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糖耐量减低的绝经后女性的和肽素水平对冠状动脉
粥样硬化的影响
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察糖耐量减低的绝经后女性基线血浆和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）水平对冠状动脉粥样硬化病变发生、发展的影

响。 　 方法　 新发糖耐量减低（空腹血糖≤６􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，７􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ≤早餐后 ２ ｈ 血糖≤９􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的绝经后女性（年龄在

５６～５９ 岁之间）共 ８０ 例，依据基线时 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平，分成对照组（＜５ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）、高和肽素组（＞２０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ），每组各 ４０ 例。 分析

两组间基线时和 ３ 个月后冠状动脉 ＣＴＡ 狭窄程度积分的差异。 　 结果　 ①基线时，两组间的 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５），而在体重、空腹全血血糖、早餐后 ２ ｈ 血糖、空腹血清三酰甘油、血清总胆固醇、血清低密度脂蛋白胆固醇、平均动脉压、
血清肌酐水平、年龄等指标上两组结果相似，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ②予以调整生活方式及口服阿司匹林（１００ ｍｇ
ｑｄ）、瑞舒伐他汀（１０ ｍｇ ｑｄ）３ 个月后，在 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平、冠状动脉 ＣＴＡ 的狭窄程度积分、早餐后 ２ ｈ 血糖指标上，高和肽素组明

显高于对照组，差异有统计学差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），且高和肽素组有冠心病的发病，对照组没有。 　 结论　 在糖耐量减低、绝经后女

性的冠心病危险因素的基础上，高血浆 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平会进一步促进冠状动脉粥样硬化病变发生和恶化。
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定，临床上常用其反映体内的 ＡＶＰ 的水平和活

性［１⁃２］。 ＡＶＰ ／ ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系统除与糖尿病、急性冠状

动脉综合征、慢性心衰等紧密相关外，近年来的一

系列研究还提示其与动脉粥样硬化症的发生、进展

亦相关：如非 ＳＴ 段抬高型急性冠状动脉综合征的

患者，其水平可显著增高，并有望成为该综合征的

生物学标记物［３⁃５］。 在此基础上，本研究进一步观

察在糖耐量减低的绝经后女性中，血浆 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水

平的高低对冠状动脉粥样硬化病变的影响。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 收集 ２０１２ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 ３ 月

在南京军区南京总医院就诊的未经降糖药疗的糖

耐量减低 （空腹血糖≤６􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ７􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
≤早餐后 ２ ｈ 血糖≤９􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的绝经后女性（年
龄在 ５６～５９ 岁之间），依据基线时 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平，分
成对照组（＜５ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）、高和肽素组（＞２０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ），
每组各 ４０ 例。 排除：临床糖尿病（空腹全血血糖≥
７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，和或早餐后 ２ ｈ 血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），
临床高血压 ［ ＳＢＰ ＞ １４０ ｍｍＨｇ （ １ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３
ｋＰａ）和（或） ＤＢＰ ＞ ９０ ｍｍＨｇ］、冠心病 （冠状动脉

ＣＴＡ 检查面积法）：左主干最重处狭窄≥５０％或前

降支、回旋支、右冠状动脉三支冠状动脉最重处狭

窄≥７５％，或虽然狭窄程度不够此标准，但有典型的

缺血性胸痛、急性冠状动脉事件的相关临床表现）、
心肌病等器质性心脏病、慢性心功能不全、慢性肾

病、慢性肾功能不全（ＢＵＮ 及 Ｓｃｒ 超过正常上限的 ２
倍者）、慢性肝病及肝功能明显异常（转氨酶、胆红

素达到正常上限 ２ 倍者）、慢性肺病、肺癌、重症感

染、半年内重大外伤及手术、横纹肌病变、甲状腺疾

病、自身免疫性疾病、半月内服用过非甾体抗炎药

物或糖皮质激素、抗生素类药物者、吸烟、酗酒、控
制饮水等其他已知的对 ＡＶＰ ／ ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系统有影响

的情况。 基线时测定：观察性指标：空腹血浆和肽

素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）、冠状动脉 ＣＴＡ 的狭窄程度积分；非观

察性指标：体重、空腹全血血糖、早餐后 ２ ｈ 血糖、空
腹血清三酰甘油、血清总胆固醇、血清低密度脂蛋

白胆固醇、平均动脉压、血清肌酐水平、年龄。 上述

各指标中，除冠状动脉 ＣＴＡ 狭窄程度统计中位数

（四分位间距） ［Ｍ（ＱＲ）］外，其余指标均统计其算

数均值。 经过调整生活方式（包括清淡饮食、适度

有氧运动、保证充足良好睡眠、减轻工作压力）及口

服阿司匹林（拜耳制药，１００ ｍｇ ｑｄ）、瑞舒伐他汀（鲁
南制药，１０ ｍｇ ｑｄ）３ 个月后， 再次测定上述指标。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验室检查　 空腹卧位 １２ ｈ 后清晨，取乙二

胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡ⁃２Ｎａ）抗凝管抽肘静脉血 ４ ｍＬ
后分别测定：空腹全血血糖、空腹血清三酰甘油、血清

总胆固醇、血清低密度脂蛋白胆固醇、血清肌酐水平，
进食标准化早餐后 ２ ｈ 测定早餐后 ２ ｈ 血糖。 另取

ＥＤＴＡ 抗凝管收集 ３ ～ ５ ｍＬ 肘静脉血液，１ ｈ 内在

４ ℃、３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的条件下离心 １０ ｍｉｎ，收集上层血

清，置于－８０ ℃冰箱冰冻保存。 应用和肽素（ｈｕｍａｎ）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒（美国 Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 公司）检
测血浆 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平。
１􀆰 ２􀆰 ２　 冠状动脉 ＣＴＡ 检查　 采用 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ２５６ 排螺

旋 ＣＴ 扫描机，正侧位定位覆盖心脏区域。 先测定

肘静脉到主动脉循环时间，按循环时间延迟 ２ ～ ４ ｓ
进行增强扫描，机架转速 ０􀆰 ２７ ｓ，准直器宽度 ６４ 层×
０􀆰 ６２５ ｍｍ，电压 １２０ ｋＶ，管电流为 ４００ ｍＡ，扫描层

厚 ０􀆰 ６７ ｍｍ，视野 ２５０ ｎｌｎｉ×２５０ ｎｌｎｌ，矩阵 ５１２×５１２。
静脉注射造影剂使用碘普罗胺注射液 ３７０ １􀆰 ２ ～ １􀆰 ５
ｍＬ ／ ｋｇ，流速 ４􀆰 ５ ～ ５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｓ。 依据实时心率情况进

行前瞻性门控周围扫描。 使用 ＡＷ４􀆰 ３ 工作站，对冠

状动脉包括容积再现（ＶＲ）、ＶＲ 冠状动脉树、最大
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密度投影（ＭＩＰ）、曲面重建（ＣＰＲ）等技术的图像进

行后处理，显示冠状动脉及其分支。 冠状动脉 ＣＴＡ
的狭窄程度积分的计算：采用累积记分法［６］ 进行评

分：冠状动脉一般分为 ４ 支，即左主干（ＬＭ）、左前降

支（ＬＡＤ）、左回旋支（ＬＣＸ）、右冠状动脉（ＲＣＡ），但
少数管腔直径大于 ２􀆰 ５ ｍｍ 且走行较长供血范围

较大的对角支（Ｄｉａｇｎａｌ）或中间支（Ｉｍ）也计算在内。
对每支血管病变均予以记分（狭窄程度以面积法计

算）：左主干狭窄程度 ０ ～ ２５％记 １ 分，２５％ ～ ４９％记

２ 分，５０％～７４％记 ４ 分，７５％ ～８９％记 ６ 分，＞９０％记

８ 分；其余几支冠状动脉狭窄程度 ＜ ２５％记 ０ 分，
２５％～４９％记 １ 分，５０％ ～ ７４％记 ２ 分，７５％ ～ ８９％记

３ 分，＞９０％记 ４ 分，除 ＬＭ 以外的这几支血管中如单

支血管存在多处病变或弥漫性病变，但狭窄程度皆

≤５０％，即以狭窄最重处记一次分为准；如单支血管

存在多处病变或弥漫性病变，多处狭窄程度≥５０％，
则将狭窄程度≥５０％的各处分别记分。 总得分为各

支血管评分之和。 总积分＞２ 分即为冠状动脉粥样

硬化症阳性。 左主干最重处狭窄≥５０％或其余支血

管最重处狭窄≥７５％，或虽然狭窄程度不够此标准，
但有典型的缺血性胸痛、急性冠状动脉事件的相关

临床表现者诊断为冠心病。
１􀆰 ２􀆰 ３　 其他检查 　 所有受试者测量体重、平均动

脉压。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件完成。 正态

分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间正

态分布、方差齐的计量资料之间采用成组 ｔ 检验方

法进行差异显著性检验，同组基线时及 ３ 个月后的

计量资料比较采用配对 ｔ 检验方法进行差异显著性

检验。 对非正态分布的指标采用中位数（四分位间

距）［Ｍ（ＱＲ）］表示，两组间的非正态分布的指标采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验进行分析。 所有统计均采用

双侧检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

基线时，对照组与高和肽素组的组间 ｃｏｐｅｐｔｉｎ
水平差异显著且有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），而在体

重、空腹全血血糖、早餐后 ２ ｈ 血糖、空腹血清三酰

甘油、血清总胆固醇、血清低密度脂蛋白胆固醇、平
均动脉压、血清肌酐水平、年龄等指标上结果相似，
差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。

经过调整生活方式（包括清淡饮食、适度有氧

运动、保证充足良好睡眠、适度减轻工作压力）及口

服阿司匹林（拜耳制药，１００ ｍｇ ｑｄ）、瑞舒伐他汀（鲁
南制药，１０ ｍｇ ｑｄ）３ 个月后，两组的自身前后比较：
在空腹全血血糖、血清总胆固醇、血清低密度脂蛋

白胆固醇指标上，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 高

和肽素组的早餐后 ２ ｈ 血糖、冠状动脉 ＣＴＡ 的狭窄

程度积分较基线时明显增高，差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ３ 个月后在 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平、冠状动脉

ＣＴＡ 的狭窄程度积分、早餐后 ２ ｈ 血糖指标上，高和

肽素组明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），且高和肽素组有 ５ 例新发冠心病，而对照组

没有。 见表 １。

表 １　 两组间基线时和 ３ 个月后实验室检查和冠状动脉 ＣＴＡ 检查比较

指标
对照组（ｎ＝ ４０） 高和肽素组（ｎ＝ ４０）

基线 ３ 个月后 基线 ３ 个月后

和肽素（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ３􀆰 ７１±０􀆰 ３３ ３􀆰 ７３±０􀆰 ３４ ２０􀆰 ９７±０􀆰 ４２∗ ２１􀆰 ０１±０􀆰 ４３▲

空腹血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ０１±０􀆰 ２２ ５􀆰 １２±０􀆰 ２２△ ５􀆰 ０６±０􀆰 ２３ ５􀆰 ２０±０􀆰 ２１△

早餐后 ２ ｈ 血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８􀆰 ４５±０􀆰 ３０ ８􀆰 ５８±０􀆰 ３３ ８􀆰 ４５±０􀆰 １４ ９􀆰 ７１±０􀆰 ８３△▲

冠状动脉 ＣＴ 狭窄程度积分 ２（２） ２（２） ３（２） ５􀆰 ５（２）△▲

三酰甘油（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ８０±０􀆰 ０７ １􀆰 ８０±０􀆰 ０７ １􀆰 ８２±０􀆰 ０６ １􀆰 ８２±０􀆰 ０６
总胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ４９±０􀆰 １３ ５􀆰 ２７±０􀆰 １３△ ５􀆰 ５１±０􀆰 １３ ５􀆰 ２９±０􀆰 １３△

低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２􀆰 ３１±０􀆰 １３ ２􀆰 １１±０􀆰 １３△ ２􀆰 ３３±０􀆰 １３ ２􀆰 １１±０􀆰 １３△

平均动脉压（ｍｍＨｇ） ８８􀆰 ６５±１􀆰 ５６ ８８􀆰 ６５±１􀆰 ５６ ８８􀆰 ９３±１􀆰 ４６ ８８􀆰 ９３±１􀆰 ４６
血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８６􀆰 ５０±３􀆰 ０８ ８６􀆰 ５３±３􀆰 ０６ ８７􀆰 ５９±２􀆰 ７８ ８７􀆰 ６２±２􀆰 ７７
体重（ｋｇ） ５５􀆰 ２５±１􀆰 ０８ ５５􀆰 ２５±１􀆰 ０８ ５５􀆰 ４９±１􀆰 ３５ ５５􀆰 ４４±１􀆰 ３０
年龄（岁） ５７􀆰 １１±０􀆰 ６７ ５７􀆰 ３６±０􀆰 ６７ ５７􀆰 ２１±０􀆰 ６４ ５７􀆰 ４６±０􀆰 ６４
基线时，与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；３ 个月后，与基线时自身前后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；３ 个月后，与对照组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５
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３　 讨　 论

Ｃｏｐｅｐｔｉｎ 与 ＡＶＰ 同源，在体内与后者等摩尔释

放，临床上常用它来反应体内 ＡＶＰ 的活性和水

平［１］。 在重症感染、哮喘、休克等应激状况时，在

有效循环血量不足及或血浆渗透压明显增高时，

ＡＶＰ ／ Ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系统活性可增高，这已经得到公认。

近年来，又有新的研究不断提示：ＡＶＰ ／ Ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系

统对代谢综合征亦有影响，突出表现在对血糖和动

脉粥样硬化的影响上。 并且在与对后者的影响及

其相互关系的研究上，急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）

曾是研究的热点。 Ｒｅｉｃｈｌｉｎ 等［７］ 发现 ＡＣＳ 患者的

ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平较稳定型心绞痛患者显著升高，且在

ＡＣＳ 的三种类型中，又以 ＳＴ 段抬高的心肌梗死

（ＳＴＥＭＩ）患者的 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平最高。 还有学者发

现，在急性心肌梗死（ＡＭＩ）发生后，ｃｏｐｅｐｔｉｎ 的升高

可早于肌钙蛋白 Ｔ、肌钙蛋白 Ｉ 的升高，可能在 ０ ～

４ ｈ 内即可升高，在 ５～７ ｄ 内就可逐步下降［８］，即可

能具有“超早期升高，中期下降”的特点，有望成为

ＡＭＩ 新的早期标志物之一。 而 ＬＡＭＰ 研究［９］ 在对

近千例的 ＡＭＩ 患者进行的约 １ 年的随访后也发现，

因 ＡＭＩ 死亡或继发心力衰竭的患者血浆 ｃｏｐｅｐｔｉｎ

水平明显升高，ＡＭＩ 患者的血清 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平与

病死率呈正相关。

随着的研究深入，近年来又有一些研究开始聚

焦于 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 在冠状动脉粥样硬化的发生、发展中，

在稳定型冠心病中的作用。 Ｄｉｅｐｌｉｎｇｅｒ 等［１０］ 发现，

在行 ＰＴＣＡ 或 ＰＣＩ 后的患者中 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平可明显

上升，认为 ＡＶＰ 系统在冠状动脉粥样硬化性病变中

可被激活。 Ｅｄｅ 等［１１］将 ６２ 例可疑冠心病的受试者

进行踏车运动试验后，采用单光子发射计算机体层

灌注闪烁扫描法（ＳＰＥＣＴ ＭＰＳ）检查心肌是否缺血，

将受试者分为正常、可能缺血、明确缺血三组，发现

运动试验后明确缺血组的 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平显著高于另

两组，认为测定 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 可能有助于鉴别出 ＭＰＳ 检

查的假阳性者，提高 ＭＰＳ 诊断心肌缺血的准确性。

王晓艳等［１２］也发现 ３ 支冠状动脉病变或左主干病

变患者的 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平明显高于 １ 支和 ２ 支病变患

者，ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平与冠状动脉造影 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分呈正

相关。 这些研究结果都提示了 ＡＶＰ ／ Ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系统

与斑块负荷的严重程度、冠状动脉病变支数、病变

预后等皆有重要的相关性。

但上述这些研究还未成系统，有些团队的深入

研究还在继续；横断面调查较多，多中心大样本量

的研究尚显不足；部分研究结果之间还有互相抵牾

之处。 本研究在糖耐量减低的绝经后女性中，前瞻

性的观察基线 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 的高低对冠状动脉粥样硬化

病变是否存在影响，从而对二者之间的关系做进一

步探讨。 本研究有意的将基线时 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平的两

组的界值差异拉大，以期待较大的基线值差异能使

两组间未来的血糖、冠状动脉狭窄程度的差异亦更

明显。故本研究将对照组和高和肽素组的基线

ｃｏｐｅｐｔｉｎ 值范围分别划定在 ５ ｐｍｏｌ ／ Ｌ 以内、２０ ｐｍｏｌ ／

Ｌ 以上［１３⁃１４］。 结果显示：对照组和高和肽素组基线

时 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 差异显著，两组间的冠状动脉 ＣＴ 狭窄积

分及其他动脉粥样硬化相关性指标之间却无明显

差异。 ３ 个月后，在 ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平、冠状动脉 ＣＴＡ 的

狭窄程度积分、早餐后 ２ ｈ 血糖指标上，高和肽素组

明显高于对照组，有统计学差异，且高和肽素组中

新发的冠心病患者，对照组中没有。 这提示我们：

虽然没有吸烟、饮酒等传统的危险因素，但在糖耐

量减低的绝经后妇女的危险因素的基础上，高血浆

ｃｏｐｅｐｔｉｎ 水平很可能会进一步加重胰岛素抵抗，促

使冠状动脉粥样硬化病变发生、恶化和血糖的增

高。 在相对的短期内（３ 个月），即可使冠状动脉粥

样硬化明显进展。 而对血糖的影响，可能相对较

慢，短期内主要表现为使餐后血糖进一步增高，长

期来说就有可能使空腹血糖也明显增高。 其可能

的机理［１５⁃１６］ 包括：ＡＶＰ ／ ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系统，可结合并激

活心肌、冠状动脉上的 ＶｌＲ 受体，促进心肌细胞蛋

白合成、成纤维细胞增殖，引起心肌肥厚、纤维化和

心室重构，并诱发冠状动脉痉挛引起心肌缺血和刺

激内中膜的增殖，促进粥样斑块的形成；可激活外

周动脉 Ｖ１Ｒ 受体，促使其收缩而加重心室后负荷的

同时，通过与前述相似的机制，也可造成外周动脉

的粥样硬化病变的发生、进展；通过激活肾脏 Ｖ２ 受

体，增加其对水分的重吸收致心脏前负荷增加。 但

作为一个影响因素众多，调控机制复杂的网络，
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ＡＶＰ ／ ｃｏｐｅｐｔｉｎ 系统和动脉粥样硬化病变之间具体

的相互关系，影响后者进程的具体机制，目前还不

十分明晰，有待后续的基础研究进一步去揭示。
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