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[摘　 要] 　 目的　 研究冠心病患者 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平与冠状动脉病变程度的相关性ꎮ 方法　 随机选取 １１４ 例

冠心病人和 ７８ 例正常人ꎬ应用冠状动脉造影检查冠状动脉病变程度ꎬ常规检测血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 和 ＬＤＬＣꎬＥＬＩＳＡ
检测血清 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ冠心病组 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ 和 ＰＣＳＫ９、Ｌｐ(ａ)水平均有增加(Ｐ<
０.０５)ꎬ血清 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈正相关ꎬ同时 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平与冠状动脉病变程度也呈正

相关ꎬ冠心病组血清 ＰＣＳＫ９ 水平与 Ｌｐ(ａ)、ＬＤＬＣ 和 ＴＣ 呈正相关ꎬ与 ＨＤＬＣ、ＴＧ、ＢＭＩ 和年龄无明显相关性ꎮ 结论　
冠心病患者 ＰＣＳＫ９ 水平与 Ｌｐ(ａ) 水平明显正相关ꎬ且 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ) 水平与冠状动脉病变程度明显正相关ꎮ
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ＣＨＤ Ｐａｔｉｅｎｔｓ
ＬＩ Ｈｏｎｇ￣Ｙａｎ
(Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎬ Ｈｅｎｇｙａｎｇꎬ Ｈｕｎａｎ ４２１００１ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅꎻ　 Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ Ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / Ｋｅｘｉｎ Ｔｙｐｅ ９ꎻ　 Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ)ꎻ　 Ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ Ａｒｔｅｒｙ Ｌｅｓｉｏｎｓ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 　 Ａｉｍ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ(ａ) ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＣＨＤ). 　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 １１４ ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ７８ ｈｅａｌｔｈｙ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｏｇｒａｐｈｙ.　 Ｗｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬ ＴＧꎬ ＨＤＬＣ ａｎｄ ＬＤＬＣ ｂｙ ｒｏｕｔｉｎｅ ｍｅｔｈｏｄꎬ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ
(ａ) ｖｉａ ＥＬＩＳＡ. 　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＣꎬ ＬＤＬＣꎬ ＴＧꎬ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ(ａ) ｉｎ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５). 　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ( ａ) ｈａｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｇｅｎｓｉｎｉ
ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ.　 Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＣＳＫ９ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｌｐ
(ａ)ꎬ ＬＤＬＣ ａｎｄ ＴＣ ｉｎ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｂｕｔ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＤＬＣꎬ ＴＧꎬ ＢＭＩ ａｎｄ ａｇｅ.　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＣ￣
ＳＫ９ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｌｐ(ａ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ. 　 Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ(ａ) ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ.

　 　 枯草溶菌素转化酶 ９(ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂ￣
ｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ꎬＰＣＳＫ９)是转化酶家族中的第 ９
个成员ꎬ其主要靶基因有 ＬＤＬＲ、ＡＰＯＥＲ２、ＬＲＰ１ 和

ＢＡＣＥ１ 等[１]ꎮ 目前研究最多的是 ＰＣＳＫ９ 通过降解

肝细胞 ＬＤＬＲ 从而调节血脂代谢[２]ꎮ ＰＣＳＫ９ 可以

通过所谓 ｇａｉｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ 基因突变方式增强降解

ＬＤＬＲ 的能力ꎬ从而使血脂尤其是低密度脂蛋白胆

固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)不能

有效清除而升高ꎬ通过所谓 ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ 基因突变

方式降低降解 ＬＤＬＲ 的能力ꎬ从而使血液 ＬＤＬＣ 被

有效清除导致 ＬＤＬＣ 水平降低[２]ꎮ 基于 ＰＣＳＫ９ 调

节血脂的能力ꎬ针对 ＰＣＳＫ９ 的单克隆抗体被用于临

床降低 ＬＤＬＣ 并取得了良好的效果ꎬ其降低 ＬＤＬＣ
的能力达到 ５０％左右[３]ꎮ 在临床试验中ꎬＰＣＳＫ９ 单

克隆抗体还取得了一个意想不到的效果ꎬ即降低了

血液脂蛋白(ａ) [ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ)ꎬＬｐ(ａ)]水平[４]ꎬ表
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明 ＰＣＳＫ９ 与 Ｌｐ(ａ)存在相关性ꎮ 高 Ｌｐ(ａ)血症和

高 ＬＤＬＣ 血症都是动脉粥样硬化的重要危险因素之

一ꎬＰＣＳＫ９ 调节 ＬＤＬＣ 代谢的机制已经基本阐明ꎬ但
ＰＣＳＫ９ 是如何调节 Ｌｐ( ａ)代谢的机制有待阐明ꎮ
因此从基础和临床等多维度探讨 ＰＣＳＫ９ 与 Ｌｐ(ａ)
关系将有助于深入挖掘 ＰＣＳＫ９ 的生物学功能ꎬ具有

重要意义ꎮ 本文拟先从临床角度就冠心病患者中

ＰＣＳＫ９ 与 Ｌｐ(ａ)的水平及其相关性进行初步研究ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 病例资料

　 　 随机选择 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ８ 月在我科临

床诊断为冠心病ꎬ并经冠状动脉造影确诊的患者ꎮ
选择病例数 １１４ 例(冠心病组)ꎬ男性 ７１ 例ꎬ女性 ４３
例ꎻ年龄在 ３８￣７６ 岁之间ꎬ平均年龄 ５８.８±７.６ 岁ꎮ 选

择来我院体检排除高血压、冠心病、高血脂症和糖

尿病等常见疾病且年龄与性别和冠心病组相匹配

的 ７８ 人作为对照组ꎮ 所有患者均签署知情同意书ꎮ
１.２　 冠状动脉造影检查及冠状动脉病变程度判断

冠状动脉造影(ＣＡＧ)检查采用 Ｊｕｄｋｉｎｓ 法ꎬ按
照«中国经皮冠状动脉介入治疗指南» (２０１２ꎬ中华

医学会心血管病分会)和参照美国心脏病学会基金

会 (ＡＣＣＦ)、美国心脏协会(ＡＨＡ) 和美国心血管造

影及介入学会 (ＳＣＡＩ)的«经皮冠状动脉介入指南»
进行ꎬ造影结果由 ２ 位经验丰富的介入医生进行评

估ꎬ经桡动脉或股动脉途径进行ꎬ采用直径法测定

病变的狭窄程度ꎮ 根据 ＣＡＧ 结果ꎬ至少一支冠状动

脉或主要分支血管狭窄程度≥５０％诊断为冠心病ꎮ
按狭窄累及的血管支数分为三类:(１)单血管病变

(１ 支血管狭窄≥５０％)ꎻ(２)双血管病变(２ 支血管

狭窄≥５０％)ꎻ(３)多血管病变(２ 支以上血管狭窄≥
５０％)ꎻ根据每支血管病变狭窄程度进行定量评定ꎬ
不同节段冠状动脉得分乘以相应系数为该节段积

分ꎬ最终 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分[５]为各分支积分之和ꎮ
１.３　 血液标本采集

所有入选者禁食 １２ ｈ 后ꎬ于次日 ８ 时采集空腹

血 ５ ｍＬꎮ 一部分当日送化验室检测常规生化指标ꎬ
一部分离心后吸取血清ꎬ置于－８０℃冰箱保存ꎬ统一

测定 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)ꎮ
１.４　 指标检测

血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 和 ＬＤＬＣ 用全自动生化分

析仪(Ｈｉｔａｃｈｉ ７０２０ꎬ日本)检测ꎮ ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)测
定用双抗体夹心酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)法ꎬＰＣ￣
ＳＫ９ ＥＬＩＳＡ 试剂盒由 ＡＶＩＳＣＥＲＡ ＢＩＯＳＣＩＥＮＣＥ(美

国)生产ꎬＬｐ( ａ) ＥＬＩＳＡ 试剂盒由 ＡｓｓａｙＰｒｏ(美国)
生产ꎮ
１.５　 统计学处理

所有资料均进行正态性检验ꎬ而后应用 ＳＰＳＳ１３
软件包进行统计学分析ꎮ 计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ计
数资料数据以例数(构成比)表示ꎬ两组间均数比较

采用 ｔ 检验ꎬ率的比较采用 χ２ 检验ꎬ两变量的相关

性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 直线相关分析与回归分析ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料比较

　 　 冠心病组和对照组包括总胆固醇、甘油三酯、
高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平

等和年龄、体质指数和血糖等指标数值见表 １ꎮ 两

组间血糖比较差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎬ而年龄、体
质指数、ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 等比较差异有显著性(Ｐ<
０.０５)ꎮ

表 １. 对照组和冠心病组临床资料比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

项　 目 对照组(ｎ＝ ７８) 冠心病组(ｎ＝ １１４)

男 /女(例) ４２ / ４６ ７１ / ４３
年龄(岁) ５３.５±８.６ ５８.８±７.６ａ

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２３.４±０.７ ２６.５±１.２ａ

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７２±０.３５ ２.５４±０.６７ａ

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.３７±１.１ ５.７１±０.８４ａ

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９４±０.５４ ３.８１±０.７０ａ

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.２１±０.２１ １.４５±０.３７
Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分(分) － ６５.４８±２１.５９

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

２.２　 冠心病组与正常对照组 ＰＣＳＫ９ 与 Ｌｐ(ａ)水平

正常对照组 ７８ 例个体ꎬ其中男性 ４２ 例ꎬＰＣＳＫ９
水平为 １４２ ± ２９. ７ μｇ / ＬꎬＬｐ ( ａ) 水平为 １２６ ± ３３. ３
ｍｇ / Ｌꎻ女性 ４６ 例ꎬＰＣＳＫ９ 水平为 １１７±２３.１ μｇ / ＬꎬＬｐ
(ａ)水平为 １０８±１７.８ ｍｇ / Ｌꎮ 冠心病组 １１４ 例患者ꎬ
其中男 ７１ 例ꎬＰＣＳＫ９ 水平为 １７８±４８.２ μｇ / ＬꎬＬｐ(ａ)
水平为 ３４３±４２.１ ｍｇ / Ｌꎻ女 ４３ 例ꎬＰＣＳＫ９ 水平 １８２±
２８.１ μｇ / ＬꎬＬｐ(ａ)水平为 ３３０±３４.３ ｍｇ / Ｌꎮ 无论在

对照组还是冠心病组ꎬ男性 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平与

女性比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５) ꎮ 冠心病

组 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平与对照组比较ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０１ꎻ表 ２)ꎮ

８０６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



表 ２. 对照组和冠心病组 ＰＣＳＫ９ 和 Ｌｐ(ａ)水平比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ(ａ) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ(ｘ±
ｓ)

指　 标 性别
对照组
(ｎ＝ ７８)

冠心病组
(ｎ＝ １１４)

ＰＣＳＫ９(μｇ / Ｌ)
男 １４２±２９.７ １７８±４８.２ａ

女 １１７±２３.１ １８２±２８.１ａ

Ｌｐ(ａ)(ｍｇ / Ｌ)
男 １２６±３３.３ ３４３±４２.１ａ

女 １０８±１７.８ ３３０±３４.３ａ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎮ

２.３　 冠心病组患者血清 ＰＣＳＫ９、Ｌｐ(ａ)水平与冠状

动脉病变程度的相关性

血清 ＰＣＳＫ９ 水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分呈正相关( ｒ ＝
０.４８６ꎬＰ<０.０１)ꎬ血清 Ｌｐ(ａ)水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 评分也

呈正相关( ｒ＝ ０.５７１ꎬＰ<０.００１)ꎮ
冠心病组患者中ꎬ冠状动脉单支血管病变组 ３４

例ꎬ双支血管病变组 ２４ 例ꎬ多支血管病变组 ５６ 例ꎮ
与单支血管病变组相比ꎬ双支血管病变和多支血管

病变组血清 ＰＣＳＫ９、Ｌｐ(ａ)增加ꎬ两两比较差异均具

显著性(Ｐ<０.０１ꎻ表 ３)ꎮ

表 ３. 不同冠状动脉病变支数冠心病患者的血清 ＰＣＳＫ９ 和

Ｌｐ(ａ)水平比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ(ａ) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｘ±ｓ)

分　 组 ＰＣＳＫ９(μｇ / Ｌ) Ｌｐ(ａ)(ｍｇ / Ｌ)

对照组(ｎ＝ ７８) １３１±２６.５ １２０±２９.２
单支血管病变(ｎ＝ ３４) １３８±２２.９ １７７±３４.０ａ

双支血管病变(ｎ＝ ２４) １６７±３４.２ａ ２８５±１７.６ａｂ
多支血管病变(ｎ＝ ５６) ２０１±２５.８ａｂ ４１２±３０.１ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与单支血管病变比较ꎮ

２.４　 冠心病组 ＰＣＳＫ９ 水平与 Ｌｐ(ａ)和其它影响因

素之间的相关性分析

冠心病组血清 ＰＣＳＫ９ 水平与 Ｌｐ(ａ)、ＬＤＬＣ 和

ＴＣ 呈正相关ꎬ与 ＨＤＬＣ、ＴＧ、ＢＭＩ 和年龄无明显相关

性(表 ４)ꎮ

３　 讨　 论

动脉粥样硬化病变形成ꎬ最终导致心肌缺血缺

氧而引起一组心脏疾病ꎮ 在众多的危险因素中ꎬＬｐ
(ａ)是一个具有独特性的危险因子ꎬ而 ＰＣＳＫ９ 则是

新近确定的危险因子ꎮ

表 ４. 冠心病组 ＰＣＳＫ９ 水平与 Ｌｐ(ａ)和其它常见影响因素

的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ａｎｄ Ｌｐ ( ａ) ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｍｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ

项　 目 ｒ 值 Ｐ 值

Ｌｐ(ａ) ０.４４２ <０.０１
ＬＤＬＣ ０.５９１ <０.００１
ＨＤＬＣ ０.１１２ >０.０５
ＴＣ ０.３５１ <０.０５
ＴＧ ０.２４６ ０.０５
ＢＭＩ ０.０９７ >０.０５
年龄 ０.０５８ >０.０５

Ｌｐ(ａ)是一种结构上与纤溶酶原(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎꎬ
ＰＬＧ)的结构具有高度同源性的脂蛋白ꎬＡｐｏ( ａ)是

Ｌｐ(ａ)的特征性载脂蛋白ꎮ Ｌｐ(ａ)水平主要受遗传

影响ꎬ在血液中的浓度个体差异很大ꎬ浓度范围可

在 ０~ １０００ ｍｇ / Ｌꎮ Ｌｐ( ａ)的生理学意义目前不清

楚ꎬ但高 Ｌｐ(ａ)血症是公认的动脉粥样硬化发生的

独立危险因素ꎬ临床上把大于 ３００ ｍｇ / Ｌ Ｌｐ(ａ)水平

定义为高 Ｌｐ(ａ)血症ꎮ Ｌｐ(ａ)的表达很难受药物、
运动和饮食等调节ꎬ故尚无确切的药物来降低 Ｌｐ
(ａ)浓度ꎬ因此寻找能降 Ｌｐ(ａ)的药物仍是临床动

脉粥样硬化防治研究的一个重要方向ꎮ 在本研究

中ꎬ我们发现冠心病组 Ｌｐ(ａ)水平明显高于对照组ꎬ
且 Ｌｐ(ａ)水平与冠状动脉病变承担呈明显相关性ꎮ
这与赵伟林[６]和 Ｈｏｐｅｗｅｌｌ[７]等研究结果相一致ꎮ

ＰＣＳＫ９ 可以降解肝细胞表面的 ＬＤＬＲꎬ从而使

得肝脏清除血脂功能降低ꎬ导致高脂血症ꎬＰＣＳＫ９
单克隆抗体的使用ꎬ使得血液中的 ＰＣＳＫ９ 蛋白被中

和ꎬ可有效降低血脂ꎮ 在目前已有报道中ꎬ关于血

液中 ＰＣＳＫ９ 水平差异较大ꎬ从每毫升数十微克到数

百微克[８￣９]ꎬ这可能是检测方法和试剂方面的差异

所致ꎮ 在本研究中ꎬ我们检测的 ＰＣＳＫ９ 水平与

Ｚｈｕ[９]等报道水平相当ꎬ但高于 Ｎｅｋａｉｅｓ[８]等报道ꎬ低
于 Ｗｅｒｎｅｒ 等[１０]报道ꎮ

ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体的临床使用ꎬ在降低 ＬＤＬＣ
水平的同时ꎬ出现了 ２ 个意想不到的结果:一个是降

低 Ｌｐ(ａ)水平[４]ꎬ另一个是患者出现神经退行性事

件的增加[１１]ꎮ 这些发现使得研究人员开始关注

ＰＣＳＫ９ 与 Ｌｐ(ａ)的相关性ꎮ Ｎｅｋａｉｅｓ[８] 等研究发现ꎬ
２ 型糖尿病患者中ꎬＰＣＳＫ９ 水平与 Ｌｐ(ａ)正相关ꎬ二
者协同促进了糖尿病微血管病变的发生ꎮ 但最近

Ｙａｎｇ 等[１２] 报道在汉族人群中ꎬ没有发现 ＰＣＳＫ９ 水
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平与 ２ 型糖尿病存在相关性ꎮ 我们的研究显示ꎬ在
冠心病患者中ꎬＰＣＳＫ９ 与 Ｌｐ( ａ)水平均有升高ꎬ且
都与冠状动脉病变程度成正相关ꎻ同时 ＰＣＳＫ９ 水平

与 Ｌｐ(ａ)水平也呈正相关ꎻＰＣＳＫ９ 与冠心病其它危

险因素如 ＬＤＬＣ 和 ＴＣ 呈正相关ꎬ与 ＨＤＬＣ、ＴＧ、ＢＭＩ
和年龄无明显相关性ꎬ这些结果与 Ｗｅｒｎｅｒ 等[１０] 结

果相一致ꎬ但 Ｚｈｕ 等[９]认为 ＰＣＳＫ９ 水平与冠心病事

件之间并无相关性ꎮ
Ｐｅｒｓｓｏｎ 等[１３]曾报道ꎬ内源性雌激素能降低血

清 ＰＣＳＫ９ 水平和 ＬＤＬＣ 水平ꎬ但是并未降低 Ｌｐ(ａ)
水平ꎬ但为什么 ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体在降低 ＬＤＬ￣Ｃ 水

平的同时又降低了 Ｌｐ( ａ)水平呢? Ｒｏｍａｇｎｕｏｌｏ[１４]

等研究发现ꎬ肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 过表达 ＬＤＬＲ 可促进

Ｌｐ(ａ)内吞并降解ꎬ而 ＰＣＳＫ９ 能通过降解 ＬＤＬＲ 减

少 ＨｅｐＧ２ 对 Ｌｐ( ａ)的摄取和降解ꎬ这也为临床上

ＰＣＳＫ９ 单克隆抗体降低 Ｌｐ(ａ)水平提供了一种可

能性解释ꎬ也为临床降 Ｌｐ( ａ)提供了一个可能的

方法ꎮ
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