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冠心病患者血清对氧磷酶 1 活性与糖化血红蛋白水平及
冠状动脉病变的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨冠心病患者血清对氧磷酶 1(PON1)活性与糖化血红蛋白(HbA1c)水平及冠状动脉病变严

重程度的关系。 方法摇 入选心内科入院拟诊冠心病患者 133 例,根据冠状动脉造影结果分为冠心病组 101 例及对

照组 32 例,冠心病组再依据 HbA1c 水平分为三个亚组:HbA1c < 6郾 5% 组 31 例、6郾 5% 臆HbA1c < 9% 组 41 例、
HbA1c逸9%组 29 例。 分光光度法测定 PON1 活性,冠状动脉病变结果采用 Gensini 积分。 比较各组 PON1 活性及

Gensini 积分,分析 PON1 活性与 HbA1c 水平及冠状动脉病变程度的相关性。 结果 摇 血清 PON1 活性在冠心病组

(2郾 17 依 0郾 18)较对照组(2郾 49 依 0郾 19)明显降低(P < 0郾 01);冠心病三个亚组间比较,HbA1c逸9% 组较 HbA1c <
6郾 5%组 PON1 活性明显下降(P < 0郾 01)且冠状动脉狭窄 Gensini 积分显著升高(P < 0郾 01),HbA1c逸9% 组较 6郾 5%
臆HbA1c < 9%组 PON1 活性有所下降(P < 0郾 05)而冠状动脉狭窄 Gensini 积分升高(P < 0郾 05)。 相关分析表明,血
清 PON1 活性对数值与 HbA1c 水平呈负相关( r = - 0郾 534,P < 0郾 01),与冠状动脉造影 Gensini 积分呈负相关 ( r =
- 0郾 742,P < 0郾 01)。 结论摇 冠心病患者血清 PON1 活性明显降低并与 HbA1c 水平升高及冠状动脉狭窄严重程度

密切相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the relationship between serum paraoxonase鄄1(PON1) activity and glycosylated hemo鄄
globin (HbA1c), coronary artery lesions in patients with coronary heart disease. 摇 摇 Methods摇 A total of 133 patients
with suspected diagnosis of coronary artery disease,according to the coronary angiography results, were divided into coro鄄
nary heart disease group(n = 101) and control group (n = 32). 摇 According to HbA1c levels, 101 cases of coronary heart
disease were divided into three sub鄄groups: group A 31 cases (HbA1c < 6郾 5% ), group B 41 cases (6郾 5% 臆HbA1c <
9% ), group C 29 cases (HbA1c逸9% ). 摇 Serum PON1 activity was measured spectrophotometrically, and coronary le鄄
sions were detected by Gensini integral result. 摇 PON1 activity and Gensini integral among groups were compared, relation鄄
ship between PON1 activity and HbA1c level, coronary lesions degree was analysed. 摇 摇 Results摇 Serum PON1 activity in
the coronary heart disease group (2郾 17 + 0郾 18) was significantly lower than that in control group (2郾 49 + 0郾 19,P <
0郾 01); PON1 activity in group C declined obviously (P < 0郾 01) and coronary stenosis Gensini integral increased (P <
0郾 01) compared with group A, in group C PON1 activity had fallen (P < 0郾 05) and coronary stenosis Gensini integral in鄄
creased (P < 0郾 05) compared with group B. 摇 The correlation analysis showed that the serum PON1 activity was negatively
related to HbA1c levels ( r = - 0郾 534,P < 0郾 01), and negatively related to Gensini integral ( r = - 0郾 742,P < 0郾 01).
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Conclusion摇 Serum PON1 activity significantly reduced in the patients with coronary heart disease and was closely related
to HbA1c levels rising and coronary artery lesions.

.
摇 摇 冠心病经典危险因素包括年龄、血脂异常、吸
烟、糖尿病及高血压。 大量临床资料显示,在其他危

险因素相当情况下,糖代谢异常患者冠状动脉病变

程度较重且进展迅速,但具体机制不明。 已知糖基

化终末产物可能通过启动炎症反应及导致机体氧化

应激增加引发动脉壁损害,也可通过削弱机体固有

的抗氧化能力使动脉壁损伤不易修复[1]。 人体全

部抗氧化系统中高密度脂蛋白(high density lipopro鄄
tein,HDL)发挥至关重要的作用,有研究[2] 显示血

清对氧磷酶 1(paraoxonase鄄1,PON1)活性与 HDL 抗

氧化能力密切相关,并可以此预示 HDL 抗氧化能

力。 但 PON1 活性与糖化血红蛋白(glycosylated he鄄
moglobin,HbA1c)水平及冠状动脉病变程度的关系

尚未见报道,本文通过分析不同程度糖代谢异常患

者血清 PON1 活性的改变,并根据冠状动脉造影结

果对这一问题进行探讨。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 入选 2010 年 9 月至 2011 年 5 月入院拟诊冠心

病并行冠状动脉造影检查者共 133 例作为研究对

象。 根据造影结果分为:冠心病组 101 例,男 55 例,
女 46 例,年龄 62 依 8 岁;对照组 32 例,男 17 例,女
15 例,年龄 59 依 10 岁。 冠心病组再依据 HbA1c 水

平分为 3 个亚组:HbA1c < 6郾 5% 组 31 例、6郾 5% 臆
HbA1c < 9%组 41 例及 HbA1c逸9%组 29 例。 冠心

病诊断依照 1979 年 WHO 诊断标准:选择性冠状动

脉造影左主干狭窄 > 30% ,或其他 3 支至少有 1 支

冠状动脉狭窄 > 50% 为阳性者诊断为冠心病;未见

明显狭窄病变者归入对照组。 有以下情况者予以剔

除:合并感染、高热者,严重肝肾功能不全,合并自身

免疫疾病者,哮喘,肿瘤。 所有受试者均自愿参加并

签署了知情同意书。 所有患者中 71 例高血压患者,
其中规律服用降压药 62 例(87郾 3% ),未服药或未

规律用药患者 9 例,其中服用钙离子拮抗剂 25 例,
血管紧张素转换酶抑制剂 23 例,茁 受体阻滞剂 10
例,服用 2 种或 2 种以上降压药 13 例。 而 82 例合

并有糖尿病患者规律用药降糖治疗者 51 例,其中单

纯口服降糖药物 25 例,应用胰岛素 15 例,胰岛素与

口服降糖药同时应用 11 例。 所有患者 NYHA 心功

能玉 ~芋级。
1郾 2摇 基本资料搜集及标本处理

记录患者年龄、性别、身高、体重等基本资料及

有无高血压、糖尿病、脑卒中、心肌梗死等病史及吸

烟史。 收集空腹血糖( fasting plasm glucose,FPG)、
甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( total choles鄄
terol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipopro鄄
tein cholesterol,LDLC)、HDLC 等生物化学指标,均
经检验科专人质控检验。 在行冠状动脉造影前抽取

空腹静脉全血约 3 mL 入干燥试管,3000 r / min 离心

10 min,收集上层血清入 - 80益冰箱保存待测。
1郾 3摇 对氧磷酶活性和糖化血红蛋白水平测定

PON1 活性采用分光光度法测量,试剂由上海

希美生物科技有限公司提供,产品编号为 CSB鄄
E15009h;HbA1c 使用 NycoCard Reader 多功能全定

量金标监测仪及配套试剂由我院检验科测定。
1郾 4摇 冠状动脉造影检查

冠状动脉造影检查采用 Judkins 法经桡动脉或

股动脉行冠状动脉造影术。 造影结果由 2 名有经验

的医师分析完成,冠状动脉狭窄程度由计算机系统

测量并计算出血管直径狭窄的百分数,计算出每位

患者的 Gensini 总积分[3]。 (1) 根据狭窄程度评估

积分:淤狭窄臆25% 计 1 分;于 25% < 狭窄 < 50%
计 2 分;盂50%臆狭窄 < 75%计 4 分;榆75%臆狭窄

< 90%计 8 分;虞90% 臆狭窄 < 99% 计 16 分;愚狭

窄为 99% ~ 100 % 计 32 分。 (2)根据病变部位不

同,求出单处病变积分与系数乘积:淤左主干病变 伊
5;于前降支近段 伊 2郾 5;盂前降支中段 伊 1郾 5;榆回旋

支开口处 伊 3郾 5;虞回旋支近段 伊 2郾 5;愚左心室后侧

支 伊 0郾 5;舆前降支第一对角支和第二对角支、心尖

部、回旋支的钝缘支和远段、右冠状动脉近段、中段

和远段及后降支 伊 1。 (3) 以上积分求和,为每位患

者的 Gensini 总积分。
1郾 5摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,冠心病组与对照组间采

用两样本比较的 t 检验;冠心病各亚组间比较采用

单因素方差分析,在各组差异有统计学意义基础上

再行两两比较的 t 检验;正偏态分布的资料经对数

转换后统计;各指标的相关性比较采用直线相关分

析及 多 因 素 相 关 回 归 分 析。 所 有 数 据 采 用

SPSS17郾 0 统计软件进行统计。
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2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料

摇 摇 冠心病组吸烟者所占比例及 FPG 水平高于对

照组, LDLC 水平低于对照组,但差异均无显著性;
冠心病组 HbA1c 水平明显高于对照组(P < 0郾 01;表
1)。 冠心病三个亚组间年龄、 性别、 体质指数

(BMI)、血脂谱等指标差异无显著性(表 2 及表 3)。

表 1. 冠心病组与对照组间一般资料比较

Table 1. Baseline data in the CHD group and control group

参摇 数 对照组(n = 32) 冠心病组(n = 101)

年龄(岁) 59 依 10 62 依 8
男 /女(例) 17 / 15 55 / 46
吸烟(例) 11(34郾 4% ) 39(38郾 6% )
BMI(kg / m2) 23郾 0 依 3郾 8 23郾 0 依 4郾 1
FPG(mmol / L) 4郾 7 依 1郾 6 5郾 8 依 2郾 1
TC(mmol / L) 3郾 9 依 1郾 3 4郾 0 依 1郾 1
TG(mmol / L) 1郾 4 依 1郾 0 1郾 7 依 1郾 2
HDLC(mmol / L) 1郾 08 依 0郾 22 0郾 99 依 0郾 24
LDLC(mmol / L) 2郾 29 依 0郾 56 2郾 48 依 0郾 86
HbA1c 5郾 6% 依 0郾 6% 7郾 4% 依 1郾 7% a

a 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

表 2. 冠心病各亚组一般资料比较

Table 2. Baseline data in each sub鄄group of the coronary
heart disease

参摇 数
HbA1c

< 6郾 5%组
6郾 5%臆HbA1c

< 9%组
HbA1c
逸9%组

年龄(岁) 62 依 7 63 依 10 61 依 7
男 / 女(例) 19 / 12 21 / 20 15 / 14
吸烟(例) 13(41郾 9% ) 16(39郾 0% ) 10(34郾 5% )
BMI(kg / m2) 22郾 0 依 4郾 7 23郾 0 依 3郾 7 24郾 0 依 4郾 3
FPG(mmol / L) 4郾 6 依 0郾 6 5郾 1 依 1郾 4 8郾 1 依 2郾 3ac

TC(mmol / L) 4郾 0 依 1郾 2 3郾 9 依 1郾 1 4郾 6 依 1郾 1
TG(mmol / L) 1郾 3 依 1郾 0 1郾 8 依 1郾 2 1郾 9 依 1郾 1
HDLC(mmol / L) 1郾 04 依 0郾 24 0郾 99 依 0郾 28 0郾 92 依 0郾 15
LDLC(mmol / L) 2郾 36 依 0郾 77 2郾 30 依 0郾 88 2郾 75 依 0郾 86
HbA1c 6郾 0% 依0郾 4% 6郾 9% 依0郾 3% a 9郾 8% 依0郾 8% bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 HbA1c < 6郾 5%组比较;c 为 P < 0郾 05,
与 6郾 5%臆HbA1c < 9%组比较。

2郾 2摇 对氧磷酶 1 活性及 Gensini 积分

冠心病组血清 PON1 活性( lgPON1 为 2郾 17 依
0郾 18) 低于对照组 ( lgPON1 为 2郾 49 依 0郾 19, P <
0郾 01)。 冠心病各亚组间比较,HbA1c逸9% 组血清

PON1 活性较 HbA1c < 6郾 5% 组明显降低 ( P <
0郾 01),较 6郾 5%臆HbA1c < 9% 组亦有所下降(P <

0郾 05); Gensini 积分 HbA1c 逸9% 组较 HbA1c <
6郾 5%组明显增加(P < 0郾 01),较 6郾 5% 臆HbA1c <
9%组亦有所增加(P < 0郾 05;表 4)。

表 3. 各组患者合并症与并发症情况(例)
Table 3. Occurrence of complications in each group

分摇 组 n 高血压 糖尿病 心肌梗死 脑卒中

对照组 32 14 0 0 0

冠心病组 101 57 82 19 5

HbA1c < 6郾 5%组 31 16 11 4 0

6郾 5%臆HbA1c
< 9%组

41 24 41 7 2

HbA1c逸9%组 29 17 29 8 3

表 4. 冠心病各亚组对氧磷酶 1 活性及 Gensini 积分比较

Table 4. Serum paraoxonase鄄1(PON1) activity and Gensini
score in each sub鄄group of the coronary heart disease

分摇 组 n lgPON1 Gensini 积分

HbA1c < 6郾 5%组 31 2郾 46 依 0郾 28 49 依 12

6郾 5%臆HbA1c < 9%组 41 2郾 25 依 0郾 19a 57 依 17a

HbA1c逸9%组 29 2郾 09 依 0郾 27bc 76 依 20bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 HbA1c < 6郾 5%组比较;c 为 P < 0郾 05,
与 6郾 5%臆HbA1c < 9%组比较。

2郾 3摇 相关性分析

冠心病组冠状动脉病变程度与 HbA1c、PON1 活

性、BMI 及年龄密切相关(表 5),血清 PON1 与 Gensi鄄
ni 积分呈负相关( r = - 0郾 742,P < 0郾 01)。 冠心病各

亚组间随着 HbA1c 水平的逐步增加,r 值绝对值逐步

降低 (HbA1c < 6郾 5% 组、6郾 5% 臆HbA1c < 9% 组、
HbA1c逸9% 组 的 r 值 分 别 为 - 0郾 812、 -0郾 781、
-0郾 526,均 P < 0郾 01;图 1);PON1 活性与 HbA1c 水

平呈负相关(r = -0郾 534, P <0郾 01;图 2)。

表 5. 冠心病患者冠状动脉病变 Gensini 积分的非条件多因

素 Logistic 回归分析

Table 5. Non鄄conditional Logistic regression analysis of
Gensini score of coronary artery disease

因摇 素 B SE P t

HbA1c 11郾 148 1郾 801 0郾 000 6郾 189

PON1 活性 - 0郾 006 0郾 002 0郾 011 - 2郾 594

BMI 0郾 435 0郾 184 0郾 020 2郾 364

年龄 0郾 444 0郾 203 0郾 031 2郾 186
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图 1. 冠心病患者(左)及各亚组间(右)血清 PON1 活性与 Gensini 积分的关系

Figure 1. Relation between PON1 activity and Gensini scores in coronary heart disease patients and each sub鄄group of the
coronary heart disease

图 2. 糖化血红蛋白水平与血清 PON1 活性的关系

Figure 2. Relation between HbA1c levels and Gensini scores

3摇 讨摇 论

本研究结果表明,冠心病组 PON1 活性较对照

组显著下降,HbA1c 水平显著升高。 冠心病各亚组

间对比显示,随着 HbA1c 水平增加,血清 PON1 活性

下降明显,同时冠状动脉病变的 Gensini 积分明显增

加,提示 PON1 活性下降与 HbA1c 水平的升高及冠

状动脉狭窄严重程度之间存在密切关系。 在动脉粥

样硬化的发展过程中,冠状动脉粥样斑块形成的关

键步骤是:LDL 被氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋

白(ox鄄LDL),后者由巨噬细胞吞噬为泡沫细胞。 正

常机体存在着固有抗氧化系统可阻止 LDL 的氧化

修饰,其中 HDL 的抗氧化作用值得关注。 已知 HDL
具有抑制动脉粥样硬化形成的作用主要通过两大途

径实现:其一是胆固醇逆转运作用,其二就是抗氧化

作用。 新近研究[4] 表明,HDLC 水平高低并不能完

全代表其抗氧化能力的强弱。 血清 PON1 是与 HDL
紧密相连的钙离子依赖型蛋白酶,通过抑制 LDL 的

氧化修饰、降低体内 ox鄄LDL 水平及破坏已形成的

ox鄄LDL 中具有细胞毒性的溶血磷脂使 HDL 发挥抗

氧化功能[5]。 国外基础研究[6]揭示了 PON1 与 HDL
抗氧化作用的机制:PON1 首先与小而扁平的 HDL3
颗粒结合,然后这些 HDL3 转变成大而圆的 HDL 颗

粒,并促使细胞内胆固醇外流并在 HDL 中积聚。 同

时 PON1 作为 HDL 的组成部分,直接参与脂蛋白中

过氧化物的水解,防止过氧化物在 LDL 中聚集,甚
至减少过氧化低密度脂蛋白中溶血磷脂的量,进而

抑制过氧化低密度脂蛋白的生物活性,发挥血管保

护作用。 有研究[7] 发现,HDL 如果缺失 PON1 就不

具有抗氧化功能。 本研究结果亦显示,冠状动脉病

变最严重者其血清 PON1 活性下降也最为显著,严
重冠状动脉病变组 HDL 水平下降与轻、中度病变组

相比差异未达统计学意义,说明血清 PON1 活性较

单纯 HDL 水平更能反映机体抗氧化系统功能的变

化。
本研究结果还显示,冠心病患者血清 PON1 活

性降低与其 HbA1c 水平呈显著负相关。 HbAlc 水平

持续升高,提示患者长期处于高血糖状态,该类患者

体内与 HDL 相关的 PON1 会发生持续非酶促的糖

基化反应,糖基化的 PON1 本身抗氧化活性下降同

时损害 HDL 清除红细胞膜过氧化脂质水平的能力,
从而影响 HDL 整体抗氧化功能[8]。 同时糖基化终

末产物本身直接使 LDL 发生氧化,导致 ox鄄LDL 产生
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明显增加,因此以 HbA1c 为代表的糖基化终末产物

一方面通过削弱 HDL 抗氧化能力,另一方面通过直

接参与氧化应激促使冠状动脉粥样斑块的形成与进

展,这可能就是糖代谢异常患者冠状动脉病变更加

严重的原因所在。 本研究结果也发现,HbA1c 水平

严重升高组,冠状动脉病变程度明显加重,同时

PON1 活性也显著下降,说明与 HDL 抗氧化能力密

切相关的 PON1 活性可以用以反映个体糖代谢的异

常程度,并预测冠状动脉病变的严重性。 既往研

究[9]已发现血清 PON1 活性与 HbA1c 水平呈负相

关,而本研究进一步证实,PON1 活性下降除提示血

糖控制不佳外,还与冠状动脉病变的严重程度密切

相关,提示 PON1 活性改变可作为糖尿病患者 HDL
功能异常及冠状动脉病变的预测指标之一。

总之,本研究结果证实,合并糖代谢异常冠心病

患者血清 PON1 活性下降与冠状动脉病变严重程度

密切相关。 显示血清 PON1 活性在预测冠状动脉病

变程度方面较 HDL 水平更为敏感。 同时测定 PON1
活性结合 HbA1c 水平可更准确判断冠心病危险程

度,并有助于解释合并糖代谢异常患者其冠状动脉

病变更加复杂的病理机制。
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