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!!"摘要#!目的!研究血清脂蛋白相关磷脂酶=1"NG.PN=1#'血管生成素样蛋白/"=Z̀ P>N/#水平对冠
状动脉粥样硬化性心脏病"V̂ L#'冠状动脉病变程度的诊断价值$方法!选取1%1$年-月至1%11年0月因
胸痛就诊于抚顺市中心医院并完善冠状动脉造影检查"V=̀ #的患者$$'例作为研究对象$根据V=̀ 结果!将
受试者分为 V̂ L组"99--#和对照组"99')#$对 V̂ L组行亚组分析!分为一支病变组"991-#!两支病变组
"99$/#和三支病变组"99'1#!通过 @̀,+#,#评分评估冠状动脉狭窄程度$检测受试者血清NG.PN=1和=Z.
P̀>N/水平$应用线性回归和5"6#+7#8回归!分析其与 V̂ L'冠状动脉狭窄程度的相关因素$通过受试者工
作特征"<\V#曲线判断血清NG.PN=1和=Z̀ P>N/水平对 V̂ L的预测价值$结果!V̂ L组患者血清NG.
PN=1和=Z̀ P>N/水平明显高于对照组!且亚组水平由高到低依次为三支病变组'两支病变组'一支病变组!
差异均统计学意义"%$%&%:#$多因素5"6#+7#8回归结果显示!血清NG.PN=1和=Z̀ P>N/水平是 V̂ L的影
响因素*比值比"!"#9$1&$//!(:;置信区间"(:;#$#%1&%//!-$&$:/!%9%&%%:&!"9$%&%%:!(:;#$%

$&/-/!:'&1()!%9%&%%-+$线性回归结果显示!甘油三酯">̀ #'NG.PN=1和=Z̀ P>N/是冠状动脉病变严
重程度的影响因子""9%&'(0!%$%&%%$&V̂ L患者血清NG.PN=1和=Z̀ P>N/水平较非 V̂ L者明显增高!
两者与冠状动脉病变程度相关!两者联合可以作为 V̂ L诊断的辅助手段""9%&'/(!%$%&%%$&"9%&1'1!%9
%&%%$#$<\V曲线结果显示!NG.PN=1联合 =Z̀ P>N/可以更好地辅助诊断 V̂ L"=2V9%&(%0!%$
%&%%$#$结论!V̂ L患者血清NG.PN=1和=Z̀ P>N/水平较非 V̂ L者明显增高!两者联合可以作为 V̂ L
诊断的辅助手段$
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7B@V̂ L6D"FGH@D@B#6B@D7BA,7B"+@#,7B@8",7D"56D"FG$%$%&%%$%#A,!7B@+FM6D"FG+H@D@7B@7BD@@5@.
+#",6D"FG#7B@7H"5@+#",6D"FGA,!7B@",@5@+#",6D"FGCD"EB#6B7"5"H#H#7B+7A7#+7#8A5+#6,#C#8A,8@$%$
%&%:%&>B@D@+F57+"CEF57#?AD#A7@5"6#+7#8D@6D@++#",+B"H@!7BA7NG.PN=1A,!=Z̀ P>N/5@?@5+H@D@#,C5F.
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%&%%$("9%&1'1#%9%&%%$%&>B@<\V8FD?@C"F,!7BA7NG.PN=18"EM#,@!H#7B=Z̀ P>N/8"F5!M@77@D
GD@!#87V̂ L$=2V9%&(%0#%$%&%%$%&9.'$+,*#.'!>B@5@?@5+"C+@DFENG.PN=1A,!=Z̀ P>N/#,GA.
7#@,7+H#7BV̂ LAD@+#6,#C#8A,75IB#6B@D7BA,7B"+@H#7B"F7V̂ L&>B@8"EM#,A7#","C7B@E8A,M@F+@!A+A,
AFb#5#ADIE@A,+C"D7B@!#A6,"+#+"CV̂ L&
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!!冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病$8"D".
,ADIB@AD7!#+@A+@#V̂ L%#其发病率*致死率高#是造
成我国居民疾病负担和死亡的首要病因&$')目前#我
国心血管病死亡患者占城乡居民总死亡患者比例的

首位#其中农村为0)&));#城市为0'&/$;&1')V̂ L
发生主要是冠状动脉内膜下形成粥样硬化斑块#致使
管腔狭窄或阻塞#最终导致心肌损伤或坏死)粥样硬
化斑块从形成*发展到破裂#均与炎症反应相关#多种
血管特异性的炎症细胞因子参与其中)近年来#多项
研究表明脂蛋白相关磷脂酶 =1$5#G"GD"7@#,GB"+.
GB"5#GA+@=1#NG.PN=1%和血管生成素样蛋白/$A,.
6#"G"#@7#,.5#Y@GD"7@#,/#=Z̀ P>N/%可引起血管内
皮细胞功能障碍和一系列氧化应激反应#促进动脉粥
样硬化$A7B@D"+85@D"+#+#=W%形成&'.0'#最终导致 V̂ L
的发生*发展)研究发现#=Z̀ P>N/的表达与糖脂
代谢*肥胖*炎症等均相关&:'#与甘油三酯$7D#65I8@D.
#!@#>̀ %*总胆固醇$7"7A58B"5@+7@D"5#>V%*高密度脂
蛋白$B#6B.!@,+#7I5#G"GD"7@#,#̂ LN%*低密度脂蛋白
$5"H.!@,+#7I5#G"GD"7@#,#NLN%关系密切&).-')然而#
关于=Z̀ P>N/与脂代谢&/'及糖代谢&('的关系仍有

争议)NG.PN=1与血脂水平*=W&$%.$$'和糖代谢亦密

切相关&$1.$'')本研究探讨血清 NG.PN=1 和 =Z.
P̀>N/水平对 V̂ L*冠状动脉病变程度的诊断价
值#将为 V̂ L的诊疗提供帮助)

<!资料与方法

<&<!一般资料
选取1%1$年-月至1%11年0月因胸痛就诊于抚

顺市中心医院并行冠状动脉造影$8"D",ADIA,6#"6DA.
GBI#V=̀ %检 查 的 患 者 共 $$' 例#平 均 年 龄 为
$)$&01S(&$:%岁#男:0例#女:(例)V̂ L的诊断
标准符合稳定性 V̂ L诊断与治疗指南&$0')排除标
准!$$%年龄&/%岁($1%既往有心肌梗死*严重心脏瓣
膜病*心力衰竭*经皮冠状动脉介入或冠状动脉搭桥
术史($'%存在严重脏器功能衰竭($0%存在严重感染

性疾病*免疫系统疾病*恶性肿瘤($:%存在甲状腺功
能异常($)%入院前)个月内服用降脂药物($-%存在
糖尿病)本研究通过抚顺市中心医院伦理委员会批
准$cW1%1$%$-%#所有受试者均签署知情同意书)根
据V=̀ 结果#将受试者分为 V̂ L组$至少$支冠状
动脉管腔狭窄%:%;%和对照组$每支冠状动脉管腔
狭窄均$:%;%)对 V̂ L组行亚组分析#将 V̂ L组
分为一支病变组$991-%*两支病变组$99$/%和三支
病变组$99'1%)

<&=!方法
收集所有受试者资料#如性别*年龄*吸烟史*体

重指数$M"!I EA++#,!@b#TJU%*收缩压$+I+7"5#8
M5""!GD@++FD@#WTP%*舒张压$!#A+7"5#8M5""!GD@+.
+FD@#LTP%*丙氨酸氨基转移酶 $A+G@D7A7@AE#,.
"7DA,+C@DA+@#=W>%*天门冬氨酸氨基转移酶$A5A,#,@
AE#,"7DA,+C@DA+@#=N>%*肌酐*尿酸*V反应蛋白$V.
D@A87#?@GD"7@#,#V<P%*纤 维 蛋 白 原 $C#MD#,"6@,#

4UT%*空腹血糖$CA+7#,6M5""!.65F8"+@#4T̀ %*低密度
脂蛋白胆固醇$5"H.!@,+#7I5#G"GD"7@#,8B"5@+7@D"5#

NLN.V%*高密度脂蛋白胆固醇$B#6B.!@,+#7I5#G"GD".
7@#,8B"5@+7@D"5#̂ LN.V%*>V*>̀ *载脂蛋白T$AG"5#.
G"GD"7@#,T#AG"T%*载脂蛋白=$$AG"5#G"GD"7@#,=$#

AG"=$%等)
入院第1天#所有受试者采集空腹静脉血并送至

检验科#行常规生化指标的检测)同时#另取肘静脉
血:EN于乙二胺四乙酸$QL>=%抗凝管中#以'%%%
D"E#,离心$%E#,#取上层血清置于QP管中#于O/%
f保存)分别采用干式免疫荧光定量法和酶联免疫
吸附法检测血清NG.PN=1和 =Z̀ P>N/水平#具体
操作严格按照试剂盒说明书进行)NG.PN=1检测试
剂盒 购 于 中 国 上 海 凯 瞡 生 物 科 技 公 司 $货 号

V̀ %$V%:W.:%%#=Z̀ P>N/检测试剂盒购于中国武
汉优尔生科技公司$货号WQX/%'̂ F%)采用1%$(年

@̀,+#,#评分方法#由1名经验丰富的心内科介入医
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师#根据W@5!#,6@D法建立桡动脉通路#以目测法判定
冠状动脉狭窄部位*程度及侧支循环情况#对冠状动
脉病变程度进行评价&$:')

<&>!统计学处理
采用WPWW1)&%统计学软件进行数据分析)正

态分布的计量资料以:S'表示#两组间比较采用独
立样本>检验#多组间比较采用单因素方差分析(非
正态分布的计量资料以H$K$#K'%表示#两组间比较
采用 JA,,.XB#7,@I* 秩和检验#多组间比较采用

aDF+YA5.HA55#+0 秩和检验)若多组间比较差异有统
计学意义#则通过T",C@DD",#法进行两两比较)计数
资料以频数或百分比表示#组间比较采用!1 检验)
采用线性回归和5"6#+7#8回归#分析诊断 V̂ L及冠状
动脉狭窄程度的相关因素)采用5"6#+7#8回归分析

时#因不同指标量纲差异较大#将连续性变量进行h.
+8"D@转化)采用受试者工作特征$D@8@#?@D"G@DA7#,6
8BADA87@D#+7#8#<\V%曲线判断血清NG.PN=1和 =Z.
P̀>N/水平对 V̂ L的预测价值)%$%&%:为差异
具有统计学意义)

=!结!!果

=&<!V̂ L组和对照组临床资料和血清NG.PN=1'

=Z̀ P>N/水平比较
各组患者在性别*肝功能*肾功能等方面比较#差

异无统计学意义$%&%&%:%)V̂ L组吸烟率*血清

>V*>̀ *NLN.V*AG"T*NG.PN=1和 =Z̀ P>N/水平
明显高于对照组#AG"=$水平明显低于对照组#差异
均有统计学意义$%$%&%:%#见表$)

表$!!各组患者临床资料和血清NG.PN=1$=Z̀ P>N/水平比较

项目
对照组

$99')%
V̂ L组

$99--%

V̂ L亚组

一支病变组

$991-%

两支病变组

$99$/%

三支病变组

$99'1%

O"+"!1 %!

年龄$岁%" )1&%)S$%&$) )$&$1S/&-% :/&%%S$%&/' )$&1/S)&$1 )'&))S-&$-M '&1/- %&%0'

性别$9"9#男"女% $0"11 0%"'- $:"$1 $$"- $0"$/ 1&:// %&1-0

TJU$Y6"E1%0 10&0:$1'&'$#1)&/0% 10&0$$1'&'$#1)&$-% 1:&$/$1'&00#1)&'%% 10&0$$1'&$0#1:&($% 1'&)-$1%&11#1)&'0% $&0-% %&0-(

吸烟史&9$;%' 0$$$&$% '($:%&)%A $'$0/&$% ($:%&%% $-$:'&$% %&$0( %&(1/

高血压病史&9$;%' 10$))&-% 0($)'&)% $/$))&-% /$00&0% 1'$-$&(% '&($$ %&$01

WTP$EÊ 6%" $0:&1:S1'&$/ $01&/0S$/&'' $0'&%-S$(&%' $0-&/'S$/&$$ $'(&/0S$-&-/ $&$%$ %&''/

LTP$EÊ 6%" /0&0-S$)&:' /:&$/S(&0' /:&$$S(&1- /(&%)S/&-: /'&%)S(&:$ 1&0$: %&%()

=N>$2"N%" 1$&)$S-&'- 11&%%S-&%/ 1%&('S:&%- 1$&$-S/&-0 1'&'/S-&0( $&%0% %&':/

=W>$2"N%" 1'&/(S:&1( 11&%)S0&-/ 11&%0S:&:/ 1$&11S0&'1 11&:)S0&'- %&00) %&)01

肌酐$+E"5"N%
" )0&0'S1%&1: )/&1-S$:&'/ )0&0-S$0&%) -0&/0S$:&/1 )-&-/S$:&0) 1&:// %&%/1

4T̀ $EE"5"N%" :&''S%&:- :&:$S%&:) :&::S%&)1 :&)-S%&:$ :&'/S%&:' $&-11 %&$/)

尿酸$+E"5"N%
" '%0&1/S-(&:) '1$&-:S-/&0' 1/'&('S)(&)% '-'&$$S)-&%)M '10&-/S-:&(' /&'// %&%%$

>V$EE"5"N%0 0&)($0&'1#0&(-% :&'1$0&1(#)&'0%A :&):$0&:0#)&0$% :&%-$0&'/#:&)/% 0&/:$'&-(#)&$:% 0&::% %&$%'

>̀ $EE"5"N%0 $&0($%&(:#1&%(% 1&'1$$&)/#'&'1%A $&))$$&1/#1&0(% 1&1:$$&--#'&0:% 1&//$1&$/#'&)0%M 1%&'%1 $%&%%$

L̂N.V$EE"5"N%0 $&$($%&(-#$&)$% $&%($%&(%#$&1-% $&%/$%&(1#$&10% $&$1$%&(:#$&1'% $&$%$%&/)#$&'1% %&%)- %&()-

NLN.V$EE"5"N%0 1&:)$1&':#'&%'% 1&(($1&)0#'&/:%A 1&/%$1&':#'&':% '&$'$1&-%#'&/0% '&/0$1&(:#0&1$%M 1%&%0: $%&%%$

AG"=$$EE"5"N%" $&)(S%&-( $&'(S%&1-A $&':S%&'1 $&')S%&$0 $&00S%&1/ $&/0/ %&'(-

AG"T$EE"5"N%0 %&(%$%&-0#$&$0% %&(($%&//#$&:1%A %&-/$%&)/#%&(-% $&%:$%&(:#$&:-%M $&0/$%&((#$&)-%M ':&:%( $%&%%$

4UT$6"N%" '&$/S%&): '&$1S%&:' '&$/S%&:' 1&/'S%&0% '&1'S%&:0 '&('% %&%10

V<P&E6"N' $&/-$%&/)#1&(-% 1&(-$$&$$#:&$0% '&1$$$&$:#:&/(% '&%-$%&-(#:&1/% 1&1/$$&$%#0&-/% $&%$/ %&)%$

NG.PN=1$,6"EN%0 $(&()$(&1-#11&/(% 00&-)$1:&%%#:(&'%%A 1$&0'$$)&'(#'0&)$% 00&%)$'%&/0#:$&'1%M )$&$:$:0&(:#):&((%M8 0(&(%1 $%&%%$

=Z̀ P>N/$G6"EN%" '0%&'1S01&'0 0(-&-(S$$-&($A 0%-&)-S(0&(/ 0(:&'%S$%$&1$M :-:&10S/-&'0M8 1'&:(' $%&%%$

@̀,+#,#评分$分%0 O 01&%%$$:&:%#))&%%% $'&%%$:&%%#')&%%% 01&%%$$)&-:#:1&%%% ):&:%$0$&1:#$10&%%%M8 '1&$-) $%&%%$

!!A!%$%&%:#与对照组比较(M!%$%&%:#与一支病变组比较(8!%$%&%:#与两支病变组比较(!!% 为T",C@DD",#调整后数值(O!无此项("!以

:S'表示(0!以H$K$#K'%表示)
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=&=!不同V̂ L亚组临床资料和血清NG.PN=1'=Z.
P̀>N/水平比较

'个亚组患者在年龄*尿酸*>̀ *NLN.V*AG"T*

@̀,+#,#评分*NG.PN=1和 =Z̀ P>N/水平方面比
较#差异均有统计学意义$%$%&%:%)经过两两比较#
血清NG.PN=1和=Z̀ P>N/在各组间差异均有统计
学意义$%$%&%:%#即三支和两支病变组血清 NG.
PN=1和=Z̀ P>N/水平均明显高于一支病变组#且
三支病变组的这两项指标明显高于两支病变组#见
表$)

=&>!多因素5"6#+7#8回归分析影响 V̂ L的因素
以是否有 V̂ L为因变量#以年龄*TJU*吸烟史*

高血压病史*=N>*=W>*肌酐*尿酸*4UT*V<P*4T̀ *

NLN.V*>̀ *̂ LN.V*>V*AG"T*AG"=$为自变量#应
用向后条件法#进行多因素5"6#+7#8回归模型分析)
结果显示#血清NG.PN=1*=Z̀ P>N/*NLN.V和 >̀
是 V̂ L发生的影响因素$%$%&%:%#见表1)

=&?!V̂ L患者以 @̀,+#,#评分为因变量的多元线性
回归结果

以 @̀,+#,#评分为因变量#以病变支数亚组中差
异有统计学意义的指标为自变量#行逐步多元线性回
归分析)结果显示#>̀ *NG.PN=1和 =Z̀ P>N/是
冠状动脉病变严重程度的相关因子$%$%&%:%#见
表')

=&G!血清NG.PN=1'=Z̀ P>N/和NLN.V单独和联
合对 V̂ L的预测价值

血清=Z̀ P>N/和NG.PN=1单独预测 V̂ L的
价值优于 NLN.V#其 =2V分别为%&/-$$(:;#$!

%&-(:!%&(1-%*%&/)($(:;#$!%&-('!%&(1:%*

%&-01$(:;#$!%&):$!%&/$(%)=Z̀ P>N/和NG.
PN=1两者联合预测 V̂ L的 =2V为%&(%0$(:;
#$!%&/'0!%&(:$%)三者联合的 =2V 为 %&('(
$(:;#$!%&/-/!%&(-:%#优于单独预测价值#见
图$)

表1!!多因素5"6#+7#8回归分析影响 V̂ L的因素

项目 T M1 )8FD !" (:;#$ %

>̀ $&1:/ %&)1( 0&%%) '&:$( $&%1-!$1&%)) %&%0:

NLN.V $&%($ %&:0' 0&%0: 1&(-/ $&%1/!/&)1- %&%00

NG.PN=1 1&:%% %&(%% -&-$: $1&$// 1&%//!-$&$:/ %&%%:

=Z̀ P>N/ 1&'%' %&/:' -&1/1 $%&%%: $&/-/!:'&1() %&%%-

!!连续性数据已经过+.+8"D@转换((:;#$!(:;置信区间(!"!比值比)

表'!!V̂ L患者以 @̀,+#,#评分为因变量的多元线性回归结果

项目 T M1 标准化T > % (:;#$ 容忍度

>̀ /&'0/ 1&'1: %&1'1 '&:($ %&%%$ '&-$:!$1&(/$ %&)$/

NG.PN=1 %&/($ %&$(% %&'/( 0&)(- $%&%%$ %&:$'!$&1)( %&'-:

=Z̀ P>N/ %&$01 %&%'$ %&'(0 0&)$: $%&%%$ %&%/$!%&1%' %&':1

图$!!血清NG.PN=1$=Z̀ P>N/和NLN.V单独和联合
预测 V̂ L的<\V曲线

>!讨!!论

V̂ L在我国的发病率高*致死率高*治疗费用
高#严重危害人们的生命健康)在多种炎症细胞和炎
症因子的参与下#血管壁内膜产生粥样硬化斑块#最
终导致心肌缺血或坏死&$).$-')由于炎症反应参与

V̂ L发生*发展的每个阶段#所以早期完善相关炎症
细胞因子检测#可评估 V̂ L的发生风险和预测冠状
动脉病变的严重程度#从而可能为 V̂ L的诊疗提供
帮助&$/')

NG.PN=1是血小板活性因子乙酰水解酶#属于磷
脂酶超家族中的一个亚型)无论是稳定性斑块还是
不稳定性斑块#其中的巨噬细胞和淋巴细胞均可产生

NG.PN=1)NG.PN=1可进入循环系统#以与脂蛋白结
合的形式存在#其中约-%;通过AG"T$%%与NLN.V
结合#另约'%;通过AG"=$与 L̂N.V结合#极少部
分与极低密度脂蛋白结合&$(')NG.PN=1可激活机体
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氧化反应#加快内皮细胞结构和功能破坏#促进炎症
细胞浸润和=W形成&0')

=Z̀ P>N/被称为,促代谢因子-#是主要表达于
肝脏和脂肪组织的一种分泌型蛋白)=Z̀ P>N/与
促进能量储存的过程$如调节餐后脂质运输*脂肪和
糖原合成等%正相关#与促进能量消耗的过程负相关#
同时与炎症*癌症#以及肥胖*甲状腺功能减退等代谢
综合征也密切相关&:#1%')研究人员认为#=Z̀ P>N/
通过抑制脂蛋白脂肪酶$5#G"GD"7@#,5#GA+@#NPN%活性
调节 >̀ &)#$/#1$')一项E@7A分析发现#NPN编码区的
常见和罕见破坏性突变均与 >̀ 水平独立相关&11')

=Z̀ P>N/蛋白截断变体$GD"7@#,.7DF,8A7#,6?AD#.
A,7#P>3%携带者的>V*>̀ *NLN.V和更高的 L̂N.
V水平总体上均有所改善#其发生1型糖尿病和 V̂ L
的风险均低于非携带者&-')研究发现#=Z̀ P>N/通
过激活Q<a通路#促进大鼠主动脉血管平滑肌细胞
表型转化和增殖迁移#为促进 =W提供了新的证
据&1'')KU=\等&10'发现#=Z̀ P>N/在人和小鼠 =W
病变中的表达增加#过度表达会促进=W发展#而敲除

=Z̀ P>N/基因可预防 =W)也有研究发现#=Z.
P̀>N/通过激活PU'a"=a>"E>\<通路参与癌症
进展&1%'#通过负反馈调节核因子.2T$Z4.2T%通路控
制炎症和自身免疫反应&1:')

本研究发现#V̂ L组患者血清NG.PN=1和=Z.
P̀>N/水平明显高于对照组#且两项指标随着冠状
动脉病变支数和 @̀,+#,#评分的增加而逐渐增高#提
示NG.PN=1和=Z̀ P>N/可能与 V̂ L及冠状动脉
病变程度相关)一项 E@7A分析发现#较高的 NG.
PN=1活性与长期心血管事件的风险增加独立相关#
可将其用于对 V̂ L高危患者进行危险分层&1)')4=.
L=QU等&1-'发现#V̂ L患者血清 =Z̀ P>N/水平也
明显增高#其升高与 >̀ 和细胞间黏附分子.$独立相
关)有研究报道#血脂参数可以解释部分心血管发病
风险#在降低了NLN.V等血脂参数后#仍存在心血管
残余风险&1/'#提示血脂参数在预测 V̂ L发生方面可
能存在不足)本研究结果显示#NG.PN=1和 =Z.
P̀>N/升高的患者发生 V̂ L的风险较高#两者联合
可作为 V̂ L诊断的辅助手段)

本研究采用1%$(年最新 @̀,+#,#评分方法#此方
法考虑了冠状动脉狭窄程度*狭窄部位及侧支循环这

'个方面#同时对冠状动脉左*右优势型采取不同的积
分策略)此外#本研究排除了接受降脂治疗和糖尿病
患者)降脂药物不仅降低了血脂水平#也可能干扰了
糖脂之间的代谢#从而干扰NG.PN=1和 =Z̀ P>N/
的表达)排除这部分患者#可以较好地反映血脂*NG.
PN=1和 =Z̀ P>N/ 的自然表达水平#探究其与

V̂ L和冠状动脉病变程度的关系)本研究为单中心
研究#样本量较少#且未能明确NG.PN=1*=Z̀ P>N/

与 V̂ L和冠状动脉病变程度的因果关系#未来可通
过多中心*大样本量研究进一步在分子机制上探讨两
者与 V̂ L的关系)同时#可以随访 V̂ L患者血清

NG.PN=1*=Z̀ P>N/水平和长期心血管不良事件#
探讨两者与 V̂ L预后的相关性)

综上所述#V̂ L 患者血清 NG.PN=1 和 =Z.
P̀>N/水平较非 V̂ L者明显增高#联合检测可以作
为 V̂ L诊断的辅助手段)
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