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IGT、PDW及PLR在冠心病中的研究进展
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  摘 要:高血糖、血小板过度激活及炎症反应在冠心病的发生、发展中扮演着重要的角色。目前已经有研

究证实糖耐量异常(IGT)、血小板分布宽度(PDW)、血小板计数/淋巴细胞计数的比值(PLR)与冠心病相关,可

作为预测冠心病发生及判断疾病预后的因子。本文分析了IGT、PDW、PLR与冠心病相关的最新研究进展,并

探讨其可能的机制。
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Abstract:Hyperglycemia,platelet

 

activation
 

and
 

inflammation
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.At
 

present,some
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

impaired
 

glucose
 

toler-
ance

 

(IGT),platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW),the
 

ratio
 

of
 

platelet
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

(PLR)
 

are
 

as-
sociated

 

with
 

coronary
 

heart
 

disease,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

factors
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

and
 

prognosis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.This
 

article
 

has
 

analyzed
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

of
 

IGT,PDW
 

and
 

PLR
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

explore
 

the
 

possible
 

mechanism.
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  冠心病是由冠状动脉粥样硬化性病变引起的心

脏疾病,可导致血管管腔狭窄或堵塞,心肌缺血、缺氧

或坏死。这种疾病每年造成全球近700万人死亡和

1.29亿人预期寿命缩短。因为冠心病患者需长期服

用药物治疗,这对低收入和中等收入的家庭来说是一

个巨大的经济负担[1]。在美国,平均每10万人中有

127.1人因冠心病死亡[2],根据2018年数据,中国城

市居民冠心病死亡率为0.120%,农村居民冠心病死

亡率为0.128%[3]。因此,需要采取积极的措施去应

对冠心病带来的经济负担和高死亡率。

冠心病的病理机制涉及心肌细胞的缺血、缺氧、
氧化应激、炎症和细胞凋亡,上述因素相互作用最终

引起冠状动脉及心肌病变[4]。其危险因素有高血压、
血脂异常、糖尿病、肥胖、吸烟等[3]。有研究表明,冠
心病的发生、发展与糖耐量异常(IGT)、血小板分布宽

度(PDW)及血小板总数/淋巴细胞总数(PLR)水平异

常相关[5-7]。可通过血常规、生化检查等相关指标预

测冠心病的发生及血管狭窄程度,从而指导进一步的

干预措施。
本综述的目的是分析目前PDW、PLR、IGT与冠
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心病的相关性研究,并揭示其可能存在的机制。
1 IGT和冠心病的相关性研究

  IGT是糖尿病前期的一种,诊断标准:空腹血

糖<7.0
 

mmol/L,餐后2
 

h血糖≥7.8
 

mmol/L且<
11.1

 

mmol/L。当前,我国糖尿病前期的患病率为

15.5%,其中IGT占11.0%,每年5.0%~10.0%的

糖尿病前期个体进展为糖尿病[8]。在美国,IGT进展

为糖尿病的风险为6.0%[9]。而糖尿病是发生冠心病

的明确危险因素,会导致冠心病患者不良结局事件明

显增加。同时,已有临床研究证实,IGT与冠心病存

在相关性,心外膜脂肪厚度和颈动脉内膜厚度可以作

为早期诊断动脉粥样硬化的指标,IGT患者的心外膜

脂肪厚度和颈动脉内膜厚度显著大于血糖正常组[9]。
IGT患者患动脉粥样硬化的风险比血糖正常组高[10]。
欧洲心脏病学会的一项纳入了来自27个国家的

8
 

261例18~80岁的冠心病患者的研究证实IGT组

相较于血糖正常组患冠心病的风险更高[5]。由此可

以得出,IGT可作为冠心病的预测指标。
IGT与冠心病相关机制目前有多种假设,有研究

证实,血糖升高可通过升高低密度脂蛋白水平(动脉

粥样硬化的已知危险因素)、糖基化终末产物堆积、氧
化应激、炎症、自噬等多种途径促进动脉粥样硬化发

生、发展,最终引发冠心病[10]。高糖引起的氧化应激、
炎症会使血管内皮受损,线粒体功能障碍,细胞异常

增殖与凋亡,而内皮受损及脂质沉积是冠心病的起始

阶段。同时,高糖促进细胞自噬引起大血管及微血管

病变,引发微血管病性心肌病,加重心肌缺血,造成冠

心病患者不良预后[11]。
研究表明,高血糖患者的甘油三酯、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)等血脂指标均高于正常水平[12]。
高血糖意味着胰岛素释放不足或是胰岛素功能下降,
引起了代谢紊乱。一方面多余的糖会向脂质转换,另
一方面脂质向糖转化的方向受阻,其最终表现为血糖

偏高人群的血脂水平也相对偏高。
总之,高血糖引起的细胞氧化应激、代谢产物堆

积、异常的细胞自噬与凋亡等病理过程,最终导致血

管内皮损伤,受损的血管内皮下聚集大量的炎症细

胞。同时,高血糖引起的代谢综合征同时导致血脂升

高,使聚集在受损内皮下的炎症细胞吞噬血脂,最终

导致动脉粥样硬化。
2 PDW与冠心病的相关性研究

  PDW是反映血液内血小板容积变异的参数,以
血小板体积大小的变异系数表示,参考值为9.0%~
13.0%。PDW 可反映血小板形态学及功能的变化,
是血小板活化的特异性标志物[13]。血小板活化是指

原始的血小板通过体积肿胀和伪足形成而发生变化,
最终形成有功能的血小板,活化后的血小板参与凝血

与血栓形成的过程。近年来,随着各类血细胞分析仪

的普遍使用,PDW已成为血常规检测的常见参数,其
在急性心肌梗塞、稳定性冠心病、心力衰竭等多种疾

病中有预测价值[14]。有学者研究得出,PDW 可作为

冠心病的预测因子且PDW水平与冠心病严重程度呈

正相关[15]。同时,PDW 水平还可以预测冠心病患者

的预后。有研究证实,PDW 水平可以预测经皮冠状

动脉介入治疗(PCI)术后1年内主要心血管疾病不良

事件的发生率,PDW>15.8%时,预测主要心血管不

良事件发生的灵敏度为79.0%,特异度为47.0%(曲
线下面积为0.654,P=0.01)[6]。PDW/高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)的比值越高预示冠心病合并胸痛

患者发生主要不良心血管事件的风险增加[16]。PDW
可以作为药物洗脱支架植入后患者发生支架内再狭

窄(ISR)的预测指标,其联合总胆固醇、收缩压、LDL-
C作为预测因子建立预测模型,预测ISR发生的灵敏

度为71.0%,特异度为65.0%[17]。同样在稳定性冠

心病中,PDW 可作为预测侧支循环病变进展的影响

因子,当PDW>16.2%时,其预测侧支循环病变的灵

敏度为80.0%,特异度为66.0%[18]。上述研究证实,
PDW在冠心病的发生、发展中发挥作用,PDW 水平

偏高不仅预示着患冠心病的风险升高,也 预 示 着

PDW 水平高的冠心 病 患 者 的 预 后 更 差,因 此,对
PDW高的冠心病患者需要密切随访、强化治疗。

PDW与冠心病相关可能与其影响血小板活化、
血脂水平有关。PDW 表示血小板大小差异,反应血

小板功能。在 Moli家族队列中证实PDW 是P-选择

素依赖的血小板活化的标志物[19]。血小板活化在血

栓形成中起关键作用,激活的血小板聚集在受损的血

管内皮上,加速脂质沉积,且在原有动脉粥样硬化的

基础上,大量活化的血小板聚集会加重血管狭窄,引
起心肌梗塞。

血小板的活化与血脂水平也有相关性。血小板

活化与HDL-C水平呈负相关,在血小板过度激活的

状态下,HDL-C水平下降[20]。HDL-C水平升高是心

血管病发展的保护因素,它是一种抗动脉粥样硬化的

脂蛋白,其主要作用是将机体中的胆固醇从肝脏外的

组织转运到肝脏内进行代谢,最终形成胆汁排出体

外。低水平的HDL-C会引发冠心病及其他动脉粥样

硬化的发展[21]。研究显示,在急性缺血性卒中患者

中,高水平PDW 组有更高的LDL-C水平[22]。LDL-
C是冠心病及心血管意外事件的重要影响因素,在临

床常见的冠心病药物预防中,首选的他汀类药物就是

通过降低LDL-C水平来预防冠心病,改善冠心病的

不良愈合。PDW 水平改变还牵扯到炎症介质的变

化,PDW 水平改变会引起白细胞介素(IL)-2、IL-12
水平改变,目前具体机制不详[23]。PDW 水平预示着

血小板激活的水平,激活的血小板聚集在受损血管内

皮的表面及粘连在脂质斑块表面,形成并加速动脉粥

样硬化。激活的血小板还会引起血脂异常,导致胆固

醇降解能力下降,最终转换了LDL-C,即临床可以通

过影响血脂、血小板激活、炎症等在抑制冠心病的发

生、发展中发挥作用。
3 PLR与冠心病的相关性研究

  PLR是血小板总数/淋巴细胞总数的比值,目前
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已有研究证实,PLR与炎症活化及血栓形成密切相

关。动脉粥样硬化可以理解为一个慢性的血管炎症

过程,血管长期慢性炎症最终导致血管损伤,内皮下

脂质沉积,血管内膜增生。已经有研究证实,在颈部

血管中,高水平PLR提示颈动脉狭窄程度更重[24],而
颈动脉和冠状动脉的血管病变程度密切相关。在冠

心病的相关研究中,PLR也可作为独立预测因子,一
项纳入4

 

871人的荟萃分析提示:冠心病组PLR水平

明显高于非冠心病组(P=0.002),重度动脉粥样硬化

组的 PLR 水 平 高 于 轻 度 动 脉 粥 样 硬 化 组(P <
0.001),冠状动脉侧支循环良好组的PLR水平明显

低于冠状动脉侧支循环差组(P<0.001)[25]。PLR不

仅能预测有无冠心病,还可以预测稳定性心绞痛患者

冠状动脉病变的严重程度,根据Gensini评分,冠状动

脉病变越重的分组PLR水平越高[26]。PLR同时可

预测冠心病患者的预后,稳定性心绞痛PCI术后患者

的心肺功能与PLR水平呈负相关,对于PLR水平高

的患者PCI术后早期进行康复试验可明显改善患者

远期预后,其相较于心肺运动试验更加安全且简洁易

行[27]。PLR水平高的心肌梗死患者在PCI术后相较

于PLR水平正常组的预后更差,更容易引起PCI术

后的无复流状态[21]。
PLR与冠心病相关的机制主要与炎症反应、血小

板计数等有关。PLR水平升高可能与血小板计数增

多或者淋巴细胞计数减少有关,血小板计数增多可能

预示潜在的血栓形成,淋巴细胞计数减少可能代表一

种无法控制的炎症反应[27]。目前已有研究证实,PLR
作为全身炎症标志物,在系统性红斑狼疮、风湿性疾

病等多种疾病中反映了系统性炎症变化[28]。即PLR
水平升高一方面预示着全身炎症的激活。机体炎症

反应及血管内皮损伤是冠心病的起始阶段,炎症反应

伴随冠心病的整个临床阶段。可以说,动脉粥样硬化

就是一种慢性炎症反应。另一方面,PLR水平升高一

定程度上说明血小板计数偏高。入院时血小板计数

偏高或偏低的川崎病患者发生冠状动脉异常的风险

均升高[29]。血小板是前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶

抑制剂(PCSK9)的主要来源,PCSK9的释放增加了

血小板依赖的血栓形成,单核细胞迁移和向巨噬细

胞、泡沫细胞的分化,而上述变化是动脉粥样硬化的

基础。抑制PCSK9可减少血小板活化和血小板依赖

的血栓炎症。目前PLR对于冠心病的影响初步可以

被认为是系统性炎症的作用。
4 IGT与血小板参数在冠心病中的关系

  有研究表明,在冠心病合并高血糖患者中,PDW
水平均明显高于单纯冠心病患者,且其水平随着病情

的加重进一步升高,这揭示了血糖水平会影响PDW
的水平[30],高血糖更易引起血小板激活,从而引发冠

心病。即在冠心病患者中,IGT与血小板活性存在相

关性,协同影响冠状动脉粥样硬化的发展。另有研究

表明,PLR可预测糖尿病合并冠心病患者冠状动脉病

变的严重程度[31]。血糖控制良好的时间越长,其

PLR和PDW 发生异常的可能性越低,与健康人的差

异越小,患者发生血液高度凝聚的风险越低[32]。
IGT与PDW、PLR协同作用的机制可能与炎症

反应、血小板活化有关。IGT会诱发血管内皮损伤,
引起机体炎症反应,使其直接参与动脉粥样硬化形

成,而PLR也是一个系统性炎症指标,IGT联合PLR
在冠心病严重程度、预后上都有一定的预测价值。同

时高血糖还会使血小板处于活化状态,在IGT阶段存

在与糖尿病患者同等程度的血小板活化。血小板活

化增加导致血液处于高凝状态,从而更易造成血栓等

心血管不良事件的发生。
综上所述,PDW和PLR与IGT与冠心病关系密

切,牵扯的机制复杂。当前IGT患者在人群中占比较

高,进展为糖尿病的风险高,因此,在IGT患者中,对
冠心病的早期诊断及预防尤为重要。
5 小  结

  糖尿病会引起机体的慢性炎症反应、氧化应激、
代谢综合征,导致血管内皮受损、脂质沉积、血小板活

化,IGT作为糖尿病的前期病变,具有与糖尿病类似

的病理生理机制。PDW水平反映了血小板的活化水

平,活化的血小板是形成血栓及血液高凝状态的基

础。PLR水平高的血小板,可以作为全身炎症反应的

指标,预示系统性炎症反应。IGT反映了机体更高的

炎症水平、代谢紊乱、氧化应激、异常的凋亡与自噬,
最终引发血管内皮损伤,受损的血管内皮细胞更容易

聚集炎症因子、活化的血小板、脂质,使脂质斑块即纤

维斑块形成,导致冠状动脉粥样硬化。PLR与PDW
水平侧面反映了血小板、脂质及炎症的活化水平。

目前的研究证实了PLR、PDW、IGT与冠心病的

发生、发展具有密切的关系,可以作为冠心病的预测

因子、评估冠心病患者冠状动脉狭窄的危险因素,还
可以预测冠心病患者的预后。
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