
近年来糖尿病的发病率逐年升高，据统计，75%
糖尿病患者最终死于心脑血管并发症［1-2］。现已知，

血管内皮细胞依赖的血管舒张功能改变为特点的
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［摘 要］ 目的：探讨2型糖尿病患者脂蛋白相关磷脂酶A2（lipoprotein⁃associated phospholipase A2，Lp⁃PLA2）水平与血管内

皮功能及动脉弹性之间的关系。方法：收集在南京医科大学第一附属医院就诊的163例2型糖尿病患者的病例资料，采用胶乳

散射免疫比浊法测定血浆Lp⁃PLA2水平，运用无创外周动脉张力法测定反应性充血指数（reactive hyperemia index，RHI）以评估

血管内皮功能，通过脉搏波传导速度（pulse wave velocity，PWV）测定动脉弹性，分析Lp⁃PLA2水平与血管内皮功能及动脉弹性

之间的相关性。结果：在2型糖尿病患者中，伴随Lp⁃PLA2水平升高，RHI逐渐降低（r=-0.23，P＜0.01），而Lp⁃PLA2与PWV之

间则无明显相关性（r=0.13，P=0.17）。进一步多元线性回归分析发现，校正了年龄、性别、低密度脂蛋白胆固醇、糖化血红蛋白、

吸烟及体重指数等因素后，Lp⁃PLA2依然是RHI的独立相关因素（β=-0.231，P=0.027）。结论：血浆 Lp⁃PLA2水平检测有望

成为评估 2型糖尿病患者血管内皮功能的可靠手段。
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内皮功能紊乱，是启动并促进糖尿病相关心血管并

发症进展的一个关键机制［3］。因此，在糖尿病心血

管并发症的早期防治研究中，血管内皮功能的评估

逐渐受到重视。血管内皮细胞既有物理屏障功能，

同时也具有调节血管舒缩、抗凝与促凝、炎性反应

等功能［4］。血管内皮功能损伤可能是糖尿病患者心

血管并发症发生发展的“元凶”［5］。近年来，国内外

相关指南也陆续推荐糖尿病患者应进行血管内皮

功能的评估［6］。

脂蛋白相关磷脂酶 A2（lipoprotein ⁃ associated
phospholipase A2，Lp⁃PLA2）是磷脂酶超家族中的亚

型之一，也被称为血小板活化因子乙酰水解酶，由血

管内膜中的巨噬细胞、T细胞和肥大细胞分泌［7］。动

脉粥样硬化斑块中Lp⁃PLA2表达上调，并且在易损

斑块纤维帽的巨噬细胞中强表达。Lp⁃PLA2可水解

氧化低密度脂蛋白中的氧化磷脂，生成脂类促炎物

质，如溶血卵磷脂和氧化游离脂肪酸，进而产生多

种致动脉粥样硬化作用［8］。因此，目前Lp⁃PLA2被

认为是特异性的血管炎性物质。此外，相较于传统

的血管内皮相关活性物质（一氧化氮、内皮素⁃1、血
栓素⁃2、组织型纤溶酶原激活剂等），Lp⁃PLA2具有

检测方便、生物变异性低等特点［9］。目前关于 Lp⁃
PLA2与血管内皮功能等血管表型之间关系的报道

仍较少，且存在争议。

基于 Lp⁃PLA2的生物学属性及其在心血管疾

病中为数不多的相关报道，本研究首次在 2型糖

尿病患者中，运用无创外周动脉张力测定（periph⁃
eral arterial tonometry，PAT）评估血管内皮功能，初

步探讨 Lp⁃PLA2与血管内皮功能及动脉弹性之间

的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

共收集 2017年 12月—2018年 9月期间在南京

医科大学第一附属医院内分泌科住院的2型糖尿病

患者共 163例，其中男 114例，年龄（57±12）岁，女

49例，年龄（62±13）岁，糖尿病的诊断符合 1999年

WHO标准［10］。本研究通过南京医科大学第一附属

医院医学伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 方法

所有患者均测量身高、体重、血压，清晨空腹抽

取静脉血进行生化等实验室指标检测。其中 Lp⁃
PLA2的检测方法为胶乳散射免疫比浊法，试剂盒为

Lp⁃PLA2检测试剂盒（南京诺尔曼生物技术有限公

司）。入院后患者先予胰岛素泵控制血糖，待血糖

控制平稳，运用 PAT法（北京奥德亨科技有限公司

Endo⁃PAT2000无创血管内皮功能诊断系统），通过

对比动脉血管床血流流量在阻断前后变化获得反

应性充血指数（reactive hyperemia index，RHI）作为

评估内皮功能损伤的指标。运用臂踝脉搏波传导速

度（pulse wave velocity，PWV）评估动脉弹性。

1.3 统计学方法

所有资料均采用 SPSS13.0统计软件包进行统

计学分析。计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，计

数资料采用例数（百分率）表示，RHI的影响因素采

用多元线性回归分析，不同组间的临床资料比较采

用 t检验，Lp⁃PLA2与RHI及 PWV之间的相关性分

析采用散点图，非正态分布资料经对数转换后进行

检验，P < 0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床资料分析

所有参与本研究的患者糖尿病的平均病程为

（10.49±8.44）年，平均年龄为（58.53±12.79）岁，患者

整体体型偏胖，吸烟者占 39.9%，饮酒者占 31.3%，

男性患者多于女性患者，合并高血压病者占 54.6%
（表 1）。

表1 患者临床指标

Table 1 Clinical characteristics of the patients

临床指标

病程（年，x ± s）

年龄（岁，x ± s）

BMI（kg/m2，x ± s）

吸烟史［n（%）］

饮酒史［n（%）］

性别（男/女）

高血压病［n（%）］

收缩压（mmHg，x ± s）

舒张压（mmHg，x ± s）

生化指标（x ± s）

总胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
空腹血糖（mmol/L）
OGTT 2 h血糖（mmol/L）
糖化血红蛋白（%）

Lp⁃PLA2（ng/mL）
血管病变指标（x ± s）

RHI
PWV（cm/s）

数值

10.49 ± 8.44
0 58.53 ± 12.79
25.19 ± 3.62
65（39.9）
51（31.3）
114/49

89（54.6）
0132.80 ± 21.33
0 77.99 ± 13.58

0 4.62 ± 1.34
0 2.99 ± 0.88
0 7.09 ± 1.78
17.11 ± 3.74
0 8.69 ± 2.07

0 233.22 ± 120.62

0 1.70 ± 0.43
1 669.82 ± 336.64
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2.2 不同水平Lp⁃PLA2对RHI及PWV的影响

以Lp⁃PLA2水平分组，界值为 200 ng/mL（试剂

盒正常参考值为<200 ng/mL），结果显示，Lp⁃PLA2
升高组（≥200 ng/ml）患者年龄明显大于Lp⁃PLA2正
常组（P=0.03）。Lp⁃PLA2升高组的RHI水平小于Lp
⁃PLA2正常组（P=0.004）；Lp⁃PLA2升高组的PWV水

平大于Lp⁃PLA2正常组（P=0.02）。Lp⁃PLA2升高组

的白细胞、中性粒细胞和血小板水平高于Lp⁃PLA2
正常组（P < 0.05）。两组之间病程、体重指数

（body mass index，BMI）、血脂、空腹血糖、餐后 2 h
血糖、HbA1c及血压未见明显差异（表 2）。

2.3 Lp⁃PLA2与RHI及PWV之间的相关性分析

Pearson相关分析显示，Lp⁃PLA2与RHI呈负相

关（r=-0.23，P < 0.01，图 1A），Lp⁃PLA2与PWV之间

无相关性（r=0.13，P=0.17，图1B）。
2.4 RHI影响因素的多元线性回归分析

多元线性回归分析发现，在校正了年龄、性别、

低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein choles⁃
terol，LDL⁃C）、糖化血红蛋白、吸烟、收缩压及 BMI
等传统危险因素后，Lp⁃PLA2依然是RHI的独立相

关因素（β=-0.231，P=0.027，表 3），而 Lp⁃PLA2 与

PWV之间则不相关。

表2 不同组间的临床资料比较

Table 2 Comparison of the clinical data according to Lp⁃PLA2 concentration （x ± s）

*：指标不符合正态分布，经对数转换后纳入到回归模型进行分析。

临床资料

病程*（年）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

总胆固醇*（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
空腹血糖*（mmol/L）
OGTT 2 h血糖（mmol/L）
糖化血红蛋白*（%）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
RHI
PWV（cm/s）
白细胞计数（×109个/L）
中性粒细胞计数（×109个/L）
血小板计数（×109个/L）

Lp⁃PLA2升高组（n=62）
10.65 ± 9.78

0 61.56 ± 12.94
25.70 ± 3.16
0 4.71 ± 1.51
0 3.05 ± 0.84
0 7.04 ± 1.64
17.38 ± 3.57
0 9.05 ± 2.21
138.16 ± 21.84
0 79.68 ± 14.82
0 1.59 ± 0.39

1 753.31 ± 338.76
0 6.69 ± 1.76
0 4.04 ± 1.53
215.45 ± 55.06

Lp⁃PLA2正常组（n=101）
10.14 ± 6.79

0 56.69 ± 11.81
25.20 ± 4.19
0 4.74 ± 1.24
0 3.09 ± 0.91
0 6.88 ± 1.63
16.67 ± 3.25
0 8.71 ± 1.99
132.82 ± 14.26
0 78.39 ± 13.27
0 1.80 ± 0.40

1 624.24 ± 284.15
0 5.88 ± 1.76
0 3.37 ± 1.53
191.47 ± 48.01

t值

<0.01
0.58
0.29
0.54
0.78
0.90
0.46
0.55
0.40
0.50
0.50
0.10
2.58
2.45
2.61

P值

0.12
0.03
0.46
0.75
0.78
0.55
0.26
0.39
0.11
0.61

<0.01
0.02
0.01
0.02
0.01

Lp⁃PLA2（ng/mL）
0 150 300 450 600

3.5
3

2.5
2

1.5
1

0.5
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I
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0 150 300 450 600

3 200

2 400

1 600

800
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r=0.13
P=0.17

A B

A：Lp⁃PLA2与RHI相关性分析；B：Lp⁃PLA2与PWV相关性分析。

图1 Lp⁃PLA2与RHI及PWV的相关性分析

Figure 1 Relationship between Lp⁃PLA2 and RHI or PWV
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3 讨 论

糖尿病是严重危害人类健康的慢性疾病，其心

血管事件的发生率远高于非糖尿病患者，因此早期

检测到血管病变的发生并尽早干预尤为重要。Lp⁃
PLA2是具有血管特异性的炎症标志物［11-12］，目前有

关Lp⁃PLA2与血管表型尤其是血管内皮功能之间关

系的研究较少。肱踝动脉脉搏波传导速度（baP⁃
WV）是反映动脉粥样硬化程度的可靠指标。本研

究首次在糖尿病患者中观察了 Lp⁃PLA2与RHI及
PWV之间的关系。结果显示，在校正了相关危险因

素后，Lp⁃PLA2仍然与血管内皮功能指标RHI之间

密切相关，而与血管弹性指标PWV之间则无明显相

关性。鉴于血管内皮功能障碍是糖尿病患者心血

管并发症的始动环节这一特征，本研究结果进一步

丰富了Lp⁃PLA2的生物学效应，并有望为糖尿病患

者心血管并发症的极早期防治提供新的干预靶点。

目前关于血管内皮功能临床检测方法主要包

括以下几种：第 1种，非侵袭下肱动脉超声法，即通

过测量肱动脉血流介导的血管扩张功能（flow⁃medi⁃
ated dilation，FMD）来评估血管内皮功能。FMD法

因为存在高度依赖操作者专业技术、无法排除神经

及环境因素的影响、重复性低等缺点而不易在临床

开展［13］；第 2种，冠脉造影乙酰胆碱法，这个方法是

检测血管内皮功能的金标准，但这个方法需要在导

管室进行，过程复杂，费用高且为侵袭性操作，患者

很难接受［14］；第3种，通过直接测定外周血液中血管

内皮释放的活性物质（一氧化氮、血栓素⁃2、内皮素⁃
1、等）来评估血管内皮功能，但是这些传统生物因

子都存在半衰期短、变异大等缺陷，静脉血抽取后

测量准确度有限，目前局限于科研阶段，在临床上

尚未开始应用［15］；第 4种，PAT法评估RHI，该方法

具有可重复性高、无需依赖人为操作和人为判断等

优势，逐渐受到大家重视［16］。近年来，美国Mayo研
究、Framingham等研究结果显示，运用 PAT法获得

的RHI来评估血管内皮功能具有较好的灵敏度和

特异度［17］。

本研究显示 Lp⁃PLA2与RHI之间呈负相关关

系，即使在校正了年龄、性别、LDL⁃C、HbA1c、吸烟、

收缩压及BMI等经典的血管内皮功能影响因素后，

Lp⁃PLA2依然与RHI相关。目前关于Lp⁃PLA2与血

管内皮功能关系的报道较少，且机制不明［18］。有研

究显示，Lp⁃PLA2可能是通过亚炎症途径介导血管

内皮功能损伤，即Lp⁃PLA2水平越高，机体内的亚炎

症反应程度越高，血管内皮受损程度可能越严重［19］。

本研究结果也发现，高浓度的Lp⁃PLA2伴有较高水

平的白细胞、中性粒细胞及血小板数目，而白细胞、

中性粒细胞及血小板数目前也被认为是反映机体

亚炎症状态的生物学标志［18］。因此，本研究结果也

进一步佐证了Lp⁃PLA2可能是通过亚炎症途径介导

了血管内皮功能的损伤。

有趣的是，同多数既往研究结果不一致的是：

校正相关因素后，本研究并未发现Lp⁃PLA2与PWV
之间的相关性。而 Ikonomidis等［20］研究结果显示，

Lp⁃PLA2与 PWV呈正相关，与颈动脉内中膜厚度

（CIMT）呈正相关。Tritakis 等［21］研究也显示，伴随

Lp⁃PLA2升高，PWV也随之增加。而本研究在分析

Lp⁃PLA2与血管表型（RHI、PWV）之间的关系时发

现，在校正相关危险因素后，Lp⁃PLA2与RHI明显相

关，而与PWV之间则无明显相关性。我们推测Lp⁃
PLA2与PWV无明显相关性的原因可能在于：①本

研究样本量太少导致统计效能欠佳，而未能发现Lp
⁃PLA2与PWV之间的相关性；②同属血管表型，RHI
反映的是衬于血管壁与循环血液之间的第一道屏

障即血管内皮细胞的功能，而PWV反映的是血管壁

弹性，与血管壁中层的平滑肌细胞功能密切相关。

因此，Lp⁃PLA2水平与RHI相关而与PWV无明显相

关性，这种不一致的现象可能与两种血管表型的形

成基础不同有关；③血管内皮功能损伤是动脉粥样

硬化性心血管疾病的始动环节，而血管壁弹性下降

是动脉粥样硬化性心血管疾病进程中的基本特征，

两者在动脉粥样硬化性心血管事件中的发生先后

顺序有所不同；④既往实验室研究发现，血管内皮

细胞功能损伤与平滑肌细胞损伤病理过程可能有

所不同，血管内皮细胞因其衬于血管壁最内层，成

为机体内环境紊乱诸如一些炎症因子、凝血纤溶机

表3 RHI影响因素的多元线性回归分析

Table 3 Multiple linear regression analysis between RHI
and different convariates

影响因素

性别

年龄

Lp⁃PLA2
LDL⁃C
HbA1c
BMI
吸烟史

收缩压

β系数

-0.092
-0.098
-0.231
0.017

-0.145
-0.147
-0.026
-0.098

标准误（SE）
0.094
0.004
0.000
0.051
0.020
0.009
0.130
0.087

P值

0.390
0.413
0.027
0.875
0.167
0.096
0.820
0.348

RHI
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制异常等首要侵犯的靶器官［22］。此外，本研究结果

也证实Lp⁃PLA2与白细胞、中性粒细胞及血小板数

目密切相关。 综合上述文献及本研究结果，不难理

解为什么同属血管表型，在校正相关危险因素后，

Lp⁃PLA2与血管内皮功能密切相关，而与血管弹性无

明显相关性。据此推断，Lp⁃PLA2可作为糖尿病患者

动脉粥样硬化性心血管疾病的极早期筛查指标。

国内吴鑫等［23］的研究显示，Lp⁃PLA2水平反映

了急性心肌梗死动脉斑块不稳定状态，但与急性心

肌梗死患者梗死后心功能恢复情况无关。值得一

提的是，新近 JACC一篇纳入 91 428例受试者的研

究结果显示，Lp⁃PLA2活性与心肌梗死、脑卒中等主

要动脉粥样硬化性心血管事件无明显相关性［24］。

在稳定性冠心病及急性冠脉综合征患者中开展的

一项Ⅲ期临床试验也发现［25］，降低Lp⁃PLA2并没有

带来额外的动脉粥样硬化性心血管事件获益。众

多研究认为，PWV是动脉粥样硬化检测的“金标

准”，是动脉粥样硬化性心血管事件的最佳预测指

标［26-28］。据此，上述 2篇研究也进一步佐证了本研

究结果：Lp⁃PLA2可能与血管弹性PWV之间无明显

相关性。需要指出的是，上述这 2篇研究所纳入的

受试者中部分既往已经存在动脉粥样硬化性心血

管事件或相关危险因素，可能掩盖了 Lp⁃PLA2与

PWV之间的真正联系。

虽然RHI指数是无创血管内皮功能评估的可

靠指标，但检查设备昂贵，对检查者及被检查者要

求较高，操作麻烦，不方便在各级医院及临床流行

病学研究中广泛开展，但是血浆Lp⁃PLA2水平则相

对稳定，且检查操作方便，只需抽取血液标本即可

检验。本研究显示在 2型糖尿病患者中，Lp⁃PLA2
与RHI密切相关。因此Lp⁃PLA2有望作为2型糖尿

病患者心血管并发症极早期筛查的特异性指标，从而

为糖尿病患者心血管并发症的防治提供简便易行的

筛查工具。当然，需要指出的是，目前有关Lp⁃PLA2
与血管内皮功能及动脉弹性相关性的研究不多，且研

究结论也不一致；另一方面，鉴于本研究样本量较少，

且所纳入受试者既往病程不同、既往降糖、调脂、抗血

小板治疗方案等不规范，这些因素都可能会对本研究

结果产生影响。因此，需要在临床上开展更大规模的

前瞻性研究进一步探讨Lp⁃PLA2水平与心血管表型

及动脉粥样硬化性心血管事件之间的关系。
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