险因素，而 ＨｂＡ１ｃ与ＣＨＤ发病无明显相关。结论　

ＥＴ较 ＨｂＡ１ｃ与ＣＨＤ有更好的相关性，但ＤＭ患者会对结果判定造成偏倚，综合检测ＨｂＡ１ｃ与ＥＴ，有利于ＣＨＤ合并ＤＭ更准

确的诊断。
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　　心血管疾病是危害人类健康的严重疾病。其中，冠心病

（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）占重要比例，糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）被认为是 ＣＨＤ的等危症，ＤＭ 患者大多并发

ＣＨＤ，由于斑块破裂以及血栓形成，增加致死性冠脉事件的发

生。糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）是指血

红蛋白糖基化，可以反映糖尿病患者取血前２～３个月的平均

血糖水平。有实验证明 ＨｂＡ１ｃ与冠脉血管并发症相关，但也

有学者由病例统计对其提出异议［１２］。内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，

ＥＴ）是由内皮及血管平滑肌细胞产生的强效血管收缩肽，亦是

血管内皮功能障碍最具有代表性的循环标志物之一。在心脏

内科临床，ＣＨＤ患者合并ＤＭ 占很大比例，对于此类患者，如

何寻找便捷有效的标记物检测指导临床初筛、诊断具有非常切

实的意义。本研究通过比较ＣＨＤ、ＤＭ及ＣＨＤ合并ＤＭ患者

之间 ＨｂＡ１ｃ及ＥＴ的差异，探讨 ＨｂＡ１ｃ及ＥＴ测定的临床意

义及其与冠状动脉粥样硬化之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年５月至２０１２年１１月连续入选天津市

胸科医院心内科住院患者５７２例，经既往病史、临床生化检查

及冠状动脉造影（ｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＡＧ）检查结果确诊／

排除ＣＨＤ及ＤＭ，并记录患者年龄、性别、体质量指数、高血压

史、吸烟史、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（Ｐ２ｈＰＧ）。

１．１．１　排除标准　合并有肝胆系统疾患、血液系统疾患、其他

出血性疾患和严重心力衰竭（ＮＹＨＡ心功能分级Ⅲ～Ⅳ级）、

肝肾功能衰竭及急性感染性疾病者。

１．１．２　诊断标准　ＣＡＧ结果示至少１支血管内径狭窄大于

或等于５０％诊断为ＣＨＤ。ＤＭ诊断标准：根据１９９９年世界卫

生组织（ＷＨＯ）、国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）公布，同年得到中华医

学会糖尿病学会等认同，并建议在中国执行的ＤＭ 诊断标准：

（１）具有典型症状，ＦＰＧ≥７．０ ｍｍｏｌ／Ｌ 或 Ｐ２ｈＰＧ≥１１．１

ｍｍｏｌ／Ｌ；（２）没有典型症状，仅ＦＰＧ≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或Ｐ２ｈＰＧ≥
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表１　　各组患者一般情况比较

组别
年龄

（狓±狊，岁）

性别

（男／女，狀）

体质量指数

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

高血压史

（有／无，狀）

吸烟史

（有／无，狀）

ＦＰＧ

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｐ２ｈＰＧ

（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ５９．２０±７．６２ １９／２１ ２５．７２±３．２２ ２９／１１ １６／２４ ５．０５±０．４９ ６．８９±１．２２

ＤＭ组 ５９．８０±６．７４ ２１／２９ ２５．５７±２．７２ ４０／１０ ２３／２７ ６．８５±１．７６ １２．９７±３．３９

ＣＨＤ组 ６１．５５±８．１６ １３６／１２６ ２５．５８±３．２４ １８４／７８ １３３／１２９ ５．２２±０．７３ ８．３１±２．１４

ＤＭ＋ＣＨＤ组 ６１．４６±８．４９ １０１／１１９ ２５．８０±３．３２ １６１／５９ １００／１２０ ７．８４±２．４５ １３．３０±３．９５

χ
２／犉 １．５３２ ２．６７１ １．２４５ ２．１３０ ２．４３４ １０４．８７０ ５８．４６９

表２　　各组患者 ＨｂＡ１ｃ、ＥＴ的比较

项目
对照组

①

ＤＭ组

②

ＣＨＤ组

③

ＤＭ＋ＣＨＤ组

④
犉

狇

①狏狊．② ①狏狊．③ ①狏狊．④ ②狏狊．③ ②狏狊．④ ③狏狊．④

ＨｂＡ１ｃ（％） ５．７２±０．４５ ７．２９±１．０４ ５．９２±０．６０ ７．９７±１．４０ １７３．６８９▲ １０．６１５▲ １．６８８ １８．７６６▲ １２．７０９▲ ６．２２１▲ ３１．９３１▲

ＥＴ（ｐｇ／ｍＬ） ２６．１１±７．３８ ５１．４２±３０．６５４５．７５±２６．５６６８．０１±４０．６８ ２８．７０５▲ ５．２４３▲ ５．０７７▲ １０．７０５▲ １．６１２ ４．６５０▲ １０．６１５▲

　　▲：犘＜０．０１。

１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ应再重复一次，仍达以上值者，可以确诊为ＤＭ；

（３）没有典型症状，仅 ＦＰＧ≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或 Ｐ２ｈＰＧ≥１１．１

ｍｍｏｌ／Ｌ，糖耐量实验２ｈ血糖大于或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ者可

以确诊为ＤＭ。

１．２　分组　根据ＣＡＧ结果及血糖测定值将所有研究对象分

为对照组、单纯糖尿病组（ＤＭ组）、单纯冠心病组（ＣＨＤ组）和

糖尿病合并冠心病组（ＤＭ＋ＣＨＤ组）。

　　４组患者之间年龄、性别、体质量指数、高血压史、吸烟史

等一般情况比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＦＰＧ、Ｐ２ｈＰＧ

水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

１．３　检测指标　研究对象入院第２天（其中急性心肌梗死患

者发 病 １２～７２ｈ 之 内）测 定 ＨｂＡ１ｃ、ＥＴ。ＨｂＡ１ｃ采 用

ＴＯＳＯＨＧ７糖化血红蛋白分析仪，采用高效液相色谱法，使用

优尼乐公司糖化血红蛋白试剂盒。生化指标测定采用ＯＬＹＭ

ＰＵＳＡＵ５４００生化分析仪。ＥＴ采用放射免疫分析法测定，ＥＴ放

射免疫分析药盒由北京北方生物技术研究所生产。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析，计量

资料均行正态性检验，符合正态分布的指标以狓±狊表示，计数

资料比较采用χ
２ 检验，多组计量资料间比较采用单因素方差

分析，并进行方差齐性检验。符合正态分布的指标之间相关性

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析法，影响因素行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组 ＨｂＡ１ｃ与ＥＴ水平比较　ＨｂＡ１ｃ水平比较：对照

组、单纯ＣＨＤ组＜单纯ＤＭ组＜ＤＭ＋ＣＨＤ组（犘＜０．０１），对

照组与单纯ＣＨＤ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＥＴ

水平比较：对照组＜单纯ＣＨＤ组、单纯ＤＭ 组＜ＤＭ＋ＣＨＤ

组（犘＜０．０１），单纯ＣＨＤ与单纯ＤＭ组比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。见表２。

２．２　ＨｂＡ１ｃ、ＥＴ与ＣＨＤ的关系　将是否诊断ＣＨＤ作为因

变量，以 ＨｂＡ１ｃ、ＥＴ以及年龄、性别、体质量指数、高血压史、

吸烟史、ＦＰＧ、Ｐ２ｈＰＧ作为自变量，作多元二项式Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析，结果显示ＥＴ是ＣＨＤ发生的危险因素，见表３。

表３　　ＨｂＡ１ｃ、ＥＴ与ＣＨＤ行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 Ｂ 犛犈 犠犪犾犱 犈狓狆（犅） ９５％犆犐 犘

ＥＴ ０．０２４０．００６１４．３０４ １．０２５ １．０１２～１．０３８ ０．０００

ＨｂＡ１ｃ ０．２２３０．５３４０．１７５ ０．８００ ０．２８１～２．２７８ ０．６７６

３　讨　　论

动脉粥样硬化的形成是多因素共同作用的结果，吸烟、血

脂异常、高凝状态、炎症均可导致动脉粥样硬化，其中高血糖是

较为重要的一个因素。ＨｂＡ１ｃ由血红蛋白中２条β链的Ｎ端

的缬氨酸与葡萄糖非酶化结合而成，其比例取决于血糖浓度、

血糖与血红蛋白的接触时间和红细胞存活时间，血糖浓度越

高、接触时间越长，ＨｂＡ１ｃ的比例就越高。ＨｂＡ１ｃ值与血糖浓

度呈明显正相关，可作为糖尿病患者血糖控制情况监测的重要

参考［３］。有学者提出，与ＦＰＧ相比，ＨｂＡ１ｃ与ＤＭ、心血管疾

病以及全因死亡风险的联系更为密切［４］，高水平的 ＨｂＡｌｃ意

味着红细胞黏度增高，流动性变小，变形能力明显降低；氧自由

基产生增多，引起内膜细胞功能障碍、增生；脂质代谢障碍使血

脂和血黏度增高，促进脂质沉着于动脉壁等等。以上均可促进

动脉粥样硬化发展［５］。但也有数据统计显示，有效地控制血糖

主要有益于减少微血管病变的发生，但不足以减少冠心病的大

血管病变的发生，即提示除高血糖外尚有其他更重要的因素导

致动脉粥样硬化的形成［６］。本实验结果中，ＤＭ＋ＣＨＤ 组

ＨｂＡ１ｃ水平虽然高于单纯 ＤＭ 组，但对比血糖水平可发现，

ＤＭ＋ＣＨＤ组的血糖水平也要明显高于 ＤＭ 组，并且单纯

ＣＨＤ组与对照组的 ＨｂＡ１ｃ水平亦无明显差异，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析纠正了血糖影响后，ＨｂＡ１ｃ水平与ＤＭ 发病并无明

显相关。即证明ＤＭ患者的高血糖状态较血糖适度控制更易

并发冠状动脉粥样硬化，ＨｂＡ１ｃ虽与血糖状态有很好的相关

性，却并非ＣＨＤ发病的独立危险因素。

ＥＴ作为内皮源性血管活性因子，是已知作用最强和效应

最持久的内源性血管收缩多肽，血管内皮通过释放ＥＴ收缩血

管和促进内皮细胞增殖。高血压、动脉粥样硬化、糖尿病、高脂

血症、脑血管痉挛等均可发现内皮功能障碍，ＥＴ释放增加
［７］。

本研究结果也发现：单纯ＤＭ 患者与单纯ＣＨＤ患者ＥＴ水平

均高于对照组，而合并ＣＨＤ的ＤＭ患者ＥＴ升高更明显，证明

无论原发病因如何，ＥＴ均可很好地反应血管内皮病变情况。

与周小毛等［８］提出的动脉粥样硬化患者的血浆内皮素水平与

动脉粥样硬化血管病变数目和损害程度成正比；受损血管越

多，狭窄越重，ＥＴ水平越高。本实验在纠正了年龄、高血压、

吸烟史、血糖等因素后，证明ＥＴ为ＣＨＤ发病的独立危险因

素。其机制可能与高ＥＴ引起冠状动脉舒缩功能障碍，促进冠

状动脉管壁重塑、血小板活化和聚集等有关［９］。

高ＥＴ虽然导致ＣＨＤ风险增加，但其水平同样会受高血

糖、高血脂等因素影响，即由ＥＴ诊断ＣＨＤ（下转第３１６７页）
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生活能力、神经功能缺损程度”无明确关系，而与“家庭关怀”关

系密切也支持这一观点。随着脑卒中病程的延长，神经功能恢

复程度并没有患者原来预期的理想，患者逐渐认识到神经功能

恢复的希望越来越渺茫，其无法继续承担卒中前所承担的社会

角色；随着社会功能丧失和家庭地位的下降，患者往往伴有情

绪低落、焦虑等。脑卒中后患者工作能力丧失、经济收入减少，

顾虑自己将成为家庭负担等；如果家庭经济状况差、社会家庭

支持不够，患者承受的心理压力更大，心理应激更剧烈、心理适

应能力也就更差；容易导致抑郁症［１２］。大量研究［１，３］也表明，

对脑卒中患者进行关心、照顾、支持，使患者感到家庭、社会的

温暖能明显减少抑郁产生；也间接支持这一观点。本研究也显

示“经济情况差、家庭关怀不良”患者ＰＳＤ发病率更高。

综上所述，ＰＳＤ患病率较高，影响因素复杂。本研究虽然

提示女性、左侧半球卒中、经济状况差、家庭关怀度差等是ＰＳＤ

的高危因素，揭示了一些治疗的干预位点；但由于本研究随访

时间短，缺乏多中心、大样本研究，其准确性还有待进一步研究

证实。另外，本研究是对卒中后６个月内ＰＳＤ的总体发病情

况及相关危险因素进行研究，并未对“同一因素在卒中后不同

阶段对ＰＳＤ的影响是否有差异”进行研究；是否存在“不同阶

段的干预位点也有明显不同”并不清楚，还有待进一步研究。
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虽然敏感性尚可，但特异性不足。综合本实验 ４组病例

ＨｂＡ１ｃ与ＥＴ的比较，在心脏内科临床患者经 ＨｂＡ１ｃ与ＥＴ

初筛，高ＥＴ而ＨｂＡ１ｃ正常提示单纯患ＣＨＤ风险较高；而ＥＴ

与 ＨｂＡ１ｃ水平均高于正常值较多，则可辅助诊断患者是否为

ＣＨＤ合并ＤＭ。
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