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脂蛋白相关磷脂酶A2对慢性心功能不全患者预后的评估价值
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[摘　要]	 目的：研究脂蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein-associated phospholipase A2，Lp-PL A2)与慢性心功能

不全患者预后的关系。方法：回顾性分析2016年11月至2017年8月滁州市第一人民医院慢性心功能

不全患者的病例资料，从中提取出患者就诊时的Lp-PL A2和其他临床特征。通过电话随访患者。

采用受试者工作特征(receiver operation cur ve，ROC)曲线、Kaplan-Meier法和Cox风险比例模型分

析Lp-PL A2与患者1年内死亡之间的关系。结果：共有150名慢性心功能不全患者进入研究，其中

47例在1年内死亡。慢性心功能不全患者的Lp-PLA2水平随着NYHA分期的增高而逐渐增高。1年内

死亡的慢性心功能不全患者Lp-PLA2水平显著高于1年内存活的患者。Lp-PLA2预测患者1年内死亡

的ROC曲线下面积为0.75。在校正年龄、性别、NHYA分期、肌酐、高血压病史和N末端-B型利钠

尿肽的Cox风险比例模型中，Lp-PL A2仍然与患者的预后独立相关。Lp-PL A2每增加20 ng/mL，患

者的死亡风险比为1.14。结论：Lp-PLA2是慢性心功能不全患者的独立预后因子。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) and 

prognosis of chronic heart failure. Methods: The medical records of chronic heart failure patients admitted to 

the First People’s Hospital of Chuzhou between November 2016 and August 2017 were retrospectively reviewed. 

Their Lp-PLA2 levels on admission were extracted. Subjects were followed up by telephone. The relationship 

between Lp-PLA2 and 1-year mortality of chronic heart failure was estimated by receiver operating characteristic 
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脂蛋白相关磷脂酶A2 ( l ip op rote in-assoc iated 
phospholipase A2，Lp-PL A2)是又称血小板活化因

子乙酰水解酶，是一种由巨噬细胞和T细胞等炎性

细胞分泌的磷脂酶。Lp-PL A2可以水解氧化型低密

度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein，ox-LDL)
中的磷脂，生成溶血磷脂酰胆碱和氧化型游离脂

肪酸等炎性物质，增强机体的炎症反应强度[1]。由

于持续的炎症是导致心脑血管疾病的原因之一，

因此Lp-PL A2增高常常被视为心脑血管疾病的危险

因子。来自队列研究的证据显示：Lp-PL A2增高的

个体，患冠心病 [2-3]、急性冠状动脉综合征 [4]和脑

卒中 [2-3]的风险均较高。Lp -PL A2除可作为心脑血

管疾病危险因子外，还是多种心血管疾病的预后

因子；在急性冠状动脉综合征患者中，Lp-PL A2水

平越高，患者预后越差 [5-6]。研究 [7-8]发现Lp-PL A2
增高的个体，发生心功能不全的风险较高，但在

已经确诊为慢性心功能不全的患者中，Lp-PL A2增

高是否与预后不良有关尚不明确。本研究旨在探

讨Lp-PLA2在心功能不全患者中的预后价值。

1  对象与方法

1.1  对象

本 研 究 为 回 顾 性 观 察 性 研 究 ， 研 究 对 象 为

2 0 1 6年 1 1月至2 0 1 7 年8 月期间来滁州市第一人民

医院住院治疗的慢性心功能不全急性加重患者。

排除标准：1)年龄<18岁者；2)合并恶性肿瘤的患

者；3)孕妇；4)严重创伤导致的心功能不全患者；

5)合并自身免疫性疾病的患者；6)终末期肝肾功能

衰竭的患者；7)未进行Lp-PLA2检测的患者。

本研究获得滁州市第一人民医院医学科研研

究伦理委员会批准，研究过程严格遵守赫尔辛基

宣言。

1.2  方法

研究者通过阅读患者病历，从中提取如下资

料：就诊入院首次(48 h内)实验室检测结果(血清

肌酐、N末端 -B型利钠尿肽、L p -P L A 2 )、人口学

特 征 ( 年 龄 、 性 别 ) 和 一 般 临 床 特 征 ( 体 重 指 数 、

N Y H A 分 级 、 高 血 压 病 史 ) 。 N T- p r o B N P 的 检 测

仪器为/ T Z - 3 1 0免疫荧光检测仪，参考范围为5 ~ 
250 pg/mL。2017年1月，研究者对纳入对象进行

电话随访，明确患者在当时的存活状态。

本研究采用酶联法检测Lp-PL A2，试剂盒购自

天津康尔克生物科技有限公司，酶标仪为德朗DR-
200Bn(无锡华卫德朗公司)。

1.3  统计学处理

采用SPSS 18.0软件进行数据分析。连续变量

采用均数±标准差(x±s)的形式表示。两组连续变量

的比较采用Mann-W hitney U检验，多组连续变量

的比较采用Kruskal-Wallis H检验。采用Spearman法

分析两组连续变量之间的相关性。以受试者工作

特征(receiver operation cur ve，ROC)曲线分析Lp-
PLA2对1年病死率的预测价值，取约登指数最大时

的界值为推荐的诊断界值。以Kaplan-Meier曲线和

Cox风险比例模型分析Lp-PL A2与心功能不全患者

预后的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  研究对象的基本特征

共150名患者纳入研究(表1)。年龄(71±8)岁；

男95例，女55例；纽约心脏病协会(New York Heart 
A ssoc iat ion，NYH A)分期II级54例、III级52例、

IV级44例。就诊后1年内，47例(31%)患者死亡。

NYHA II，III和IV级分别死亡4例(7%)、8例(15%)
和35例(80%)。

2.2  Lp-PLA2 与慢性心功能不全患者临床特征的

关系

相 关 性 分 析 表 明 ： L p - P L A 2 与 N T- p r o B N P

(ROC) curve analysis, Kaplan-Meier curve and Cox model. Results: A total of 150 chronic heart failure patients 

were included in present study, and 47 of them died within 1 year after admission. Lp-PLA2 was significantly 

increased as the advance of NYHA grade. Subjects who died within 1 year had significantly higher Lp-PLA2 than 

those who was alive. The area under ROC curve of Lp-PLA2 for 1-year mortality was 0.74. After adjustment of 

age, gender, NYHA grade, creatine, hypertension and N-terminal pro B-type natriuretic peptide, Lp-PLA2 was 

independently associated with the prognosis of chronic heart failure, with a hazard ratio of 1.14 per 20 ng/mL. 

Conclusion: Lp-PLA2 is an independent prognostic factor for chronic heart failure. 

Keywords heart failure; lipoprotein-associated phospholipase A2; prognosis
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和 年 龄 呈 正 相 关 ， 相 关 系 数 分 别 是 0 . 3 3 和

0 . 1 9 ( P < 0 . 0 5 ) ， 但 其 与 肌 酐 和 B M I 均 不 相 关 。

N Y H A  I I级， I I I级和 I V级的L p -P L A 2水平分别为

(207±92) ng/mL，(235±88) ng/mL和(287±86) ng/mL 
(P<0.01，图1)。随访1年内死亡和存活的Lp-PL A2
水平为(296±87) ng/mL和(215±87) ng/mL，差异具

有统计学意义(P<0.01)。

2.3  Lp-PLA2 预测患者 1 年死亡的价值

图 2 为 L p - P L A 2 预 测 患 者 1 年 内 死 亡 的 受

试 者 工 作 特 征 曲 线 图 ， 曲 线 下 面 积 ( 9 5 % C I ) 为

0.75(0.66~0.83)。Lp-PL A2预测患者1年内死亡的

最佳界值为308.5 ng/mL，对应的敏感性(95%CI)
和 特 异 性 ( 9 5 % C I ) 分 别 为 0 . 5 7 ( 0 . 4 2 ~ 0 . 7 2 ) 和

0.85(0.77~0.92)。

表1 研究对象的基本特征(n=75)

Table 1 Characteristics of the subjects (n=75)

组别 年龄/岁
性别 

(男/女)

BMI/

(kg·m−2)

NYHA分级

(II/III/IV)

高血压病

史(有/无)

肌酐/

(µmol·L−1)

NT-proBNP/

(pg·mL−1)

1年死亡

(否/是)

Lp-PLA2 >230 ng/mL 73±8 24/51 27±3 21/25/29 48/27 100±24 1 224±550 42/33

Lp-PLA2 ≤230 ng/mL 70±9 31/44 27±3 33/27/15 35/40 99±28 1 010±505 61/14

P <0.01 0.24 0.89 0.03 0.03 0.71 0.01 <0.01

图2 Lp-PLA2预测心功能不全患者死亡的ROC曲线图

Figure 2 ROC cur ve analysis for Lp-PL A2 and all-cause 

mortality
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图1 Lp-PLA2与慢性心功能不全患者NYHA分级以及随访结局的关系

Figure 1 Relationship of Lp-PLA2 and NYHA grade with outcomes in heart failure patients
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2.4  Lp-PLA2 与慢性心功能不全患者预后的关系

由于1年内死亡患者的Lp-PL A2水平显著高于 

1 年 内 存 活 的 患 者 ， 因 此 根 据 L p - P L A 2 在 心 功 能

不全人群中的中位数(230 ng/mL)将患者分为Lp -

P L A 2增高组和降低组。图3为L p -P L A 2增高组和

降低组的生存曲线， L o g r a n k 分析结果表明两组

生存率差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。包含年龄、

性 别 、 N H Y A 分 期 、 肌 酐 、 高 血 压 病 史 、 N T -

p roB N P和L p -P L A 2的Cox风险比例模型中，变量

筛选后，仅Lp-PL A2，NYHA分期和NT-proBNP与

慢性心功能不全患者预后相关(表2)，Lp-PL A2每

增加2 0  ng / m L，患者的死亡的风险比( 9 5 % CI)为

1.14(1.06~1.23)。
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3  讨论

预 测 和 评 估 慢 性 心 功 能 不 全 患 者 的 预 后 ，

是制定治疗措施的基础，也是改善患者预后的关 

键 [ 9 ]。尽管目前已经发现了较多的心功能不全预

后标志物，但这些标志物在单个使用时均不足以

准确地预测患者的预后 [10]。因此，仍然有必要进

一步探索新的心功能不全预后标志物，以丰富心

功能不全患者的预后评估手段，为心功能不全的

个体化治疗提供有力的参考 [11]。本研究回顾性分

析150名心功能不全患者的预后，发现Lp-PL A2水

平与心功能不全患者的多个临床特征有关，包括

其与NT-proBNP呈正相关，随着NYHA分级的增高

水平逐渐增高。由于NT-proBNP和NYHA是目前已

知的心功能不全最强烈的预后因子之一 [12]，因此

这一结果提示Lp-PL A2也是潜在的心功能不全预后

因子。进一步比较随访期内死亡和存活患者的Lp-
PL A2水平，发现死亡患者在就诊时的Lp -PL A2水

平显著高于存活患者，也支持了Lp-PL A2是心功能

不全预后因子这一推测。

ROC分析结果表明：Lp-PL A2预测患者1年内

死亡的曲线下面积为0.75，表明Lp-PL A2对心功能

不 全 患 者 1 年 内 死 亡 具 有 一 定 的 预 测 效 力 。 考 虑

到RO C分析没有考虑考虑时间，因此进一步采用

Kaplan-Meier曲线分析Lp-PL A2与心功能不全患者

预后的关系。结果表明：以230 ng/mL为界，Lp -
PL A2增高的患者预后明显较差，也进一步印证了

RO C分析的结果。在校正了年龄、NT-proBNP和

NYHA分级的Cox风险比例模型中，Lp-PLA2仍然与

患者的预后独立相关。Lp-PLA2每增加20 ng/mL， 
患者的死亡风险增加14%(HR=1.14)。

本研究发现： L p -P L A 2可以作为心功能不全

的预后因子，但其具体的分子机制仍然不明确。

虽然Lp-PL A2参与心脑血管疾病发生的机制之一是

炎症反应，且炎症反应也与心功能不全患者预后

相关 [13]，因此推测炎症反应可以在一定程度上解

释L p -P L A 2与心功能不全预后有关。但值得注意

的是，既往在研究L p -P L A 2与其他心脑血管疾病

预后的过程中，发现即便校正炎症因素的影响，

Lp-PLA2仍然与疾病预后相关[14]，提示除炎症反应

外，还有其他因素介导了Lp-PL A2与心功能不全预

后的关系。

综上所述，L p -P L A 2是心功能不全的预后因

子，高水平的Lp-PL A2提示心功能不全患者预后不

良。在评估心功能不全患者预后时，应考虑基线

Lp-PLA2的影响。
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