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　　[摘要]　脂蛋白(a)[Lp(a)]升高是低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)以外的动脉粥样硬化性心血管疾病(AS-
CVD)的独立危险因素。Lp(a)的致动脉粥样硬化特性与其结构、组分密切相关。然而,关于 Lp(a)的检测方法、
风险增加切点及起始干预切点、特异性干预手段尚存在诸多困惑。干预 Lp(a)是否能带来心血管获益的硬终点

研究正在进行。Lp(a)能否成为下一个心血管风险干预靶标值得期待。
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Abstract　Elevatedlipoprotein(a)[Lp(a)]isanindependentriskfactorforatheroscleroticcardiovasculardis-
ease(ASCVD)otherthanlow-densitylipoproteincholesterol(LDL-C).TheatherogenicpropertiesofLp(a)are
closelyrelatedtoitsstructureandcomponents.Yet,thereremainspuzzlingissuesrelatedtoLp(a)assays,cut-
pointsforincreasedriskandinitialtreatment,andspecificmeansofLp(a)interventions.Theendpointstudyof
whetherinterventionwithLp(a)resultsincardiovascularbenefitisinprogress.ItisanticipatedwhetherLp(a)

willbethenexttargetforcardiovascularriskintervention.
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　　早在1963年,挪威遗传学家Berg[1]首次发现

并命名了脂蛋白(a)[Lp(a)]。随后一些临床观察

性研究奠定了 Lp(a)和动脉粥样硬化性心血管疾

病(ASCVD)的相关性[2-3]。直到2009年,一项孟

德尔随机研究结果证实,Lp(a)与心肌梗死(MI)风
险升高呈因果关系,Lp(a)才得到高度关注[4]。近

年来,基于Lp(a)的荟萃分析、大型观察性研究、孟
德尔随机化研究和全基因组关联研究等多维度的

研究结果,趋于一致性地发现Lp(a)可能是低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)以外的 ASCVD 的独立危

险因素[5]。关注Lp(a)临床意义的时代已经到来。
1　Lp(a)及其致动脉粥样硬化的机制

Lp(a)是一类独立的由肝脏合成的脂蛋白。
Lp(a)结构包括一个 LDL 样颗粒和载脂蛋白a
[Apo(a)],两者以二硫键共价连接[6]。LDL样颗

粒包含胆固醇、载脂蛋白 B100(ApoB100)和氧化

磷脂(OxPL)[3]。Apo(a)是一种高度糖化的亲水

蛋白质,几乎完全在肝细胞内合成,其肽链长度不

一,使Lp(a)具有显著多态性。Apo(a)的kringle
Ⅳ结构有10型,其中 KIV2段含有不同数量的拷

贝,赋予Lp(a)结构异质性。Lp(a)的分子量大小

及血浆Lp(a)水平在不同个体间差异较大,水平范

围从<1至>100mg/dL(<1至>250nmol/L)不
等。循环Lp(a)水平主要取决于 LPA 基因点位,
几乎不受饮食和运动的影响。

Lp(a)相关的心血管疾病风险主要通过其不同

组分介导[3]。从生物学结构上看,Lp(a)具有 LDL
颗粒的所有致动脉粥样硬化(AS)风险,包括进入

血管壁后发生氧化,产生高度免疫原性和促炎性氧

化低密度脂蛋白(OxLDL)。然而,在等摩尔基础

上,Lp(a)可能比LDL更容易导致 AS,因为Lp(a)
不仅含有 LDL 的所有致 AS 成分,还含有 Apo
(a)。Apo(a)与纤溶酶原具有同源性,通过抑制纤

溶酶原激活,产生潜在的抗纤溶、促血栓作用。此

外,Lp(a)-OxPL 也是重要的促炎、促 AS因子。
OxPL可诱导内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞的

促炎信号传导,诱发动脉管壁炎症。因此,Lp(a)可
同时通过促血栓形成和促炎症反应导致 ASCVD
的发生、发展。
2　Lp(a)是ASCVD的独立危险因素和风险增强因子

　　前瞻性队列研究、大型观察性研究、基因组学

研究、孟德尔随机研究等高质量研究结果均一致证

实,Lp(a)是 ASCVD的独立危险因素。
一项前瞻性队列研究纳入9133例既往无冠
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心病(CHD)、无降脂药物使用史的受试者,结果显

示Lp(a)为CHD预测因子[7]。西班牙家族性高胆

固醇血症(FH)队列研究显示,Lp(a)是男性和女性

FH 患者心血管疾病的独立预测因子[8]。在儿童

FH 中,Lp(a)比LDL-C更能预测家族成员心血管

疾病的早期发病[9]。AIM-HIGH 试验结果显示,
LDL-C达到65.2 mg/dL 且 Lp(a)>50 mg/dL
(125nmol/L)的患者,比LDL-C水平相似但Lp(a)
水平较低患者的主要不良心血管事件(MACE)风险
高90%[3]。JUPITER试验结果提示,LDL-C达到

55.0mg/dL且Lp(a)>21mg/dL(54nmol/L)的患

者发生 MACE风险高71%[3]。LIPID试验结果表
明,LDL-C达到112mg/dL且Lp(a)>73.7mg/dL
的患者 MACE 风险高23%[3]。中国学者 Zhang
等[10]连续纳入1008例80岁以上的急性心肌梗死
(AMI)患者,平均随访36.26个月,探讨血浆 Lp
(a)浓度(≤10、10~30、>30mg/dL)与心血管疾

病死亡的关系,结果提示,Lp(a)>30mg/dL显著

增加老年 AMI患者的心血管死亡风险。
PROCARDIS队列数据全基因组关联分析证

实,LPA 的两个变异型等位基因rs10455872 和

rs3798220,与Lp(a)水平升高及CHD风险增加密

切相关[11]。中国人群的 GWAS研究显示,LPA基

因中的rs7770628和rs73596816与 CHD 严重程

度显著相关[12]。基因组学研究数据进一步支持了

Lp(a)与 ASCVD的因果关系。另外,孟德尔随机

化研究也再次证明,Lp(a)是与 CHD 具有因果关
系的脂蛋白之一[4]。
3　Lp(a)面临的挑战与困惑

3.1　检测现状

Lp(a)具有高度的异质结构,存在许多不同大

小的亚型。血浆Lp(a)水平的分布极为偏斜,在不

同民族间差异较大。Lp(a)颗粒的多态性,给其定

量检测带来了巨大挑战。基于现状,仅推荐基于

Denka试剂的增强免疫比浊检测法,该方法使用一

种异构体不敏感抗体,并使用经认证可追溯至

WHO/IFCC参考物质的 Lp(a)校准品;检测结果

对 Apo(a)异构体的影响较小,以 Lp(a)颗粒的

nmol/L表示[13-14]。但此种检测方法尚未完全商业
化,仍需进一步研究探讨。目前Lp(a)报告结果以

质量浓度(mg/dL)或摩尔浓度(nmol/L)表示均
可[15]。以颗粒浓度(nmol/L)表示Lp(a)蛋白含量的

检测能更精确评估 ASCVD风险。当使用Lp(a)值
进行临床风险评估和治疗决策时,不建议使用校正

因子将Lp(a)值从质量浓度转换为摩尔浓度[15]。
3.2　风险切点

尽管有大量研究提示,Lp(a)水平升高与心血

管疾病风险增加有关,但Lp(a)增加心血管疾病风

险的切点值尚无定论。一项国际荟萃分析纳入来

自7个随机、安慰剂对照、他汀类药物临床研究的

29069例受试者,根据Lp(a)浓度4分位组(<15、

15~30、30~50、≥50mg/dL)分析显示,LDL-C较

低情况下依然存在较高的心血管疾病风险;Lp(a)
>50 mg/dL(100nmol/L)显 著 增 加 MACE 风

险[16]。中国多中心前瞻性队列纳入4078例经皮冠

状动脉介入治疗(PCI)后的CHD患者,平均随访4.9
年,结果表明,相比低Lp(a)水平组(<15mg/dL),
高Lp(a)水平组(≥30mg/dL)患者心血管疾病风
险显著增高[17]。哥本哈根一般人口研究推荐,Lp
(a)<50 mg/dL(100nmol/L)为 理 想 水 平[18]。
2019美国共识推荐Lp(a)>50mg/dL(100nmol/L)
作为 ASCVD风险增加的切点[5]。2023中国血脂
管理指南指出,Lp(a)以300mg/L(30mg/dL)为
切点,高于此水平者 ASCVD风险增加[19]。因此,
关于Lp(a)增加心血管疾病风险的切点,目前不同

国家指南和共识中的推荐并不一致,与种族差异和

研究数据来源等有关。
4　Lp(a)现有的干预手段和临床获益

目前临床上尚缺乏有效降低 Lp(a)水平的疗
法,或专门获批用于降低 Lp(a)的药物。研究显

示,如果Lp(a)的平均降幅不能大于50%,那么降

低Lp(a)的潜在获益则无法体现[3]。当前使用的
降脂手段对Lp(a)的影响:①应用他汀类药物进一

步降低LDL-C是合理的,但 Lp(a)水平升高带来

的风险并不会因他汀等降脂药物的使用和 LDL-C
的达标而完全消除[16,20]。他汀类药物会升高 Lp
(a)水平10%~20%[3]。②贝特类、依折麦布对降
低Lp(a)无效[3]。③前蛋白转化酶枯草溶菌素/kex-
in9型(PCSK9)抑制剂可使Lp(a)水平降低20%~
30%[3]。在 FOURIER 和 ODYSSEY OUTCOMES
研究的Lp(a)亚组分析中,基线 Lp(a)水平越高,
Lp(a)绝对降幅越大,受试者的心血管疾病风险降

幅似乎更大,该临床获益独立于降LDL-C之外,但
是否完全源于 Lp(a)的降低尚存争议[21-23]。④烟

酸可使Lp(a)适度降低约23%,但由于不良反应明

显且没有获益证据,临床使用受限[24]。⑤脂蛋白

置换术可使平均Lp(a)水平降低30%~35%,但该

方法是一项持续一定时间的侵入性操作,且需要定

期重复施行,因此影响生活质量的同时给患者带来

额外的负担,目前不作常规推荐[25]。
5　新兴疗法和总结展望

目前有多种以 LPA mRNA 为靶点的 Lp(a)
新兴疗法正在临床试验中,包括pelacarsen、olpasi-
ran和SLN360等,这些疗法有望实现安全有效地

降低Lp(a)水平达80%以上[26-27]。目前,首个针对

Lp(a)升高患者的心血管终点研究,评估pelacars-
en对Lp(a)升高患者心血管结局影响的全球Ⅲ期

临床试验正在进行中(HORIZON,NCT04023552)。该

研究将为Lp(a)水平的显著降低是否可以转化为

ASCVD事件的减少提供最直接的证据。
Lp(a)成为心血管疾病风险管理的下一个干预

目标仍面临诸多问题,包括Lp(a)检测方法的标准
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化、不同种族人群Lp(a)风险切点及起始干预切点

的确定、针对 Lp(a)的特异性干预措施、干预 Lp
(a)带来心血管获益的硬终点研究结果等。因此,
将Lp(a)作为干预靶标引入临床实践,似乎只是一

步之遥,但依然任重道远。
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