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[摘　 要] 　 目的　 针对正常高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)水平(≥１.０３ ｍｍｏｌ / Ｌ)的冠心病患者ꎬ分析其血浆高密度

脂蛋白(ＨＤＬ)功能与冠状动脉狭窄及斑块性质的相关性ꎮ 方法　 选取 ２０１５ 年 １０ 月至 ２０１７ 年 １２ 月在宜昌市中医

医院接受 ６４ 排螺旋 ＣＴ 冠状动脉造影(ＣＴＡ)检查ꎬ并具有正常 ＨＤＬＣ 水平的疑似冠心病患者 １２９ 例为研究对象ꎬ
利用 ＣＴＡ 检测进行冠状动脉狭窄程度及斑块性质分组ꎬ统计分析血浆 ＨＤＬ 功能指标对氧磷酶 １(ＰＯＮ１)活性及

ＨＤＬ 氧化 / 抗氧化指数与其相关性ꎮ 结果　 与非冠心病组比较ꎬ冠心病组 ＨＤＬＣ 水平、ＰＯＮ１ 活性下降ꎬＨＤＬ 氧化 /
抗氧化指数升高ꎬ显示为氧化状态ꎬ而 ＡｐｏＡＩ 水平没有差异ꎮ 随着冠状动脉狭窄程度增加ꎬＰＯＮ１ 活性逐渐降低ꎬ
ＨＤＬ 氧化 / 抗氧化指数逐渐增高ꎬ而 ＨＤＬＣ 水平、ＡｐｏＡＩ 水平无明显差异ꎮ 不同斑块性质分组分析显示ꎬ钙化斑块

组 ＰＯＮ１ 活性高于软斑块组及混合斑块组ꎮ ＰＯＮ１ 活性与 ＨＤＬＣ、ＨＤＬ 氧化 / 抗氧化指数有一定相关性ꎮ 结论 　
ＨＤＬ 的功能检测中 ＰＯＮ１ 活性对于冠心病的斑块性质及狭窄程度有良好的评价价值ꎮ
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　 　 冠心病(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＡＤ)是严重威

胁人类健康的心血管疾病ꎮ 临床研究表明ꎬ高密度

脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
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现ꎬ近一半的心血管临床事件发生在 ＨＤＬＣ 水平正

常甚至高水平的受试者中ꎻ胆固醇酯转移蛋白

(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)抑制剂增加

ＨＤＬＣ 的治疗策略且未能降低心血管事件风险ꎻ血
浆 ＨＤＬＣ 正常或升高的冠心病患者ꎬ可检测到“失
功能性”ＨＤＬ 的存在ꎬ这些研究表明ꎬＨＤＬ 的相关功

能不仅是 ＨＤＬＣ 水平的检测ꎬ可能对于冠心病风险

评估和治疗更为重要[１￣４]ꎮ 对氧磷酶 １(ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ
１ꎬＰＯＮ１)是循环中与 ＨＤＬ 紧密结合的一种钙依赖

性酯酶ꎬ也是 ＨＤＬ 抗氧化活性的最重要成分之一ꎮ
临床研究表明ꎬ较低的血浆 ＰＯＮ１ 活性与冠心病风

险增加有关[５]ꎬ我们前期研究发现ꎬＰＯＮ１ 活性的降

低与临床冠心病患者的冠状动脉狭窄程度有直接

关系[６]ꎮ 其次ꎬ我们最近改良建立一种 ＨＤＬ 抗氧化

能力的无细胞检测方法ꎬ以 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数

来反映 ＨＤＬ 氧化炎症状态[７]ꎮ 本研究采用 ６４ 排螺

旋 ＣＴ 血管造影(ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＴＡ)作为冠心病

的诊断方法ꎬ旨在针对正常 ＨＤＬＣ 水平 (≥１. ０３
ｍｍｏｌ / Ｌ)的冠心病人群ꎬ分析其血浆 ＨＤＬ 相关功能

与冠状动脉狭窄及斑块性质的相关性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选取 ２０１５ 年 １０ 月至 ２０１７ 年 １２ 月在宜昌市中

医医院就诊ꎬ疑似冠心病接受 ＣＴＡ 检查且 ＨＤＬＣ≥
１.０３ ｍｍｏｌ / Ｌ(４０ ｍｇ / ｄＬ)处于正常水平的患者 １２９
例ꎬ其中男 ６６ 例ꎬ女 ６３ 例ꎬ平均年龄 ６１.０±８.６ 岁ꎮ
排除标准:甲状腺功能亢进、妊娠、心律失常、急性

心肌梗死、严重心力衰竭、感染、电解质紊乱ꎻ具有

严重的精神障碍、神经系统疾病的患者ꎻ有过敏不

良反应病史ꎻ检查前曾进行过冠状动脉支架植入

术ꎻ心脏、呼吸伪影严重ꎻＣＴＡ 重建图像差ꎮ 入选患

者签属知情同意书ꎬ检查前近 ２ 周内正常饮食ꎬ未服

用降脂药物ꎮ 通过查询临床电子病历、询问病史的

方式获取患者基本临床资料ꎬ包括性别、吸烟史、过
敏史及是否有高血压、高血脂、糖尿病病史ꎬ详细咨

询其家族有无心血管疾病病史ꎮ
１.２　 血脂检测

空腹 １２ ｈ 于次日清晨采集静脉血ꎬ采用生化分

析仪检测血脂指标ꎬ包括总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、低密度脂蛋白胆

固醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ )、
ＨＤＬＣ、载脂蛋白 ＡＩ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩꎬＡｐｏＡＩ)ꎮ 部

分血浆于－８０ ℃冰箱储存备用ꎮ

１.３　 冠状动脉 ＣＴＡ 检查

采用西门子公司 Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ 型 ６４
排 １２８ 层螺旋 ＣＴꎬ进行冠状动脉 ＣＴＡ 检查ꎮ 扫描

范围:包括自气管分叉下 １.５ ｃｍ 至心脏膈面处ꎮ 首

先行冠状动脉钙化积分扫描ꎬ采用造影剂碘海醇及

自动跟踪技术监测升主动脉根部造影剂 ＣＴ 值的变

化ꎬ当 ＣＴ 值升至 １００ ＨＵ 时即自动触发扫描ꎮ 采用

回顾性心电门控技术对心脏进行容积扫描ꎬ应用

ＴＣＯＴ 算法得到容积数据ꎬ在 Ｓｙｎｇｏ.ｖｉａ 工作站上进

行图像重建ꎻ由两位有诊断资质的影像科副主任医

师对数据进行容积再现、多平面重建、最大密度投

影、曲面重组( ｃｕｒｖｅｄ ｐｌａｎａｒ ｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬＣＰＲ)等图

像后处理分析ꎬ选取 Ｒ￣Ｒ 间期的 ３０％、４５％、５５％、
６５％和 ７５％为时相点采集图像ꎬ当图像由于心动周

期的原因致冠状动脉各支显示不佳时ꎬ采用心电图

编辑等后处理方法补救ꎬ以获得满意的最佳冠状动

脉图像进行分析ꎮ
１.４　 冠心病的诊断标准及分组

根据 ＣＴＡ 检查结果ꎬ计算冠状动脉狭窄程度ꎬ
计算公式为 Ａ＝ (Ｂ－Ｃ) / Ｄ×１００％ꎬ其中 Ａ 为冠状动

脉血管狭窄的程度ꎬＢ 为冠状动脉狭窄部位近心端

正常血管直径数值ꎬＣ 为冠状动脉狭窄处直径数值ꎬ
Ｄ 为冠状动脉狭窄处远心端正常血管直径数值ꎮ 冠

状动脉管腔狭窄≥５０％ꎬ临床上具有相应症状ꎬ视为

有临床意义的狭窄ꎬ确诊为冠心病ꎻ冠状动脉狭窄

程度<５０％ꎬ未出现相应临床症状ꎬ则排除冠心病ꎮ
将患者分为非冠心病组和冠心病组ꎮ 根据狭窄程

度分级将冠心病组分为轻度组(冠状动脉管腔狭窄

程度<５０％)、中度组(冠状动脉管腔狭窄程度 ５０％
~７５％)ꎬ重度组(冠状动脉管腔狭窄程度≥７５％或

完全闭塞)ꎮ 依据 ＣＴ 值区分冠状动脉斑块性质ꎬ４２
~４８ ＨＵ 为软斑块ꎬ６０ ~ １１８ ＨＵ 为混合斑块ꎬ１２６ ~
７３６ ＨＵ 为钙化斑块ꎬ混合斑块包含软斑块和钙化斑

块ꎮ 根据斑块性质进一步将冠心病组分为软斑块

组、混合斑块组和钙化斑块组ꎮ
１.５　 ＰＯＮ１ 活性测定

采用对氧磷(Ｓｉｇｍａ 公司)为酶作用底物ꎬ按本

实验室建立的酶学动力学方法进行血浆 ＰＯＮ１ 活性

测定[６]ꎮ 即以 １００ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ￣Ｃｌ 缓冲液(ｐＨ ８.５)
建立 ２００ mＬ 的分析体系:含 ５０ mＬ 样品、１.２ ｍｍｏｌ / Ｌ
对氧磷、２ ｍｍｏｌ / Ｌ ＣａＣｌ２、２ ｍｏｌ / Ｌ ＮａＣｌꎬ于 ２５ ℃下ꎬ
利用酶标仪(Ｅｏｎꎬ Ｂｉｏｔｅｋ 公司)在 ４０５ ｎｍ 处连续扫

描记录 ４ ｍｉｎ 内产物生成速率ꎮ 酶活性以每毫升血

清每分钟生成产物对硝基酚的纳摩尔数 [ ｎｍｏｌ /
(ｍｉｎ􀅰ｍＬ)表示 １ 个 ＰＯＮ１ 酶活性单位值(Ｕ)ꎮ

６４０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



１.６　 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数检测

参照 Ｎａｖａｂ 等[７] 建立无细胞 ＨＤＬ 抗氧化炎症

功能检测ꎬ并进行条件改良[８]ꎬ利用 ＡｐｏＥ－ / －小鼠禁

食后的血浆(含高浓度 ＶＬＤＬ 及 ＬＤＬ 的氧化脂质)
作为氧化底物ꎬ诱发荧光试剂 ＤＣＦＨ 激发荧光ꎮ 使

用硫酸葡聚糖沉淀法去除血浆中含 ＡｐｏＢ 的脂蛋

白ꎬ获得含 ＨＤＬ 的样品ꎮ 测试 ＨＤＬ 存在或不存在

的情况下由血浆氧化 ＤＣＦＨ 引起的荧光强度的变

化ꎮ ＨＤＬ 氧化 / 抗氧化指数 ＝ [ Ｆ( ＨＤＬ样品 ＋ 氧化脂质 ) －
ＦＨＤＬ样品] / Ｆ氧化脂质ꎮ 以只加 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠血浆(氧化

脂质)的空白管荧光强度值标化为 １ꎬ则 ＨＤＬ 氧化 /
抗氧化指数值<１.０ 表示抗氧化 ＨＤＬꎬ>１.０ 表示氧化

性 ＨＤＬꎮ
１.７　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ非配对 ｔ 检验用于两组

之间的差异性检验ꎬ单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)用于

多组之间的差异性检验ꎬ然后通过 Ｆｉｓｈｅｒ’ ｓ 最小显

著差异(ＬＳＤ)进行配对比较ꎬ偏相关分析各变量的

相关性ꎮ 计数资料以百分数表示ꎬ采用 χ２检验ꎮ Ｐ<
０.０５ 时表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料及血液生化指标比较

非冠心病组 ３０ 例ꎬ冠心病组 ９９ 例ꎮ 与非冠心

病组相比ꎬ冠心病组高血压患病率、吸烟比例明显

升高ꎬＨＤＬＣ 水平下降ꎬ差异有统计学意义ꎻ而 ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡＩ 水平没有差异ꎮ 冠心病组血浆

ＰＯＮ１ 活性较非冠心病组下降了 ３３.９％(Ｐ<０.０１)ꎮ

非冠心病组 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数小于 １ꎬ表示其

ＨＤＬ 具有抗氧化活性ꎻ而冠心病组 ＨＤＬ 氧化 /抗氧

化指数高于 １ꎬ说明冠心病组 ＨＤＬ 抗氧化能力大大

降低ꎬ呈现出氧化状态(表 １)ꎮ

表 １. 两组患者的临床和实验室指标比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目
非冠心病组
(ｎ＝ ３０)

冠心病组
(ｎ＝ ９９) Ｐ 值

年龄(岁) ５７.３０±５.８９ ６２.７±８.８５ ０.００２
男性[例(％)] １２(４６.５５) ５４(５４.５５) ０.１６３
高血压[例(％)] ７(２３.３３) ４７(４７.４７) ０.０１９
糖尿病[例(％)] ６(２０.００) ３６(３６.３６) ０.０９４
吸烟[例(％)] ６(２０) ４４(４４.４４) ０.０１６
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８４±１.１０ ４.７５±１.０５ ０.６６９
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５０±０.８５ １.７２±１.０７ ０.３１５
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８０±０.８７ ２.８０±０.８６ ０.９８４
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５６±０.４１ １.３５±０.３１ ０.００２
ＡｐｏＡＩ (ｇ / Ｌ) １.０７±０.２１ １.０５±０.２１ ０.８１２
ＰＯＮ１ 活性(Ｕ) ６８３.３±２５８.５ ４５１.７±１５９.６ ０.０００
ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数 ０.８９±０.２１ １.３４±０.３２ ０.０００

２.２　 冠状动脉狭窄程度的相关因素分析

根据 ＣＴＡ 对冠心病患者的冠状动脉狭窄程度

进行分组ꎬ轻度组 ２５ 例ꎬ中度组 ４５ 例ꎬ重度组 ２９
例ꎬ各组间 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 及 ＡｐｏＡＩ 水平无明

显差异ꎮ 随着冠状动脉狭窄程度的加重ꎬＰＯＮ１ 活

性逐渐降低ꎬＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数逐渐增高(Ｐ<
０.０５)ꎮ 说明冠心病患者体内 ＨＤＬ 的抗氧化抗炎能

力随冠心病严重程度增高而降低(表 ２)ꎮ

表 ２. 血管狭窄程度与冠心病危险因素的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＣＡＤ

项目 轻度组(ｎ＝ ２５) 中度组(ｎ＝ ４５) 重度组(ｎ＝ ２９) Ｆ / χ２ 值 Ｐ 值

年龄(岁) ６２.３６±７.７８ ６１.７１±７.５３ ６４.５２±１１.３２ ０.９０９ ０.４０６
男性[例(％)] １１(４４.００) ２８(６２.２２) １５(５１.７２) ２.２８４ ０.３１９
高血压[例(％)] ７(５７.１４) １４(４０.３５) ２６(４０.３５) ２９.３２６ ０.０００
糖尿病[例(％)] ６(２０.６９) ２０(３６.３６) １０(３６.３６) ２.９９６ ０.２２７
吸烟[例(％)] １１(４４.００) ２４(５３.５５) ９(３１.０３) ３.５５４ ０.１６９
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９６±０.９３ ４.４６±１.０７ ５.００±１.０３ ３.１３８ ０.０５０
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７５±１.３１ １.７０±１.０１ １.７１±０.９５ ０.１９ ０.９８１
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９２±０.７５ ２.７０±０.８４ ２.８５±０.９８ ０.６２１ ０.５３９
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３３±０.２８ １.３２±０.３０ １.４１±０.３５ ０.８３８ ０.４３６
ＡｐｏＡＩ(ｇ / Ｌ) １.０９±０.２４ １.０８±０.２０ ０.９９±０.２１ １.９１４ ０.１５３
ＰＯＮ１ 活性(Ｕ) ５３６.２±１７２.１ ４３８.８±１５６.０ａ ３９８.９±１２６.６ａｃ ５.７４ ０.００４
ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数 １.１３±０.２６ １.３５±０.２８ａ １.５０±０.３５ａｃ １０.５７８ ０.０００
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与轻度组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与中度组比较ꎮ

７４０１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １０ 期



２.３　 冠状动脉斑块性质分类比较

非钙化斑块一般 ＣＴ 值较低ꎬ主要包括脂肪斑

块和纤维斑块ꎻ稳定性较好的钙化斑块表现为血管

壁清晰规则边缘锐利且 ＣＴ 值较高ꎻ两者兼有则称

为混合斑块ꎮ 图 １ 展示了软斑块、混合斑块和钙化

斑块的 ＣＰＲ 图像ꎮ 本研究中ꎬ软斑块组 ２４ 例ꎬ混合

斑块组 ３７ 例ꎬ钙化斑块组 ３８ 例ꎻ软斑块组 ＣＴ 值为

４８±３３ ＨＵꎬ混合斑块组 ＣＴ 值为 ８５±２２ ＨＵꎬ钙化斑

块组 ＣＴ 值为 １２００±３８０ ＨＵꎮ
ＨＤＬＣ 水平、ＡｐｏＡＩ 水平及 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指

数在软斑块组、混合斑块组和钙化斑块组之间均无

明显差异ꎬ而 ＰＯＮ１ 活性在各组间有差异ꎬ其中钙化

斑块组 ＰＯＮ１ 活性最高ꎬ显著高于软斑块组和混合

斑块组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬ而混合斑块组 ＰＯＮ１
活性较软斑块组有降低趋势ꎬ但无统计学差异(表
３)ꎮ

图 １. 血管分析 ＣＰＲ 图像　 　 Ａ 为右冠状动脉节段性软斑块ꎬ管腔中度狭窄ꎻＢ 为右冠状动脉节段性混合斑块ꎬ管腔中度狭窄ꎻＣ 为左冠状

动脉节段性钙化斑块ꎬ管腔轻度狭窄ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＣＰＲ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ

表 ３. 冠状动脉斑块性质与冠心病危险因素的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｌａｑｕｅ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＣＡＤ

项目 软斑块组(ｎ＝ ２４) 混合斑块组(ｎ＝ ３７) 钙化斑块组(ｎ＝ ３８) Ｆ / χ２ 值 Ｐ 值

年龄(岁) ５９.５４±７.８６ ６４.０５±７.９９ ６３.３７±９.９１ ２.１１７ ０.４０６

男性[例(％)] １０(４１.６７) ２１(５６.７６) ２３(６０.５３) ２.２８４ ０.３１９

高血压[例(％)] ８(３３.３３) １９(５１.３５) ２０(５２.６３) ２.５５３ ０.２７９

糖尿病[例(％)] ８(３３.３３) １９(５１.３５) ９(２３.６８) ６.３２７ ０.０４２

吸烟[例(％)] １４(６２.５０) １８(４８.６５) １２(３１.５７) ４.６８７ ０.０９６

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.０６±０.９４ ４.６０±１.０５ ４.６９±１.０９ １.５１６ ０.２２５

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.９４±１.３６ １.４５±０.８２ １.８３±１.０４ １.９４２ ０.１４９

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９８±０.７５ ２.６２±０.８７ ２.８６±０.９１ １.４４４ ０.２４１

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２８±０.２７ １.３９±０.３２ １.３３±０.３２ １.０１１ ０.３６８

ＡｐｏＡＩ(ｇ / Ｌ) １.１１±０.２６ １.００±０.２０ １.０８±０.１８ ２.４３６ ０.０９３

ＰＯＮ１ 活性(Ｕ) ４６９.８±１５０.８ ３８４.５±１５４.７ ５０５.７±１４９.４ａｂ ６.２０１ ０.００３

ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数 １.３４±０.３０ １.３８±０.４０ １.３１±０.２７ ０.３９１ ０.６７７
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与软斑块组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与混合斑块组比较ꎮ

２.４　 ＨＤＬ 功能指标与冠心病危险因素的相关性

分析

考虑到 ＨＤＬ 功能指标可能与冠心病危险因素

之间存在相关性ꎬ将 ＰＯＮ１ 活性、ＨＤＬ 氧化 /抗氧化

指数分别与临床、生化指标进行相关性分析ꎮ 偏相

关分析显示ꎬＰＯＮ１ 活性与 ＨＤＬＣ 水平正相关ꎬ与性

别、高血压、 吸烟负相关ꎬ 但与糖尿病、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬＣ、ＡｐｏＡＩ 等因素无显著相关性ꎮ 此外ꎬ非冠心

病组和冠心病组的年龄有统计学差异ꎬ但在此多因

素分析中未见到年龄与 ＰＯＮ１ 活性的显著相关性

(表 ４)ꎮ
ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数代表了 ＨＤＬ 的整体抗

８４０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



氧化抗炎功能ꎬ但其变化与年龄、性别、吸烟、高血

压、糖尿病、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡＩ 等因素无

显著相关(表 ４)ꎬ将 ＰＯＮ１ 活性与 ＨＤＬ 氧化 /抗氧

化指数进一步进行相关性分析ꎬ发现两者显著负相

关(Ｐ<０.０１ꎻ图 ２)ꎬ说明 ＰＯＮ１ 活性越低ꎬＨＤＬ 抗氧

化抗炎能力越弱ꎬ致炎能力越强ꎮ

表 ４. ＰＯＮ１ 活性、ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数与冠心病危险因素

的相关性

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＯＮ１ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＨＤＬ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ /
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＣＡＤ

项目
ＰＯＮ１ 活性

ｒ Ｐ 值

ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数

ｒ Ｐ 值

年龄 －０.１３６ ０.１４３ －０.０２６ ０.７７７

性别 －０.２６４ ０.００４ ０.１５１ ０.１０２

高血压 －０.２０５ ０.０２６ ０.２２７ ０.２２１

糖尿病 －０.１１２ ０.２２７ ０.１５９ ０.６３６

吸烟 －０.４３２ ０.０００ ０.１１４ ０.２２０

ＴＣ －０.０７３ ０.４３４ －０.１００ ０.２８３

ＴＧ ０.２９１ ０.０７１ ０.１１２ ０.２２８

ＬＤＬＣ ０.１０６ ０.２５４ ０.０６０ ０.５１８

ＨＤＬＣ ０.２６８ ０.００３ －０.０４０ ０.６６６

ＡｐｏＡＩ ０.０５４ ０.５５９ －０.０６０ ０.５１７

图 ２. ＰＯＮ１ 活性与 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数的相关性

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＯＮ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＨＤＬ ｏｘｉ￣
ｄａｔｉｏｎ / ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｉｎｄｅｘ

３　 讨　 论

ＨＤＬ 具有介导胆固醇逆向转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)、抗氧化抗炎、抑制血栓形成、保
护内皮等抗动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)作用ꎬ
而被公认为一种重要的心血管保护性脂蛋白ꎮ 近

年研究发现ꎬ炎症、氧化应激、血脂紊乱、高糖等环

境下可引起 ＨＤＬ 的病理性修饰ꎬ导致其结构发生改

变ꎬ生物学功能降低甚至丧失ꎬ转变为致 Ａｓ 性质的

“失功能性”ＨＤＬꎬ与冠心病的发生发展有关[９]ꎮ 本

研究结果表明ꎬ排除遗传性高脂血症、在正常 ＨＤＬＣ
水平(≥１. ０３ ｍｍｏｌ / Ｌ) 的人群中ꎬ血浆 ＴＣ、ＴＧ 和

ＬＤＬＣ 水平与冠心病的发生无显著相关ꎬ而 ＰＯＮ１ 活

性和 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数较 ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＡＩ 水平

指标能更好地显示与冠心病的发生及冠状动脉狭

窄程度密切相关ꎬ且斑块进展中不稳定的软斑块组

及混合斑块组 ＰＯＮ１ 活性低于钙化斑块组ꎬ说明

ＨＤＬ 的功能检测可作为冠心病疾病程度的良好评

价指标ꎮ
临床以冠状动脉血管造影术作为冠心病的诊

断标准方法ꎬ近年发展了 ６４ 排螺旋 ＣＴＡꎬ作为一项

无创性、相对安全方便的血管检查方法ꎬ能够较准

确计算冠状动脉管腔的狭窄范围及狭窄程度ꎬ并根

据斑块 ＣＴ 值区分软斑块、纤维斑块和钙化斑块ꎬ评
估斑块易损性(稳定性)ꎬ在冠心病病变斑块的诊断

中有重要的价值[１０]ꎮ 因此ꎬ本研究利用 ＣＴＡ 影像

对冠状动脉狭窄程度及斑块性质进行较准确分组

分级ꎬ以便明确分析不同组冠心病患者的“失功能”
ＨＤＬ 的变化特征ꎬ为评估患者的心血管风险和治疗

方案提供重要信息ꎮ
ＨＤＬ 中胆固醇含量比较稳定ꎬ目前临床上多通

过检测血浆 ＨＤＬＣ 水平间接反映 ＨＤＬ 水平ꎮ 根据

２０１６ 中国成人血脂异常防治指南[１１] 提示:当血浆

中 ＨＤＬＣ≥１.０３ ｍｍｏｌ / Ｌ 表示其处于正常水平ꎮ 尽

管大量调研结果显示血浆 ＨＤＬＣ 水平与冠心病发病

危险呈负相关ꎬ但 ＨＤＬ 是一类异质性脂蛋白ꎬ不同

ＨＤＬ 亚组分的组成、形状大小、密度、电荷和抗 Ａｓ
特性等方面均不相同ꎬ因此近年研究认为ꎬ除了

ＨＤＬＣ 水平检测ꎬ针对 ＨＤＬ 功能的评价指标将对冠

心病的风险评估具有重要价值ꎮ ＡｐｏＡＩ 是 ＨＤＬ 主

要组成及功能蛋白ꎬ临床上血浆 ＡｐｏＡＩ 含量检测已

成为 ＨＤＬ 水平及功能检测的重要指标ꎬ本研究中选

取高于正常 ＨＤＬＣ 水平的患者为研究对象ꎬ发现非

冠心病组的 ＨＤＬＣ 水平高于冠心病组ꎬ但在冠状动

脉不同狭窄程度和斑块稳定性分组中并无显著相

关ꎬ说明 ＨＤＬＣ 水平检测对于冠心病的风险评价有

意义ꎻ而本研究利用了正常 ＨＤＬＣ 水平的病例ꎬ则并

未体现 ＡｐｏＡＩ 水平在非冠心病组和冠心病组及不

同程度冠心病组间的显著差异ꎮ
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除了介导 ＲＣＴꎬ ＨＤＬ 组成中 ＡｐｏＡＩ、 ＡｐｏＥ、
ＰＯＮ１ 等均发挥着重要的抗氧化抗炎作用ꎮ 大量证

据显示ꎬＰＯＮ１ 是 ＨＤＬ 上的专有酯酶ꎬ可水解 ＬＤＬ
的氧化磷脂ꎬ减少溶血磷脂含量ꎬ保护脂蛋白免受

氧化修饰ꎬ并能够去除高半胱氨酸硫内酯毒性ꎬ减
少 Ｎ￣端高半胱氨酸化对蛋白损伤的能力[１２]ꎬ是体

现 ＨＤＬ 抗氧化抗炎的主要成分ꎬ具有抗 Ａｓ 作用ꎮ
在 ＰＯＮ１ 基因敲除小鼠中或其表达下调时ꎬＬＤＬ 氧

化性及 Ａｓ 进程明显增快[１３]ꎬ而 ＰＯＮ１ 高表达则表

现出很好的抗 Ａｓ 特性ꎮ 有研究发现ꎬ人群中 ＰＯＮ１
活性与冠心病的危险因素存在一定的相关性[１４]ꎬ血
浆 /血清中 ＰＯＮ１ 活性越低ꎬ患冠心病的可能性就越

大[１５]ꎻ糖尿病患者 ＰＯＮ１ 活性降低后ꎬ将会加快 Ａｓ
的进展[１６]ꎻ我们前期也曾报道ꎬ经冠状动脉血管造

影术并进行 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分分组的冠心病患者 ＰＯＮ１
活性显著低于正常组ꎬ且随着冠状动脉 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分

的上升ꎬＰＯＮ１ 活性逐渐降低ꎬＰＯＮ１ 活性与冠状动

脉狭窄程度负相关[６]ꎮ 本研究采用 ＣＴＡ 检测分级

分组ꎬ结果不仅再次证实 ＰＯＮ１ 活性与冠心病发生

风险及冠状动脉狭窄程度密切相关ꎬ也进一步关注

ＰＯＮ１ 活性与 Ａｓ 进程中斑块性质的相关性ꎬ显示

ＰＯＮ１ 活性与斑块稳定性相关ꎬ不稳定斑块(软斑

块、混合斑块)组 ＰＯＮ１ 活性明显低于稳定斑块(钙
化斑块)组ꎮ 尽管 ＰＯＮ１ 的调节机制尚未完全阐明ꎬ
ＰＯＮ１ 的酶活性也会受其基因多态性及环境因素ꎬ
如年龄、炎症、烟酒、饮食及药物的影响[１７]ꎬ本研究

中也发现冠心病危险因素如高血压、吸烟以及血浆

ＨＤＬＣ 水平与 ＰＯＮ１ 活性具有显著相关性ꎬ但未见

到 ＰＯＮ１ 活性与年龄显著相关ꎮ 总之ꎬＰＯＮ１ 活性

与冠心病的发生、冠状动脉狭窄程度和斑块稳定性

的密切相关性ꎬ说明 ＨＤＬ 的功能检测中 ＰＯＮ１ 活性

可作为冠心病疾病程度的良好评价指标ꎮ
我们进一步以 ＨＤＬ 颗粒整体功能为检测对象ꎬ

改良建立一种 ＨＤＬ 抗氧化抗炎的无细胞检测方法ꎮ
早期实验室传统检测 ＨＤＬ 抗氧化抗炎能力主要是

观测 ＨＤＬ 对 ＬＤＬ 氧化及其刺激单核细胞产生炎症

因子的抑制作用ꎻ２００１ 年ꎬＮａｖａｂ 等[７] 开发了一种

新的快速无细胞分析法ꎬ用于检测“失功能”ＨＤＬ 抑

制或灭活氧化磷脂的能力ꎻ其后ꎬＡｎｓｅｌｌ 等[１８] 将该

法应用于临床样本 ＨＤＬ 抗炎功能检测ꎬ定义为 ＨＤＬ
炎症 /抗炎症指数ꎬ证实该指标比 ＨＤＬＣ 水平对冠心

病的风险性有更好的预测价值ꎮ 我们利用相似原

理ꎬ以 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的稀释血浆作为氧化脂质ꎬ检测

ＨＤＬ 能否抑制血浆氧化脂质引发的 ＤＣＦＨ 激发荧

光ꎬ并定义该指标为 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数[８]ꎮ 该

方法操作简便、操作时间不长、能够同时检测多个

样本ꎬ较适合临床检测ꎬ我们证实该方法结果与细

胞炎症实验结果趋势相一致ꎮ 本研究结果也充分

说明ꎬ非冠心病组 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数小于 １ꎬ即
ＨＤＬ 具有抗氧化抗炎功能ꎬ而冠心病组的指数均大

于 １ꎬ表示其 ＨＤＬ 的抗氧化能力降低或丧失ꎬ成为

致炎状态的 ＨＤＬꎻ虽然 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数无法

区分不同性质斑块ꎬ但其与冠心病患者冠状动脉狭

窄程度呈正相关ꎬ也说明冠心病病情越严重ꎬ其

ＨＤＬ 抗氧化抗炎能力越弱ꎬ致炎性越强ꎮ 同时ꎬ我
们也首次针对正常血浆 ＨＤＬＣ 水平的冠心病人群ꎬ
证实 ＰＯＮ１ 活性与 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指数作为 ＨＤＬ
功能检测指标密切相关ꎬ为 ＨＤＬ 的功能研究及临床

冠心病的辅助诊断发掘新的指标ꎬ也为指导临床冠

心病的治疗方案提供依据ꎮ
综上所述ꎬＰＯＮ１ 活性及 ＨＤＬ 氧化 /抗氧化指

数均能从抗氧化角度评价 ＨＤＬ 功能ꎬ与冠心病的风

险评估和冠状动脉狭窄程度有关ꎬ且两者之间存在

显著相关性ꎻＰＯＮ１ 活性对于冠心病的斑块性质及

狭窄程度有良好的评价价值ꎬ为进一步关注其临床

应用提供有利参考ꎮ
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