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  [摘要] 目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)和脂蛋白a[Lp(a)]对冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)
影响的性别差异。方法 根据冠状动脉造影结果将619例拟诊冠心病的患者分为冠心病组(371例)、对照组

(248例),统计入选患者的年龄、性别、高血压病史、糖尿病病史、吸烟史、饮酒史,检测各组患者血清 Hcy、Lp
(a)、血清总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、血糖(GLU)的水平。根

据性别分组,分析各组患者之间血清Hcy及Lp(a)的差异,并通过多元Logistic回归模型及Spearman相关分

析对冠心病的多项危险因素进行分析。结果 冠心病组患者血清 Hcy、Lp(a)水平高于对照组(P<0.05);男

性患者冠心病组与对照组Hcy、Lp(a)水平无明显差异(P>0.05),女性冠心病组患者血清 Hcy及Lp(a)水平

明显高于对照组(P<0.05);多元Logistic回归分析显示 Hcy、Lp(a)、Hcy联合Lp(a)为女性冠心病的独立危

险因素;女性Hcy及Lp(a)水平与
 

Gensini
 

评分呈正相关(P<0.05)。结论 Hcy、Lp(a)为冠心病的独立危险

因子,对冠心病的影响具有性别差异,其与女性冠心病冠状动脉病变严重程度相关。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

gender
 

differences
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

and
 

lipoprotein
 

(a)
 

[Lp(a)]
 

on
 

coronary
 

heart
 

disease.Methods According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

coronary
 

angiography,619
 

pa-
tients

 

with
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

(371
 

cases)
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(248
 

cases),the
 

factors
 

were
 

investigated
 

in
 

all
 

groups
 

including
 

age,gender,and
 

history
 

of
 

hyper-
tension,diabetes,smoking

 

and
 

drinking.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy,Lp(a),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),high-density
 

lipoprotein
 

(HDL),Low-density
 

lipoprotein
 

(LDL),blood
 

glucose
 

(GLU)
 

were
 

detected.
The

 

differences
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

between
 

the
 

groups
 

were
 

analyzed
 

according
 

to
 

gender,and
 

multiple
 

risk
 

factors
 

for
 

coronary
 

heart
 

disease
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model
 

and
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

in
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

of
 

Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

levels
 

in
 

male
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

in
 

women
 

in
 

the
 

coronary
 

heart
 

disease
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Hcy,Lp(a),Hcy
 

combined
 

with
 

Lp(a)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

in
 

women;Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Gensini
 

scores
 

in
 

women
 

(P<0.05).Conclusion Hcy
 

and
 

Lp(a)
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

coro-
nary

 

heart
 

disease.The
 

effect
 

on
 

coronary
 

heart
 

disease
 

is
 

gender-related,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
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coronary
 

artery
 

disease
 

in
 

women
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.                    
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  近年来,随着人们生活水平的提高,冠状动脉粥

样硬化性心脏病(冠心病)的发病率及病死率逐年上

升。2016年《美国心脏协会妇女急性心肌梗死的科学

声明》显示[1],尽管过去20年来女性病死率有所降

低,但仍然被忽视,女性患者首次心肌梗死的1年和5
年病死率均高于男性[2],冠心病已经成为女性的第一

杀手。随着对冠心病研究的深入,该疾病被认为是一

种复杂的多因素疾病[3],传统的危险因素已不足以解

释造成高病死率的原因,近年来对C-反应蛋白、尿酸、
同型半胱氨酸(Hcy)、脂蛋白a[Lp(a)]这些新的冠心

病危险因素的研究日渐增多。有研究表明,Hcy及

Lp(a)是冠心病的独立危险因素,但既往研究对于是

否存在性别差异持有不同观点。本研究通过测定血

清Hcy及Lp(a),并分析其在不同人群中的水平,旨
在明确Hcy及Lp(a)是否为冠心病的危险因子,且对

冠心病的影响的性别差异,其与女性冠心病冠状动脉

病变严重程度的相关性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年4月新

乡医学院第一附属医院拟诊的冠心病且行冠状动脉

造影的619例患者为研究对象,所有患者入院时详细

记录年龄、高血压病史、糖尿病病史等一般资料。所

有研究对象均需排除心源性休克、严重感染、重度心

力衰竭、恶性肿瘤、肝肾损害或血液系统疾病,同时排

除全身免疫系统疾病,且未服用影响免疫功能及维生

素、叶酸、氨甲蝶呤等影响 Hcy代谢的药物。高血压

及糖尿病患者均经临床确诊,给予降压及降糖治疗,
病情处于稳定期。所有患者均签署知情同意书。本

研究 获 得 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 (批 准 号:

2017076)。

1.2 方法

1.2.1 冠状动脉造影检查及结果判定 按照美国心

脏病学会冠状动脉造影指南,采用Judkins技术经右

侧桡动脉穿刺,多体位投照,病变图像由至少3位经

验丰富的介入医师共同判读。3支心外膜下冠状动脉

及大分支的任何一段管腔直径狭窄大于或等于50%
诊断为冠心病,纳入冠心病组;冠状动脉管腔直径大

于50%排除冠心病,纳入对照组。冠状动脉狭窄程度

的评价采用Gensini评分系统[4]进行评定:狭窄程度

小于或等于25%计1分,>25%~50%计2分,>
50%~75%计4 分,>75% ~90% 计 8 分,>90
%~<100%计16分,100%计32分;不同节段再乘

以相应系数:左主干×5.0;前降支近段×2.5;中段×
1.5;远段×1.0;第1对角支×1.0;第2对角支×

0.5;回旋支近段×2.5,中、远段均×1.0;右冠状动脉

近、中、远段均×1.0;小分支均×0.5;以每个冠状动

脉的狭窄基本评分乘以该病变部位的系数,各病变血

管得分总和为最终总积分。

1.2.2 血清Hcy、Lp(a)及其他相关指标的检测 所

有研究对象均过夜禁食12
 

h,抽取清晨空腹肘静脉血

5
 

mL,存于肝素抗凝管中,使用西门子医学诊断产品

有限公司的全自动生化分析仪检测血清 Hcy、血糖

(Glu)、Lp(a)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密

度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件进行数据分

析,计量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样本

t检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验,多因素Logistic回归分析评估冠心病的危险

因素,Spearman分析进行相关性分析,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 冠心病组高血压、糖
尿病、脑梗死史、吸烟、饮酒、Hcy、Lp(a)、TC、TG、

LDL、GLU、Gensini评分均高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05);冠心病组 HDL水平与对照组

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组一般资料比较

项目
对照组

(n=248)
冠心病组

(n=371)
t P

年龄(x±s,岁) 57.74±9.80 59.08±10.18 1.639 0.102

男/女(n/n) 119/129 229/142 11.4030.001

高血压[n(%)] 108(43.5) 243(65.5) 8.318 0.040

糖尿病[n(%)] 98(39.5) 291(78.4) 15.7400.000

脑梗死史[n(%)] 13(5.2) 36(9.7) 4.059 0.048

吸烟史[n(%)] 55(22.1) 125(33.7) 9.557 0.002

饮酒史[n(%)] 17(6.9) 60(16.2) 11.8480.000

Hcy(x±s,μmol/L) 16.87±8.62 19.23±11.94 2.097 0.036

Lp(a)(x±s,g/L) 0.19±0.18 0.28±0.53 3.030 0.003

TC(x±s,mmol/L) 4.03±0.91 4.48±1.19 5.031 0.000

TG(x±s,mmol/L) 1.46±0.84 1.75±1.17 3.628 0.000

LDL(x±s,mmol/L) 1.58±0.75 2.08±1.14 5.965 0.000

HDL(x±s,mmol/L) 1.60±0.66 1.54±0.69 -1.174 0.241

GLU(x±s,mmol/L) 5.54±1.65 6.47±5.18 4.450 0.000

Gensini评分(x±s,分) 2.33±4.73 51.46±39.21 386.000 0.000

2.2 冠心病独立危险因素的Logistic回归分析 以

冠心病为因变量,高血压、糖尿病、Hcy、Lp(a)、TC、
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TG、LDL、HDL、GLU、Hcy联合Lp(a)分别为协变量

进行单因素Logistic回归分析,结果显示高血压、糖
尿病、Hcy、Lp(a)、TG、TC、LDL、GLU、Hcy联合Lp
(a)有统计学意义(P<0.05),再以冠心病为因变量,
差异有统计学意义的因素为协变量进行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示高血压、糖尿病、Hcy、Lp
(a)、TC、TG、LDL、Hcy联合Lp(a)为冠心病的危险

因素,见表2、3。
表2  冠心病危险因素的单因素Logistic回归分析

项目 OR 95%CI P

高血压 1.778 1.268~2.494 0.001

糖尿病 2.426 1.690~3.482 0.000

Hcy 1.022 1.005~1.038 0.009

Lp(a) 1.066 1.030~1.103 0.000

TC 1.504 1.273~1.777 0.000

TG 1.364 1.136~1.637 0.001

LDL 1.736 1.431~2.105 0.000

HDL 0.898 0.706~1.142 0.381

GLU 1.196 1.083~1.320 0.000

Hcy联合Lp(a) 4.439 2.163~9.111 0.000

表3  冠心病危险因素的多因素Logistic回归分析

项目 OR 95%CI P

高血压 1.862 1.265~2.742 0.002

糖尿病 2.123 1.108~4.066 0.023

Hcy 1.035 1.015~1.055 0.001

Lp(a) 1.062 1.021~1.105 0.003

TC 1.422 1.129~1.791 0.003

TG 1.438 1.169~1.768 0.001

LDL 1.526 1.186~1.964 0.001

GLU 1.115 0.988~1.257 0.077

Hcy联合Lp(a) 3.335 1.500~7.417 0.003

2.3 不同性别Hcy及Lp(a)比较 男性冠心病组患

者高血压比例及Hcy、Lp(a)水平与对照组比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),而糖尿病及 TC、TG、

LDL、GLU水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);女性冠心病组患者高血压、糖尿病比例及

Hcy、Lp(a)、TC、TG、LDL、GLU水平高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表4、5。

2.4 男性和女性冠心病危险因素的Logistic回归分

析 根据性别分组,以冠心病为因变量,高血压、糖尿

病、Hcy、Lp(a)、TC、TG、LDL、GLU 为协变量进行

Logistic回归分析,结果显示高血压、糖尿病、TC、

LDL为男性冠心病的危险因素(P<0.05),而高血

压、糖尿病、Hcy、Lp(a)、TC、TG、LDL、Hcy联合Lp
(a)是女性冠心病的危险因素(P<0.05),见表6。

表4  男性 Hcy及Lp(a)比较

项目
对照组

(n=119)
冠心病组

(n=229)
P

高血压[n(%)] 59(49.58) 137(59.83) 0.070

糖尿病[n(%)] 67(56.30) 182(79.48) 0.000

Hcy(x±s,μmol/L) 21.12±9.64 21.35±13.29 0.811

Lp(a)(x±s,g/L) 0.20±0.18 0.26±0.48 0.068

TC(x±s,mmol/L) 3.82±0.86 4.35±1.15 0.000

TG(x±s,mmol/L) 1.50±0.91 1.84±1.25 0.013

LDL(x±s,mmol/L) 1.30±0.83 1.93±1.11 0.000

HDL(x±s,mmol/L) 1.60±0.61 1.55±0.68 0.535

GLU(x±s,mmol/L) 5.57±1.64 6.99±7.78 0.040

表5  女性 Hcy及Lp(a)比较

项目
对照组

(n=129)
冠心病组

(n=142)
P

高血压[n(%)] 49(37.98) 106(74.65) 0.000

糖尿病[n(%)] 31(24.03) 109(76.76) 0.000

Hcy(x±s,μmol/L) 12.95±5.06 15.66±8.37 0.002

Lp(a)(x±s,g/L) 0.18±0.18 0.33±0.62 0.000

TC(x±s,mmol/L) 4.21±0.92 4.71±1.12 0.000

TG(x±s,mmol/L) 1.40±0.75 1.71±1.12 0.003

LDL(x±s,mmol/L) 1.84±0.89 2.34±1.17 0.000

HDL(x±s,mmol/L) 1.59±0.71 1.55±0.69 0.554

GLU(x±s,mmol/L) 5.50±1.66 6.15±2.46 0.004

表6  男性和女性冠心病危险因素的Logistic回归分析

项目
男性

OR 95%CI P

女性

OR 95%CI P

高血压 2.585 1.498~4.459 0.001 1.856 1.021~3.375 0.043

糖尿病 4.455 2.450~8.100 0.000 2.656 1.325~5.235 0.005

Hcy 1.002 0.984~1.021 0.810 1.060 1.013~1.109 0.012

Lp(a) 2.085 0.607~6.487 0.205 1.124 1.030~1.226 0.008

TC 1.694 1.313~2.187 0.000 1.859 1.338~2.581 0.000
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续表6  男性和女性冠心病危险因素的Logistic回归分析

项目
男性

OR 95%CI P

女性

OR 95%CI P

TG 1.343 1.001~1.803 0.050 1.426 1.067~1.906 0.016

LDL 2.795 1.897~4.012 0.000 1.598 1.244~2.054 0.000

GLU 1.088 0.975~1.214 0.133 1.015 0.963~1.071 0.151

Hcy联合Lp(a) 1.022 0.985~1.062 0.247 4.972 1.394~17.728 0.013

2.5 女性Hcy及Lp(a)与Gensini评分的相关性分

析 女 性 Hcy及 Lp(a)分 别 与 Gensini评 分 行

Spearman分析,结果显示 Hcy与 Gensini评分呈正

相关(P=0.002,r2=0.034),Lp(a)与Gensini评分

呈正相关(P=0.001,r2=0.043),见图1、2。

图1  女性血清 Hcy水平与Gensini评分相关性分析

图2  女性血清Lp(a)水平与Gensini评分相关性分析

3 讨  论

  Hcy是蛋氨酸代谢形成的一种含硫氨基酸,属于

蛋氨酸循环的中间产物。证据表明,高同型半胱氨酸

血症(HHcy)在冠心病中是一个强大的独立危险因

素[5]。引起HHcy的原因主要有遗传因素、性别、年
龄、饮食和药物等[6]。目前存在的Hcy引起血管损伤

的机制主要有氧化应激、表观遗传调控、蛋白质同型

半胱氨酰化和内质网应激[7]。WILKCNE等[8]最先

指出 HHcy是动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)的
独立危险因素。血清 Hcy正常范围的上限约为15

 

μmol/L,男性比女性高出10%~15%。近年来的研

究对于Hcy对冠心病的影响是否存在性别差异持有

不同观点。有报道发现对绝经后的女性进行雌激素

替代治疗能够降低血清Hcy的水平,从而使冠心病的

发病率降低[9]。也有研究发现,雌激素可以抑制 Hcy

引起氧化应激从而降低冠心病的发病率[10]。本研究

结果表明,Hcy为冠心病的独立危险因素,对女性患

者分析后发现女性冠心病组血清中的 Hcy水平高于

对照组,Logistic回归分析显示 Hcy是女性冠心病的

独立危险因素。Spearman相关性分析提示血清 Hcy
与女性冠状动脉病变程度存在正相关,Hcy越高,冠
状动脉病变程度越重。而对于男性患者,本研究显示

Hcy不是其发病的独立危险因素,Hcy与男性患者冠

心病的发病无相关性。本研究提示,女性患者应早期

检测血Hcy,及早发现HHcy并给予干预对女性冠心

病的预防和治疗十分重要,Hcy作为新的危险因素应

引起足够重视。

Lp(a)是一种独立存在于循环中的脂蛋白,与低

密度脂蛋白胆固醇及纤溶酶原具有相似的结构。因

此,Lp(a)能够促进AS及血栓形成,并与心血管疾病

的发病机制有关[11]。有研究发现Lp(a)水平的增高

使冠 心 病 的 发 生 风 险 大 大 增 加[12]。WALDEYER
等[13]通 过 分 析 来 自 欧 洲7个 前 瞻 性 人 群 队 列 的
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804例参与者的数据,最多随访24年,发现调整心

血管危险因素后的Cox回归模型显示,Lp(a)升高与

冠心病的风险增加有关,特别是在糖尿病患者中。

BHAKTA等[14]发现女性绝经后体内Lp(a)水平升

高,另有研究分析了中国汉族人群中Lp(a)的浓度差

异,发 现 女 性 Lp(a)水 平 平 均 比 男 性 高 19.75
 

mg/L[15]。Lp(a)致AS的机制尚未完全明确,目前公

认的主要有内皮功能失调、参与粥样斑块形成、血栓

形成、平滑肌细胞增生。本研究通过Logistic回归分

析及Spearman分析发现,与 Hcy相似,冠心病血清

中的Lp(a)高于对照组,Lp(a)是女性冠心病的独立

危险因素,而与男性发病无关。女性患者血Lp(a)水
平与冠状动脉病变存在正相关,随着Lp(a)水平升高

冠状动脉病变程度增加。本研究结果提示女性患者

Lp(a)的升高增加女性冠心病的发病风险,与文献报

道相似。
最近一些研究表明,血清中Hcy和Lp(a)的升高

与冠心病及中风有关,Hcy能够通过与纤维蛋白的结

合调节 Lp(a)的 毒 性,促 进 Lp(a)引 起 的 AS发

生[16-17]。DHAMIJA等[17]发现在脑梗死病例中 Hcy
和Lp(a)的浓度升高之间存在强烈的正相关,但由于
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患者数量较少,未对性别差异进行进一步的研究。

BALOGH等[18]通过对955例患者进行研究发现,血
清中Hcy和Lp(a)的升高使女性患冠心病的风险高

了3.6倍,这与本研究结果相似。本研究表明高 Hcy
患者患冠心病的风险与对照组比较明显增高(P=
0.01),Lp(a)增高的患者患冠心病的风险与对照组比

较明显增高(P=0.003);对于女性患者,Hcy、Lp(a)
增高患冠心病的风险与对照组比较亦明显增加(P=
0.012、0.008)。而进一步多因素Logistic回归分析

得出,血Hcy增高,同时合并Lp(a)增高的患者患冠

心病的风险是对照组的3.335倍(OR=3.335,95%
CI:1.500~7.417);对于女性,血 Hcy、Lp(a)同时升

高的患 者 患 冠 心 病 的 风 险 是 对 照 组 的4.972倍

(OR=4.972,95%CI:1.394~17.728),由此得出,

Hcy联合Lp(a)对冠心病的预测价值更大,尤其对于

女性患者。
综上所述,本研究表明血清Hcy及Lp(a)水平升

高是冠心病的危险因素。血 Hcy和Lp(a)水平对冠

心病的影响具有性别差异,其与女性冠心病及冠状动

脉病变程度密切相关,但相关机制有待进一步研究。
在临床中除了监测血脂、血糖等常规的指标外,还应

联合监测Hcy及Lp(a)的水平,对冠心病的早期预防

及治疗会起到十分重要的作用,尤其对于女性患者的

健康至关重要。
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