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妊娠相关蛋白A对急性冠脉综合征
预后的评价

龙曼 陈爱华邓敏峰赖文文 梁艺海

【摘要】 目的定量评价妊娠相关蛋白A对急性冠脉综合征患者未来不良心血管事件发生

的预测作用。方法 检索PubMed、EMBASE、OVID、web of Knowledge和Cochrane Library数据

库并手工检索相关参考文献。采用随机效应模型，尺尺值为效应指标合并妊娠相关蛋白A在急性

冠脉综合征预后的相关研究，进行亚组分析识别异质性的来源。结果纳人14篇文献共9413例

急性冠脉综合征患者，合并解值及其95％CI为1．97(1．49～2．60)，提示妊娠相关蛋白A可预测急
性冠脉综合征患者的预后：研究设计类型、风险效应指标值的选用及随访时间的长短是异质性的

主要来源。结论妊娠相关蛋白A是评价急性冠脉综合征患者预后的有效指标，即患者早期血浆

妊娠相关蛋白A水平升高预示未来不良心血管事件发生的风险增加。
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【Abstract】 Objective To evaluate the overall prognostic effects of pregnancy—associated

plasma protein—A(PAPP—A)in acute coronary syndrome(ACS)through a meta—analysis．Methods
Literature was retrieved by forlTlal searching of electronic databases(PubMed．EMBASE，0VID，Web

of Knowledge．and the Cochrane Library)and by hand searching of reference lists of related articles．

Random effects meta—analysis and relative risk were used to estimate the association between PAPP—A

levels and adverse cardiovascular outcomes after ACS as well as preplanned subgroup analyses were

conducted to identify the risk—subgroup interactions that could explain the between differences．

Results A total of fourteen clinical trials were included in this Meta—analysis which involving 9413

patients．Pooled RR and their 95％confidence intervals(Cls)for a11 eligible studies was 1．97

(1 49—2．60)，which indicated a prognostic value of PAPP—A in patients with ACS．Differences in study

design，measurement of association and duration of follow—up were responsible for the differences in

results across the studies．Conclusion 0ur results suggested that a higher early blood PAPP—A could

moderately increase the 10ng—term risk of adverse cardiovascular outcomes and might serve as a

valuable prognostic predictor in patients with ACS．

【Key words】Pregnancy-associated plasma protein·A；Acute coronary syndrome；Prognosis；

Meta—analysis

急性冠脉综合征(ACS)由不稳定型心绞痛、急

性非ST抬高型心肌梗死及急性sT抬高型心肌梗死

组成，是死亡率及致残率最高的疾病。1 3。传统的危

险因素及心肌损伤的标志物如cTn尚不能准确的评

估ACS预后，而无传统危险因素或cTn阴性的ACS

患者未来心血管不良事件发生的风险常被低估。
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．Meta分析·

Lund等幢j统计发现cTn阴性患者在6个月发生死亡

的风险为5．9％，复发心肌梗死的风险约为5．9％。因

此大量研究致力于寻找新的可准确评估ACS患者

预后的标志物。妊娠相关蛋白A(pregnancy．

associated plasma protein．A，PAPP—A)是新发现的冠

状动脉粥样斑块不稳定性的生物标志物之一。动物

及人体解剖结果显示PAPP—A在破裂的斑块局部高

表达¨’“，ACS患者血浆PAPP．A水平与稳定型冠心

病及健康人群相比显著升高b·6I。然而，对于

PAPP．A是否能预测ACS患者未来不良心血管事件
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的发生仍存在争议，有研究认为PAPP—A可预测

ACS患者远期不良心血管事件"，8I，而有的研究则得

出相反结论口。11。，认为PAPP．A不能预测ACS患者远

期预后。为此本研究对PAPP—A在ACS患者预后中

的预测作用进行相关文献的Meta分析，以定量评价

PAPP．A对ACS预后的预测作用。

资料与方法

按照观察性流行病学研究Meta分析的相关指

南进行资料收集及分析，并遵守流行病学研究报告

规范m3。

1．文献检索及纳入和排除标准：电子检索

PubMed、EMBASE、OVID、Web of Knowledge和

Cochrane Library，检索时间为数据库起始时间截至

2012年9月。检索关键词为“pregnancy．associated

plasma protein-A”、“acute coronary syndrome”、

“myocardial infarction”、“myocardial ischemia”、“ST

segment elevation”、“unstable angina”。浏览文献中

所附参考文献，手工检索补充相关文献中所引用的

研究。文献纳入标准：①队列研究或者随机对照试

验的二次研究；②随访时间≥1个月；③研究对象为

确诊ACS患者及以急性胸痛人院可疑ACS患者；④

结局指标为死亡及因心绞痛再次入院、再次行血管

重建和非致死性心肌梗死；⑤文献中提供了PAPP—A

对ACS患者预后关联的风险效应指标(HR、RR或

OR值)及其95％CI；⑥在胸痛症状出现后72 h内采

集PAPP—A检测样本。排除标准：①数据不全，不能

提取所需数据的研究；②样本量<50人的研究。当

多个文献涉及同一个研究人群的重复报道，仅纳入

样本量最大或随访时间最长的研究。

2．数据提取和文献质量评价：由两名评价员单

独筛选文献并提取相关数据，当意见不一致时由另

一名评价员复审后选取。记录文献第一作者姓名、

发表年限、研究设计类型、来源的国家、样本量大小、

研究人群的平均年龄、随访时间、结局指标、PAPP—A

检测样本是否受到肝素影响、未调整及多因素调整

后风险效应值及其95％CI、可获取的多个可调整因

素。对纳入文献的质量评价采用非随机对照研究

Newcastle．Ottawa Scale(NOS)质量评分标准¨3|。

3．统计学分析：为保证评估的稳定性、使资料接

近正态分布，对原文中的PAPP—A与ACS预后关联

的风险效应指标值进行自然对数转换。Meta合并

选择随机效应模型，以RR值为总的效应指标。当文

献存在异质性时，使用随机效应模型更为准确；当不

存在明显异质性时，随机效应模型与固定效应模型

具有相似的结果。采用Cochran p方法和，指数进

行异质性检验，，指数为25％、50％、75％时考虑存在

轻度、中度、较大的异质性n“。行敏感性分析，观察

从Meta分析中逐个剔除单个临床试验研究对总体

分析结果的影响。并根据研究设计类型(队列或随

机对照研究)、国家(欧洲或非欧洲)、随访时间长短

(>1年或<1年)、平均年龄(>65岁或<65岁)、

PAPP．A检测是否受到肝素影响(无影响或可能存在

影响)、风险效应指标的不同(HR、RR或OR值)、是

否对多因素进行调整(调整后或未调整)进行亚组分

析以探索可能的异质性来源。采用漏斗图及Begg

和Egger提出的秩相关法或线性回归法进行发表偏
倚的识别和评估。所有统计学指标均为双侧，P<

0．05为差异有统计学意义。采用Revman 5．1及

Stata 1 0．0软件进行数据处理与分析。

结 果

1．文献选取：图1为文献选取流程。共纳入14

篇文献幢，7。1‘”之2|。文献8中涉及已确诊非sT抬高型

ACS和急诊室内以急性胸痛人院可疑ACS两类人

群，由于前一人群与文献21中研究人群重叠，仅提

取急性胸痛人群中PAPP．A与ACS预后的相关数

据；文献19中研究中测量了总的PAPP—A及游离型

PAPP—A与ACS预后的关系，但因总的PAPP—A对

ACS预测作用的HR值及95％CI无法计算，仅提取

游离型PAPP．A相关数据；文献18中未直接提供

PAPP—A与终点事件相关的RR值，提取的RR值是根

据不同PAPP．A水平组出现死亡、非致死性心肌梗

死及再次进行血管重建的人数计算获得。

电子检索去重后获得365篇文献：
PubMcd 136篇，EMBASE 186篇，OVID 179篇
Web ofKnowledge 188篇，Cochrane Library 10篇

(其中重复的共有334篇)

—1阅读标题及摘要后排除342篇文献l

-q手工检索获得5篇文献 l

28篇文献进一步阅读全文

排除14篇：
4篇文献无随访数据

3篇文献未报道或无法计算相对危险
6篇文献存在着研究人群的重叠

l篇文献中VAPP—A测量样本是在入院4～6 d后采取的

共纳入14篇研究：
1 l篇队列研究，3篇随机对照试验的二次研究

图1文献选取流程
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2．纳入文献特征和质量评价：表1显示纳入研

究的基本特征。共9413例ACS患者，平均年龄52—

70岁，随访时间l。47个月。11篇为队列研究，3篇

为随机对照试验的二次研究。8篇来自欧洲，3篇来

自美国，2篇来自中国，1篇来自加拿大。以HR、RR

值为风险效应指标的研究各6篇，OR值为风险效应

指标的研究有2篇。7篇研究报道了对未调整的效

应值及经多因素调整后的效应值。6篇研究中

PAPP．A测量样本未受到肝素影响。表2显示纳入

研究的NOS质量评分(3～9分)，而文中纳入研究的

质量均>5分，提示纳入研究质量较好。图2为

PAPP—A在ACS患者预后评价总效应的森林图。合

并艘值及95％c，为1．97(1．49～2．60，P<0．0001)，
提示PAPP．A可预测ACS患者不良预后。在ACS患

者中，早期PAPP．A升高人群未来发生死亡、心肌梗

死、因心绞痛再次人院、再次进行血管重建及非致死

·281·

性心肌梗死的相对风险是低水平PAPP—A人群的

1．97倍。，为70％提示各研究间具有较大的异质

性。然而，表3显示逐个剔除单个临床试验研究后，

合并RR值及95％C／在1．84(1．41～2．41)至2．10

(1．60。2．76)之间，P值均<0．0005，说明单个研究对

总体分析结果无显著影响，总体效应具有良好的稳

定性。

3．PAPP．A在ACS患者预测作用的亚组分析：

表4显示PAPP—A在不同亚组中对ACS预测作用。

在以RR值为风险效应指标的研究亚组中PAPP—A不

能预测ACS预后，其合并艘值及95％CI为1．88
(0．69～5．16)；而其他亚组合并结果显示，PAPP—A均

可预测ACS患者预后。PAPP—A在欧洲及非欧洲国

家ACS人群中具有类似的预测作用(RR值1．79粥．

2．26，P=0．44)；PAPP—A在平均年龄>65岁及<65

岁人群中具有类似的预测作用(RR值2．26邪．1．89，

表1纳入研究14篇文献的基本特征

文献瑟国家样萨赣黧P懈APP值-A裂嚣结局指标 风麒险效95应％值CI 蓄萋

注：。随机对照试验的二次研究；6随访的中位时间或i±5；。多因素调整后结果；4未调整前结果；调整因素：l=性别，2=年龄，3----高血压，

4=血脂异常，5=糖尿病，6---吸烟，7=既往冠心病史，8=既往心肌梗死病史，9=严重心绞痛，10=心电图sT段偏离，11=肌钙蛋白，12-----C反

应蛋白，13=髓过氧化物酶，14----脑钠肽，15=髓相关蛋白一8／14，16=阿司匹林，17=种族，18=肾衰病史，19-----白介素一10，20=胎盘生长因子，

21=可溶性的CD。配体，22=7；z心室射血分数，23=入院心电图T波改变，24=周围血管疾病，25=心衰病史，26=肌酸激酶同工酶，27=／1啮
蛋白，28=11缸肌酐，29=中风病史，30=1111管重建病史，31=入院心电图显示菲窦性心律，32=血管紧张素转化酶抑制剂，33=钙拮抗剂，34=他

汀类药物，35=体重
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表2纳入研究14篇文献的NOS质量评分

注：文献[22]以摘要形式发表，无法进行质量评价

表3单个研究对总效应的影响

文献删肇淼的 文献删蔻孺的
[2] 1，87(1．42～2．47) [16j 1．94(1．45～2．59)

[7] 2．07(1．51—2．84) l 17j 1．84(1．41～2．41)

18j 1，88(1．42～2．50) l 18 J 1．90(1．42～2．54)

[9] 2．03(1．50～2．74) [19J 1．97(1．47～2．65)

【10] 1．92(1．45～2．55) 120 J 2．06(1．54～2．76)

[11] 2．10(1．60—2．76) 【21 J 2．09(1．56～2．80)

[15] 1．99(1．47～2．70) 122 J 1．90(1．43～2．52)

P=0．57)；不论是否使用肝素，PAPP—A对ACS患者

均具有相似预测作用(RR值2．18 vs．1．71，尸=

O．43)。PAPP—A对ACS患者预测作用不受传统的危

险因素影响，多因素调整后合并RR值与调整前的合

并RR值相比并无显著降低(RR值1．86粥．1．66，尸=

0．61)，PAPP—A是ACS预后的独立预测因子。但随

着随访时间的延长，PAPP—A对ACS患者预后的预

Study or Subgroup log[Risk Ratio]

测作用减弱(P<0．000 01)。亚组分析显示，研究间

异质性主要来源于随访时间的长短、研究设计类型

及风险效应指标值的选用。

4．发表偏倚：采用Begg和Egger提出的秩相关

法或线性回归法对纳入的14篇文献进行发表偏倚

的识别和评估。Begg检验z=1．31，P=0．189，Egger

检验t=2．10，P=0．058。提示不存在明显发表偏

倚。漏斗图(图3)显示纳入14篇研究分布形状为上

窄下宽，基本对称，呈倒漏斗形，不存在明显的发表

偏倚。

讨 论

PAPP—A主要由胎盘的合体滋养层产生，人体血

管平滑肌细胞、细胞外基质、单核细胞和血管内皮细

胞中均有PAPP．A表达乜3I。PAPP—A是一种与胰岛素

样生长因子(IGFs)相关的金属螯合蛋白酶，在血清

中以结合嗜酸性主要碱性蛋白前体的异源四聚体

(即PAPP／proMBP复合体)的形式存在。PAPP．A是
IGF．I的特异性激活剂，可通过特异性的裂解胰岛素

生长因子结合蛋白一4(IGFBP一4)释放IGF—I，使

IGF．I与其受体结合发挥生物学效应。PAPP．A参与

动脉粥样硬化的机制与IGF轴相关怛“。IGF—I可诱

导血管平滑肌细胞的增殖和迁移，促进巨噬细胞对

低密度脂蛋白胆固醇的摄取，对粥样硬化斑块局部

细胞因子及炎性介质的释放起重要作用。此外，

PAPP—A属于金属蛋白酶超家族，已经证实斑块内单

核巨噬和泡沫细胞能合成和分泌基质金属蛋白酶，

可通过降解纤维帽，促进斑块破裂。PAPP．A可通过

IGF．I轴，以及与其他炎症细胞、炎症因子相互影响，

促进动脉粥样硬化斑块发展、斑块不稳定以及斑块

Weight Risk Ratio

SE (％) IV，Random，95％CI

Risk Ratio

IV，Random，95％Cl

[15]
[16]

[17]
[18]

[19]
[23
[21]

[22]

[7]

[8]
[9]

[10]

[11]
[20]

0．615 185 64

0．916290 73

1．547562 5l

1．01523068

0．69314718

1．526056 3

0．095 310 18

1．345472 37

0．3】4810 74

1．1249296

0．405465 ll

0．095 31018

—0．446287 l

1．41098697

0．234 183 34 8．8

0．390 958 38 6．2

0．38l 103 32 6．3

0 24l 920 94 8．7

0．359 945 66 6．6

0．479 671 65 5．0

0．176 823 3 9 8

0．493 392 6 4．8

0．125 499 27 】0．6

O．254 654 16 8,4

0．260 625 32 8．3

0．331 449 74 7l

0，385 575 9 6．2

0．710 462 05 3．0

Total f95％C／) 100．0 1．97[1．49，

Heterogeneity：Tau2=O．17：Chi2=43．85，彭一13(P<0．0001)，，2270％
Test for overall effect：Z=4．76(P<O．000 01)

2‘603
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图2 PAPP．A对ACS预测总效应的森林图分析
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表4根据研究变量进行亚组分析的合并RR值及其95％c，
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图3纳入研究的14篇文献漏斗图分析

破裂。

动物及人体研究发现肝素治疗会影响血中

PAPP．A水平，使用肝素后P：AJPP．A水平显著增加∞，蚓。

ACS患者血中PAPP．A样本采取是否受到肝素的影

响将对评价PAPP—A在ACS患者中预后作用产生干

扰。McCann等⋯]、Schaub等⋯3使用未受肝素影响

的PAPP．A样本判断ACS预后，发现PAPP．A不能预

测ACS患者预后。对PAPP—A未受肝素影响进行亚

组分析，发现在使用肝素之前测定的PAPP．A仍能

预测ACS患者的长期预后。不论ACS患者测量

PAPP—A前是否使用肝素，PAPP．A均具有预测价值

(但临床还是推荐在使用肝素前采血检测PAPP-A)。

·283·

尽管PAPP—A可预测ACS预

后，但对于其能否成为评价ACS

预后最优且成本效益最好的预测

指标仍存在较大争议。研究报道

C反应蛋白心7|、脂蛋白相关磷脂

酶A2乜81等新型的炎症标志物均

可预测ACS患者预后，与cTnt、

CK—MB、ECG等临床简单易测量

的指标相比，新型指标在测量方

法、临界值确定尚无统一标准。

但PAPP．A作为ACS预后判定的

新型指标之一，可识别出传统指

标不能识别的部分高风险人群，

与cTnt、CK—MB、ECG等联合检

测，将更准确高效。

目前关于PAPP．A在ACS预

测作用均来自于观察性研究，相

当程度混杂干扰因素，仍有待于

设计严谨的前瞻|生、随机、对照临

床试验的验证。然而，由于

PAPP—A水平并不能人为控制，相

关研究仍停留在队列研究或病例对照研究观察的基

础上。因此，对于PAPP．A在ACS预测作用的Meta

分析研究是目前最有力的证据。本研究的优点是纳

入的文献质量较高，敏感性分析显示结果具有良好

的稳定性。但因仅纳入英文文献，且纳入研究的

ACS患者样本数少，故存在一定局限性。

综上所述，在ACS患者中，PAPP—A水平升高人

群未来发生死亡、心血管病死亡及因心绞痛再次人

院、再次行血管重建、非致死性心肌梗死等不良心血

管事件风险增加。PAPP—A可预测ACS患者预后，

且其预测作用独立于血压、血脂、血糖、吸烟等传统

的危险因素，是有效的预测因子之一。
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