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Lp-PLA2与急性冠脉综合征

摘 要：脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）是一种相对较新兴起的特定血管炎性介质，是心脏大血管疾病和代

谢相关性疾病的相关生物学标记物，本文综述了近年来有关Lp-PLA2在急性冠脉综合征中的潜在作用的研究进展。
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近些年来，积极寻找急性冠脉综合征（acute

coronary syndrome，ACS）的潜在高风险因素及预测

疾病严重程度的相关指标具有一定的临床价值。

脂蛋白相关磷脂酶 A2(lipoprotein-associated phos-

pholipase A2, Lp-PLA2)是一种相对较新兴起的特定

血管炎性介质，近年来逐渐为人们所熟悉，LP-

PLA2是心脏大血管疾病和代谢相关性疾病（如急

性冠脉综合征、缺血性脑卒中、2型糖尿病、高血压

等）的相关生物学标记物，因此Lp-PLA2在血管炎

性损伤的临床研究中，成为一个不容小觑的新方

向。本文综述了近年来有关Lp-PLA2在急性冠脉

综合征中的潜在作用的研究进展。

1 LP-PLA2的结构与催化特性

Lp-PLA2因具有水解血小板活化因子(PAF)并

使其失活的作用而被称为血小板活化因子乙酰水

解酶(PAF-AH)[1]。PL-PLA2主要存在于血浆中，是

α/β水解酶家族的一种45.4kDa单体酶，由441个氨

基酸组成，是与钙离子无关的分泌蛋白。Gly-His-

Ser-Phe-Gly是PL-PLA2与脂肪酶都具有的氨基酸

序列，PL-PLA2还具有包含催化丝氨酸的残基和一

个典型的丝氨酸、天冬氨酸和组氨酸水解酶三联

体，故其催化机制与其他α/β水解酶类似[2]。

已有研究发现Lp-PLA2具有稳定的脂肪酶、酯
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酶及转乙酰酶活性[3]。Lp-PLA2对磷脂底物sn-2位

置的短酰基链(最多9个亚甲基)具有特异性，故除了

可以水解血小板活化因子使其灭活外，还可以水解

多种底物，特别是氧化磷脂(oxPL)。

2 LP-PLA2的分泌

Lp-PLA2由单核/巨噬细胞、肥大细胞、T淋巴

细胞、血小板等骨髓源性炎症细胞生成并且分

泌[4]。除了细胞分化状态会影响Lp-PLA2的分泌

外，几种外源性刺激（如血小板活化因子、脂肪酶、

多种细胞因子和类固醇激素）也会对其分泌产生调

节作用，此外转录控制机制也有助于外源性刺激调

节Lp-PLA2的表达。

循环中的Lp-PLA2主要结合低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)，约 30%结合高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)和极低密度脂蛋白胆固醇(VLDL-C)等[5]。

脂蛋白代谢异常会显著影响Lp-PLA2水平、改变

Lp-PLA2的分布，血脂异常引起Lp-PLA2水平变化

的一个共同特征是载脂蛋白B和载脂蛋白I之间的

酶活性的改变[6]。

3 LP-PLA2与急性冠脉综合征的关联

ACS是一组以动脉粥样硬化不稳定斑块破裂

致冠状动脉内血栓形成为其主要的病理基础的急

性心肌缺血引起的临床综合征。ACS病人发生急

性冠脉事件的一个关键因素正是不稳定斑块的破

裂，斑块的稳定性取决于其纤维膜的薄厚、脂质池

的大小、炎症反应、血流动力学变化等。相当数量

的研究发现，Lp-PLA2具有促炎症和促氧化作用，

可以激活并维持动脉粥样硬化过程，还与内皮功能

障碍、斑块易感性有关，并与动脉粥样硬化斑块内

的炎症有关[7]。

3.1 LP-PLA2与动脉粥样硬化斑块稳定性

Lp-PLA2的生物学功能目前尚未达成确切的

共识,结合HDL-C的Lp-PLA2具备拮抗动脉血管粥

样硬化的作用，然而结合LDL-C的Lp-PLA2则具备

截然相反的作用。Lp-PLA2水解oxPL产生两个可

以促进炎症发展的因子，溶血磷脂酰胆碱(Lyso-PC)

和氧化的游离脂肪酸（FA）可破坏血管内皮功能的

稳定性，推进动脉粥样硬化斑块形成；此外，这两种

物质可以反馈刺激大吞噬细胞分泌大量Lp-PLA2，

推进稳定斑块向不稳定斑块发展，进而发生心血管

不良事件[8]。有研究尸检因突发冠心病而死亡的患

者，发现含有 Lp-PLA2 的斑块容易破碎，且 Lp-

PLA2染色的强度与斑块易损性呈正相关，具有剂

量依赖性,证明随着斑块的发展，斑块组织中的Lp-

PLA2表达逐步增加[9]。此外，局部炎症产生的Lp-

PLA2还可以刺激粥样硬化斑块释放基质金属蛋白

酶，后者可降解纤维帽的胶原基质，进一步加速稳

定斑块发展为不稳定斑块[10]。还有研究发现ACS病

人Lp-PLA2水平的连续改变与冠状动脉斑块的变

化之间存在显著的关联，相对比LDL-C水平改变，

Lp-PLA2水平的百分比变化与斑块体积的百分比

变化有着更为密切的关联性，因此认为Lp-PLA2水

平可以作为一个新的替代标记物来预测ACS病人

斑块的回归[11]。李振洲等学者选择了185例于门诊

检测二维超声发现颈动脉粥样硬化的病人作为研

究对象，通过超声结果描述的斑块形态、大小等特

征将其分为两组，稳定斑块组与不稳定斑块组，同

时检测所有研究对象血浆Lp-PLA2水平，结果发现

稳定斑块组的Lp-PLA2水平明显低于不稳定斑块

组，这一实验表明血浆 Lp-PLA2过度表达是颈动脉

粥样硬化斑块稳定性的独立危险因素[12]。国内外许

多发现表明Lp-PLA2具有破坏斑块稳定性的作用，

对早期识别高风险心脑血管疾病的人群以及降低

其死亡率具有举足轻重的意义。

然而，也有研究表明Lp-PLA2还具有拮抗动脉

粥样硬化作用。一项对动物展开的实验说明结合

HDL-C的Lp-PLA2的过量表达具有延缓动脉硬化

发展的作用[13]。Lp-PLA2催化PAF水解产生没有生

物活性的溶血-血小板活化因子，从而减少血管炎

症反应和血栓的形成。另外，Lp-PLA2还可以下调

人体的免疫原性，保护细胞免受自身免疫侵害[14]。

但是血浆中的Lp-PLA2仅小部分与HDL-C结合，

故目前临床对其抗动脉粥样硬化作用的研究相对

较少[5]。

3.2 LP-PLA2的预测价值

ACS病人在临床表现、危险分层及临床预后等

多个方面均不尽相同，存在相对明显的差异性，因

此,及早的对病人进行危险分层，并根据危险程度的

不同选择适宜不同个体的治疗方案。Mockel等研

究将429例可疑诊断ACS的病人作为研究对象，所

有病人均在适当的情况下即时检测了肌钙蛋白和

早期冠状动脉造影，且通过酶联免疫法测定了生化

标志物（Lp-PLA2、NT-proBNP、hs-CRP），采用分类

回归树(CART)和 logistic回归技术，确定生化标记物
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对MACE事件相对预测能力，结果证明Lp-PLA2可

以作为ACS病人危险分层的独立标志物，并且证实

其是比hsCRP更有效的风险标志物[15]。Prasad等的

临床流行病学和病例对照研究也表明Lp-PLA2水

平升高可预测未来的心血管事件[16]。牛丹丹等研究

选取310例病人为研究对象，其中260例为确诊非

ST段抬高型心肌梗死的病人，另外50例为冠脉造

影排除冠心病的患者，所有研究对象均检验 Lp-

PLA2 水平及 AT- Ⅲ活性，将非ST段抬高型心肌梗

死患者根据GRACE评分分组，分析比较每组病人

血浆 Lp-PLA2 水平、AT- Ⅲ活性与 GRACE 评分的

关联，并且随访非ST段抬高型心肌梗死患者出院后

3mo内发生的MACE事件，结果证实非ST段抬高型

心梗组的Lp-PLA2水平比非冠心病组的显而易见

的升高，且GRACE评分危险分层越危险组的Lp-

PLA2表达水平越高，因此实验表明Lp-PLA2可顶

替GRACE评分对非ST段抬高型心肌梗死病人进行

危险分层，并可以预先评估MACE事件的发生[17]。

3.3 新的治疗目标

Lp-PLA2是一种新兴的心血管生物标志物和

潜在的治疗靶点，且对血管炎症的特异性较高。近

年来有研究表明抑制Lp-PLA2的分泌可以减少磷

脂氧化并且激发动脉粥样硬化的粘附分子的表

达。根据临床数据显示，服用他汀一类药物可以使

Lp-PLA2表达水平下降。Ridker等[18]研究结果表明

服用瑞舒伐他汀组的病人机体Lp-PLA2表达水平

下降了33.8%，其活性下降33.2%，而服用安慰剂组

的病人机体的Lp-PLA2水平下降了11.7%，活性活

性下降了1.7%，实验组与对照组之间差异较为显

著。近年来临床研究还开发了主要针对Lp-PLA2

活性的抑制剂，例如达拉帕地布(Darapladib)，其实

质上是一种高选择性复合物，主要结合Lp-PLA2的

丝氨酸残端而发挥作用,可以下调血液循环及动脉

粥样硬化斑块中Lp-PLA2的表达水平[19]。也有研

究证实达拉帕地布不但可以使溶血磷脂酰胆碱水

平下降，还能够抑制巨噬细胞和T淋巴细胞功能相

关基因的表达，同时使猪冠脉模型中硬化斑块坏死

核心区的数量下降[20]。此外,Serruys等人的研究结

果表明达拉帕地布还可以遏制斑块坏死核心体积

的扩大[21]。

尽管Lp-PLA2可以促进血管炎症的发生、引起

血管内皮功能紊乱、加速心血管疾病的进展，但也

有试验证实达拉帕地布与心血管死亡、心肌梗死无

关，进而表明长期抑制Lp-PLA2的表达及遏制其活

性，并不能降低MACE事件的发生，也不能降低患

有冠心病人群的死亡率[22]。可见Lp-PLA2抑制剂

是否可以作为新的治疗目标而应用于临床还存在

争议。

4 小结

中国心血管疾病的发病率及死亡率呈现上升

态势，越来越能够引起人们的恐慌与注意，已成为

重大的公共卫生问题,防治心血管病刻不容缓。目

前临床上对动脉粥样硬化斑块形成的机制及其相

关危险因素的研究还未十分透彻，国内外许多学者

仍竭尽全力的对此进行研究。如果通过研究可以

发现能够预测ACS病人冠状动脉病变的严重程度

及危险分层的标志物，则可以指导临床医师选择更

加合理有效的个体化治疗措施，进而减少MACE事

件的发生。

Lp-PLA2作为近年来新的心血管疾病标志物，

虽然得到了大量的动物实验及临床流行病学的证

据撑持，但对于Lp-PLA2的风险预测价值、是否作

为治疗靶点仍存在不同的争论，对于有关质疑，需

要更多的研究进一步深入分析。
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