
血清Lp-PLA2、ox-LDL与冠心病患者动脉粥样硬化病变程度关系的研究
【摘要】目的 探究血清脂蛋白相关磷脂酶（Lp-PLA2）、氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）与冠心病患者动脉粥样硬化病变程度的关系。方法 对28例不稳定型心绞痛患者（A组），32例稳定型心绞痛患者（B组）以及32例健康体检者（C组）分别进行Lp-PLA2、ox-LDL水平检测，分析冠心病患者病变程度与其的相关性。结果 三组Lp-PLA2、ox-LDL水平对比，差异均具有统计学意义(P<0.05)，A组、B组Lp-PLA2、ox-LDL水平均显著高于C组，A组Lp-PLA2、ox-LDL水平、Gensini积分显著高于B组(P<0.05)；Person相关分析显示，冠心病患者的Gensini积分均与血清Lp-PLA2、ox-LDL水平呈显著正相关（P<0.05）；多元回归分析显示，冠心病患者血清Lp-PLA2、ox-LDL水平对Gensini积分的变化，均具有显著的影响（P<0.05）。结论 冠心病患者的动脉粥样硬化病变程度与血清Lp-PLA2、ox-LDL水平有关，病变程度越严重，则Lp-PLA2、ox-LDL水平越高。
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The  Correlation Research between the Levels of Serum Lipoprotein Associated Phospholipase A2 and Oxidized LDL and Severity of Atherosclerosis in Patients with Coronary Heart Disease
【Abstract】Objective To investigate the correlation between the levels of serum lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp-PLA2)and Oxidized LDL (ox-LDL)and severity of atherosclerosis in patients with coronary heart disease.Methods The levels of Lp-PLA2 and ox-LDL in 28 cases of patients with unstable angina pectoris (group A), 32 cases of patients with Stable angina pectoris(group B) and 32 cases of healthy subject(group C) were measured respectively. Results The differences of levels of Lp-PLA2 and ox-LDL in three groups were statistically significant (P<0.05). The levels of Lp-PLA2 and ox-LDL in group A and group B were all significantly higher than those of group C and the Gensini score, levels of Lp-PLA2 and ox-LDL in group A were  all significantly higher than those of group B(P<0.05).After Person correlation analysis, the levels of Lp-PLA2 and ox-LDL of patients with CHD were positively related with Gensini score(P<0.05). Multiple regression analysis showed that, the Gensini score of patients with CHD was effected significantly by the levels of Lp-PLA2 and ox-LDL(P<0.05). Conclusion The severity of atherosclerosis in patients with CHD is related with the levels of Lp-PLA2 and ox-LDL, the more serious in atherosclerosis, the higher in the levels of Lp-PLA2 and ox-LDL.
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冠心病（coronary heart disease,CHD）是一种常见的心血管疾病之一，随着动脉管壁异常、血管腔缩小、血小板聚集以及血栓内皮损伤反应等多种因素的作用，将容易导致患者产生心绞痛症状[1]，在临床上往往表现为头晕、胸痛、多汗等症状[2]，甚至引起猝死的发生，严重影响了患者生命健康。而近年来研究发现，冠心病患者动脉粥样硬化斑块稳定性与血清脂蛋白相关磷脂酶（serum lipoprotein associated phospholipase A2, Lp-PLA2）、氧化低密度脂蛋白（Oxidized LDL , ox-LDL）等因子有关[3]。本研究通过对比不同动脉粥样硬化病变程度冠心病患者的Lp-PLA2、ox-LDL水平，旨在为冠心病患者的早期诊断与治疗提供参考依据，现报告如下。

资料与方法

1.一般资料：选取我院于2011年6月-2013年9月期间收治的60例冠心病患者，均经冠状动脉造影后而得到确诊。按照1979年国际心脏学会/世界卫生组织关于冠心病临床命名与分类标准[4]，分为：不稳定型心绞痛患者28例，男性15例，女性13例，年龄57～79岁，平均年龄为（65.82±4.03）岁，纳入标准：心肌缺血、典型心绞痛症状发生时间在48h内，设为A组；稳定型心绞痛患者32例，男性16例，女性16例，年龄58～80岁，平均年龄为（66.01±3.99）岁，纳入标准：心肌酶正常、冠状动脉管腔直径狭窄>50%，心电图变化不规律，设为B组；同时选取32例健康体检者作为对照，并设为C组，男性与女性均为16例，年龄57～80岁，平均年龄为（65.98±4.13）岁。三组对象在年龄、性别比例等基线资料对比，差异不具有统计学意义（P>0.05），具有可比性，本研究均已排除恶性肿瘤、全身免疫系统疾病、感染、肾脏功能不全以及使用炎症抑制药物等影响血清Lp-PLA2、ox-LDL水平的患者。

2.标本收集与检验方法： B组与C组的静脉血采集均于禁食12h后进行，而A组患者则于入院时即行血液采集，采用离心法取血清后，当天即完成检验或保存于-80℃低温冰箱中于5个月内完成检验。采用双抗体夹心ELISA法检测血清Lp-PLA2水平，按照试剂盒操作说明书完成测定，并参照时永辉等[5]的实验室建立的ELISA法，测定血清ox-LDL水平，此外，采用全自动生化分析仪，检测血清中总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油（triacylglycerol, TG）、低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterol , LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol, HDL-C）等生化指标水平。此外，对A、B两组患者的每支病变血管狭窄程度进行Gensini评分[6]。
3.统计学方法： 采用统计软件SPSS17.O进行分析处理，多组间比较采用F检验法，计量资料两两对比采用t检验，相关性分析采用Person相关分析与多元线性回归分析，以P<0.05表示差异具有统计学意义。

结果

1.三组生化指标对比与Gensini评分：三组Lp-PLA2、ox-LDL、TC、TG、HDL-C水平对比，差异均具有统计学意义(P<0.05)，A组、B组Lp-PLA2、ox-LDL、TG、HDL-C水平与C组对比，差异具有统计学意义(P<0.05)，A组Lp-PLA2、ox-LDL水平、Gensini积分显著高于B组(P<0.05)，见表1。

表1三组生化指标对比与Gensini评分
	指标
	A组（n=28）
	B组（n=32）
	C组（n=32）
	F/t值
	P值

	Lp-PLA2
	128.01±15.11ab
	68.14±6.44a
	44.02±18.09
	19.232
	0.000

	ox-LDL
	0.71±0.29ab
	0.49±0.19a
	0.34±0.10
	15.800
	0.000

	TC
	4.02±1.00
	3.93±0.92a
	4.29±0.49
	2.112
	0.038

	TG
	1.62±0.11a
	1.63±0.12a
	0.79±0.31
	3.118
	0.031

	LDL-C
	2.53±0.94
	2.47±0.81
	2.59±0.57
	0.249
	0.808

	HDL-C
	1.11±0.21a
	1.08±0.22a
	1.79±0.33
	8.323
	0.010

	Gensini评分
	49.81±4.23b
	31.12±3.63
	--
	18.233
	0.000


注：与C组相比，aP<0.05，与B组相比，bP<0.05。

2.血清Lp-PLA2、ox-LDL水平、Gensini评分与血脂水平相关性：Person相关分析显示，冠心病患者的Gensini积分均与血清Lp-PLA2、ox-LDL水平呈显著正相关（P<0.05），见表2。

表2 血清Lp-PLA2、ox-LDL水平、Gensini评分与血脂水平相关性
	指标
	统计值
	Lp-PLA2
	ox-LDL
	Gensini评分
	TC
	TG
	HDL-C
	LDL-C

	Lp-PLA2
	r
	--
	0.249
	0.426
	0.017
	-0.114
	-0.134
	0.025

	
	P
	--
	0.004
	0.000
	0.432
	0.310
	0.072
	0.356

	ox-LDL
	r
	0.238
	--
	0.331
	0.420
	0.181
	-0.136
	0.411

	
	P
	0.005
	--
	0.000
	0.000
	0.032
	0.071
	0.000

	Gensini评分
	r
	0.426
	0.331
	--
	0.025
	-0.017
	-0.108
	0.029

	
	P
	0.000
	0.000
	--
	0.356
	0.432
	0.443
	0.350


3.多元回归分析：多元回归分析显示，冠心病患者血清Lp-PLA2、ox-LDL水平对Gensini积分的变化，均具有显著的影响（P<0.05），见表3。
表3多元回归分析结果

	指标
	β值
	P值
	OR值（95%CI）

	Lp-PLA2
	0.583
	0.001
	1.791（1.262-2.542）

	ox-LDL
	1.091
	0.001
	2.980（1.461-6.081）

	TC
	0.101
	0.691
	1.111（0.670-1.842）

	TG
	0.106
	0.673
	1.112（0.679-1.821）

	LDL-C
	0.851
	0.077
	2.342（0.911-6.021）

	HDL-C
	0.112
	0.092
	1.119（0.982-1.275）


讨论

近年来，临床上关于冠心病心绞痛的案例报道频频出现，主要是由于冠状动脉部分出现过度的狭窄，引起患者发生心肌机能障碍，最终导致心绞痛的发生，它已经成为危害人类健康的常见疾病之一，且不同动脉粥样硬化病变程度的冠心病患者，其临床表现差异不明显，容易发生误诊，因此探究冠心病患者动脉粥样硬化病变程度的危险因素，对早期发现、鉴别与治疗该类患者，具有十分重要的意义。Lp-PLA2是磷脂酶A2的超家族成员之一，主要合成细胞有淋巴细胞与巨噬细胞，Lp-PLA2 的分泌与炎性介质的调节情况有关[7]，在李珊珊等[8]的研究中指出，冠心病患者中的血清Lp-PLA2水平显著升高，是冠心病的危险因子之一；而ox-LDL是一种低密度脂蛋白，ox-LDL分子中的氧化磷脂能被大部分的Lp-PLA2复合物水解，生成各种促炎因子，促进冠状动脉粥样硬化的发生与发展[9]，且与斑块稳定性的异常变化有关。
本研究结果显示，与C组患者相比，A组与B组患者的Lp-PLA2、ox-LDL、TG水平显著升高，而HDL-C水平则显著降低，而A组的Gensini评分显著高于B组，对比差异均具有统计学意义，这与时永辉等的报道结果一致，这提示血清Lp-PLA2、ox-LDL水平是冠心病患者的动脉粥样硬化病变程度加重的危险指标，病变程度越严重，则Lp-PLA2、ox-LDL水平越高。有研究指出，动脉粥样硬化是一种炎症反应的过程，而大多数冠心病患者中的血清Lp-PLA2，是由炎症细胞合成与分泌的，而这些炎症细胞在动脉粥样硬化中具有关键的作用，且在不稳定斑块中Lp-PLA2 的合成量逐渐增加[10]，因此冠心病患者的动脉粥样硬化病变程度的价值可能与不稳定斑块的分泌、破裂与释放等有关。
在冠心病患者的冠状动脉粥样硬化斑块中，Lp-PLA2通过水解氧化磷脂，从而激活多种炎症细胞，并刺激趋化因子与黏附因子的表达、诱导细胞凋亡等一系列作用，最终促进动脉粥样硬化的发展[11]。在本研究中，Person相关分析显示，冠心病患者的Gensini积分均与血清Lp-PLA2、ox-LDL水平呈显著正相关，这提示血清Lp-PLA2、ox-LDL水平可作为反映冠心病患者的动脉粥样硬化病变程度的指标，而在进一步的多元回归分析中显示，Lp-PLA2、ox-LDL水平对Gensini积分的变化，均具有显著的影响，而TC、TG、HDL-C、LDL-C等其他生化指标，对Gensini积分的变化的影响不显著，这证实了Lp-PLA2、ox-LDL水平是动脉粥样硬化恶化的独立危险因素，而ox-LDL是由Lp-PLA2介导而产生的，因此，Lp-PLA2有望为冠心病患者病情判断、诊断与治疗等方面，提供新靶标，同时，我们可以在分析血清Lp-PLA2、ox-LDL水平变化的基础上，通过调控冠心病患者血液中的细胞因子的浓度水平而治疗该疾病，提供理论基础。
综上所述，冠心病患者的动脉粥样硬化病变程度与血清Lp-PLA2、ox-LDL水平有关，病变程度越严重，则Lp-PLA2、ox-LDL水平越高。
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