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精品文章解读

综述与荟萃（meta）分析：脂蛋白相关磷脂酶A2与冠
心病

1.简介

冠心病（CHD）是全球首要的致死原因。对于高风险

CHD 患者的靶向治疗是目前的研究热点。由传统的风险因子

组成的 Framingham风险评分（年龄、性别、血压、血清总胆

固醇或低密度脂蛋白 LDL、高密度脂蛋白 HDL、抽烟和糖尿

病）可以用于评估大多数 CHD事件的超额风险。然而，这些

风险因子并不能评估所有的超额风险，在 CHD死亡中，胆固

醇水平低于平均水平的患者比例占了 40%。因此，为了更准

确地进行风险评估，引入新的风险因子迫在眉睫。生物标志物

是系统性评估心血管疾病严重程度的理想选择。炎症和氧化

应激在动脉硬化发展中起到了重要作用，并且全程参与了斑

块的形成、去稳定以及破裂。目前一些标志物如 CRP、IL-6、

MPO、基质金属蛋白酶和中性粒细胞 /淋巴细胞比值等已经

被用于 CHD风险评估。然而，许多炎症标志物也参与了动脉

粥样硬化的形成，且发挥着不同病理学作用，因此寻找一个参
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与多种病理学机制的炎症标志物对于进一步提升 CHD 风险

预测有深远意义。

脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）是一种血管特异性

的炎症标志物。在免疫细胞和动脉粥样硬化患者的肥大细胞

中高度表达。Lp-PLA2可以水解斑块中的氧化磷脂，从而产

生大量的促炎症和促粥样硬化产物，这些产物均与血管内皮

功能紊乱、斑块炎症及斑块坏死核心形成等有关。此外，

Lp-PLA2 可能还与氧化型 LDL 及动脉内膜炎症应答有关。

由此可见，Lp-PLA2参与了动脉粥样硬化的多个病理阶段，

是独立于传统风险因子的CHD结局预测极具潜力的标志物。

一项关于 Lp-PLA2研究的荟萃分析数据显示，通过中

位数为 6年的随访，可发现 Lp-PLA2的活性及质量浓度水

平升高均会增加 CHD风险，但是对于中风无明显相关。此外

还有联合研究对于 CVD 患者和普通人群同时进行研究以考

察 Lp-PLA2 对于 CVD 的预测价值，但是并没有对

Lp-PLA2 与 CHD 不良事件的相关性进行分析。越来越多的

证据显示，Lp-PLA2活性 /质量浓度与 CHD不良事件结局

独立相关。然而也有一些大样本量研究发现，Lp-PLA2并非

CHD 患者死亡率及心血管事件的预测因子。因此，关于

Lp-PLA2 与 CHD 不良事件风险的关联仍然不能下定论。为

了进一步阐明 Lp-PLA2 与 CHD 风险的关系，本文对相关

前瞻性研究进行了荟萃分析，以评估 Lp-PLA2 与 CHD 患

者全因死亡率和心血管事件风险的相关性。

2.方法

整个分析基于以下步骤：检索与筛选、数据提取与质量

评估、统计学分析。详细方案请参考原文。

3.结果

如 Fig 1所示，通过 2838份摘要中最终选取了 15篇前

瞻性研究进行了系统性综述和荟萃分析。

心肌标志物



精品文章解读| 心肌标志物

2

1.简介

冠心病（CHD）是全球首要的致死原因。对于高风险

CHD 患者的靶向治疗是目前的研究热点。由传统的风险因子

组成的 Framingham风险评分（年龄、性别、血压、血清总胆

固醇或低密度脂蛋白 LDL、高密度脂蛋白 HDL、抽烟和糖尿

病）可以用于评估大多数 CHD事件的超额风险。然而，这些

风险因子并不能评估所有的超额风险，在 CHD死亡中，胆固

醇水平低于平均水平的患者比例占了 40%。因此，为了更准
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是系统性评估心血管疾病严重程度的理想选择。炎症和氧化
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独立相关。然而也有一些大样本量研究发现，Lp-PLA2并非

CHD 患者死亡率及心血管事件的预测因子。因此，关于

Lp-PLA2 与 CHD 不良事件风险的关联仍然不能下定论。为

了进一步阐明 Lp-PLA2 与 CHD 风险的关系，本文对相关

前瞻性研究进行了荟萃分析，以评估 Lp-PLA2 与 CHD 患

者全因死亡率和心血管事件风险的相关性。

2.方法

整个分析基于以下步骤：检索与筛选、数据提取与质量
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如 Fig 1所示，通过 2838份摘要中最终选取了 15篇前

瞻性研究进行了系统性综述和荟萃分析。

Lp-PLA2质量浓度与CHD不良事件的关系；11篇研究分析

了Lp-PLA2与死亡率的相关性；9篇研究报道了Lp-PLA2

与CHD患者主要不良心血管事件的关系。所有研究的随访

时间中位数为1-7.2年。
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关于全因死亡率研究，9篇研究报道了全因死亡率结局，

其中 5篇展示了 Lp-PLA2活性与致死率的关系；4篇展示

了 Lp-PLA2质量浓度与致死率的关系。如 Fig2所示，最高

活性的 Lp-PLA2与最低活性的 Lp-PLA2风险比（HR）为

1.05；最高质量浓度的 Lp-PLA2 与最低质量浓度的

Lp-PLA2相比，风险比为 2.43。以上荟萃分析结果均存在异

质性。一项研究显示，Lp-PLA2 活性每升高 1 个标准差或 1

个活力单位，致死率风险将会分别升高 18%和 1%。而另一项

研究显示，Lp-PLA2活性每升高一个 log单位，与死亡率无

明显相关。

关于心血管事件发生率研究，8 篇研究报道了

Lp-PLA2 与心血管事件的相关性，其中 4 篇报道了

Lp-PLA2 活性和质量浓度的关系；5 篇报道了 Lp-PLA2

活性与心血管事件的关系。如 Fig 3所示，相比于 Lp-PLA2

活性最低值，总风险比为 1.55，存在异质性；相比于

Lp-PLA2质量浓度最低值，总风险比为 1.62，无明显异质性。

其中一篇研究显示，Lp-PLA2质量浓度每升高 1SD，心血管

事件的风险概率将会提高 30%，而另一篇研究的结果不支持

该关联。

7 篇研究报道了 Lp-PLA2 对于心血管致死率的预后价

值，其中有 5篇结果显示 Lp-PLA2活性与心血管致死率之

间存在相关性，但也有 2篇研究显示 Lp-PLA2质量浓度与

心血管致死率无相关性。
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子群分析结果显示，在不同的子群中（区域、样本量、随

访时间等）高 Lp-PLA2 活性水平并非与长期全因死亡率独

立相关。在全自动检测平台的子群中，Lp-PLA2水平也并非

与全因死亡风险独立相关。其中有一项研究显示，高

Lp-PLA2活性水平是 CHD患者全因死亡的预测因子，但是

与 ACS患者无相关性。在样本量小于 1000的子群中，结果

显示 Lp-PLA2 活性或质量浓度对于 ACS 患者存在预测价

值，但是在不同区域和不同随访时间的子群中却没有发现这

种相关性。此外，在平均随访期小于 5年的CHD患者子群中，

Lp-PLA2水平与心血管事件长期死亡率独立相关。而在全自

动检测平台的子群中，Lp-PLA2水平则与心血管事件风险无

相关性。

4.启示与讨论

通过对 15 篇前瞻性研究进行荟萃分析可以发现，

Lp-PLA2 与 CHD 患者长期心血管事件独立相关。然而尚没

有足够的证据支撑 Lp-PLA2 是 CHD 患者长期全因死亡的

独立预测因子。另外，在 ACS子群和多中心子群（大多患者均

接受了他汀类药物治疗）中，与最低水平 Lp-PLA2相比，最

高水平的 Lp-PLA2 并没有显著提高心血管事件风险。说明

Lp-PLA2 可能是稳定 CHD 患者或没有接受 Lp-PLA2 抑

制治疗患者更好的预测因子。

关于 Lp-PLA2 与 CHD 患者不良事件结局风险的持续

相关性的研究越来越多。然而一些基于大样本量的研究却得

出了一些不一致的结果。通过对长期进行普伐他汀介入治疗

的缺血性疾病患者进行分析研究发现，Lp-PLA2 活性与

CHD事件正相关，但是当对 23个基线因子校正后，在 9014

例 MI 或不稳定性心绞痛患者 6 年随访数据中却没有发现类

似的相关性。而另一项研究则显示，Lp-PLA2活性可独立预

测 5年心脏致死率，并可以根据超敏 CRP浓度预测 CHD患

者的心脏死亡。此外还有数据显示，在 3766例 CHD患者中

Lp-PLA2可独立预测非致命心血管不良事件，但 Lp-PLA2

质量浓度却与心血管死亡无相关性。根据现有数据的荟萃分

析结果显示，Lp-PLA2活性 /质量不适用于 CHD高危患者

分层。

在症状发作后的 84小时内，Lp-PLA2水平并不会受时

间影响，这提示 Lp-PLA2 与其他炎症标志物相比无急相升

高特性。Lp-PLA2与总胆固醇和 LDL密切相关，但与年龄、

其他 ACS风险标志物（IL-6、TnT、NT-proBNP、甘油三酯

等）及 CHD严重性无相关性，这可能与 Lp-PLA2不能完整

反应病理生理学过程和急相阶段 CHD 或 MI 的严重性有关。

本研究中，未有数据显示 Lp-PLA2可用于预测 ACS不良事

件。此外有数据显示，较高 Lp-PLA2 活性水平并不能对高

NT-proBNP、CRP和多标志物风险评分的 STEMI患者进行

分层。因此可以推断，Lp-PLA2 活性在致病过程中可能与

NT-proBNP 和 CRP 互补。Lp-PLA2 活性与 CHD 患者血

脂代谢（总胆固醇、甘油三酯、HDL-C和 LDL-C）无相关。当

CRP 浓度小于 3 或者 3-10mg/L 时，较高的 Lp-PLA2 活

性水平在 CHD 患者长期死亡率方面具有预测价值，但是当

CRP浓度高于 10mg/L时，较高活性水平的 Lp-PLA2则与

致死率无相关性。通过对传统风险因子进行校正后，

Lp-PLA2 活性水平仍然是 CHD 独立预测因子。因此基于传

统风险因子，Lp-PLA2活性可以对高危 CHD患者进行再分

类，同时 Lp-PLA2 检测还能对包含其他标志物的多变量模

型提供更多信息。

Lp-PLA2 在人体内生物学功能仍然没有被研究透彻。

目前发现，Lp-PLA2在动脉粥样硬化病变中高度表达，会使

LDL 中的氧化磷脂中的脂肪酸水解释放溶血卵磷脂和氧化

型非酯化脂肪酸，这两种潜在的促炎症物质会参与动脉硬化

斑块的形成。Lp-PLA2是一种乙酰水解酶，靶点为血小板激

活因子（具有促炎症和促血栓特性）。因此对于动脉硬化，

Lp-PLA2 可能会通过抑制血小板激活因子从而起到保护作

用。另外，通过对日本人群分析发现，Lp-PLA2缺乏与动脉硬

化及心血管事件风险上升相关，进一步证明了 Lp-PLA2 的

保护作用。尽管 Lp-PLA2是一种血管特异性标志物，但是由

于其在促进和抑制炎症反应中均起到了重要作用，可能会一

定程度上限制其作为 CHD标志物。

通过子群分析研究发现，在手动 ELISA 平台中， 

Lp-PLA2活性与心血管事件相关，并无异质性。在自动检测

平台中，Lp-PLA2活性预测心血管事件的结果却存在很大的

异质性，而 Lp-PLA2 质量浓度在预测全因死亡率和心血管

事件方面却无异质性。这可能部分归因于试剂间差异，由于样

本量较小，因此该假设仍需要进一步证实。

Lp-PLA2活性可能是 CHD非常有潜力的靶点，他汀类

药物可降低 Lp-PLA2 活性。数据显示，80mg/d 剂量的阿

托伐他汀与 30天 Lp-PLA2活性下降 20%相关，而当普伐

他汀剂量为 40mg/d，Lp-PLA2活性则会升高 3.6%。辛伐

他汀会使 Lp-PLA2活性下降 25%，但是辛伐他汀对于血管

疾病结局的影响与 Lp-PLA2 活性水平关系不大。Lp-PLA2

活性与心血管事件风险相关，但是 Lp-PLA2 活性在罗素伐

他汀治疗的情况下并无风险预测价值，尽管罗素伐他汀会使

Lp-PLA2 活性降低 33.2%。他汀类药物是否能够降低斑块

中 Lp-PLA2 活性尚不明确，斑块中 Lp-PLA2 活性降低可

能会促进斑块稳定并控制坏死核心的发展。根据本研究中多

中心子群分析的结果，Lp-PLA2活性 /质量不能用于 CHD

患者长期死亡率和心血管事件，可能是由于大多数患者均接

受了他汀类药物治疗。此外，达普拉缔是一种可逆的

Lp-PLA2抑制剂，可以降低溶血卵磷脂浓度从而减少斑块的

坏死核心。研究发现，达普拉缔可降低稳定性 CHD患者主要

心血管事件的发生率，但是不能降低心血管死亡、心梗和中风

等风险。

因此通过本文的荟萃研究可以发现，Lp-PLA2 活性 /

质量是 CHD 患者心血管事件的独立预测因子，尤其针对于

稳定性 CHD 或没有接受 Lp-PLA2 抑制剂治疗的患者；同

时也是未来二级冠状预防的潜力靶点。然而 Lp-PLA2活性 /

质量与CHD患者长期全因死亡率的关系仍有待进一步确认。

精品文章解读| 心肌标志物
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种相关性。此外，在平均随访期小于 5年的CHD患者子群中，

Lp-PLA2水平与心血管事件长期死亡率独立相关。而在全自

动检测平台的子群中，Lp-PLA2水平则与心血管事件风险无

相关性。

4.启示与讨论

通过对 15 篇前瞻性研究进行荟萃分析可以发现，
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有足够的证据支撑 Lp-PLA2 是 CHD 患者长期全因死亡的

独立预测因子。另外，在 ACS子群和多中心子群（大多患者均

接受了他汀类药物治疗）中，与最低水平 Lp-PLA2相比，最

高水平的 Lp-PLA2 并没有显著提高心血管事件风险。说明

Lp-PLA2 可能是稳定 CHD 患者或没有接受 Lp-PLA2 抑

制治疗患者更好的预测因子。

关于 Lp-PLA2 与 CHD 患者不良事件结局风险的持续

相关性的研究越来越多。然而一些基于大样本量的研究却得

出了一些不一致的结果。通过对长期进行普伐他汀介入治疗

的缺血性疾病患者进行分析研究发现，Lp-PLA2 活性与

CHD事件正相关，但是当对 23个基线因子校正后，在 9014

例 MI 或不稳定性心绞痛患者 6 年随访数据中却没有发现类

似的相关性。而另一项研究则显示，Lp-PLA2活性可独立预

测 5年心脏致死率，并可以根据超敏 CRP浓度预测 CHD患

者的心脏死亡。此外还有数据显示，在 3766例 CHD患者中

Lp-PLA2可独立预测非致命心血管不良事件，但 Lp-PLA2

质量浓度却与心血管死亡无相关性。根据现有数据的荟萃分

析结果显示，Lp-PLA2活性 /质量不适用于 CHD高危患者

分层。

在症状发作后的 84小时内，Lp-PLA2水平并不会受时

间影响，这提示 Lp-PLA2 与其他炎症标志物相比无急相升

高特性。Lp-PLA2与总胆固醇和 LDL密切相关，但与年龄、

其他 ACS风险标志物（IL-6、TnT、NT-proBNP、甘油三酯

等）及 CHD严重性无相关性，这可能与 Lp-PLA2不能完整

反应病理生理学过程和急相阶段 CHD 或 MI 的严重性有关。

本研究中，未有数据显示 Lp-PLA2可用于预测 ACS不良事

件。此外有数据显示，较高 Lp-PLA2 活性水平并不能对高

NT-proBNP、CRP和多标志物风险评分的 STEMI患者进行

分层。因此可以推断，Lp-PLA2 活性在致病过程中可能与

NT-proBNP 和 CRP 互补。Lp-PLA2 活性与 CHD 患者血

脂代谢（总胆固醇、甘油三酯、HDL-C和 LDL-C）无相关。当

CRP 浓度小于 3 或者 3-10mg/L 时，较高的 Lp-PLA2 活

性水平在 CHD 患者长期死亡率方面具有预测价值，但是当

CRP浓度高于 10mg/L时，较高活性水平的 Lp-PLA2则与

致死率无相关性。通过对传统风险因子进行校正后，

Lp-PLA2 活性水平仍然是 CHD 独立预测因子。因此基于传

统风险因子，Lp-PLA2活性可以对高危 CHD患者进行再分

类，同时 Lp-PLA2 检测还能对包含其他标志物的多变量模

型提供更多信息。

Lp-PLA2 在人体内生物学功能仍然没有被研究透彻。

目前发现，Lp-PLA2在动脉粥样硬化病变中高度表达，会使

LDL 中的氧化磷脂中的脂肪酸水解释放溶血卵磷脂和氧化

型非酯化脂肪酸，这两种潜在的促炎症物质会参与动脉硬化

斑块的形成。Lp-PLA2是一种乙酰水解酶，靶点为血小板激

活因子（具有促炎症和促血栓特性）。因此对于动脉硬化，

Lp-PLA2 可能会通过抑制血小板激活因子从而起到保护作

用。另外，通过对日本人群分析发现，Lp-PLA2缺乏与动脉硬

化及心血管事件风险上升相关，进一步证明了 Lp-PLA2 的

保护作用。尽管 Lp-PLA2是一种血管特异性标志物，但是由

于其在促进和抑制炎症反应中均起到了重要作用，可能会一

定程度上限制其作为 CHD标志物。

通过子群分析研究发现，在手动 ELISA 平台中， 

Lp-PLA2活性与心血管事件相关，并无异质性。在自动检测

平台中，Lp-PLA2活性预测心血管事件的结果却存在很大的

异质性，而 Lp-PLA2 质量浓度在预测全因死亡率和心血管

事件方面却无异质性。这可能部分归因于试剂间差异，由于样

本量较小，因此该假设仍需要进一步证实。

Lp-PLA2活性可能是 CHD非常有潜力的靶点，他汀类

药物可降低 Lp-PLA2 活性。数据显示，80mg/d 剂量的阿

托伐他汀与 30天 Lp-PLA2活性下降 20%相关，而当普伐

他汀剂量为 40mg/d，Lp-PLA2活性则会升高 3.6%。辛伐

他汀会使 Lp-PLA2活性下降 25%，但是辛伐他汀对于血管

疾病结局的影响与 Lp-PLA2 活性水平关系不大。Lp-PLA2

活性与心血管事件风险相关，但是 Lp-PLA2 活性在罗素伐

他汀治疗的情况下并无风险预测价值，尽管罗素伐他汀会使

Lp-PLA2 活性降低 33.2%。他汀类药物是否能够降低斑块

中 Lp-PLA2 活性尚不明确，斑块中 Lp-PLA2 活性降低可

能会促进斑块稳定并控制坏死核心的发展。根据本研究中多

中心子群分析的结果，Lp-PLA2活性 /质量不能用于 CHD

患者长期死亡率和心血管事件，可能是由于大多数患者均接

受了他汀类药物治疗。此外，达普拉缔是一种可逆的

Lp-PLA2抑制剂，可以降低溶血卵磷脂浓度从而减少斑块的

坏死核心。研究发现，达普拉缔可降低稳定性 CHD患者主要

心血管事件的发生率，但是不能降低心血管死亡、心梗和中风

5

等风险。

因此通过本文的荟萃研究可以发现，Lp-PLA2 活性 /

质量是 CHD 患者心血管事件的独立预测因子，尤其针对于

稳定性 CHD 或没有接受 Lp-PLA2 抑制剂治疗的患者；同

时也是未来二级冠状预防的潜力靶点。然而 Lp-PLA2活性 /

质量与CHD患者长期全因死亡率的关系仍有待进一步确认。
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