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外周血同型半胱氨酸和游离脂肪酸水平与冠心病的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察冠心病(CHD)患者同型半胱氨酸(Hcy)和游离脂肪酸(NEFA)含量变化并探讨其与 CHD
不同类型及严重程度分级(NYHA 分级)的关系,为动脉粥样硬化发病机制的阐明提供依据。 方法摇 选择经冠状动

脉造影确诊的 CHD 患者 451 例,其中稳定型心绞痛(SAP)267 例,不稳定型心绞痛(UAP)55 例,急性心肌梗死

(AMI)129 例,及健康对照者 103 例,用全自动生化分析仪测定其血清 Hcy 和 NEFA 含量,并按 NYHA 分级进行对

比分析。 结果摇 SAP 组、UAP 组、AMI 组血清 Hcy 含量分别为 16郾 7 依 10郾 4 滋mol / L,16郾 8 依 5郾 8 滋mol / L 和 19郾 8 依
11郾 1 滋mol / L,均显著高于健康对照组(13郾 6 依 9郾 2 滋mol / L),差异有统计学意义(P 均 < 0郾 05),且 AMI 组血清 Hcy
含量亦均显著高于 SAP 和 UAP 组,差异亦有统计学意义(P 均 < 0郾 05);而血清 NEFA 含量 UAP 组为 513郾 5 依 232郾 6
mEq / L,AMI 组为 774郾 7 依 415郾 3 mEq / L,也均显著高于健康对照组(353郾 5 依 142郾 1 mEq / L),差异也有统计学意义

(P 均 < 0郾 05),但 SAP 组血清 NEFA 含量为 332郾 7 依 137郾 9 mEq / L,与健康对照组比较差异无统计学意义(P >
0郾 05)。 且随着 NYHA 分级的升高,血清 Hcy 含量随心功能障碍程度加重而渐增,组间差异均有统计学意义(P 均

<0郾 05),而血清 NEFA 含量无此变化,只有当 NYHA 分级郁级时才有统计学意义(P < 0郾 05)。 结论摇 CHD 患者体

内存在含硫氨基酸和脂类代谢紊乱。 含硫氨基酸和脂类代谢紊乱可能在 CHD 的发生发展中起一定的作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate serum levels of homocysteine(Hcy) and nonesterified fatty acid (NEFA) in pa鄄
tients with coronary heart disease (CHD) and relationship between homocysteine, nonesterified fatty acid levels and cardiac
severity. 摇 摇 Methods摇 A case鄄control study was conducted in 451 CHD patients diagnosed by clinics. 摇 They were divid鄄
ed into three groups: stable angina pectoris(SAP) group(n = 267),unstable angina pectoris(UAP) group(n = 55)and a鄄
cute myocardial infarction(AMI) group(n = 129). 摇 All patients and 103 healthy controls were measured the serum Hcy
and NEFA concentrations by automatic biochemical analyzer. 摇 Furthermore,their changes were analysed based on CHD se鄄
verity (NYHA 玉鄄郁 function classification). 摇 The two鄄sample u鄄test or t鄄test was used for statistical test,The P value less
than 0. 05 was considered statistically significant. 摇 摇 Results摇 The serum levels of Hcy were 16. 7 依 10. 4,16郾 8 依 5郾 8
and 19郾 8 依 11郾 1 滋mol / L in SAP,UAP and AMI groups, which were all significantly higher than healthy controls(13. 6 依
9. 2 滋mol / L)(P < 0. 05),the serum levels of Hcy in AMI group was also significantly higher than both SAP group and
UAP group(P < 0. 05). 摇 The concentrations of NEFA were 513. 5 依 232. 6 mEq / L and 774. 7 依 415. 3 mEq / L in UAP
group and AMI group,which were also significantly higher than healthy controls(353. 5 依 142. 1mEq / L)( P < 0. 05),while
its serum levels of NEFA in SAP group was 332. 7 依 137. 9 mEq / L,which was not significantly higher than that in healthy
controls(P > 0. 05). 摇 Furthermore, statistical test showed that the concentrations of Hcy was increased along with incre鄄
ment of CHD severity (NYHA cardiac functional classification)(P < 0. 05),while the levels of NEFA didn爷t change com鄄
pared with it,which occurred only on NYHA 郁classification (P < 0. 05). 摇 摇 Conclusion摇 There are sulfurated amino
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acid and fat metabolic disorders in CHD patients. 摇 Sulfurated amino acid and fat metabolic disorders may play a certain
role in the occurrence and development of CHD

摇 摇 冠心病( coronary heart disease,CHD)是危害人

类生命健康的最严重疾病之一,近年来在我国有呈

逐年上升之势,已跃居导致人口死亡的主要原因。
冠状动脉粥样硬化是其病理基础,而其发病机制尚

未完全明了。 同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)是
含硫氨基酸甲硫氨基代谢的中间产物,可反映体内

含硫氨基酸代谢紊乱。 而血脂和游离脂肪酸(non鄄
esterified fatty acid,NEFA)检测则能反映体内是否

存在脂类代谢紊乱。 两者均反映冠心病患者体内

是否存在代谢紊乱。 有研究表明[1鄄4],血脂异常,包
括 NEFA 水平的异常,与冠状动脉粥样硬化的发生

和发展密切相关,而 Hcy 对心脑血管疾病患者血管

硬化的影响也备受关注[5鄄7]。 但迄今为止,国内外

尚少见较大样本量 CHD 患者 Hcy 和 NEFA 水平与

CHD 不同类型尤其是与 NYHA 分级关系的研究报

道。 有文献报道[8],Hcy 上升可能在血脂代谢紊乱

基础上发生。 因此,我们选择了不同类型 CHD 患者

Hcy 和 NEFA 水平作为研究对象,现报告如下。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 随机选择 2010 年 3 月至 2013 年 1 月入住浙江

医院,并经冠状动脉造影确诊的 451 例 CHD 患者,
其中稳定型心绞痛( stable angina pectoris,SAP)267
例,不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris,UAP)
55 例,急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)129 例。 CHD 分型是基于 1979 年国际心肌病

学会及世界卫生组织缺血性心肌病的诊断和命名

标准,按冠状动脉造影结果和临床表现确定,AMI
是根据中华医学会心血管病学分会指南[9,10] 来确

诊。 其中男 332 例,女 119 例,年龄 39 ~ 95 岁,平均

年龄 71 依 11 岁。 全部患者除外风湿性心脏病、扩张

型心肌病、肿瘤等疾病及严重的肝肾功能异常。 另

选择我院体检正常人 103 例,男 70 例,女 33 例,年
龄 45 ~ 87 岁,平均年龄 67 依 11 岁,作为健康对

照组。
1郾 2摇 血液检查

CHD 患者均在胸痛发作后 48 h 内与健康对照

者一样于清晨空腹采静脉血,2 h 内离心(3 kr / min,
10 min)分离血清。 血清 Hcy 用四川新成生物科技

公司生产的循环酶法试剂,血清 NEFA 用日本生化

试剂株式会社提供的酶法试剂,在 OLYMPUS 2700U
全自动生化分析仪上检测,严格按操作说明书操

作,批内变异系数(CV) < 5% ,批间变异系数(CV)
< 10% ,并同时做好校准和质量控制。
1郾 3摇 美国纽约心脏病协会(NYHA)心功能分级

患者入院后由临床医生详细记录年龄、性别、
一般状况、冠心病、心力衰竭、糖尿病、心律失常等

病史,进行全面体格检查,详细记录体征。 按 NYHA
心功能分级标准对患者进行心功能分级。
1郾 4摇 统计学分析

采用 SPSS 16. 0 软件进行统计学分析。 血清

Hcy 和 NEFA 水平均为近似正态分布数据,以x 依 s
表示, 两组间差异性比较用两样本均数比较的 t 检
验进行统计学分析,多组间比较采用完全随机设计

计量资料的方差分析,以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 研究对象的临床特征

摇 摇 CHD 患者组甘油三酯(TG)水平与健康对照组

比较除 SAP 组外差异均有显著性;而 BMI 和收缩压

CHD 患者各组与健康对照组比较差异亦有显著性。
但总胆固醇(TC)和舒张压与健康对照组比较差异

均无显著性(表 1)。

表 1. 研究对象的临床特征(x 依 s)
Table 1. The clinical data of subjects
分摇 组 n 年龄(岁) 男 / 女(例) TC(mmol / L) TG(mmol / L) BMI(kg / m2) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)
健康对照组 103 67 依 11 70 / 33 4. 8 依 0. 9 1. 2 依 0. 7 22. 9 依 1. 9 117. 3 依 16. 7 77. 2 依 5. 9
CHD 组 451 74 依 11 332 / 119 4. 8 依 1. 0 1. 5 依 0. 9a 25. 3 依 3. 2a 127. 5 依 17. 3a 77. 4 依 10. 2
SAP 组 267 82 依 10 180 / 87 4. 7 依 1. 1 1. 3 依 1. 0 25. 9 依 3. 7a 131. 2 依 17. 7a 78. 8 依 9. 3
UAP 组 55 65 依 10 47 / 8 4. 8 依 1. 0 1. 6 依 0. 9a 25. 8 依 3. 2a 130. 7 依 17. 2a 78. 7 依 11. 2
AMI 组 129 66 依 13 105 / 24 4. 8 依 1. 0 1. 5 依 0. 8a 25. 9 依 2. 9a 120. 5 依 110. 8abc 73. 9 依 10. 3

a 为 P < 0. 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0. 05,与 SAP 组比较;c 为 P < 0. 05,与 UAP 组比较。
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2郾 2摇 冠心病组和健康对照组血清 Hcy 和 NEFA 水

平比较

血清 Hcy 值 CHD 各组与健康对照组比较,差异

均有统计学意义(P 均 < 0. 05);AMI 组血清 Hcy 含

量亦均显著高于 SAP 和 UAP 组,差异亦有统计学意

义(P 均 < 0. 05)。 而血清 NEFA 水平 CHD 各组与

健康对照组比较,除 SAP 组外,其余各组与健康对

照组比较,差异亦均有统计学意义(P 均 < 0. 05);
而 SAP 组血清 NEFA 含量与健康对照组比较,差异

无统计学意义(P > 0. 05;表 2)。

表 2. 冠心病各组和健康对照组血清 Hcy 和 NEFA 水平

比较

Table 2. The comparison of serum Hcy and NEFA levels in
three CHD groups and healthy controls

分摇 组 n Hcy(滋mol / L) NEFA(mEq / L)

健康对照组 103 13. 6 依 9. 2 353. 5 依 142. 1

SAP 组 267 16. 7 依 10. 4a 332. 7 依 137. 9

UAP 组 55 16. 8 依 5. 8a 513. 5 依 232. 6ab

AMI 组 129 19. 8 依 11. 1abc 774. 7 依 415. 3abc

a 为 P < 0. 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0. 05,与 SAP 组比较;c 为

P < 0. 05,与 UAP 组比较。

2. 3摇 不同 NYHA 分级 CHD 患者血清 Hcy 和 NEFA
水平比较

CHD 患者血清 Hcy 水平随心功能障碍程度的加

重而增加,组间差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05),
而血清 NEFA 含量无此变化,只有当 NYHA 心功能分

级郁级时才有统计学意义(P <0. 05;表 3)。

表 3. 不同 NYHA 分级冠心病患者血清 Hcy 和 NEFA 水平

比较

Table 3. The comparison of serum Hcy and NEFA levels in
CHD patients with different NYHA cardiac severity

分摇 组 n Hcy(滋mol / L) NEFA(mEq / L)

健康对照组 103 13. 6 依 9. 2 353. 5 依 142. 1

CHD 组

NYHA玉级 153 14. 0 依 6. 8 327. 4 依 141. 8

NYHA域级 89 16. 7 依 8. 1ab 345. 1 依 158. 5

NYHA芋级 40 20. 7 依 14. 6abc 361. 1 依 134. 2

NYHA郁级 40 27. 4 依 11. 3abcd 411. 3 依 188. 9abc

a 为 P < 0. 05,与健康对照组比较;b 为 P < 0. 05,与 NYHA玉级比较;
c 为 P < 0. 05,与 NYHA域级比较;d 为 P < 0郾 01,与 NYHA芋级比较。

3摇 讨摇 论

随着冠心病(CHD)发病机制研究的的深入,
CHD 与脂蛋白和脂类代谢紊乱的关系日益引起人

们的关注。 越来越多的证据表明,含硫氨基酸和脂

类代谢紊乱在 CHD 的发生发展中起着重要作

用[1鄄7,11]。 Hcy 是含硫氨基酸甲硫氨基代谢的中间

产物,可反映体内含硫氨基酸代谢紊乱。 而血脂和

NEFA 检测能反映体内是否存在脂类代谢紊乱。 本

研究旨在以较大样本量进一步观察不同类型 CHD
患者其血清 Hcy 和 NEFA 水平是否有差异,并探讨

血清 Hcy 和 NEFA 水平是否与 CHD 心功能 NYHA
分级有关, 为动脉粥样硬化发病机制的阐明提供

依据。
大量前瞻性临床研究已表明,血液中 Hcy 增加

与心血管疾病,尤其是 CHD 发病危险度密切相

关[6,7,12,13]。 血液中 Hcy 增加时,心血管疾病的危险

性也开始增加,可能与以下因素有关[8]。 (1)同型

半胱氨酸内酯化合物形成。 因为血液中 Hcy 增加

时,可以自发形成巯基内酯化合物,可与反式视黄

酸共同引起血小板的凝集;并可引起血栓素 TXB2
及 PGF1琢 的形成,促进血凝块的形成,引起临床上

常见的梗塞性疾病;此外还可与 LDL 形成复合体,
被巨噬细胞吞噬,转变为泡沫细胞,堆积在动脉内

形成动脉粥样硬化斑块。 (2)同型半胱氨酸自发氧

化。 自发氧化形成超氧化物和过氧化氢,因而导致

内皮细胞损伤和 LDL 的氧化,并可造成血管平滑肌

持续性地收缩,引起缺氧,加速动脉粥样硬化。 本

研究通过对较大样本量 CHD 患者 Hcy 水平与 CHD
不同类型尤其是与心功能分级之间关系的研究,结
果表明:CHD 患者各组 ( SAP,UAP,AMI 组) 血清

Hcy 含量均显著高于健康对照组,差异有统计学意

义,且 AMI 组血清 Hcy 含量亦显著高于 SAP 和 UAP
组,差异亦有统计学意义。 而且随着 NYHA 心功能

分级的升高,血清 Hcy 含量随心功能障碍程度加重

而渐增,组间差异均有统计学意义。 这些研究不仅

与 Sun 等[14]的研究结果相一致,而且与近期 Veer鄄
anna 等[15]文献报道的结果相一致。 这表明 Hcy 水

平不仅与 CHD 发病过程直接相关,而且随着心功能

障碍程度加重而渐增,其含量的升高可能意味着病

情加重。 因此,监测 CHD 患者 Hcy 水平动态变化有

利于观察 CHD 患者病情演变过程,同时为 CHD 的

治疗及预后的判断提供一定的帮助。 由于维生素

B12 和叶酸是含硫氨基酸代谢中的必须维生素,因
此推测服用维生素 B12 和叶酸以纠正含硫氨基酸
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代谢紊乱,可能能阻止 CHD 的发生和发展。
血清中脂类包括甘油三酯,胆固醇,NEFA 等,

由于不溶于水或微溶于水,均以脂蛋白形式存在。
血脂测定可及时地反映体内脂类代谢状况。 有研

究表明,血脂异常,包括 NEFA 水平的异常,与冠状

动脉粥样硬化的发生和发展密切相关[1鄄4,16鄄17]。 本

研究结果表明:血清 NEFA 和 TG 水平 CHD 各组与

健康对照组比较,除 SAP 组外,其余各组与健康对

照组比较,差异亦均有统计学意义;而 SAP 组血清

NEFA 和 TG 含量与健康对照组比较,差异无统计学

意义。 表明中重度 CHD 患者体内确实存在着脂类

代谢紊乱。 而且随着 CHD 心功能障碍程度的加重,
血清 NEFA 含量亦无变化,只有当 NYHA 心功能分

级郁级时才有统计学意义。 因此推测在 CHD 的发

生和发展过程中,脂类代谢紊乱的出现可能要晚于

含硫氨基酸代谢紊乱,但 CHD 患者体内仍存在着脂

类代谢紊乱。 用调血脂药物纠正脂类代谢紊乱,可
能能阻止 CHD 的发生和发展,特别是能阻止 CHD
向 AMI 和 NYHA 心功能郁级的方向发展。 表 3 中

NYHA芋,郁级 Hcy 浓度值离散程度过大,标准差过

大。 分析原因,可能为中重度 CHD 患者例数太少所

致,有待增加样本量作进一步观察。
综上所述,CHD 患者体内存在含硫氨基酸和脂

类代谢紊乱。 在 CHD 的发生发展诊断中,血清 Hcy
可能较血清 NEFA 更有价值。 含硫氨基酸和脂类代

谢紊乱可能在 CHD 的发生发展中起一定的作用。
随着全自动分析仪的普遍应用和检测试剂的标准

化,Hcy 和 NEFA 水平的检测将为临床提供更为精

确的数据。 在常规心肌酶、心肌肌钙蛋白和血脂测

定中加测 Hcy 和 NEFA 水平,将为大量前瞻性临床

研究更进一步明确健康人群和有心血管疾病的人

群提供实用的诊断工具,降低 CHD 的发病率和死

亡率。
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