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晚期糖基化终末产物、臂鄄踝脉搏波传导速度与
冠状动脉狭窄程度的相关性
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨晚期糖基化终末产物(AGE)、动脉硬化与冠状动脉病变狭窄程度间的关系。 方法摇 采用

VP1000 动脉硬化检测仪测定 105 例冠状动脉轻中度狭窄患者、130 例冠状动脉重度狭窄患者和 150 例年龄相当的

健康对照者的臂鄄踝动脉脉搏波传导速度(baPWV),同时检测受试者外周血清中 AGE 含量。 结果摇 与健康对照者

相比,冠状动脉轻中度狭窄患者血清 AGE、baPWV 均显著升高(P < 0郾 001),且在冠状动脉重度狭窄患者中增高更

明显(P < 0郾 001);Logistic 回归分析显示 AGE、baPWV 均为冠状动脉病变严重程度的一项重要危险因素(P <
0郾 001);相关分析显示血清 AGE 水平与 baPWV 呈显著正相关( r = 0郾 692,P < 0郾 001)。 结论摇 血清 AGE 为冠状动

脉病变狭窄程度的一项独立危险因素,可能在冠状动脉病变狭窄程度的发生发展过程中起一定作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To elucidate the relationship between advanced glycation end products (AGE), arterial stiff鄄
ness and the degree of coronary artery stenosis in Chinese Han patients. 摇 摇 Methods摇 The serum concentration of AGE
was measured and the brachial鄄ankle pulse wave velocity (baPWV) was detected in 105 cases of mild / moderate coronary
stenosis, 130 cases of serious coronary stenosis and 150 aged鄄matched control subjects. 摇 摇 Results 摇 Serum AGE and
baPWV were significantly higher in the mild / moderate coronary stenosis and serious coronary stenosis patients when com鄄
pared with the control subjects (P < 0郾 001). 摇 In Logistic regression analysis, serum AGE and baPWV were independently
associated with the degree of coronary artery stenosis (P < 0郾 001). 摇 Further analysis showed that AGE was significantly
and positively correlated with baPWV ( r = 0郾 692, P < 0郾 001). 摇 摇 Conclusions摇 Serum AGE was an independent risk
factor of the severity of coronary artery disease and might be involved in the development of coronary artery stenosis through
inducing arterial stiffness.

摇 摇 晚期糖基化终末产物( advanced glycation end
products,AGE)是体内蛋白质中赖氨酸部分、脂类或

核酸与还原糖的羰基在无酶的条件下发生反应,形
成 Schiff 碱,经 Amadori 反应重排后形成相对稳定的

糖基化产物[1]。 AGE 通过直接修饰蛋白质、脂质、
核酸等以及与 AGE 受体结合的方式直接或间接导

致血管疾病的发生发展[2]。 有研究报道冠心病患

者血清中羧甲基赖氨酸 ( N着鄄carboxymethyl鄄lysine,
CML)的含量较正常对照组明显增高,支持 AGE 在

冠心病的发病中起重要作用[3]。 进一步研究发现,
机体内 AGE 与动脉硬化密切相关。 最近研究报道

在一相对健康、社区居住的成年人队列中血清 AGE
升高与动脉僵硬度增加呈独立相关[4]。 然而,目前

对于 AGE、动脉硬化及冠状动脉病变严重程度三者

[收稿日期] 摇 2013鄄04鄄15
[基金项目] 摇 中山市卫生局医学科研立项项目(J2011095)
[作者简介] 摇 高锦雄,博士,主治医师,主要从事冠心病机制及临床研究,E鄄mail 为 wishabc@ hotmail郾 com。 梁碧霞,主管护师,
主要从事冠心病护理研究。 彭海军,主治医师,主要从事高血压发病机制及临床研究。 通讯作者石延科。

8201 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 21,No 11,2013



之间的关系报道甚少。 本研究旨在探讨 AGE、动脉

硬化及冠状动脉病变狭窄程度的相关性。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 回顾分析 2010 年 1 月至 2012 年 9 月在中山市

博爱医院心内科的住院患者,均系无血缘关系的中

国汉族人,共 385 例。 其中冠心病以冠状动脉造影

为确诊依据,根据冠状动脉造影结果将研究对象分

为两组:冠状动脉管径狭窄逸50% 且 < 75% 者为轻

中度狭窄组,管径狭窄逸75% 为重度狭窄组。 入选

轻中度狭窄组 105 例,男性 69 例,女性 36 例,年龄

62郾 6 依 11郾 9 岁;重度狭窄组 130 例,男性 106 例,女
性 24 例,年龄 62郾 5 依 9郾 4 岁。 健康对照者来自同期

中山市博爱医院健康体检中心,经询问病史、体检、
实验室检查、心电图、胸片检查等排除冠心病、高血

压、肿瘤、严重肝肾疾病等,家族中一、二级亲属无

原发性高血压、心脑血管疾病和糖尿病史,健康对

照者 150 例,男性 66 例,女性 84 例,年龄 63郾 1 依 9郾 7
岁。 上述入选对象均排除肾功不全、肝脏疾病、恶
性肿瘤和自身免疫性疾病。
1郾 2摇 标本采集与临床指标检测

所有入选患者均在入院 24 h ~ 72 h 内清晨空

腹抽肘静脉血,其中 4 mL 经乙二胺四乙酸二钠抗凝

后用于检测 AGE,其余按相应要求送检血生化、血
脂、血糖等项目,均由中山市博爱医院检验科全自

动生化分析仪测量。 入选患者根据病情在入院一

周内行超声心动图检查,采用 Acuson鄄Sequoia512 超

声心动仪检测,探头频率 3郾 5 MHz。 通过 Devereux
公式[5]计算左心室射血分数( left ventricular ejection
fraction,LVEF)。 以美国超声学会推荐的标准[6] 平

面测量左心室结构指标如左心室收缩期末内径( left
ventricular end systolic dimension,LVESD)及左心室

舒张期末内径 ( left ventricular end diastolic dimen鄄
sion,LVEDD)、左心室后壁厚度( left ventricular pos鄄
terior wall thickness,LVPWT)等。 各项指标均连续

测量 3 个周期,取平均值。
1郾 3摇 冠状动脉造影

采用 Judkin爷s 法,多体位左、右冠状动脉造影。
由两位介入治疗专家在不知道各项检测指标的情

况下共同判断病变血管的狭窄程度。 冠心病的诊

断标准为:至少有 1 支主要血管(左主干、左前降

支、回旋支和右冠状动脉及其主要分支)狭窄程度

逸50% 。 冠状动脉管径狭窄 < 75% 者为轻中度狭

窄,管径狭窄逸75%为重度狭窄。
1郾 4摇 血清 AGE 浓度测定

血清 AGE 浓度采用 Human ELISA 试剂 盒

(R&D Systems,Inc,USA)测定,按制造商提供的试

剂盒说明书制作标准曲线和标本测定。 由中山市

博爱医院检验科全自动酶标仪、生化分析仪测量。
1郾 5摇 脉搏波传导速度的检测

采用 BP鄄203RPE域(VP1000)动脉硬化检测仪

(OMRON,Japan)测定,所有受试者在检测前一天及

当天禁止饮酒、咖啡、浓茶,禁止吸烟,受检者取仰

卧位,闭目休息 5 ~ 10 min,将容积感受器分别夹于

左右手臂内侧、左右脚踝内侧,开始预采集左右肱

动脉段及胫动脉段的脉搏波,并调节波幅大小,待
波形稳定、波幅适中后正式采集各段动脉的脉搏

波,采集时间自动设置为 5 min,脉搏波采集完毕后

计算机自动获取波形数据并加以分析得出各段动

脉左右侧的脉搏波传导速度,取其平均值获得臂鄄踝
脉搏波传导速度(brachial鄄ankle pulse wave velocity,
baPWV)。
1郾 6摇 统计学方法

计量资料用x 依 s 表示,两组间比较用独立样本

t 检验,多组间比较用方差分析(one鄄way ANOVA),
计量资料不满足方差齐性时采用 Welch 法,组间两

两比较方差齐性用 LSD 法,方差不齐用 Tamhane
法;组间计数资料的比较采用 Pearson chi鄄square 检

验;Spearman爷s 相关分析用于确定血清 AGE、baP鄄
WV 水平与冠状动脉狭窄程度的两两相关性强度。
用 Logistic 回归分析确定 AGE、baPWV 水平与冠状

动脉狭窄程度的关系。 P < 0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 各项临床检测指标比较

摇 摇 轻中度狭窄组收缩压、舒张压、甘油三酯( tri鄄
glyceride,TG) 和空腹血糖 ( fasting blood glucose,
FBG)显著高于健康对照组(P < 0郾 05),E / A 低于健

康对照组(P < 0郾 01);而重度狭窄组收缩压、舒张

压、TG 和 FBG 显著高于健康对照组(P < 0郾 05),高
密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholester鄄
ol,HDLC)和 E / A 显著低于健康对照组(P < 0郾 05
或 P < 0郾 01)。 其余指标包括年龄、总胆固醇( total
cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholesterol, LDLC )、 LVEF、 LVEDD 及

LVESD 在三组间均无统计学差异(P > 0郾 05;表 1)。
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表 1. 各组临床资料比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of general clinical indexs in
each group

项摇 目
健康对照组
(n = 150)

轻中度狭窄组
(n = 105)

重度狭窄组
(n = 130)

年龄(岁) 63郾 1 依 9郾 7 62郾 6 依 11郾 9 62郾 5 依 9郾 4
男性 44郾 0% 65郾 7% 81郾 5%
吸烟情况
不吸烟 84郾 7% 68郾 6% 60郾 0%
曾吸烟 5郾 3% 20郾 0% 34郾 6%
目前吸烟 10郾 0% 11郾 4% 5郾 4%

饮酒情况
极少 / 不饮酒 90郾 7% 85郾 7% 86郾 2%
曾饮酒 5郾 3% 13郾 3% 11郾 5%
饮酒 4郾 0% 1郾 0% 2郾 3%

收缩压(mmHg) 118郾 2 依 20郾 0 141郾 4 依 27郾 6a 131郾 9 依 26郾 1ab

舒张压(mmHg) 71郾 7 依 14郾 7 80郾 3 依 16郾 8a 77郾 4 依 14郾 4a

TG(mmol / L) 1郾 4 依 0郾 9 1郾 76 依 1郾 2a 2郾 0 依 1郾 6a

TC(mmol / L) 4郾 6 依 1郾 0 4郾 7 依 1郾 0 4郾 7 依 1郾 1
HDLC(mmol / L) 1郾 3 依 0郾 3 1郾 2 依 0郾 3 1郾 1 依 0郾 3a

LDLC(mmol / L) 2郾 5 依 0郾 7 2郾 64 依 0郾 7 2郾 6 依 0郾 8
FBG(mmol / L) 5郾 1 依 1郾 0 5郾 5 依 1郾 1a 5郾 6 依 1郾 5a

LVEF(% ) 59郾 0 依 11郾 2 55郾 8 依 13郾 7 56郾 2 依 13郾 4
E / A 1郾 2 依 0郾 7 0郾 9 依 0郾 4a 1郾 0 依 0郾 8a

LVEDD (mm) 48郾 7 依 11郾 1 47郾 9 依 9郾 0 47郾 8 依 7郾 6
LVESD (mm) 30郾 8 依 12郾 1 30郾 3 依 11郾 8 29郾 9 依 9郾 8
高血压病史 0 27郾 6% 28郾 5%
糖尿病史 0 30郾 5% 25郾 4%
服用药物
阿司匹林 16郾 0% 62郾 9% 76郾 9%
ACEI / ARB 18郾 7% 57郾 1% 61郾 5%
茁 受体阻滞剂 12郾 0% 43郾 8% 57郾 7%
他汀治疗 14郾 0% 43郾 8% 81郾 5%
二甲双胍 0 25郾 7% 24郾 6%

a 为 P < 0郾 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与轻中度狭窄组

比较。

2郾 2摇 各组 AGE、baPWV 比较

与健康对照者相比,轻中度狭窄患者血清 AGE
水平和 baPWV 显著升高(P < 0郾 001),且重度狭窄

患者血清 AGE 水平和 baPWV 增高更明显 (P <
0郾 001;表 2)。

表 2. 各组 AGE、baPWV 比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of serum AGE, baPW in each group

分摇 组 AGE (滋g / L) baPWV(cm / s)

健康对照组(n = 150) 115郾 31 依 12郾 98 1279郾 12 依 149郾 34
轻中度狭窄组(n = 105) 150郾 27 依 36郾 47a 1583郾 82 依 211郾 72a

重度狭窄组(n = 130) 213郾 43 依 36郾 41ab 1855郾 90 依 140郾 81ab

a 为 P < 0郾 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与轻中度狭窄组

比较。

2郾 3摇 血清 AGE、baPWV 与冠状动脉狭窄程度的

关系

相关分析显示,血清 AGE 水平与冠状动脉狭窄

程度呈正相关( r = 0郾 805,P < 0郾 001),即使在校正

了年龄、性别、烟酒史、血压、血脂、药物治疗史和有

否合并糖尿病等潜在混杂因素后,同样得出上述相

似结果( r = 0郾 719,P < 0郾 001;图 1)。 baPWV 与冠

状动脉狭窄程度也呈正相关 ( r = 0郾 833, P <
0郾 001),即使在校正了相同潜在混杂因素后也得出

上述相似结果( r = 0郾 733,P < 0郾 001;图 2)。 Logistic
回归分析显示,经校正多重动脉粥样硬化危险因素

后,AGE 为冠状动脉轻中度狭窄及重度狭窄的一项

重要危险因素(OR 值为 1郾 074,95% CI 为 1郾 040 ~
1郾 110,P < 0郾 001;OR 值为 1郾 107,95% CI 为 1郾 026
~ 1郾 194,P = 0郾 009);baPWV 为冠状动脉轻中度狭

窄及重度狭窄的一项重要危险因素 ( OR 值为

1郾 011,95%CI 为 1郾 007 ~ 1郾 015,P < 0郾 001;OR 值为

1郾 010,95% CI 为 1郾 000 ~ 1郾 020,P = 0郾 046)。

图 1. 血清 AGE 水平与冠状动脉狭窄程度的相关性分析

Figure 1. Correlation between serum levels of AGE and the
degree of coronary artery stenosis

图 2. baPWV 与冠状动脉狭窄程度的相关性分析

Figure 2. Correlation between baPWV and the degree of
coronary artery stenosis
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2郾 4摇 AGE 与 baPWV 的相关性

血清 AGE 水平与 baPWV 呈显著正相关( r =
0郾 692,P < 0郾 001;图 3)。

图 3. AGE 与 baPWV 的相关性分析

Figure 3. Correlation between serum levels of AGE
and baPWV

3摇 讨摇 论

AGE 是蛋白或脂质的非酶促糖基化和氧化产

物,在诸如糖尿病、心血管疾病、炎症、肾衰及衰老

等各种不同的生物学背景下在体内不断蓄积。 在

外部刺激如缺血应激、免疫 /炎症刺激、机械损伤或

脂质变性时 AGE 主要通过与其细胞表面特异受体

—晚期糖基化终末产物受体( receptor for advanced
glycation end product,RAGE)相互作用,激活多种信

号转导机制,引起 NF鄄资B 和 cAMP 效应元件结合蛋

白(cAMP response element binding protein,CREB)激
活以及 ROS 快速生成,上调炎症因子及促凝因子的

表达,扩大免疫 /炎症反应,导致一连串促炎 /促凝

的级联反应,引起平滑肌细胞增殖和细胞外基质形

成,导致内膜过度增生和再狭窄,从而认为与冠状

动脉狭窄程度的发病机制有关[7鄄10]。 有研究报道血

清 AGE 水平与合并 /不合并糖尿病的冠心病患者冠

状动脉粥样硬化程度相关[11,12];相关研究表明血清

AGE 是冠状动脉支架内再狭窄( in鄄stent restenosis,
ISR)的一项极好的预测因子[13,14]。 我们的研究为

上述观点提供了有力的依据。 本研究不仅证实了

血清 AGE 水平与冠状动脉病变狭窄程度呈正相关,
还发现 AGE 为冠状动脉病变严重程度的一项重要

危险因素,支持血清 AGE 浓度的变化与动脉粥样硬

化斑块形成及冠状动脉病变严重程度密切相关。

动脉硬化是血管老化的一项必要条件,近年来

其无创性检测备受关注。 而 PWV 作为一项动脉硬

化指数,已被广泛应用。 相关研究表明,PWV 是一

项反映血管状况,甚至是心血管疾病风险的可靠指

标,可用于对无症状及冠心病患者进行危险分

层[15]。 Yamashina 等[16]研究提示 PWV 增加与冠状

动脉粥样硬化程度呈正相关。 Tsuchiya 等[17] 发现

在无症状的 2 型糖尿病患者小腿动脉硬化与冠状动

脉钙化的严重性相关。 本研究同样证实 baPWV 增

加与冠状动脉狭窄程度呈正相关,进一步研究发现

baPWV 为冠状动脉病变严重程度的一项独立危险

因素,这与上述的观点相一致,支持 PWV 是冠状动

脉病变的独立的强预测因子。
研究显示 AGE 与动脉硬化密切相关。 AGE 介

导动脉管壁分子内及分子间的胶原交联,通过改变

其表面电荷和填充密度从而使酶蛋白水解及降解

的速度下降,最终降低动脉顺应性[18]。 本研究探讨

了 AGE、动脉硬化及冠状动脉病变严重程度三者之

间的关系,发现 AGE、baPWV 均为冠状动脉病变严

重程度的一项重要危险因素,通过相关性分析还发

现 AGE 与 baPWV 呈显著正相关,从而证实了 AGE
与动脉硬化的密切关系,同时也说明 AGE 可能通过

加速动脉硬化从而在冠状动脉狭窄程度的发生发

展过程中发挥重要作用。 可以理解为:淤AGE 尤其

蓄积在动脉粥样硬化斑块中,与再狭窄有关的所有

细胞如炎症细胞、平滑肌细胞上表面特异性受体

RAGE 相互作用;在血管壁 AGE鄄RAGE 的相互作用

引起炎症反应、平滑肌细胞增殖和细胞外基质形

成,导致内膜过度增生和再狭窄[7];于循环 AGE 与

血管内皮细胞上的 RAGE 结合后增加血管通透性、
促进血液成分在血管壁沉积,造成血管基底膜增厚

变硬,加速动脉硬化进程;同时通过增加氧自由基

产生、减少内皮细胞 NO 合成等损伤内皮细胞功能,
影响血管收缩舒张功能[1];盂动脉损伤后引起 AGE
与表达 RAGE 的单核细胞相互作用,促使炎症细胞

迁移至损伤处并释放生长因子与细胞因子;平滑肌

细胞上 AGE鄄RAGE 的相互结合加速其超化性移行,
以及细胞增殖。 AGE 促使活性氧( reactive oxygen
species,ROS)快速生成,并上调多功能转录因子 NF鄄
资B 及转化生长因子 茁 的表达,扩大细胞外基质

形成[7]。
综上所述,血清 AGE 为冠状动脉病变严重程度

的一项独立危险因素,可能通过导致以动脉粥样硬

化和动脉硬化为典型特征的动脉血管结构与功能

病变,从而促进冠状动脉斑块形成及冠状动脉狭窄

1301CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 11 期



程度的发生发展。
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