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本文引用格式!陆梦丽!吕礼应
$

脂蛋白相关磷脂酶
3!

检测方法及其临床应用进展&

%

'

$

国际检验医学杂志!

!"&'

!

()

"

&'

#(

!(&(*!(&,$

"综
!!

述"

脂蛋白相关磷脂酶
3!

检测方法及其临床应用进展

陆梦丽 综述"吕礼应#审校

!安徽医科大学第一附属医院检验科"安徽合肥
!(""!!

#

!!

摘
!

要!

!

脂蛋白相关磷脂酶
3!

!

:7*7:3!

#又被称为血小板活化因子乙酰水解酶!

73L*3O

#"主要由成

熟巨噬细胞和淋巴细胞合成'分泌"常用检测方法有酶质量法和酶活性法$它作为一个新近研究的炎性反应介

质"是导致动脉硬化和反映动脉易损斑块稳定性的重要生物学指标"在心脑血管疾病等方面具有重要价值$

关键词!脂蛋白相关磷脂酶
3!

(

!

生物特性(

!

检测方法(

!

心脑血管疾病

!"#

(

&"$(),)

)

-

$.//0$&,1(*#&("$!"&'$&'$"(&

中图法分类号!

2##,$,

(

2*&

文章编号!

&,1(*#&("

!

!"&'

#

&'*!(&(*"+

文献标识码!

3

!!

磷脂酶
3!

"

7:3!

#是一种能水解磷脂甘油支架

@0*!

中短链酰基的酶族!脂蛋白相关磷脂酶
3!

"

:7*

7:3!

#作为其中一员!又被称为血小板活化因子乙酰

水解酶"

73L*3O

#!主要由成熟淋巴细胞$巨噬细胞

合成分泌!并受多种炎症介质调节!它作为一个新近

研究的炎性反应介质!是导致动脉硬化和反映动脉易

损斑块稳定性的重要生物学指标!不同于传统风险因

子!

:7*7:3!

是新型预测心血管事件的独立危险因

子%本文针对
:7*7:3!

生物学特性$检测方法及临

床应用作简要综述%

$

!

:7*7:3%

基本介绍

$$$

!

:7*7:3!

生物学形态结构
!

7:3!

根据存在部

位$生理学作用及对辅助因子需求等!主要分为
#

类(

"

&

#胞浆型-"

!

#分泌型-"

(

#非钙离子依赖型-"

#

#钙离

子依赖型(以
:7*7:3!

为代表%其中
:7*7:3!

是由

##&

个氨基酸残基组成的一种丝氨酸脂酶!相对分子

*

(&(!

*

国际检验医学杂志
!"&'

年
)

月第
()

卷第
&'

期
!

609%:;<=>?

!

@>

A

9>B<>C!"&'

!

DEF$()

!

5E$&'



质量约为
#+$#̀ &"

(

!基因位于染色体
,

A

&!

A

!!$&

!长

#+V<

!由
&!

个外显子组成%

:7*7:3!

晶体结构中含

有
)

)

#

水解酶!同时含有一个催化三分子(

@!1(

$

O(+&

$

Q!),

&

&

'

%

$$%

!

:7*7:3!

生理作用
!

血
:7*7:3!

以与脂蛋白

颗粒结合形式存在!

1"4

"

'"4

通过载脂蛋白
[

与低

密度脂蛋白"

:Q:

#颗粒结合!

!"4

"

("4

与高密度脂

蛋白 "

OQ:

#和极低密度脂蛋白 "

D:Q:

#结合%

:7*

7:3!

可水解氧化
:Q:

中的氧化卵磷脂!生成溶血磷

脂酰胆碱和氧化型游离脂肪酸!这两者促炎症介质可

调节炎症因子表达!促进白细胞聚集!促进氧化修饰

以及增强基质金属蛋白酶表达!从而发挥
:7*7:3!

的促炎及促动脉粥样硬化作用&

!

'

%

:7*7:3!

是促炎

性物质的酯质修饰酶!由于它在动脉粥样斑块的坏死

细胞和凋亡巨噬细胞中的高表达!未来有望成为炎症

相关疾病的药物靶点&

(*#

'

%

%

!

:7*7:3%

检测

%$$

!

:7*7:3!

标本采集及贮存
!

血
:7*7:3!

相对

稳定!生物变异性较小!标本采集要求不高!无需禁

食!也无需固定体位和时间!但采血前
!I

需避免剧烈

活动%

:7*7:3!

标本检测可采用血清或肝素$枸橼

酸钠$乙二胺四乙酸二钾"

NQ83*̂

!

#等抗凝血浆%通

常标本
!

"

'a

冷藏可保存
F

周!

P!"a

可贮存
(

个

月!

P1"a

可保存更长时间!至少
(

年内
:7*7:3!

活

性不会发生明显变化&

+

'

%

%$%

!

血
:7*7:3!

测定方法
!

:7*7:3!

测定方法有

酶质量法和酶活性法!质量法中最常用的是酶联免疫

吸附试验"

N:6@3

#法!它是国内最早的
:7*7:3!

检

测方法!可采用血清或血浆检测!利用抗原抗体特异

性识别的方式检测
:7*7:3!

质量%但因其精密度

低!试剂开瓶后稳定性差!检测耗时长!工作效率低!

目前已逐渐淘汰%

!!

酶活性法主要为连续检测法!检测原理是利用酶

与底物活性位点的特异性识别!常见特异性底物有
&*

肉豆蔻酰
*!*

"

#*

硝基苯基琥珀酰基#

*/0*

丙三基
*(*

磷酸

胆碱以及
&*

癸酞基
*!*

"

#*

硝基苯戊二酰基#磷脂酰胆

碱!前者被
:7*7:3!

水解结构中的
/0

位点水解生成

#*

硝基苯基琥珀酸!

#*

硝基苯基琥珀酸在水溶液中降

解生成的对硝基酚!后者被
:7*7:3!

水解生成
#*

硝

基苯戊二酞基!

#*

硝基苯戊二酰基在水溶液中立即释

放出
#*

硝基苯酚!

!

种最终反应产物均通过监测特定

波长下吸光度变化检测
:7*7:3!

活性水平%酶活性

法能直观反映
:7*7:3!

催化能力!且以
&*

肉豆蔻酰
*

!*

"

#*

硝基苯基琥珀酰基#

*/0*

丙三基
*(*

磷酸胆碱为反

应底物时!既可检测血清!也可检测血浆%

以往临床
:7*7:3!

检测常用
N:6@3

法!但近年

多个研究称
:7*7:3!

活性检测优于
:7*7:3!

质量

检测!质量法仅能检测部分
:7*7:3!

"主要是与
OQ:

结合的
:7*7:3!

#!与
:7*7:3!

相关的
:Q:

及其他

大分子磷脂囊泡等也会影响检测结果%且质量法仅

能检测
:7*7:3!

质量!无法准确反映酶的催化能力!

酶活性法可直观说明酶的催化能力%

Qd538d

等&

+

'

比较禁食前后及不同温度下贮存不同时间后
:7*

7:3!

质量和活性变化情况!结果显示
:7*7:3!

活

性较
:7*7:3!

质量更加稳定!受环境$药物$内源性

物质等影响较小!生物变异性更小%笔者也曾以酶活

性法评估
:7*7:3!

性能!结果显示酶活性法百分偏

倚
"$((4

!重复性变异系数"

>T

#

&$#(4

"

&$114

!实

验室内再现性
>T&$'&4

"

!$,(4

%与质量法相比!

酶活性法抗干扰能力更强!精密度更高!线性范围更

宽!稳定性更佳!自动化程度高!整合入流水线检测效

率高!故现在越来越推荐酶活性检测
:7*7:3!

%

%$&

!

:7*7:3!

参考区间
!

成年男性血清
:7*7:3!

较女性偏高!就
N:6@3

法而言!国外报道称成人女性

血清
:7*7:3!

参考区间为
&!"

"

(#!

*

X

)

:

"均值

&1#

#!男性
&(&

"

(1,

*

X

)

:

"均值
!+&

*

X

)

:

#!国内有

研究认为血清
:7*7:3!

%

&1+

*

X

)

:

为正常!若
:7*

7:3!

$

&1+

*

X

)

:

提示心血管事件风险增加%这也和

!"&+

年我国发布的.脂蛋白相关磷脂酶
3!

临床应用

专家建议/相符!但此专家建议中仅提及了
:7*7:3!

质量参考范围!未明确说明
:7*7:3!

活性参考范围!

由于
:7*7:3!

质量和活性临床意义并不完全一致!

建议采用不同标准%酶活性法常用参考范围为女性

&)#

"

,#"_

)

:

"

&'

"

#)

岁#!

!"'

"

,)'_

)

:

"

+"

"

''

岁#!男性
!("

"

1!'_

)

:

&

,

'

!笔者验证了
:7*7:3!

活

性参考区间!结果显示
:7*7:3!

活性参考区间
&)'

"

,(,_

)

:

!男性
:7*7:3!

平均水平较女性偏高%

&

!

:7*7:3%

在临床中的应用价值

&$$

!

:7*7:3!

在心血管疾病中的应用
!

冠心病

"

JOQ

#在
!"&(

年是世界范围人群的首位死因%

JOQ

发生和严重程度与冠状动脉硬化导致的冠状动

脉狭窄和弥散程度相关%冠状动脉狭窄和弥散程度

以冠状动脉造影为基础!主要采用
!

种方式&

1

'评估(

"

&

#冠状动脉病变支数(以病变管腔狭窄
$

+"4

为阳

性标准!累及左前降支$左回旋支$右冠状动脉各记为

&

支!累及左主干记为
!

支%"

!

#

K>0/.0.

积分评估法(

根据病变血管部位和血管病变程度评分%

:7*7:3!

在血循环中与
:Q:

结合后被运送到血

管壁!能水解
:Q:

的氧化卵磷脂!生成溶血卵磷脂和

非酯化脂肪酸!这
!

种促炎性物质可使斑块纤维帽变

薄并扩大坏死脂质核心范围!使斑块破裂$脱落!导致

动脉粥样硬化!斑块破裂会释放更多
:7*7:3!

入血!

血中
:7*7:3!

活性水平明显升高&

'

'

%

:7*7:3!

可

反映冠状动脉狭窄程度!随冠状动脉病变支数增加!

*

#&(!

*

国际检验医学杂志
!"&'

年
)

月第
()

卷第
&'

期
!
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!
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A

9>B<>C!"&'

!
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血
:7*7:3!

水平和
K>0/.0.

积分逐步增高%

d8@_*

3̂

等&

)

'认为动脉粥样硬化斑块内的
:7*7:3!

主要

由
JQ,'

G 型$

JQ&,(

G 型 巨 噬 细 胞 产 生!尤 其 是

JQ&,(

G型巨噬细胞!使用针对
JQ&,(

G型巨噬细胞的

抗炎药有望降低斑块内部
:7*7:3!

水平%

有报道称
JOQ

患者血浆
:7*7:3!

质量明显高

于健康人群!

:7*7:3!

与
JOQ

严重程度显著相关

"

KEb&$''!

!

)+4>"

(

&$(,)

"

!$+'1

!

9

%

"$""&

#

&

&"

'

%

虽然
:7*7:3!

$超敏
J

反应蛋白"

I/*J27

#在预测心

血管事件发生和预后方面都有重要意义!但
:7*7:3!

与传统心血管危险因子不同!

:7*7:3!

质量能反映

动脉易损斑块稳定性!是心血管事件!尤其是急性冠

状动脉综合征"

3J@

#的独立危险因子&

&&

'

%

f35K

等&

&&

'将多个
JOQ

患者分为稳定性心绞痛"

3@7

#组

和
3J@

组!分析患者病变冠状动脉中纤维斑块$坏死

中心范围及钙化灶!同时检测各组血
:7*7:3!

质量$

:Q:

$

OQ:

$人糖化血红蛋白
3&S

"

KO<3&S

#水平!结

果显示!所有患者
:7*7:3!

$

:Q:

$

KO<3&S

均增高!

但经多因素调整后仅
:7*7:3!

和
KO<3&S

是纤维

斑块及坏死中心范围的危险因子!且
3J@

组
:7*

7:3!

水平高于
3@7

组%笔者也曾分析行冠状动脉

支架植入术患者
:7*7:3!

活性水平与
JOQ

事件种

类及
J*

反应蛋白 "

J27

#$

:Q:

$总胆固醇"

8J

#$三酰

甘油"

8K

#等传统心血管危险因子关系!结果显示
:7*

7:3!

与
:Q:

$

8J

具有较好相关性!尤其是
:Q:

%

!!

高水平的
:7*7:3!

质量会导致肥胖青少年心血

管事件风险增加!也有报道称
:7*7:3!

与主动脉瘤

相关!

3Jd@83

等随访数千个心血管病患者
!"

年!

结果显示后期发生腹主动脉瘤患者血
:7*7:3!

活性

和质量水平更高!

:7*7:3!

是预测腹主动脉瘤发生

的独立危险因子&

&!

'

%

&$%

!

:7*7:3!

在脑血管中的应用
!

脑血管疾病是

威胁人类生命健康的重要疾病!在
!"&"

年居城市人

群死因谱第
(

位!居农村人群死因谱首位%它的发病

率和死亡率与危险因素的暴露密切相关!近年来多个

研究认为
:7*7:3!

是脑血管疾病发生的危险因素%

有人为研究
:7*7:3!

与急性脑梗死发生和复发

的关系!随机选取
(!'

个患者分成脑梗死组和无脑梗

死组!并将脑梗死组再分
+

个亚组%结果显示脑梗死

组
:7*7:3!

活性明显高于无脑梗死组!脑梗死复发

者
:7*7:3!

也明显高于无复发者%

+

个亚组中!脑大

动脉粥样硬化亚组
:7*7:3!

水平最高!而脑小动脉

闭塞亚组未见明显增高!研究称
:7*7:3!

是动脉粥

样硬化性脑梗死危险因子!并可预测急性脑梗死的复

发&

&(

'

%

Z35K

等&

&#

'也认为脑梗死患者
:7*7:3!

活

性及
J27

均明显增高!但与
J27

不同!

:7*7:3!

还

是反映动脉内膜斑块稳定性的独立危险因子%也有

人认为
:7*7:3!

活性水平在预测该类事件方面意义

不大&

&+

'

%

有文献称
:7*7:3!K))#8

基因是缺血性脑卒中

发作的独立危险基因!具有
K8

或
88

基因型的人群发

生缺血性脑卒中风险更高%脑中风患者血
:7*7:3!

活

性水平明显升高!且高水平
:7*7:3!

患者脑中风再发

风险明显高于低水平患者!可预测脑中风复发&

&,

'

!高水

平的
:7*7:3!

质量和
:7*7:3!

活性相似!也有利于判

断缺血性脑发作结局&

&1

'

%但
2d@@d

等&

&'

'认为
:7*

7:3!

活性与缺血性脑发作无太大关系%

&$&

!

:7*7:3!

与传统心脑血管事件风险评估方法

比较
!

心脑血管疾病传统危险因子有血脂指标"包括

8J

$

8K

$

:Q:

$

OQ:

#$炎症指标"主要为
I/*J27

#!也

可用冠状动脉造影评估冠状动脉狭窄程度和病变支

数或用血管彩超评估动脉情况%虽然评估方法很多!

但却不能完全预测心脑血管事件发生%传统血脂指

标评估心脑血管疾病会造成残余风险!血脂控制在目

标范围内并不意味无心脑血管事件发生风险!很多心

血管事件初发患者并无
8J

$

:Q:

$

OQ:

等血脂异

常&

&)

'

!

JOQ

患者严格控制血脂后也有再发心血管事

件风险%

I/*J27

是全身炎性标志物!不仅是心脑血

管事件经典危险因子!在炎症性肠病$多囊卵巢综合

征等疾病中也有重要意义!它血管特异性较低!不能

单纯反映血管炎性病变%冠状动脉易损斑块破裂可

导致血栓形成!造成心肌缺血坏死!诱发
JOQ

事件发

生%单纯的冠状动脉造影仅能反映冠状动脉狭窄程

度及病变支数!无法评估斑块内部稳定性!故无法预

测该类事件发生%与各种心脑血管事件评估方法相

比!

:7*7:3!

是血管特异性炎症因子!在动脉易损斑

块中高度表达!能反映易损斑块稳定性!在预测斑块

破裂方面具有重要价值!

:7*7:3!

联合血脂指标$

I/*

J27

及冠状动脉造影可更准确评估心脑血管事件发

生风险%

&$'

!

:7*7:3!

其他临床应用
!

除心脑血管疾病外!

:7*7:3!

因其独特的促炎和促动脉硬化作用!在反

映其他脏器损伤方面也有重要价值%慢性肾脏病尤

其是晚期肾衰竭患者血
:7*7:3!

质量和活性水平明

显增高!

:7*7:3!

可反映肾脏损伤和动脉硬化进

展&

!"

'

%

:7*7:3!

拮抗剂达普拉缔有利于糖尿病黄斑

水肿好转!未来可将
:7*7:3!

作为该类疾病药物作

用靶点&

#

'

%也有报道称调脂药非诺贝特可改善糖尿

病视网膜病变患者炎性反应!考虑因非诺贝特降低了

:7*7:3!

质量水平%高水平
:7*7:3!

也可增加
!

型糖尿病患者发生认知功能障碍风险%

此外!

:7*7:3!

质量水平也与急性胰腺炎有关!

=3

等&

!&

'认为急性胰腺炎患者基因中
:7*7:3!

基因

"主要为
D!1)L

和
;2)!O

#分布增多!

;2)!O

与急性

*

+&(!

*

国际检验医学杂志
!"&'

年
)

月第
()

卷第
&'

期
!

609%:;<=>?

!

@>

A

9>B<>C!"&'

!

DEF$()

!

5E$&'



胰腺炎的易感性和严重性相关%

:7*7:3!

还可以作

为预测子痫前期发生的指标&

!!

'

!且与阻塞性睡眠呼吸

暂停也有一定关系&

!(

'

!

:7*7:3!

质量和活性水平较

高患者发生老年痴呆症风险也更大&

!#

'

%

'

!

展
!!

望

!!

:7*7:3!

是血管特异性炎症因子!常用检测法

有酶质量法和酶活性法!目前酶质量法已逐步被酶活

性法取代%女性整体
:7*7:3!

水平较男性偏低!考

虑可能与雌激素有关!也有研究称生长激素缺乏症患

儿或早产儿适量补充生长激素后!血清中
:7*7:3!

活性水平显著降低!未来可进一步明确激素降低
:7*

7:3!

机制!探索是否能通过激素治疗降低
:7*7:3!

水平!从而降低心血管事件发生风险&

!+

'

%

:7*7:3!

因其独特的生物学特性在反映动脉易损斑块稳定性$

预测心脑血管疾病发生$发展及预后方面具有重要价

值!是心脑血管事件独立危险因子!且在糖尿病$慢性

肾脏病等方面也有重要意义%

:7*7:3!

拮抗剂"如

达普拉缔#的使用!有望降低心血管事件发生风险%

调脂药也可降低
:7*7:3!

水平!从而降低心血管事

件风险%基于
:7*7:3!

在动脉粥样斑块坏死细胞和

凋亡巨噬细胞中的高表达!未来有望将
:7*7:3!

作

为治疗动脉粥样硬化等炎症相关疾病的新靶点%也

有研究称酪氨酸的硝化反应"

758

#与心血管疾病风

险有关!

:7*7:3!

分子结构中
("1

和
((+

位点的酪氨

酸发生硝化后可降低
:7*7:3!

酶活性!但同时也增

加了
:7*7:3!

结构的灵活性%未来可进一步探索

758

与
:7*7:3!

作用关系!从而在动脉粥样硬化治疗

上寻找新的突破点&

!,

'

%但也有研究认为!

:7*7:3!

具

有抗动脉硬化作用!目前具体机制暂不明确&

!1

'

%

:7*

7:3!

在预防$预测和治疗心脑血管疾病等方面具有广

阔前景!有必要进一步明确
:7*7:3!

生物学作用机制!

深入发掘其在临床决策中的应用价值%
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储温度的实时监控&

&!

'

%一旦温度失控可迅速响应应

急预案!以确保试剂的存储温度适宜!严防存储温度

异常导致试剂变质进而影响检验结果%

%$&

!

人员培训
!

组织试剂使用部门的相关人员定期

进行相关法律法规的学习和专业知识的培训!使其具

备专业的试剂管理知识及较高的思想觉悟!以增强相

关人员法律法规意识$质量管理意识和成本控制意

识!并强化试剂使用人员主动监测与上报检验试剂不

良事件的责任意识%

&

!

小结与展望

!!

医院通过规范检验试剂的验收环节$加强院内检

验试剂存储使用的监管以及建立全院试剂储存设备

温度监控系统等措施!有望实现检验试剂从进入医院

到使用完毕的全过程监管和质量安全控制!从而保障

临床检验的质量!使检验试剂的科学管理从规范化过

度到精细化!最终上升到个性化!进而提高医院的整

体医疗水平和质量%
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