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血浆脂蛋白相关磷脂酶
5'

$

M

?

4!M5'

%#近年来研究证实

M

?

4!M5'

是心血管疾病中一种新的炎症标记物#可促进动脉

粥样硬化的发生与发展*而且相对于传统的炎症指标#如
"

反应蛋白和白细胞介素等#该指标特异性高#在多种慢性炎症

指标#如冠心病'糖尿病'心衰等也呈现出显著相关性#尤其在

心血管疾病的诊治中#磷脂酶
5'

$

!M5'

%的特异性使之成为近

几年来研究的重点和热点*结合近年来相关文献报道#本文将

从
M

?

4!M5'

的特性'作用机制'临床应用价值等
(

个方面进行

综述*

@

!

概念%生物特性及作用机制

!!

M

?

4!M5'

#又名血小板活化因子乙酰水解酶$

!5T45Y

%#

是
!M5'

超家族中的主要成员*体内
M

?

4!M5'

大部分由成熟

巨噬细胞和淋巴细胞合成及分泌#同时受到炎性介质的影响和

调节(

,

)

#体循环中的
M

?

4!M5'

以和脂蛋白颗粒结合的形式存

在#其中
'

"

(

跟低密度脂蛋白结合#其余的与高密度脂蛋白'极

低密度脂蛋白相互结合#其属于非钙离子依赖型#是丝氨酸依

赖的磷脂酶#主要作用于氧化磷脂#分解脂蛋白及细胞壁上的

甘油磷脂并转化为非酯化脂肪酸及溶血磷脂*

M

?

4!M5'

的生物学功能一直存在争议#早期研究因其能

水解灭活致炎因子如血小板活化因子及低密度脂蛋白当中的

氧化磷脂#曾一度被认为能抑制炎性反应#乃至能抑制动脉粥

样硬化的形成(

'

)

*但是近年来研究已证实
M

?

4!M5'

是心血管

疾病中一种新的炎症标记物#可促进动脉粥样硬化的发生与发

展*低密度脂蛋白将其运载到血管壁中易损伤的部位#经过水

解氧化磷脂及产生助炎的
M

G

26!"

和
XIT5

等过程引起单核

细胞聚集#使内皮功能发生改变#引起黏附分子表达以及血小

板源性生长因子和表皮生长因子表达增加#诱导炎症因子活

化#导致慢性炎症的产生&并可进一步激活炎症细胞产生更多

的
M

?

4!M5'

#形成正反馈调节通路#使斑块自身稳定性下降#

并最终导致血栓形成和急性心血管事件的发生(

'4+

)

*

M

?

4!M5'

在心血管领域的应用价值日益受到重视#现将有关研究报道综

述如下*

A

!

临床应用价值

A/@

!

心脑血管疾病
!

当前实验室所使用的检测方法常低估心

血管疾病存在的风险#尤其对于中度危险的患者*

;̀33

等(

%

)

发现
M

?

4!M5'

在一定程度上能够识别中危人群的残余风险#

并且能筛选出该类人群中隐藏的高危患者*

N;=2<;>>

等(

)

)全

面分析了近年来同
M

?

4!M5'

相关临床试验发现在很多前瞻性

研究中均显示升高的
M

?

4!M5'

水平与心血管事件显著相关*

'*,*

年美国心脏病基金会"美国心脏学会对于无症状成年人

心血管疾病风险评估指南指出#

M

?

4!M5'

对于中等风险的无

症状成年人的心血管疾病风险评估可能具有作用(

.

)

*

M

?

4

!M5'

在急性冠脉综合征'动脉粥样硬化'短暂性脑缺血'慢性

心力衰竭等疾病中具有重要的临床指导意义*

A/@/@

!

急性冠脉综合征$

5"H

%

!

5"H

是临床常见的心血管

急危重症#由于其死亡率高且发病率呈逐年上升的趋势#对

5"H

患者尽早进行危险分层对治疗策略选择'预后判断具有

重要临床价值*

"6=28991

等(

-

)所提出的诸多报道#均明确指出

M

?

4!M5'

活性水平与
5"H

远期预后以及再发成正相关性#且

独立于其他危险因子*

M1B

等(

,*

)通过研究心绞痛患者斑块偏

心指数和纤维帽厚度发现
M

?

4!M5'

水平可用于心绞痛程度的

提示*我国学者李海云等(

,,

)通过比较
5"H

组'健康对照组和

+

++''

+

国际检验医学杂志
'*,)

年
.

月第
(.

卷第
,%

期
!

K39LM;@N8E

!

5B

:

B29'*,)

!

O6>/(.

!

P6/,%



稳定型心绞痛组之间
M

?

4!M5'

浓度#发现发生冠脉事件患者

M

?

4!M5'

水平明显升高#由此证明
M

?

4!M5'

可用于预测冠脉

事件发生*

A/@/A

!

动脉粥样硬化$

5H

%

!

当前大量研究显示
5H

不单纯是

脂质性疾病#更是一种炎症相关性疾病(

,'4,(

)

#炎症反应涉及动

脉粥样硬化进展的各个阶段*研究表明#

M

?

4!M5'

水平不仅

与粥样斑块的形成有关#而且能反映冠脉粥样斑块的稳定性及

冠脉病变的严重程度(

,&

)

*在一项对
()%%

例稳定型冠心病患

者研究中#发现
M

?

4!M5'

水平升高是继发性心血管风险的显

著且独立的预测因子(

,+

)

*早期国外
&

个较大的前瞻性研究均

表明
M

?

4!M5'

水平跟以后患冠心病的风险有着显著相关

性(

,%

)

*然而#

N1F<;>

等(

,)

)

'*,%

年报道的对
'+(.

例冠心病患

者研究后发现在调整传统风险因素后
M

?

4!M5'

并不能独立预

测冠心病患者的心血管事件和死亡率#因此不建议将其作为冠

心病的独立风险因素*日本学者
a82<1C;

等(

,.

)同期研究也指

出
M

?

4!M5'

对于
+*

!

)-

岁的日本男性而言其活性与颈动脉

KN#

及斑块显著正相关#但孟德尔随机化并不支持
M

?

4!M5'

是亚临床动脉粥样硬化的致病因素*因此#仍需要更多的临床

实验来证明
M

?

4!M5'

的具体临床意义*

A/@/B

!

心力衰竭$

YT

%

!

对于急性心力衰竭的诊断#目前主要

通过心室射血分数及
\

型尿钠肽等进行确诊*但对于监测性

观察的指标#目前临床指南尚未明确提出*早期
V8=@8=

等(

,-

)

曾对
%&%

例
YT

患者进行全面研究后得出#

M

?

4!M5'

与低密

度脂蛋白及男性呈正相关&且在随后的随访中发现该指标升高

者与死亡危险因素增加存在显著正相关*而
O;3

及
"<;=3169

团队的研究数据亦指出
M

?

4!M5'

在
YT

患者显著升高且与
(*

个月病死率相关(

'*4',

)

*

]=1913

:

等(

''

)通过对
(--,

例非
YT

的

高龄患者进行长达
,'

年的随访#最终发展为
YT

的有
.'-

例#

发现老年人发生
YT

与
M

?

4!M5'

存在显著相关性#并且为该

病的独立风险因素*随后#

'*,(

年美国心脏病学会所制定的

心衰指南中明确强调#在
YT

疾病进展的整个过程中#炎性反

应递质过度激活起显著作用#其通过使动脉管壁内皮细胞功能

损害以及刺激血管痉挛#最终促使儿茶酚胺$

"5

%的大量分泌#

引起并且加重心肌重构*至此#

M

?

4!M5'

与心衰的相关性再

次成为研究的热点#但相关实验室结果未见报道*

A/@/C

!

缺血性脑梗死
!

缺血性脑梗死是一种高发病率'高复

发率#且预后不良的疾病#进展性脑梗死预后更差#致死率'致

残率均较非进展性脑梗死更高#并且给家庭及社会带来巨大负

担*目前对于该病的诊断主要是急性发作是进行脑部磁共振

或者
"#

检查来确诊#但报告时间较长#如不能及时发现病情

的进展#对于及时的治疗将产生严重的延误#并且很大程度上

影响了预后*动脉粥样硬化是目前已经明确的脑梗死发病的

主要病因#脑梗死的进展与斑块不稳定及炎症等因素有关#其

M

?

4!M5'

水平较其他类型脑梗死更高(

'(

)

*

b;9;3

等(

'&

)通过对

,-&%

例缺血性卒中病例进行研究后发现#根据
#X5H#

病因

分类后#对于非西班牙白人
M

?

4!M5'

与左心耳原因的卒中显

著相关#但在其他种族未发现有此联系*前期实验亦发现对于

卒中患者结局检测
M

?

4!M5'

质量比活性更具相关性#而
M

?

4

!M5'

活性在脂类标记物方面较质量更有相关性*

6̀226

等(

'+

)亦指出检测
M

?

4!M5'

的质量和活性能为急性期卒中提

供不同的参考价值*

A/A

!

代谢综合征$

NH

%

!

NH

是一种极其复杂的代谢紊乱症

候群#是指人体内血糖'胰岛素'尿清蛋白'血脂以及尿酸等多

种代谢成分出现异常改变的病理状态*研究证实
M

?

4!M5'

与

NH

的临床表现或疾病的发生存在密切联系*

b=8@2

等(

'%

)的

研究表明长期的阿托伐他丁治疗对于青少年
,

型糖尿病是安

全的且通过降低
M

?

4!M5'

及
M$M

而减少心血管风险*

N;

G

8=

等(

')

)通过实验表明#糖尿病患者的病情发展情况和
#V

'

T!V

'

M$M4"

'

\NK

'

#"

还有
M

?

4!M5'

活性呈现出明显的正相关关

系#而且
M

?

4!M5'

的水平和
T!V

'

\NK

及
M$M4"

也呈正相关

关系*吕艳红等(

'.

)研究证明
M

?

4!M5'

参与
NH

的病理生理

过程#对患者的糖脂代谢产生极大影响*叶芸等(

'-

)通过探究

证实
M

?

4!M5'

水平与未来患脑卒中的风险明显独立相关*邬

磊等(

(*

)研究亦表明
M

?

4!M5'

水平在
NH

患者较健康人明显

升高*

A/B

!

其他疾病
!

目前针对于
M

?

4!M5'

的研究范围越来越广#

M1

等(

(,

)及
V;=

:

等 (

('

)研究均表明
M

?

4!M5'

在外周动脉病变

的患者显著升高#

HYa5K

更指出其独立于同型半胱氨酸'纤维

蛋白原'载脂蛋白
\

等传统风险因素*

L1;3

:

等(

((

)通过对
,()&

例中国成年人进行横断面研究发现明显升高的
M

?

4!M5'

水平

跟认知障碍发病率相关且独立于其他潜在的混杂因素*

T19J4

?

;9=1FQ

等(

(&

)通过大规模的人口调查发现
M

?

4!M5'

浓度高者

相比于低者其发展为痴呆的概率是低者的
'

倍#同时
M

?

4

!M5'

活性在混合型痴呆也翻了一番*

N;3

:

1>1

等(

(+

)研究发现

M

?

4!M5'

在
YKO

患者表现出极度的异常#且当其质量越大时

患者体内
"$&

越多而病毒载量越低#这对于患者的治疗有一

定的指导作用*

B/@

!

与
"

反应蛋白$

"̀ !

%'白细胞介素$

KM

%'超敏
"

反应蛋白

$

<24"̀ !

%相比较
!

对于炎症性疾病#传统的检测指标有
"̀ !

'

KM

#加之近些年由于检测的敏感度提高而衍生出的
<24"̀ !

*

但是这些指标特异性较低#并且影响因素众多*美国心脏学

会"疾病控制中心在
'**(

年的科学声明发表之后#一项同行评

审研究指出
M

?

4!M5'

在评估中度风险人群心肌梗死风险时能

提供比
<24"̀ !

更多的信息#具有独立预测价值*

'*,'

年美国

临床内分泌医师学会关于血脂异常管理和动脉粥样硬化预防

指南中指出#

M

?

4!M5'

在动脉粥样硬化斑块#特别是复杂斑块

中的表达升高*在有或无冠心病表现患者中#

M

?

4!M5'

已被

确认为一种强大而独立的中风和心血管事件预测因子#与
<24

"̀ !

有协同作用#故当二者都升高时#患者风险较大*然而#

<24"̀ !

为一般炎症的标志物#

M

?

4!M5'

对血管炎症较特异#

且不受肥胖影响(

(%

)

*

'*,+

年美国临床内分泌医师学会和美国

内分泌学会在糖尿病综合治疗计划临床实践指南中指出#对于

血脂异常的筛查和跟踪#

<24"̀ !

#

M

?

4!M5'

等生物标志物是动

脉粥样硬化性心血管疾病风险增加的独立风险因子*检测这

些生物标志物可以增进医生对患者风险的理解#进而采取更积

极的治疗(

()

)

*杨丽等(

(.

)通过多重回归分析和
V832131

冠脉积

分危险因素多元逐步回归分析均未发现
"̀ !

为冠心病危险影

响因素#极有可能因为
"̀ !

自身是一种非特异的炎症标记物#

影响因素相对比较多*一项
C89;

分析从
,&

项前瞻性研究中

入选
'*+&-

例患者#其中
-

项研究测量
M

?

4!M5'

的水平#

+

项

研究测量
M

?

4!M5'

的活性#发现两种方法评估结果相似#故

M

?

4!M5'

可作为预测冠心病危险分层的指标*

L62<1

等(

(-

)发

现#血清
<24"̀ !

是动脉粥样硬化病变以及预测缺血性梗死的

一种非特异性指标*

C

!

展
!!

望

!!

随着人们生活水平的提高'对健康的追求以及检测手段的

+

%+''

+
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日益进步#早期发现'早期诊断'早期治疗已成为当下健康新理

念*

M

?

4!M5'

作为新的血管特异性炎症标志物#不仅与动脉

粥样硬化的发生有关#且可独立于传统冠心病危险因素来预测

评估动脉粥样硬化后不良心血管事件的发生风险*该指标具

有可预测斑块易损性#评价冠脉病变的活动性'判断病变严重

程度'识别残余风险'进行危险分层的在分类'评价治疗效果及

相对于其他检测更为简捷'创伤小的特点#可在健康体检人群

中定期检测该指标#早期发现潜在危险#早期防治#对于降低急

性血管意外的发病率有着重大的意义*对于有症状或无症状

的动脉粥样硬化患者#定期的检测亦有助于病情的判断'药物

的治疗及预后*并且新近研究表明其与
YKO

患者的动脉粥样

硬化'老年性痴呆等都有相关性*且有实验表明!

M

?

4!M5'

的

表达受
!M5'V)

基因调控(

&*

)

*而其活性与质量对不同疾病的

预测侧重点不一样#仍需更多的实验室研究来全面解读
M

?

4

!M5'

*综上所述#

M

?

4!M5'

将在临床中发挥越来越大的

作用*
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多囊卵巢综合征$

!"XH

%是女性最常见的生殖内分泌紊乱

性疾病#育龄期女性的发病率为
+R

!

,*R

(

,

)

#是无排卵的常

见原因*其诊断主要根据
'**(

年制定的鹿特丹诊断标准!稀

发排卵或无排卵'高雄激素血症'多囊卵巢样改变
(

项中至少

满足
'

项*

!"XH

常见的临床表现为月经紊乱'肥胖'多毛'痤

疮'不孕'胰岛素抵抗等*

!"XH

发病具有隐匿性#目前临床上诊

断主要依据超声#但是超声无法对窦状卵泡数进行准确诊断*

因此#需要寻求新型的检测指标#以提升诊断的准确性#而抗缪

勒管激素$

5NY

%是近年来发现的一种新的用于诊断
!"XH

的

血清学标志物#已经被建议作为
!"XH

的诊断指标之一*
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5NY

的结构与来源
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抗缪勒管激素$

5NY

%也曾被称为苗勒管抑制物#是一个

+

.+''

+
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