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[摘　 要] 　 目的　 探讨高密度脂蛋白(HDL)颗粒大小与青年冠心病无症状性心肌缺血(SMI)的相关性。 方法　
共纳入 469 例青年冠心病患者,其中无症状性心肌缺血组 194 例(SMI 组,n = 194),有症状性心肌缺血组 275 例

(non-SMI 组,n=275)。 收集患者的一般资料,检测血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LD-
LC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)、载脂蛋白 A1(ApoA1)水平及相关生化指标。 计算 HDL 颗粒大小的量化指标

HDLC / ApoA1,以及相关脂质参数 TC / HDLC、non-HDLC、TG / HDLC、LDLC / HDLC。 应用多因素 Logistic 回归分析明

确 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)与青年冠心病 SMI 发生的关系。 结果　 与 non-SMI 组比较,SMI 组患者血清 TC、
尿酸、LDLC、LDLC / HDLC、TC / HDLC、non-HDL 水平偏低,HDLC、ApoA1、HDLC / ApoA1 值更大(均 P<0. 05)。 相关

分析结果显示,HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)与 Gensini 积分呈负相关( r = -0. 405,P<0. 05)。 多因素分析显示,
HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)是青年冠心病患者 SMI 的独立预测因子(OR = 0. 697,95% CI:0. 233 ~ 0. 910,P =
0. 007)。 受试者工作特征曲线显示,以 0. 36 为 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)临界值预测青年冠心病 SMI 发生的

灵敏度为 92. 1% ,特异度为 75. 5% 。 结论　 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)与青年冠心病 SMI 患者冠状动脉病变

严重程度呈负相关,对青年冠心病 SMI 具有较强的预测价值。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore association between high density lipoprotein (HDL) particle size and silent myocar-
dial ischemia (SMI) in young patients with coronary heart disease (CHD). 　 　 Methods　 Blood samples were obtained
on admission in 469 consecutive patients with CHD. 　 Patients were divided into SMI group (n=194) and non-SMI group
(n=275). 　 General data of the patients were collected, and serum total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low den-
sity lipoprotein-cholesterol (LDLC), high density lipoprotein-cholesterol (HDLC), apolipoprotein A1(ApoA1) and related
biochemical indexes were examined. 　 Quantitative indicator of HDL particle size was measured by HDLC / ApoA1, and
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other lipid parameters (TC / HDLC, non-HDLC, TG / HDLC, LDLC / HDLC) were assessed. 　 Logistic regression analysis
was performed to define the independent predictors of SMI. 　 　 Results　 Levels of TC, uric acid, LDLC, LDLC / HDLC,
TC / HDLC, non-HDL were significantly lower in patients with SMI than those in patients with non-SMI (P<0. 05). 　
Levels of HDLC, ApoA1, HDLC / ApoA1 were significantly higher in patients with SMI than those in patients with non-SMI
(P<0. 05). 　 Results of correlation analysis showed HDL particle size (HDLC / ApoA1) was negatively correlated with
Gensini scores ( r= -0. 405,P<0. 05). 　 Logistic regression analysis showed that HDL particle size (HDLC / ApoA1) was
independent predictor of SMI in young patients with CHD. 　 Receiver operating characteristic ( ROC) curve analysis
showed that the optimal cut-off point of HDL particle size (HDLC / ApoA1) in predicting SMI was 0. 36, sensitivity was
92. 1% and specificity was 75. 5% . 　 　 Conclusion　 HDL particle size (HDLC / ApoA1) have certain predictive value for
SMI in young patients with CHD.

　 　 冠状动脉疾病(coronary artery disease,CAD)是
一种缓慢进展的动态变化过程,可长期无症状,也
可能由于斑块破裂或侵蚀而不稳定,最终引发急性

冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,ACS) [1]。
最 新 欧 洲 心 脏 病 学 会 ( European Society of
Cardiology,ESC)指南显示,CAD 难以绝对区分稳定

和不稳定期,ACS 的发生常无预兆或明显的过渡

期,故而提出了“慢性冠状动脉综合征(chronic coro-
nary syndrome,CCS)”的新概念[2]。 CCS 是排除急

性冠状动脉血栓形成的所有冠心病临床情况,心肌

缺血是 CCS 进展的关键环节[2]。 无症状性心肌缺

血(silent myocardial ischemia,SMI)是 CCS 较为常见

的类型之一,多见于老年人群,一般无明显胸痛、心
绞痛及胸闷等临床症状,难以早期发现和及时干

预,因而部分患者预后差[2-3]。 随着中国生活方式

的多样化,SMI 的发病年龄日趋年轻化。 目前常规

检查尚无法早期发现 SMI,应用广泛的心电图检查

也存在诸多差异,其诊断价值存在争议[3]。 因此,
迫切需要开发早期诊断或预测青年 SMI 的新型生

物标志物。 新近研究发现,血清高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein-cholesterol,HDLC)水平并

非反映脂蛋白相关动脉粥样硬化的良好指标,而是

需要深究 HDL 颗粒的各种亚组分[4]。 Hunter 等[5]

研究发现血浆中大颗粒 HDLC 水平较高时,CAD 患

病风险较低,而小颗粒 HDLC 水平较高时,CAD 患

病风险较高。 然而,当前临床上尚未大规模推广检

测 HDL 颗粒的各种亚组分。 最新研究显示,HDLC /
载脂蛋白 A1(apolipoprotein A1,ApoA1)比值作为一

种量化的 HDL 颗粒相对大小指标[6],可在一定程度

上反映不同大小 HDL 颗粒的功能,但其与青年 SMI
患者的相关性研究少有报道。 因此,本文旨在探讨

青年冠心病 SMI 患者 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)
与 SMI 是否存在相关性,以期为深入了解与开发早

期预测青年 SMI 相关预警指标提供新的视角。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2014 年 12 月—2019 年 10 月就诊于成都

医学院第一附属医院心血管内科的冠心病患者。
纳入标准:18 岁<年龄≤45 岁[7];均首次行冠状动

脉造影(coronary angiography,CAG)检查;临床资料

齐全。 排除标准:合并感染、恶性肿瘤或血液系统

疾病;合并严重肝肾功能不全;妊娠或哺乳期妇女;
既往行冠状动脉支架植入或冠状动脉搭桥术;近 3
个月内服用影响血脂药物者。 最终入选 469 例患

者,依据 2019 ESC 指南有关 SMI 的诊断标准[2] 将

研究对象分为:无症状性心肌缺血组 194 例( SMI
组,n=194)和有症状性心肌缺血组 275 例(non-SMI
组,n=275)。 本研究获得成都医学院第一附属医院

伦理委员会的批准同意,所有参与研究的患者均签

署知情同意书。
1. 2　 一般资料收集及实验室检查

分别收集各组患者的临床基线资料,包括冠心

病相关危险因素以及相关生化指标等。 入选患者

均接受以 ESC 指南为依据的规范化诊疗[2,6]。
1. 2. 1　 血脂及相关指标的检测　 　 入选患者均于

禁食 8 h 后采集血样,采用日立公司 7170-S 全自动

生化分析仪检测血清总胆固醇 ( total cholesterol,
TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆

固 醇 ( low density lipoprotein-cholesterol, LDLC )、
HDLC、ApoA1 水平及相关生化指标。 并计算 HDL
颗粒大小的量化指标:HDLC/ ApoA1[6],以及其他脂质

参数 TC / HDLC、non-HDLC (TC -HDLC)、TG/ HDLC、
LDLC / HDLC。
1. 2. 2　 冠状动脉病变的评估　 　 CAG 由两名经验

丰富的心血管医师操作,操作过程按常规方法进

行[8]。 详细记录冠状动脉各支血管狭窄程度(图 1),
分别统计两组患者各支血管病变的例数,并计算

Gensini 积分[8]。

5501CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2020 年第 28 卷第 12 期



图 1. 典型冠状动脉病变图　 　 A 为右冠状动脉,B 为前降支,C 为回旋支。

Figure 1. Typical coronary artery lesion

1. 3　 统计学分析

采用 SPSS22. 0 软件对数据进行统计处理。
正态分布的计量资料以 x±s 表示,两组均数间比较

采用独立样本 t 检验;计数资料以率或百分数表

示,采用 χ2 检验。 非正态分布资料以中位数及四

分位数表示,采用 Mann-Whitney U 检验。 Spearman
相关分析 HDL 颗粒大小与 Gensini 积分的相关性。
应用多因素 Logistic 回归分析明确 HDL 颗粒大小

(HDLC / ApoA1)与青年冠心病 SMI 之间的关系。 利

用受试者工作特征( receiver operating characteristic,
ROC)曲线分析 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)在青

年冠心病 SMI 中的预测价值。 以 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线临床资料

与 non-SMI 组比较,SMI 组患者吸烟比例偏低,
血清 TC、尿酸、LDLC、LDLC / HDLC、TC / HDLC、non-
HDL、 Gensini 积 分 偏 低, HDLC、 ApoA1、 HDLC /
ApoA1、ST 段下移距离更大(均 P<0. 05,表 1)。 图

2 显示了两组患者 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)
的分布,提示 HDLC / ApoA1 分别在 0. 30 ~ 0. 32、
0. 36 ~ 0. 39 两个阶段形成高峰分布,与 non-SMI 组
比较,SMI 组患者 HDLC / ApoA1 更大。
2. 2 　 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)与 Gensini 积
分的相关分析

Spearman 相关分析结果显示,HDL 颗粒大小

(HDLC / ApoA1 ) 与 Gensini 积 分 呈 负 相 关 ( r =
-0. 405,P<0. 05,图 3)。

表 1. 患者的基线资料

Table 1. Baseline information of the patients in two groups

项目
non-SMI 组
(n=275)

SMI 组
(n=194) P 值

年龄 /岁 36. 86±8. 52 35. 20±7. 68 0. 812
男性 / [例(% )] 189(68. 7) 152(78. 4) 0. 021
收缩压 / mmHg 109. 66±21. 42 112. 90±20. 92 0. 112
舒张压 / mmHg 72. 42±9. 23 75. 20±8. 66 0. 711
心率 / (次 / min) 65. 38±14. 35 68. 43±11. 28 0. 684
吸烟 / [例(% )] 209(76. 0) 72(37. 1) <0. 001
高血压病 / [例(% )] 82(29. 8) 48(24. 7) 0. 250
高脂血症 / [例(% )] 77(28. 0) 42(21. 6) 0. 132
糖尿病 / [例(% )] 55(20. 0) 31(16. 0) 0. 278
Killip 分 级 > Ⅱ 级 /
[例(% )] 46(16. 7) 29(14. 9) 0. 701

肌钙蛋白 I / (μg / L) 17. 74±5. 68 15. 21±6. 90 0. 423
TC / (mg / dL) 252. 32±39. 90 208. 24±42. 94 0. 012
TG / (mg / dL) 151. 36±72. 16 137. 28±64. 24 0. 159
LDLC / (mg / dL) 144. 02±59. 28 81. 32±52. 44 <0. 001
HDLC / (mg / dL) 31. 06±11. 02 47. 62±9. 12 <0. 001
ApoA1 / (mg / dL) 102±25 121±22 0. 005
载脂蛋白 B / (mg / dL) 101±28 98±27 0. 089
non-HDLC / (mg / dL) 220. 40±38. 76 167. 58±40. 66 <0. 001
HDLC / ApoA1 0. 31±0. 09 0. 38±0. 07 <0. 001
TC / HDLC 7. 25±0. 58 5. 19±0. 43 0. 004
TG / HDLC 1. 67±0. 25 1. 45±0. 33 0. 401
LDLC / HDLC 4. 18±0. 56 2. 05±0. 48 <0. 001
空腹血糖 / (mmol / L) 6. 78±1. 82 6. 27±1. 88 0. 567
尿酸 / (μmol / L) 422. 86±90. 82 330. 23±80. 45 <0. 001
ST 段下移距离 / mV 0. 16±0. 05 0. 25±0. 07 0. 012
病变血管 / [例(% )]
　 前降支 98(35. 6) 66(34. 0) 0. 768
　 回旋支 92(33. 5) 60(30. 9) 0. 617
　 右冠状动脉 85(30. 9) 68(35. 1) 0. 369
Gensini 积分 /分 36. 42±22. 05 20. 88±12. 65 <0. 001
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2. 3　 二元 Logistic 回归多因素分析

采用多因素 Logistic 回归模型进行多因素分析,
以 SMI 为因变量,用 0 或 1 表示是否患 SMI(0:否;
1:是),以单因素分析中有统计学意义的各因素(性
别、吸烟史、 TC、 LDLC、 HDLC、 ApoA1、 non-HDLC、
HDLC / ApoA1、TC / HDLC、LDLC / HDLC、尿酸、ST 段

下移距离、Gensini 积分)为自变量,根据自变量本身

的性质(分类资料、定量资料)赋值,代入回归方程,
排除混杂因素(性别、吸烟史、尿酸、ST 段下移距离、
Gensini 积分)后,发现 HDLC / ApoA1 (OR = 0. 697,
95%CI:0. 233 ~ 0. 910,P = 0. 007)是青年冠心病患

者 SMI 的独立预测因子(表 2)。 ROC 曲线分析显

示,HDLC / ApoA1 预测青年冠心病患者 SMI 的最佳

临界值是 0. 36 (灵敏度 92. 1% ,特异度 75. 5% ),
ROC 曲线下面积为 0. 950(P<0. 001,图 4)。

图 2. 两组患者 HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)分布图

Figure 2. Distribution of HDL particle size (HDLC/ ApoA1)
in two groups of patients

图 3. HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)与 Gensini 积分的相

关性

Figure 3. Correlation between HDL particle size (HDLC /
ApoA1) and Gensini scores

表 2. 二元 Logistic 回归多因素分析

Table 2. Multivariate analysis of binary Logistic regression

因素 OR(95%CI) P 值

HDLC / ApoA1 0. 697(0. 233 ~ 0. 910) 0. 007

non-HDLC 3. 192(1. 821 ~ 5. 789) 0. 005

TC / HDLC 1. 882(1. 467 ~ 2. 736) 0. 012

LDLC / HDLC 2. 958(1. 845 ~ 4. 754) 0. 016

年龄 3. 902(0. 673 ~ 6. 387) 0. 756

尿酸 5. 959(0. 806 ~ 9. 355) 0. 611

ST 段下移距离 1. 921(0. 457 ~ 4. 369) 0. 489

吸烟 1. 082(0. 705 ~ 1. 634) 0. 703

男性 2. 865(0. 632 ~ 4. 305) 0. 674

图 4. HDLC / ApoA1 及相关脂质参数预测青年冠心病患者

SMI 的 ROC 曲线及最佳值

Figure 4. ROC curve and optimal values of HDLC / ApoA1
and related lipid parameters in predicting SMI in young pa-
tients with CHD

3　 讨　 论

近年来随着人们生活方式的不断转变,中国青

年 CCS 的发病率和死亡率愈渐升高。 尤其是 SMI
作为 CCS 的主要类型之一,常在缺乏胸痛及其他心

肌缺血相关主观症状的情况下导致心律失常、心肌

梗死、猝死等冠状动脉急性事件的发生,因此亟待

引起人们的广泛重视。 既往循证医学证据表明,脂
质代谢异常是动脉粥样硬化形成的关键因素,
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HDLC 水平下降是 CAD 残余风险的重要危险因

素[8-10]。 在接受他汀类药物调脂治疗的人群中,残
余心血管疾病事件呈现高发病率。 既往多数研究

集中于可升高 HDLC 的药物,然而升高 HDLC 并没

有减少心血管事件或动脉粥样硬化的发生[11-13]。
JUPITER 研究发现,在接受有效的他汀治疗后,与
HDLC 和 ApoA1 相比,HDL 颗粒更适合作为残余风

险的标志物[13]。 2019 ESC 血脂指南新证据表明,
HDLC 在他汀治疗后预测心血管事件残余风险效果

较弱,HDL 颗粒数或大小成为新的预测残余风险的

标志物[14]。
目前,很少有研究探讨 HDL 颗粒大小(HDLC /

ApoA1)与青年 SMI 是否存在相关性,且临床上尚未

大规模推广检测 HDL 颗粒大小。 最新循证证据发

现,HDLC / ApoA1 比值可作为一种简易、价廉量化

的 HDL 颗粒相对大小指标,可在一定程度上反映

HDL 颗粒的密度、大小、胆固醇负荷[6]。 因此,本研

究采用 HDLC / ApoA1 比值量化 HDL 颗粒相对大小

及功能。 既往研究发现,HDLC / ApoA1 比值降低与

冠状动脉病变、视网膜病变密切相关[15],但其与青

年冠心病患者 SMI 的相关性未见报道。 本研究发

现,与 non-SMI 组比较,SMI 组患者吸烟比例偏少,
血清 TC、尿酸、LDLC、LDLC / HDLC、TC / HDLC、non-
HDL 水平偏低,HDLC、ApoA1、HDLC / ApoA1 值更

大,这与既往研究[16] 结果基本一致。 由此表明,脂
质代谢紊乱在青年冠心病患者 SMI 的发生、发展中

发挥了极其重要的作用, 监测 HDL 颗粒大小

(HDLC / ApoA1)及相关血脂指标对评估青年 SMI 病
情具有一定的作用。 同时,本研究还发现,HDL 颗

粒大小(HDLC / ApoA1)与 Gensini 积分呈负相关,提
示 HDLC / ApoA1 比值与青年 SMI 的冠状动脉病变

严重程度密切相关,且 HDLC / ApoA1 比值越高,即
HDL 颗粒越大,冠状动脉病变程度越轻;多因素回

归分析显示,HDLC / ApoA1 是青年冠心病患者 SMI
的独立相关因素,这与 Vallée 等[17] 的研究结果相

仿。 此外,HDLC / ApoA1 预测青年冠心病患者 SMI
的 ROC 曲线下面积为 0. 950,预测价值较其他相关

血脂指标更高。 其涉及的机制[17-22] 可能为: (1)
HDL 是一种复杂的不均质颗粒,其亚组分大颗粒

HDL 可能才具有抗动脉硬化的功能;(2)HDL 颗粒

(HDLC / ApoA1)越小,其抗氧化酶对氧磷酶 1(para-
oxonase-1,PON-1)活性越低,进而抗动脉硬化作用

减弱,导致冠状动脉病变严重程度增加;(3)吸烟是

诱发脂蛋白亚组分改变的重要因素,使得 HDLC /
ApoA1 下降,即具有抗动脉硬化作用的大颗粒 HDL

组分减少。 本研究尚存在局限:本研究仅为单中

心、小样本量回顾性研究,存在一定选择偏倚,未进

行长期随访;在血液中尚存在部分游离 ApoA1,并且

在 HDL 颗粒成熟过程中,HDLC 和 ApoA1 的浓度是

动态变化的,HDL 颗粒测量方法不同可能导致不同

的结果,有待后续大型前瞻性临床试验纳入 HDLC /
ApoA1 为临床预测青年冠心病患者 SMI 提供参考

和依据。
综上,HDL 颗粒大小(HDLC / ApoA1)与青年冠

心病 SMI 患者冠状动脉病变严重程度呈负相关,对
青年冠心病 SMI 具有较强的预测价值。 特别是,
HDLC / ApoA1 仅需简单计算,其相关脂质参数检测

简易、价廉,适于临床大规模推广。
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