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脂蛋白相关磷脂酶Ａ２检测在急性冠脉综合征中的应用
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　　摘　要：目的　探讨脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）对急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的预测价值。方法　选择ＡＣＳ患者４８例为

研究对象，ＡＣＳ患者中稳定型心绞痛患者（ＳＡＰ组）２７例不稳定型心绞痛组（ＵＡＰ组）２２例，急性心肌梗死组（ＡＭＩ组）２６例，健

康对照组选取同期该院体检未发现心血管疾病者２１例。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），检测血浆ＬｐＰＬＡ２水平。采用西门子

７６００２０全自动生化分析仪测定血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌红蛋白（ＭＹＯ）、三酰甘油

（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）。结果　不同组别中的ＬｐＰＬＡ２水平明显不同（犉＝１０．８０１，

犘＝０．０００）。多重比较显示，ＳＡＰ组、ＵＰＡ组和 ＡＭＩ组的ＬｐＰＬＡ２水平明显高于健康对照组（犘＜０．０５），ＡＭＩ组的ＬｐＰＬＡ２

水平明显高于ＳＡＰ组或ＵＡＰ组（犘＜０．０５）。ＡＭＩ组ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ和 ＭＹＯ水平明显高于健康对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；而ＬＤＬ和ＴＣ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＬｐＰＬＡ２水平与ＬＤＬ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ和 ＭＹＯ正相关，与

ＨＤＬ负相关。受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析，ＬｐＰＬＡ２水平在诊断 ＡＣＳ过程中曲线下面积为０．８３４（犘＝０．０００），９５％犆犐为

０．７４０～０．９２８。结论　高水平血浆ＬｐＰＬＡ２对ＡＣＳ患者发生心血管事件有一定的预测价值。
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ＲＯＣｃｕｒｖｅ

　　脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）是近年来新发现的与冠

脉病变密切相关的炎性标志物，高水平血浆ＬｐＰＬＡ２，对急性

冠脉综合征（ＡＣＳ）患者１年内发生脑血管事件有一定的预测

价值［１］。但其与冠心病粥样斑块的稳定性关系仍未明确［２］。

本研究旨在评估ＡＣＳ及其不同亚组患者ＬｐＰＬＡ２血浆水平，

探讨其与动脉粥样硬化斑块稳定性的关系。同时检测乳酸脱

氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌红

蛋白（ＭＹＯ）、三酰甘油（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）和低密度脂蛋白（ＬＤＬ），比较ＬｐＰＬＡ２与这些生化指

标对于诊断ＡＣＳ与稳定型心绞痛（ＳＡＰ）疾病的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１～６月湖南省人民医院心内科

住院的急性ＡＣＳ患者或稳定性心绞痛患者７５例，男４１例，女

３４例，年龄２７～８９岁。年龄平均６５．７岁。其中，稳定型心绞

痛患者（ＳＡＰ组）２７例、不稳定型心绞痛组（ＵＡＰ组）２２例，急

性心肌梗死组（ＡＭＩ组）２６例，诊断符合世界卫生组织（ＷＨＯ）

公布的冠心病诊断标准并经冠状动脉造影证实。ＡＭＩ的诊断

参考中华医学会心血管分会制定的指南［３］，所有病例均以出院

诊断为ＡＣＳ作为筛选标准。健康对照组选取同期本院体检未

发现心血管疾病者２１例。

１．２　标本采集　入院后空腹采集ＥＤＴＡ抗凝血３ｍＬ，标本

采集后３０ｍｉｎ内于２～８℃１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，分离上血

清液，置于ＥＰ管。

１．３　血浆ＬｐＰＬＡ２含量测定　由天津康尔克生物科技有限

公司提供人脂蛋白磷脂酶 Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）ＥＬＩＳＡ定量测试剂

盒，操作流程按试剂盒说明书进行。ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、

ＭＹＯ、ＬＤＬ、ＨＤＬ、ＴＣ和ＴＧ为日立７６００测定，试剂为上海科

华生物工程有限公司提供。
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１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１２．０统计软件处理数据，数据

以狓±狊表示，两组比较采用两独立样本狋检验；相关性分析采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ法。利用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积判

断对ＡＭＩ的预测价值。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＬｐＰＬＡ２水平比较　见表１。

２．２　各组的生化指标水平比较　见表２。

２．３　ＬｐＰＬＡ２水平与常见生化指标的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析　

ＬｐＰＬＡ２水平与 ＬＤＬ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ 和 ＭＹＯ 正相关，与

ＨＤＬ负相关，与ＴＣ、ＴＧ和ＣＫ无关。见表３。

表１　　各组ＬｐＰＬＡ２水平比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀 ＬｐＰＬＡ２ 犘

ＳＡＰ组 ２７ １９７．９９±１６０．４２ ０．０００

ＵＡＰ组 ２２ １４９．８８±１８５．６２ ０．０１５

ＡＭＩ组 ２６ ４６５．０６±６２９．１１ ０．００７

健康对照组 ２１ １４．９３±６．９５ －

　　－：无数据。

表２　　各组生化指标水平比较（狓±狊）

项目 健康对照组（狀＝２１） ＳＡＰ组（狀＝２７） ＵＡＰ组（狀＝２２） ＡＭＩ组（狀＝２６）

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．５７±１．０６ ４．０４±０．９７ ４．５３±１．１３ ３．９２±０．８５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．００±０．４６ １．５６±０．９１ １．４７±０．９５ ２．０７±２．２７

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５６±０．４８ １．１２±０．３１ １．１９±０．３７ １．０９±０．２９

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６５±０．７６ １．９７±０．７７ ２．２９±０．８８ １．８７±０．４４

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） １２７．７２±２６．５０ １９０．１４±１２１．００ １６８．３２±６０．７７ ３０７．９８±１７１．７０

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ７２．００±２５．０４ １２９．６４±１２２．９２ １２６．６７±９４．７２ ５０６．６０±８９７．７４

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ９．９２±４．７７ ７．９０±４．１３ ９．００±４．７７ ３９．９０±５８．０１

ＭＹＯ（μｇ／Ｌ） ３２．３５±１８．９２ ６９．３７±５３．２８ ４９．８９±２６．２５ １７８．４１±２８４．６０

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较。

表３　　ＬｐＰＬＡ２水平与常见生化指标的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析

指标
ＬｐＰＬＡ２水平

狉 犘

ＴＣ ０．０１２ ０．９１０

ＴＧ ０．１９２ ０．０６０

ＨＤＬ －０．３０６ ０．００２

ＬＤＬ ０．０４３ ０．００２

ＬＤＨ ０．２６５ ０．００９

ＣＫ ０．１４３ ０．１６４

ＣＫＭＢ ０．２５２ ０．０１３

ＭＹＯ ０．２５４ ０．０１２

２．４　诊断ＡＣＳ的ＲＯＣ曲线　ＬｐＰＬＡ２水平在诊断 ＡＣＳ过

程中曲线下面积为０．８３４，９５％犆犐为０．７４０～０．９２８，ＬｐＰＬＡ２

水平用于诊断ＡＣＳ有统计学意义（犘＝０．０００），ＬｐＰＬＡ２水平

越高，发生 ＡＣＳ可能性越大。以３１．７３μｇ／Ｌ为诊断界值点

时，灵敏度为７０．８％，特异度为１００％。

３　讨　　论

ＬｐＰＬＡ２是磷脂酶超家族中的一员，能水解血小板活化

使之失去活性，又能水解ＬＤＬ上的氧化卵磷脂，氧化卵磷脂生

成溶血卵磷脂（ＬｙｓｏＰＣ）和氧化型游离脂肪酸（ｏｘＦＦＡ），后两

者是促炎介质，损伤血管内皮细胞，引起单核细胞浸润、泡沫细

胞沉积、促进粥样斑块形成及使粥样斑块不稳定化，从而增加

缺血性卒中的风险［２４］。研究显示，ＬｐＰＬＡ２水平越高，颈动

脉粥样斑块越趋于不稳定［４］。另有研究显示，ＬｐＰＬＡ２是心

血管危险的炎性标记物，它是ＳＴ抬高的心肌梗死患者经过冠

脉经皮介入治疗后预测心血管事件的独立预测因子。研究显

示，术前ＬｐＰＬＡ２高于４６３ｎｇ／ｍＬ的患者术后并发心血管事

件的风险明显高于低ＬｐＰＬＡ２组
［５］。并且ＬｐＰＬＡ２的抑制

剂达雷拉地或逆转录病毒介导的ＲＮＡｉ可减轻炎症和动脉粥

样硬化的程度［６］。

本研究结果显示，ＳＡＰ组、ＵＰＡ组和 ＡＭＩ组的ＬｐＰＬＡ２

水平明显高于健康对照组且 ＡＭＩ组的ＬｐＰＬＡ２水平明显高

于ＳＡＰ组或ＵＡＰ组，意味着斑块由稳定向不稳定转化。ＲＯＣ

曲线分析进一步显示，ＬｐＰＬＡ２水平用于诊断 ＡＣＳ有统计学

意义（犘＝０．０００），ＬｐＰＬＡ２水平越高，发生ＡＣＳ可能性越大。

以３１．７３μｇ／Ｌ为诊断界值点时，灵敏度为７０．８％，特异度为

１００％。各组生化指标水平的比较显示：ＡＭＩ组 ＴＧ、ＨＤＬ、

ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ和 ＭＹＯ水平明显高于正常对照组，而ＬＤＬ

和ＴＣ水平差异无统计学意义，提示在冠心病患者中，粥样斑

块已经形成，血脂的高低可能不再是影响斑块的稳定性的指

标。在冠心病的稳定期，心肌酶不升高，ＬｐＰＬＡ２作为一种炎

性介质释放入血，参与冠心病的炎症反应，释放先于心肌酶，若

血浆ＬｐＰＬＡ２水平显著升高时，可能预示着患者将会由稳定

期转为急性期，这时检测ＬｐＰＬＡ２可使患者得到早期的诊断

和及时治疗，防止更严重的心脏事件发生［７］。

血浆ＬｐＰＬＡ２水平与 ＡＣＳ常见危险因素的相关性分析

研究显示，ＬｐＰＬＡ２活性与ＬＤＬ
［８］、性别［９］等有关。研究显

示，血清ＬｐＰＬＡ２水平与性别、年龄、ＴＣ、ＬＤＬＣ呈正相关，与

ＨＤＬＣ呈负相关
［１０］。另有文献［４］报道，ＬｐＰＬＡ２水平与

ＨＤＬＣ呈负相关，与 ＴＣ、ＬＤＬＣ呈正相关，而与性别、年龄、

ＴＧ、吸烟、高血压、ＣＲＰ均无关。本研究结果显示，ＬｐＰＬＡ２

水平与ＬＤＬ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ和 ＭＹＯ正相关，与 ＨＤＬ负相关。

Ｒａｌｌｉｄｉｓ等
［１１］报道，ＨＤＬＬｐＰＬＡ２水平高的稳定性冠状动脉

疾病患者的心源性病死率明显降低。

综上所述，对ＬｐＰＬＡ２水平的监测有助于早期发现冠心

病病程，对ＡＭＩ与心绞痛的区分有重要意义，为临床对患者作

出早期干预提供依据。
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钙及２５（ＯＨ）Ｄ水平在轻度子痫前期组均明显高于重度子痫

前期组（犘＜０．０５），在晚发型重度子痫前期组均明显高于早发

型（犘＜０．０５）；妊娠期高血压与子痫前期轻度组间差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　妊娠期高血压疾病各组血清钙及２５（ＯＨ）Ｄ

　　　　水平比较（狓±狊）

组别 狀 血清钙（ｍｍｏｌ／Ｌ）２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

妊娠期高血压 ４１ ２．１５±０．１６ ３９．９０±８．３１

轻度子痫前期 ３０ ２．１２±０．１２ ３７．９２±８．５５

重度子痫前期 １３１ １．８９±０．１４ ２８．０５±１０．４

　晚发型 ８８ １．８６±０．１３ ２７．１２±９．１５

　早发型 ４３ １．６５±０．１６＃ ２０．３６±６．５４＃

　　：犘＜０．０５，与轻度子痫前期组比较；＃：犘＜０．０５，与重度子痫前

期晚发型比较。

３　讨　　论

尽管绝大多数孕妇在孕期均进行了补钙（口服或食物摄

入），但妊娠期高血压患者仍然存在较低的血钙水平，且同时存

在较低的血维生素Ｄ水平。这说明，妊娠期高血压患者存在

钙及维生素Ｄ代谢障碍。此外，所有孕妇孕期均未进行维生

素Ｄ的检测及补充，这也提示，对补钙的认识普遍存在误区。

目前认为妊娠高血压疾病的病因和病理与钙离子的跨膜运转

和代谢等方面有十分密切的关系。国内外既往研究均发现妊

娠期高血压疾病患者细胞内钙离子升高，血清钙下降，导致血

管平滑肌细胞收缩，血压上升。而本研究中妊娠期高血压疾病

组血清钙水平明显低于正常妊娠组，且随病情加重，血清钙离

子水平越低，恰恰印证了低水平的血清钙在妊娠期高血压疾病

的发生发展的重要作用。

本文结果显示，妊娠期高血压疾病患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水

平明显低于正常妊娠组（犘＜０．０５），这与蒋旭峰等
［５］的研究结

果一致，这提示较低水平的血清２５（ＯＨ）Ｄ可能与高血压发生

有关。可能机制为：（１）维生素Ｄ通过影响肾素血管紧张素系

统活性，使血压升高。多项研究已证实１，２５二羟维生素Ｄ能

抑制肾素的表达，是肾素表达的负性调节因子［６］。（２）通过影

响钙离子的吸收，导致低钙血症，引起血压升高。

重度子痫前期是妊娠期高血压疾病分类中病情较重的情

况，本研究发现，血清维生素Ｄ水平在重度子痫前期患者明显

低于轻度子痫前期组（犘＜０．０５），且早发型明显低于晚发型

（犘＜０．０５），而早发型子痫前期发病更早，病情更重，妊娠结局

往往不良。由此提示，子痫前期病情越重，血清维生素Ｄ水平

越低，血清维生素Ｄ水平可反映该疾病的严重程度，可能与子

痫前期的病情发展有关。

有研究表明，维生素Ｄ在孕早期滋养细胞形成胎盘的过

程中，对基因调控和表达传递着关键信号，推测在早孕期缺乏

维生素Ｄ，可导致胎盘形成第一阶段关键信号的传递，导致胎

盘血管重铸而浅着床，最终引发子痫前期［７９］。而随着子痫前

期病情的加重，肝肾功能受损，又影响了维生素Ｄ在肝脏及肾

脏的２次羟化，从而影响了１，２５二羟维生素Ｄ的生成，进而

影响了钙的吸收及激活了肾素的表达，使血压进一步升高，病

情加重，形成恶性循环。由此推测，这可能是维生素Ｄ参与子

痫前期发病及病情发展的机制。

综上所述，低水平的血清维生素Ｄ可能与子痫前期发生、

发展有关，因此，孕期仅补充钙剂是远远不够的，在孕早期进行

维生素Ｄ水平的检测并针对性补充维生素Ｄ是有必要的。对

已确诊子痫前期的患者进行维生素Ｄ的监测及进行相应补充

治疗，有望能改善围生期结局。
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ｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１２，５８（１１／１２）：１１３５

１１４４．

［６］ 刘建辉，张春妮．脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２与动脉粥样硬化的关系

［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２００８，１６（７）：５６９５７１．

［７］ 张林娜，侯静波．脂蛋白相关磷脂酶Ａ２与冠心病［Ｊ］．国际心血管

病杂志，２０１３，４０（３）：１３６１３８．

［８］ＬｉｕＳ，ＫｉｅｌｉａｎＴ．ＭｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＣｉｔｒｏｂａｃｔｅｒｋｏｓｅｒｉｉｓｍｅ
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２００９，１８３（９）：５５３７５５４７．
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ｔｉａｔｏｒｏｆｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ［Ｊ］．ＭｏｌＰａｉｎ，２００９

５（１）：６４．

［１０］高应东 ，赵昕亚，王书奎．脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２最新研究进展

［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２００８，１６（１１）：９２２９２４．

［１１］ＲａｌｌｉｄｉｓＬＳ，ＴｅｌｌｉｓＣＣ，ＬｅｋａｋｉｓＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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（收稿日期：２０１３０８１２）
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