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　　【摘要】　目的：探讨２型糖尿病患者血清糖化白蛋白水平与冠脉侧支循环的关系，

并与非糖尿病患者作比较。　方法：入选连续４３４例稳定型心绞痛伴１支或以上冠脉完

全阻塞的患者，其中糖尿病组３１７例，非糖尿病组１１７例。检测空腹血清糖化白蛋白

（ＧＡ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平，并用Ｒｅｎｔｒｏｐ计分法评估阻塞远端来自对侧冠脉

提供的侧支循环情况（Ｒｅｎｔｒｏｐ０或１分为侧支循环不佳，２或３分为侧支循环良好）。　

结果：在总的４３７例患者中，侧支循环不佳患者的ＧＡ［（２０．９±６．３）％对（１８．６±５．５）％，

犘＜０．００１］和ＨｂＡ１ｃ［（６．９±１．０）％对（６．７±１．１）％，犘＜０．０５］显著高于侧支循环良好

患者。糖尿病组中，侧支循环不佳患者（１１８例）较侧支循环良好者（１９９例）血清ＧＡ水平

明显增高，为（２１．２±６．５）％对（１８．７±５．６）％，犘＜０．００１；但 ＨｂＡ１ｃ水平相似，为（７．０

±１．１）％对（６．８±１．３）％，犘＝０．２７。ＧＡ与Ｒｅｎｔｒｏｐ计分呈显著负相关 （狉＝－０．２８，

犘＜０．００１），但ＨｂＡ１ｃ与其无关（狉＝－０．１０，犘＝０．０９）。在预测冠脉侧支循环不佳方

面，ＧＡ的曲线下面积较ＨｂＡ１ｃ明显增大（０．６４对０．５８）。在非糖尿病组，ＧＡ和ＨｂＡ１ｃ

水平与冠脉侧支循环状态无关。多因素分析发现，年龄＞６５岁、女性、非高血压、高脂血

症和肾功能减退是预测糖尿病和非糖尿病患者冠脉侧支循环不佳的独立危险因素。经

校正混杂因素后，ＧＡ＞１８．３％ 仍然较 ＨｂＡ１ｃ＞７％更为敏感地预测糖尿病患者冠脉侧

支循环不佳。　结论：血清ＧＡ水平增高是２型糖尿病患者冠脉侧支循环形成不佳的重

要原因之一。
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　　以往的研究发现，冠状动脉（冠脉）一过性或永

久性阻塞时，良好的侧支循环形成可使心肌梗死面

积缩小、左心室功能保存、死亡率降低［１２］。然而，这

一生理性反应在２型糖尿病、代谢综合征或严重动

脉粥样硬化患者中明显受损［３］。糖尿病患者的氧化

应激增强、糖基化终末产物（ＡＧＥ）形成增多，使内

皮引起的血管扩张减弱［４］。除 ＡＧＥ外，糖化白蛋

白（ＧＡ）也在糖尿病血管病变中起到重要的作用
［５］。

ＧＡ是血清中主要的糖化蛋白，可反映２～３周内血

糖控制情况，它与动脉粥样硬化的发生和严重性显

著相关［６７］，也是血透患者发生并发症和死亡的危

险因素［８］。ＧＡ可在非糖尿病环境下被炎症反应触

发。细胞试验证明，ＧＡ激活内皮细胞中核因子κＢ

（ＮＦκＢ）途径而促进炎症，诱导单核细胞黏附于内

皮细胞［９］。据此，我们假设ＧＡ可能对糖尿病患者

的冠脉侧支形成产生不良的作用。为了证实这一

假设，本研究观察糖尿病与非糖尿病患者血清ＧＡ

水平与冠脉造影的 Ｒｅｎｔｒｏｐ冠脉侧支循环分级的

关系［１０］。

１　对象与方法

１．１　研究对象

４３４例稳定型心绞痛患者，伴至少１支冠脉完

全阻塞３个月以上，其中糖尿病３１７例，非糖尿病

１１７例。以往的研究证明，冠脉严重狭窄（特别是完

全阻塞）是自发性侧支开放的先决条件。根据美国

心脏病学会／美国心脏协会（ＡＣＣ／ＡＨＡ）标准诊断

稳定型心绞痛［１１］；根据美国糖尿病学会（ＡＤＡ）的标

准诊断糖尿病和高脂血症［１２］。剔除急性冠脉综合

征、慢性心力衰竭、恶性肿瘤和免疫性疾病、冠脉旁

路移植术和１型糖尿病患者。

本研究方案经伦理委员会批准，所有患者签署

知情同意书。本研究不牵涉任何干预治疗，因此未

作前瞻性注册。

１．２　冠脉造影和侧支循环评估

患者均接受经股动脉或桡动脉路径冠脉造影，

所有图像由２位经验丰富的介入医生阅读和分析。

用Ｒｅｎｔｒｏｐ计分法评估阻塞远端来自对侧冠脉提供

的侧支循环情况［１０］：０分，无侧支血管；１分，侧支

显影差或仅分支显影；２分，侧支和阻塞远端中度

显影；３分，侧支清晰显影且远端血管显影良好（＞

１０ｍｍ）。Ｒｅｎｔｒｏｐ计分０或１分表示侧支循环不

佳；Ｒｅｎｔｒｏｐ计分２和３分表示侧支循环良好。

１．３　实验室检查

患者均空腹１２ｈ后，于冠脉造影当日抽取血标

本，并储存于－８０°Ｃ。以常规实验室方法测定血

糖、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、尿素氮、肌酐、尿酸、血

脂。用ＭＤＲＤ公式计算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
［１３］。

血清ＧＡ水平测定方法如文献详述
［５７］。

１．５　统计学分析

连续 变 量 以 均 数 ± 标 准 差 表 示，首 先 用

ＫｏｌｍｏｌｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ法检验正态分布，对非正态分

布的变量进行对数转换，然后作 ＡＮＯＶＡ 检验和

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ分析。分类变量以频率或百分数表

示，作卡方检验。血清测定指标与冠脉侧支分级的相

关性以Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ方法评估。应用曲线下

面积比较ＧＡ与ＨｂＡ１ｃ预测冠脉侧支循环不佳的作

用。多因素分析决定冠脉侧支循环不佳的独立因素。

所有分析均用双侧检验，以犘＜０．０５为有显著统计学

差异。应用ＳＰＳＳ１５．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ软件分析。

２　结果

２．１　基线特征

无论有无糖尿病，与侧支循环良好患者比较，
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侧支循环不佳患者年龄较大、女性较多，空腹血糖

增高、高脂血症及肾功能障碍多见，但高血压较少

（犘均＜０．０５）。同时，高密度脂蛋白和ｅＧＦＲ降低，

但尿酸和肌酐增高。糖尿病伴侧支循环不佳的患

者，其血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇明显增

高，见表１。

２．２　血清ＧＡ水平与冠脉侧支循环

在总的４３７例患者中，侧支循环不佳患者的

ＧＡ和ＨｂＡ１ｃ显著高于侧支循环良好患者。糖尿

病组中，侧支循环不佳患者（１１８例）较侧支循环良

好者（１９９例）血清ＧＡ水平明显增高，但 ＨｂＡ１ｃ水

平相似，见表１。

经年龄、性别、冠心病危险因素、多支冠脉病变

和ｅＧＦＲ校正后，ＧＡ与Ｒｅｎｔｒｏｐ计分显著负相关

（狉＝－０．２８，犘＜０．００１），但 ＨｂＡ１ｃ与侧支循环程

度无关（狉＝－０．１０，犘＝０．０９）。ＧＡ的曲线下面积

较 ＨｂＡ１ｃ明显增大（０．６４ 对 ０．５８），且 ＧＡ＞

１８．３％较 ＨｂＡ１ｃ＞７．０％能更加敏感地预测冠脉侧

支循环不佳 （６７％对４７％），见图１、２。

表１　各组患者临床特征和实验室检查比较

总体

侧支不佳

（狀＝１４０）

侧支良好

（狀＝２９４）
犘值

非糖尿病组

侧支不佳

（狀＝２２）

侧支良好

（狀＝９５）
犘值

糖尿病组

侧支不佳

（狀＝１１８）

侧支良好

（狀＝１９９）
犘值

女性（狀，％） ５３（３７．９） ３９（１３．３） ＜０．０１ １２（５４．５） １２（１２．６） ＜０．０１ ４１（３４．７） ２７（１３．６） ＜０．０１

年龄（岁） ６６．８±１０．３ ６３．９±１０．９ ０．０１ ６８±１１．１ ６２．４±１０．４ ０．０３ ６６．５±１０．１ ６４．６±１１．１ ０．１２

体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２５．７±３．３ ２５．０±３．２ ０．０３ ２５．３±２．８ ２４．８±３．０ ０．５３ ２５．８±３．４ ２５．１±３．４ ０．０７

吸烟（狀，％） ５４（３８．６） １１８（４０．１） ０．７６ ８（３６．４） ４７（４９．５） ０．２７ ４６（３９．０） ７１（３５．７） ０．５６

高血压（狀，％） ８７（６２．１） ２２６（７６．９） ０．０１ １０（４５．５） ６９（７２．６） ０．０１ ７７（６５．３） １５７（７８．９） ０．０１

　收缩压（ｍｍＨｇ） １４０．８±１８．６１３９．８±１７．０ ０．５７１４２．３±１８．３１３９．６±１７．０ ０．５１１４０．５±１８．７１３９．９±１７．１ ０．７６

　舒张压（ｍｍＨｇ） ８４．５±１１．０ ８４．４±８．８ ０．９０ ８６．４±１３．６ ８４．４±８．１ ０．５３ ８４．１±１０．４ ８４．３±９．１ ０．８６

糖尿病（狀，％） １１８（８４．３）１９９（６７．７） ＜０．０１ ／ ／ ／ ／ ／ ／

　空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．８±１．６ ５．３±１．３ ０．０１ ５．４±０．７ ５．０±０．７ ０．０３ ５．９±１．８ ５．５±１．５ ０．０５

　ＨｂＡｌｃ（％） ６．９±１．０ ６．７±１．１ ０．０５ ６．３±０．３ ６．３±０．５ ０．８６ ７．０±１．１ ６．８±１．３ ０．２７

　ＧＡ（％） ２０．９±６．３ １８．６±５．５ ＜０．０１ １９．１±４．６ １８．４±５．２ ０．５４ ２１．２±６．５ １８．７±５．６ ＜０．０１

血脂异常（狀，％） ８２（５８．６） １１８（４０．１） ＜０．０１ １５（６８．２） ３７（３８．９） ０．０１ ６７（５６．８） ８１（４０．７） ０．０１

　三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９±１．０ １．７±１．１ ０．２０ １．８±０．８ １．７±０．８ ０．４９ １．９±１．１ １．８±１．２ ０．３６

　总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４±１．５ ４．２±１．１ ０．１０ ３．９±１．１ ４．４±１．１ ０．０８ ４．５±１．５ ４．１±１．２ ０．０１

　高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０±０．３ １．１±０．３ ０．０４ ０．９±０．２ １．０±０．３ ０．１０ １．０±０．３ １．１±０．３ ０．１０

　低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７±１．２ ２．６±１．０ ０．２５ ２．４±１．０ ２．７±０．９ ０．１５ ２．８±１．２ ２．５±１．０ ０．０５

肾功能

　血清尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３±２．２ ５．１±１．７ ０．２８ ５．１±１．７ ５．０±２．０ ０．８２ ５．３±２．３ ５．１±１．６ ０．４０

　血清尿酸（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３５３．５±８１．０３３２．０±７９．４ ０．０１３５４．５±５９．４３３７．０±８３．７ ０．３６３５３．３±８４．６３２９．７±７７．４ ０．０１

　血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ８８．５±２１．９ ７６．８±２３．３ ＜０．０１ ８３．０±１７．９ ７６．７±２２．４ ０．２２ ８９．７±２２．５ ７６．８±２３．７ ＜０．０１

　ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ ８１．１±２２．１１０２．９±２４．９ ＜０．０１ ８４．３±２５．７１０３．９±２６．５ ０．００ ８０．５±２１．５１０２．４±２４．１ ＜０．０１

冠脉病变严重性 ０．１２ ０．２５ ０．３０

　单支病变 ３８（２７．１） ５７（１９．４） ８（３６．４） １９（２０．０） ３０（２５．４） ３８（１９．１）

　两支病变 ４９（３５．０） １２８（４３．５） ９（４０．９） ４６（４８．４） ４０（３３．９） ８２（４１．２）

　三支病变 ５３（３７．９） １０９（３７．１） ５（２２．７） ３０（３１．６） ４８（４０．７） ７９（３９．７）

用药情况（狀，％）

　血管紧张素转换酶抑制剂 ７０（５０．０） １３９（４７．３） ０．６０ ７（３１．８） ３３（３４．７） ０．８０ ６３（５３．４） １０６（５３．３） ０．９８

　β受体阻断剂 ５５（３９．３） １０６（３６．１） ０．５２ １１（５０．０） ２８（２９．５） ０．０７ ４４（３７．３） ７８（３９．２） ０．７４

　钙通道阻断剂 ３９（２７．９） ７１（２４．１） ０．４１ ７（３１．８） ２０（２１．１） ０．２８ ３２（２７．１） ５１（２５．６） ０．７７

　硝酸酯类药物 ７４（５２．９） １６２（５５．１） ０．６６ ５（２２．７） ３５（３６．８） ０．２１ ６９（５８．５） １２７（６３．８） ０．３４

　他汀类药物 ６５（４６．４） １４３（４８．６） ０．６７ ５（２２．７） ４２（４４．２） ０．０６ ６０（５０．８） １０１（５０．８） ０．９９

　降糖药物 ９２（６５．７） １７０（５７．８） ０．１２ ０（０） ０（０） ／ ９２（７８．０） １７０（８５．４） ０．０９

　　注：他汀类药物主要包括辛伐他汀、普伐他汀和阿托伐他汀
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　　在非糖尿病组，ＧＡ和 ＨｂＡ１ｃ水平与冠脉侧支

循环状态无显著关系。

多因素分析发现，年龄＞６５岁、女性、非高血

压、高脂血症和ｅＧＦＲ＜９０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）是

预测冠脉侧支循环不佳的独立危险因素。校正混

杂因素后，ＧＡ＞１８．３％ 仍然较 ＨｂＡ１ｃ能更加敏

感地预测糖尿病患者冠脉侧支循环不佳（见表２）。

表２　冠脉侧支形成不佳的独立危险因素

因素
总体

ＯＲ ９５％ＣＩ 犘值

非糖尿病组

ＯＲ ９５％ＣＩ 犘值

糖尿病组

ＯＲ ９５％ＣＩ 犘值

女性 ２．３２ １．３２～４．０７ ０．００３ ５．１６ １．４３～１８．５８ ０．０１ １．９７ １．０５～３．７１ ０．０４０

年龄 ＞６５岁 ２．３６ １．４４～３．８８ ０．００１ ３．８３ １．０９～１３．３８ ０．０４ １．９９ １．１５～３．４４ ０．０１０

非高血压 ２．２１ １．３０～３．７５ ０．００３ ４．６４ １．２７～１６．９４ ０．０２ １．９２ １．０６～３．４７ ０．０３０

糖尿病 ２．８９ １．５７～５．３２ ０．００１ ／ ／ ／ ／ ／ ／

血脂异常 ２．３２ １．４２～３．７９ ０．０００ ４．３９ １．２５～１５．４４ ０．０２ ２．０９ １．２２～３．５９ ＜０．００１

ｅＧＦＲ＜９０ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２） ３．９３ ２．３９～６．４５ ＜０．００１ ３．６６ １．０４～１２．８９ ０．０４ ３．９１ ２．２７～６．７２ ＜０．００１

ＧＡ＞８．３％ ２．６９ １．６５～４．３７ ＜０．００１ ２．８４ １．６６～４．８７ ＜０．００１

图１　不同冠脉侧支循环计分患者的犌犃水平比较

图２　犌犃与犎犫犃犾犮水平预测糖尿病患者冠脉侧支

形成不佳的作用比较

３　讨论

冠脉侧支循环是决定缺血性心脏病患者预后

的一个重要因素［１２］。糖尿病对侧支循环形成的某

些必要因素（包括促血管生长因子、内皮功能、冠脉

循环状态、细胞间信号、白细胞和骨髓干细胞）产生

不利的作用［１４］。ＧＡ诱导内皮功能异常，通过增加

巨噬细胞内活性氧（ＲＯＳ）而产生促炎症作用；同时

影响血管新生功能，引起内皮祖细胞（ＥＰＣ）凋亡。

糖尿病患者的ＥＰＣ数量减少、活性减低，尤其在血

糖控制较差（ＧＡ增高）时更为明显
［１５１６］。这些观察

支持ＧＡ可能是糖尿病和严重动脉粥样硬化患者侧

支循环形成不佳的危险因素和标志。

本研究显示，肾功能不全是稳定型心绞痛伴慢

性冠脉完全阻塞（特别是糖尿病）患者侧支循环形

成不佳的独立危险因素。以往的研究发现，某些尿

毒症代谢产物引起ＲＯＳ介导的内皮功能和ＥＰＣ障

碍［１７１８］。慢性肾病患者中，尿毒症代谢产物的直接

和间接作用结合糖尿病和ＧＡ的病理生理作用，最

终导致侧支循环形成异常。

值得指出的是，本研究发现ＧＡ能较ＨｂＡ１ｃ更

加敏感地反映侧支循环不佳；在糖尿病患者ＧＡ（而

非 ＨｂＡ１ｃ）水平与侧支循环不佳有关。这些研究结

果与以往的报道和我们的发现相似，即在特异性疾

病患者（如严重冠脉病变和需血液透析），ＧＡ在反

映糖尿病血管病变方面更优于 ＨｂＡ１ｃ
［５７］。

本研究存在一些局限性。首先，本横断面研究

仅测定血清ＧＡ与侧支循环的关系，并不预测临床

预后。其次，本研究应用冠脉造影评估侧支循环状

态，而更精确和客观的侧支血流生理性分级有赖于

血管内超声多普勒测定［２］。最后，关于 ＧＡ对冠脉

侧支循环形成的确切分子机制尚需深入研究。
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本研究发现，糖尿病伴稳定型心绞痛伴慢性

冠脉完全阻塞患者，ＧＡ与冠脉侧支循环形成程度

呈负相关，研究结果可能为糖尿病合并冠脉侧支

发生和发展异常的病理生理机制提供有用的理论

依据。
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