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摘  要 

动脉粥样硬化及其表现即心血管疾病(CVD)仍是世界范围内发病率和死亡率最高的疾病。脂蛋白相关磷

脂酶A2 (lipoprotein associated phospholipase A2, Lp-PLA2)是一种新颖而独特的生物标志物，对血管

炎症和动脉粥样硬化具有高度特异性。本篇文章对Lp-PLA2的研究进展进行了分析总结。 
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Abstract 
Atherosclerosis and its manifestation, cardiovascular disease (CVD), remain the leading cause of 
morbidity and mortality in the world. Lp-pla2 (lP-PLA2) is a novel and unique biomarker with 
high specificity for vascular inflammation and atherosclerosis. This article reviews the research 
progress of LP-PLA2. 
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1. 概述 

早在 1980 年 Farr [1]等首次证实人血浆中存在一种酶，可以强效催化促炎磷脂 PAF 的 sn-2 酯键水解，

从而减弱其生物活性，并且可以被丝氨酸酯酶抑制剂显著抑制。随后该酶被命名为血小板活化因子乙酰

水解酶或 PAF-AH (EC3.1.1.47)，为分子量大小为 45.4 kDa 的单体蛋白，属于 PLA2 的 VIIA 亚家族，来

源于造血源细胞(如：单核细胞/巨噬细胞、肝库普弗细胞、肥大细胞、血小板)。在血液中主要结合低密

度脂蛋白而运输，少部分结合高密度脂蛋白而运输(占酶总活性 < 20%)。血浆 PAF-AH 与其他 PLA2 不

同，PAF-AH 特异作用于底物磷脂 sn-2 位置的短酰基(Cn < 6)。由于 PAF-AH 能够表现出磷脂酶 A2 的特

性，并通过与 LDL 和 HDL 结合在血液中循环，PAF-AH 也被 Tew 等[2]称为 Lp-PLA2。除了 Lp-PLA2
具有 PAF-AH 活性之外，人血浆对氧磷酶 1 (PON1)、卵磷脂–胆固醇酰基转移酶(LCAT)也表现出 PAF-AH
样活性，共同组成类似功能的催化活性池。 

2. Lp-PLA2 与动脉粥样硬化 

Lp-PLA2 有两种，即循环系统中分泌的 Lp-PLA2 和动脉粥样硬化斑块内分泌的 Lp-PLA2。Lp-PLA2
主要由动脉粥样硬化斑块中的巨噬细胞产生后进入循环系统，并转化为分泌的 Lp-PLA2 [3] [4]。生物学

上，分泌的 Lp-PLA2 主要与 LDL 的 ApoB 部分结合，并将 LDL 水解成溶血磷酰胆碱(Lyso-PC)和花生四

烯酸。而在动脉粥样硬化斑块中，Lp-PLA2 将 oxLDL 水解成 Lyso-PC 和氧化非酯化脂肪酸(oxNEFAs) [5]。
Lp-PLA2 最初被认为是一种产生抗动脉粥样硬化的酶。Lp-PLA2 过表达的有效性已经在不同的动物模型

中进行了验证。第一个记录 Lp-PLA2 的抗炎作用的研究是由 Tjoelker 等在 1995 年进行的[6]。此后，Morgan
和同事报道，与对照组相比，在心肌缺血再灌注损伤的兔中，输注重组 Lp-PLA2 减少了白细胞浸润，减

少了心肌坏死[7]。在载脂蛋白–脂蛋白 E 缺乏的小鼠模型中，人 Lp-PLA2 的腺病毒基因转移减少了巨噬

细胞的浸润和活性氧的产生[8]。然而，除了产生抗动脉粥样硬化的证据外，从科学到临床范围的大量研

究也一致表明，Lp-PLA2 不仅参与动脉硬化的发生和进展，而且与斑块破裂和心血管事件的发生有关。

例如，在载脂蛋白–脂蛋白 E 缺乏的小鼠模型中，减弱 Lp-PLA2 表达可显著改善炎症反应，并阻止斑块

形成[9]。在患有糖尿病和肝炎的猪模型中，抑制 Lp-PLA2 活性可有效预防冠状动脉病变进展[10]。在

Woscops [11]的临床试验中，结果表明 Lp-PLA2 升高似乎是冠心病(CHD)的一个危险因素，这强烈提示

Lp-PLA2 对动脉粥样硬化发生和 CV 风险评估的影响。 

3. Lp-PLA2 基因多态性和冠心病 

Lp-PLA2 的活性和质量在不同种族之间是不同的，而位于 6p21-p12 染色体上的 Lp-PLA2 编码基因

(PLA2G7)的变异是导致这一现象的主要原因。此外，许多关于 PLA2G7 单核苷酸多态性(SNP)的研究

表明，不同种族中相似变异的生物学功能完全相反[12] [13] [14]。例如，在中国汉族人群中发现 V279F
变异(PLA2G7、rs16874954)和 CVD 之间存在显著关联，表明罕见等位基因 F 的携带者增加了心血管事

件的风险[15]，这与 Yamada [16]和 Shimokata [17]报道的日本人群一致。然而，在韩国人群中，V279F
变异导致了一个出乎意料相反的结果[18]。Ninio E.和同事报道了 A379V 变型(PLA2G7, rs1051931)，其

中丙氨酸被缬氨酸取代，导致 Lp-PLA2 功能改变，从而增强抗动脉粥样硬化作用[19]。有趣的是，在
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Liu 和同事进行的研究中[20]，结果是相当矛盾的。他们发现，在中国台湾汉族人群中，A379V 变异与

Lp-PLA2 活性和冠状动脉粥样硬化的严重程度显著相关。最近，一项包括 12 项研究的荟萃分析显示

[21]，在欧洲血统的人群中，在 7 个 SNPs 中，A379V 变异与 Lp-PLA2 活性的关联最强，然而，PLA2G7
变异与心血管风险标志物、冠状动脉粥样硬化或冠心病之间没有显著相关性。据我们所知，不同研究

之间的这些差异可能至少部分归因于以下机制。首先，这是种族的主要差异。其次，每个研究之间的

受试者的临床特征并不总是具有可比性，因此，与相同的 PLA2G7 变异相关的结果可能相当相反。第

三，研究对象间 PLA2G7 变异频率的不同也可能是导致差异的原因。最后但并非最不重要的是，除

PLA2G7 本身以外的遗传变异也可能影响 Lp-PLA2 的活性或质量。Lp-PLA2 被认为是动脉粥样硬化一

级或二级预防的风险标志物。即使在对传统危险因素进行多变量调整后，Lp-PLA2 水平升高也与心血

管事件风险增加有关。目前，在成人治疗小组 III (ATP III)指南中，Lp-PLA2 已被推荐作为评估未来

CV 风险的传统危险因素的辅助因素。尽管 darapladib (最先进的 Lp-PLA2 抑制剂)未能降低两项大型 III
期临床试验的主要终点事件的发生率，但 Lp-PLA2 的研究尚未终止。在一项对老年高血压患者的研究

中发现，Lp-PLA2 水平高于健康志愿者，其水平随血压升高而升高，可能与血压水平越高动脉粥样硬

化风险越大冠状动脉病变越严重有关，符合以往研究结果[22]。更引人注目的是，最近的临床和临床前

研究显示，Lp-PLA2 抑制对糖尿病、肿瘤及一些其他疾病显示出很好的治疗效果。这一证据表明，

Lp-PLA2 是一个可靠的生物标志物，而不是心血管疾病的因果危险因素，但这一观点仍有待证实[23]。
关于 Lp-PLA2 的研究还在继续。 

4. Lp-PLA2 与糖尿病微血管病 

糖尿病微血管病变的发病机制与多方面因素有关，近几年来研究发现炎症反应、炎性因子在糖尿病

微血管病变的发生发展过程中扮演重要角色。DR 是指糖尿病患者合并发生的因微循环异常所引起的一组

视网膜病变，DR 患者根据眼底表现分为非增生性糖尿病性视网膜病变(NPDR)和增生性糖尿病性视网膜

病变(PDR)。NPDR 的眼底表现包括视网膜静脉扩张、微血管瘤、深层和浅层出血、硬性渗出、棉絮斑等。

由于血–视网膜屏障的破坏，血浆成分向视网膜组织渗漏，导致视网膜水肿，当水肿发生于黄斑部时，

则引起中心视力下降。2 型糖尿病及 PDR 患者存在高水平炎症反应，炎症反应与糖尿病及其血管并发症

的发生及发展有密切关系，在 2 型糖尿病并发的微血管病变中，炎症反应是近年来 PDR 研究的热点[24] 
[25] [26]。最近的一项流行病学研究表明，糖尿病 PDR 患者的血浆 Lp-PLA2 的活性高于健康个体和糖尿

病 NPDR 患者。此外，Lp-PLA2 的增加与 DR 的严重程度相关[27]。糖尿病合并肾脏病发病机制中多元

醇通路，蛋白激酶 C 系统，氧化应激，非酶糖基化学说占很大程度，炎症反应也有一定作用，炎症反应

可引发机体氧化应激，使 LDL 氧化为 OX-LDL，后者可直接损伤血管内皮细胞。糖尿病肾脏病是糖尿病

重要微血管并发症之一，也是糖尿病患者主要死因之一。多项临床研究都证明，Lp-PLA2 水平与糖尿病

紧密相关。李婷婷[28]研究发现，高 Lp-PLA2 水平与 DKD 呈正相关，是糖尿病肾脏病的危险因素，与

T2DM 患者糖尿病肾脏病的发生和发展有关，检测 Lp-PLA2 水平有助于糖尿病肾脏病的早期诊断和早期

预防。同样，武仅[29]的研究显示，Lp-PLA2 是微量白蛋白/肌酐的独立危险因素，且随 T2DM 患者糖尿

病肾病的进展呈逐渐上升趋势。Lp-PLA2 可能参与糖尿病肾病的发生发展过程，为预测、诊断及治疗糖

尿病肾病提供新思路。张伟亚等人[30]的研究同样也提示，Lp-PLA2 和 Cys-C 水平均可反映糖尿病肾脏

病肾损伤程度。Lp-PLA2 在糖尿病肾脏病早期明显升高，是早期糖尿病肾脏病的独立危险因素。Lp-PLA2
和 Cys-C 联合检测可提高糖尿病肾脏病诊断效能，为早期诊断糖尿病肾脏病提供新方法。糖尿病足患者、

糖尿病无并发症患者和健康体检者的 Lp-PLA2。结果显示，糖尿病足患者的 Lp-PLA2 水平明显高于糖尿

病非并发症患者和健康体检者(P < 0.05) [31]。 
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5. Lp-PLA2 与肿瘤 

Lp-PLA2 在很多种肿瘤患者病灶中的表达含量较健康组织升高。与此同时，和来源于乳腺、肺等的

原发肿瘤组织比较，具有侵袭性及转移性的病变组织中 PLA2G7 的含量是显著升高的[32]。在 Stafforini
学者的文章中讨论了 Lp-PLA2 表达及功能变化相关的一些生物学效应。通过 Lp-PLA2 抑制剂抑制该酶的

活性，发现了该酶可能参与了肿瘤病变进展的许多方面，如肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭、转移和血管生

成[33]。Vainioet 等[34]发现 PLA2G7 在多数临床前列腺肿瘤中表达含量升高，并与 ERG 表达呈正相关(r 
= 0.66, P < .001)，ERG 这种基因可能在前列腺癌的发生发展过程扮演重要角色。进一步的实验研究证实，

通过抑制 PLA2G7 的表达发现了 Lp-PLA2 在前列腺癌细胞中具有抗增殖、促凋亡和抗迁移作用，并且抑

制 PLA2G7 联合他汀类药物对肿瘤具有协同抗增殖的效果[35]。之外 Xu 等学者[36]证实，在 PLA2G7 被

敲除的 ApcMin/+小鼠中，肠息肉病以及结肠肿瘤的发生受到了明显的抑制作用。这些实验研究证实

Lp-PLA2 在结肠肿瘤发生中起因果作用，而通过抑制 Lp-PLA2 可能是一种新的肠道恶性肿瘤治疗手段。

接下来需要更多的研究对 Lp-PLA2 在癌症进展中的作用进行更深入的阐述。 

6. Lp-PLA2 与其他疾病 

除了 Lp-PLA2 对传统心血管疾病的影响外，其作用还被确定用于以 CVD 为并发症的各种疾病。最

新一项研究表明，Lp-PLA2 是一种潜在的慢性肾脏病合并颈动脉粥样硬化狭窄预后和诊断生物标志物

[37]。Lp-PLA2 是影响下肢动脉硬化闭塞症(ASO)发生的危险因素，且随着其血浆浓度的升高，下肢动脉

硬化闭塞的程度加重，血浆 Lp-PLA2 可作为评估 ASO 的早期检测指标[38]。Lp-PLA2 水平在 HIV 感染

患者中异常高，并在基于抗逆转录病毒治疗或蛋白酶抑制剂的治疗后进一步升高[39]。此外，Lp-PLA2
与 HIV 相关 CVD 的一些危险因素相关，如颈动脉内膜中膜厚度(cIMT)和 CAC219。此外，对牙周病患者

治疗可显著降低 Lp-PLA2 水平，可能导致全身炎症反应的下调，最有可能降低 CVD 发展的风险[40] [41]。
此外，在流行病学研究中证实，血浆 Lp-PLA2 水平与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)之间存在正相关和负

相关，而 Lp-PLA2 似乎保护受试者免受 NAFLD 的发生和进展[42] [43]。对于某些疾病，如 Rett 综合症

和自闭症谱系障碍(ASDs)与健康对照组相比，Lp-PLA2 仅与 ASDs 患者呈显著的负相关，从而被确定为

一种新的血清生物标志物，用于鉴别诊断[44]。在患有阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)和肥胖患者中，Lp-PLA2
水平的升高可能会对内皮完整性产生不利影响，而 OSA 治疗后内皮完整性会升高。因此，血浆 Lp-PLA2
活性水平可能为肥胖或 OSA 存在下，动脉粥样硬化和血管功能障碍的儿童提供一个可靠的动脉粥样硬化

风险生物标志物[45]。类似地，血浆 Lp-PLA2 活性在抗磷脂抗体患者中主要呈上调状态，提示 Lp-PLA2
可作为抗磷脂综合征患者的危险炎症因子[46]。在一项类风湿关节炎(RA)患者队列研究中，基线 Lp-PLA2
质量与疾病严重程度和亚临床动脉粥样硬化(包括基线和随访时的 IMT 和血流介导扩张)显著相关[47]。此
外，一项前瞻性纵向队列研究确定血浆 Lp-PLA2 活性和质量与腹主动脉瘤(AAA)发生风险独立显著相关

[48]。Lp-PLA2 可以作为颈动脉事件风险预测因子，也与脑梗死的发生及病情严重程度相关[49] [50]。
Lp-PLA2 与这些疾病之间的某些关系相继被发现，然而还需要进一步的研究来更深入地了解这种关联。 

7. 总结 

综上所述，基于目前的基础和临床研究结果，Lp-PLA2 似乎是一种有价值的生物标志物，可以更好

地鉴别中、高 CV 风险的患者。尽管加强了干预措施，但大多数患者仍有较高的残余 CV 风险，Lp-PLA2
可以识别易破裂斑块和评估未来 CV 风险。此外，Lp-PLA2 与心血管疾病以外疾病的相关性逐渐被人们

发现，它的更多临床价值等待研究人员继续探索。 
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