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脂蛋白相关磷脂酶 A2 与冠心病患者踝臂指数、心率变异性的
相关性研究

刘向阳，李爱华，唐良秋

【摘要】　背景　踝臂指数（ABI）可预测冠状动脉狭窄，心率变异性（HRV）降低与冠心病（CHD）的进展有

关，脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）是 CHD 患者冠状动脉狭窄的危险因素，但三者之间的关系目前尚不明确。目

的　分析 Lp-PLA2 与 CHD 患者 ABI、HRV 的相关性，并分析 Lp-PLA2 对 CHD 患者 ABI 及 HRV 异常的预测价值。

方法　选取 2016 年 4 月—2019 年 1 月汕头大学附属粤北人民医院心血管内科确诊的非 CHD 患者 292 例作为 A 组，

同期确诊的 CHD 患者 389 例作为 B 组。比较两组患者一般资料、实验室检查指标、血脂指标及 ABI、HRV；变量间

的相关性分析采用 Pearson 偏相关及多元线性回归分析；绘制 ROC 曲线以评价 Lp-PLA2 对 CHD 患者 ABI 及 HRV 异

常的预测价值。结果　（1）两组患者高血压病史、体质指数（BMI）、三酰甘油（TG）、载脂蛋白 B（ApoB）比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；B 组患者年龄、有 2 型糖尿病病史者所占比例、同型半胱氨酸（Hcy）、Lp-PLA2、糖

化血红蛋白（HbA1c）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、脂蛋白 a〔LP（a）〕高于 A 组，总胆固醇（TC）、载脂蛋白 A（ApoA）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、ABI 及全部窦性心搏 RR 间期的标准差（SDNN）

低于 A 组（P<0.05）。（2）Lp-PLA2 未进入多元线性回归方程。Pearson 偏相关分析结果显示，ABI 与 CHD（r=-0.147）、

Hcy（r=-0.082）呈负相关，与 BMI（r=0.119）、SDNN（r=0.157）呈正相关（P<0.05）。多元线性回归分析结果显示，

ABI 与 CHD（β=-0.50）和 Hcy（β=-0.01）呈负相关，与 BMI（β=0.004）和 SDNN（β=0.001）呈正相关（P<0.05）。（3）
Pearson 偏相关分析结果显示，SDNN 与 Lp-PLA2（r=-0.098）、hs-CRP（r=-0.123）呈负相关（P<0.05）。多元线性

回归分析结果显示，SDNN 与 CHD 患者 LP-PLA2（β=-0.040）、hs-CRP（β=-4.388）负相关，与 ABI（β=43.301）
呈正相关（P<0.05）。（4）ROC曲线显示，Lp-PLA2预测CHD患者ABI异常的曲线下面积（AUC）为 0.583〔95%CI（0.480，
0.687）〕，灵敏度为 0.84、特异度为 0.38；Lp-PLA2 预测 CHD 患者 SDNN 异常的 AUC 为 0.656〔95%CI（0.600，0.712）〕，

灵敏度为 0.76，特异度为 0.48。结论　CHD 患者 Lp-PLA2 升高，ABI、HRV 降低；Lp-PLA2 与 CHD 患者 HRV 呈负

相关且对 CHD 患者 HRV 异常有一定的预测价值，但其与 CHD 患者 ABI 无关，而 ABI 与 CHD 患者 HRV 呈正相关。
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【Abstract】　Background　Ankle-brachial index（ABI）can predict coronary artery stenosis，decrease of heart rate 
variability（HRV）is associated with progress of coronary heart disease（CHD），lipoprotein-associated phospholipase A2
（Lp-PLA2）is the risk factor of coronary artery stenosis in patients with CHD，however，interrelationship of the above three 
is not yet clear. Objective　To analyze the correlations of Lp-PLA2 with ABI and HRV in patients with CHD，and to analyze 
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the predictive value of Lp-PLA2 on ABI abnormity as well as HRV abnormity in patients with CHD. Methods　From April 
2016 to January 2019，292 non-CHD patients were selected as A group in the Department of Cardiovascular Medicine，North 
Guangdong People's Hospital Affiliated to Shantou University，meanwhile 389 patients with CHD were selected as B group. 
Comparison of general information，laboratory examination results，blood lipid parameters，ABI and HRV was conducted 
between the two groups；Pearson partial correlation analysis and multiple linear regression analysis were used to analyze the 
correlations between variables，moreover ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of Lp-PLA2 on ABI abnormity as 
well as HRV abnormity in patients with CHD. Results　（1）No statistically significant difference of history of hypertension，
BMI，TG or ApoB was found between the two groups（P>0.05）；age，proportion of patients with history of diabetes，Hcy，
Lp-PLA2，HbA1c，hs-CRP and Lp（a）in B group were statistically significantly higher than those in A group，while TC，
ApoA，HDL-C，LDL-C，ABI and SDNN in B group were statistically significantly lower than those in A group（P<0.05）.（2）
Lp-PLA2 did not enter into the multiple linear regression analysis. Pearson partial correlation analysis results showed that，ABI 
was negatively correlated with CHD（r=-0.147）and Hcy（r=-0.082），respectively，but was positively correlated with BMI
（r=0.119）and SDNN（r=0.157），respectively（P<0.05）. Multiple linear regression analysis results showed that，ABI 
was negatively correlated with CHD（β=-0.50）and Hcy（β=-0.01），respectively，but was positively correlated with BMI
（β=0.004） and SDNN（β=0.001），respectively（P<0.05）.（3）Pearson partial correlation analysis results showed 
that，SDNN was negatively correlated with Lp-PLA2 （r=-0.098）and hs-CRP（r=-0.123），respectively（P<0.05）. 
Multiple linear regression analysis results showed that，SDNN was negatively correlated with LP-PLA2（β=-0.040） and hs-
CRP（β=-4.388），respectively，but was positively correlated with ABI（β=43.301）（P<0.05）.（4） ROC curves 
indicated that，AUC，sensitivity and specificity of Lp-PLA2 in predicting ABI abnormity in patients with CHD was 0.583 
〔95%CI（0.480，0.687）〕，0.84 and 0.38，respectively；AUC，sensitivity and specificity of Lp-PLA2 in predicting 
SDNN abnormity in patients with CHD was 0.656〔95%CI（0.600，0.712）〕，0.76 and 0.48，respectively. Conclusion　
Lp-PLA2 increases but ABI and HRV decrease in patients with CHD；Lp-PLA2 is negatively correlated with HRV and it has 
predictive value on HRV abnormity in patients with CHD to some extent，however Lp-PLA2 is not significantly correlated with 
ABI in patients with CHD，but there is positive correlation between ABI and HRV. 

【Key words】　Coronary heart disease；Lipoprotein-associated phospholipase A2；Ankle-brachial Index；Heart rate 
variability

受环境变化、不良饮食习惯及社会压力增加等影响，

近年来我国冠心病（coronary heart disease，CHD）等慢

性疾病的发病率逐年上升。缺血性心血管疾病患者易并

发外周动脉疾病，而踝臂指数（ankle-brachial index，
ABI）可筛查无症状的下肢动脉狭窄［1］，预测冠状动脉

左前降支狭窄［2］。心率变异性（heart rate variability，
HRV）是判断心脏自主神经功能的定量指标，研究

表明，HRV 正常的人群 CHD 发生风险较低［3］，而

HRV 降低与 CHD 的进展有关［4］。近年研究表明，一

种特异性新型血管炎性标志物—脂蛋白相关磷脂酶 A2
（lipoprotein-associated phospholipase A2，Lp-PLA2）升

高会加快冠状动脉粥样硬化进展，并可预测 CHD 患者

冠状动脉狭窄程度［5］，也可判断 CHD 患者预后［6-8］。 
郭攸胜等［9］研究发现，ABI、Lp-PLA2 与 CHD 有关，

但其未评价前两者间的关系。张伟伟［10］发现，长程

HRV 与 Lp-PLA2、冠状动脉病变有关，但其未明确

Lp-PLA2 对 HRV 的预测价值。本研究旨在分析 Lp-
PLA2 与 CHD 患者 ABI、HRV 的相关性，并分析 Lp-
PLA2 对 CHD 患者 ABI 及 HRV 异常的预测价值，现报

道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2016 年 4 月—2019 年 1 月

汕头大学附属粤北人民医院心血管内科确诊的非 CHD
患者 292 例作为 A 组，均经冠状动脉造影或心脏 CT 血

管造影检查证实冠状动脉内径狭窄率 <50%；选取同期

确诊为 CHD 的患者 389 例作为 B 组，均经冠状动脉造

影或心脏 CT 血管造影检查证实冠状动脉内径狭窄率

≥ 50%。排除标准：（1）年龄 >80 岁；（2）合并严重心、

肝、肾功能不全者；（3）伴有严重焦虑者；（4）合并

急慢性感染、恶性肿瘤及严重动脉中层钙化者；（5）
合并锁骨下动脉狭窄或闭塞、远端腹主动脉或髂总动脉

狭窄或闭塞、外周静脉血栓或肢体缺失者。本研究经汕

头大学附属粤北人民医院医学伦理委员会审核批准，所

有患者签署知情同意书。

1.2　观察指标

1.2.1　一般资料　通过医院信息系统收集所有患者一般

资料，包括年龄、高血压病史、2 型糖尿病病史、体质

指数（BMI）等。

1.2.2　实验室检查指标　记录所有患者同型半胱氨酸

（Hcy）、Lp-PLA2、糖化血红蛋白（HbA1c）、超敏 C
反应蛋白（hs-CRP）、血脂指标 { 包括总胆固醇（TC）、
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三酰甘油（TG）、脂蛋白 a〔LP（a）〕、载脂蛋白A（ApoA）、

载脂蛋白 B（ApoB）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）}。
1.2.3　ABI　采用科林公司生产的 VP-1000 全自动动脉

硬化测量仪检测所有患者踝部血压和上臂血压并计算

左、右 ABI，取两者最低值。

1.2.4　HRV　采用美林公司生产的三通道固态式 DCG
监测系统监测所有患者 24 h动态心电图后做时域分析，

取全部窦性心搏 RR 间期的标准差（SDNN）作为 HRV
的衡量指标。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据

分析，符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本 t检验；计数资料分析采用χ2检验；

相关性分析采用 Pearson 偏相关性分析及多元线性回归

分析，α入 =0.05，α出 =0.10；绘制受试者工作特征曲

线（ROC 曲线）以评价 Lp-PLA2 预测 ABI、HRV 异常

的诊断价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料、实验室检查指标及 ABI、
SDNN 比较　两组患者高血压病史、BMI、TG、ApoB 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；B 组患者年龄、有

2 型糖尿病病史者所占比例、Hcy、Lp-PLA2、HbA1c、

hs-CRP、Lp（a） 高 于 A 组，TC、ApoA、HDL-C、
LDL-C、ABI 及 SDNN 低于 A 组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 1）。

2.2　ABI 与一般资料、实验室检查指标及 SDNN 的相

关性及多元线性回归分析　Lp-PLA2 未进入多元线性

回归方程。Pearson 偏相关分析结果显示，ABI 与 CHD
呈负相关（r=-0.147，P<0.01，见图 1），与 Hcy 呈负

相关（r=-0.082，P=0.045，见图 2），与 BMI 呈正相

关（r=0.119，P=0.004，见图 3），与 SDNN 呈正相关

（r=0.157，P<0.01，见图 4）。以 ABI（y）为因变量，

以 CHD（X1）、Hcy（X2）、BMI（X3）、SDNN（X4）
为自变量进行多元线性回归分析（回归方程为 y=0.958-
0.173X1-0.081X2+0.102X3+0.179X4），结果显示，ABI
与 CHD、Hcy 呈负相关，与 BMI 及 SDNN 呈正相关

（P<0.05，见表 2）。

2.3　SDNN 与一般资料、实验室检查指标及 ABI 相关性

及多元线性回归分析　Pearson 偏相关分析结果显示，

SDNN 与 Lp-PLA2 呈负相关（r=-0.098，P=0.017，见

图 5）， 与 hs-CRP 呈 负 相 关（r=-0.123，a=0.003，
见 图 6）。 以 SDNN 为 因 变 量（y）， 以 Lp-PLA2
（X1）、hs-CRP（X2）、ABI（X3） 为 自 变 量 进 行

多元线性回归分析（回归方程为 y=83.202-0.122X1-

表 1　两组患者一般资料、实验室检查指标及 ABI、SDNN 比较
Table 1　Comparison of general information，laboratory examination results，ABI and SDNN between the two groups

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

高血压病史
〔n（%）〕

2 型糖尿病病
史〔n（%）〕

BMI（x±s，
kg/m2）

Hcy（x±s，
μmol/l）

Lp-PLA2
（x±s，g/L）

HbA1c
（x±s，%）

hs-CRP
（x±s，g/L）

A 组 292 58.9±11.0 209（71.6） 48（16.4） 24.0±3.5 14.02±10.11 213.1±104.8 5.80±0.99 0.35±0.60

B 组 389 63.3±9.9 295（75.8） 139（35.7） 24.6±3.4 15.44±8.23 258.2±125.5 6.24±1.28 0.72±1.66

t（χ2）值 -5.487 -1.245a -5.915a -1.922 -2.014 -5.042 -5.046 -3.970

P 值 <0.01 0.214 <0.01 0.055 0.044 <0.01 <0.01 <0.01

组别
TC（x±s，
mmol/L）

TG（x±s，
mmol/L）

Lp（a）
（x±s，mg/L）

ApoA（x±s，
g/L）

ApoB（x±s，
g/L）

HDL-C（x±s，
mmol/L）

LDL-C（x±s，
mmol/L）

ABI
（x±s）

SDNN
（x±s）

A 组 4.86±1.04 1.54±0.93 16.5±18.2 1.47±0.47 0.88±0.21 1.24±0.30 3.09±0.85 1.12±0.10 122.20±37.92

B 组 4.64±1.06 1.65±1.31 21.6±22.2 1.37±0.30 0.88±0.21 1.14±0.28 2.95±0.89 1.07±0.17 115.08±40.38

t（χ2）值 2.706 -1.264 -3.185 3.202 0.230 4.367 1.988 5.367 2.338

P 值 0.007 0.228 0.002 0.001 0.818 <0.01 0.047 <0.01 0.019

注：BMI= 体质指数，Hcy= 同型半胱氨酸，Lp-PLA2= 脂蛋白相关磷脂酶 A2，HbA1c= 糖化血红蛋白，hs-CRP= 超敏 C 反应蛋白，TC= 总胆

固醇，TG= 三酰甘油，LP（a）= 脂蛋白 a，ApoA= 载脂蛋白 A，ApoB= 载脂蛋白 B，HDL-C= 高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C= 低密度脂蛋白胆固

醇，ABI= 踝臂指数，SDNN= 窦性心搏 RR 间期的标准差；A 组为非 CHD 患者，B 组为 CHD 患者；a 为 χ2 值

注：ABI= 踝臂指数，CHD= 冠心病

图 1　ABI 与 CHD 相关性的散点图
Figure 1　Scatter plot for correlation between ABI and CHD

CHD

AB
I
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0.151X2+0.159X3）， 结 果 显 示，SDNN 与 CHD 患 者

LP-PLA2、hs-CRP 负相关，与 ABI 呈正相关（P<0.05，
见表 3）。

表 2　ABI 与 CHD、BMI、Hcy、SDNN 的多元线性回归分析
Table 2　Multiple linear regression analysis on correlations of ABI with 
CHD，BMI，Hcy and SDNN

变量 B SE β t 值 P 值

常量 0.958 0.043 - 22.380 <0.01

CHD -0.050 0.011 -0.173 -4.635 <0.01

BMI 0.004 0.002 0.102 2.739 0.006

Hcy -0.001 0.001 -0.081 -2.170 0.030

SDNN 0.001 0.000 0.179 4.830 <0.01

注：“-”为无此项数据

表 3　SDNN 与 CHD 患者 Lp-PLA2、hs-CPR 及 ABI 的多元线性回归
分析
Table 3　Multiple linear regression analysis on correlations of SDNN with 
Lp-PLA2，hs-CPR and ABI in patients with CHD

变量 B SE β t 值 P 值

常量 83.202 12.347 - 6.739 <0.01

Lp-PLA2 -0.040 0.014 -0.122 -2.924 0.004

hs-CRP -4.388 1.215 -0.151 -3.611 <0.01

ABI 43.301 10.537 0.159 4.109 <0.01

注：“-”为无此项数据

2.4　预测价值　ROC 曲线显示，Lp-PLA2 预测 CHD 患

者ABI异常的曲线下面积（AUC）为0.583〔95%CI（0.480，
0.687）〕，灵敏度为 0.84、特异度为 0.38，见图 7。
Lp-PLA2 预 测 CHD 患 者 SDNN 异 常 的 AUC 为 0.656 

〔95%CI（0.600，0.712）〕，灵敏度为 0.76，特异度为 0.48，
见图 8。

注：Hcy= 同型半胱氨酸

图 2　ABI 与 CHD 患者 Hcy 相关性的散点图
Figure 2　Scatter plot for correlation between ABI and Hcy in patients with CHD

AB
I

AB
I

AB
I

Hcy（μmol/L）

BMI（kg/m2）

SDNN

注：BMI= 体质指数

图 3　ABI 与 CHD 患者 BMI 相关性的散点图
Figure 3　Scatter plot for correlation between ABI and BMI in patients with CHD

注：SDNN= 窦性心搏 RR 间期的标准差

图 4　ABI 与 CAD 患者 SDNN 相关性的散点图
Figure 4　Scatter plot for correlation between ABI and SDNN in patients 
with CHD

注：Lp-PLA2= 脂蛋白相关磷脂酶 A2
图 5　SDNN 与 CHD 患者 LP-PLA2 相关性的散点图

Figure 5　Scatter plot for correlation between SDNN and LP-PLA2 in 
patients with CHD

Lp-PLA2（μg/L）
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NN
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3　讨论

研究表明，慢性炎性反应在冠状动脉粥样硬化

进展过程中扮演着重要角色［11］，因此相关研究人

员试图采用一系列炎性标志物来预测冠状动脉病变

的发生发展。大量临床研究证实，Lp-PLA2 是诊断

CHD 的新型炎性标志物［12-14］，且其与冠状动脉狭窄

程度呈正相关［15］，可预测冠状动脉狭窄程度［16］。 
Lp-PLA2 主 要 由 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 中 的 巨 噬 细

胞分泌，可促使巨噬细胞转变成泡沫细胞［14］， 
导致斑块不稳定，诱发心绞痛甚至急性冠脉综合

征。ABI 可 用 于 下 肢 外 周 动 脉 疾 病 的 筛 查［1，17］ 

及预测冠状动脉狭窄［2］。HRV 降低与 CHD 患者心力

衰竭［18］、恶性心律失常［19］及冠状动脉狭窄程度［20-21］ 

呈正相关。因此理论上 Lp-PLA2 与 CHD 患者 ABI、
HRV 相关。

CHD 的常见危险因素主要包括年龄、Hcy、糖代谢

异常、脂代谢异常（包括 TC、LDL-C 升高，ApoA、

HDL-C 降低等）、炎性反应等，且 CHD 患者易出现

ABI 及 HRV 降低。本研究结果显示，B 组患者年龄、

Hcy、HbA1c、Lp（a）、hs-CRP、Lp-PLA2 高于 A 组，

ApoA、HDL-C、ABI、SDNN 及 TC、LDL-C 等 低 于 A
组，笔者推测这可能与确诊的患者多在口服他汀类药物

有关。

本研究结果显示，Lp-PLA2 与 CHD 患者 SDNN 呈

负相关，并对 CHD 患者 SDNN 异常有一定预测价值，

分析其机制可能为：冠状动脉粥样硬化斑块越多，巨噬

细胞分泌的 Lp-PLA2 越多，冠状动脉狭窄越严重，易

引发心肌缺血缺氧，导致心脏自主神经功能失常，进而

造成 HRV 降低。多项研究表明，Lp-PLA2 与冠状动脉

狭窄相关［7-9］，而冠状动脉狭窄与 ABI 相关［2］，因此

理论上 Lp-PLA2 与 CHD 患者 ABI 应有一定关系，但本

研究结果显示，Lp-PLA2 与 CHD 患者 ABI 无关，可能

原因如下：（1）Lp-PLA2 是炎性指标，其在稳定型心

绞痛及急性冠脉综合征患者中的分泌水平不一，而本研

究对象未细分为稳定型心绞痛和急性冠脉综合征；（2）
本研究样本量较小；（3）Lp-PLA2 具有血管特异性，

注：hs-CPR= 超敏 C 反应蛋白

图 6　SDNN 与 CHD 患者 hs-CRP 相关性的散点图
Figure 6　Scatter plot for correlation between SDNN and hs-CRP in 
patients with CHD

hs-CPR（mg/dl）

SD
NN

图 7　Lp-PLA2 对 CHD 患者 ABI 异常预测价值的 ROC 曲线
Figure 7　ROC curve for Lp-PLA2 in predicting ABI abnormity in patients 
with CHD
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图 8　Lp-PLA2 对 CHD 患者 SDNN 异常预测价值的 ROC 曲线
Figure 8　ROC curve for Lp-PLA2 in predicting SDNN abnormity in 
patients with CHD
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在不同血管内环境下的分泌机制不同；（4）Lp-PLA2
由不同细胞分泌［22］。

综上所述，CHD患者Lp-PLA2升高，ABI、HRV降低；

Lp-PLA2 与 CHD 患者 HRV 呈负相关且对 HRV 异常有

一定预测价值，但其与 CHD 患者 ABI 无关，而 ABI 与
CHD 患者 HRV 呈正相关；今后需将 CHD 患者细分为

稳定型心绞痛与急性冠脉综合征，扩大样本量并通过建

立动物模型验证 Lp-PLA2 的血管或细胞特异性，进而

验证 Lp-PLA2 与 ABI 的关系。
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