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·专题研究·血脂管理·

脂蛋白 a在心血管疾病中的研究新进展
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【摘要】  脂蛋白 a［Lp（a）］升高与动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）显著相关，但降低 Lp（a）的临床

药物能否降低 ASCVD 发生风险尚不明确。本文系统综述了 Lp（a）的结构、功能、遗传学特性以及检测现状，探讨了

Lp（a）与 ASCVD、主动脉瓣狭窄以及其他心血管疾病之间的关联性，并总结了降 Lp（a）的治疗新进展。Lp（a）的

结构组成表明，Lp（a）可能具有促进动脉粥样硬化、抑制纤溶反应和促进炎症的作用。遗传学和流行病学研究的多

种证据支持，Lp（a）与 ASCVD 以及主要不良心血管事件风险增加显著相关。此外，Lp（a）还与主动脉瓣狭窄等其

他心血管疾病相关。目前，一些新兴的降 Lp（a）药物正在临床试验阶段，可能进一步降低心血管残余风险。本文希

望能够为 Lp（a）的研究提供新思路，并为血脂监测与管理提供依据。
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【Abstract】  Lipoprotein（a）［Lp（a）］ is significantly related to atherosclerotic cardiovascular disease（ASCVD），

but it is unclear whether clinical agents that lower Lp（a） can reduce the risk of ASCVD. Here，we systematically reviewed 

the structure，function，genetic characteristics and detection status of Lp（a），discussed the relationship of Lp（a） with 

ASCVD，aortic valve stenosis and other cardiovascular diseases，and summarized new advance of Lp（a）-lowering therapies. 

The structural composition of Lp（a） indicates that Lp（a） may promote atherosclerosis，inhibit fibrinolytic reaction and 

promote inflammation. Multiple evidence from genetic studies and epidemiological studies supports that Lp（a） is significantly 

associated with an increased risk of ASCVD and major adverse cardiovascular events. In addition，Lp（a） is also associated with 

other cardiovascular diseases such as aortic valve stenosis. At present，several emerging drugs that lower Lp（a） are in clinical 

trials and may further reduce residual cardiovascular risk. This paper hopes to offer new thought for the study of Lp（a），and 

provide a basis for the monitoring and management of blood lipids.
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民血脂异常患病率不断增加，血脂管理亟待改善［2］。

即使是在他汀类等降脂药物广泛使用的情况下，以

ASCVD 为代表的心血管疾病风险仍居高不下，这部分

残余心血管疾病风险主要来源于残余胆固醇和脂蛋白 a 
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由于我国人口结构趋向高龄化以及居民生活习惯不

断改变，动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的发病

率和死亡人数持续上升，严重威胁国民生命健康［1］。

血脂异常是 ASCVD 的重要危险因素，近年来，我国国
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［Lp（a）］［3］。Lp（a）包括 1 分子低密度脂蛋白（LDL）

样颗粒和 1 分子大小各异的载脂蛋白 a［Apo（a）］，

并连接有氧化磷脂（OxPL），其结构组分提示，Lp（a）

可能在促进动脉粥样硬化、促进血栓形成以及促进炎症

反应中发挥重要作用［4］。血浆 Lp（a）水平主要由遗

传因素决定，LPA基因编码 Apo（a），通过影响 Apo

（a）异构体的大小，进而影响血浆 Lp（a）水平［5］。

大量研究表明，Lp（a）是 ASCVD 的独立危险因子［6-7］， 

且与冠心病的发病、严重程度以及不良预后均显著相

关［8］。Lp（a）测量对于评估心血管疾病风险至关重要，

然而 Lp（a）水平检测受到 Apo（a）大小异质性的影响，

并且临床上 Lp（a）水平的检测率不高［9］。此外，目

前尚无有效的特异性降低 Lp（a）水平的药物应用于临

床［10］。基于上述理论，Lp（a）引起了学者的广泛关注，

本文就 Lp（a）的结构、功能、遗传学特性、检测现状、

与心血管疾病的关系以及降 Lp（a）治疗新进展进行系

统的总结与阐述。

1 本文文献检索策略

本文以“脂蛋白 a”“血脂”“心血管疾病”为关键词，

检索万方数据知识服务平台，以“Lipoprotein（a）”或

“Lp（a）”为关键词检索 PubMed 数据库，检索时间

设定为 2019 年 1 月—2024 年 2 月。纳入标准：符合本

文阐述主题的高质量文献，以及所选文献中涉及的其他

重要文献；排除标准：与本文主题不相关以及文章内容

不严谨的文献。最终纳入 104 篇文献进行综述。

2 Lp（a）概述

2.1 Lp（a）结构

Lp（a） 是 一 种 特 殊 的 血 浆 脂 质， 由 挪 威 医 生

BERG［11］于 1963 年首次描述。Lp（a）由 Apo（a）和

包含载脂蛋白 B-100（ApoB-100）的 LDL 类似颗粒按 1∶1

的比例组合而成，两者之间通过二硫键连接，详见图 1。

Apo（a）由肝细胞合成并分泌，是一种高度多态性的

亲水性糖蛋白，大小与 Lp（a）水平显著相关［4］。Apo

（a）包含被称为 Kringle 的环状蛋白质结构，与纤溶酶

原（PLG）氨基酸序列具有较高的同源性，但 Apo（a）

只有 Kringle 4 型和 Kringle 5 型两种结构域，而 PLG 有

5 种结构域（K Ⅰ ~K Ⅴ）。K Ⅳ具有 10 种类型，其中

K Ⅳ -2 存在由遗传决定的重复数目变异，导致 Apo（a）

大小的多样性。Apo（a）还连接有一段无功能的蛋白酶

结构域，因而无蛋白水解活性［10］。此外，Lp（a）与

OxPL 结合，赋予其促炎活性［12］。

2.2 Lp（a）功能

目前，Lp（a）的病理生理机制仍不十分清楚。Lp

（a）颗粒的结构组分表明，Lp（a）可能连接脂质代谢

和纤溶系统。Lp（a）可沉积在动脉壁，激活血管单核

巨噬细胞和内皮细胞，促进炎性细胞因子释放和黏附因

子表达，募集炎症细胞；也可促进血管平滑肌细胞增生，

增加泡沫细胞形成；并能与成纤维细胞和细胞外基质成

分相互作用，共同促进动脉粥样硬化的发生、发展［5，

13-15］。Lp（a）还可与多种血小板受体相互作用发挥效

应。Lp（a）水平较高的患者，更容易从抗血小板治疗

中获益［16-17］。此外，一项基于载脂蛋白 B（ApoB）的

遗传学分析显示，Lp（a）的动脉粥样硬化性明显大于

LDL［18］。另有研究表明，Lp（a）是 OxPL 的优先载体，

Lp（a）的 OxPL 的促炎作用具有致动脉粥样硬化潜能［12］。

OxPL 与 Lp（a）在动脉和主动脉瓣病变中共定位，并

可通过促进内皮功能障碍、脂质沉积、炎症和成骨分化，

参与动脉粥样硬化性血栓形成和主动脉瓣钙化［15］。机

制研究表明，Lp（a）水平升高能够使纤维蛋白凝块渗

透性降低、结构改变、溶解时间延长，从而抑制纤溶反

应［19-21］。然而，大型遗传学研究表明，Lp（a）与静脉

血栓栓塞或血栓形成风险无关［22-23］。

2.3 Lp（a）遗传特性

Lp（a）水平在不同种族、不同地区以及不同个体

之间存在巨大差异［24-26］。与其他脂蛋白不同，血浆 Lp

（a）水平受生活方式改变或降脂药物的影响最小，主

要由编码 Apo（a）的 LPA基因决定。LPA基因坐落在

人类第 6 号染色体上，能解释 >90% Lp（a）水平的变

化［5］。LPA基因 K Ⅳ -2 段拷贝数目的可变性，是导致

血浆中 Lp（a）水平变异的重要原因，K Ⅳ -2 拷贝数越多，

Apo（a）蛋白异构体越大，合成效率越低，因而血浆 Lp（a）

注：Apo（a）= 载脂蛋白 a，LDL= 低密度脂蛋白，ApoB-100= 载

脂蛋白 B-100，OxPL= 氧化磷脂；此图使用 MedPeer 工作台绘制。

图 1  脂蛋白 a 结构
Figure 1  Structure of lipoprotein（a）
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水平越低［27］。LPA基因 K Ⅳ -2 拷贝数与 Lp（a）水

平的负性相关关系已被多项研究证实［28-30］。除 K Ⅳ -2

拷贝数目外，多种功能性单核苷酸多态性（SNPs）变异

与 Lp（a）水平和心血管风险相关，SNPs 和 K Ⅳ -2 拷

贝数之间以及不同 SNPs 之间存在复杂的相互作用［27］。

一项横断面研究结果表明，对高 Lp（a）水平个体的一

级亲属进行级联筛选，可识别其他 ASCVD 风险个体，

这进一步支持 Lp（a）水平受遗传因素控制［31］。

2.4 Lp（a）检测

血浆 Lp（a）水平主要通过 Apo（a）特异性免疫检

测法进行检测。然而，由于 Apo（a）的大小特异性，

可能导致 Lp（a）水平被低估或高估。为了实现 Lp（a）

测量的准确性和标准化，使用标准的国际参考试剂和 5

个独立的 Lp（a）范围较大的标准品，可以减少 Apo（a）

大小对水平测定的影响［32］。Lp（a）检测有两种报告单位，

mg/dL 和 nmol/L，鉴于单个 Lp（a）组分的质量差异，

以 nmol/L 为单位的检测方法被推荐［9］。此外，一种可

绝对定量 Apo（a）的靶向液相色谱串联质谱（LC-MS/

MS）检测方法，可作为 Lp（a）标准化测定的候选参考

方法［33］。

目前，临床上很多医院并未常规检测血浆 Lp（a）

水平。有指南建议，应在特定人群中测量 Lp（a）水平［34］。

而欧洲动脉粥样硬化学会共识声明建议，成年人应至

少测量 1 次 Lp（a）水平［35］。芬兰一项青年心血管风

险研究表明，青少年时期 Lp（a）水平升高是中年发生

ASCVD 的危险因素，表明在年轻人中测量 Lp（a）有助

于识别未来 ASCVD 风险较高的个体并提前干预［36］。

综合多项研究和指南，早期测量 Lp（a）水平，可有助

于心血管疾病的预防、风险分层和治疗药物选择。

3 Lp（a）与心血管疾病的关联

3.1 Lp（a）与冠心病

多项大型遗传学研究以及观察性队列研究结果表

明，血液中 Lp（a）水平与包括冠心病在内的 ASCVD

风险显著相关［6-7，37-38］。且涉及多个种族的大型队列

研究显示，无论基线是否存在 ASCVD，Lp（a）均与

ASCVD 事件风险增加相关［39］。另有多项研究表明，Lp（a）

与冠状动脉粥样硬化体积、冠状动脉 SYNTAX- Ⅰ评分

和 Gensini 评分以及多支血管病变冠心病均有关，表明

Lp（a）水平升高与冠状动脉严重程度密切相关［8，40-

41］。一项涉及 7 个种族的研究表明，较高的 Lp（a）水

平也与心肌梗死风险增加相关［25］。此外，Lp（a）水

平对冠心病的预后有重要影响。在稳定型冠心病患者中，

高 Lp（a）水平可加速冠状动脉斑块的进展，从而影响

患者的预后［42-43］。在心肌梗死患者中，高 Lp（a）水

平也可提高主要不良心血管事件（MACE）发生率［44］。

同时，多项流行病学研究表明，无论基线时是否存在

ASCVD，Lp（a）水平升高均与 MACE 和冠状动脉血运

重建风险增加有关［45-47］。关于患者糖代谢状态对 Lp（a）

与冠心病预后之间相关性的影响，一项前瞻性研究表明，

只有在同时患有糖尿病的心肌梗死患者中，Lp（a）才

与 MACE 风险相关［44］。而一项多中心研究表明，Lp（a）

水平升高也会影响伴有轻度糖代谢受损的稳定型冠状动

脉疾病患者的预后［43］。两项研究之间研究人群选择不

同以及糖代谢状态分类不同，可能是造成两项研究结论

稍有差异的主要原因，有待后续研究进一步验证。

虽然有回顾性队列研究未观察到 Lp（a）与死亡率

增加的相关性［37］，但是来自中国的一项前瞻性队列研

究发现，Lp（a）与全因死亡风险和心血管疾病相关死

亡风险相关［48］。一项荟萃分析进一步证明，在普通人

群和心血管疾病患者中，较高的 Lp（a）水平均与较高

的全因死亡率和心血管死亡风险相关［49］。此外，有研

究表明，高水平和低水平的 Lp（a）均与心肌梗死后总

死亡率和心血管事件复发的风险增加有关［50］。

综上所述，Lp（a）与 ASCVD、冠心病和心肌梗死

的发病、冠状动脉狭窄严重程度、不良心血管预后以及

全因死亡和心血管死亡风险均显著相关。

另外，也有研究关注 Lp（a）与超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）的交互作用。先前研究表明，Lp（a）相关

的 ASCVD 风险仅在伴随 hs-CRP 升高时被观察到［51］。

并且，在 hs-CRP 水平升高的冠心病患者中，高 Lp（a）

水平与较差预后的相关性更强［52］。而欧洲一项基线无

相应疾病的前瞻性队列研究结果表明，无论 C 反应蛋白

（CRP）水平如何，高水平 Lp（a）均是 ASCVD 和心

肌梗死的主要危险因素［53］。最新研究表明，在无冠心

病个体中，无论 hs-CRP 水平如何，Lp（a）均与冠心

病事件显著相关，而在基线时患有冠心病的个体中，Lp

（a）仅在 hs-CRP 水平较高时与冠心病事件复发相关［54］。

由此可见，hs-CRP 是否影响 Lp（a）与冠心病发病及

预后之间的相关性，取决于基线时个体是否患有冠心病。

3.2 Lp（a）与缺血性卒中

来自中国的一项前瞻性社区队列研究表示，Lp（a）

水平升高加速颈动脉斑块进展，并且导致斑块易损，提

示 Lp（a）可能与缺血性卒中相关［55］。虽然有回顾性

队列研究未发现 Lp（a）水平与缺血性卒中的关联［37］，

但也有多项前瞻性队列研究证实 Lp（a）是缺血性卒中

的危险因素［56-58］。此外，多中心队列研究显示，在有

明显动脉硬化疾病的高加索人群中，Lp（a）升高与脑

血管事件复发风险独立相关［59］。综上所述，多项研究

证实 Lp（a）水平升高与缺血性卒中风险及预后显著相关。

3.3 Lp（a）与外周动脉疾病（PAD）
有回顾性队列研究未观察到 Lp（a）与 PAD 之间的
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关联［37］。而在哥本哈根普通人群研究中，高 Lp（a）

水平增加 PAD 和主要不良肢体事件（MALE）的风险［60］。

另一队列研究也表明，无论基线 hs-CRP 水平如何，

较高水平的 Lp（a）与 PAD 相关［47］。此外，在接受

血运重建术治疗的 PAD 患者中，Lp（a）水平升高与

MACE 和 MALE 独立相关，独立于低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）水平和他汀类药物的使用［61］。由此可见，

Lp（a）水平升高显著增加 PAD 的发病风险以及 PAD

患者的不良事件风险。

综上所示，Lp（a）与 ASCVD（包括冠心病、心肌梗死、

缺血性卒中、PAD 等）发病及预后显著相关，详见表 1。

3.4 Lp（a）与主动脉瓣狭窄

多项研究证实，Lp（a）与主动脉瓣狭窄显著相关［38，

53］。关于主动脉瓣狭窄患者的钙化风险，有研究发现，

Lp（a）对轻至中度主动脉瓣狭窄患者的钙化活动无重

大影响［62］，也有研究表明，在主动脉瓣狭窄患者中，

Lp（a）和 OxPL 驱动瓣膜钙化和疾病进展［63］。先前有

研究表明，Lp（a）与主动脉瓣钙化的发生有关，但与

进展无关［64］。而一项荟萃分析结果表明，Lp（a）水

平与主动脉瓣钙化和狭窄发病、进展以及不良预后相

关［65］。综上所述，Lp（a）与主动脉瓣狭窄显著相关，

详见表 2；而 Lp（a）是否影响主动脉瓣狭窄患者的钙

化风险以及主动脉瓣钙化的进展，目前尚有争议，需要

进一步研究予以明确。

3.5 Lp（a）与其他心血管疾病

关于 Lp（a）与心房颤动的关联，目前研究中存

在相反的结论。有研究表明，较高水平的 Lp（a）与

较低的心房颤动发病率相关［66-67］。而一项大型孟德尔

随机化研究表明，Lp（a）在心房颤动的发展中是一个

潜在的因果递质，并且这种效应部分独立于其通过对

ASCVD 的已知影响而影响心房颤动，这表示 Lp（a）的

作用延伸到整个心肌组织［68］。同时，Lp（a）水平升

高可增加心肌纤维化、心肌瘢痕和左房重构发生率，同

样暗示 Lp（a）可能影响心肌组织［69］。Lp（a）与心房

颤动的关联以及 Lp（a）对心肌组织的影响，值得深入

探索。

目前没有发现低 Lp（a）水平是有害的［70］。但有

研究表明，极低 Lp（a）水平增加 2 型糖尿病的发病风险，

而将 Lp（a）水平最高的 20% 个体的 Lp（a）水平降至

人群中位数，不增加 2 型糖尿病的发病风险［29］。

4 降 Lp（a）治疗进展

孟德尔随机化分析显示，降低 Lp（a）水平可以降

低冠心病风险［71］。一项基于人群的研究显示，在二级

预防中，短期内将 Lp（a）水平降低 50 mg/dL，可使心

血管疾病风险降低 20%［72］。常规用于降脂治疗的他汀

类药物明显升高血浆 Lp（a）水平［73］。一项荟萃分析

显示，在冠心病高危患者中，与安慰剂相比，他汀类药

物对 Lp（a）相关的心血管事件风险没有影响［74］。因而，

在 Lp（a）较高的患者中，可使用他汀类药物进一步降

低 LDL-C 相关的心血管风险［75］。然而，目前还没有

直接针对 Lp（a）的药物治疗可用于临床，下面将详细

介绍可降低 Lp（a）水平的药物和治疗方法，以及其治

疗地位。

4.1 一般不用于临床的可降低 Lp（a）的药物

一项临床随机对照试验的荟萃分析显示，缓释烟酸

治疗可使受试者 Lp（a）水平平均降低 23%［76］。此外，

雌激素替代治疗和雌激素受体调节剂他莫昔芬也可降低

Lp（a）水平［77-78］。然而，由于以上疗法有一定的不良

反应，且对心血管风险的影响不明确，一般不用于临床

降低 Lp（a）水平［75］。

4.2 临床上可轻中度降低 Lp（a）的药物

4.2.1  前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 Kexin-9（PCSK9）

抑制剂：已被用于降脂治疗的 PCSK9 抑制剂可降低

LDL-C 和 Lp（a）水平［79-80］。

在 他 汀 类 药 物 治 疗 的 患 者 中，PCSK9 抑 制 剂

Alirocumab 通过加速 Lp（a）颗粒分解代谢来降低血浆

Lp（a）水平［81］。而在他汀类药物治疗的 Apo（a）水

平非常高的患者中，Alirocumab 通过增加清除率和降低

产率双重作用来降低血浆 Lp（a）水平［80］。此外，Apo（a）

水平与 PCSK9 抑制剂诱导的 Lp（a）的相对降低呈正相

关［82］。一项 3 期临床研究结果显示，Alirocumab 可通

过降低 Lp（a）水平，从而降低急性冠脉综合征（ACS）

后 MACE 风险，并且不依赖于降低 LDL-C［79，83］。在

基线时 Lp（a）升高的患者中，从 Alirocumab 治疗降低

风险中获益更大［84］。并且，基线高水平 Lp（a）患者

相较于安慰剂组，Alirocumab 增加 2 型糖尿病发病风

险［85］。Alirocumab 还可降低 PAD 事件风险，尤其是在

高 Lp（a）患者中［86］。

一项随机临床试验表明，另一种 PCSK9 抑制剂

Evolocumab 可显著降低 Lp（a）水平，并降低心血管事

件风险，并且基线 Lp（a）水平较高的患者从中获益更

大［87］。此外，抑制 PCSK9 可通过降低 Lp（a）水平显

著降低静脉血栓栓塞（VTE）的发生风险［88］。

4.2.2  依折麦布：荟萃分析结果表明，与安慰剂相比，

依折麦布可降低原发性高胆固醇血症患者的 Lp（a）水

平，但降低幅度较小，需要进一步探索依折麦布与其他

药物联用的效果［89］。

4.2.3  胆固醇酯转运蛋白（CETP）抑制剂：CETP 抑制

剂能够升高高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平、降

低 LDL-C 水平，进一步降低 ASCVD 患者的不良事件风

险［90］。临床试验证实，在轻度高胆固醇血症患者中，
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表 1  Lp（a）与 ASCVD 的关联性研究汇总
Table 1  Summary of the association study between Lp（a） and ASCVD

疾病
类型

研究类型 研究人群 暴露因素 研究结局 研究结论
参考文

献

ASCVD 前瞻性研究
UK Biobank 中 年 人 群
（n=374 099）

Lp（a）和 LPA 
GRS

ASCVD 事 件（PAD、CAD、
MI、缺血性卒中、心血管死亡）

Lp（a） 和 LPA GRS 均 与 ASCVD
事件相关

［7］

ASCVD 回顾性队列 欧洲人群（n=23 398） Lp（a）
CAD、ASCVD、MACE、死亡
率、PAD、缺血性卒中

Lp（a） 与 CAD、ASCVD 和 MACE
相关，未观察到 Lp（a）与死亡率、
PAD 和缺血性卒中的关联

［37］

ASCVD 前瞻性研究
U K  B i o b a n k 人 群
（n=413 734）

Lp（a）
致命性 / 非致命性 CVD、致
命性 CVD、CHD、PVD

Lp（a）与 ASCVD 显著相关 ［38］

ASCVD 前瞻性研究
UK Biobank 中 年 人 群
（n=460 506）

Lp（a） ASCVD 事件
无论基线是否存在 ASCVD，Lp（a）
均与 ASCVD 事件风险相关

［39］

ASCVD 前瞻性研究
UK Biobank 中 ASCVD 患
者（n=32 537）

Lp（a） MACE
Lp（a）增加 ASCVD 患者的 MACE
风险

［45］

ASCVD 回顾性队列 美国人群（n=16 419） Lp（a） MACE
无论基线是否存在 ASCVD，Lp（a）
均与 MACE 风险相关

［46］

ASCVD 前瞻性研究
无 基 线 ASCVD 的 UK 
Biobank 人群（n=357 220）

Lp（a）
MACE、MI、 缺 血 性 卒 中、
PAD

无论基线 hs-CRP 水平如何，Lp（a）
均 与 MACE、MI、 缺 血 性 卒 中 和
PAD 相关

［47］

ASCVD 前瞻性研究 中国人群（n=8 525） Lp（a） 全因死亡率、心血管死亡率
Lp（a）与全因死亡率和心血管死
亡率均相关

［48］

ASCVD 前瞻性研究
基线无相应疾病的哥本哈
根一般人群（n=68 090）

Lp（a） ASCVD、MI
无论基线 hs-CRP 水平如何，Lp（a）
均与 ASCVD 和 MI 相关

［53］

CAD 前瞻性研究
无 CAD UK Biobank 人 群
（n=372 385）

Lp（a）
冠心病事件（MI、冠状动脉
搭桥术或冠状动脉成形术）

Lp（a）与冠心病事件相关 ［6］

CAD 前瞻性研究
接受冠状动脉造影的患者
（n=1 098）

Lp（a）、OxPL-
ApoB、OxPL-

Apo（a）
多血管 CAD、MACE

Lp（a） 和 OxPL-apoB 与 多 血 管
CAD 相 关，3 种 生 物 标 志 物 均 与
MACE 相关

［8］

CAD
随机试验事

后分析
有 Lp（a）和血管内超声
结果的个体（n=3 943）

Lp（a）
冠状动脉粥样硬化体积百分
比

Lp（a）与冠状动脉粥样硬化体积
相关

［40］

CAD 横断面研究
接受冠状动脉造影的患者
（n=975）

Lp（a）
SYNTAX- Ⅰ 评 分、Gensini
评分

Lp（a）与冠脉严重程度相关 ［41］

CAD 前瞻性研究 稳定 CAD 患者（n=191） Lp（a） 冠状动脉斑块进展
Lp（a）与冠状动脉低衰减斑块的
加速进展有关

［42］

MI
病例对照研

究

INTERHEART（ 心 肌 梗
死 组 n=6 086、 对 照 组
n=6 857）

Lp（a） MI
较高的 Lp（a）与 MI 风险增加相
关

［25］

MI 前瞻性研究
中 国 接 受 急 诊 PCI 的
STEMI 患者（n=1 543）

Lp（a） MACE
在 MI 患 者 中，Lp（a） 与 MACE
相关

［44］

MI 前瞻性研究 急性 MI 入院患者（n=851） Lp（a）
总死亡率、再发心血管事件
（包括再发 ACS 和心血管死
亡）

低和高 Lp（a）均与 MI 后总死亡
率和再发心血管事件相关

［50］

缺血性
卒中

前瞻性研究
哥 本 哈 根 一 般 人 群
（n=49 699）

Lp（a）、LPA 
K Ⅳ -2 拷贝数、
LPA rs10455872

缺血性卒中
观察性证据和遗传学证据均表明，
高 Lp（a）与缺血性卒中相关

［56］

缺血性
卒中

前瞻性研究
中 国 中 老 年 社 区 队 列
（n=8 500）

Lp（a） 卒中
在中国成年人，Lp（a）与卒中事
件相关

［57］

缺血性
卒中

前瞻性研究
多中心 BIOSIGNAL 队列，
高加索人群（n=1 733）

Lp（a）
LAA 导致的卒中、再发脑血
管事件（缺血性卒中或短暂
性缺血性发作）

Lp（a）与 LAA 导致的卒中相关，
在特定亚组中与再发脑血管事件相
关

［59］

PAD 前瞻性研究
哥 本 哈 根 一 般 人 群
（n=108 146）

Lp（a） PAD、MALE
Lp（a） 增 加 PAD 发 病 以 及 PAD
患者的 MALE 风险

［60］

PAD 前瞻性研究
接 受 EVT 治 疗 的 症 状 性
PAD 患者（n=1 169）

Lp（a） MACE、MALE
升高的 Lp（a）与 MACE 和 MALE
事件独立相关

［61］

注：ASCVD= 动脉粥样硬化性心血管疾病，UK Biobank= 英国生物银行，Lp（a）= 脂蛋白 a，LPA GRS=LPA基因风险评分，PAD= 外周动脉

疾病，CAD= 冠状动脉疾病，MI= 心肌梗死，MACE= 主要不良心血管事件（包括冠状动脉血运重建术、非致死性心肌梗死、非致死性卒中和心

血管死亡），CVD= 心血管疾病，CHD= 冠心病，PVD= 外周血管疾病，hs-CRP= 超敏 C 反应蛋白，OxPL-ApoB= 载脂蛋白 B 相关的氧化磷脂，

OxPL-Apo（a）= 载脂蛋白 a 相关的氧化磷脂，PCI= 经皮冠状动脉介入治疗，STEMI=ST 段抬高型心肌梗死，ACS= 急性冠脉综合征，LAA= 大动

脉粥样硬化，MALE= 主要不良肢体事件（包括靶肢体重复血运重建术、截肢），EVT= 血管内治疗。
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CETP 抑制剂 Anacetrapib 也可通过减少 Lp（a）生成来

降低 Lp（a）水平［91］。此外，CETP 抑制剂 Evacetrapib

单独或联用他汀类药物均可降低 Lp（a）水平，对心血

管风险的影响需要进一步研究证实［92］。

4.3 新兴药物

目前有几种小核酸药物和小分子药物正在临床试验

过程中，有望成为降低 Lp（a）的新兴药物。

4.3.1  小干扰核糖核酸（siRNA）：Olpasiran 是一种合

成的双链的 N- 乙酰半乳糖胺偶联的 siRNA，可直接抑

制肝细胞中 LPA信使核糖核酸（mRNA）的翻译。1 期

剂量递增临床试验验证了 Olpasiran 的安全性和耐受性，

并证实了肝细胞靶向 siRNA 可以在 Lp（a）水平升高的

个体中有效降低 Lp（a）水平［93］。随机、双盲、安慰

剂对照试验证明，Olpasiran 治疗可显著降低 ASCVD 患

者的 Lp（a）水平，目前 Olpasiran 正在进行 3 期临床试

验［94］。

SLN360 是一种靶向肝脏 Apo（a）合成的 siRNA，

可诱导食蟹猴血清 Lp（a）水平持续降低［95］。在 1 期

临床试验中，SLN360 耐受性良好，并且在 Lp（a）水

平升高且无已知心血管疾病的参与者中，可剂量依赖性

降低 Lp（a）水平［96］。Lepodisiran 也是一种 siRNA，

抑制 Apo（a）的肝脏合成，随机单次递增剂量试验表明，

Lepodisiran 耐受性良好，并可剂量依赖性降低血清 Lp（a）

水平［97］。

4.3.2  反义寡核苷酸（ASO）：Pelacarsen 是一种 N- 乙

酰 半 乳 糖 胺 偶 联 的 ASO 药 物， 可 抑 制 Apo（a） 的

mRNA 合成［10］。1 期和 2 期随机、双盲、安慰剂对照、

剂量范围临床试验表明，Pelacarsen 未偶联的前体能以

剂量依赖的方式降低 Lp（a）水平，并且无明显不良反

应［98-100］。Pelacarsen 可显著降低直接 Lp（a）胆固醇［Lp

（a）-C］，并具有轻至中度降低经校正的 LDL-C 的作

用［101］。目前，一项 3 期临床试验正在测试 Pelacarsen

对心血管疾病患者 MACE 的影响［10］。

一项荟萃分析显示，尽管 Mipomersen 对血脂有良

好的影响，但由于停药风险增加、注射部位反应、肝脂

肪变性、肝酶升高和流感样症状风险增加等不良反应，

研究被中断［102］。

4.3.3  小分子药物：Muvalaplin 是一种口服小分子药物，

通过阻断 Apo（a）和 ApoB-100 相互作用来抑制 Lp（a）

的形成，同时避免与同源蛋白纤溶酶原相互作用。1 期

随机双盲临床试验证明，Muvalaplin 耐受性良好，并可

明显降低 Lp（a）水平［103］。

4.4 脂蛋白单采术

脂蛋白单采术可安全有效地降低血浆 Lp（a）水平，

并可显著降低 ASCVD 风险。然而，由于脂蛋白单采术

操作难度大、对设备和人员要求高且为有创操作，需要

医患双方共同评估风险收益并决策［104］。

5 总结与展望

多项流行病学研究和遗传学研究证据证实，Lp（a）

与 ASCVD 发病和 MACE 风险增加显著相关。然而，临

床上广泛用于降脂的他汀类药物，不仅不会降低 Lp（a）

水平，反而会升高血浆 Lp（a）水平。作为新兴降脂药物，

PCSK9 抑制剂也可降低 Lp（a）水平，从而进一步降低

心血管事件风险。同时，有几种 siRNA 和 ASO 药物正

处在临床试验阶段，试验证明可降低 Lp（a）水平和心

血管事件风险。但是目前的药物临床试验主要针对已患

有心血管疾病的患者，未涉及一般人群，因而有必要在

未患有心血管疾病的普通人群中，通过随机对照试验，

进一步验证药物降低 Lp（a）水平是否有助于 ASCVD

的一级预防。此外，目前关于 Lp（a）的系列研究主要

在欧美人群中进行，鉴于 Lp（a）水平的种族特异性，

在其他人群中进行 Lp（a）相关研究很有必要。在我国

汉族人群中系统进行 Lp（a）的遗传学研究和疾病关联

研究，将有助于指导国人的血脂管理。

作者贡献：李婕负责文章构思设计、文献检索、论

文撰写以及表格整理；丁虎负责文章构思设计、论文修

订、质量控制及审核。

表 2  Lp（a）与主动脉瓣狭窄的关联性研究汇总
Table 2  Summary of the association study between Lp（a）and aortic valve stenosis

疾病
类型

研究
类型

研究人群 暴露因素 研究结局 研究结论
参考
文献

主动脉
瓣狭窄

前瞻性
研究

UK Biobank 人群（n=413 734） Lp（a） 主动脉瓣狭窄 Lp（a）与主动脉瓣狭窄显著相关 ［38］

主动脉
瓣狭窄

前瞻性
研究

基线主动脉瓣狭窄的哥本哈根
一般人群（n=68 090）

Lp（a） 主动脉瓣狭窄
无论基线 hs-CRP 水平如何，Lp（a）
均与主动脉瓣狭窄相关

［53］

主动脉
瓣狭窄

前瞻性
研究

基线主动脉瓣狭窄患者（n=145）
Lp（a）、
OxPL-ApoB

瓣膜钙化评分进展、血流动力
学进展、主动脉瓣置换、死亡

Lp（a）和 OxPL 驱动瓣膜钙化和
疾病进展

［63］

AVC
前瞻性

研究
鹿特丹研究（n=922） Lp（a） AVC 评分、AVC 评分绝对变化

Lp（a）与基线和新发 AVC 强相关，
与 AVC 进展无关

［64］

注：OxPL= 氧化磷脂，AVC= 主动脉瓣钙化。
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