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● 临床研究 ●

尿微量白蛋白与冠状动脉粥样硬化程度相关

朱 雯 李 勇 徐旭凌 朱蓉英 施海明 李 剑 山 缨 朱 军 戚玮琳 罗心平

【摘要】 目的 了解存在多重心血管危险因素的人群中尿微量白蛋白(MA)与冠状动脉粥样硬化程度的关系。

方法 共入选患者208名，平均年龄为(65．4±10．6)岁，其中高血压患者149人(71．6％)，冠心病患者125人

(60．1％)。进行网顾性横断面研究，入选因怀疑或为排除冠心病而行冠脉造影的患者，并排除大量蛋白尿的患者。

于静息状态下留取随机尿标本测白蛋白和肌酐，并计算二者之比值(ACR)，ACR>30mg／g且<300mg／g判断为

MA阳性。并采用修正的Gensini评分系统评价冠脉粥样硬化的严重程度。结果尿MA阳性和阴性组在年龄、性

别、收缩压、糖化血红蛋白(HbAlc)、高敏C一反应蛋白(hsCRP)上的差别具有显著性。冠脉病变程度不同的患者间

性别、年龄、高血压、糖尿病、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)、空腹血糖、餐后2-h血糖、HbAlc、hsCRP、ACR、血管紧

张素转换酶抑制剂／血管紧张素受体拮抗剂及他汀类的使用差别有显著性。相关分析发现ACR与Gensini评分间

呈显著正相关(r一0．232，P一0．001)。以Gemini评分为因变量，性别、年龄、吸烟、高血压、体重指数、腰臀比、LDL-C、

HDI，C、HbAlc、hSCRP、ACR为自变量建立多元逐步线性回归模型，显示性别、ACR、LDL—C为Gensini评分的独立预

测因子(B值分别为一25．0，0．3，9．2；P值分别为0．002，0．006，0．041)。结论 MA与冠状动脉粥样硬化病变程度

呈正相关，ACR、性别、LDL_C均为Gensini评分的独立预测因子。
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[Abstract]Objective To investigate the relationship between microalbuminuria(MA)and severity of athero—

sclerotic coronary artery disease in patients with multiple cardiovascular risk factors．Methods We carried out a ret—

rospective cross—sectional study．Totally 208 patients were chosen，including 149(71．6％)patients with hypertension

and 125(60．1％)patients with coronary artery disease．The average age of the patients was(65．4士lO．6)year．The

patients who underwent selective coronary angiogram for being suspected of or excluded of coronary artery disease

were investigated．The patients with maeroalbuminuria were excluded．Urinary albumin to creatinine ratio(ACR)

was measured．Modified Gensini score system was used to evaluate the severity of coronary artery atherosclerosis．

Results The patients"age，sex，systolic blood pressure，HbAlc and hypersensitive C-reactive protein(hsCRP)lev—

els were significantly different between MA+and MA—groups．The patients’age，sex，prevalence of hypertension。

prevalence of diabetes mellitus，HDL-C，fast plasma glucose，2-h plasma glucose，HbAlc，and hsCRP levels，ACEI／

ARB，and use of statin were significantly different between patients with various severity of coronary diseases．ACR

were found tO be positively correlated with Gensini score(r=0．232，P一0．001)．In multi-variant linear regression

model，sex，ACR and LDL-C(B=一25．0，0．3，9．2；P=0．002，0．006，0．041)were established as independent pre—

dictors of Gemini soDre，independent of age，smoking，hypertension，body mass index，waist—to-hip ratio，HDL-C，

HbAl c and hsCRP．Conclusion MA is positively correlated with the severity of coronary artery atherosclerosis．

ACR is proved tO be an independent predictor of Gensini score，together with sex and LDL—C．
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在人们的传统观念中，微量蛋白尿被认为是高

血压、糖尿病等疾病所致肾功能损害的表现。而目

前的学说认为，尿微量白蛋白(mieroalbuminuria，

MA)是由于全身血管的渗漏而非特定的肾脏损害

所致[¨。白蛋白和其他的大分子在血管壁的积聚导

致炎症反应、脂质沉积，并最终导致动脉粥样硬化。

微量蛋白尿对潜在的心肌缺血具有预测价值【2]，并

与血管钙化的存在口3和进展H]相关。因此，笔者选

取了因怀疑或为排除冠心病而行冠脉造影的患者，

测定他们的尿MA，并分析尿MA水平与冠脉病变

程度间的关系。

1对象和方法

1．1 对象人选2006年1月到2007年11月间因

怀疑或为排除冠心病而在复旦大学附属华山医院心

内科行冠脉造影的患者。入选标准包括：(1)年龄>

18岁；(2)尿白蛋白／肌酐(albumin to creatinine ra—

tio，ACR)检测尿白蛋白水平在微量或阴性范围。

排除标准包括：(1)存在肾功能不全(肌酐>

130弘mol／L)；(2)急性感染；(3)恶性肿瘤；(4)大量

蛋白尿(ACR≥300mg／g)。

1．2方法记录患者的性别、年龄、身高、体重、腰

围、臀围。询问病史，包括吸烟史，高血压病史、糖尿

病史，是否使用血管紧张素转换酶抑制剂(angio-

tensin converting enzyme inhibitor，ACEI)或血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin receptor bloc—

ker，ARB)以及他汀类药物。于清晨静息状态下测

血压。静息状态下留取清晨首次尿标本。采用免疫

比浊法测尿白蛋白，酶法测尿肌酐，计算ACR，ACR

>30mg／g且<300mg／g判断为阳性，<30mg／g判

断为阴性。空腹抽血测空腹血糖(fasting plasma

glucose，FPG)、糖化血红蛋白(HbAlc)、血脂、高敏

C一反应蛋白(hyper—sensitive Dreactive protein，

hsCRP)。hsCRP采用散射速率比浊法测定。餐后

2h测2h血糖(2-h plasma glucose，2-h PG)。

代谢综合征采用CDS(2004)的工作定义：符合

下列3种以上改变者：(1)高血压：收缩压(systolic

blood pressure，SBP)≥140mmHg和(或)舒张压

(diastolic blood pressure，DBP)≥90ramHg，和

(或)已确认为高血压并接受治疗者。(2)血脂异常：

甘油三酯(triglyceride，TG)≥1．7mmol／L；高密度

脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein—cholester—

ol，HDL-C)<0．9mmol／L(男性)，<1．0mmol／I．

(女性)。(3)血糖异常：FPG≥6．1mmol／L、和(或)

2-h PG≥7．8mmol／L、和(或)有2型糖尿病并接受

治疗者。(4)超重或肥胖：体重指数(body mass in—

dex，BMI)≥25．0 kg／m2。

由有经验的心血管介入医生行选择性冠脉造影。

采用修正的Gensini评分系统评价冠脉粥样硬化的严

重程度。狭窄0％～25％定义为1分；26％～50％

2分；51％～75％4分；76％～90％8分；91％～

99％16分；100％32分。将冠状动脉分为15段：1

段左主干，系数为5；4段右侧段(近段系数为2．5，

中段系数为1．5，远段系数为1．0，右后降支系数为

1．o)；5段前降支部分(近段系数为2．5，中段系数

为1．5，远段系数为l-0，第一对角支系数为1．0，第

二对角支系数为0．5)；5段回旋支(近段系数为2．

5，中段系数为1．5，远段系数为1，第一钝缘支系数

为0．5，第二钝缘支系数为0．5)。每例患者冠状动

脉狭窄程度积分与相应系数的乘积的和就是该患者

的积分。依据Gensini评分结果将患者分为无病变

组(Gensini评分一0分)，轻微病变组(0<Gensini

评分≤20)，严重病变组(Gensini评分>20)。

1．3 统计学处理 所有统计分析均采用SPSS

13．0完成。计数资料各组间率或比例的比较采用

Pearson卡方检验；符合正态分布的计量资料以卫士s

表示，两组之间的比较采用t检验，三组问比较采

用方差分析；不符合正态分布的计量资料以中位

数表示，两组之间的比较采用Mann-Whitney法行

秩和检验，三组间比较采用Kruskal—wallis H检

验。尿MA与Gensini评分的相关性采用Spearman

等级相关分析。以Gensini评分作为因变量的回

归分析采用多元直线回归，并选用逐步回归法。

所有P值均为双侧检验，P<0．05为差异有统计

学意义。

2结 果

2．1患者的基本临床特征 共入选患者208名。
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其中男性127例(61．1％)，年龄为(65±11)岁，高血

压患者149例(71．6％)，糖尿病患者66例

(31．7％)，代谢综合征患者90例(43．3％)，经冠脉

造影确诊的冠心病为125例(60．1％)。

2．2 尿微量白蛋白阳性组与阴性组临床特征的

比较 MA阳性组共31人，阴性组177人。与

MA阴性组相比，阳性组年龄更大，高血压病患者

比例更高，SBP、HbAlC、hsCRP水平更高(表1)。

而两组在性别、糖尿病及代谢综合征的例数、吸

烟、BMI、腰臀比、DBP、LDI。一C、HDI。一C、TG、FPG、

2-h PG、ACEI／ARB及他汀类的使用上没有显著

差别。

2．3 冠状动脉粥样硬化病变程度不同的患者间临

床特征的比较依据冠状动脉Gensini评分，将患

者分为无病变组、轻微病变组及严重病变组，并比较

三组间的临床特征。在冠脉病变较严重的组别，男

性患者、高血压病、糖尿病患者的比例，以及服用

ACEI／ARB和服用他汀类药物的患者比例均出现

增高的趋势，且三组间的差异具有显著性(表2)。

无病变组的平均年龄小于轻微病变组和严重病变

组，且三组间的差异具有显著性。严重病变组的

HDL—C水平较低，三组间有显著性差异。此外三组

间FPG、2-hPG和HbAlc的水平，以及hsCRP的

水平，都有逐渐增高的趋势，且三组间的差异具统计

学显著性。无病变组、轻微病变组、严重病变组尿

ACR的中位数分别为6．1、7．8和9．4，呈逐渐增高

的趋势，三组间有显著差异。而三组间代谢综合征

患者人数、吸烟、BMI、腰臀比、SBP、DBP、I。DI．一C、

TG的差异不具显著性(表2)。

2．4 微量白蛋白尿阳性的患者中不同冠状动脉病

变程度分组问临床特征的比较 排除MA尿阴性

的患者后，将其余患者按照冠状动脉病变的程度分

为无病变组或轻微病变组以及严重病变组进行分

析。发现严重病变组高血压病及糖尿病患者的比

例、BMI、FPG、HbAlc、服用ACEI或ARB类药物

的人数及服用他汀类药物的人数均显著高于无病变

或轻微病变组，其余指标两组间未见显著性差异(表

3)。

2．5尿微量白蛋白与Gensini评分的相关性 在

该研究人群中，发现尿ACR与Gensini评分呈正相

关(r一0．232，P一0．001)。继而将患者分为高血压

患者及非高血压患者，分别分析这两组患者中尿

ACR与Gensini评分的相关性。在高血压患者中，

ACR与Gensini评分呈正相关(r=0．285，尸=

0．000)。而在非高血压患者中未发现ACR与

Gensini评分的相关性(r=--0．062，P一0．642)。

表1 尿微量白蛋白阳性组与阴性组患者的临床特征比较

注：MA阳性组，n231；MA阴性组，”=177。。分类数据．两组比较采用卡方检验。*正态分布的连续变量，两组比较采用t

检验。其余数据为非正态分布的连续变量，两组比较采用Mann—Whitney法秩和检验
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表2 Gensini积分不同分组患者问临床特征的比较

组别 性别(男性)’ 年龄(岁)4 高血压病(例)。糖尿病(例)。 吸烟‘ 代谢综合征’ BMI

P值0．010 0．000 0．022 0．008 0．168 0．144 0．214

组别 腰臀比8 SBP(mmHg)9 DBP(mmHg)4 LDL—C(mmol／L)。HDL-C(mmol／L)TG(retool／L)

P值0．116 0．091 0．346 0．239 0．001 0．333

组别 FPG(mmol／L)2-h PG(mmol／L)HbAlc(％)hsCRP(mg／L)尿ACR(mg／g) ACEI／ARB’ Statin’

注：无病变组，n=58；轻微病变组，n一70；严重病变组，n=80。。分类数据，三组比较采用卡方检验。8正态分布的连续变量。

三组比较采用方差分析。其余数据为非正态分布的连续变量，三组比较采用Kruskal—Wallis H检验

袭3尿微量白蛋白阳性患者中不同Gensini评分的组间临床特征比较

P值0．925 0．562 0．032 0．047 0．706 0．047 0．263

组别 SBP(mmHg)”DBP(mmHg)8 LDL—C(retool／L)4 HDL—C(rnmol／L)TG(mmol／L) FPG(mmol／L)

P值0．185 0．639 0．074 0．952 0．045 0．003

组别 2-h PG(mmol／L)HbAle(％)hsCRP(mg／L) 尿ACR(mg／g) ACEI／ARB+ Statin。

P值0．851 0．004 0．830 0．471 0．029 0．022

注：无病变或轻微病变组，行=13；严重病变组，n一18。。分类数据，两组比较采用卡方检验。8正态分布的连续变量，两组比较

采用方差分析。其余数据为非正态分布的连续变量，两组比较采用Mann—Whitney法检验

2．6 多元线性回归分析 以Gensini评分为因变

量，性别、年龄、吸烟、高血压、BMI、腰臀比、LDL—C、

HDI．一C、HbAlc、hsCRP、ACR为自变量建立多元

逐步线性回归模型，经检验残差符合正态分布(结果

未显示)。发现性别、尿ACR、LDI。一C为Gensini评

分的独立预测因子，B值分别为一25．0，0．3，9．2；P

值分别为0．002，0．006，0．041。

3讨论

目前的研究发现，通过Framingham等大型前

瞻性研究所确定的传统的心血管危险因素并不能覆

盖所有的心血管危险，因此研究者们仍在不断探索

新的无创性检查方法，从而提高对患者的心血管危

险分层的准确性。而近年来的研究发现，MA尿是
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全身血管病变的标志[1]，与动脉粥样硬化和心血管

事件的风险均具有良好的相关性。Thromso研究

在对4000余非糖尿病人群随访7年后发现，ACR

和该人群颈动脉粥样硬化斑块的出现和进展呈正相

关L5J。而PEACE研究中的一个亚组研究通过对近

3000名稳定性心绞痛患者4．8年的随访发现，MA

尿是心血管死亡和全因死亡的独立预测因子[6]。

PREVEND研究通过对8000余名普通居民随访

5．5年后，发现基线水平的尿MA与主要不良心脏

事件的发生有关[7]。

MA尿的产生与年龄u“11]、高血压[8J]、高脂血

症吲、糖代谢异常‘10,n3、以及炎症反应[121等因素有

关，而上述这些因素也同时是冠心病的危险因素。

本研究也通过比较MA尿阳性组和阴性组患者的

临床特征，发现两组在年龄、高血压的存在与否及

SBP、HbAIc及hsCRP这些指标上的区别具有统计

学显著性，这同文献中的结论相吻合，因此本文也进

一步说明尿MA作为全身血管病变的标志，其产生

可能受到多种可能影响血管结构功能的因素，如老

年、高血压病、高血糖、炎症反应相关。而通过比较

冠状动脉病变程度不同患者的临床特征又可发现，

各组间在性别、年龄、高血压病及糖尿病、HDL—C、

FPG、2-h PG、HbAlc、hsCRP、尿ACR上均有显著

性差异。而如果除外尿MA阴性的人群，虽然病例

数较少，仍可发现冠状动脉无病变或轻微病变组与

冠状动脉严重病变组在高血压、糖尿病、BMI、TG、

FPG、HbAlc等指标上有显著差别，而尿ACR则不

再有显著差别。虽然尿MA与Gensini评分显著相

关，如果将年龄、性别、血压、血糖、血脂等传统的危

险因素以及炎症反应等新兴的危险因素的影响剔

除，尿MA是否仍与冠状动脉病变的程度有关呢?

为此，笔者进一步行多元回归分析，最后证实尿MA

是Gensini积分的独立预测因子。而在既往文献中

亦有一些小规模的研究，证明尿MA与冠脉病变程

度间的关系[13~1引。

目前，尿MA与动脉粥样硬化性疾病间相关性

的具体机制仍不明确。有研究认为MA尿是由于

全身血管的渗漏所致‘1|，白蛋白和其他的大分子在

血管壁的积聚导致炎症反应、脂质沉积，并最终导致

动脉粥样硬化。广泛的血管病变会进一步导致血管

舒张功能下降，增加肾脏内的压力¨63；而血管舒张

功能的变化可能与内皮功能受损相关m]。

本研究的局限性包括：研究对象例数有限；选取

的研究对象来自心内科病房，具有多重危险因素，因

此推广到一般人群中须谨慎；同时本文作为横断面

研究，仍须进一步通过前瞻性研究证实MA尿与冠

状动脉粥样硬化间的关系。

综上所述表明，在我国的患者人群中，尿MA

与冠状动脉粥样硬化性疾病间也存在相关性，尿

MA能作为冠状动脉病变程度的独立预测因子。因

此，尿MA这一指标值得进一步关注。
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糖尿病在冠心病患者中的发病率增加有关。两个阶

段的患者在DES植入的围手术期使用替罗非班的

比率分别为15．2％和62．7％，两者有统计学差异，

说明II缶床上对替罗非班的使用有个逐步认识的过

程。替罗非班的主要副作用是出血，第二阶段较第

一阶段明显增加了替罗非班的使用，但出血并发症

并没有明显增加，笔者认为只要严格遵循替罗非班

的使用剂量，密切观察术后病情变化，是安全可靠

的。第二阶段冠心病患者在PCI术后没有支架内

亚急性血栓形成，较第一阶段相比有下降的趋势，可

能与围手术期替罗非班的使用有密切关系，但统计

学上并没有差异，分析其原因可能与研究中样本量

较小及亚急性血栓发生率低有关。

总之，本研究的初步结果表明，冠脉复杂病变植

入DES的围手术期使用替罗非班是安全的，且可减

少支架内亚急性血栓形成。但该临床经验来源于小

样本的回顾性分析，其结果有待进一步大样本、随

机、双盲对照临床试验进行验证。
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