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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究脂蛋白相关磷酯酶 A2 在冠心病患者中的血浆水平,为临床早期诊治急性冠状动脉综合征

提供客观指标。 方法摇 230 例行冠状动脉造影的心内科住院患者,根据临床表现及冠状动脉造影结果分组:急性冠

状动脉综合征组 98 例,其中包括不稳定型心绞痛组 61 例,急性心肌梗死组 37 例;非急性冠状动脉综合征组 81 例,
其中包括稳定型心绞痛组 49 例、冠状动脉慢性完全闭塞组 32 例;正常冠状动脉为对照组 51 例。 采用夹心酶联免

疫吸附法检测血浆脂蛋白相关磷酯酶 A2 水平。 结果摇 冠心病组脂蛋白相关磷酯酶 A2 和高敏 C 反应蛋白水平显

著高于对照组(P < 0郾 001);急性冠状动脉综合征组脂蛋白相关磷酯酶 A2 和高敏 C 反应蛋白水平显著高于非急性

冠状动脉综合征组(P < 0郾 05 或 P < 0郾 001)。 与对照组比较,稳定型心绞痛组血浆脂蛋白相关磷酯酶 A2 水平无显

著性增高(P > 0郾 05),不稳定型心绞痛组、急性心肌梗死组、冠状动脉慢性完全闭塞组血浆脂蛋白相关磷酯酶 A2
水平有极显著性增高(P < 0郾 001),而高敏 C 反应蛋白水平在所有亚组显著增高(P < 0郾 001)。 结论摇 急性冠状动

脉综合征患者血浆脂蛋白相关磷酯酶 A2 水平明显增高,其水平升高提示冠状动脉粥样硬化斑块的不稳定性,有可

能作为急性冠状动脉综合征的有效预测指标。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the levels of plasma lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp鄄LPA2) in pa鄄
tients with coronary heart disease(CHD) and provide effective biomarkers for early diagnosis of acute coronary syndrome
(ACS). 摇 摇 Methods摇 230 subjects with angiographic inpatients were didvided into three groups: ACS group with 98 ca鄄
ses, Non鄄ACS group with 81 cases, and normal cornary artery group (NCA) as control with 51 cases. 摇 ACS group includ鄄
ed unstable angina pectoris (UAP) subgroup with 61 patients and acute myocardial infarction (AMI) subgroup with 37 pa鄄
tients; Non鄄ACS group included stable angina pectoris (SAP) subgroup with 49 cases and chronic total occlusion (CTO)
subgroup with 32 patients. 摇 Plasma concentrations of Lp鄄LPA2 in all individuals were measured using commercial kit by
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). 摇 摇 Results 摇 Lp鄄LPA2 and hs鄄CRP levels were significantly higher in
CHD patients including ACS and Non鄄ACS groups than in NCA group (P < 0郾 001). 摇 ACS group showed very significantly
higher Lp鄄LPA2 levels (P < 0郾 001) and higher hs鄄CRP level(P < 0郾 05) than Non鄄ACS group. 摇 Compared with NCA gro鄄
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up, subgroups including UAP, AMI, and CTO subgroup showed obvious increases in plasma Lp鄄LPA2 levels ( P <
0郾 001), and SAP subgroup showed no significant increase (P > 0郾 05). 摇 Hs鄄CRP level was significantly higher in every
subgroup (P < 0郾 001). 摇 摇 Conclusions摇 Elevated Lp鄄LPA2 levels in CHD patients suggest the instability of atheroscle鄄
rotic plaque and may be viewed as aneffective indicator for prediction of ACS.

摇 摇 急性冠状动脉综合征(ACS)是冠状动脉炎症反

应、易损斑块破裂,继发不完全或完全闭塞性血栓

形成为其主要机制的临床综合征[1]。 ACS 的全过

程包括动脉粥样硬化斑块的发生、进展及破裂、血
栓形成均有炎症反应的参与,而脂蛋白相关磷酯酶

A2(Lp鄄PLA2)是一种与冠状动脉粥样硬化形成密切

相关的新的炎症标志物[1,2],但其与冠心病粥样斑

块的稳定性关系仍未明确[3]。 本研究旨在评估

ACS 及其不同亚组患者 Lp鄄PLA2 血浆水平,探讨其

与动脉粥样硬化斑块稳定性的关系。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 230 例于 2008 年 1 月 ~ 2011 年 6 月在心内科

住院并行冠状动脉造影检查患者,依临床表现和冠

状动脉造影结果进行分组。 所有研究对象均排除

肿瘤、肝脏疾病、感染性疾病、自身免疫性疾病或外

周动脉粥样硬化性疾病,且一年内未做过手术者。
冠心病诊断符合 1979 年世界卫生组织(WHO)关于

缺血性心脏病的诊断标准,即直径狭窄逸50% 为冠

心病诊断标准;不稳定型心绞痛(UAP)诊断参照

ACC / AHA 诊断标准[4]; 急性心肌梗死(AMI)诊断

参照欧洲心脏病学会标准[5]。 冠心病分为 ACS 组

和非 ACS 组,ACS 组包括 UAP、AMI 亚组,非 ACS

组包括稳定型心绞痛(SAP)、冠状动脉慢性完全闭

塞(CTO) [6]亚组。 其中 UAP 61 例,AMI 37 例,SAP
49 例,CTO 32 例。 另 51 例患者以胸痛、胸闷入院,
经冠状动脉造影证实冠状动脉正常为对照组。 所

有患者入院时常规予以拜阿司匹林、氢氯吡格雷、
他汀类、茁 肾上腺素受体阻滞剂及 ACE 抑制剂治

疗,植入支架后予以常规加用低分子肝素。
1郾 2摇 观察指标检测

所有患者完成冠状动脉造影后经鞘管抽取动

脉血,置于含肝素抗凝试管中, 于 4益、3000 r / min
离心 10 min,分离血浆,于 EP 管中 - 20益保存。 美

国 Bioteck 酶标仪行夹心酶联免疫吸附法测定 Lp鄄
LPA2 水平并同时测定高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)水
平。 操作步骤按照试剂盒说明进行。
1郾 3摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,采用两独立样本 t 检验、方
差分析及 字2 检验,独立相关因素采用 Logistic 非条件

多元回归分析,以双侧 P <0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 临床基本资料比较

摇 摇 各组间年龄、性别构成比、体质指数(BMI)、空
腹血糖(FPG)、高血压及吸烟率等资料差异无显著

性(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 各组临床基本资料(x 依 s)
Table 1. Basic clinical data in each group

指摇 标 对照组(n = 51) UAP 组(n = 61) AMI 组(n = 37) SAP 组(n = 49) CTO 组(n = 32)

年龄(岁) 60郾 2 依 10郾 9 64郾 6 依 11郾 3 60郾 2 依 8郾 7 63郾 7 依 9郾 1 62郾 5 依 12郾 1

男 /女(例) 23 / 28 28 / 33 17 / 20 22 / 27 14 / 18

BMI(kg / m2) 24郾 5 依 3郾 2 25郾 5 依 2郾 8 24郾 1 依 3郾 4 24郾 7 依 3郾 0 25郾 8 依 3郾 7

LDL(mml / L) 4郾 5 依 0郾 6 5郾 1 依 0郾 8 5郾 3 依 1郾 2 4郾 9 依 0郾 7 5郾 0 依 0郾 6

FPG(mmol / L) 6郾 2 依 1郾 9 6郾 6 依 2郾 5 7郾 4 依 3郾 1 6郾 4 依 1郾 6 6郾 8 依 3郾 3

高血压(例) 13 21 11 14 18

吸烟(例) 14 12 9 15 7

2郾 2摇 ACS 组和非 ACS 组血浆 Lp鄄LPA2 和 hs鄄CRP
水平比较

ACS 组和非 ACS 组血浆 Lp鄄PLA2、hs鄄CRP 水平

与对照组相比明显升高(P < 0郾 001),ACS 组血浆

Lp鄄PLA2、hs鄄CRP 水平与非 ACS 组相比明显增高(P
< 0郾 05 或 P < 0郾 001)。 冠心病组血浆 Lp鄄PLA2 和
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hs鄄CRP 水平分别为 57郾 95 依 40郾 26 滋g / L 和 8638郾 1
依 8265郾 8 滋g / L, 与对照组比较差异显著 ( P <
0郾 001;表 2)。

表 2郾 ACS 组和非 ACS 组血浆 Lp鄄PLA2 和 hs鄄CRP 水平变化

(滋g / L)
Table 2郾 The changes of plasma Lp鄄PLA2 and hs鄄CRP lev鄄
els in ACS group and non鄄ACS group

指摇 标 对照组(n = 51) ACS 组(n = 98) 非 ACS 组(n = 81)

Lp鄄PLA2 11郾 85 依 4郾 17 89郾 46 依 26郾 00ac 19郾 28 依 9郾 87a

hs鄄CRP 1051郾 8 依 591郾 5 12353郾 2 依 9300郾 8ab 4143郾 4 依 3114郾 1a

a 为 P < 0郾 001,与对照组比较; b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 001,与非

ACS 组比较。

2郾 3摇 各亚组血浆 Lp鄄PLA2 和 hs鄄CRP 水平比较

与对照组比较,SAP 组血浆 Lp鄄PLA2 水平无显

著差异(P > 0郾 05),其余亚组血浆 Lp鄄PLA2 水平显

著增高(P < 0郾 001);而 hs鄄CRP 水平在各亚组显著

增高(P < 0郾 001)。 各亚组中,UAP 组 Lp鄄PLA2 水平

最高,而 hs鄄CRP 在 AMI 组最高;各亚组组间比较血

浆 Lp鄄PLA2 和 hs鄄CRP 水平差异有显著差异(P <
0郾 001;表 3)。

2郾 4摇 Logistic 回归分析 Lp鄄PLA2 与冠心病的相关性

将分组因素(是否冠心病)作为因变量,以冠心

病危险因素中年龄、低密度脂蛋白(LDL)、糖尿病、
高血压、吸烟以及血浆 Lp鄄PLA2 水平为自变量,行
单因素分析对自变量筛查,结果发现 Lp鄄PLA2、
LDL、糖尿病、高血压、吸烟、年龄为冠心病相关的危

险因素;将上述冠心病相关危险因素进行非条件

Logistic 回归分析,结果显示 Lp鄄PLA2、LDL、高血压、
年龄为冠心病的显著独立相关因素(表 4)。

表 3郾 冠心病各亚组血浆 Lp鄄PLA2和 hs鄄CRP水平变化(滋g / L)
Table 3郾 The changes of plasma Lp鄄PLA2 and hs鄄CRP lev鄄
els in each sub鄄group of coronary heart disease

分组 例数 Lp鄄PLA2 hs鄄CRP

对照组 51 11郾 85 依 4郾 17 1051郾 8 依 591郾 5

UAP 组 61 98郾 21 依 28郾 15ab 8103郾 3 依 3596郾 1ab

AMI 组 37 75郾 03 依 12郾 55ab 19359郾 7 依 11422郾 2ab

SAP 组 49 13郾 78 依 3郾 15b 3323郾 9 依 2138郾 4ab

CTO 组 32 29郾 84 依 8郾 05ab 5398郾 1 依 3906郾 3ab

a 为 P < 0郾 001, 与对照组比较;b 为 P < 0郾 001,各亚组组间比较。

表 4. 血浆 Lp鄄PLA2 水平与冠心病相关性的 Logistic 回归分析

Table 4. Logistic regression analysis between plasma Lp鄄PLA2 levels and coronary heart disease

因摇 素 偏回归系数 标准误 Wald 值 P OR 95%CI

Lp鄄PLA2 0郾 051 0郾 011 25郾 01 0郾 001 1郾 152 1郾 131 ~ 1郾 175

LDL 1郾 486 0郾 428 13郾 268 0郾 001 4郾 249 1郾 982 ~ 9郾 109

糖尿病 0郾 184 0郾 806 0郾 057 0郾 09 1郾 299 0郾 309 ~ 5郾 469

高血压 2郾 245 0郾 721 10郾 687 0郾 002 8郾 469 2郾 346 ~ 30郾 564

吸烟 0郾 365 0郾 658 0郾 339 0郾 637 1郾 533 0郾 475 ~ 4郾 948

年龄 0郾 068 0郾 037 7郾 538 0郾 001 1郾 15 1郾 128 ~ 1郾 267

3摇 讨摇 论

ACS 的全过程包括动脉粥样硬化斑块的形成、
发展、最终破裂以及血栓形成均存在炎症反应介质

的参与[1,2],传统的危险因素和炎症标志物如白细

胞介素、肿瘤坏死因子、C 反应蛋白、细胞黏附分子

等与冠心病的相关性得到众多研究的证实,但不能

解释所有 ACS 事件。 新的冠心病致病因子的研究

成为临床研究一大热点。 Lp鄄PLA2 作为一种新的血

管内炎症因子,其与 ACS 不稳定性斑块关系的研

究,近几年得到越来越多的重视[1,2,7]。

Lp鄄PLA2 是磷酯酶 A2 家族成员之一,分子量

45郾 4 kDa,不依赖 Ca2 + 激活,含有 441 个氨基酸残基

的丝氨酸酯酶,主要由巨噬细胞、T 淋巴细胞以及肥

大细胞分泌进入血液循环[8鄄10]。 循环中的 Lp鄄PLA2
以与脂蛋白结合的形式存在,其中多数与 LDL 结

合,少部分与高密度脂蛋白(HDL)以及极低密度脂

蛋白(VLDL)结合[8]。 Lp鄄PLA2 水解氧化型低密度

脂蛋白产生氧化型脂肪酸和溶血磷脂酰胆碱,两者

是强烈的促炎症及凋亡介质,引起单核细胞趋化及

活化、影响血管平滑肌细胞迁移及增殖及血管内皮

功能紊乱、改变血小板聚集及凝血功能,促进动脉
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粥样硬化的发展[11]。
目前的研究表明, Lp鄄PLA2 与 LDL、高血压、年

龄均为冠心病的显著独立相关因素,与冠心病发生

发展密切相关。 冠心病患者包括 ACS 及非 ACS 患

者血浆 Lp鄄PLA2 和 hs鄄CRP 水平较冠状动脉正常者

明显增高,且 ACS 患者血浆 Lp鄄PLA2 和 hs鄄CRP 水

平高于非 ACS 患者。 但在亚组分析中显示,与对照

组比较,所有亚组 hs鄄CRP 水平显著增高,但 Lp鄄
PLA2 水平在 SAP 组无明显增高,而在 AMI 组、UAP
组、CTO 组均显著增高。 提示 Lp鄄PLA2 及 hs鄄CRP
均可作为 ACS 的生物标志物,但 hs鄄CRP 的特异性

较低。 这是因为 Lp鄄PLA2 在动脉粥样硬化斑块局

部具有很高的表达,属于局部血管炎症及内皮功能

紊乱的相对特异性标志物,而 hs鄄CRP 为一整体性炎

症反应产物,是一非特异性炎症标志物,其特异性

及可靠性受到较多质疑[12,13]。 因而,探索新的可靠

的冠心病不稳定性斑块的标志物,成为 ACS 临床诊

疗的热点。 而目前对于 Lp鄄PLA2 与冠状动脉粥样

硬化斑块不稳定性的评估报道相对较少。
由于在 SAP 患者中血浆 Lp鄄PLA2 无显著增高,

而 hs鄄CRP 在 SAP 患者是明显增高的,本研究结果

进一步提示 Lp鄄PLA2 作为冠心病不稳定性斑块的

标志物,在反映冠状动脉不稳定性斑块的价值方面

更胜于传统的 hs鄄CRP。 因而,增高的 Lp鄄PLA2 水平

也表明增加的 ACS 冠状动脉事件,这与以前的研究

结果相一致[14]。 同时,有研究报道证实特异性 Lp鄄
PLA2 抑制剂 Darapladib 可以阻止动脉粥样硬化斑

块的不稳定化,使斑块趋于稳定[15]。 因此, Lp鄄
PLA2 不仅可以作为评估动脉粥样斑块稳定性的标

志物,还有可能成为不稳定性斑块的新的干预靶点。
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