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Lp-PLA2水平在动脉粥样硬化中的意义及临床研究进展*
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  [摘 要] 动脉粥样硬化(AS)是临床常见的血管炎症性疾病,是心脑血管病、血栓栓塞性疾病等的重要病

理基础。脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)作为一种血管炎症因子,血浆
 

Lp-PLA2水平可反映AS斑块的稳定

性和炎症的严重程度及疾病的预后等。该文对Lp-PLA2水平在AS中的意义及临床研究进展进行了综述。
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[Abstract] Atherosclerosis

 

(AS)
 

is
 

a
 

common
 

vascular
 

inflammatory
 

disease
 

in
 

clinic,which
 

is
 

an
 

im-
portant

 

pathological
 

basis
 

for
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,thromboembolic
 

diseases
 

and
 

other
 

diseases.Lipoprotein-associated
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

vascular
 

inflammatory
 

factor.The
 

level
 

of
 

plasma
 

Lp-PLA2
 

can
 

reflect
 

the
 

stability
 

of
 

AS
 

plaque,the
 

severity
 

of
 

inflammation,and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

significance
 

of
 

Lp-PLA2
 

level
 

in
 

AS
 

and
 

its
 

clinical
 

research
 

progress.
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  动脉粥样硬化(AS)是冠心病、脑卒中、下肢动脉

硬化闭塞症等多种血管疾病的重要发病前因,血管炎

症反应是AS发生、发展的重要环节。炎症细胞包括

内皮细胞、血管平滑肌细胞、免疫细胞等,AS起始第

一步即为内皮细胞损伤和功能障碍。炎症因子和氧

化型低密度脂蛋白(OX-LDL)通过诱导内皮细胞活

化,导致一些黏附分子表达上调,这些黏附分子会吸

引白细胞迁移至动脉内膜,转化为泡沫细胞,而泡沫

细胞的积累最终推动AS及斑块的形成[1]。此外,黏
附分子促使单核细胞进入内皮,在内皮细胞下活化的

单核细胞分化为巨噬细胞,巨噬细胞的焦亡参与了

AS斑块的增加[2]。
脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)作为一项新型

的血清炎症标志物,与其他传统非特异性标志物(如
纤维蛋白原、C反应蛋白等)比较,不易受高血压、血
压、体重指数、感染、糖尿病、风湿病等因素的影响[3],
可反映AS斑块的稳定性和炎症的严重程度,具有早

期识别、高度特异性和检测简便等优点[2]。现将Lp-
PLA2的相关研究及对其水平影响的临床研究进展综

述如下。

1 Lp-PLA2简介与检测方法

  Lp-PLA2作为磷脂酶A2超家族中的一员,是炎

症细胞在炎症反应过程中分泌的酶类物质,主要由巨

噬细胞及T淋巴细胞分泌,其中约70%通过载脂蛋

白B与LDL结合,一边随LDL运转至血管壁易损区

使LDL被氧化为 OX-LDL,一边促使被活化的单核

细胞在血管内膜下分化为巨噬细胞,巨噬细胞吞噬

OX-LDL后形成泡沫细胞,泡沫细胞的坏死构成动脉

斑块的脂质核心。此外,Lp-PLA2可水解 OX-LDL
生成溶血磷脂和游离的氧化脂肪酸,这2种致炎因子

可上调黏附因子、细胞因子和 CD40配体的表达水

平[4]。同时,下调内皮一氧化氮的合成和释放,增强

细胞的氧化应激反应,促进内皮细胞凋亡[5]。
目前,Lp-PLA2的测定方法主要有酶活性测定及
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酶联免疫吸附测定(ELISA)。当前阶段国内大多数

研究采用ELISA,主要在于该法具备较好的重复性、
可满足大样本检测需求等优点[6]。国外相关研究对

检测方法的选择与国内有所争议,国外有学者认为,

ELISA检测到的主要是与高密度脂蛋白相关的Lp-
PLA2,而酶活性法先将样本经特定的化学反应,然后

测定并计算吸光度变化,可直接反应Lp-PLA2的活

性水平,较ELISA具有准确性强及不受样品存储条

件影响等优势[6]。不过2种方法测定的Lp-PLA2均

被证明是心脑血管事件的强预测因子[7]。

2 Lp-PLA2的临床意义

2.1 Lp-PLA2对动脉斑块的指导意义 Lp-PLA2
 

可反映动脉斑块稳定性强弱,其血浆水平高低与斑块

坏死核心体积及纤维帽厚度呈正相关[6]。李晴晴

等[8]通过检测患者颈动脉超声及血浆Lp-PLA2水平

得出结论,不稳定斑块组患者Lp-PLA2水平明显高

于稳定斑块组,以血浆Lp-PLA2水平为202.97
 

μg/

mL作为界限值评估斑块稳定性具有很好的灵敏度和

特异度。AS斑块中Lp-PLA2的高表达与斑块破裂

相关,因此,可能代表潜在的血管炎症和斑块破裂[9]。
一项研究纳入了接受经皮冠状动脉介入治疗的急性

冠状动脉综合征患者40例,在发病时和应用阿托伐

他汀(20
 

mg每天1次)6个月后使用灰度血管内超声

精确测定经皮冠状动脉介入治疗部位近端的斑块体

积,结果显示,斑块体积在随访6个月时显著减少,

Lp-PLA2水平的变化与斑块体积的变化密切相关

(r=0.496,P=0.001)。认为Lp-PLA2水平可作为

急性冠状动脉综合征患者斑块消退的一种新的替代

标志物[10]。

2.2 Lp-PLA2对心血管疾病的指导意义 SYN-
TAX评分可定量评估冠状动脉病变严重程度。朱学

涛等[11]纳入了416例冠心病患者进行冠状动脉造影

后根据图像结果计算SYNTAX评分,应用Pearson
相关分析结果显示,血Lp-PLA2水平与SYNTAX评

分呈正相关(r=0.453,P<0.05);多元线性回归分析

结果显示,校正混杂因素后血 Lp-PLA2水平仍与

SYNTAX评分独立相关。Lp-PLA2水平还可评估冠

心病患者的预后。针对稳定型心绞痛、不稳定型心绞

痛(UA)、非ST段抬高型心肌梗死、ST段抬高型心

肌梗死患者的研究均得出高水平血浆Lp-PLA2患者

在出院后不良心血管事件的发生率、支架再狭窄率显

著高于低水平患者[12-14]。Lp-PLA2在心力衰竭中也

具有重要的指导意义。有研究表明,不同 NYHA心

功能分级慢性心力衰竭患者Lp-PLA2水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05),提示慢性心力衰竭患者

血清Lp-PLA2水平与左心室重构有关,机制在于其

会诱导心肌细胞凋亡,引发心肌缺血,增加室壁僵硬

度,使心肌主动压力衰减,左心室压力-容积曲线上移,
增加左心室舒张末内径、左心房内径等,进而影响心

脏结构及左心室重构[15]。有学者推荐,Lp-PLA2<
200

 

μg/L代表低心血管疾病风险,200~235
 

μg/L代

表临界高心血管疾病风险,>235
 

μg/L代表高心血管

疾病风险[16]。

3 西药调控Lp-PLA2水平的研究进展

  目前,并没有专门针对
 

Lp-PLA2水平的抑制剂,
既往Lp-PLA2活性特异性抑制剂Darapladib在Ⅲ期

临床STABILITY研究中以失败告终。一些临床疗

效观察试验对
 

Lp-PLA2水平进行前后对比研究得出

了一些有价值的结果。
他汀类药物作为预防心血管疾病的一线治疗药

物,可通过抑制血管内皮炎症反应、稳定斑块从而改

善血管内皮功能障碍,防止AS的进展。他汀类药物

影响患者Lp-PLA2水平主要是通过降低LDL-C水

平实现的,以改善 UA患者的预后,降低不良心血管

事件发生率[6]。ZHENG等[17]以高脂、高胆固醇饮食

成功建立血脂异常大鼠模型40只,应用阿托伐他汀

高剂量[20
 

mg/(kg·d)]和低剂量[5
 

mg/(kg·d)]
治疗2周后Pearson相关分析结果显示,高剂量阿托

伐他汀组大鼠血浆Lp-PLA2水平明显降低,且一氧

化氮上调、C
 

反应蛋白、Rho相关卷曲螺旋形成蛋白

激酶1(ROCK1)降低更为显著,机制可能与ROCK1
表达的衰减呈剂量依赖性有关。然而,李亚男等[18]对

瑞舒伐他汀和阿托伐他汀进行对照试验发现,瑞舒伐

他汀组患者治疗后LDL-C、总胆固醇、甘油三酯、血浆

Lp-PLA2水平均低于阿托伐他汀组,高密度脂蛋白胆

固醇水平高于阿托伐他汀组。认为原因是瑞舒伐他

汀相较于其他的他汀类药物对胆固醇合成阻断的选

择性更高。
周广志等[19]模拟急性心肌梗死(AMI)大鼠模型

的研究表明,AMI组大鼠心肌梗死区可见典型的损

伤,包括大量心肌细胞出现肿胀,细胞核严重破裂,心
肌纤维出现断裂和间质充血严重,有大量的炎症细胞

渗入梗死区周围组织,而进行沙库巴曲缬沙坦干预的

模型组大鼠心肌组织情况比 AMI组明显改善,Lp-
PLA2和超敏C

 

反应蛋白水平均显著降低,反映沙库

巴曲缬沙坦可显著降低大鼠血清炎症因子的表达,减
少炎症细胞的渗入。

4 中医药通过调控Lp-PLA2水平治疗 AS的研究

进展

4.1 AS的中医研究现状 AS在中医学中可根据其

表现归属于“脉痹”“血痹”“胸痹”“眩晕”等。其病理

特点以气血阴阳亏虚为本,痰浊、血瘀、气滞、邪毒为

标,可涉及多个部位及脏腑发病[20]。脾胃为后天之

本,脾主运化,若脾胃受损,运化失司,水液代谢失调,
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则易导致痰浊积聚,脉络不通;且气血生化乏源,气虚

不能行血,无力推动血液运行,血液运行输布迟缓,形
成病理产物瘀血,阻滞经脉。《动脉粥样硬化中西医

结合诊疗专家共识》将AS分为痰瘀互结、气阴两虚、
气虚血瘀、气滞血瘀4种证型,治疗方法包括健脾化

浊、益气行血、补肾活血等。

4.2 中医药调控Lp-PLA2水平的研究进展 一些

中医药在治疗AS的过程中伴随着Lp-PLA2水平的

下调可达到改善AS并发症状、延缓AS进展的目的。
可能意味着可通过中医药调控Lp-PLA2水平,从而

改善血管炎症反应而干预AS过程。

4.2.1 中药复方制剂 一项脑卒中后患者的临床试

验结果显示,观察组在对照组应用奥拉西坦胶囊治疗

基础上口服心脑宁胶囊,2组患者治疗3个月后美国

国立卫生院卒中量表(NHISS)评分、中医证候积分、

Lp-PLA2水平均较治疗前降低,脑源性神经营养因子

(BDNF)较治疗前升高,且观察组患者治疗后 Lp-
PLA2水平、NHISS评分、中医证候积分均低于对照

组,差异均有统计学意义(P>0.05)。考虑原因可能

是心脑宁胶囊能清除氧自由基、调节神经递质、修复

血管、恢复血管弹性、预防血栓形成等[21]。李耀征

等[22]研究提示,阿托伐他汀联合复方丹参滴丸可改善

AP患者血脂代谢,抑制炎症反应,增强心脏功能。观

察组在对照组使用阿托伐他汀的基础上给予复方丹

参滴丸每次10粒,每天3次,连续治疗1个月后观察

组患者血清Lp-PLA2、可溶性白细胞分化抗原40配

体、C反应蛋白、白细胞介素-6
 

均明显低于对照组,差
异均有统计学意义(P>0.05)。此外,显著下调血清

Lp-PLA2水平的还有丹参酮ⅡA磺酸钠和比索洛尔

治疗冠心病心绞痛患者的随机对照研究[23]。机制为

丹参酮ⅡA
 

磺酸钠是经磺化形成的水溶性物质,可清

除氧自由基、改善泵血功能、对抗心肌缺氧缺血及再

灌注损伤,同时,近年来临床研究表明,丹参酮具有良

好的调脂和改善血液流变性的能力[24]。

4.2.2 中药汤剂 枳实薤白桂枝汤是中医治疗胸痹

病的名方,方中瓜蒌化痰除痹为君药;枳实行气化痰,
桂枝温阳散寒,薤白宽胸开痹,制半夏燥湿化痰、散结

消肿,共为臣药。袁泉英等[25]在枳实薤白桂枝汤中加

入丹参活血化瘀,葛根解肌散寒,合为佐药,以炙甘草

调和诸药,选取痰浊痹阻型不稳定型心绞痛患者口服

枳实薤白桂枝汤(瓜蒌10
 

g、桂枝10
 

g、枳实15
 

g、薤
白15

 

g、丹参15
 

g、葛根15
 

g、制半夏15
 

g、炙甘草

3
 

g)。胸部闷痛加大薤白、瓜蒌,予赤石脂10
 

g;刺痛

者加红花10
 

g,连续治疗2周后采用ELISA测定患

者Lp-PLA2、可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)水
平均显著降低。韩景波等[26]针对痰浊型难治性冠心

病患者在西医常规治疗的基础上加用化痰开痹汤(茯

苓15
 

g、桂枝12
 

g、白术12
 

g、甘草6
 

g、泽泻9
 

g、生姜

9
 

g、荷叶6
 

g、石菖蒲9
 

g、法半夏9
 

g、肉苁蓉9
 

g、瓜蒌

皮10
 

g、薤白15
 

g、山楂9
 

g、黄芪10
 

g),2组患者治疗

后Lp-PLA2、单核细胞趋化蛋白-1、sICAM-1均较治

疗前显著改善,且治疗组较对照组改善明显。下肢动

脉硬化闭塞症是除冠状动脉及脑动脉外最为常见的

周围血管疾病,有研究表明,大黄蛰虫丸对Lp-PLA2
具有抑制作用;与动脉(髂-股动脉)粥样硬化模型组大

鼠比较,大黄蛰虫丸各剂量组特别是高剂量组大鼠血

小板活化因子(PAF)、Lp-PLA2蛋白表达均明显降

低,表明大黄蛰虫丸基于早期抑制PAF/Lp-PLA2通

道的激活,从而遏制各类炎症因子的激活,降低血管

壁损伤,抗AS
 [27]。

5 小结与展望

  AS作为可累及全身动脉的病理基础,干预其进

展尤为重要。Lp-PLA2作为新型血清炎症标志物,在
反映动脉斑块稳定程度、冠状动脉病变严重程度及预

后等方面均具有重要价值,临床现有研究中一些他汀

类调脂药物、降压抑制心室重构药物被发现可降低血

浆Lp-PLA2水平,使用这些药物者或可从中获益。
中医药作为祖国文化的“瑰宝”,经典方剂、自拟方剂、
一些研发的中成药在治疗心脑血管疾病、改善患者症

状的同时也具有降低血浆Lp-PLA2水平的作用,从
而可能改善患者预后。因此,未来可进一步深入研究

Lp-PLA2,从而为AS预防和治疗提供更多帮助。
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