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急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome．ACS)是

指由于冠状动脉急性病变致严重狭窄或闭塞所产生的一组

临床综合征，包括急性心肌梗死(acute myocardial infarction，

AMI)和不稳定型心绞痛(unstable angina pectofis，UAP)，通常

发病突然、易反复且转归难以预测。故对其长短期预后的评

估成为心血管领域研究的焦点⋯。近年来对ACS病理生理的

研究揭示了所有ACS均是由于不稳定的冠状动脉粥样斑块

发生破裂或表面糜烂，继发完全或不完全闭塞性血栓形成、

血管痉挛而引起。故检测冠状动脉粥样斑块的稳定性成为

ACS诊断和危险分层的一个新亮点。2001年Bayes—Gents等

㈦发现妊娠相关蛋白A(pregnancy associated plasma protein—

A，PAPP—A)在易损斑块内表达丰富，在ACS患者血液中浓

度增高。斑块的易损性被认为与粥样硬化部位增多的炎性细

胞活动有关，激活的巨噬细胞参与了冠状动脉局部的炎症过

程，其分泌的PAPP—A通过对胰岛素样生长因子结合蛋白4

(insulin—like growth factor binding protein，IGFBP一4)的蛋白水

解作用引起游离胰岛素样生长因子1(insulin—like growth fac—

tor 1，IGF一1)释放增加及其生物活性增强，从而导致纤维帽

变薄，斑块脆性增加和破裂。近来国内外学者对其生物学特

性及其在临床上的应用价值等进行了许多研究．发现PAPP—

A作为重要介导因素在动脉粥样硬化炎性过程中起着至关

重要的作用，有可能成为预测、诊断冠心病以及评价预后的

生物学标志物[3]，现综述如下。

1 PAPP—A的生物学特性

PAPP—A是金属结合蛋白酶锌指多肽超家族成员之一，

相对分子质量800x103[4]。PAPP—A分子中有4个锌原子，82

个桥接的Cys残基．14个供N一糖基化的位点及7个连接葡

萄糖的位点。血循环中的PAPP—A由血管壁中的巨噬细胞和

成纤维细胞分泌，由等比例的2个相对分子质量200x103和

相对分子质量250x103的亚基与2个相对分子质量38x103

的嗜酸性粒细胞主要髓鞘碱性蛋白前体(pro—myelin basic

protein，pmMBP)通过二硫键结合的大分子化合物。PAPP—A

最早在妊娠妇女的血清中发现，并用于胎儿唐氏综合征的诊

断[5]．最近发现PAPP—A也存在于非孕妇的非胎盘组织中。

PAPP—A由血管壁中的巨噬细胞和成纤维细胞分泌。进入血

循环，以二硫键的形式主要和proMBP形成混合物。PAPP—A

在不稳定斑块中大量表达，并且主要集中在炎症反应区域

(包括参与炎症反应的细胞及细胞外基质)，而在稳定斑块中

仅有微量表达或不表达[6]。Qin等[7]新近研究发现，ACS时

PAPP—A与妊娠时PAPP—A不同。在妊娠时，主要以大分子化

合物PAPP—A／proMBP形式存在。proMBP是具有细胞毒素作

用的MBP的前体，是PAPP—A的内源性抑制剂，贮存在细胞

碱性颗粒内。目前创建一种双抗体夹心免疫荧光检测法[8]，分

别与妊娠血浆PAPP—A／proMBP复合物反应．与动脉粥样硬

化斑块萃取的非复合PAPP—A反应。进一步证实ACS时血浆

PAPP—A为单体形式，不与proMBP结合成复合物，以往一些

检测结果实际可能包括了不含PAPP—A的proMBP复合体和

PAPP—A的结构类似物。

2 PAPP-A的作用机制

研究[91显示PAPP—A是通过IGF系统发挥生物学作用．

人类存在IGF一1轴，包括IGF一1、内源性抑制剂(IGFBP一4)和

proMBP以及激活剂PAPP—A。PAPP-A是IGFBP一4蛋白水解

酶，IGFBP一4是目前所知的PAPP—A的唯一作用底物。在

IGF一1或IGF—II存在的条件下，PAPP—A可以特异性地将

IGFBP一4裂解为相对分子质量14x103和相对分子质量18x

103的2个较小的片段，这些片段不能与IGFs结合，导致游

离IGF一1浓度增加及其生物活性增强。PAPP—A是调节IGFs

活性的一种正性调控因子，启动了IGF一1的一系列生物学效

应，如促平滑肌细胞增殖、炎性细胞因子释放、泡沫细胞增

加、细胞外基质降解等，从而促进动脉粥样硬化斑块的发生、

发展，进一步导致纤维帽变薄，斑块脆性增加和破裂“⋯。近来

通过定量分析PAPP—A蛋白水解IGFBP一4、IGFBP一5活性与

其他蛋白水解酶活性比较更加突出了PAPP—A调节IGF系

统的特异性、高效性，没有其他物质比PAPP—A水解IGFBP一

4和IGFBP一5活性更强，证实PAPP—A特异水解IGFBP是

IGF生物活性主要调节机制。至少在动物实验证实PAPP—A

对IGFBP一4水解作用可增强IGF一1刺激、导致局部血管平滑

肌细胞增生。这提示PAPP—A促进动脉粥样硬化的发展、斑
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块不稳定以及斑块破裂．支架内再狭窄，PAPP—A与动脉粥样

硬化斑块稳定性密切相关⋯]。

3 PAPP—A对ACS的早期诊断和危险分层

3．1 PAPP—A是ACS的早期诊断性标志物最新检查手段

证实⋯在非ACS血清样本中游离PAPP—A水平极低，可忽略

不计．而PAPP—A水平在ACS患者胸痛发作最初2 h迅速升

高．而在发病30 h后逐渐下降。PAPP—A超过10 mIU／L时，

对诊断ACS有极高的灵敏度和特异性，分别为89．2％和

81．3％：对AMI的灵敏度为94．1％，对UAP的灵敏度为85．O％

【2]。因此，检测PAPP—A可以早期诊断ACS高危患者。PAPP—

A作为反映ACS发病早期病理过程的炎性标志物，具有潜在

的临床应用价值。

3．2 PAPP—A在ACS危险分层中的作用Lund等m1研究了

PAPP—A在肌钙蛋白I阴性的ACS患者中危险分层的价值。

该研究共收集200例急诊ACS中住院24 h内肌钙蛋白(tro—

ponin，Tn)I仍阴性的患者136例。所有患者均在就诊时、住

院后6—12 h、住院后24 h采集标本测定PAPP—A，随访6个

月。该研究提示PAPP—A可作为ACS危险分层的指标。

Heeschen等m3研究547名急性胸痛患者显示．PAPP—A>12．6

mlU／L提示心血管高风险，其中TnT阴性患者PAPP—A升高

仍旧可确定为高危亚组，通过多变量模型统计PAPP—A是独

立预测因子，TnT、sCD40L、PAPP—A三者均阴性患者有非常

低的心血管风险，30 d事件发生率3％，无死亡病例，PAPP—A

可预测ACS患者危险分层。

4 PAPP—A对ACS的预测预后和指导治疗

4．1 PAPP—A对预测ACS预后的作用Laterza等⋯]认为

PAPP—A预测不良事件的敏感度和特异性分别66．7％和

51．1％：而Heeschen等n31研究表明，住院ACS患者PAPP—A

水平上升到12．6 mIU／L时就意味着出现心血管事件的危险

性增加。此外Lund等Ds]研究发现人院时PAPP—A水平超过

10 mlU／L与一年后出现心血管死亡或发生非致命的心肌梗

死的危险性增加有关：而且早期再灌注失败且伴有迟发

PAPP—A水平升高的患者更易发生这些不利后果，提示

PAPP—A对于不良事件是一个合适的预测因子。

4．2与PAPP—A相关的ACS的治疗进展PAPP—A可能成

为冠脉粥样硬化斑块发展和破裂的致病因素，然而针对

PAPP—A为作用靶点的药物研究却少之又少。研究¨63表明他

汀治疗虽然可减少ACS患者冠状动脉粥样斑块破裂和炎症

反应。具有稳定斑块的作用，但他汀治疗对血浆PAPP—A水

平无影响。新近研究[171在葡萄皮和红葡萄酒中发现白藜芦

醇．白藜芦醇可抑制TNF一0【、IL—B诱导PAPP—A基因活性，

而不影响PAPP—A基础表达和蛋白水解活性，抑制PAPP—A

对血管损伤反应所促进的内膜增生、斑块进展，提示PAPP-A

是白藜芦醇心血管系统保护作用的靶点。

5 PAPP—A在其他心血管疾病中的研究进展

近年来PAPP—A不仅在妇产科得到了广泛的研究和应

用．而且在冠心病中的研究和应用也取得了突破性进展，成

为预测、早期诊断ACS以及预后评价的生物学标志物，是一

个判定易损斑块的有价值的血清学指标，是心血管危险的强

预测因子。目前在我国冠状动脉内超声检查尚未普及，而且

技术要求和费用较高．而冠状动脉造影又不能判断斑块易损

与否．所以通过检测PAPP—A的水平来对公认的“金指标”加

以补充必将成为一种很实用的手段，从而可以更早发现易损

斑块．如与其他心脏标志物联合应用，将给易损斑块的早期

诊治未来带来希望。不仅如此，PAPP—A的价值还体现在成为

全身性动脉粥样硬化性疾病的一个诊断标志物，对动脉粥样

硬化性疾病的诊断及预后评价提供了重要的临床价值。

PAPP—A还将继续得到更加深入的研究，在临床上具有广泛

的应用前景[18 3。

综上所述，PAPP—A不是脂肪代谢紊乱及心肌坏死的反

应物．而是炎性细胞合成的强力刺激物和急性期的产物，

PAPP—A是一种非侵人性的检测斑块稳定性的标志物，可明

确冠心病患者危险分层，具有较高的特异性和敏感度，因此，

其可作为ACS的标志物，可诊断和预测ACS，指导治疗，且能

识别出潜在的不稳定斑块的患者，PAPP—A与其他检查手段

联合应用给早期发现不稳定斑块并及时治疗带来希望，有重

要的临床价值。
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