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对氧磷酶１和脂蛋白磷脂酶 Ａ２与冠心病的相关性

孙　姬　郭玲玉　张明亮　陈一竹　张田田　张俊峰

摘　要　目的　探讨冠心病患者血清对氧磷酶 １（ＰＯＮ１）与脂蛋白磷脂酶 Ａ２（ＬＰ－ＰＬＡ２）活性与冠脉病变支数及斑块稳定

性的相关性。方法　入选 ８８例冠心病患者为研究组，同期行冠状动脉造影术（ＣＡＧ）排除冠心病的 ３２例患者为对照组。检测两

组患者血清 ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性，对 ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠状动脉病变支数及斑块稳定性进行相关性分析。结果　冠心

病患者血清 ＰＯＮ１活性明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；活性均值随冠状动脉病变支数增加而降低（Ｐ＜０．０５）；在斑块不稳定组

ＰＯＮ１活性明显低于斑块稳定组（Ｐ＜０．０５）。冠心病患者血清 ＬＰ－ＰＬＡ２活性均值明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），随冠状动脉病变

支数增加而升高（Ｐ＜０．０５），且与患者总胆固醇、低密度脂蛋白水平呈正相关。结论　血清 ＰＯＮ１及 ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠心病的

发生及冠状动脉病变支数有相关性，ＰＯＮ１活性降低可作为冠状动脉斑块趋于不稳定的观察指标。

关键词　对氧磷酶 １　脂蛋白磷脂酶 Ａ２　冠心病
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ＰＯＮ１ａｃｔｉｖｉｔｙｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＰＯＮ１；ＬＰ－ＰＬＡ２；Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

　　动脉粥样硬化性心脑血管病（ＡＳＣＶＤ）是 ２１世
纪导致人类死亡的第 １大病因，动脉粥样硬化（ＡＳ）
的发病机制有多个学说，其中氧化应激和炎症损伤在

ＡＳ的发生、发展中起重要作用。近年来，越来越多的
证据表明单纯的 ＡＳ并不会导致严重心血管事件，而
粥样斑块的不稳定、破裂才是急性心血管事件的主

因。对氧磷酶１（ＰＯＮ１）是一种主要由肝脏分泌的具
有抗氧化作用的糖蛋白，它能避免低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）和高密度脂蛋白（ＨＤＬ）的氧化修饰，以及抑制
巨噬细胞源性泡沫细胞的形成而发挥抗 ＡＳ作用［１］

。

脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２（ＬＰ－ＰＬＡ２）是近年来新
发现的与冠心病发病有密切关系的炎性标志物，荟萃

分析显示，ＬＰ－ＰＬＡ２与心血管事件的发生率明显相

关，是影响其预后的独立危险因子
［２］
。循环中的 ＬＰ

－ＰＬＡ２不仅可促进巨噬细胞转化成泡沫细胞，凋亡
的泡沫细胞聚集成 ＡＳ斑块，还可使血小板源生长因
子（ＰＤＧＦ）和表皮生长因子（ＥＧＦ）表达增加，诱导细
胞凋亡坏死

［３］
。最近，国际动脉粥样硬化学会（ＩＡＳ）

血脂异常管理的全球建议书明确界定 ＬＰ－ＰＬＡ２是

一种在动脉硬化斑块中表达的炎性酶
［４］
。本研究入

选经冠脉造影术（ＣＡＧ）证实的冠心病患者为研究
组，ＣＡＧ阴性患者为对照组，检测血清 ＰＯＮ１与 ＬＰ－
ＰＬＡ２的活性，比较两组间差异，分别探讨 ＰＯＮ１和
ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠心病患者冠状动脉病变支数及斑
块稳定性的关系。

资料与方法

１．一般资料：选择上海第九人民医院心血管内科
２０１４年１月 ～２０１４年 ９月 ８８例冠心病患者为研究
组，３２例同期行冠状动脉造影术（ＣＡＧ）排除冠心病
的患者为对照组。冠心病组男性 ６７例，女性 ２１例，
患者年龄 ４１～８５岁，平均年龄 ６８．０±１０．０岁；对照
组男性１７例，女性 １５例，年龄患者 ４１～８３岁，平均
年龄６４．０±１０．３岁。两组入选对象均排除心肌病、
各类心瓣膜病、血液病、急慢性感染性疾病、自身免疫

性疾病、严重肝肾功能不全及肿瘤。

２．分组方法及标准：根据临床类型和冠脉病变的
支数在分析过程中将例冠心病患者分成不同亚组。

临床类型分类依据心脏病学会与协会以及 ＷＨＯ临
床命名标准化及专题组报告制定的分类标准分为：稳

定型心绞痛、不稳定型心绞痛、心肌梗死（包括 ＳＴ段

抬高性和非 ＳＴ段抬高性）。稳定型心绞痛提示斑块
稳定，心肌梗死提示斑块不稳定。按照冠脉病变支数

分为：①单支病变：左前降支和左旋支或右冠状动脉
中有１支或者 １个分支血管狭窄程度在 ５０％以上；
②双支病变：上述中有２支病变，或者左主干病变（无
论左前降支或者左旋支有无病变）；③ ３支病变：上
述中有３支血管病变。

３．检测指标及方法：（１）ＰＯＮ１活性、ＬＰ－ＰＬＡ２
活性与 ＣＲＰ的检测：所有入选对象采集空腹静脉血
５ｍｌ，置于普通干管内，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，分离血
清，－８０℃储存备用。血清 ＰＯＮ１活性与 ＬＰ－ＰＬＡ２
活性测定均采用连续检测法（试剂盒由上海润鸿生

物科技有限公司提供）；ＣＲＰ测定采用免疫散射比浊
法。（２）其他生化指标的检测：空腹血糖、甘油三酯、
总胆固醇、ＨＤＬ和ＬＤＬ应用 ＢｅｃｋｍａｎＡＵ５８００全自动
生化分析仪进行检测。

４．统计学方法：应用 ＥｐｉＤａｔａ３．１软件录入数据，
利用 ＳＰＳＳ１７．０软件统计分析。计量资料以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ），资料组间比较用 ｔ检验、单因素方差
分析及 χ２检验等，资料相关性 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者基本情况比较：本研究中，冠心病组

８８例，对照组 ３２例，两组患者在年龄、性别、是否糖
尿病、吸烟、饮酒等基本情况进行比较，两组在各项指

标上比较差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５），具有可比
性。

２．ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与生化指标相关性：由
两组患者的血清 ＰＯＮ１活性、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与其他
生化指标的相关性分析结果可知，冠心病组 ＬＰ－
ＰＬＡ２活性与总胆固醇、ＬＤＬ之间呈正相关（Ｐ＜
００５）；ＰＯＮ１活性与生化指标之间无相关性（Ｐ＞
００５，表１）。

３．ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠心病相关性：冠心
病组患者血清 ＰＯＮ１活性均值低于对照组，两组之间
的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。冠心病组患者中
血清 ＬＰ－ＰＬＡ２活性均值高于对照组水平，两组之间
的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

４．ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠脉病变支数分析：
将冠心病组８８例患者根据冠状动脉病变支数分为单
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表 １　ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与生化指标相关性

指标
ＰＯＮ１ ＬＰ－ＰＬＡ２

对照组 冠心病组 对照组 冠心病组

年龄 －０．４７ －０．０５ －０．２８ －０．０９
ＣＲＰ －０．１３ －０．１１ ０．０８ ０．１７

空腹血糖 ０．２２ －０．０４ －０．２５ ０．０４
甘油三酯 ０．２５ ０．０６ ０．１０ －０．０９
总胆固醇 －０．０３ ０．０１ ０．２２ ０．２３

ＨＤＬ －０．１７ ０．０１ ０．０６ －０．０４
ＬＤＬ ０．０５ －０．０７ ０．２２ ０．４５

　　表中数值为 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数 ｒ值；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

表 ２　ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠心病相关性 （ｘ±ｓ）

分组 ｎ ＰＯＮ１ ＬＰ－ＰＬＡ２
对照组 ３２ ３２９．５３±１０９．８３ ２１０．３８±４７．６３
冠心病组 ８８ ２４４．８６±９１．３４ ３２３．５７±８４．４４

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

支、双支、３支冠状动脉病变 ３组，分别与对照组比较
及病变的３组间两两比较提示：ＰＯＮ１活性均值随病
变支数增加而减少，病变各组与对照组之间差异均存

在统计学意义（Ｐ＜０．０５），３支病变组与单支及双支
病变组之间差异存在统计学意义（Ｐ＜０．０５），单支与
双支病变组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＬＰ
－ＰＬＡ２活性均值随病变支数增加而增加，３支病变
组与其他病变各组及对照组的差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），其他组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表３）。
表３　ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠状动脉病变支数关系 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＯＮ１ ＬＰ－ＰＬＡ２
对照组 ３２ ３２９．５３±１０９．８３ ２１０．３８±４７．６３＃

单支病变组 ３１ ２７７．７１±１２１．６１＃ ２８６．１９±４５．７７＃

双支病变组 ２６ ２３０．８５±７４．６０＃ ３２３．０８±６３．３８＃

３支病变组 ３１ ２２４．００±５４．９８ ３６１．３５±１１０．９８

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与３支病变组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　５．ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与斑块稳定性分析：将
冠心病组８８例患者根据分组方法和标准分为斑块稳
定和斑块不稳定两组。分别与对照组比较及两组间

进行两两比较提示：斑块稳定组血清 ＰＯＮ１活性均值
高于斑块不稳定组和对照组，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；血清 ＬＰ－ＰＬＡ２活性均值斑块不稳定组
高于其他两组，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但
ＬＰ－ＰＬＡ２活性在斑块稳定组与斑块不稳定组间比较
差异无统计学差异（Ｐ＞０．０５，表４）。

讨　　论
ＰＯＮ１是近年来发现的一种与ＨＤＬ相关的糖蛋

表 ４　ＰＯＮ１、ＬＰ－ＰＬＡ２活性与斑块稳定性分析 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＯＮ１ ＬＰ－ＰＬＡ２
对照组 ３２ ３２９．５３±１０９．８３ ２１０．３８±４７．６３＃

斑块不稳定组 ３４ ２１７．７４±６０．７４ ３３８．０３±９７．１９
斑块稳定组 ２２ ３４４．３２±１１１．６５ ２６２．００±６６．７８＃

　　与斑块稳定组比较，Ｐ＜０．０５；与斑块不稳定组比较，＃Ｐ＜０．０５

白，在哺乳动物体内广泛分布于肝脏、血液、脾脏及脑

组织等。其中肝脏和血液中 ＰＯＮ１活性最高，其活性
成分主要与ＨＤＬ结合。ＨＤＬ在人体抗氧化系统中发
挥重要作用，与 ＨＤＬ紧密结合的 ＰＯＮ１可降低血浆
及组织中的氧化应激水平而防止 ＡＳ的发生。ＡＳ患
者的 ＨＤＬ构象由于某种因素发生变化，从而影响血
中 ＰＯＮ１的活性使其降低、体内的抗氧化能力减弱，
导致氧化型低密度脂蛋白（ｏｘ－ＬＤＬ）增加及 ＨＤＬ的
功能部分丧失，进而加剧 ＡＳ。有研究者认为 ＰＯＮ１
的遗传多态性与冠心病发生、发展密切相关

［５］
。但

多数临床研究更倾向于 ＰＯＮ１活性与冠心病相关，并
强调其可能是冠心病的独立危险因素。国外研究发

现血清 ＰＯＮ１活性降低见于急性心肌梗死等与 ＡＳ相
关的疾病患者

［６，７］
。

本研究在均衡了高血压、吸烟、饮酒、药物等可能

对 ＰＯＮ１活性的影响后，结果显示冠心病组患者血清
ＰＯＮ１活性均值明显低于对照组，且两组之间的差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。本研究还就冠心病患者
冠状动脉病变支数进行组间对比及与对照组比较研

究显示，ＰＯＮ１活性均值随冠状动脉病变支数增加而
降低，３支病变组明显低于其他组，各病变组与对照
组之间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但单支和双
支病变组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。由此可
见，ＰＯＮ１活性确实与冠心病的发病相关。将冠心病
组患者分为斑块稳定组和斑块不稳定组比较发现，血

清 ＰＯＮ１活性均值在斑块不稳定组最低，且与其他两
组之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＰＯＮ１活性
在斑块稳定组与对照组间差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），提示 ＰＯＮ１活性与冠脉斑块的稳定性也有一
定关系。

ＬＰ－ＰＬＡ２属于新近引起广泛关注的磷脂酶 Ａ２
超家族。循环中的 ＬＰ－ＰＬＡ２主要由巨噬细胞分泌，
并接受炎性介质的调节，在 ＡＳ的发生、发展中起着
重要作用

［８］
。ＬＰ－ＰＬＡ２可以结合并水解脂蛋白，产

生脂质调节物，修饰脂质颗粒，这是其在血管炎性反

应和 ＡＳ过程中起作用的分子基础，经其调节的 ＬＤＬ
有潜在的促 ＡＳ作用［４，９］

。大量研究结果提示 ＬＰ－
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ＰＬＡ２浓度或活性与心血管疾病风险呈正相关，是心

血管事件的独立危险因子
［１０］
。但关于 ＬＰ－ＰＬＡ２活

性与冠状动脉斑块稳定性的关系目前尚存在较大争

议。

本研究结果显示，冠心病组患者血清 ＬＰ－ＰＬＡ２
活性与总胆固醇、ＬＤＬ水平呈正相关，与 ＣＲＰ无相关
性，这与 Ｃａｓａｓ等［１１］

研究结果一致。冠心病组 ＬＰ－
ＰＬＡ２活性均值明显高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。本研究同时分析比较 ＬＰ－ＰＬＡ２活性与
冠状动脉病变支数的关系发现，ＬＰ－ＰＬＡ２活性均值
随冠状动脉病变支数增加而升高，３支病变组 ＬＰ－
ＰＬＡ２活性最高，与对照组比较病变各组之间差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但双支病变与单支病变之
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。由此可认为 ＬＰ－
ＰＬＡ２活性增高与冠心病发病相关。分析 ＬＰ－ＰＬＡ２
活性与冠脉斑块稳定性发现：ＬＰ－ＰＬＡ２活性在斑块
不稳定组最高，与对照组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），但与斑块稳定组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），因此本研究认为单纯运用 ＬＰ－ＰＬＡ２不
能作为判断冠脉斑块稳定性的指标。

血清 ＰＯＮ１与 ＬＰ－ＰＬＡ２作为新的抗氧化应激和
炎性标志物在近年引起研究者广泛兴趣，本研究发现

血清 ＰＯＮ１及 ＬＰ－ＰＬＡ２活性与冠心病及冠状动脉病
变支数有相关性；ＰＯＮ１活性降低可作为冠状动脉斑
块稳定性的观察指标。由于研究入选样本量有限，相

关结论尚需进一步的研究验证。
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