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　　随着对动脉粥样硬化发病机制的深入研究，人们发现在动

脉粥样硬化发生、发展的演变过程中，始终都有各种炎症细胞

和大量炎症介质的参与，炎症是动脉粥样硬化发展过程中的核

心因素。脂蛋白相关性磷脂酶Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓ

ｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）是近年来引起广泛关注的一种与动脉

粥样硬化性心、脑血管疾病密切相关的磷脂酶 Ａ２ 超家族，越

来越多的研究表明ＬｐＰＬＡ２ 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

（冠心病）脑卒中事件的发生关系密切，测定血浆中ＬｐＰＬＡ２

的含量或活性可作为心、脑血管疾病风险的独立预测因素，对

降低高危心、脑血管疾病患者的发病率具有重要意义，并成为

治疗心、脑血管疾病新的潜在目标靶点，本报告就最新的Ｌｐ

ＰＬＡ２ 研究进展做一综述。

１　ＬｐＰＬＡ２ 的生物学特性

ＬｐＰＬＡ２ 又称血小板活化因子乙酰水解酶（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉ

ｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｃｅｔｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＦＡＨ），是一类能催化脂蛋白

和细胞膜上的甘油磷脂二位酰基酯键水解形成非酯化脂肪酸

和溶血磷脂的酶族［１］，属于扩大的磷脂酶 Ａ２ 超家族，但与其

他磷脂酶Ａ２ 超家族成员不同，其生物活性不依赖于Ｃａ
２＋。其

编码基因（ＰＬＡ２Ｇ７）于１９９５年首次被克隆，有１２个外显子，定

位于染色体６ｐ２１．２１２。ＬｐＰＬＡ２ 是由４４１个氨基酸残基组

成的一种丝氨酸酯酶，相对分子质量为５０×１０３
［２］。人体循环

中的ＬｐＰＬＡ２ 主要由成熟的巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞合成和分

泌，受炎症介质的调节［３］。ＬｐＰＬＡ２ 以与脂蛋白颗粒结合的

形式存在，主要（７０％）是载脂蛋白Ｂ１００，也有载脂蛋白Ａ和脂

蛋白ａ
［４］。根据存在的部位、底物特异性、辅助因子的需求和

生理学作用特点的不同，ＬｐＰＬＡ２ 可以分为４种类型：分泌

型、胞浆型、非Ｃａ２＋依赖型及其他
［５］。

ＬｐＰＬＡ２ 活性和浓度在生物学上受到多因素的影响
［６７］。

循环中ＬｐＰＬＡ２ 浓度与患者性别、年龄、吸烟存在一定的关

联。近年的研究显示，ＬｐＰＬＡ２ 与低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｉｄ，ＬＤＬ）的相关性只解释了４０％的酶活性与脂类相关，有学

者认为种族和性别是独立的ＬｐＰＬＡ２ 活性影响因素，因而需

要确定种族和性别阈值以进行ＬｐＰＬＡ２ 升高的判断
［８］。

２　ＬｐＰＬＡ２ 的检测

目前ＬｐＰＬＡ２ 的测定已逐步应用于临床，主要有血浆（或

血清）活性测定和浓度测定，应用于检测ＬｐＰＬＡ２ 的实验室方

法有酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ）和比色活性分析。ＥＬＩＳＡ检测ＬｐＰＬＡ２ 标本须选择

血清或血浆，可定量测定人血清或血浆中的ＬｐＰＬＡ２ 的浓度，

为临床实验室常用试验。该法应用双抗体夹心法测定 Ｌｐ

ＰＬＡ２ 的浓度水平，实验用１株单抗包被微孔板制成固相抗

体，用辣根过氧化物酶制成酶标记物。根据制出的标准曲线可

定量分析样品中ＬｐＰＬＡ２ 的含量，依据试剂厂家实验要求，分

析前将标本按不同倍数稀释后再进行检测，如美国 Ｄｉａｄｅｘｕｓ

公司的二代ＬｐＰＬＡ２ 试剂在分析检测前标本需１∶１０稀释，

天津康尔克生物科技有限公司ＬｐＰＬＡ２ 试剂在分析检测前标

本需１．０∶１．５稀释。定量测定ＬｐＰＬＡ２ 的常用报告单位为

ｎｇ／ｍＬ。比色活性分析为测定ＬｐＰＬＡ２ 活性，使用ＰＡＦＨ３

为反应底物，酶活性的表达以每毫升每分钟ＰＡＦ水解底物的

量表示为ｎｍｏｌ／（ｍｉｎ·ｍＬ）。这种方法也使用微孔板为载体

测定，检测标本类型不局限，可以为血浆、组织匀浆、细胞溶解

物等，但其临床应用较ＥＬＩＳＡ少。

随着科学技术的迅猛发展，实现临床ＬｐＰＬＡ２ 快速准确

的小样本测定将有待实现，蛋白基因组学、芯片技术等新的检

测技术的临床开展也将为实现ＬｐＰＬＡ２ 的测定提供新的研究

模式而应用于患者样本的检测，从而辅助疾病的诊断和治疗。

３　ＬｐＰＬＡ２ 与动脉粥样硬化斑块

ＬＤＬ氧化修饰是动脉粥样硬化早期病理生理学改变的重

要步骤。血液循环中的ＬｐＰＬＡ２ 大多黏附在ＬＤＬ上，与ＬＤＬ

一起转运到血管内膜。在ＬＤＬ颗粒内部，ＬｐＰＬＡ２ 水解氧化

修饰的磷脂酰胆碱可产生溶血磷脂酰胆碱和氧化脂肪酸，后二

者是促炎症递质，能刺激黏附因子和细胞因子的产生，从而导

致单核细胞由管腔向内膜聚集，聚集的单核细胞衍生为巨噬细

胞，巨噬细胞吞噬氧化型ＬＤＬ而变成泡沫细胞，凋亡的泡沫细

胞聚集成动脉粥样硬化斑块［９］。而这些活化的巨噬细胞和泡
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沫细胞会产生更多的ＬｐＰＬＡ２ 重返至循环中，从而导致动脉

粥样硬化斑块的进一步发展，斑块能释放细胞因子和蛋白酶，

降解纤维帽的平滑肌细胞和胶原基质，使斑块变得脆弱、破裂，

从而引起动脉粥样硬化的发生、发展，导致血栓形成和心血管

事件的发生。

目前，人动脉粥样硬化斑块中已明确的ＬｐＰＬＡ２ 来源：一

是循环中与ＬＤＬ结合的ＬｐＰＬＡ２，经动脉内膜直接进入内膜

下粥样硬化病灶中；二是由动脉粥样硬化斑块中的炎症细胞

（如巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞及肥大细胞等）新合成的。ＬｐＰＬＡ２

在动脉粥样硬化斑块中尚有其他机制未被阐明［７］。

４　流行病学及前瞻性研究

大量的动物、人体和流行病学研究结果都提示血浆Ｌｐ

ＰＬＡ２ 浓度或活性与心血管疾病风险正相关，它是心血管事件

的独立危险因子［１０］。

ＬｐＰＬＡ２ 研究合作者对３２家前瞻性研究中７９０３６例试

验者的 Ｍｅｔａ分析报告显示
［１１］，ＬｐＰＬＡ２ 浓度水平的相关研究

在各研究成果中大概一致，但ＬｐＰＬＡ２ 活性的相关研究成果

基于部分分析方法的不同而不尽相同。在调整ＬｐＰＬＡ２ 活性

和浓度的风险比一个标准差的分析中显示，男性试验者Ｌｐ

ＰＬＡ２ 活性高于女性，且与非高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉ

ｔｙｌｉｐｉｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）（狉＝０．４９，９５％犆犐：０．４５～０．５２）、

ＬＤＬ胆固醇（ＬＤＬｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）（狉＝０．４８；９５％犆犐：

０．４１～０．５５）、载脂蛋白Ｂ（狉＝０．４５，９５％犆犐：０．３８～０．５１）及三

酰甘油（狉＝０．２２，９５％犆犐：０．１９～０．２６）相关，而与 ＨＤＬＣ（狉＝

－０．２４，９５％犆犐：－０．２９～０．１９）和载脂蛋白 Ａ１（狉＝－０．１５，

９５％犆犐：－０．２３～０．０５）呈负相关，ＬｐＰＬＡ２ 与血浆载脂蛋白

类的物理相关性可解释这些关系。而心脏保护性研究团队随

后在对ＬｐＰＬＡ２ 和血管性与非血管性病死率的相关性分析中

提出了补充性见解［１２］。该研究随机抽取存在有高风险血管疾

病的２０５３６例试验者，分别给予斯伐他汀４０ｍｇ或安慰剂。

在１９０３７例试验者中，ＬｐＰＬＡ２ 活性、浓度、脂质及载脂蛋白Ａ

和Ｂ都在基线水平。ＬｐＰＬＡ２ 活性和闭塞冠状动脉事件（非

致死性心肌梗死、冠状动脉血液循环重建术）呈弱相关性

（犎犚：１．１１，９５％犆犐：１．０６～１．１５），但经调整载脂蛋白类因素

后没有意义，表明ＬｐＰＬＡ２ 活性与冠状动脉事件的相关性基

于脂类水平。斯伐他汀可降低ＬｐＰＬＡ２ 活性和浓度的２５％，

但是在高、低ＬｐＰＬＡ２ 活性参与者中，斯伐他汀血管事件减少

很相似。因此，流行病学调查在解释这些结果时，应考虑脂类

水平。对于ＬｐＰＬＡ２ 能否作为动脉粥样硬化风险的标志物或

扮演重要的角色，流行病学研究调查是不能得出明确的结论

的。同样，ＬｐＰＬＡ２ 水平与脂类的相关性很难决定一个风险

因子能独立于另一个风险因子而存在［１２］。

Ｍｏｌｄｏｖｅａｎｕ等
［１３］对８０例冠状动脉造影显示狭窄程度超

过５０％的患者调查中发现，用金属支架治疗前后，髓过氧化物

酶和ＬｐＰＬＡ２ 的活性立即升高，随访６个月后发现患者中有

３３．７５％存在支架的再狭窄，提示ＬｐＰＬＡ２ 对血管性炎症特异

性高，是再狭窄发生的独立标志物之一。Ｍａｎｎｈｅｉｍ 等
［１４］对

１６７例行颈动脉内膜切除术患者的研究中发现，有症状患者的

ＬｐＰＬＡ２ 及其产物在斑块中的表达高于无症状患者，表明Ｌｐ

ＰＬＡ２ 活性在不稳定斑块中较高。在随后的４８个月的随访

中，心血管事件风险率在较高 ＬｐＰＬＡ２ 水平组是较低 Ｌｐ

ＰＬＡ２ 水平组的３倍
［１５］。研究表明ＬｐＰＬＡ２ 可增加斑块的不

稳定性。Ｚａｌｅｗｓｋｉ等
［９］的研究也支持ＬｐＰＬＡ２ 可能增加动脉

粥样硬化斑块的不稳定性。但在刘甲欣等［１６１７］和何晨等［１８］的

调查研究中发现，血清ＬｐＰＬＡ２ 浓度随冠状动脉病变支数增

加而增加，而与冠状动脉粥样硬化斑块的稳定性可能并无

关联。

犘犔犃２犌７基因变异对ＬｐＰＬＡ２ 活性的减少和增加有关。

约２５％的日本和韩国人口中存在功能缺失型杂合子（Ｖ２７９Ｆ），

能减少ＬｐＰＬＡ２ 的活性，而１％～４％则是纯合子，ＬｐＰＬＡ２

基本没有活性［１９］。在１项包括１０４６４例实验组和１５６２４例

对照组的欧洲血统人群的 Ｍｅｔａ分析中，相关性最强的是

Ａ３７９Ｖ，ＶＶ受试者ＬｐＰＬＡ２ 活性比 ＡＡ受试者高７．２％
［２０］。

其余３个单核苷酸多态性对其影响较小。这项 Ｍｅｔａ分析确信

ＬｐＰＬＡ２ 活性四分位数和冠心病事件相关，但犘犔犃２犌７基因

型与心血管危险因子、血管造影证实的冠状动脉疾病没有关

联。然而，基因多态性与血管风险的关系在不同血管事件发生

率的研究报告中都没有明确指明［２１２４］。即使是这次大规模分

析亦没有足够的统计力量来排除由基因决定ＬｐＰＬＡ２ 活性的

差异性可能会影响冠状动脉疾病风险的可能性。

基于大量的研究结果，在成人治疗组Ⅲ及美国心脏学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）／美国疾病控制与预防中

心（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）的指南

中，ＬｐＰＬＡ２ 被推荐用于辅助传统危险因素的评估，认为其可

以作为血管炎症的一种特异性诊断指标以识别高危或极高危

的患者［２５］。

５　ＬｐＰＬＡ２ 特异性抑制剂———ｄａｒａｐｌａｄｉｂ

ＬｐＰＬＡ２ 不仅可作为抗动脉粥样硬化治疗的疗效指标，

还有望成为治疗的新靶点。目前，特异性的 ＬｐＰＬＡ２ 抑制

剂———ｄａｒａｐｌａｄｉｂ为动脉粥样硬化的预防与治疗开辟了一条新

途径［２６］，已进入大规模的临床价值评估［２７２８］。

国际生物标记和影像研究２（ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＢｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄ

ＩｍａｇｉｎｇＳｔｕｄｙ２，ＩＢＩＳ２）的临床试验中
［２７］，将３３０名冠状动脉

造影确诊为冠心病的患者随机分为２组，分别给予ｄａｒａｐｌａｄｉｂ

（１６０ｍｇ／ｄ）和安慰剂治疗，疗程均为１年，然后观察两组间主

要终点和次要终点的差异。试验最后结果显示，ｄａｒａｐｌａｄｉｂ组

患者的ＬｐＰＬＡ２ 水平显著降低５９％；两组间主要治疗终点、冠

状动脉粥样硬化斑块变形性及血浆超敏Ｃ反应蛋白水平均无

显著差异；次要治疗终点中，两组间总斑块体积变化亦无明显

差异，但与安慰剂组相比，ｄａｒａｐｌａｄｉｂ能有效抑制坏死核心体积

的增大，差异明显（犘＝０．０１２）。该研究认为ＬｐＰＬＡ２ 抑制剂

ｄａｒａｐｌａｄｉｂ阻止了坏死中心的扩大，是斑块易损性的一个主要

决定性因素。

正在筹划中的大型临床研究ＳＴＡＢＩＬＩＴＹ，是一项随机、

双盲、安慰剂对照的临床试验［２８］，将包括３９个国家的１５８２８

名受试者随机分为２组，在标准治疗方案（如降压药、阿司匹林

和他汀类调脂药）的基础上分别加用ｄａｒａｐｌａｄｉｂ（１６０ｍｇ／ｄ）或

安慰剂，其目的是为了观察２种治疗方案的有效性和安全性，

同时确定ｄａｒａｐｌａｄｉｂ是否能显著降低冠心病患者心血管事件

（如心脏病发作、脑卒中及心血管性病死等）的发生风险，整个

试验预计为期３～５年。

６　展　　望

在传统的研究结果基础上，最新关于ＬｐＰＬＡ２ 的研究表

明，ＬｐＰＬＡ２ 不仅具有促动脉粥样硬化斑块形成的作用，而且

·０２１１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９



可能增加斑块的不稳定性和扩大坏死中心。两项大型临床研

究ＳＴＡＢＩＬＩＴＹ和ＳＯＬＩＤ将明确ｄａｒａｐｌａｄｉｂ能否安全减少心、

脑血管事件的风险。尽管ＬｐＰＬＡ２ 作用机制尚未完全阐明，

如在体内外、种族间、性别间等是否存在差异，其与心、脑血管

风险的相关性得到越来越多试验的证明，为动脉粥样硬化的诊

断与治疗增添了一种新的实验室手段。
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Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００６，４（５）：１０２３１０２８．

［２２］ＨｏｕＬ，ＣｈｅｎＳ，ＹｕＨ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆＰＬＡ２Ｇ７ｇｅｎｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｐｌａｓｍａｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎａＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：

ｔｈｅＢｅｉｊｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００９，１２５（１）：

１１２０．

［２３］ＨｏｆｆｍａｎｎＭＭ，ＷｉｎｋｌｅｒＫ，ＲｅｎｎｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓａｎｄ

ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ａｎｄｔｈｅｉｒ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ（ＴｈｅＬｕｄｗｉｇｓｈａｆｅｎＲｉｓｋａｎｄ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＨｅａｌｔｈＳｔｕｄｙ）［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００９，７

（１）：４１４８．

［２４］ＳｕｃｈｉｎｄｒａｎＳ，ＲｉｖｅｄａｌＤ，ＧｕｙｔｏｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆＬｐＰＬＡ（２）ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍａｓｓｉｎｔｈｅＦｒａｍｉｎｇｈａｍ

ＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＧｅｎｅｔ，２０１０，６（４）：ｅ１０００９２８．

［２５］ＤａｖｉｄｓｏｎＭＨ，ＣｏｒｓｏｎＭＡ，ＡｌｂｅｒｔｓＭＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｐａｎｅｌ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏ

ｌｉｐａｓｅＡ２ｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｏｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００８，１０１（１２Ａ）：５１Ｆ５７Ｆ．

［２６］吴曼，李海涛，刘铁楠．脂蛋白相关性磷脂酶 Ａ２与冠心病的研究

现状［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，２０１２，０４（３）：２７８２７９．

［２７］ＳｅｒｒｕｙｓＰＷ，ＧａｒｃíａＧａｒｃíａＨＭ，ＢｕｓｚｍａｎＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅ

ｄｉｒｅｃｔｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ（２）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄａｒａｐ

ｌａｄｉｂｏｎｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００８，１１８（１１）：１１７２１１８２．

［２８］ＷｈｉｔｅＨ，ＨｅｌｄＣ，ＳｔｅｗａｒｔＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒ

ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｔｈｅＳＴＡＢＩＬＩＴＹＴｒｉａｌ（Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｂｙｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｄａｒａｐｌａｄＩｂＴｈｅｒａｐｙ）ｃｏｍ

ｐａｒｉｎｇｄａｒａｐｌａｄｉｂｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２０１０，１６０（４）：６５５６６１．

（收稿日期：２０１２１１２０）
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