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CAD患者血清Hcy及SCr与冠状动脉病变程度的相关性研究*
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  [摘要] 目的 分析冠状动脉粥样硬化性心脏病(CAD)行冠状动脉造影(CAG)患者的血清同型半胱氨酸

(Hcy)及血肌酐(SCr)水平与冠状动脉病变严重程度的相关性。方法 收集2018年2月至2019年2月于该院

心内科行冠状动脉造影(CAG)术的146例患者信息,根据造影结果分为CAD组及非CAD组,比较两组一般临

床资料,计算冠状动脉病变Gensini积分,分析Hcy及SCr水平同Gensini积分相关性。结果 CAD组Hcy及

SCr水平均高于非CAD组(P<0.05)。二元logistic回归分析显示 Hcy为CAD独立危险因素(OR=1.331,

95%CI:1.115~1.589,P=0.002)。Hcy及SCr随Gensini积分增加而升高,Hcy和SCr水平同Gensini积分

呈正相关性(P<0.05)。结论 Hcy、SCr与CAD冠状动脉病变严重程度呈正相关。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

homocysteine
 

(Hcy),serum
 

creatinine
 

(SCr)
 

levels
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease
 

(CAD).Methods Collected
 

the
 

information
 

of
 

146
 

patients
 

who
 

underwent
 

coronary
 

artery
 

angiography
 

oper-
ation

 

in
 

the
 

cardiology
 

department
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2019,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CAD
 

group
 

and
 

the
 

non-CAD
 

group
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

angiography.Compared
 

the
 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups,calculated
 

the
 

Gensini
 

score,and
 

analyzed
 

the
 

correlation
 

between
 

Hcy,SCr
 

levels
 

and
 

Gensini
 

score.Results The
 

levels
 

of
 

Hcy
 

and
 

SCr
 

in
 

the
 

CAD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-CAD
 

group
 

(P<0.05).Binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Hcy
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

CAD
 

(OR=1.331,95%CI:1.115-1.589,P=0.002).Hcy
 

and
 

SCr
 

increased
 

with
 

the
 

increasing
 

of
 

Gensini
 

score,

Hcy
 

and
 

SCr
 

levels
 

had
 

a
 

positive
 

correlation
 

with
 

Gensini
 

score
 

(P<0.05).Conclusion Hcy
 

and
 

SCr
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

CAD.
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  冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary
 

artery
 

disease,CAD)是一种多因素相互作用引起的炎性疾

病。传统致病因素包括血脂异常、高血压、吸烟、肥
胖、糖尿病等,但并不能用这些完全解释CAD的发病

机制,一些新的危险因素已引起临床重视。同型半胱

氨酸(homocysteine,Hcy)是蛋氨酸反甲基化代谢过

程中产生的一种含硫氨基酸,近年有研究发现高同型

半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia,HHcy)是心

血管疾病的独立危险因素,并参与如糖尿病、慢性肾

功能不全、脑梗死等多种疾病的发生、发展[1-3]。同

时,肾功能不全同CAD相关性也逐渐引起更多关注,
血清肌酐(serum

 

creatinine,SCr)是最常见的反映肾
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功能的血清标志物,也有研究提示Scr同CAD存在

一定相关性[4-5]。本文通过分析因疑似CAD行冠状

动脉造影(coronary
 

angiography,CAG)患者的血浆

Hcy及SCr水平,探究其与CAD之间的相关性,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年3月至2019年2月贵阳市第一人民

医院心血管内科疑似诊断为CAD首次行CAG检查,
且各项化验资料完整的146例患者为研究对象。术

后确诊为CAD的121例患者作为CAD组,其余25
例非CAD患者为非CAD组。排除心力衰竭、肝肾功

能不全、心脏瓣膜性疾病、主动脉夹层、肺或脑器质性

疾病、近期重大创伤事故、重大手术事件、感染性疾

病、恶性肿瘤、严重血液系统疾病、严重自身免疫性疾

病史、精神疾病者。

1.2 方法

1.2.1 病史及生化指标采集
 

采集患者年龄、性别、吸烟史、糖尿病史、高血压

病史等基本信息,于入院次日清晨抽空腹静脉血,使
用检验科奥林帕斯AU640全自动生化分析仪检测总

胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL)、Hcy、SCr、超敏

C反应蛋白(CRP)、B型钠尿肽(BNP)。

1.2.2 手术资料采集及Gensini评分计算

CAG使用美国GE数字减影血管造影机。采用

Judkins法,记录病变部位及狭窄程度。采用Gensini
评分系统对冠状动脉病变程度进行评定。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

24.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表 示,比 较 采 用 χ2 检 验;相 关 性 分 析 采 用

Spearman相关性分析,危险因素分析采用二元logis-
tic回归分析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料及生化指标比较

与非CAD组比较,CAD组 HDL水平更低,男
性、吸烟和糖尿病百分比、LDL、Hcy、SCr、CRP、BNP
水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。两组年龄、
高血压病百分比、TC、TG水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。

2.2 二元logistic回归分析

以是否发生CAD为因变量(0=未发生,1=发

生),对表1中差异有统计学意义的因素进行分析,将
糖尿病、HDL、LDL、Hcy、SCr、CRP纳入回归方程,结

果显示糖尿病、LDL、Hcy为CAD的独立危险因素,

HDL为CAD的保护性因素(P<0.05),见表2。

2.3 Hcy及
 

SCr与Gensini积分相关性分析

Hcy及SCr与Gensini积分间均存有正相关性,
相关系数分别为r=0.290、P<0.001和r=0.204、

P=0.014。
表1  两组一般资料及生化指标比较

项目
CAD组

(n=121)
 

非CAD组

(n=25)
t P

年龄(x±s,岁) 69.93±12.861 63.91±14.013 1.692 0.185

男/女(n/n) 80/41 9/16 2.367 0.019

吸烟[n(%)] 92(76.03) 9(36.00) 3.997 <0.001

糖尿病[n(%)] 50(41.32) 4(16.00) 2.139 0.017

高血压病[n(%)] 92(76.03) 17(68.00) 1.452 0.092

TC(x±s,mmol/L) 4.223±1.212 4.01±1.306 0.77 0.732

TG(x±s,mmol/L) 1.28±0.46 1.20±0.3 0.841 0.918

HDL(x±s,mmol/L) 1.427±0.748 2.34±1.78 —2.426 0.023

LDL(x±s,mmol/L) 2.93±1.12 2.75±1.06 3.217 0.002

Hcy(x±s,μmol/L) 16.72±7.9 10.16±4.82 5.32 <0.001

SCr(x±s,μmol/L) 90.08±43.11 69.9±12.41 2.221 0.024

CRP(x±s,mg/L) 1.14±2.1 0.39±0.47 3.501 <0.001

BNP(x±s,pg/mL) 127.55±260.18 27.11±26.97 4.16 <0.001

表2  二元logistic回归分析

项目 β 标准误 Wald P OR
95%CI

下限 上限

糖尿病 —2.200 0.842 6.828 0.009 0.111 0.021 0.577

HDL —1.184 0.417 8.056 0.005 0.306 0.135 0.693

LDL 0.926 0.364 6.453 0.011 2.523 1.235 5.154

Hcy 0.286 0.090 10.005 0.002 1.331 1.115 1.589

SCr 0.076 0.021 0.194 0.052 1.009 0.969 1.051

CRP 0.723 0.590 1.501 0.220 2.061 0.648 6.555

常量 0.142 1.833 0.006 0.938 1.153

3 讨  论

CAD为最常见的心血管疾病之一,主要病理机

制为动脉粥样硬化。大量研究表明除年龄、性别、血
压、血脂等因素外,Hcy水平的变化可作为CAD的独

立危险因素,血清 Hcy水平的变化可作为预测CAD
的一项指标[6]。既往研究发现 Hcy导致动脉粥样硬

化的机制主要概括为以下几个方面:(1)对血管平滑

肌细胞和内皮细胞的影响。HHcy促钙离子内流和

细胞内线粒体对钙离子的释放,平滑肌细胞的增殖,
血管平滑肌细胞的增殖可以使血管内皮胶原积蓄增

加,同时也可以使血管的微纤维缺失或聚集紊乱,引
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起血管壁增厚,血管结构破坏,同时 HHcy会使血管

内皮素水平升高,减少一氧化氮的生成,使血管舒张

作用减弱,导致内皮细胞损伤,损伤的内皮细胞会使

TC和TG沉积于血管内膜,导致动脉粥样斑块的形

成,使CAD 的发病率增加[7]。(2)促进血栓形成。

Hcy可阻碍L-精氨酸/一氧化氮(NO)途径,减少血小

板NO的合成,导致花生四烯酸代谢改变,增加合成

血栓烷A2,导致前列腺素合成增加、血小板聚集作用

增强,增加血液黏稠度和凝固性,增加了人群发生

CAD的风险[8]。(3)增加氧化应激作用。Hcy对血

管内皮细胞影响主要机制是氧化应激,可以在血浆中

迅速发生自身氧化,也可抑制NO的合成及降低其生

物利用度[9]。Hcy可以氧化LDL,而后促进脂质沉积

在内膜下,加速动脉硬化的形成,导致动脉血管病变。

HHcy可以促使糖、蛋白质代谢紊乱,使动脉壁的糖

蛋白分子纤维化结构发生改变,加速了斑块的钙

化[10]。(4)激活炎性反应的发生。Hcy可以促使血管

发生炎性反应,激活单核巨噬细胞、中性粒细胞和内

皮细胞等各种炎性细胞,促进炎性因子的释放,完成

一系列的炎性反应,导致血栓形成,促进CAD的发

生[11]。还有研究显示,HHcy能通过增加微循环阻

力,并增加 CAD的PCI术后主要心血管不良事件

(major
 

adverse
 

cardiovascular
 

events,MACE)发生概

率[12],但具体机制仍尚未完全明确。
本研究表明CAD患者在整个年龄段 Hcy均是

CAD的独立危险因素,提示 Hcy参与了CAD的发

生、发展。本研究还提示SCr与CAD及冠状动脉病

变严重程度有明显相关性,但其并不为CAD的独立

危险因素。SCr仅仅是一种反映肾脏损伤的生化标

志物,目前尚无研究证明其有直接致动脉粥样硬化等

作用。肾脏为一种代偿功能较强的器官,排除特殊因

素,当发现SCr升高时,往往提示肾单位已明显损伤。
慢性肾损伤患者多伴有全身微炎性反应、氧化应激状

态,CAD的动脉粥样硬化也同样是一种全身性慢性

炎性动脉疾病。慢性肾损伤患者肾素血管紧张素醛

固酮(RAAS)系统及交感神经系统激活,导致高血压、
贫血、钙磷代谢异常、氧化应激反应等并发症出现,可
进一步加重血管内皮损害,促进冠状动脉粥样硬化斑

块的形成和进展,中度肾衰竭可使急性冠状动脉综合

征患者的病死率增加20%[13]。有研究提示慢性肾损

伤患者心肌缺血血运重建率较无肾损伤患者明显降

低[14]。同时,肾脏也是清除 Hcy并将其进一步代谢

的主要脏器,Hcy代谢的有关酶类均存在于肾组织

内,当肾功能受损时,这些酶的缺乏或活性丧失均可

导致Hcy代谢受阻,导致血浆中 Hcy累积。还有研

究发现HHcy同样能导致还原型辅酶Ⅱ(NADPH)氧
化酶gp91(phox)亚基的激活和ROS生成的增加,进
而引起炎性反应导致足细胞损伤及随后的肾小球纤

维化及肾脏血流动力学紊乱[15]。故肌酐的升高同

CAD相关性倾向于多重因素及机制共同促成的间接

体现,而非肌酐直接作用。
综上所述,Hcy参与CAD的发生、发展,是CAD

的独立危险因素,Hcy有可能作为预测CAD的标志

物。SCr水平与冠状动脉病变严重程度相关,其相关

性大部分建立于肾功能不全上,目前尚未证明Scr为

CAD及冠状动脉病变独立危险因素,也未验证出肌

酐在肾功能正常患者中如何介导冠状动脉硬化的发

生、发展过程,但其对冠状动脉病变严重程度具有预

测与评估作用。Hcy对患者的诊断和病变程度判断

有一定潜在的影响,提示临床医生可在未来工作中进

行相关指标筛查。
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