
[收稿日期] 　 ２０１５￣０９￣０９ [修回日期] 　 ２０１６￣０１￣１５
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(８１１３００５２)
[作者简介] 　 李晴ꎬ硕士研究生ꎬ研究方向为冠心病的防治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｌｉｑｉｎｇ４５＠ ｍａｉｌ２.ｓｙｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ 丁丁ꎬ博士研究生ꎬ研究方

向为冠心病的防治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｄｉｎｇｄｉｎｇ＠ ｍａｉｌ２. ｓｙｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ 通讯作者凌文华ꎬ博士ꎬ教授ꎬ研究方向为营养与疾病ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为
ｌｉｎｇｗｈ＠ ｍａｉｌ.ｓｙｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１６)２４￣０８￣０８３３￣０４ 􀅰临床研究􀅰

血清铁蛋白与冠心病关系的病例对照研究

李 晴ꎬ 丁 丁ꎬ 刘佳幸ꎬ 王文婷ꎬ 凌文华
(中山大学公共卫生学院营养学系ꎬ广东省广州市 ５１００８０)

[关键词] 　 冠心病ꎻ　 血清铁蛋白ꎻ　 病例对照研究

[摘　 要] 　 目的　 探讨血清铁蛋白与冠心病的关系ꎮ 方法　 采用病例对照研究设计(冠心病患者和健康对照各

２５６ 例)ꎬ利用问卷调查收集研究对象的基本情况ꎬ测量血压、体重、身高、腰围、臀围ꎮ 采集空腹静脉血检测血脂、血
糖、血清铁蛋白等指标ꎮ 采用 ＳＰＳＳ２０.０ 进行统计分析ꎬ通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析血清铁蛋白与冠心病的关系ꎮ 结

果　 年龄和性别在冠心病组和对照组的差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ冠心病组的体质指数、腰臀比、甘油三酯、
Ｃ 反应蛋白、铁蛋白、收缩压、舒张压均明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 单因素分析结果显示ꎬ体质指数、腰围、收缩压、
甘油三酯、吸烟、饮酒、铁蛋白是冠心病的危险因素ꎬ在未扣除混杂因素的影响下血清铁蛋白第三分位组患冠心病

的危险是第一分位组的 １２.３０ 倍(９５％ＣＩ:７.３３~２０.６４)ꎮ 在多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型中ꎬ校正了冠心病的危险因素

影响后ꎬ血清铁蛋白与冠心病仍有关联ꎬ在模型 １ 中血清铁蛋白最高水平组患冠心病的危险是最低水平组的 １３.７５
倍(９５％ＣＩ:８.０２~２３.５６)ꎬ在模型 ２ 中血清铁蛋白最高水平组患冠心病的危险是最低水平组的 ７.０９ 倍(９５％ＣＩ:３.６８
~１３.６４)ꎮ 结论　 血清铁蛋白的升高与冠心病风险增加有关联ꎮ
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　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病ꎬ严重 危害人类健康ꎬ是全球死亡的主要原因[１]ꎮ 冠心病
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是基因与环境多因素交互作用的结果ꎬ其发病机制

尚不明确ꎬ目前较公认的发病机制包括炎症学说、
脂质代谢紊乱学说等[２]ꎮ １９８１ 年ꎬＪｅｒｏｍｅ Ｓｕｌｌｉｖａｎ
博士首次提出“铁假说” [３]ꎬ他认为体内铁储存水平

的升高是冠心病在男性和绝经后女性中发病率、死
亡率比女性绝经前升高的主要原因ꎮ 施莹等[４] 人

采用病例￣对照研究ꎬ认为血浆铁蛋白水平与冠心病

患病风险的相关性没有统计学意义ꎬ但 ＨＦＥ 基因

(遗传性血色病调控基因)发生突变ꎬ会增加汉族人

群冠心病患病风险ꎮ 此后有大量学者探索了血液

中铁及铁蛋白水平与冠心病的关系ꎬ但至今尚未得

出一致性的结论ꎮ 本研究采用病例对照研究方法ꎬ
探讨血清铁蛋白与冠心病的关系ꎬ旨在为冠心病的

病因研究提供依据ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 研究对象

　 　 病例组来自广东冠心病队列ꎬ该队列连续纳入

了 ２００８ 年至 ２０１１ 年在广东陆军总医院确诊为冠心

病的患者ꎻ对照组为广州某社区无冠心病及其他心

血管疾病的健康人群ꎻ按照年龄、性别可比的原则ꎬ
选择冠心病患者和非冠心病患者各 ２５６ 例ꎬ年龄均

为 ４０~７５ 岁ꎬ汉族ꎬ籍贯均为广东地区ꎬ并签署知情

同意书ꎻ两组均排除合并感染系统疾病、慢性肾功

能不全或肾功能衰竭者ꎬ以及甲状腺疾病、恶性肿

瘤、免疫系统疾病或正在服用激素的患者及纳入前

三个月内接受过贫血或缺铁治疗、服用含铁补充剂

或输血、献血的患者ꎮ
１.２　 人群数据的收集

采用统一的问卷面对面调查参与者的基本情

况ꎬ包括出生日期、教育水平、吸烟、饮酒、运动情

况、疾病史、用药史等情况ꎮ 身高、体重、腰围、臀围

及血压均采用标准检测方法由护士进行测量ꎮ
采集调查者隔夜空腹静脉血ꎬ血样本经静置离

心后分装放入 － ８０℃ 冰箱储存待用ꎮ 总胆固醇

(ＴＣ)、 甘 油 三 酯 ( ＴＧ)、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(ＨＤＬＣ)、空腹血糖(ＦＢＧ)等指标的检测在医院的

检验科进行ꎮ 炎症因子 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)的检测

采用流式细胞术法ꎮ
１.３　 血清铁蛋白水平的检测

血清铁蛋白水平采用化学发光微粒子免疫分析

法(ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ)进行

测定ꎬ其检测原理与传统酶联免疫吸附法类似ꎮ 铁蛋

白的检测在中山大学附属第一医院检验科免疫室进

行ꎬ使用 Ａｂｂｏｔｔ ｉ４０００ 生化分析仪ꎬ检测试剂为 ＡＲ￣
ＣＨＩＴＥＣＴ ＳＹＳＴＥＭ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｋｉｔ(Ｎｏ.Ｂ７Ｋ５９０)ꎮ
１.４　 资料整理与分析

正态分布的连续性变量采用ｘ±ｓ 的形式表示ꎬ
偏态分布的连续性变量采用中位数(上下四分位

数)的形式表示ꎬ分类变量、等级变量采用百分比的

形式表示ꎮ 计量资料两组间比较采用 ｔ 检验ꎻ计数

资料组间比较采用 χ２检验ꎮ 各变量之间的关联分

析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎮ 调查资料均采用 Ｅｐｉｄａｔａ
３.０ 双人双份录入ꎬ核对后采用 ＳＰＳＳ２０.０ 进行统计

分析ꎬ显著性检验水准均取双侧 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 研究人群的基线资料

　 　 本研究共纳入冠心病患者和健康对照各 ２５６
例ꎬ其中男女所占比例均为 ４２.６％和 ５７.４％ꎮ 两组

平均年龄分别为 ６３.１±５.７４ 岁和 ６２.４±４.３５ 岁ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ >０.０５)ꎬ年龄均衡可比ꎮ 冠心病

组的体质指数(ＢＭＩ)、腰臀比、甘油三酯、Ｃ 反应蛋

白、铁蛋白、收缩压、舒张压均高于对照组ꎬ差异有

统计学意义(表 １)ꎮ

表 １. 研究人群的基线资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

变　 量
合计

(ｎ＝ ５１２)
对照组

(ｎ＝ ２５６)
冠心病组
(ｎ＝ ２５６) Ｐ 值

年龄(岁) ６２.７±５.１０ ６２.４±４.３５ ６３.１±５.７４ ０.１３０

男性(例) ２１８(４２.６％) １０９(４２.６％) １０９(４２.６％) １.００

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２３.４±３.５５ ２２.４９±３.３２ ２４.３４±３.５４ <０.００１

腰臀比 ０.９１±０.０７ ０.８８±０.０７ ０.９３±０.０７ <０.００１

收缩压(ｍｍＨｇ) １２６±１９ １１９±１２ １３４±２１ <０.００１

舒张压(ｍｍＨｇ) ７５±１０ ７４±８ ７６±１１ ０.００５

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.４８±０.８２ １.１４±０.４１ １.８１±０.９７ <０.００１

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８６±０.９６ ４.８８±０.７９ ４.８３±１.１０ ０.５５１

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２５±０.３４ １.３８±０.３４ １.１３±０.３０ <０.００１

ＣＲＰ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７７
(０.５１ꎬ４.４０)

１.０３
(０.３９ꎬ２.８７)

２.９３
(０.８８ꎬ７.８１) <０.００１

铁蛋白(μｇ / Ｌ) １６０.７
(１０９.７ꎬ２６３.２)

１２７.０３
(９９.７ꎬ１６７.４)

２３９.１
(１５２.６ꎬ３７１.７) <０.００１

吸烟(例) １２５(２４.４％) ５０(１９.６％) ７５(２９.１％) ０.０３７

饮酒(例) ６６(１２.８％) １９(７.４％) ４７(１８.６％) <０.００１

文化程度 <０.００１

　 <９ 年 ２０.８％ １１.７％ ３１.１％

　 ９~１２ 年 ５８.６％ ６１.７％ ５５.１％

　 >１２ 年 ２０.６％ ２６.６％ １３.８％
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２.２　 血清铁蛋白与冠心病关系的单因素分析

单因素分析发现ꎬ体质指数、腰围、收缩压、甘
油三酯、吸烟、饮酒、铁蛋白是冠心病的危险因素ꎻ
高密度脂蛋白胆固醇和文化程度是冠心病的保护

因素ꎻ在未扣除混杂因素的影响下血清铁蛋白第三

分位组患冠心病的危险是第一分位组的 １２.３０ 倍

(９５％ＣＩ:７.３３~２０.６４ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 血清铁蛋白与冠心病关系的单因素分析

Ｔａｂｌｅ ２. Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｒ￣
ｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

因素 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

年龄(岁) １.０３ ０.９９~１.０６ ０.１３１
男性 １.００ ０.７０~１.４２ １.００
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) １.１７ １.１１~１.２４ <０.００１
腰围(ｃｍ) １.０９ １.０７~１.１１ <０.００１
收缩压(ｍｍＨｇ) １.０６ １.０５~１.０８ <０.００１
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.３１ ３.６１~７.８３ <０.００１
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９４ ０.７９~１.１３ ０.５２２
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.０８ ０.０４~０.１５ <０.００１
ＣＲＰ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.００ ０.９９~１.０１ ０.７６９
铁蛋白(μｇ / Ｌ) １.０１ １.０１~１.０１ <０.００１
铁蛋白 <０.００１
　 第 １ 分位 参照组

　 第 ２ 分位 １.７３ １.１０~２.７２ μ
　 第 ３ 分位 １２.３０ ７.３３~２０.６４
吸烟 １.６９ １.１２~２.５４ ０.０１３
饮酒 ２.８６ １.６２~５.０６ <０.００１
文化程度 <０.００１
　 <９ 年 参照组

　 ９~１２ 年 ０.３４ ０.２１~０.５５
　 >１２ 年 ０.２０ ０.１１~０.３６

２.３　 血清铁蛋白与冠心病关系的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析

在单因素分析的基础上ꎬ结合目前冠心病研究

的现状ꎬ调整年龄、性别(模型 １)ꎻ体质指数、吸烟、
饮酒、教育程度、收缩压、甘油三酯、Ｃ 反应蛋白(模
型 ２)ꎬ使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析方法ꎬ观察血清

铁蛋白与冠心病的关系ꎮ 结果显示血清铁蛋白与

冠心病有关联(Ｐ<０.０５)ꎬ在模型 １ 中血清铁蛋白最

高水平组患冠心病的危险是最低水平组的 １３.７５ 倍

(９５％ＣＩ:８.０２~２３.５６)ꎬ在模型 ２ 中最高水平组患冠

心病的危险是最低水平组的 ７.０９ 倍(９５％ＣＩ:３.６８~
１３.６４)(表 ３)ꎮ

表 ３. 血清铁蛋白与冠心病发病的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ３. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

项目

血清铁蛋白三分位

第 １
分位

第 ２ 分位 第 ３ 分位
Ｐ 值

模型 １ １.００ １.７２
(１.０８~２.７３)

１３.７５
(８.０２~２３.５６) <０.００１

模型 ２ １.００ １.１９
(０.６６~２.１３)

７.０９
(３.６８~１３.６４) <０.００１

３　 讨　 论

铁蛋白是机体内一种主要储存铁的蛋白质ꎬ对
于体内铁的平衡至关重要ꎮ 血清铁蛋白可以反映

体内铁的存储情况ꎬ并且参与了体内多种病理和生

理过程[５]ꎮ 由于血清铁蛋白可以直接反映体内铁

蛋白的浓度ꎬ因此被认为是反映体内铁储存状况最

好的临床测量指标[６]ꎬ在流行病学研究中常用铁蛋

白作为体内铁储存的指标ꎮ 有研究报道铁过量能

增加血管的氧化应激ꎬ加速动脉血栓的形成[７]ꎬ铁
沉积在动脉壁和巨噬细胞内能够增加动脉粥样硬

化斑块[８]ꎬ最终发展成为冠心病ꎮ
一些流行病学研究也发现体内铁水平与冠心

病的正相关关联[９]ꎬ随后升高的血清铁蛋白与冠心

病风险的研究也有报道ꎬ但这些研究的结果是不一

致的ꎮ Ｈｏｌａｙ 等[１０]人的病例对照研究显示血清铁蛋

白与急性心肌梗死有很强的独立性关联ꎬ在校正所

有传统的心血管风险因素后ꎬ较高的血清铁蛋白(>
２００ μｇ / Ｌ)组急性心肌梗死风险是较低组的 ５.７２
倍ꎮ 这和我们的结果相一致ꎮ 在一项大的队列研

究中显示升高的铁蛋白浓度与早期的冠状动脉硬

化的发生有关联ꎬ并且独立于传统的心血管风险因

素ꎬ包括 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 风险评分、转铁蛋白、共存的心

血管疾病、糖尿病、代谢综合征的风险因素和炎症

指标[１１]ꎮ 一篇包含了 １６ 个研究 ４１９５ 例冠心病患

者和 ７１４２ 例对照的 Ｍｅｔａ 分析显示血清铁蛋白与冠

心病风险有显著的正相关关联ꎮ 血清铁蛋白每增

加 ５０ μｇ / Ｌꎬ冠心病风险增加 ２.４％[１２]ꎮ 根据“铁假

说”理论[３]ꎬ可以得知女性绝经前因失血造成的体

内铁储存水平降低ꎬ是冠心病发病的保护因素ꎬ更
年期绝经后ꎬ铁储存水平升高ꎬ冠心病发病率也随
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之升高ꎮ 有研究报道献血可以降低心血管的风险

事件[１３]ꎮ 而铁的存储增加可以加速动脉粥样硬化

的发生[１１]ꎮ 这些研究结果提示献血可能降低了血

清铁蛋白的浓度ꎬ使体内铁储存减少ꎬ减少了氧化

应激损伤ꎬ从而在一定程度上预防冠心病的发生和

发展ꎮ 然而有些研究并没有显示血清铁蛋白与冠

心病风险之间的关联[１４￣１５]ꎮ 先前以人群为基础的

队列研究表明在绝经妇女中升高的血清铁蛋白与

冠心病风险的增加没有关联[１４]ꎮ 包含 １０ 个前瞻性

队列研究的 Ｍｅｔａ 分析显示血清铁蛋白与冠心病关

联没有统计学意义[１５]ꎮ 这些研究结果的不一致性

也可能是由于铁蛋白测量方法和动脉粥样硬化诊

断方法的多样性ꎬ以及研究样本大小的不一致性和

多种混杂因素的影响导致的ꎮ 本研究采用化学发

光微粒子免疫分析法进行测定ꎬ其临床应用较广ꎬ
其灵敏度和特异度较高、分析速度快[１６￣１７]ꎮ

铁对冠心病影响的机制尚不明确ꎬ可能是铁离

子引发血脂代谢紊乱导致动脉粥样硬化ꎮ 血清铁

蛋白可以作为一个催化剂产生氧自由基和脂质过

氧化产物ꎬ并且在氧化型低密度脂蛋白的形成中起

了很重要的作用[１８]ꎮ 本研究中总胆固醇与冠心病

没有显著的关联ꎬ可能是由于冠心病患者更倾向于

使用降血脂药物控制血脂ꎮ 动物实验研究表明减

少组织中的铁储存对降低动脉粥样硬化心脏病的

风险是有利的ꎮ 研究通过螯合剂治疗减少组织中

的铁、饮食铁的限制或者放血治疗来减少动脉粥样

硬化斑块的大小ꎬ并且提高了斑块的稳定性[１９]ꎮ 铁

对冠心病的影响机制仍需要进一步的研究ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明冠心病患者血清铁

蛋白的水平显著高于对照组ꎬ使用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析方法ꎬ结合目前冠心病研究的现状ꎬ调整

年龄、性别、体质指数等传统心血管危险因素后血

清铁蛋白的升高与冠心病风险的增加仍有明显的

统计学关联ꎮ 最高水平血清铁蛋白组患冠心病的

危险是最低水平组的 ７.０９ 倍ꎬ并且独立于传统的心

血管危险因素ꎮ 铁蛋白在冠心病的发生发展中可

能起到一定的作用ꎬ将为临床防治冠心病提供新的

线索ꎮ
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