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急性心脑血管疾病是动脉粥样硬化导致器官病变的最常

见类型'近年来#随着对动脉粥样硬化研究的不断深入#许多

炎性因子被发现#炎性已经被公认是动脉粥样硬化发展过程中

的核心因素'传统的炎性标志物如白细胞介素(肿瘤坏死因

子(细胞间黏附分子(血管细胞黏附分子(纤维蛋白原(
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反应

蛋白等#在促进动脉粥样硬化斑块形成中的作用逐渐被众多实

验所证实*
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%作为一个新近

研究的炎性反应介质#具有促进动脉粥样硬化作用#与心脑血

管事件的发生有密切关系#为心脑血管疾病的诊断增添了一种

新的手段#并成为治疗该类疾病新的潜在目标靶点'现将与其

相关的基本理论和最新的研究进展综述如下'
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生理和生化特性
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的生物活性
!
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属于磷脂酶
;%

超家族#主要由单核
+

巨噬细胞(

<+

淋巴细

胞和肥大细胞合成和分泌#并受炎性介质的调节#如血小板活

化因子$

[;)

%促进其分泌#

-

干扰素和脂多糖抑制其分泌#白

细胞介素(

*

肿瘤坏死因子等不影响其分泌'
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是由

990

个氨酸组成的蛋白质#相对分子质量为
9"/0#
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#与磷脂酶

;%

家族其余成员不同的是#
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不需要钙离子维持其催

化活性#其具有降解血小板活化因子的活性#因此也被称为血

小板活化因子乙酰水解酶$
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%'血小板活化因子有促进血小板聚集(

中性粒细胞和单核细胞趋化以及促进白三烯等炎性介质释放#

从而促进血栓形成和炎性反应'

Q[+[Q;%

在血浆中的活性与浓度存在一定的相关性*
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具有活性的
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能优先水解氧化磷脂
67+%

位上短脂酰

链中的酯键而生成两种促炎介质,,,氧化游离脂肪酸和溶血

卵磷脂*
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'这两种炎性介质可作为单核细胞趋化因子#诱导单

核细胞的活化#在动脉粥样硬化的发生(发展中具有一定的

作用'
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的血浆浓度
!

目前推荐将
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作为与心脑血管疾病发生风险相关的临界值'此临界值

并非治疗靶值而是作为临床考虑患者心脑血管事件高风险的

参考值#并独立于传统风险预测因子#如高密度脂蛋白胆固醇

及超敏
(+

反应蛋白等'但
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质量与活性并不平行#
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的酶活性而非质量#是人体血浆内
6@Q̂ Q

分子的标

志物'冯立民等*
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+也对我国健康人群血清脂蛋白相关磷脂酶

;%

参考区间做了调查#检测健康成人共
!:$

例$男
$99

例#女

$$3

例%血清
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#根据
(Q,R(%:+;%

文件#判断血清
Q
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是否需要按性别(年龄的不同而设置独立的亚组参考区

间#结果健康成人血清
Q
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水平随年龄的增加而呈升高

趋势#不需设置独立的亚组参考区间#健康成人血清
Q
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的参考区间为
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'中国健康成人血清
Q
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的参考区间的建立#为血清
Q
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在临床应用方面提供了

必要的依据'
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与动脉粥样硬化的关系

脂蛋白相关磷脂酶
;%

既与抗
;,

的
\̂ Q

结合#也与促

;,

作用的
Q̂ Q

结合#因此在
;,

的研究中一直存在两种观

点#即抗
;,

作用和促
;,

作用#目前就其促
;,

作用的研究

较多'
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的抗动脉粥样硬化作用
!

可能由

于人
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氨基酸的高度糖基化阻碍了其与
\̂ Q

的结合#

在人类中只有大约
0#1

的
Q
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与
\̂ Q

结合*
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'如果认

为炎性是由
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的水解底物$如氧化的磷脂%引起的#而

不是水解产物溶血卵磷脂和氧化游离脂肪酸'氧化磷脂在炎

性的消退过程中通过上调亚铁血红素$凝血第
0#

因子%和抑制

内毒素反馈回路的方式起作用'此外在
Q
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的流行病学

研究中发现#

Q
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+[Q;%

的活性与
\̂ Q

呈明显的负相关性#但

具体的机制还不清楚*
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'动物实验发现与
\̂ Q

结合的
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的过量表达减少了
;,

的形成#说明与
\̂ Q

结合的
Q
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+
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可能具有抗
;,

作用'
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能将血小板活化因子水

解为无活性的溶血
+

血小板活化因子#故能减少炎性和血栓的

形成#此外#

Q
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还被认为具有减轻血管平滑肌细胞受氧

化磷脂侵害的作用'
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的促动脉粥样硬化作用
!

富含载

脂蛋白
'

的脂蛋白$特别是
Q̂ Q

%在动脉血管内皮下的贮留及

之后的氧化修饰是
;,

起始的一个关键步骤#这对
Q

I

+[Q;%

而言是有重要意义的*
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'结合在
Q̂ Q

上的
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随
Q̂ Q

被运送到了血管壁上易受损伤的区域#在
Q̂ Q

生成氧化磷脂

之后#
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就迅速将其水解生成有生物活性的促炎物质
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'这些促炎介质在血管损伤的区段

溶解渗入#通过几条细胞途径引发促
;,

效应'这些效应包括

对黏附分子和化学增活素表达的正调节#诱导炎性细胞因子

$如白细胞的活化和分泌%(氧化应激(趋化作用(细胞的渗透性

增高以及细胞凋亡等&同时促进单核细胞由管腔向内膜聚集随

后引起分化的巨噬细胞的清除反应形成泡沫细胞以及血管壁

中的平滑肌增生#坏死的泡沫细胞聚集成
;,

斑块'细胞因子

和蛋白酶降解纤维帽的平滑肌细胞和胶原基质#使斑块变得脆

弱(破裂和脱落#最终导致血栓形成和心脑血管事件的发生'

关于动脉内膜中
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与炎性介质的正反馈回路理论又被

提出!
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由活化的内膜粒细胞$主要是巨噬细胞%分泌#

在此部位#

Q
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将
=X+Q̂ Q

水解成
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和
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#

而这些促
;,

作用的产物再进一步活化粒细胞#导致产生更多
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#最终使循环血液黏稠和促炎物质的持续正调节#从

而促进了粥样斑块的进展和稳定性的减弱'
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第一次

被认为是独立于传统的心脑血管危险因素和
(+

反应蛋白的一

个新的危险因子'之后的流行病学研究均显示
Q
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+[Q;%

活性

升高与心脑血管疾病独立相关#支持了
Q
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的促
;,

作
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国际检验医学杂志
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'此外该基因的第
00

号外显子上发生
;HK$83UKH

变异

的纯合子人群患心血管疾病的概率明显降低'之后又有相关

研究证实了
;HK$83UKH

变异对冠心病发展过程的抑制和保护

作用#这些依据从单核苷酸多态性的角度间接证明了
Q

I

+

[Q;%

的促
;,

作用'
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与冠心病的关系

许多流行病学和临床前瞻性研究显示#

Q
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是评价

冠心病风险的一个独立的危险预测因子'

TKJ6BKHH

等*
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+将近

年来的
Q
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相关临床实验进行分析#对超过
%"

个前瞻性

的流行病学研究已经证明升高的
Q

I

+[Q;%

水平与未来的冠状

动脉事件和中风的联系*
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个前瞻性研究中的
00

个已经

显示升高的
Q
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+[Q;%

水平与主要的冠状动脉或心血管事件有

统计学意义#

0$

个前瞻性研究中的
0%

个也提示
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与

再发的冠状动脉及心血管事件有统计学意义#以及
!

个研究显

示
Q
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+[Q;%

与中风的一定联系'实验分析
Q
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+[Q;%

显示出

了在中高危人群作为附加于传统的冠状动脉血管$

(U

%风险评

估是有用的'朱雁洲等*
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+临床观察研究了急性冠状动脉综合

征(稳定型心绞痛及非冠心病患者
Q
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+[Q;%

(超敏
(+

反应蛋白

$

B6+(][

%及血管内超声虚拟组织学特征#结果显示血浆
Q

I

+
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和
B6+(][

水平分别与粥样斑块脂质坏死组织面积百分

比呈正相关#与斑块重塑指数呈显著正相关#从而认为血浆

Q

I

+[Q;%

可作为易损斑块的炎性标志物#其价值与
B6+(][

相

似或更优*
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等*
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+在
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研究中将低的高密度

脂蛋白胆固醇$平均值
$%G

N

"

@Q

%和低密度脂蛋白胆固醇$平

均值
00#G

N

"

@Q

%的
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例男性随机分为安慰剂组$

8%"

例%

和吉非贝齐治疗组$

8%!

例%#随访
!

!

8

个月#发现
Q

I

+[Q;%

升高能增加心肌梗死(中风或冠心病的死亡率$

[>JC7@h

#2#$

%'在
(Pc

模型下#校正了大多数冠状动脉血管危险因

素#

Q

I

+[Q;%

每
0

个标准差的增加与
(U

事件的增加有显著的

相关性'

Q

I

+[Q;%

还可以反映冠心病病情的严重程度#对预后有

一定的预测价值'胡威威和李海涛*
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+研究
099

例患者根据冠

状动脉造影结果分为冠状动脉粥样硬化性心脏病$冠心病#

$h

3!

%组和健康对照组$

$h9:

%#冠心病患者再根据临床症状(病

变支数(

-C76575

积分分组#进行对比分析'结果冠心病患者血

清
Q

I

+[Q;%

水平显著高于健康对照组$

)

$

#2#0

%&急性心肌

梗死$

;TR

%组
Q

I

+[Q;%

水平显著高于稳定型心绞痛$

,;[

%组

和不稳定型心绞痛$

*;[

%组$均
)

$

#2#0

%&不同病变支数组和

-C76575

积分组之间
Q

I

+[Q;%

水平差异有统计学意义$均
)

$

#2#0

%'表明
Q

I

+[Q;%

是冠心病的独立危险因素之一#血清

Q

I

+[Q;%

水平能反映冠状动脉粥样斑块的稳定性及冠状动脉

病变的严重程度'
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可能是缺血性卒中独立的预测因子

对缺血性脑卒中评估价值目前大样本研究表明#

Q

I

+[Q;%

为心血管危险独立的预测因子*

0!

+

'缺血性脑血管病与冠心病

有相似的病理(生理学基础#

Q

I

+[Q;%

与缺血性脑血管病的关

系成为近年来国内外研究热点*
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+

'

PC5

等*
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+的前瞻性病例队

列研究#目的是评估
83:$

例大于或等于
""

岁的鹿特丹市郊

居民慢性致残疾病的发生率和危险因素'随机抽取
0:%%

例

进行
Q

I

+[Q;%

活性测定#评估
Q

I

+[Q;%

活性与冠心病事件及

缺血性卒中发生率的关系'平均随访
82%

年#有
$#:

例发生冠

心病&平均随访
!29

年#有
00#

例缺血性脑卒中'

(Pc

风险比

例回归模型分析#调整传统危险因子和超敏
(+

反应蛋白后#位

于
Q

I

+[Q;%

活性最高四分位数者与最低四分位数者相比#发

生冠心病事件及缺血性卒中的风险显著增加#首次证明了
Q

I

+

[Q;%

是缺血性卒中新的独立预测指标'

(=HHKM=JK>5=7

等*
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+

以
9!8

例初次发生缺血性卒中的患者为研究对象#评估
B6+

(][

和
Q

I

+[Q;%

水平是否可预测卒中复发(其他血管事件和

死亡危险'研究提示#对于首次发生缺血性卒中的患者#

B6+

(][

水平与卒中严重程度和死亡危险密切相关#而
Q

I

+[Q;%

可很好地预测卒中复发风险'国外有学者也对
Q

I

+[Q;%

和

(+

反应蛋白水平与传统危险因素进行了评价以探讨其与缺血

性卒中的关系#在识别缺血性卒中风险增加的中年患者中#

Q

I

+

[Q;%

和
(][

水平可能是传统危险因素的补充'

另外梁江红等*

%#

+选择
;(R

患者$

0%:

例%和未卒中对照者

$

::

例%为研究对象#检测血浆
Q

I

+[Q;%

的水平'结果
;(R

患

者血浆
Q

I

+[Q;%

水平升高#其与神经功能缺损程度相关#而

与脑梗死体积无关'提示外周血浆
Q

I

+[Q;%

水平#不能作为

预测脑梗死体积大小的指标'其原因可能是#病初脑梗死灶体

积的大小#与血管梗死程度(血管支配区域以及是否存在侧支

循环有关'

一些流行病学研究发现#

Q

I

+[Q;%

是动脉粥样硬化性脑

梗死的一个独立风险预测因子#在有或无症状的颈动脉内膜斑

块形成的患者中行颈动脉内膜切除术#对斑块中的
Q

I

+[Q;%

进行检测发现#在有症状的患者中其水平明显高于无症状的患

者*

%0+%%

+

'以上研究表明#

Q

I

+[Q;%

是一种与脑血管病有关的

炎性标志物#具有促进
;,

的作用#能增加缺血性卒中风险'
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的实验室检测

有关
Q

I

+[Q;%

活性的测定方法#目前国内外主要采用

\[Q(

法(放射活度测定法和酶联免疫试剂盒法#通过测定血

小板活化因子$

[;)

%被
Q

I

+[Q;%

水解的速率从而计算
Q

I

+

[Q;%

的活性'

\[Q(

法灵敏度低#容易受到内源性物质的干

扰#放射活度测定法主要存在试剂有放射性污染(准确性较低(

重复性差等问题#而酶转化试剂盒法主要依赖进口试剂盒#试
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