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【摘要】 目的 调查中国 50岁以上表观健康人群脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp‑PLA2）水平分布，建

立相应参考范围，并进行性别和地区差异分析。方法 全国北方和南方大部分地区的 24个中心收集

50岁以上表观健康人群 7 897份标本，排除信息缺失和离群值样本后共计 7 084份标本纳入统计分

析，其中来自北方区和南方区的受试者分别为 4 752和 2 332名。年龄 50~95（63.8±10.0）岁。男性受

试者 4 029名，年龄（64.8±10.3）岁；女性受试者 3 055名，年龄（62.6±9.4）岁。空腹状态下采集外周静

脉样本，使用全自动磁微粒化学发光法检测Lp‑PLA2质量浓度。依据中华人民共和国卫生行业标准

WS/T 402‑2012和CLSI C28‑A3文件进行总体和亚组间参考区间分析，采用Z检验确定是否按照性别

和地区设置参考区间。结果 50岁以上表观健康人总体、男性、女性的Lp‑PLA2质量浓度分布均为正

态分布，分别为（143.9±52.6）、（149.0±53.7）和（137.2±50.3）μg/L，95%参考上限分别为 230.4 μg/L
（90%CI 228.6~232.1 μg/L）、237.3 μg/L（90%CI 234.9~239.7 μg/L）和 219.9 μg/L（90%CI 217.3~
222.5 μg/L）。但性别间Z值（9.6）<Z*（16.3）截断值，提示男性和女性可采用同一 95%参考区间。北

方地区和南方地区 50岁以上表观健康人 Lp‑PLA2水平差异无统计学意义（P=0.12）。结论 通过数

据调查分析并建立了 50岁以上表观健康人群统一的 Lp‑PLA2质量浓度 95%参考区间。男性

Lp‑PLA2质量浓度略高于女性，但是不符合分组设置参考区间标准。同样南方与北方地区间

Lp‑PLA2平均质量浓度无差异。
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【Abstract】 Objective To investigate the distribution range of lipoprotein‐associated
phospholipase A2 (Lp‐PLA2) levels in apparent healthy people aged over 50 years, establish a
corresponding reference interval, and analyze differences between genders and regions. Methods
A total of 7 897 fasting venous blood samples were collected from 24 centers from apparent healthy
people, and 7 084 samples were included in subsequent statistical analysis after excluding samples
with missing information and outliers. Four thousand seven hundred and fifty‐two samples and
2 332 samples were collected from the northern and southern China, respectively. The average age
was (63.8±10.0) years old in this cohort. The average age of 4 029 males and 3 055 females were
(64.8±10.3) and (62.6±9.4) years old, respectively. Automatic magnetic particle chemiluminescence
method was used to detect Lp‐PLA2 levels. The analysis of overall and subgroup reference interval
was conducted according to the documents of the People′s Republic of China Health Industry
Standard WS/T 402‐2012 and CLSI C28‐A3. Results The distribution of Lp‐PLA2 levels in
apparent healthy people aged over 50 years follows a normal distribution among all participants,
male or female population, the average levels were (143.9±52.6), (149.0±53.7) and (137.2±50.3)
μg/L, respectively. The 95% reference upper limit is 230.4 μg/L(90%CI 228.6-232.1 μg/L),
237.3 μg/L(90%CI 234.9-239.7 μg/L) and 219.9 μg/L (90%CI 217.3-222.5 μg/L), respectively. The
Z value between genders (9.6) was < Z* (16.3) cut‐off value, suggesting that the same 95% reference
interval can be used for both men and women. The average level of Lp‐PLA2 form apparent healthy
people aged over 50 years is similar between the northern and southern regions (P=0.12).
Conclusions Present study established a unified 95% reference interval of Lp‐PLA2 levels for
apparent healthy people aged over 50 years through large cohort investigation and analysis.
Although the Lp‐PLA2 levels is slightly higher in males than in females, the same 95% reference
interval can be used for both men and women. The Lp‐PLA2 levels obtained from residents living in
northern and southern China are similar.
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心脑血管疾病是我国居民的首要死因，并且死

亡率仍在不断升高，尤其在 50岁以上群体中仍是

健康的最大威胁［1］。随着我国人口老龄化的进程，

心血管疾病负担愈发严重。心血管疾病标志物的

检测因其创伤微小、简便及可连续检测等优势在慢

病管理中正发挥越来越大的作用。

大 量 研 究 显 示 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶

A2 （lipoprotein‑associated phospholipase A2，
Lp‑PLA2）水平与动脉粥样硬化相关疾病密切相

关，国内外相关指南或专家共识指出Lp‑PLA2水平

是动脉硬化性心脑血管病独立的、强相关危险因

素，较超敏 C反应蛋白更特异，尤其适用于评估低

密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low‑density lipoprotein
cholesterol，LDL‑C）达标人群［2‑4］。但是，2015年《脂

蛋白相关磷脂酶A2临床应用中国专家建议》提出

目前国内尚无大规模 Lp‑PLA2水平人群研究及适

合国人的参考区间报道，建议各实验室建立自己的

参考区间，尤其尚无 50岁以上人群参考区间［5］。考

虑到 Lp‑PLA2在 50岁以上人群中应用更为广泛，

因此本研究将从全国多中心入选 50岁以上表观健

康人群，分析相应的参考区间。

对象与方法

一、对象

本研究入选的表观健康人群来自全国北方和

南方大部分地区的 24家医院，其中北方地区 14家。

入 选 标 准 ：年 龄 50~95 岁 ；收 缩 压 ≤140 mmHg
（1 mmHg=0.133 kPa）和舒张压≤90 mmHg；肝功能

（丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总蛋

白、白蛋白、总胆红素、直接胆红素）和肾功能（肌

酐、尿素氮、尿酸）在正常值范围，各项目参考区间

上限参考中华人民共和国卫生行业标准推荐的临

床常用生化检验项目参考区间（WS/T 404‑2012）［6］；
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糖化血红蛋白<6.5%或空腹血糖≤6.1 mmol/L；总胆

固醇≤1.76 mmol/L、甘油三酯≤5.98 mmol/L、高密度

脂蛋白胆固醇≥0.7 mmol/L、LDL‑C≤3.4 mmol/L。排

除急慢性感染者、心力衰竭患者、尿毒症患者、系统

性红斑狼疮患者以及 4周内发生急性冠状动脉综

合征或动脉粥样硬化性缺血性卒中的患者。

依据标本采集地将受试者分为北方和南方区，

北方地区包括北京、天津、河北、山东、内蒙古和甘

肃 6个省市，南方地区包括上海、广东、广西、福建、

海南和云南 6个省市。其中，解放军总医院 754名，

中国医学科学院阜外医院 430名，北京航天中心医

院 442名，北京市中医医院 249名，山东大学齐鲁医

院 428名，天津胸科医院 378名，河北省中医院

434名，石家庄市第一人民医院 475名，解放军联勤

保障部队第九四〇医院 756名，内蒙古肿瘤医院

46名，南方医科大学南方医院 348名，南方医科大

学深圳医院 87名，上海第一人民医院 311名，厦门

大学附属第一医院 183名，福建医科大学附属协和

医院 52名，昆明医科大学附属第二医院 564名，广

西壮族自治区民族医院 198名，东莞市第五人民医

院 91名，汕头大学医学院第一附属医院 245名，海

口市中医医院 253名，威海市妇幼保健院 50名，威

海市立医院 84名，威海市中心医院 143名和威海卫

人民医院 83名。本研究通过解放军总医院医学伦

理委员会审查批准（批准日期：2018年1月1日）。

二、仪器和试剂

所有样本分析同时采用山东威高生物科技有

限公司全自动化学发光分析仪Autolumis 3000及其

配套的脂蛋白相关磷脂酶A（Lp‑PLA2）检测试剂盒

（磁 微 粒 化 学 发 光 法），试 剂 及 校 准 品 批 号

20190318，质 控 品 批 号 20190422，在 有 效 期 内

使用。

三、方法

1.标本采集：研究对象在采血前一天保持清淡

饮食且无饮酒、剧烈运动等，空腹状态下用普通血

清采集管或促凝血清管采集静脉血，采集后 4 h内
分离（1 800×g/min离心 10 min）血清，分装后-20 ℃
以下保存，直至使用时取出。

2.设备校准与质控：24家中心全自动化学发光

分析仪采用同一批号试剂和校准液定标后，检测同

一批号质控液。质控液为厂家提供的定值质控液，

浓度分别为 174.71、214.01和 285.52 ng/L，以确定

检测系统质量。各中心在同一时间段检测收集的

标本每次实验前，均对上述定值质控液再次检测，

各中心3种浓度检测偏倚均<15%。

4.样本检测：冷冻分装保存的标本，在室温放

置 30 min，1 800×g/min 离心 10 min，取上清进行

检测。

四、统计学分析

所有数据采用 SPSS 19.0 和 MedCalc 15.2.2统
计软件进行分析。采用Kolmogorov‑Smirnov对计量

资料进行正态性检验，正态分布数据用 x̄ ± s表示，

非正态分布数据用M（Q1，Q3）表示。依据中华人民

共 和 国 卫 生 行 业 标 准 WS/T 402‑2012 和 CLSI
C28‑A3文件排除离群值（Reed法），即用极大（或极

小）值与相邻值的绝对差异D除以数据全距R，如
D/R比值≥1/3，则将此时的极端值视为离群值剔除，

反之则保留。若有 2个以上疑似离群值，可将最小

的疑似离群值作如上处理，若都>1/3，则需要将所

有点都剔去；若都<1/3，则保留所有数据。参考区

间统计按照正态分布统计右侧 95%分布范围。采

用 Z检验判断参考区间是否需要性别和地区分组

设定。若计算Z>Z*可按照分组设定参考区间。性

别间、地区间的组间均值差异性比较采用独立样本

t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、质量保证

为保证结果一致性，24个中心在检测标本前

统一检测同一批号质控的总体变异度分别为：低值

（174.71 μg/L）4.0%、中值（214.01 μg/L）3.8%、高值

（285.52 μg/L）3.9%。与靶值的偏倚分别为：低

值-10.7%~10.5%、中值-8.6%~13.3%、高值-8.5%~
10.3%，均在±15%之内。

二、基本临床资料

24个中心共采集 7 897份标本，排除信息缺失

和离群值标本 814份，共计 7 084份标本纳入后续

统计分析，基本信息见表1。
三、50岁以上表观健康人 Lp‑PLA2水平分布

及性别差异

分布图及偏态、峰度系数分析显示，50岁以上

表观健康人总体、男性、女性的 Lp‑PLA2水平分布

均 为 正 态 分 布（图 1）。 总 体 Lp‑PLA2 水 平 为

（143.9±52.6）μg/L，男性、女性分别为（149.0±53.7）
和（137.2±50.3）μg/L，男女性比较差异有统计学意

义（P<0.001）。总体Lp‑PLA2水平 95%参考上限为

230.4（90%CI 228.6~232.1 μg/L），男性 Lp‑PLA2水
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平 95% 参 考 上 限 为 237.3 μg/L（90%CI 234.9~
239.7 μg/L），略 高 于 女 性 的 219.9 μg/L（90%CI
217.3~222.5 μg/L）。但依据《临床实验室检验项目

参考区间的制定》（WS/T 402‑201），性别间 Z值

（9.6）<Z*（16.3）截断值，提示男性和女性可采用同

一95%参考区间。

四、50岁以上表观健康人 Lp‑PLA2水平分布

及地区差异

北方地区和南方地区 50岁以上表观健康人

Lp‑PLA2水平差异无统计学意义［（143.2±51.6）
μg/L 比（145.3±54.5）μg/L，P=0.12］。 北 方 地 区

Lp‑PLA2水平 95%参考上限为 228.0 μg/L（90%CI
225.9~230.2 μg/L），略低于南方地区的 235.0 μg/L
（90%CI 231.7~238.2 μg/L），但北方与南方之间Z值
（-1.5）<Z*（16.3）截断值，因此对北方和南方地区

可采用同一95%参考区间。

讨 论

本研究首次完成全国多中心 50岁以上表观健

康人大队列的 Lp‑PLA2水平研究，建立中国 50岁
以上表观健康人群的 95%参考区间，同时发现

50岁以上男性和女性之间 Lp‑PLA2水平分布具有

略微差异，但是并不符合分组建立参考区间的标

准。研究也证实，北方地区和南方地区省市地区表

观健康人的Lp‑PLA2水平无明显差异，提示可以采

用统一参考区间。

Lp‑PLA2酶活性属丝氨酸依赖性，不需要二价

阳离子如钙离子等，可催化多种氧化磷脂Sn‑2位上

酯键水解，产生游离脂肪酸和溶血磷脂，也可水解

血小板活化因子使其失活，因此又名血小板活化因

子乙酰水解酶。在动脉粥样硬化斑块形成过程中，

单核细胞和 T淋巴细胞分泌的 Lp‑PLA2水解氧化

型LDL为溶血磷脂胆碱和氧化型未酯化脂肪酸，二

表1 24个中心受试者基本临床资料

项目

年龄（岁，x̄ ± s）
收缩压（mmHg，x̄ ± s）
舒张压（mmHg，x̄ ± s）
体重指数（kg/m2，x̄ ± s）
ALT（IU/L，x̄ ± s）
AST（IU/L，x̄ ± s）
总胆红素（μmol/L，x̄ ± s）
直接胆红素（μmol/L，x̄ ± s）
血肌酐（μmol/L，x̄ ± s）
血尿素氮（μmol/L，x̄ ± s）
血尿酸（umol/L，x̄ ± s）
糖化血红蛋白（%，x̄ ± s）
空腹血糖（mmol/L，x̄ ± s）
白细胞总数（×109/L，x̄ ± s）
中性粒细胞绝对值（×109/L，x̄ ± s）
淋巴细胞绝对值（×109/L，x̄ ± s）
嗜碱性粒细胞绝对值［×109/L，M（Q1，Q3）］
嗜酸性粒细胞绝对值［×109/L，M（Q1，Q3）］
单核细胞绝对值（×109/L，x̄ ± s）
血红蛋白浓度（g/L，x̄ ± s）
血小板总数（109/L，x̄ ± s）
C反应蛋白［mg/L，M（Q1，Q3）］
甘油三酯（mmol/L，x̄ ± s）
总胆固醇（mmol/L，x̄ ± s）
HDL‑C（mmol/L，x̄ ± s）
LDL‑C（mmol/L，x̄ ± s）

总体（7 084名）

63.8±10.0
122±11
75±9
24.3±3.3
18±8
21±5
13.2±5.9
4.2±2.2
65.2±25.7
31.4±79.3
285±105
5.72±0.77
5.27±0.94
5.71±1.35
3.38±1.23
1.84±0.59

0.03（0.02，0.04）
0.16（0.06，0.20）
0.38±0.19
141±27
215±58

0.70（0.02，0.59）
1.10±0.36
4.40±0.69
1.53±0.48
2.51±0.67

男性（4 029名）

64.8±10.3
123±11
76±8
24.6±3.1
19±8
21±6
13.7±5.5
4.4±2.0
72.4±27.0
36.4±89.7
306±112
5.76±0.84
5.32±0.90
5.88±1.36
3.48±1.30
1.84±0.60

0.03（0.02，0.04）
0.17（0.07，0.22）
0.40±0.21
148±26
208±55

0.40（0.01，0.20）
1.08±0.36
4.27±0.69
1.42±0.45
2.49±0.67

女性（3 055名）

62.6±9.4a
121±11 a
74±9 a
24.0±3.4 a
17±7 a
21±5
12.5±6.5 a
3.8±2.3 a
55.8±20.2 a
24.8±62.4 a
257±88 a
5.63±0.58 a
5.20±0.98 a
5.48±1.31 a
3.23±1.09 a
1.84±0.57

0.03（0.01，0.03）a

0.14（0.05，0.16）a

0.36±0.15 a
132±26 a
224±60 a

1.90（0.22，2.70）a

1.12±0.37 a
4.58±0.66 a
1.68±0.50 a
2.54±0.66 a

注：1 mmHg=0.133 kPa；ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为天冬氨酸氨基转移酶，HDL‑C为高密度脂蛋白胆固醇，LDL‑C为低密度脂蛋白胆

固醇；与男性比较，aP<0.05
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者可通过诱导平滑肌细胞凋亡、内皮细胞功能异

常、趋化免疫细胞，并进一步激活细胞因子等作用

促进不稳定斑块形成。多项研究显示，Lp‑PLA2质
量与活性均与冠心病事件风险呈对数线性相关，对

冠心病预测有积极作用［7］。另一方面，个体内空腹

或非空腹情况下以及个体内日间、周间、月间的

Lp‑PLA2活性水平也无明显差异，术后急性炎症状

态下可观察到超敏 C反应蛋白水平明显升高，但

Lp‑PLA2无明显变化［8］。因此，Lp‑PLA2在体内血

管以外因素影响下浓度波动较小，非常适合慢性病

风险评估。国内外相关指南标准已将 Lp‑PLA2作
为一种评价慢病风险的独立因素，美国临床内分泌

医师学会（AACE）指南指出，Lp‑PLA2是比超敏 C
反应蛋白更特异、更独立的动脉粥样硬化性疾病和

心血管疾病的危险因素，可用于评估低LDL‑C人群

的残余心血管病风险［3］。《脂蛋白相关磷脂酶A2临
床应用中国专家建议》推荐Lp‑PLA2可用于评估冠

心病及缺血性卒中的风险，尤其适用于无症状高危

人群、已接受他汀治疗且胆固醇水平控制较好个体

和发生急性血栓事件患者的风险评估，同时建议暂

时采用欧美指南的 Lp‑PLA2浓度界限作为评估标

准（<200 μg/L为正常水平、200~223 μg/L为中度升

高、≥223 μg/L为明显升高）［5］。本研究结果显示，

如果按照上述指南评估标准，我国 50岁以上表观

健康人外周血脂蛋白相关磷脂酶A2总体 95%正常

参考上限（230.4 μg/L）和男性 95%正常参考上限

（237.3 μg/L）均达到明显升高范围，女性 219.9 μg/L
亦达到中度升高水平，但是是否需要对 50岁以上

注：1A为总体 50岁以上表观健康人外周血 Lp‑PLA2水
平分布；1B 为男性 50 岁以上表观健康人外周血

Lp‑PLA2水平分布；1C为女性 50岁以上表观健康人外

周血Lp‑PLA2水平分布

图1 50岁以上表观健康人外周血Lp‑PLA2水平分布

注：2A为北方地区，2B为南方地区

图2 北方和南方地区50岁以上表观健康人外周血

Lp‑PLA2水平分布
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人群建立新的风险评估界值，仍需通过进一步随访

研究确定。

目前国内尚无大规模的 Lp‑PLA2水平人群研

究及适合国人的参考区间报道，Lee等［9］通过对

714名平均年龄 66岁的健康老人 Lp‑PLA2平均水

平分析显示，白种人为 227 μg/L，非裔美国人为

233 μg/L，西班牙裔美国人为 198 μg/L，亚洲人为

202 μg/L。本研究中，中国 50岁以上健康人的

Lp‑PLA2平均水平为 143.9 μg/L，远低于Lee等报道

的结果。排除方法学因素，本研究纳入的样本数远

高于Lee等研究中纳入的 52例亚洲受试者，两个队

列所在的生活环境上也有较大差异，因此本研究数

据更具有代表性。另一方面，根据之前的小规模人

群队列研究显示，不同地区和民族间Lp‑PLA2水平

也有一定差异［10‑11］。本研究队列中分别在南方和

北方地区纳入了云南、广西、甘肃和内蒙古等少数

民族比较多地区的人群。研究结果显示，中国北方

和南方地区之间 Lp‑PLA2质量浓度分布差异无统

计学意义，提示我国不同人群可采用同一参考范

围，同时也说明本研究的结果整体偏差小，数据

可信。

本研究仍存在局限性。第一，本研究未校正降

脂 药 物 对 Lp‑PLA2 水 平 的 影 响 。 众 所 周 知 ，

Lp‑PLA2在血浆中与脂蛋白颗粒结合，其中体内

70%~80% Lp‑PLA2与低密度脂蛋白结合，20%~
30% Lp‑PLA2与高密度脂蛋白结合，降脂药降低

LDL‑C的同时也可降低 Lp‑PLA2水平。但有研究

表明，中国人血脂异常和使用降脂药物的比例均较

低，本研究从 24个中心纳入的 7 084例受试者为健

康体检患者，降脂药的使用率应该也较低［12］。第

二，本研究未对所有受试者进行冠状动脉或颈动脉

影像学检查，以排除动脉粥样硬化发生情况。第

三，目前临床常用的 Lp‑PLA2检测方法有采用生

化、发光和酶免平台的质量浓度法和采用酶法检测

的活性浓度法，质量浓度法和活性浓度法各有优缺

点［13］，但本研究仅采用了一种磁微粒化学发光法检

测Lp‑PLA2质量水平，下一步将进一步研究活性浓

度法和其他质量法的参考区间水平。同时也将进

一步探索 Lp‑PLA2检测方法间的标准化问题。第

四，本研究未排除吸烟个体，已有研究证实吸烟与

Lp‑PLA2的水平呈正相关性，且与吸烟的剂量有显

著相关，尤其对于吸烟量>20支/d的人群［14］。吸烟

导致心血管疾病的主要作用包括氧化应激和炎症

反应，通常吸烟者白细胞数、细胞间黏附因子数、C

反应蛋白等都有升高。但是在本研究人群入选时，

已排除白细胞计数及C反应蛋白异常者，因此最终

入选的人群中长期大量吸烟者比例已经较低（中国

50岁以上吸烟比例29.1%）。

本研究首次采用多中心大数据方式建立了

50岁以上中国表观健康人 Lp‑PLA2质量浓度参考

区间，为 Lp‑PLA2在心脑血管病管理提供了依据，

但是仍需要进一步通过前瞻性随访研究确定

Lp‑PLA2与风险评估的关系，获得 Lp‑PLA2的目标

截断值。
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