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　　摘　要：目的　观察不同危险分层冠心病患者血清瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）水平的变化，探讨血清ｌｅｐｔｉｎ浓度与冠脉病变程度和冠脉

Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的相关性及其在冠心病危险分层中的价值。方法　１２０例研究对象分为４组，分别为非冠心病组，稳定性心绞痛

（ＳＡＰ）组，不稳定性心绞痛（ＵＡＰ）组及心肌梗死（ＡＭＩ）组，检测并分析各组ｌｅｐｔｉｎ水平与冠心病危险因素、危险评估生化标志物

的相关性。结果　ＡＭＩ组血清ｌｅｐｔｉｎ水平显著高于非冠心病组和ＳＡＰ组，ｌｅｐｔｉｎ水平随着冠脉病变程度及Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的增加有

逐步上升趋势，并与常用冠心病危险分层指标心肌肌钙蛋白、吸烟指数呈线性正相关，与血尿酸呈负相关。结论　ｌｅｐｔｉｎ水平可

作为评估急性冠脉事件发生有价值的标志物，并与常用冠心病危险分层生化标志物及冠脉病变程度具有较好的相关性。
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　　冠心病近年在我国的发病率、死亡率均呈迅猛递增态势，

已经成为严重威胁人类健康及生命安全的最重要因素。而危

险分层不同的冠心病患者发生严重心血管事件的风险差异很

大；危险分层有助于早期治疗策略正确选择，对患者具体的危

险因素进行人为干预，可减少冠心病发病率、病死率、致残率及

再住院率，明显提高冠心病患者生存质量。但目前冠心病危险

分层的依据和指标并不完善，尚不能完全甄别出高危的冠心病

患者。有研究表明血清瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）与冠心病的发生发展密切

相关，并与冠心病危险分层有关，本研究通过观察其在不同类

型冠心病患者和非冠心病患者中的表达水平，并联合冠脉病变

程度的Ｇｅｎｓｉｎｉ评分系统及与目前公认的冠心病生化标记物

相关性，初步评估血清ＬＥＰ水平在冠心病危险分层中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１月至２０１２年１月入住南华大

学第一附属医院心血管内科，拟诊为冠心病并行冠状动脉造影

术的患者共１２０例，其中男７５例，女４５例。包括急性心肌梗

死组（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）２９例，年龄（５９．９０±

１０．６２）岁；不稳定型心绞痛组（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）

２９例，年龄（６１．５５±６．９４）岁；稳定性心绞痛组（ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ

ｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＳＡＰ）３１例，年龄（６２．４８±４．２７）岁；非冠心病组３１

例，年龄（５９．１６±６．８４）岁，所有研究对象疾病最终诊断均符合

世界卫生组织诊断标准且均签署参与研究知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　分组标准　临床诊断均符合中华医学会心血管病学分

会和中华心血管病杂志编辑委员会制定的符合缺血性心脏病

的命名和诊断标准和《急性心肌梗死诊断和治疗指南》的冠心

病分类诊断标准。所有病例均行冠脉造影检查证实（数字减影

血管造影机，ＩＮＯＶＡ２１００ＩＱ，美国通用电气公司）。按冠脉造

影显示血管病变程度进行 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分统计方法。根据总积

分数值分为轻度（积分１～３０分）、中度（积分３０～６０分）、重度

（积分大于６０分）。

１．２．２　排除标准　心脏瓣膜病、心肌病、心力衰竭（美国纽约

心脏协会心功能分级：Ⅲ～Ⅳ级）、既往曾行冠状动脉旁路术和

（或）冠状动脉介入治疗、肺栓塞、近期手术史、外伤、急慢性感
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表１　　研究对象基本临床资料对比

项目 非冠心病组（狀＝３１） ＳＡＰ组（狀＝３１） ＵＡＰ组（狀＝２９） ＡＭＩ组（狀＝２９）

年龄（岁，狓±狊） ５９．１６±６．８４ ６２．４８±４．２７ ６１．５５±６．９４ ５９．９０±１０．６２

男性（狀） ２０ １９ １８ １８

女性（狀） １１ １２ １１ １１

舒张压（ｍｍＨｇ，狓±狊） ８１．５５±１１．５３ ８５．９４±１３．６９ ８４．００±１５．０１ ８２．０３±１１．０５

体质量指数（ｋｇ／ｍ２，狓±狊） ２２．５０±２．５０ ２２．６５±３．４０ ２２．７０±２．１０ ２３．５０±２．４０

糖尿病（％） ２０ ２１ ２２ ２４

心率（次／分，狓±狊） ７６．９４±１１．１４ ７８．９４±１２．２１ ７９．１４±１４．６３ ７５．５９±１３．６６

总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） ４．３８±０．５２ ４．５３±０．６２ ４．５６±０．４０ ４．６４±０．６０

尿酸（μｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） ３００．０４±８２．５３ ３６９．５７±９８．７２ ３６２．７８±１１９．５５ ３６５．３１±１５８．２９

血清钾（ｍｍｏｌ／Ｌ，狓±狊） ３．７１±０．３６ ３．９４±０．４９ ３．９８±０．５１ ３．８３±０．５３

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ，狓±狊） ２．７５±０．７１ ２．９４±０．５５ ３．０５±０．７７ ３．０８±１．０３

染性疾病（活动性结核、慢性阻塞性肺疾病迁延期）、败血症，

肝、肾功能不全（肝功能转氨酶大于１２０Ｕ／Ｌ，肾功能肌酐大于

２２５μｍｏｌ／Ｌ，除去肾前性原因等可逆性原因外）、已知患恶性肿

瘤的患者、结缔组织病、免疫系统疾病或精神病、肾动脉狭窄以

及其他原因不能耐受血管紧张素转氨酶抑制剂和他汀类药

物者。

１．２．３　观察指标　在患者住院期间收集吸烟指数、高血压、糖

尿病等临床资料，检测超敏Ｃ反应蛋白、心肌酶、Ｂ型脑钠肽前

体、超敏肌钙蛋白 Ｔ（ｈｓＴｎＴ）等血液生化指标检。血标本的

采集：所有患者均于冠脉造影时采血，１ｈ后常温下离心，３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清（血清和血浆）后分装，每管５００μＬ，

做好标记后于－８０℃保存待测ｌｅｐｔｉｎ。血清ｌｅｐｔｉｎ的浓度检

测，采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）测定，试剂盒购自武汉

华美生物工程有限公司，批号：ＣＳＢＥ１２００９ｈ。操作步骤严格

按照说明书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件及Ｅｘｃｅｌ２０１０进行统

计分析。符合正态分布的计量资料以狓±狊表示，计数资料以

个数和百分比表示，不符合正态分布的计量资料以中位数和四

分位间距表示；正态分布计量资料组间比较采用方差分析，不

服从正态分布计量资料采用非参数检验。两个或两个以上总

体率（构成比）的比较采用χ
２ 检验。描述血清ｌｅｐｔｉｎ和生化指

标的相关性，采用多元线性回归分析。检验水准α＝０．０５，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床资料对比　各组患者临床资料见表１。

２．２　血清ｌｅｐｔｉｎ水平比较　ＡＭＩ组血清ｌｅｐｔｉｎ水平显著高于

非冠 心 病 组 ［（２６９１．７１±９５４．０２）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（７９２．２８±

２５８．１８）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１］和ＳＡＰ组［（２６９１．７１±９５４．０２）ｐｇ／

ｍＬ狏狊．（７９５．５３±１８４．７５）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１］；ＵＡＰ组与ＳＡＰ

组和非冠心病组比较差异有统计学意义［（１７０７．０８±６５７．８３）

ｐｇ／ｍＬ狏狊．（７９５．５３±１８４．７５）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１；（１７０７．０８±

６５７．８３）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（７９２．２８±２５８．１８）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１］。与

非冠心病组比较，ＳＡＰ组血清ｌｅｐｔｉｎ水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见图１。

２．３　血清ｌｅｐｔｉｎ水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的关系　分别统计

Ｇｅｎｓｉｎｉ国际评分轻、中和重度各组患者血清ｌｅｐｔｉｎ水平后发

现，冠心病患者血清ｌｅｐｔｉｎ水平随着 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分的增加有逐

步上升趋势，中度血管病变者和重度血管病变者血清ｌｅｐｔｉｎ水

平均明显高于轻度血管病变者［（１７４２．０４±６６７．７５）ｐｇ／ｍＬ、

（２８６０．０１±９７１．５６）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（８９４．５９±２８５．９８）ｐｇ／ｍＬ，犘＜

０．０１］；重度血管病变者高于中度血管病变者［（２８６０．０１±

９７１．５６）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（１７４２．０４±６６７．７５）ｐｇ／ｍＬ，犘＜０．０１］，中

度和重度血管病变者与轻度血管病变者比较ｌｅｐｔｉｎ浓度差异

均有统计学意义（犘＜０．０１）。见图２。

：犘＜０．０１，与非冠心病组和ＳＡＰ组比较 。

图１　　各组血清ｌｅｐｔｉｎ水平比较

　　：犘＜０．０１，与轻度冠脉血管病变者比较；＃：犘＜０．０１，与轻度、中

度血管病变者比较。

图２　　不同Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的ｌｅｐｔｉｎ水平

２．４　血清ｌｅｐｔｉｎ与冠心病危险分层生化标志物的相关性　将

血清ｌｅｐｔｉｎ水平作为独立变量，与冠心病危险分层的心肌损伤

生化标志物和独立危险因素心肌肌钙蛋白（ｃＴｎＴ）、尿酸

（ＵＡ）、血小板计数（ＰＬＴ）、Ｇｅｎｓｉｎｉ评分及吸烟指数进行多元

线性回归分析，结果显示血清ｌｅｐｔｉｎ水平与ｃＴｎＴ、吸烟指数、
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Ｇｅｎｓｉｎｉ评分均呈线性正相关，与ＵＡ呈负相关，见表２。

表２　　血清ｌｅｐｔｉｎ与冠心病危险分层标志物及

　　　独立危险因素的相关性

项目 非标准化系数 ９５％犆犐 犘

ｃＴｎＴ １．３３５ ０．７１２～１．９５８ ＜０．０１

尿酸 －１．５８５ －２．６７０～０．５００ ０．００５

吸烟指数 ０．７３４ ０．０６０～１．４０８ ０．０３３

Ｇｅｎｓｉｎｉ评分 １７．８７８ １０．７４７～２５．００８ ＜０．０１

３　讨　　论

ｌｅｐｔｉｎ是一种多靶器官、功能广泛的蛋白激素，在促进冠

心病的发生及发展过程中起着重要作用。有研究显示，血清

ｌｅｐｔｉｎ水平在正常组与冠心病组差异有统计学意义，提示高

ｌｅｐｔｉｎ水平是冠心病发病的独立危险因素
［１］。Ｌｉｅｂ等

［２］以社

区为基础的中等规模的老人样本的研究显示，循环高ｌｅｐｔｉｎ水

平与心血管疾病和充血性心力衰竭风险相关，研究表明ｌｅｐｔｉｎ

水平与死亡率呈 Ｕ形曲线关系，提示ｌｅｐｔｉｎ是一个预测心肌

梗死患者死亡率和急性充血性心力衰竭发生风险的标志物。

说明当临床医生对初诊冠心病患者进行危险分层和选择治疗

措施时，ｌｅｐｔｉｎ可作为一个非常有潜力的评估标志物。Ｓｏｄｅｒ

ｂｅｒｇ等
［３］采用单因素分析后认为，吸烟、高ｌｅｐｔｉｎ血症、高胆固

醇血症及低载脂蛋白是心肌梗死发生的危险因素，在对结果进

行多变量分析后显示高ｌｅｐｔｉｎ血症和高胆固醇血症仍然是心

肌梗死的独立危险因素。并认为无论在 ＵＡＰ患者，还是ＡＭＩ

患者中，血清ｌｅｐｔｉｎ均可作为筛选高危患者和判断预后的生物

标志物。但有研究发现经扩大样本分析后显示ｌｅｐｔｉｎ水平升

高与冠心病罹患风险增高间关系显然被过度高估，在较大样本

受试冠心病患者中则显示ｌｅｐｔｉｎ升高与冠心病罹患风险增高

间仅存在部分和较低相关关系［４］。也有研究显示ｌｅｐｔｉｎ水平

升高与冠心病风险不相关，如Ｃｏｕｉｌｌａｒｄ等
［５］发现，冠心病组和

对照组的基线ｌｅｐｔｉｎ水平差异无统计学意义，血浆ｌｅｐｔｉｎ浓度

与体质量指数、空腹胰岛素浓度、三酰甘油水平呈显著正相关，

但血浆ｌｅｐｔｉｎ水平仍然不能作为独立预测缺血性心脏病发生

的危险因素。近来甚至有学者发现血浆ｌｅｐｔｉｎ低水平与稳定

性冠心病患者中增加的急性冠脉事件和死亡率有关［６］。其结

论的不同可能与入选病例的不同，以及临床掺杂干预因素较多

有关，尤其是肥胖和糖尿病的影响。

本研究结果表明，与非冠心病患者相比，冠心病患者血浆

ｌｅｐｔｉｎ水平明显升高，且与冠心病危险分层有着密切关系，随

着冠状动脉病变程度的增加，冠心病患者其血浆ｌｅｐｔｉｎ水平也

逐渐增加，相关分析结果表明：冠心病患者血浆ｌｅｐｔｉｎ水平与

其冠状动脉病变程度呈正相关。这一结果与国内外大多数研

究发现冠心病组患者血清ｌｅｐｔｉｎ水平显著高于非冠心病组的

结果一致［７１２］。本研究也发现，血清ｌｅｐｔｉｎ水平在 ＵＡＰ和急

性心肌梗死等高危冠心病升高得更为明显，与非冠心病对照组

比较差异有统计学意义，而ＳＡＰ组患者血浆ｌｅｐｔｉｎ水平与非

冠心病，对照组相比则未见明显升高，提示血清ｌｅｐｔｉｎ水平与

冠心病的危险分层有关，同时可能也与本研究的对照组为非冠

心病对照组并非正常对照组有关。同时还发现血清ｌｅｐｔｉｎ水

平与冠脉Ｇｅｎｓｉｎｉ评分呈正相关，提示ｌｅｐｔｉｎ水平与冠心病病

变及病情程度相关，这与目前大多数的研究相符。本研究还发

现ｌｅｐｔｉｎ水平与常用冠心病危险分层指标ｃＴｎＴ、吸烟指数呈

线性正相关，与血尿酸呈负相关。因此，本研究提示：血清ｌｅｐ

ｔｉｎ水平可作为在冠心病危险分层和评估急性冠脉事件发生有

价值的标志物，并与常用冠心病危险分层生化标志物及冠脉病

变程度具有较好的相关性。而联合ｃＴｎＴ和临床心血管相关

危险因素（年龄、性别、血小板计数、血肌酐、血脂水平、肾功能、

病变血管数、左心射血分数、吸烟指数等）可能能进一步增加冠

心病危险分层的准确性。
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