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  [摘要] 目的:探讨脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-LA2)在急性冠脉综合征(ACS)中的临床价值。方法:收集

2017-11—2018-04心内科128例冠心病患者为研究对象,根据临床分型将其分为急性心肌梗死组86例,不稳定

性心绞痛组42例,并进一步将急性心肌梗死组细分为ST段抬高型心肌梗死组62例,非ST段抬高型心肌梗死

组24例。此外,根据全球急性冠状动脉事件注册评分(GRACE)系统将所有入选的 ACS患者危险分层,分为低

危组46例,中危组28例,高危组54例,同步对所有入选患者进行血清Lp-LA2以及其他常规心肌损伤指标进行

检测,并收集患者临床信息资料。结果:急性心肌梗死患者血清中Lp-LA2水平高于不稳定性心绞痛组,且ST段

抬高型心肌梗死组患者血清中Lp-LA2水平高于非ST段抬高型心肌梗死组,差异有统计学意义(P<0.05);急
性心肌梗死患者传统心肌损伤标志物如AST、CK-MB、Hs-TnI等水平也显著高于不稳定性心绞痛组,差异有统

计学意义(P<0.05);根据 GRACE评分,高危组中血清Lp-LA2水平显著高于中、低危组,差异有统计学意义

(P<0.05);受试者工作特征曲线(ROC)分析结果显示 Hs-TnI、BNP、LP-LA2、CK-MB、CK曲线下面积分别为

0.947,0.889,0.826,0.805,0.795,其中以 Hs-TnI最高,LP-LA2居中。结论:血清Lp-LA2可用于 ACS危险分

层评估,且联合 Hs-TnI、BNP可对ACS进行诊断及预后评估。
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Abstract Objective:Toexploretheclinicalvalueoflipoprotein-associatedphospholipaseA2(Lp-LA2)inpa-
tientswithacutecoronarysyndrome(ACS).Method:128patientswithcoronaryheartdiseaseintheDepartmentof
Cardiology,UnionHospital,TongjiMedicalCollege,HuazhongUniversityofScienceandTechnologywereselected
assubjectsfromNovember2017toApril2018.Accordingtoclinicalclassification,patientsweredividedinto86ca-
sesofacutemyocardialinfarctiongroup,42casesofunstableanginapectoris.Acutemyocardialinfarctiongroup
wasfurthersubdividedinto62casesofSTEMIgroupand24casesofNSTEMIgroup.Inaddition,accordingtothe
GRACEsystem,allpatientswithacutecoronarysyndromeswerestratified.Theyweredividedinto46casesoflow-
riskgroup,28casesofmoderate-riskgroup,and54casesofhigh-riskgroup.Allselectedpatientsweredetectedthe
levelsofserumLp-LA2andotherroutinemyocardialinjurymarkersandtheclinicalinformationofpatientswere
collected.Result:ThelevelsofserumLp-LA2inpatientswithacutemyocardialinfarction(AMI)werehigherthan
thoseinunstableanginagroup,andthelevelsofserumLp-LA2inpatientswithSTEMIwerehigherthanthosein
NSTEMIsubgroups.Thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Traditionalmyocardialinjurymarkers
suchasAST,CK-MBandHs-TnIinpatientswithAMIweresignificantlyhigherthanthoseinunstableangina
(P<0.05).AccordingtotheGRACEscore,thelevelsofserumLp-LA2weresignificantlyhigherinthehigh-risk
groupthaninthemiddle-andlow-riskgroup,withstatisticallysignificantdifferences(P<0.05).Thereceiveroper-
atingcharacteristic(ROC)analysisresultsshowedthattheareasunderthecurveofHs-TnI,BNP,LP-LA2,CK-
MB,andCKwere0.947,0.889,0.826,0.805,and0.795respectively.Amongthem,Hs-TnIwasthehighestand
Lp-LA2wascentered.Conclusion:SerumLp-LA2canbeusedforriskstratificationassessmentofACS,anditcan
becombinedwithHs-TnI,BNPtodiagnoseACS.
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  急性冠脉综合征(acutecoronarysyndrome,
ACS)是全球心血管患者死亡的最主要的原因之

一,包括最常见的急性ST段抬高型心肌梗死(ST-
elevatedmyocardialinfarction,STEMI)、急 性 非

ST段抬高型心肌梗死(Non-ST-elevatedmyocar-
dialinfarction,NSTEMI)和不稳定性心绞痛(Un-
stableanginapectoris,UAP)等急性心肌缺血的一

组临床综合征。炎症反应在其斑块形成、发展及破

裂过程中发挥重要的作用〔1〕。血清脂蛋白相关磷

脂 酶 A2(lipoprotein-associatedphosphor-lipase
A2,Lp-LA2)作为一种具有多种促炎性质的酶广

泛参与动脉粥样硬化斑块形成、破裂等过程已被证

实。Lp-LA2是冠心病和缺血性脑卒中的独立危

险因素〔2-3〕。目前作为临床评分系统的全球急性冠

脉事件注册系统(GlobalRegistryofAcuteCoro-
naryEvent,GRACE)风险分层可以帮助我们识别

高危患者〔4〕。然而,GRACE评分基于一些限制,
在临床应用中存在一定局限性和不确定性。因此,
有必要寻求更有效,更易获得的生物标志物来预测

ACS患者的风险及预后评估。故本研究通过对我

院心内科收治的ACS患者进行研究,旨在探讨血

清Lp-LA2与 ACS疾病的严重程度、风险高低的

关系,从而为 ACS的风险预估及临床诊治提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2017-11—2018-04在我院心内科及心脏

监护病房住院并行冠状动脉造影确诊的急性心肌

梗死(acutemyocardialinfarction,AMI)、UAP患

者128例为研究对象。UAP组42例,男22例,女
20例,平均年龄68岁;AMI分为STEMI组62例,
其中男44例,女18例,平均年龄61岁,NSTEMI
组24例,其中男18例,女6例,平均年龄60岁。
采集所有入选ACS患者临床一般信息资料,包括

年龄、性别、既往史、家族史、病程、心电图等辅助检

查,收集研究对象其他生化指标如心肌酶谱(CK-
MB、CK)、脑 钠 肽 (BNP)、肝 功 (ALT、ALP、
GGT)、肾功(BUN、CREA)等检测指标。

根据GRACE评分标准将研究对象分为低、
中、高危组。GRACE评分方法将入选的研究对象

年龄、心率、收缩压、肌酐、Killip分级、危险因素等

指标填入GRACE评分表中,根据评分结果将研究

对象分为低危组(≤108分)、中危组(109~140
分)、高危组(>140分)。排除标准:①1年以内患

有心肌梗死、心力衰竭、心脏瓣膜病、心肌病等心脏

疾病;②严重肝、肾、肺功能障碍;③伴有急性或慢

性感染、全身性免疫疾病;④恶性肿瘤。

1.2 试剂与仪器

Lp-LA2由 南 京 诺 尔 曼 生 物 技 术 有 限 公 司

NORMAN散射比浊分析仪进行检测,所用试剂为

其配套试剂。所有质控品及校准品均由相应公司

提供。
1.3 方法

1.3.1 标本采集与处理 所有研究对象均于入院

次日清晨空腹抽取静脉血,以BD含惰性分离胶促

凝管采集后,3000r/min离心10min,分离血清,
并于-20℃冷冻保存。
1.3.2 检测方法 将Lp-LA2检测试剂盒取出,
置于室温平衡30min,先以Lp-LA2质控品进行检

测,质控结果在控后进行样本检测。所有操作均按

试剂盒说明书要求进行,其参考范围为:<200ng/
ml,超过其参考上限则为检测阳性。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学处理。计数

数据用 K2 检验,计量数据为正态分布以x±s表

示,采用独立样本t检验;非正态分布数据以[中位

数(P50),25百 分 位 数 至75百 分 位 数(P25~
P75)]表示,各组间比较采用 Mann-WhitneyU 非

参数检验。

2 结果

2.1 根据GRACE评分将ACS危险分层,各亚组

一般临床资料及生化指标比较

结果表明低危组、中危组及高危组的 ACS患

者在年龄、性别、吸烟、糖尿病患者以及高血脂等方

面的比较,差异均无统计学意义(均P>0.05),但
高危组的住院时间、饮酒、心率、LDL、CREA、SAA
水平以及GRACE评分均高于低危组(P<0.05)。
见表1。
2.2 ACS危险分层各亚组患者血清LP-LA2及

临床常规心肌损伤检测指标水平比较

结果表明高危组的 LP-LA2、LDH、CK-MB、
CK、Hs-TnI水平显著高于中危组及低危组(P<
0.05),而中危组的LP-LA2、CK、Hs-TnI、BNP水

平高于低危组(P<0.05)。见表2。
2.3 ACS各亚组之间一般临床资料比较

结果表明STEMI组患者在吸烟、饮酒、住院

时间、高血脂、TC等方面均高于NSTEMI和UAP
组,差异有统计学意义(P<0.05),而STEMI组心

率、TG、LDL等仅显著高于UAP组(P<0.05),与
NSTEMI组间差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。
2.4 ACS各亚组之间血清LP-LA2及临床常规

心肌损伤指标水平比较

结果显示,STEMI组中LP-LA2、AST、CK水
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平仅显著高于 UAP组(P<0.05),而LDH、CK-
MB、Hs-TnI、BNP水平显著高于 NSTEMI以及

UAP组(P<0.05)。见表4。
2.5 ACS各亚组LP-LA2及临床常规心肌损伤

检测指标阳性检出率比较

结果 表 明,在 STEMI组,NSTEMI组 以 及

UAP组中,LP-LA2相对于其他常规心肌损伤标

志物对ACS的阳性检出率更高。见表5。

表1 ACS危险分层各亚组一般临床资料及生化指标

项目
ACS危险分层

低危组 中危组 高危组

例数 46 28 54
性别/例(男/女) 26/20 20/8 28/26
年龄/岁 60.0(48.0~69.5) 62.5(54.0~74.0) 64(59.0~73.0)

住院时间/d 7.0(5.5~8.0) 6.0(5.75~13.0) 9(5.5~13.0)1)2)

家族史/例(%) 6(13.04) 4(14.29) 8(14.81)

吸烟/例(%) 20(43.48) 10(35.71) 22(40.74)

饮酒/例(%) 8(17.39) 2(7.14)1) 14(25.93)1)2)

糖尿病/例(%) 10(21.74) 6(21.43) 10(18.52)

高血脂/例(%) 8(17.39) 4(14.29) 10(18.52)

高血压/例(%) 26(56.52) 22(78.57)1) 32(59.26)

收缩压/mmHg 134(121.0~143.5) 125(111~133)1) 121(110~132)1)

舒张压/mmHg 77.0(71.0~83.0) 77.5(74.0~81.0) 80(71.5~84.0)

心率 72(66~78) 78(61~89) 83(74.5~95)1)

ALT/(U·L-1) 19(13.5~29.0) 18(14~40) 34(22.0~45.5)

ALP/(U·L-1) 70(63~80) 59.5(54~70) 64(52~84)

GGT/(U·L-1) 21(12.5~35.5) 29(19~43) 23(19~27)

BUN/(mmol·L-1) 5.25(4.43~6.08) 5.11(2.93~6.82) 6.19(4.95~9.04)

CREA/(μmol·L-1) 75.9(69.1~100.1) 79.9(68.1~96.0) 90.3(75.7~139.9)1)

UA/(μmol·L-1) 340(266.8~400.4) 373.35(264.5~447.9) 374.5(309.2~415.3)

TC/(mmol·L-1) 3.68(2.83~4.02) 3.81(3.61~4.45) 3.94(3.22~5.10)

TG/(mmol·L-1) 1.34(0.96~2.21) 0.99(0.80~1.76) 1.19(0.85~1.43)

HDL/(mmol·L-1) 0.98(0.72~1.16) 0.96(0.85~1.01) 1.03(0.97~1.16)

LDL/(mmol·L-1) 1.97(1.34~2.44) 2.46(2.24~2.68)1) 2.36(1.66~3.41)1)

Glu/(mmol·L-1) 4.83(4.58~6.34) 4.89(4.23~5.06) 5.39(4.45~7.08)

SAA/(mg·L-1) 8.15(5.4~23.7) 18.4(16.7~60.0) 158.8(24.0~212.7)1)2)

GRACE评分/分 98(85.5~105.5) 124(116~132)1) 156(147~172)1)2)

  注:1mmHg=0.133kPa。与层低危组比较,1)P<0.05;与ACS中危组比较,2)P<0.05。

表2 ACS各组患者血清LP-LA2及临床常规心肌损伤检测指标

项目
ACS危险分层

低危组 中危组 高危组

例数 46 28 54

LP-LA2/(mg·dL-1) 178(112~249) 360.5(345~385)1) 430(389.5~454.5)1)2)

AST/(U·L-1) 18(14.0~24.5) 21.5(18~71) 62.5(22~232)1)

LDH/(U·L-1) 177(144.5~223.0) 225(181~448) 444(280~647)1)2)

CK-MB/(ng·ml-1) 0.7(0.5~1.7) 1.2(0.9~2.0) 6.6(1.6~52.9)1)2)

CK/(U·L-1) 63(45.0~104.5) 115.5(75~168)1) 210.5(92~976)1)2)

Hs-TnI/(pg·ml-1) 19.05(4.6~151.2) 1464.55(73.2~7680.9)1) 22214.95(2340.80~50847.70)1)2)

BNP/(pg·ml-1) 87(55.3~316.9) 276.3(64.7~663.5)1) 204.25(145.80~1279.75)1)

  与低危组比较,1)P<0.05;与中危组比较,2)P<0.05。
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表3 ACS各亚组临床资料

项目 STEMI组 NSTEMI组 UAP组

例数 62 24 42
性别/例(男/女) 44/18 18/6 22/20
年龄/岁 61.0(54.0~70.5) 60.0(55.5~65.5) 68.0(61.0~74.0)

住院时间/d 10.0(7.0~13.0)1)2) 6.0(5.5~9.0) 7.0(5.0~7.0)

家族史/例(%) 6(9.68) 3(12.50) 6(14.29)

吸烟/例(%) 34(54.84)1)2) 8(33.33) 12(28.57)

饮酒/例(%) 20(32.26)1)2) 1(4.17) 4(9.52)

糖尿病/例(%) 10(16.13) 4(16.67) 12(28.57)

高血脂/例(%) 14(22.58)1)2) 2(8.33) 6(14.29)

高血压/例(%) 19(30.65) 14(58.33)1) 26(61.90)

收缩压/mmHg 121(110~130)1) 126(109.5~133.0)1) 132.5(124~146)

舒张压/mmHg 80(72.5~84.0) 80(73~86) 75.5(69.5~79.5)

心率 83(77~94)1) 78(66.5~82.0)1) 69.5(62.5~78.0)

ALT/(U·L-1) 38.5(22~61) 26(17.5~35.0) 15(11.5~19.0)

ALP/(U·L-1) 67(57~87) 62(51~70) 64(53~77)

GGT/(U·L-1) 27(20~43) 26(18.5~31.5) 17.5(11.0~28.5)

BUN/(mmol·L-1) 5.64(4.58~7.19) 4.82(4.36~6.42) 5.46(4.43~6.31)

CREA/(μmol·L-1) 86.8(71.80~111.25) 77.7(74.40~109.25) 80.1(68.15~96.55)

UA/(μmol·L-1) 372(297.55~429.40) 376(273.70~437.45) 371.2(265.65~403.75)

TC/(mmol·L-1) 4.32(3.57~5.10)1)2) 3.83(3.61~4.55) 3.34(2.89~3.98)

TG/(mmol·L-1) 1.37(0.80~1.80)1) 1.29(0.97~1.95) 1.18(0.86~1.42)

HDL/(mmol·L-1) 0.99(0.87~1.19) 0.92(0.70~1.08) 1.04(0.89~1.24)

LDL/(mmol·L-1) 2.33(1.82~2.80)1) 2.43(2.19~3.06)1) 1.85(1.41~2.29)

Glu/(mmol·L-1) 5.29(4.50~7.45) 4.74(4.52~5.48) 4.85(4.54~6.15)

SAA/(mg·L-1) 31.1(17.40~166.0)1) 26.1(17.56~147.15)1) 7.95(5.50~43.35)

  与UAP组比较,1)P<0.05;与NSTEMI组比较,2)P<0.05。

表4 ACS各亚组之间血清LP-LA2及临床常规心肌损伤检测指标

项目 STEMI组 NSTEMI组 UAP组

LP-LA2/(mg·dL-1) 391(374.5~430.5)1) 381(212.0~391.5)1) 229(107~335)

AST/(U·L-1) 58(21.5~133.0)1) 46(23.5~99.0)1) 15.5(14~19)

LDH/(U·L-1) 448(280~685)1)2) 227(205.5~480.5)1) 159.5(139.5~195.0)

CK-MB/(ng·ml-1) 2.3(1.20~18.75)1)2) 1.2(0.85~17.00)1) 0.7(0.55~1.75)

CK/(U·L-1) 179(87.4~696.0)1) 163(100~567)1) 69(45.0~97.5)

Hs-TnI/(pg·ml-1) 16052.3(1879.85~26220.10)1)2)1943.7(104.65~25905.85)1) 7.4(2.15~72.70)

BNP/(pg·ml-1) 429.15(159.8~1265.5)2) 162.05(84.6~390.7)1) 57.7(44.3~94.7)

  与UAP组比较,1)P<0.05;与NSTEMI组比较,2)P<0.05。

表5 ACS各亚组LP-LA2及临床常规心肌损伤检测指标阳性检出率 例(%)

项目 STEMI组 NSTEMI组 UAP组

LP-LA2/(mg·dL-1) 58(93.55) 18(81.82) 20(47.62)

CK-MB/(ng·ml-1) 22(35.48) 8(36.36) 2(4.76)

CK/(U·L-1) 34(54.84) 10(45.45) 2(4.76)

Hs-TnI/(pg·ml-1) 56(90.32) 14(63.64) 2(4.76)

BNP/(pg·ml-1) 57(91.94) 12(54.55) 4(9.52)
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2.6 ACS组GRACE评分与LP-LA2的相关性

GRACE评分与LP-LA2水平呈正相关,其相

关系数为R2=0.464。
2.7 评价LP-LA2、CK-MB、CK、Hs-TnI、BNP对

ACS诊断价值的ROC曲线

结果 表 明,Hs-TnI、BNP、LP-LA2、CK-MB、
CK 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.947,0.889,0.826,
0.805,0.795,其中以Hs-TnI最大,BNP次之,LP-
LA2居中。见图1。

图1 LP-LA2、CK-MB、CK、Hs-TnI、BNP对 ACS诊断价值

的ROC曲线

3 讨论

目前,心血管疾病尤其是 ACS已成为严重影

响人类健康的具有致死性的危险疾病之一。ACS
是由于冠状动脉粥样硬化斑块不稳定、脱落导致血

管栓塞从而冠脉供血不足引起心肌缺血的一组临

床综合征。在临床上一般通过检测患者血清中传

统心肌损伤标志物水平来进行辅助诊断,但近些年

的研究发现一系列炎症变化参与斑块形成,而在不

稳定、易损斑块中浸润的炎症细胞发现存在高水平

的Lp-LA2,且血浆中Lp-LA2水平与动脉粥样硬

化斑块负荷和炎症活性呈正相关性,因此检测患者

血清Lp-LA2可以在一定程度上反映ACS严重程

度,并预测冠心病患者的风险情况。Lp-LA2是在

巨噬细胞和活化血小板中合成与分泌的一种磷脂

酶,也 称 血 小 板 活 化 因 子 乙 酰 水 解 酶 (PAF-
AH)〔5〕。与LDL-C结合形成复合物,在黏附分子、
趋化因子等作用下随血流到血管壁易受损伤区域,
并在内膜下聚集,水解内皮下氧化LDL-C产生溶

血磷脂酰胆碱和氧化型非酯化脂肪酸。这2种活

性产物为强促炎介质,可使细胞膜通透性增加、促

进巨噬细胞的形成及诱导,尤其溶血磷脂酰胆碱不

仅参与血管内皮功能障碍,黏附分子表达上调,增
加趋化因子活化,还可以通过激活蛋白水解酶,导
致粥样硬化斑块破裂,释放大量Lp-LA2,导致炎症

级联反应的发生〔6〕,因此被认为是引起 ACS的独

立危险因素。
本研究通过采用 GRACE评分标准,将 ACS

患者分为低危、中危及高危不同风险程度进行比

较,结果表明高危组 ACS患者血清Lp-LA2水平

要显著性高于低危组和中危组,中危组也显著高于

低危组,差异有统计学意义(P<0.05)。在其他传

统心肌损伤标志物的比较中,高危组 Hs-TnI也显

著高于低危组和中危组。在进一步将 ACS分为

STEMI、NSTEMI及UAP组后,各组间比较发现

STEMI组 中 LP-LA2、AST、CK 水 平 显 著 高 于

UAP组(P<0.05),但并未发现LP-LA2在STE-
MI组和 NSTEMI组间差异有统计学意义(P>
0.05),而STEMI组LDH、CK-MB、Hs-TnI、BNP
水平显著高于NSTEMI以及 UAP组(P<0.05),
结合LP-LA2主要来源于动脉粥样斑块中炎症细

胞分泌产生以及国外文献报道,Lp-LA2可能更侧

重于参与ACS早期动脉粥样斑块的形成、稳定性

及破裂,Lp-LA2水平的高低间接反映其心血管

病,尤其是ACS风险发生的高低;而在AMI期间,
心肌受到损伤后,心肌损伤标志物 Hs-TnI的水平

更能反映心肌受损的情况。国内有研究报道〔7〕,随
访观察ACS高危、中危、低危各组6个月后发生的

主要心血管事件(majoradversecardiovasculare-
vents,MACE)情 况,结 果 发 现 ACS 组 随 着

GRACE评分的增加,总 MACE的发生率升高,其
相应组的Lp-LA2水平也升高,这一结果与我们的

推想相一致。此外,我们采用ROC曲线评价LP-
LA2、CK-MB、CK、Hs-TnI、BNP对ACS诊断价值

时发现,Hs-TnI、BNP、LP-LA2、CK-MB、CK曲线

下面积分别为0.947,0.889,0.826,0.805,0.795,
其中以 Hs-TnI最大,BNP次之,LP-LA2居中。
这种现象可能与我们纳入的 ACS样本分布相关。
在本研究中STEMI和NSTEMI组的样本例数多

于UAP组,而 Hs-TnI及BNP比LP-LA2更能反

映急性心肌受损的情况,导致LP-LA2的诊断效能

低于前二者。这需要增加样本量,使 ACS各组的

样本量处于较佳的比例,以进一步验证我们的结

论。尽管ROC曲线分析LP-LA2的诊断效能低于

Hs-TnI及BNP,但在STEMI组,NSTEMI组以及

UAP各组中,LP-LA2相对于其他常规心肌损伤

标志 物 对 ACS 的 阳 性 检 出 率 更 高,尤 其 是 在

NSTEMI、UAP组中LP-LA2的阳性检出率要远

高于其他指标,如CK-MB、CK、Hs-TnI、BNP。因

此,我们建议针对具有心血管危险因素的高危人
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群,如高血糖、高血脂、高血压、糖尿病以及长期酗

酒或吸烟者,尤其是表现有动脉粥样硬化病变的心

脑血管疾病患者应定期监测其体内血清Lp-LA2
水平变化,一旦Lp-LA2长期处于较高的水平,则
动脉粥样斑块破裂的风险大大增高,应考虑及时干

预治疗。针对 AMI期间患者应以 Lp-LA2联合

Hs-TnI或BNP作为心肌损伤及动脉粥样斑块状

况评估的较佳组合。此外,在 AMI治愈后一段时

间内应定期复查患者体内Lp-LA2水平变化,为心

血管疾病的再发提供预警信号。
综上所述,Lp-LA2作为一种新的ACS炎症标

志物,定期监测心脑血管高危人群体内Lp-LA2水

平变化,可为临床医生预估ACS发生的风险提供

参考依据;通过联合Lp-LA2与Hs-TnI、BNP可为

ACS诊断、治疗及预后提供临床价值。
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