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同型半胱氨酸及高敏 C 反应蛋白与冠状动脉病变程度的关系

耿摇 旭,马摇 宾,王洪巨,张摇 恒,李妙男,康品方

[摘要]目的:探讨血浆同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)及血清高敏 C 反应蛋白(hypersensitive C鄄reactive protein,hs鄄CRP)水
平与冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart disease,CHD)病人冠状动脉病变程度的关系。 方法:选取疑似或已确诊 CHD
并接受冠状动脉造影的病人 128 例,根据冠状动脉造影结果分为单支病变组(33 例)、双支病变组(32 例)、三支病变组

(29 例)及非 CHD 组(34 例);检测并比较各组 Hcy 及 hs鄄CRP 水平。 结果:随着冠状动脉病变支数增加,CHD 病人的 Hcy 和

hs鄄CRP水平也随之升高(P < 0. 01);三支冠状动脉病变病人高 Hcy 的比例高于非 CHD 组和单支病变组(P < 0. 05);CHD 病人

Hcy 与 hs鄄CRP 呈正相关关系(P < 0. 05)。 结论:CHD 病人随冠状动脉病变支数增加,Hcy 和 hs鄄CRP 水平亦随之增高,同时两

者之间具有相关性;Hcy 加重冠状动脉病变的机制之一可能是炎症反应。
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The correlations between the serum levels of homocysteine,hypersensitive C鄄reactive protein
and degree of coronary artery atherosclerosis

GENG Xu,MA Bin,WANG Hong鄄ju,ZHANG Heng,LI Miao鄄nan,KANG Pin鄄fang
(Department of Vasculocardiology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective: To investigate the correlations between the serum levels of homocysteine ( Hcy), hypersensitive C鄄reactive
protein(hs鄄CRP) and degree of coronary artery atherosclerosis in patients with coronary heart disease(CHD). Methods:One hundred
and twenty鄄eight patients suspected or diagnosed with CHD were divided into the single branch lesion group(33 cases),double branch
lesions group(32 cases),three branch lesions group(29 cases) and non鄄CHD group(34 cases) according to the results of coronary
arteriography. The levels of Hcy and hs鄄CRP between four groups were compared. Results:With the increasing of branch of coronary
lesions,the levels of Hcy and hs鄄CRP increased. The ratio of high Hcy in patients with two and three branch lesions was higher than that
in patients with single branch or non鄄CHD patients(P < 0. 01). The level of Hcy was positively correlationed with the level of hs鄄CRP in
CHD patients(P < 0. 05). Conclusions:With the increasing of branch of coronary lesions,the levels of Hcy and hs鄄CRP increase,and
the level of Hcy is correlated with the level of hs鄄CRP. The mechanism of Hcy aggravating the coronary artery atherosclerosis may be
related with inflammatory reaction.
[Key words] coronary artery disease;homocysteine;hypersensitive C鄄reactive protein

摇 摇 冠状动脉粥样硬化性心脏病 ( coronary heart
disease,CHD)已成为目前影响全世界人们健康的重

要疾病,早期诊断及判断冠状动脉病变程度直接或

间接影响 CHD 病人的预后;已知 CHD 主要病理基

础是动脉粥样硬化以及血栓形成。 WILCKEN 等[1]

于 1976 年 最 早 提 出, 血 浆 同 型 半 胱 氨 酸

(homocysteine,Hcy)是心血管疾病的一个独立危险

因素;近年来,随着研究水平、流行病学调查的不断

深入,以及分子生物学技术的不断发展,越来越多研

究[2 - 3] 表 明, Hcy、 血 清 高 敏 C 反 应 蛋 白

(hypersensitive C鄄reactive protein,hs鄄CRP)与动脉粥

样硬化以及血栓形成密切相关;但 Hcy 及 hs鄄CRP
与 CHD 病人冠状动脉病变程度的关系如何,值得关

注及深入研究。 本研究通过实际收集和分析临床病

例,旨在探讨冠状动脉病变程度与 Hcy 及 hs鄄CRP
之间的关系。 现作报道。

1摇 对象与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择于 2016 年 1 - 6 月期间在我

科疑似或已确诊 CHD 并接受冠状动脉造影的病人

128 例。 根据冠状动脉造影结果,将 128 例分为 4
组:其中单支病变、双支病变及三支病变组分别为
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33 例、32 例及 29 例(以上 3 组为 CHD 组);非 CHD
组 34 例。 4 组病人中性别、年龄、吸烟史、2 型糖尿

病与高血压病人所占比例、生化指标均具有可比性。
CHD 组病人诊断标准:冠状动脉造影检查并证实至

少一支心外膜下冠状动脉或其主要分支内径狭窄逸
50% ;单支左主干病变属于双支病变。 排除标准:各
种急 /慢性感染、恶性肿瘤、严重肝肾功能不全、自身

免疫性疾病及 1 个月内有外伤或手术史等。
1. 2摇 研究方法摇
1. 2. 1摇 标本采集及处理摇 入院后第 2 天早晨,禁食

12 h 后留取肘静脉血,当日送至我院检验科行常规

生化指标测定,其中包含 hs鄄CRP 测定;另留取 5 mL
肘静脉血,EDTA 抗凝,混合 15 min 后,送至我院中

心实验室,3 000 r / min 离心 20 min,仔细收集上清

液,用 EP 管分装密封后,置于 - 80 益冰箱内保存,
待标本收齐后,采用 ELISA 技术测定 Hcy 水平。
1. 2. 2摇 冠状动脉造影摇 用 Seldinger 法穿刺桡动脉

或股动脉,置入 6F 动脉鞘管,行多角度、多方位选择

性冠状动脉造影检查;所有入选病人术前均给予

阿司匹林 300 mg 嚼服,氯吡格雷 300 mg 口服,动脉

给予普通肝素 100 IU / kg 抗凝,必要时给予糖蛋白

域b / 芋 a 受体拮抗剂。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验、 字2 检验和 Pearson
直线相关分析。

2摇 结果

2. 1摇 不同冠状动脉病变支数组 Hcy 及 hs鄄CRP 水

平的比较摇 随着冠状动脉病变支数增加,各组 Hcy
与 hs鄄CRP 水平均相应增高(P < 0. 01),具体表现为

三支病变组 > 双支病变组 > 单支病变组 > 非 CHD
组(P < 0. 01)(见表 1)。

摇 表 1摇 不同冠状动脉病变支数组 Hcy 及 hs鄄CRP 水平的比

较(x 依 s)

分组 n Hcy / (滋mol / L) 摇 摇 hs鄄CRP / (mg / L) 摇 摇

单支病变组 33 11. 05 依 2. 33摇 摇 摇 9. 46 依 2. 64摇 摇 摇

双支病变组 32 15. 86 依 4. 41** 15. 61 依 1. 64**

三支病变组 29 20. 65 依 3. 89**吟吟 19. 75 依 4. 12**吟吟

非 CHD 组 34 7. 04 依 1. 55**吟吟## 6. 54 依 1. 32**吟吟##

F — 105. 80摇 摇 166. 92摇 摇

P — <0. 01摇 摇 < 0. 01摇 摇
MS组内 — 10. 32摇 摇 6. 68摇 摇

摇 摇 q 检验:与单支组比较**P < 0. 01;与双支组比较吟吟P <
0. 01;与三支组比较##P < 0. 01

2. 2摇 高 Hcy(HHcy)病人与非 HHcy 病人冠状动脉

病变支数分布比较摇 根据 HHcy 诊断标准世界卫生

组织 CDC 疾控分类目录,健康成人空腹血浆 Hcy 平

均水平在 5 ~ 15 mmol / L,拟定以 Hcy = 10 滋mol / L
为界限,把研究对象划分为 HHcy 和非 HHcy,结果

发现三支病变组 HHcy 的比例均高于非 CHD 病组

和单支病变组(P < 0. 05)(见表 2)。

摇 表 2摇 HHcy 与非 HHcy 病变支数分布比较 [ n;百分率

(% )]

分组 n HHcy 非 HHcy 字2 P

单支病变组 33 18(54. 54) 15(45. 46)

双支病变组

三支病变组

32
29

27(84. 37)

摇 26(89. 65)*

5(15. 63)
3(10. 35)

32. 68 < 0. 01

非 CHD 组 34 摇 10(29. 41)吟# 24(70. 59)

摇 摇 q 检验:与单支组比较*P < 0. 05;与双支组比较吟P < 0. 05;与
三支组比较#P < 0. 05

2. 3摇 CHD 病人 Hcy 与 hs鄄CRP 之间的相关性 摇
CHD 病人 Hcy 与 hs鄄CRP 水平呈正相关关系( r =
0. 851,P < 0. 05)。

3摇 讨论

摇 摇 与冠状动脉病变支数相关的危险因素超过 100
种,Hcy 就是其中之一。 随着研究进展,血浆 Hcy 水

平与冠状动脉病变程度的关系受到越来越多的重

视。 Hcy 是甲硫氨酸去甲基后生成的一种含硫氨基

酸,为蛋氨酸的中间产物;Hcy 是一种致血管损伤性

氨基酸,可损伤血管内皮细胞,激活炎性细胞,同时

通过过氧化应激作用促进动脉粥样硬化的发生及发

展,与 CHD 密切相关;研究发现 Hcy 在 CHD 发生发

展机制中的主要作用如下: (1)通过氧化反应释放

过氧化氢及超氧阴离子抑制一氧化氮合成并促进其

分解,促进泡沫细胞形成;(2)使内皮素分泌增加,
加速血管平滑肌细胞增生;(3)激活免疫系统,介导

血管炎性反应;(4)促进血小板黏附及聚集,增强凝

血功能;(5)影响脂质代谢,使低密度脂蛋白水平升

高[4 - 5]。
本研究发现,随着冠状动脉病变支数增加,血浆

Hcy 水平不断升高;这与其他研究[6 - 7] 结果基本一

致。 另外还有研究发现,血浆 Hcy 水平随着 Gensini
评分值升高而升高,其中轻、中及重度 3 组间比较,
Hcy 水平差异有统计学意义;logistic 回归分析表明

Hcy 是加重冠状动脉病变的独立危险因素[8 - 9]。 同

时本研究发现,HHcy 的双支及三支冠状动脉病变

病人比例明显高于非 HHcy;一旦病人患有高 Hcy
症,其患有双支病变或三支病变冠状动脉的概率可
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能升高;换句话说,降低血浆 Hcy 或者保持 Hcy 处

于正常健康人水平,研究对象患有冠状动脉双支病

变或三支病变的概率可能会降低;国外研究[10 - 11]亦

表明,HHcy 病人冠状动脉病变负荷较重,再次证明

了 Hcy 与冠状动脉病变程度相关,本研究结果与之

基本一致。
动脉粥样硬化是一种慢性炎性过程,其形成有

多种理论支持,其中被广泛认同的是“内皮损伤反

应学说冶,即在血管内膜受到各种危险因素损伤时,
血管对损伤的内膜做出炎症 - 纤维增生性反应,最
终导致血管粥样硬化;而动脉粥样硬化是心脑及外

周血管疾病的重要病理生理基础[12 - 14]。 目前 hs鄄
CRP 通常被认为是最敏感的炎症指标之一,是一种

由 IL鄄6 刺激肝脏所产生的急性期反应蛋白;已有学

者研究[15 - 16]表明 hs鄄CRP 与动脉粥样硬化具有一定

的相关性。 虽然传统观点认为 hs鄄CRP 是一种非特

异性的炎症标志物,但 hs鄄CRP 直接参与动脉粥样硬

化的发病过程,在 CHD 的发生、发展过程中发挥了

重要作用,并且可作为冠状动脉粥样病变程度较为

重要的预示因子与危险因子[17]。 本研究通过分析

hs鄄CRP 与冠状动脉病变支数的关系,发现随冠状动

脉病变支数增加,hs鄄CRP 水平不断升高,具体表现

为三支病变 > 双支病变组 > 单支病变组 > 非 CHD
组。 孙京花等[18] 发现,多支病变组血清 hs鄄CRP 水

平明显高于单支病变组和双支病变组,hs鄄CRP 与冠

状动脉病变程度及病情的严重程度有关。 高阅春

等[19]应用改良 Gensini 评分对病人冠状动脉病变狭

窄程度进行评分,结果显示在 CHD 病人中,随着 hs鄄
CRP 水平的升高,冠状动脉 Gensini 评分也升高,另
外高 hs鄄CRP 水平组病人冠状动脉 Gensini 积分要明

显高于中、低 hs鄄CRP 水平组病人。
另外国内外学者对 hs鄄CRP 在动脉粥样硬化发

生中的作用进行了探讨及总结,主要机制包括:(1)
hs鄄CRP 能加快血管内皮细胞的增生及迁移,导致动

脉内膜增厚,并促进动脉粥样硬化的发生和发展;
(2)hs鄄CRP 激活补体系统会参与炎症反应,加速动

脉粥样硬化的形成,另外会造成血管内皮的损伤,导
致氧自由基大量释放,从而促进局部血栓的形

成[20 - 21]。
本研究表明 Hcy 与冠状动脉病变支数相关,

CHD 病人 Hcy 与 hs鄄CRP 水平呈正相关;这一结论

与目前多数相关研究成果基本一致,那么我们有理

由认为 Hcy 可能通过炎症反应影响冠状动脉病变

发生及发展。 Hcy 可以激活免疫系统,介导血管炎

性反应;Hcy 的超氧化作用及引导氧化应激等作用

损伤内皮细胞,使血管内皮细胞发生功能障碍,从而

启动血管壁炎性反应,加速动脉粥样硬化的发

展[22 - 23]。
另外还有临床研究[24] 发现,同时测量血浆 Hcy

及 hs鄄CRP 可能提高临床诊断冠状动脉病变程度的

准确性;多因素 logistic 回归分析显示 Hcy 及 hs鄄CRP
均是 CHD 的危险因素,两指标联合检测显示与 CHD
有较强的相关性;对 CHD 诊断准确性达 94. 09%。
朱洁莹等[25] 亦发现早期联合检测 Hcy 及 hs鄄CRP,
对于对 CHD 的早期诊断具有重要的临床意义。

综上所述,随着冠状动脉病变支数增加,Hcy 及

hs鄄CRP 水平亦增加;HHcy 组双支及双支以上冠状

动脉病变病人比例高于非 HHcy 组。 CHD 病人血浆

Hcy 水平与 hs鄄CRP 呈正相关,Hcy 加重冠状动脉病

变程度的机制之一可能是炎症反应。 但本研究研究

对象数量有限,有待更大规模、多中心的联合研究来

更加充分地论证 Hcy 及 hs鄄CRP 与冠状动脉病变支

数的关系;另外还可进一步探索联合检测血浆 Hcy
及 hs鄄CRP 对预测冠状动脉病变程度的临床价值。
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该类病人肺组织弹性显著降低,小气道阻力增大,肺
顺应性明显下降,致使肺泡通气功能发生障碍;同时

由于肺泡和毛细血管的大量丧失,气体弥散面积锐

减,进而产生通气 -血流比例失调,导致换气功能发

生障碍[5]。 由于通气和换气功能均出现障碍,故导

致缺氧和二氧化碳潴留,因而肺心病病人多伴有不

同程度的缺氧,严重者会出现呼吸衰竭。 长期的慢

性缺氧可引起继发性的红细胞增多症和血液黏稠度

增加,导致微循环障碍;加之心肌长期也处于缺血、
缺氧状态,故易发生心力衰竭和心律失常,其中以房

性心律失常最为多见[6]。 病程越长,年龄越大的肺

心病病人肺功能损害程度越明显,缺氧的程度越重,
而长期处于缺氧状态会使机体自主神经功能受到不

同程度的影响,最终会出现功能紊乱[7]。
本研究发现,肺心病病人的 SDNN、 SDANN、

PNN50 均明显低于对照组(P < 0. 01)。 同时对不同

程度肺功能损害的肺心病病人 HRV 进行比较,发现

肺功能损害程度越重,缺氧越明显,HRV 降低越明

显。 因此,HRV 检测可以作为对肺心病病人肺功能

损害程度及缺氧状态严重与否的评估指标。 而 24 h
动态心电图是目前普遍为广大病人所接收的无创性

检查之一,其操作简便、携带方便、依从性好,其中

HRV 指标的测定也相对简便且可重复性强,值得进

一步在临床推广。
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