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摘要：目的：探讨血清脂蛋白相关磷脂酶A2(1ipoprotein-associated phospholipase A2，LP-PLA2)水平与冠状动脉病变的相关性及临床意义。方法：连续入选2015年1月至2015年7月我院收治的确诊或疑诊冠心病而行冠状动脉造影检查的患者202例，收集所有患者的病史资料、实验室数据以及冠状动脉造影检查结果。依据患者冠状动脉造影检查结果，将所有入选者分为对照组和实验组。对照组为冠脉造影<50％者；实验组根据临床症状分为不稳定心绞痛、稳定性心绞痛以及急性心肌梗死组，根据病变情况分为单支、两支及三支病变组。比较各组LP-PLA2水平， 并计算Gensini积分，探讨各组患者血清Lp-PLA2水平与 Gensini积分的关系。结果：1）冠状动脉病变组的血清LP-PLA2水平显著高于对照组(P<0.05)，实验组中，急性心肌梗死组血清LP-PLA2水平最高。2）单支、双支及三支病变组间的血清LP-PLA2水平差异无统计学意义。3)血清LP-PLA2浓度与冠状动脉Gensini评分存在正相关关系，Gensini评分越高，LP-PLA2水平越高。结论:血清 LpPLA2浓度与冠状动脉病变程度具有一定的相关性，检测血清Lp-PLA2水平可用于评估冠状动脉病变的进展。 

关键词：冠状动脉疾病 ；脂蛋白相关性磷脂酶A2；冠状血管造影术; Gensini积分; 急性心肌梗死
通讯作者：张俊峰，主任医师，博士，硕士生导师，主要从事冠脉介入等方面的研究，Email：zhangjf1222@yahoo.com.cn
作者简介：王晓菲，硕士生，主治医师 Email：wf840928@163.com
基金资助：此课题是由上海交通大学医学院附属第九人民医院院优青基金资助
A study on the relationship between lipoprotein associated phospholipase A2 and coronary artery disease
Xiao-Fei Wang，Jun-Feng Zhang
(Department of Cardiology, Ninth Affiliated Hospital, Medical College, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 201900, China)
Abstract: AIM: To investigate the correlation between lipoprotein associated phospholipase A2 (LP-PLA2) concentration and coronary artery lesions, and to explore the clinical significance of Lp-PLA2 concentration. Method: 202 patients were selected from January 2015 to July 2015 in our hospital were diagnosed or suspected coronary heart disease and underwent coronary angiography, all patients were collected from medical records, laboratory data and the results of the coronary angiography. According to the results of coronary angiography, the patients were divided into the control group and the experimental group. According to the clinical symptoms, the experimental group was divided into unstable angina, stable angina and acute myocardial infarction group. According to the coronary artery lesions, the lesions were divided into single vessel lesion, two lesions and three lesion groups. Compare the LP-PLA2 concentration of each group, and calculate the Gensini integral, and discuss the relationship between Lp-PLA2 level and Gensini score of patients in each group. Results: 1) The concentration of LP-PLA2 in the experimental group was significantly higher than that in the control group (P<0.05),In the experimental group, the concentration of LP-PLA2 was highest in the acute myocardial infarction group. 2) There was no significant difference in the concentration of LP-PLA2 between the single vessel lesion, two lesions and three lesion groups. 3) LP-PLA2 concentration and coronary artery Gensini score has a positive correlation, the higher the Gensini score, the higher the LP-PLA2 concentration. Conclusion: the plasma LpPLA2 concentration is correlated with the degree of coronary artery disease, and the plasma Lp-PLA2 concentration can be used to assess the progression of coronary artery disease.
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动脉粥样硬化(As) 是是心肌梗死和脑梗死的主要原因。As是综合性的慢性病理过程，其发病机制主要有脂质浸润学说、血栓形成学说、损伤反应学说等。Ross[1]以新的论据在他的损伤反应学说的基础上，明确提出As是一种炎症性疾病而不是单纯的由于脂质沉积所致，并且这一学说已被广泛接受。
脂蛋白相关磷脂酶A2(1ipoprotein-associated phospholipase A2，LP-PLA2)是一种新近发现的与冠心病有关的炎症因子，越来越多的证据表明其具有促As的作用，与心血管疾病风险相关[2-4]。本研究通过测定血浆Lp-PLA2水平和动脉粥样硬化斑块形成及稳定性之间的的关系，探讨Lp-PLA2在冠状动脉粥样硬化的形成过程中的作用。
1 对象和方法 
1．1 研究对象  连续入选2015年1月至2015年7月我院收治的确诊或疑诊冠心病而行冠状动脉造影检查的患者202例。排除严重肝肾功能不全、NYHA II级以上的心功能不全、合并感染、近期重大手术、外伤史以及患有肿瘤、血液、免疫系统疾病的患者。入选患者依据临床情况接受包括冠状动脉血运重建术以及 阿司匹林、氢氯吡格雷、西洛他唑、替罗非班、低分子肝素、ACEI/ARB、β受体阻断剂、钙通道阻滞剂、硝酸酯类药物、洋地黄类以及利尿剂等基础药物治疗。
1．2 方 法 

1.2.1 CAG检查  CAG检查采用荷兰飞利浦公司产FD20型心血管造影仪,穿刺采用标准Judkins法或右桡动脉途径进行，以确定狭窄病变的部位及程度。 

1.2.2 Lp-PLA2的测定 患者入院后完成相关临床资料收集及生化指标检查。 所有患者均于入院第2天采集空腹静脉血5ML，置入干净空白试管中，30min内送至实验室，以3000r/min高速离心l5min，取血清分装至EP管中，保存于-80℃冰箱，顺序编号，保存。血清Lp-PLA2水平测定采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定（试剂盒由美国R&D公司生产），严格按照试剂盒说明操作 。
1.2.3按照Gensini积分方法及相关积分分段评价标准[5]计算各组Gensini积分。采用 Gensini积分进行冠脉病变程度的评价[8]。
 (1)根据狭窄程度评估积分：① ≤25％狭窄计1分，②25％以上≤50％狭窄计2分，③50％-≤75％狭窄计4分，④75％-≤90％狭窄计8分，⑤90％-≤99％计16分，⑥99％-100％狭窄计32分。(2)根据病变部位不同，求出单处病变积分与系数乘积：① 左主干病变×5，②前降支近段×2.5，③前降支中段×1.5，④ 回旋支开口处×3．5，⑤回旋支近段×2．5，⑥ 左室后侧支×0.5，前降支第一对角支、第二对角支，心尖部，回旋支的钝缘支、远段，右冠状动脉近段、中段、远段、后降支×1。(3)以上积分求和，为每例患者的Gensini总积分，积分值越高病变程度越重。
1．3 统计学方法   采用 SPSS18．0统计软件对数据进行分析,计量资料用(x±s表示，均数比较采用t检验，多重比较选择LSD(1east-significant difference)方法、方差分析前行方差齐性检验，计数资料比较采用卡方检验 。P<0.05认为差异有统计学意义。 
2.试验结果
2.1各组基线资料比较
冠状动脉造影采用标准Judkins法或经桡动脉途径进行，采用直径法测定病变狭窄程度。将冠状动脉分支直径丢失≥50％定义为显著狭窄，列入冠心病组（实验组）；<50％者，且根据临床症状可除外冠心病者列入对照组。将实验组根据临床症状以及造影情况分为：不稳定心绞痛、稳定性心绞痛以及急性心肌梗死。各组间年龄、性别、高血压史 、糖尿病史、甘油三酯、胆固醇、糖化血红蛋白等指标之间差异均无统计学意义 (P>0.05)，见表1。
表 1 各组基线资料比较   [计量资料（(x±s）、计数资料n(％)]
	组别
	对照组
	稳定性心绞痛
	不稳定心绞痛
	急性心肌梗死
	P

	N
	44
	67
	58
	33
	

	年龄
	58.3±6.2
	62.7±10.4
	65.5±9.2
	67.2±8.9
	0.355

	糖化血红蛋白
	6.34±1.33
	6.50±1.37
	6.45±1.19
	6.49±1.36
	0.727

	总胆固醇
	4.55±1.08
	4.39±1.14
	4.44±1.23
	4.43±1.12
	0.316

	甘油三酯
	1.74±1.22
	1.59±1.03
	1.60±1.05
	1.66±1.11
	0.682

	低密度脂蛋白
	2.72±0.91
	2.57±0.88
	2.67±0.94
	2.73±0.89
	0.263

	高密度脂蛋白
	1.07±0.28
	1.03±0.21
	1.02±0.25
	0.98±0.17
	0.401

	男性
	25（56.81%）
	42（62.68%）
	35（62.07%）
	24（72.72%）
	0.534

	家族史
	4（9.09%）
	6（8.96%）
	3（5.17%）
	2（6.06%）
	0.820

	吸烟
	10（22.73%）
	25（37.31 %）
	21（36.21%）
	6（48.48%）
	0.114

	高血压
	28（63.63%）
	38（56.71%）
	37（63.79%）
	17（51.52%）
	0.606

	糖尿病
	10（22.72%）
	21（31.34%）
	18（31.03%）
	11（33.33%）
	0.713


2.2与冠脉斑块稳定性的探讨： 4组血清LP-PLA2水平的比较：急性心肌梗死组和不稳定心绞痛组血清LP-PLA2水平均高于稳定性斑块组 (P<0.05)，急性心肌梗死组的LP-PLA2水平高于不稳定斑块组 (P<0.05)。冠状动脉病变组的LP-PLA2浓度显著高于对照组(P<0.05)。见表2。
表2 各组血清LP-PLA2水平比较（(x±s）
	组别
	对照组
	稳定性心绞痛
	不稳定心绞痛
	急性心肌梗死

	N
	44
	67
	58
	33

	LP-PLA2 （ng/mL）
	751.07±134.04
	1184.14±174.84
	1677.89±115.73
	2089.81±211.20

	Gensini评分
	7.03±5.95
	30.46±29.84
	41.47±30.42
	50.71±36.42


注：急性心肌梗死组的LP-PLA2水平高于不稳定斑块组 (P<0.05)及稳定性斑块组，冠状动脉病变组的LP-PLA2浓度显著高于对照组(P<0.05)。
2.3冠脉严重程度评判  Lp-PLA2浓度与冠状动脉病变程度、冠状动脉斑块性质的关系：冠脉病变组LP-PLA2水平显著高于对照组 (P<0.05)，单支、双支及三支病变组间的LP-PLA2浓度差异无统计学意义 (P>0.05)。见表3。
表 3 各组血清LP-PLA2水平比较（(x±s）
	组别
	对照组
	单支病变
	双支病变
	三支病变

	N
	44
	68
	63
	27

	LP-PLA2 （ng/mL）
	751.07±134.04
	1559.67±310.53
	1702.20±252.70
	1761.50±368.28


注：冠脉病变组LP-PLA2水平显著高于对照组 (P<0.05)，单支、双支及三支病变组间的LP-PLA2浓度差异无统计学意义 (P>0.05)。
2.4 分析Lp-PLA2浓度与冠状动脉 Gensini评分的关系 计算各组Gensini评分，比较Lp-PLA2浓度与冠状动脉 Gensini评分的关系（见表2）。LP-PLA2浓度与冠状动脉 Gensini评分存在正相关关系（回归系数r= 0.62，P<0.05），Gensini评分越高，LP-PLA2浓度越高。
3 讨 论 

本研究结果表明，对于经过冠状动脉造影证实血管病变程度的患者，血浆 Lp-PLA2浓度的升高与冠状动脉病变斑块稳定性具有独立相关性，提示血浆 Lp-PLA2浓度的升高可能与动脉粥样硬化斑块的不稳定性有关，动态监测血浆 Lp-PLA2浓度对预测冠状动脉病变进展具有较好的临床价值。
LP-PLA2是主要由成熟的巨噬细胞和淋巴细胞合成和分泌，并受炎性介质的调节[7]，80％与低密度脂蛋白结合，能水解低密度脂蛋白上的氧化卵磷脂，生成促炎物质，是具有血管 特异性 的炎症标志物[8],目前许多研究认为 Lp-PLA2可作为冠心病和缺血性卒中的独立危险因素[9-10]，近年来国外大量研究发现，LP-PLA2可以作为新的心血管疾病的炎症标志物，具有促进动脉粥样硬化作用，其浓度升高可以独立预测主要心血管事件的发生风险。WOCOPS研究首 次提出 LP-PLA2可能成为心血管风险评估的炎症标志物[11]。
有研究显示脂蛋 白 a是评价不稳定心绞痛的较佳的标志物，与不稳定冠脉综合征及治疗预后密切相关[12-13]。而另一方面的研究显示，循环中80％以上的 Lp-PLA2与 LDL结合 。动脉管壁上的LDL在氧化应激 的作 用下转化为氧化性低密度脂蛋 白(ox-LDL)，ox．LDL表面较多 的氧化磷脂可以激 活 LDL中的 Lp-PLA2，从而产生氧化脂肪酸(OxFA)和溶血磷脂酰胆碱(1ysoPC)，刺激巨噬细胞增殖，炎症细胞趋化，产生基质金属蛋白酶，诱导斑块不稳定[14]。这些都进一步证实 Lp-PLA2是反映冠脉病变不稳定斑块发展 的一个重要标志物。这与既往类似的研究基本一致[15]。今后可开展前瞻性研究进一步探讨血浆Lp-PIJA2 浓度的升高是否促进动脉粥样硬化的进展，以及降低血浆 Lp-PLA2浓度是否能够延缓动脉 粥样硬化的进展。
    血浆Lp-PLA2浓度的升高与动脉粥样硬化相关的理论机制可能有以下几点[11,16-17]  (1)最初发现 Lp-PLA2可与血小板活化因子结合并使之水解，故又称之为血小板活化因子乙酰水解酶(PAF-AH)，通过降低PAF信号分子水平表现出一定的抗炎作用；(2)Lp-PLA2可以催化氧化型LDL(OxLDL)产生氧化性游离脂肪酸(OxFA)和溶血磷脂酰胆碱(LysoPC)，二者均有促进炎症反应和促进细胞凋亡的作用；(3)在脂质核心中心、巨噬细胞富集区和凋亡细胞、易损及破裂斑块的周围，Lp-PLA2水平明显增加；(4)被Lp-PLA2水解的氧化型LDL产生的溶血卵磷脂与冠状动脉的内皮功能紊乱高度相关同；(5)易破裂斑块中Lp-PLA2高表达，并释放入血。因此，Lp-PLA2是易损斑块的循环标志物，检测其水平有助于评估CHD患者的危险程度。
在本研究中对冠心病患者冠脉病变做Gensini评分，印证了高Lp-PLA2水平是冠心病患者需要PCI治疗的危险因素，从侧面可以看出 Lp-PLA2水平在反映患者冠状动脉狭窄严重程度方面敏感性较高。但在入选的患者中也存在病变程度严重 ，但Lp-PLA2为低水平的情况，而且研究发现在单支、双支及三支病变组间的LP-PLA2浓度差异无统计学意义，可能是因为Lp-PLA2是一种炎性指标，斑块越不稳定其水平越高，研究发现急性心肌梗死患者Lp-PLA2水平较稳定型及不稳定型心绞痛患者明显增高，急性冠脉综合征的病理基础是粥样硬化斑块破裂及血栓形成，其发生不一定均发生在有严重冠脉狭窄的患者。而且，研究发现 Lp-PIA2存在基因多态性。所以，Lp-PLA2水平在反映患者冠状动脉狭窄严重程度方面的特异性受到挑战。众所周知 ，Gensini积分是对冠脉 多支血管狭窄程度的综合判断 ，Gensini 积分高的患者不一定均达到PCI治疗的标准，有一定的“灰区”存在。因此，仅以Gensini积分就得出Lp-PLA2水平与冠脉狭窄程度相关的结论也存在不足之处。 
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