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糖、血脂等危险因素的严格控制降低了冠心病心血管

事件的发生率，但仍有部分患者存在不良心血管事件

（ＭＡＣＥ）的残余风险。脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］是低密度

脂蛋白样颗粒与载脂蛋白 Ａ（ａｐｏＡ）、载脂蛋白Ｂ

（ａｐｏＢ）组成的复合物，遗传学特征明显，其浓度主要

由染色体６ｑ２６～２７上的ａｐｏＡ基因决定
［１］。

Ｌｐ（ａ）具有致动脉粥样硬化及血栓形成作用，

其结构中的ａｐｏＢ和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）

的ａｐｏＢ１００类似。Ｌｐ（ａ）通过多种途径诱导脂质沉

积和泡沫细胞形成，而ａｐｏＡ链中的ｋｒｉｎｇｌｅ结构域

与纤溶酶原上的纤维蛋白结合部位同源，可造成纤

维蛋白溶解障碍，从而促进血栓形成［２］。孟德尔研

究和全基因组关联研究［３５］均提示，Ｌｐ（ａ）浓度升高

是冠心病发生的独立危险因素，且可根据Ｌｐ（ａ）浓

度预测冠状动脉狭窄程度及是否需要进行血运重

建［６］。Ｌｐ（ａ）水平升高是冠心病的残余风险因素，

也是患者全因死亡和发生急性冠状动脉综合征的

独立预测因素［７９］。由此可见，Ｌｐ（ａ）与心血管疾病

有密切关系。本文通过随访行经皮冠状动脉介入

治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的

老年患者的Ｌｐ（ａ）水平以及 ＭＡＣＥ，探讨Ｌｐ（ａ）对

老年患者冠状动脉狭窄程度及ＰＣＩ术后 ＭＡＣＥ的

预测价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至１２月在复旦

大学附属中山医院心内科住院行冠状动脉造影的

患者６３９例，男性４４９例，女性１９０例，平均年龄

（７１．７９±０．２２）岁。所有纳入者均行冠状动脉支架

植入术及血脂检查。排除标准：既往有冠状动脉旁

路移植、严重瓣膜病、重症心肌炎、严重肝肾功能损

害、严重感染性疾病、血液系统疾病、甲状腺功能异

常、肿瘤。本研究经医院伦理委员会审核批准，本

研究所有研究对象均签署知情同意书。

１．２　病史采集　收集患者的年龄、性别、吸烟史、

心肌梗死史、他汀类药物使用史、高血压史、糖尿病

史，以及血脂水平、左室射血分数（ＬＶＥＦ）等临床

资料。

１．３　血脂测量　禁食１２ｈ后晨取静脉血５ｍＬ，测

定三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬＣ）、ＬＤＬＣ、载脂蛋白 ＡＩ（ａｐｏＡＩ）、载脂

蛋白Ｅ（ａｐｏＥ）、载脂蛋白Ｂ（ａｐｏＢ）、Ｌｐ（ａ）。ＴＧ、ＴＣ

和ＨＤＬＣ用酶法测定。根据Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ公式计算

ＬＤＬＣ，以ＴＣ和ＬＤＬＣ之差计算非高密度脂蛋白

胆固 醇 （ｎｏｎＨＤＬＣ）。应 用 免 疫 比 浊 法 测 定

ａｐｏＡＩ、ａｐｏＢ、ａｐｏＥ、Ｌｐ（ａ）。

１．４　冠状动脉造影及ＰＣＩ术　采用Ｊｕｄｋｉｎｓ法，经

桡动脉穿刺进行冠状动脉造影术，均植入药物洗脱

支架，术后连续服用双联抗血小板药物至少１２个

月。应用Ｇｅｎｓｉｎｉ评分标准对患者的冠状动脉狭窄

程度进行评定：狭窄程度＜２５％计１分，２５％～５０％

计２分，５１％～７５％计４分，７６％～９０％计８分，

９１％～９９％计１６分，１００％计３２分。冠状动脉病变

节段狭窄程度对应的分值乘以相应系数即为

Ｇｅｎｓｉｎｉ评分：左主干×５；前降支近段×２．５，中段×

１．５，远段×１；对角支Ｄ１×１，Ｄ２×０．５；回旋支近段

×２．５，中远段×１；钝缘支×１；右冠状动脉近、中、

远段和后降支均乘以１，后侧支×０．５。

１．５　随　访　随访截止日期为２０１９年１２月３１

日，最长随访时间５年，最短随访时间３年，平均随

访时间４．６年，失访患者３９例，失访率６．１％。观

察终点为发生 ＭＡＣＥ，即在院及随访期间发生非致

死性心肌梗死（心梗）、心源性死亡、急性心衰、靶病

变血管再狭窄、再次血运重建或卒中。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０进行统计分

析，满足正态分布的计量资料以珔狓±狊描述，偏态分

布计量资料以 犕（犘２５，犘７５）描述。组间均数的比

较采用独立样本狋检验或单因素方差分析，方差分析

中两两比较采用最小显著差数法（ＬＳＤ）；组间构成比

的比较采用χ
２检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ简单相关分析；用

多元线性回归模型进行多个变量与Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的相

关性分析；用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多个变量与

ＭＡＣＥ的相关性分析。非正态分布的数据经自然对
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数转换后进行分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　不同Ｌｐ（ａ）水平组一般资料和Ｇｅｎｓｉｎｉ积分比

较　根据血浆ＩｎＬｐ（ａ）水平进行三分位分组，３组之

间心梗史、高血压病史，ＴＣ、ＴＧ、ａｐｏＥ、ＬＤＬＣ、

ＩｎＬｐ（ａ）水平，Ｇｅｎｓｉｎｉ评分差异均有统计学意义

（犘＜０．０５，表１）。

表１　不同犔狆（犪）水平组患者一般资料和犌犲狀狊犻狀犻评分比较

　项目
血浆Ｌｐ（ａ）水平

第一三分位（狀＝２１３） 第二三分位（狀＝２１３） 第三三分位（狀＝２１３）
犘值

年龄／岁 ７１．８６±０．３６ ７１．７２±０．４０ ７１．８±０．３８ ０．９６８

男性狀（％） １４３（６７．１０） １５７（７３．７０） １４９（７０．００） ０．３３０

心梗史狀（％） ５６（２６．３０） ６０（２８．２０） ７９（３７．１０） ０．０３５

使用他汀史狀（％） ４５（２１．１０） ４３（２０．２０） ４１（１９．２０） ０．８９０

吸烟史狀（％） ６８（３１．９０） ７３（３４．３０） ７１（３３．３０） ０．８７４

高血压病史狀（％） １５３（７１．８０） １５１（７０．９０） １２７（５９．６０） ０．０１１

糖尿病史狀（％） ７５（３５．２０） ７５（３５．２０） ５９（２７．７０） ０．１６２

ＬＶＥＦ／％ ６２．０５±０．７０ ６１．２９±０．６３ ６０．２９±０．６９ ０．１８０

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．７８±０．０６ ３．８７±０．０７ ４．０３±０．０６ ０．０２４

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．８７±０．０８ １．４８±０．０５ １．４３±０．０６ ０．０００

ＨＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０４±０．０２ １．０５±０．０２ １．１０±０．０２ ０．０７３

ａｐｏＡＩρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） １．２３±０．０２ １．１９±０．０２ １．２１±０．０２ ０．１５５

ａｐｏＢρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ０．６６±０．０１ ０．６９±０．０２ ０．７１±０．０１ ０．０６２

ａｐｏＥρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ３８．１９±１．１０ ３４．５３±０．８１ ３４．５１±０．９０ ０．００７

ｎｏｎＨＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．７５±０．０６ ２．８４±０．０７ ２．９４±０．０６ ０．１０２

ＬＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．９５±０．０５ ２．１８±０．０６ ２．３０±０．０５ ０．０００

ＩｎＬｐ（ａ）ρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） ３．６８±０．０５ ５．１０±０．０２ ６．３９±０．０４ ０．０００

Ｇｅｎｓｉｎｉ评分 ３８．７４±１．６８ ３８．７０±１．９５ ４５．４８±１．９４ ０．０１２

　　ＬＶＥＦ：左心室射血分数；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ａｐｏＡＩ：载脂蛋白ＡＩ；ａｐｏＢ：载脂蛋白Ｂ；ａｐｏＥ：载脂

蛋白Ｅ；ｎｏｎＨＤＬＣ：非高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＩｎＬｐ（ａ）：脂蛋白（ａ）的对数。

２．２　冠状动脉狭窄程度相关危险因素分析　校正

了其他危险因素后发现冠心病类型、心梗史、吸烟

史、ＬＤＬＣ水平、ＩｎＬｐ（ａ）水平与冠状动脉狭窄程度

独立相关（犘＜０．０５，表２）。

表２　冠状动脉狭窄程度危险因素线性回归分析

　变量 β 标准误 ９５％ＣＩ 犘值

性别 －０．０７４ ２．６０２ －９．５４１～－０．６８０ ０．０８９

年龄 ０．０６８ ０．１９２ －０．０４３～０．７２２ ０．０８２

冠心病类型 －０．１０３ ０．１７１ －１３．３４～０．８８８ ０．０２５

使用他汀史 ０．０１４ ２．７９８ －４．５２６～６．４６５ ０．７２９

心梗史 ０．２２２ ２．７４９ ７．７３８～１８．５３４ ０．０００

吸烟史 －０．１０６ ２．４９８ －１１．０５５～－１．２４４ ０．０１４

高血压病史 ０．０６７ ２．２９２ －０．６３０～８．３７３ ０．０９２

糖尿病史 －０．０４０ ２．３７２ －７．００５～２．３１１ ０．３２３

ＬＤＬＣ ０．０９８ １．３１５ ０．６５４～５．８１９ ０．０１５

ＩｎＬｐ（ａ） ０．０９７ ０．８７４ ０．４４６～３．８７７ ０．０１４

　　ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇；ＩｎＬｐ（ａ）：脂蛋白（ａ）的对数

２．３　ＭＡＣＥ相关危险因素分析　平均随访４．６

年，共有９１例患者发生 ＭＡＣＥ，糖尿病史、心梗史、

随访过程中Ｌｐ（ａ）水平是 ＭＡＣＥ的独立影响因素

（犘＜０．０５，表３）。

表３　犕犃犆犈事件相关危险因素的犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

　变量 ＯＲ值 ９５％ＣＩ 犘值

性别 ０．７５３ ０．３４２～１．６５６ ０．４８０

年龄 ０．９８４ ０．９２３～１．０４８ ０．６１１

高血压病史 １．８８６ ０．９３０～３．８２６ ０．０７９

糖尿病病史 ２．１０２ １．０２９～４．２９４ ０．０４２

吸烟史 ０．９３９ ０．４４９～１．９６４ ０．８６７

使用他汀史 ０．９６４ ０．３８３～２．４２７ ０．９３８

心梗史 ２．４８０ １．２７６～４．８２２ ０．００７

ＬＤＬＣ １．１４３ ０．７８４～１．６６７ ０．４８７

ＩｎＬｐ（ａ） １．００１ １．０００～１．００２ ０．０１９

２．４　Ｌｐ（ａ）及ＬＤＬＣ与ＭＡＣＥ的相关性　按随访

４．６年后是否发生 ＭＡＣＥ分组。发生 ＭＡＣＥ组９１

例，未发生 ＭＡＣＥ组５０９例，两组基线ＬＤＬＣ浓度

［（２．２２±０．０９）ｍｍｏｌ／Ｌ狏狊（２．１５±０．０５）ｍｍｏｌ／Ｌ，犘＝
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０．６０６］差异无统计学意义，ＭＡＣＥ组ＩｎＬｐ（ａ）明显

高于 非 ＭＡＣＥＡ 组 ［（５．２４±０．１４）ｍｇ／Ｌ狏狊

（４．９３±０．０８）ｍｇ／Ｌ，犘＝０．０４７］。随访４．６年后，

ＬＤＬＣ均达标［（１．７６±０．１０）ｍｍｏｌ／Ｌ狏狊（１．６７±

０．０７）ｍｍｏｌ／Ｌ，犘＝０．３７２］，ＭＡＣＥ组ＩｎＬｐ（ａ）亦

明显高于非 ＭＡＣＥ 组［（５．２３±０．１４）ｍｇ／Ｌ狏狊

（４．８２±０．１０）ｍｇ／Ｌ，犘＝０．０１８］。

２．５　Ｌｐ（ａ）水平对老年冠心病患者远期 ＭＡＣＥ的

预测价值　绘制Ｌｐ（ａ）预测 ＭＡＣＥ的ＲＯＣ曲线，

血清Ｌｐ（ａ）水平的ＡＵＣ为０．５８２（９５％ＣＩ０．５１１～

０．６５２），以血清１５１ｍｇ／Ｌ为临界值，其预测灵敏度

为６１．５％、特异度为５４．９％（图１）。

图１　犔狆（犪）预测 犕犃犆犈的犚犗犆曲线

３　讨　论

本研究发现，随着 Ｌｐ（ａ）及ＬＤＬＣ浓度的升

高，Ｇｅｎｓｉｎｉ评分升高，冠心病发生风险上升。冠状

动脉支架植入术后支架再狭窄是冠心病患者发生

血运重建和 ＭＡＣＥ的主要原因
［１０］，控制其他危险

因 素 及 ＬＤＬＣ 达 标 的 患 者 仍 可 能 发 生

ＭＡＣＥ
［１１１２］。本研究发现，Ｌｐ（ａ）是 ＭＡＣＥ发生的

独立危险因素，且在ＬＤＬＣ相同水平时，ＭＡＣＥ的

发生与Ｌｐ（ａ）浓度相关。ＬＤＬＣ达到靶目标后，Ｌｐ

（ａ）仍是发生 ＭＡＣＥ的独立危险因素。

心血管疾病患者的治疗目标是首先降低ＬＤＬ

Ｃ水平，随后达到理想的Ｌｐ（ａ）水平（＜５００ｍｇ／Ｌ）。

大多降低Ｌｐ（ａ）的干预措施对其他致动脉粥样硬化

的危险因素（如ＬＤＬＣ）也有作用；将Ｌｐ（ａ）目标值

定为５００ｍｇ／Ｌ的依据为约有２０％普通人群的Ｌｐ

（ａ）浓度超过５００ｍｇ／Ｌ
［１３］。但最近的一项纳入

１８９２４例急性冠状动脉综合征患者的随机对照研

究［１４］发现，校正ＬＤＬＣ水平后，用前蛋白转化酶枯

草杆菌蛋白酶９（ＰＣＳＫ９）抑制剂可降低Ｌｐ（ａ）水平

为 ＭＡＣＥ的预测因素。因Ｌｐ（ａ）结构特点及目前

检测方法检测的差异，在高危人群中，Ｌｐ（ａ）的浓度

界值可能需要设置得更低，检测方法也须完善。联

合检测ＬＤＬＣ和Ｌｐ（ａ）能提高预测心血管事件风

险的准确度，但需要进一步完善及统一Ｌｐ（ａ）测量

方法。

综上所述，本研究在６３９例老年冠心病患者中

发现，Ｌｐ（ａ）与冠状动脉造影Ｇｅｎｓｉｎｉ评分正相关，

其水平是预测冠状动脉狭窄程度的独立危险因素。

同时，Ｌｐ（ａ）是 ＭＡＣＥ的独立危险因素，当ＬＤＬＣ

相同时，Ｌｐ（ａ）升高可预测 ＭＡＣＥ的残存风险。
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