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急性冠状动脉综合症患者血浆溶血磷脂酸及基质金属蛋白酶 -9
水平的检测及意义
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摘要 目的：探讨急性冠状动脉综合症(acute coronary syndromes,ACS)患者血浆溶血磷脂酸(1ysophosphatidic acid，LPA)及基质金
属蛋白酶 -9(matrix metalloproteinase-9,MMP-9)水平的变化，探讨其在 ACS中可能的临床意义。方法：入选 100例 ACS患者,根据
病情将其分为急性心肌梗死(AMI)组 50例,不稳定型心绞痛（UAP）组 50例，并入选 40例健康者作为对照组，分别用无机磷定量
法和酶联免疫吸附测定法测定血浆 LPA、MMP-9 水平。结果：AMI组血浆 LPA、MMP-9 水平显著高于 UAP组（LPA：3.29±
0.42vs2.67±0.37；MMP-9：481.7±86.5 vs 237.85±65.34，P<0.01）并且两组均显著高于对照组 (LPA:1.82±0.31; MMP-9:87.42±23.85
P<0.01); LPA与MMP-9水平呈正相关(r=0.224，P<0.05)。结论：LPA与MMP-9可能是提示不稳定斑块的形成、破裂，进而导致急
性冠状动脉综合征的危险信号。
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ABSTRACT Objective: To investigate the level of plasma lysophosphatidic acid(LPA) and matrix metalloproteinase-9(MMP-9) in

patients with acute coronary syndromes(ACS) and to explore the potential clinical significance. Method: A total of 100 patients with ACS
were divided into two groups:group AMI(AMI) 50 and group unstable angina (UAP) 50,and 40 healthy persons served as control. Plasma
LPA and MMP-9 were determined by inorganic phosphours quantitative method and enzyme-linked immunosorbent assay. Result: LPA
and MMP-9 levels were significantly higher in AMI than in UAP（LPA：3.29±0.42vs2.67±0.37；MMP-9：481.7±86.5 vs 237.85±65.34，P<0.
01）,and in both group were higher than in control group (LPA:1.82 ±0.31; MMP-9:87.42 ±23.85 P<0.01); LPA level was positive
correlated with MMP-9 (r=0.224，P<0.05). Conclusion: LPA and MMP-9 may serve as a potential risk signal to hint the formation and
rupture of unstable atherosclerotic plaque of ACS.
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急性冠状动脉综合征是以冠状动脉粥样斑块破溃、继发
血栓形成为病理基础的一组临床综合征，包括不稳定型心绞

痛、急性心肌梗死和心源性猝死。近年的研究发现，溶血磷脂酸
与心脑卒中的关系密切，它不但可以作为预警因子反映血小板

的活化程度，而且可以作为致病因子促进粥样斑块的发生、发
展，并加速血栓的形成[1-4],而基质金属蛋白酶 -9是降解细胞外
基质、使斑块纤维帽变薄的重要炎症因子,在动脉粥样硬化斑
块内细胞外基质的降解及不稳定斑块的形成过程中起着重要

的作用[5,6]。本研究通过对 ACS患者血浆 LPA、MMP-9水平的
检测进一步探讨它们在 ACS中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象

从 2009年 2月～2010年 4月共入选 100例 ACS患者,
根据病情将其分为 AMI组 50例,男 35例,女 15例,平均年龄
(60.70 ±11. 15)岁 ;UAP 组 50 例 ,男 30 例 ,女 20 例 ,平均年龄
(58.35±10.45)岁;并入选 40例健康者作为对照组,其中男 25例,
女 15例,平均年龄(51. 87 ±12.48)岁。排除急慢性感染、创伤或
近期手术者;并发急性脑血管疾病、严重肝肾功能不全、糖尿
病、肿瘤、胰腺及甲状腺、恶性肿瘤、慢性结缔组织疾病或免疫
性疾病等疾患的患者;以及应用炎症抑制药物者。AMI组入选
标准:发病时间在 12h内,症状持续时间至少 30min ,至少在两
个相邻导联 ST段抬高超过 0.2mV , 血清肌酸激酶同工酶水平
升高超过正常值水平上限 2倍以上,肌钙蛋白阳性。UAP组入
选标准:心绞痛诊断标准按世界卫生组织分型,有劳累性心绞痛
和(或)静息性心绞痛。
1.2 方法
全部病例均于症状发作后 24h内空腹采取静脉血 5ml，采

血前避免高脂饮食及饮酒，不包括发热、免疫接种、外伤、妊娠
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或月经期的患者。LPA测定：采取全血后置于抗凝管中，于 30
min内离心分离血小板血浆，溶血磷脂酸测定套装试剂盒购自
北京泰福仕科技开发公司，严格参照试剂盒说明操作。主要步
骤为：脂类抽提采用 Dyer—Bligh法；磷脂的抽提采用正丁醇
法；溶血磷脂酸纯化采用过滤层析技术，最终的溶血磷脂酸含

量测定采用改良的无机磷定量方法。浓缩、分离后，于 90℃水
浴显色 5 min，取出置室温冷却 35 min。

MMP-9测定：采取全血后离心取上清液，标本 -20℃保存
待测，采用酶联免疫吸附测定法检测血清基质金属蛋白酶 -9
(matrix metalloproteinase-9,MMP-9)水平（试剂盒购自美国 R&D

公司，自动酶标仪和自动洗板机购自芬兰 Labsystems Dragon
公司）。
1.3 统计学处理
所有数据均用均数±标准差（x±S）表示，采用 SPSS10.0统

计软件包，应用单因素方差分析和 X2检验。

2 结果

2.1 各组 LPA、MMP-9血浆水平比较
AMI组血浆 LPA、MMP-9水平显著高于 UAP组，并且两

组均显著高于对照组(表 1)。

2.2 LPA与MMP-9水平相关性分析
Person相关分析表明 ACS患者 LPA与 MMP-9水平呈正

相关 r=0.224，P<0.05

3 讨论

溶血磷脂酸是目前已知的体内结构最简单的水溶性甘油

磷脂，是具有多种生物学作用的磷脂信使，其与细胞膜上 G蛋
白偶联受体结合调控细胞的生长、增殖、分化、细胞内信息传递
等多种作用[7,8]。近来研究发现，因 LPA可引起诸如促进血小板
聚集、诱导血管平滑肌收缩、刺激血管平滑肌细胞增殖等许多
血管反应，故认为 LPA也是一种血管活性物质，具有促进动脉
硬化和血栓形成的作用[9,10]，其过度生成对高血压、动脉粥样硬
化、心脑血管卒中等疾病的发生意义重大[11,12]。

MMP-9是由中性粒细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞分泌，
在粥样斑块易损区过度表达的一种MMP，对血管壁的基底膜
和细胞外成分具有清除作用，使纤维帽崩溃影响斑块的稳定

性。所以，MMP-9不仅能促进动脉粥样硬化的发展，并且是粥
样硬化斑块不稳定的主要因素[13,14]。
关于 ACS的病理机制目前还未完全明确，不稳定斑块破

裂并继发血栓是其病理基础。动脉粥样硬化斑块由纤维帽和脂
质核心组成，其稳定性主要由纤维帽的厚度决定。基质金属蛋
白酶(MMP)是降解细胞外基质、导致纤维帽不稳定或破裂的主
要酶系。LPA能活化单核细胞和 T淋巴细胞，促进其表达和分
泌MMP[15]，而后者的表达和活化是 LPA导致斑块不稳定或破
裂的主要因素之一[16]。LPA诱导淋巴细胞迁移和MMP的分泌
若发生于动脉粥样硬化斑块的肩部，则可加速纤维帽降解，最

终导致斑块破裂。此外，LPA还可通过上调炎性细胞因子、黏附
分子的表达及促进炎症细胞的迁移和浸润、抑制巨噬细胞和 T
淋巴细胞的凋亡等途径使斑块不稳定性增加。

本研究显示，AMI组与 UAP组血浆 LPA、MMP-9水平显
著高于对照组，并且 AMI组显著高于 UAP组, 提示患者血浆
LPA、MMP-9水平与不稳定斑块的形成与破裂密切相关。这可
能是由于动脉粥样硬化斑块的脂质核心中含有最高浓度的

LPA[17]，当斑块纤维帽破裂后，便暴露其中的 LPA，从而导致局
部栓子形成，临床上便表现为一过性心肌缺血的症状，甚至发

生急性心肌梗死。另一方面，当斑块破裂局部栓子形成时又可
产生更多的 LPA，从而形成 LPA产生的正反馈通路，即动脉粥
样硬化及斑块稳定性的程度决定着血浆中溶血磷脂酸的含量，

同时 LPA能活化单核细胞和 T淋巴细胞，促进其表达和分泌
MMP-9，故最终导致 ACS患者血浆 LPA、MMP-9水平显著增
高，并且与病情严重程度相关。
此外，本研究显示 ACS患者 LPA与 MMP-9水平呈正相

关，有研究表明[18],大鼠粥样硬化斑块模型中, LPA 和 MMP-9

水平均显著升高,且两者呈正相关。LPA具有促内皮损伤，增加
细胞粘附和内皮素释放等作用，所以，其可能作为血管壁炎性

反应的主要启动因子，诱导 AS 的启动，并通过促进包括
TNF-α等炎性因子的释放和增强炎性反应促进 AS的形成。而
炎性因子可以增强 MMP-9的表达和活性，并由此影响 AS斑
块的稳定性。
综上所述，LPA 与 MMP-9 可能是提示不稳定斑块的形

成、破裂，进而导致急性冠状动脉综合征的危险信号，联合检测
LPA与 MMP-9对临床上识别和预测不稳定斑块并指导治疗
可能具有重要意义。
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