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［摘要］ 　 目的　 探讨冠心病（ＣＨＤ）患者低密度脂蛋白（ＬＤＬ）亚型分布情况及其与 ＣＨＤ 的关

系。 方法　 纳入 ＣＨＤ 患者 １６２ 例（ＣＨＤ 组），选取既往无心血管疾病病史的同期于我院健康体检

并行冠状动脉造影排除 ＣＨＤ 者 ２０７ 例（对照组）。 收集所有受试者的一般临床资料、实验室检查

结果、ＬＤＬ 各亚型水平、ＬＤＬ 平均颗粒大小及 ＬＤＬ Ａ 型、ＬＤＬ Ｂ 型占比，并分组进行比较。 各变量

与 ＣＨＤ 发生风险的相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析或 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果　 ＣＨＤ 组总胆固

醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）水平及高血压病、糖尿病患者比例均高于对照组，高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）水平低于对照组；ＣＨＤ 组 ＬＤＬ１ 水平、ＬＤＬ 平均颗粒大小及 ＬＤＬ Ａ 型占比均

低于对照组，ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５ 水平、ＬＤＬ Ｂ 型占比均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析

结果显示，ＬＤＬ１ 及 ＬＤＬ 平均颗粒大小与 ＣＨＤ 的发生风险呈负相关，ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５ 及 ＬＤＬ
Ｂ 型与 ＣＨＤ 的发生风险呈正相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＬＤＬ Ｂ 型、甘油三酯

（ＴＧ）、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、高血压病、糖尿病均与 ＣＨＤ 的发生风险呈正相关，ＨＤＬ⁃Ｃ 与 ＣＨＤ 的发生风险呈

负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５、ＬＤＬ Ｂ 型与 ＣＨＤ 发生风险呈正相关，ＬＤＬ１、ＬＤＬ 平

均颗粒大小分与 ＣＨＤ 发生风险呈负相关。 ＬＤＬ３ ～ ＬＤＬ５ 水平升高、ＬＤＬ 平均颗粒大小降低和 ＬＤＬ
Ｂ 型均可作为 ＣＨＤ 的重要危险因素。
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　 　 动脉粥样硬化性心血管病（ＡＳＣＶＤ）及其临床表

现如心肌梗死（ＭＩ）和缺血性卒中等，是全球发病率和

死亡率最高的疾病之一。 大量临床和遗传学研究结果

显示低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平升高可导致 ＡＳＣＶＤ［１］。
许多研究结果表明，在总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白

胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）水平正常的患者中仍能观察到严重的

冠心病（ＣＨＤ）。 小而密的 ＬＤＬ 颗粒亚型分类水平较

高的患者发生心血管疾病的风险较正常人偏高。 在相

同 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平的患者中，ＬＤＬ 颗粒的个体间差异在心

血管疾病（ＣＡＤ）的发展中发挥着重要作用［２⁃４］。 了解

ＬＤＬ 颗粒各亚型对 ＣＨＤ 的影响，对该病的诊断、预防

及后续治疗具有一定的指导意义。 本文旨在探究 ＬＤＬ
各亚型在 ＣＨＤ 患者中的分布情况，以期更加精确地评

估 ＬＤＬ 各亚型对 ＣＨＤ 的预测价值。

对象与方法

１． 对象：２０１９ 年 ５ 月 ～ ２０２０ 年 ９ 月于我科住院的

ＣＨＤ 患者 １６２ 例作为 ＣＨＤ 组，所有患者在住院期间

均行经冠状动脉造影检查，并符合《内科学（第 ９ 版）》
中 ＣＨＤ 诊断标准。 选取既往无心血管疾病病史的同

期于我院健康体检并行冠状动脉造影排除 ＣＨＤ 者

２０７ 例作为对照组。 排除标准：（１）妊娠；（２）肺源性

心脏病；（３）自身免疫性疾病；（４）严重肝肾功能异常；
（５）急慢性感染；（６）血液病；（７）恶性肿瘤；（８）近 ３ 个

月有服用他汀类药物治疗等影响血浆脂质代谢情况。
所有受试者均对本研究知情同意。

２． 方法：收集所有受试者的一般临床资料（性别、
年龄、高血压病及糖尿病情况）和实验室检查结果［血
清 ＴＣ、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、
ＬＤＬ⁃Ｃ］。 应用 ＬＩＰＯＰＲＩＮＴ 脂蛋白分类检测系统经高

分辨率聚丙烯酰胺凝胶电泳法，检测所有受试者血清

中 ＬＤＬ 颗粒大小及 ＬＤＬ 亚型（ＬＤＬ１ ～ ＬＤＬ７）水平，根
据 ＬＤＬ 各亚型平均颗粒的大小将其分为 Ａ、Ｂ 两型。

ＬＤＬ１、ＬＤＬ２ 颗粒直径较大，称为大而轻的 ＬＤＬ，ＬＤＬ３、
ＬＤＬ４、ＬＤＬ５、ＬＤＬ６、ＬＤＬ７ 颗粒直径较小，称为小而密

的 ＬＤＬ，总 ＬＤＬ 平均颗粒大小≥２６５ ｎｍ 为 Ａ 型，总
ＬＤＬ 平均颗粒大小 ＜ ２６５ ｎｍ 为 Ｂ 型。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例数和百分比表

示，两组间比较采用 χ２ 检验。 各变量与 ＣＨＤ 发生风

险的相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析或 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组受试者一般临床资料及实验室检查结果比

较：ＣＨＤ 组 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平及高血压病、糖尿病患者比

例均高于对照组，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
两组受试者其余指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组受试者 ＬＤＬ 各亚型水平、ＬＤＬ 平均颗粒大

小及 ＬＤＬ Ａ 型、ＬＤＬ Ｂ 型占比比较：ＣＨＤ 组 ＬＤＬ１ 水

平、ＬＤＬ 平均颗粒大小及 ＬＤＬ Ａ 型占比均低于对照

组，ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５ 水平、ＬＤＬ Ｂ 型占比均高于对照

组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． ＬＤＬ 平均颗粒大小及 ＬＤＬ 各亚型与 ＣＨＤ 发生

风险的相关分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示，ＬＤＬ１
（ ｒ ＝ ０． ４０７）及 ＬＤＬ 平均颗粒大小（ ｒ ＝ － ０． ５８４）与

ＣＨＤ 发生风险均呈负相关，ＬＤＬ３（ ｒ ＝ ０． ５４９）、ＬＤＬ４
（ｒ ＝ ０． ４８８）、ＬＤＬ５（ ｒ ＝ ０． ２５６）及 ＬＤＬ Ｂ 型（ ｒ ＝ ０． ５５９）
与 ＣＨＤ 发生风险均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。 而 ＬＤＬ２
（ ｒ ＝ ０． ０９０）、ＬＤＬ７（ ｒ ＝ － ０． ０６４）与 ＣＨＤ 发生风险均

无相关性（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 ４． ＣＨＤ 发生风险的影响因素分析：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析结果显示，ＬＤＬ Ｂ 型、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、高血压病、糖尿

病均与ＣＨＤ的发生风险呈正相关，ＨＤＬ⁃Ｃ与ＣＨＤ的

表 １　 两组受试者一般临床资料及实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

高血压病
［例，（％ ）］

糖尿病
［例，（％ ）］

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＣＨＤ 组 １６２ ８７ ／ ７５ ５９． ８４ ± １６． ３５ １０３（６３． ５８） ４８（２９． ６３） ４． ０９ ± １． ０４ １． ５９ ± １． ０６ １． ２７ ± ０． ５５ ２． ４５ ± ０． ８１
对照组 ２０７ １１４ ／ ９３ ６１． ９１ ± １３． １２ ９１（４３． ９６） ３１（１４． ９７） ４． １２ ± １． ０１ １． １１ ± ０． ５０ １． ７２ ± １． ０９ ２． ２３ ± ０． ９０
Ｐ 值 ０． ７９４ ０． １９０ ０． ００２ ０． ００５ ０． ８２２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０１５

表 ２　 两组受试者 ＬＤＬ 各亚型水平、ＬＤＬ 平均颗粒大小及 ＬＤＬ Ａ 型、ＬＤＬ Ｂ 型占比比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＬＤＬ１

（ｍｇ ／ ｄｌ）
ＬＤＬ２

（ｍｇ ／ ｄｌ）
ＬＤＬ３

（ｍｇ ／ ｄｌ）
ＬＤＬ４

（ｍｇ ／ ｄｌ）
ＬＤＬ５

（ｍｇ ／ ｄｌ）
ＬＤＬ７

（ｍｇ ／ ｄｌ）
ＬＤＬ 平均颗粒
大小（ｎｍ）

ＬＤＬ 类型［例，（％ ）］
Ａ 型 Ｂ 型

ＣＨＤ 组 １６２ １９． ２６ ± １１． ００ ２５． ３５ ± １１． ２５ １５． ２８ ± ８． ２１ ６． ３４ ± ６． ４０ １． ３９ ± ３． ８４ ０． ０２ ± ０２３　 ２５７． ７３ ± ７． ０５ ２０（１２． ３） １４２（８７． ７）
对照组 ２０７ ２９． ２０ ± １１． １９ ２３． ４４ ± ９． ９７ ６． ６０ ± ４． ９３ １． ３０ ± ２． ００ ０． ３９ ± ０． ３２ ０． ０６ ± ０． ４０ ２６５． ９７ ± ４． ３６ １５０（７２． ５） ５７（２７． ５）
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０８５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ２１７ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·３２８·临床内科杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３９ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １２



发生风险呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＣＨＤ 发生风险的影响因素分析

因素 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＬＤＬ Ｂ 型 １３． １９ ６． １８ ～ ２８． １４ ＜ ０． ００１
ＴＣ １． ５０ １． ２４ ～ ２． ２５ ０． ０４５
ＴＧ ２． ７３ １． ２２ ～ ４． ２７ ０． ０１０
ＬＤＬ⁃Ｃ １． ３１ ０． ５８ ～ ２． ９６ ０． ０２５
ＨＤＬ⁃Ｃ ０． ３８ ０． １９ ～ ０． ７６ ０． ０１８
高血压病 ２． ５５ １． ７６ ～ ５． ３９ ０． ００７
糖尿病 １． ７０ １． ３２ ～ ２． ５５ ０． ００３

讨　 　 论

心血管疾病仍是我国城乡居民的主要死亡原因，
ＣＨＤ 的发病率和病死率还在不断上升。 血脂异常是

ＣＨＤ 进展过程中一个重要危险因素，尤其是 ＬＤＬ⁃Ｃ，
在冠状动脉粥样硬化形成和进展中发挥较大作用［５］。
相关研究发现 ＬＤＬ⁃Ｃ 正常人群仍有患 ＣＨＤ 风险［６］，
心血管疾病患者通过药物降脂治疗降低 ＬＤＬ⁃Ｃ 后，动
脉粥样硬化的进展和心血管事件发生率并未降低［７］。
这些结果与我们既往的认知并不一致。 可能在脂质代

谢过程中，还存在着尚未被了解的部分。 Ａｕｓｔｉｎ 等［８］

发现当 ＣＨＤ 患者 ＬＤＬ 亚型模式特点是小而密的 ＬＤＬ
颗粒占优势时，其心肌梗死风险是 ＬＤＬ 亚型模式特点

为大而轻的颗粒占优势患者的 ３ 倍，并与心血管疾病

的发生显著相关。 许多研究也显示，小而密的 ＬＤＬ 颗

粒对 ＣＨＤ 有更好的预测效果，小而密的 ＬＤＬ 颗粒含

量较高的人群发生心血管事件的概率更高，其是 ＣＨＤ
的重要危险因素［９⁃１１］。 不同类型小而密的 ＬＤＬ 颗粒具

有不同的致动脉粥样硬化性，与大而轻的 ＬＤＬ 类型相

比，小而密的 ＬＤＬ 类型更易致动脉粥样硬化。 小而密

的 ＬＤＬ 特点是穿透动脉壁的能力较强，使其成为动脉

粥样硬化斑块形成的胆固醇的有效来源。 重要的是，
循环时间长的小而密的 ＬＤＬ 可导致血浆中小而密的

ＬＤＬ 颗粒的多种致动脉粥样硬化性改变，进一步增加

其致动脉粥样硬化性风险。 因此小而密的 ＬＤＬ 占比

是预测心血管疾病的重要指标［１２］。
本研究在排除性别、年龄等因素的差异后，发现

ＣＨＤ 组 ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５ 及 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平均高于对照

组，而 ＬＤＬ７ 水平在 ＣＨＤ 组与对照组中均较低，且两

组比较差异无统计学意义；ＬＤＬ６ 水平过低，未进行统

计。 ＣＨＤ 组 ＬＤＬ１ 水平、ＬＤＬ 平均颗粒大小均低于对

照组，ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５ 水平、ＬＤＬ Ｂ 型占比均高于对

照组，且上述指标均与 ＣＨＤ 发生风险呈正相关，且这

５ 项指标高的人群 ＣＨＤ 发生风险较高，而 ＬＤＬ１ 和

ＬＤＬ 平均颗粒较大的人群 ＣＨＤ 发生风险较低，这与

Ｃｈａｕｄｈａｒｙ 等［１３］ 的研究结果相似。 小而密的 ＬＤＬ 颗

粒较小，更易于穿过动脉壁且更易被氧化，进而与血管

壁上的蛋白多糖结合，经氧化修饰后转化为有较强致

内皮细胞损伤作用的氧化型 ＬＤＬ，产生氧化特异性表

位，诱导免疫应答和炎症发生。 此外，小而密的 ＬＤＬ
更不易被肝脏代谢，其血浆半衰期长、滞留时间长，从
而加重对血管壁的破坏［１４］。 小而密的 ＬＤＬ 也被发现

与纤溶酶原激活物抑制物蛋白⁃１（ＰＡＩ⁃１）水平增加有

关，而 ＰＡＩ⁃１ 是一种纤溶抑制剂，可增加 ＣＨＤ 的发生

风险［１５］。 单独的 ＬＤＬ 亚型导致动脉粥样硬化的发病

机制还未有相关研究，仍需对这一领域进行探讨。
由于本研究样本量少，未能进一步详细分组了解

不同严重程度的 ＣＨＤ 患者中小而密的 ＬＤＬ 情况；未
能了解到患者经药物治疗，小而密的 ＬＤＬ 改变后对

ＣＨＤ 的影响。 综上所述，ＣＨＤ 组 ＬＤＬ１ 水平、ＬＤＬ 平

均颗粒大小均低于对照组，ＬＤＬ３、ＬＤＬ４、ＬＤＬ５ 水平、
ＬＤＬ Ｂ 型占比均高于对照组，上述指标均与 ＣＨＤ 发生

风险显著相关，ＬＤＬ Ｂ 型、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、高血压病、糖
尿病均与 ＣＨＤ 的发生风险呈正相关，ＨＤＬ⁃Ｃ 与 ＣＨＤ
的发生风险呈负相关，对 ＣＨＤ 的预防及诊断具有重要

意义。 因此临床上除关注 ＬＤＬ 外，还要对 ＬＤＬ⁃Ｃ 各亚

型进行关注。
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［摘要］ 　 目的　 通过在线数据库挖掘分析急性髓系白血病（ＡＭＬ）中谷胱甘肽过氧化物酶⁃１
（ＧＰＸ１）的表达水平并探讨其临床意义。 方法　 通过癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库、基因组织表

达（ＧＴＥｘ）数据库及阿拉巴马大学伯明翰分校癌症分析（ＵＡＬＣＡＮ）数据库检索并下载 １５１ 例 ＡＭＬ
患者（ＡＭＬ 组）和 ７０ 例正常受试者（正常对照组）的临床资料，以 ＡＭＬ 患者骨髓细胞中 ＧＰＸ１ 表达

水平的中位数为界，将 １５１ 例 ＡＭＬ 患者分为高表达组（７６ 例）和低表达组（７５ 例）。 通过数据库收

集所有受试者 ＧＰＸ１ 表达水平及 ＡＭＬ 组患者的 ＦＡＢ 分型、临床资料（性别、年龄、ＦＬＴ３ 突变情况、
ＷＢＣ 计数、骨髓及外周血原始细胞比例、细胞遗传学中高风险情况）、中位生存时间、１、２、３ 年生存

期及免疫细胞（未成熟树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞、辅助性 Ｔ 细胞、记忆

Ｔ 细胞）的单样本基因集富集分析（ ｓｓＧＳＥＡ）评分。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线进行效能诊

断。 采用单因素和多因素 Ｃｏｘ 分析探讨影响 ＡＭＬ 患者预后的因素。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

曲线比较高表达组和低表达组 ＡＭＬ 患者的生存时间。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估不同免疫细胞

ｓｓＧＳＥＡ 评分与 ＡＭＬ 患者 ＧＰＸ１ 表达水平的相关性。 结果　 ＡＭＬ 组患者 ＧＰＸ１ 表达水平显著高于

正常对照组，ＧＰＸ１ 在非 Ｍ３ 型 ＡＭＬ 组患者中表达水平显著高于 Ｍ３ 型 ＡＭＬ 组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ
曲线分析结果显示，ＧＰＸ１ 预测 ＡＭＬ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ９８７（９５％ ＣＩ ０． ９７６ ～ ０． ９９８），
ＧＰＸ１ 预测 Ｍ５ 型 ＡＭＬ 的 ＡＵＣ 为 ０． ７１３（９５％ＣＩ ０． ５４３ ～ ０． ８８２）。 高表达组 ＡＭＬ 患者 ＷＢＣ 计数高

于低表达组（Ｐ ＝ ０． ００１）。 单因素和多因素 Ｃｏｘ 分析结果显示，年龄、细胞遗传学及 ＧＰＸ１ 表达水

平均为 ＡＭＬ 患者预后的独立预测因素（Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析曲线结果显示，高表达

组患者的中位生存时间低于低表达组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示 ＧＰＸ１ 表达水平预测

ＡＭＬ 患者 １、２、３ 年生存期的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６６９、０． ６５３、０． ６３６。 高表达组患者未成熟树突状细胞、
巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞的富集评分均高于低表达组，辅助性 Ｔ 细胞及记忆 Ｔ 细胞

的富集评分均低于低表达组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 患者中的表

达水平与未成熟树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞的富集评分均呈显著正相

关，而与辅助性 Ｔ 细胞、记忆 Ｔ 细胞的富集评分均呈显著负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 通过对在线数

据库进行挖掘分析发现，ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 中显著高表达且与患者预后呈负相关，为 ＡＭＬ 发病机制研

究和抗肿瘤治疗提供了理论依据。
［关键词］ 　 急性髓系白血病；　 谷胱甘肽过氧化物酶⁃１；　 预后标志；　 免疫浸润
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