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摘  要 

动脉粥样硬化是引起心血管疾病的主要原因，降低低密度脂蛋白是针对动脉粥样硬化疾病的关键治疗之

一，其中，小而密低密度脂蛋白(Small Dense Low-Density Lipoprotein, sdLDL)作为心血管疾病的独立

危险因素，其水平越高，患心血管疾病的风险越高。这篇综述分析了sdLDL的合成代谢及致动脉粥样硬

化机制，sdLDL与心血管相关疾病的联系。同时，本文还介绍了降低sdLDL的措施，包括饮食、锻炼、

降脂药物，特别是前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶-9 (PCSK9)抑制剂等。 
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Abstract 
Atherosclerosis is the main pathogenesis of cardiovascular disease, and lowering Low-Density Li-
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poprotein (LDL) is one of the key treatments for atherosclerotic disease, among which Small Dense 
Low-Density Lipoprotein (sdLDL) is an independent risk factor for cardiovascular disease, with its 
level elevated, the risk of cardiovascular disease higher. This review analyses the anabolic, athe-
rosclerotic mechanisms of sdLDL, the association between sdLDL and cardiovascular-related diseases. 
Moreover, we also introduce some sdLDL lowering agents, including diet, exercise, lipid-lowering 
drugs, especially proprotein convertase subtilisin-9 (PCSK9) inhibitors. 
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1. 引言 

脂蛋白代谢紊乱是动脉粥样硬化发生和发展的重要危险因素，中国成年人血脂异常患病率大幅上

升。在临床实践中，减低低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平是治疗心血管疾病(CVD)的重要目标之一，

血清中的 LDL 是由不同结构、密度、大小和致动脉硬化程度不同的颗粒构成的混合物，其中的亚组分

之一——小而密低密度脂蛋白(Small Dense LDL, sdLDL)在目前的研究中表明，可能是最易导致动脉粥

样硬化(Atherosclerosis, AS)的部分[1]，此外，一些研究也发现 sdLDL 水平异常与糖尿病、肾脏疾病存

在联系。因此本文以 sdLDL-C 的代谢和致动脉粥样硬化机制，sdLDL 与冠心病、糖尿病之间的联系，

并回顾涉及降 sdLDL 的传统及新兴治疗方案等方面进行综述。 

2. 小而密低密度脂蛋白的基本介绍 

sdLDL 是一种特殊类型的 LDL，其与常规的 LDL 有着显著的区别，相比于正常 LDL，sdLDL 具有

较小的粒径和较高的密度，同时在结构和功能上也存在着差异，其大小的减小和密度的增加与冠心病

(CHD)风险增加有关[2]。LDL 是一种异质混合物，目前，有一系列方法可用于分析 LDL 亚组分和测量

sdLDL 颗粒大小、数量和胆固醇浓度，最普遍的方法包括超离心法、梯度凝胶电泳法、核磁共振(NMR)
光谱法、高效液相色谱法、离子迁移率分析法和均相分析法。第一种分离 LDL 亚组分的方法是超离心法，

通过密度和颗粒直径分离出四个主要的亚组分，LDL I (1.025~1.034 g/ml)，LDL II (1.034~1.044 g/ml)，LDL 
III (1.044~1.060 g/ml)，LDL IV (>1.060 g/ml)，其中密度大于 1.034 g/ml 的颗粒为 sdLDL [3]。 

目前，一般认为 sdLDL 的产生途径有两种，且血浆甘油三脂(TG)水平对 sdLDL-C 生成有影响[4]。
第一种途径是当肝脏中 TG 含量高时，肝脏直接分泌极低密度脂蛋白-1 (VLDL-1，大颗粒，高 TG 含量)
和极低密度脂蛋白-2 (VLDL2，低TG含量)，当肝细胞合成的TG水平降低时，肝脏以分泌VLDL-1和 IDL-2 
(中间密度脂蛋白 2，低 TG 含量)。缺乏 TG 的脂蛋白是较大 LDL (LDL I 和 LDL II)的前体，而富含 TG
的脂蛋白经脂蛋白脂肪酶(LPL)和肝脂肪酶(HL)脱脂后转化为 sdLDL (LDL III 和 LDL IV) [5] [6]。另外一

种机制则是血浆中各种脂蛋白之间存在着非常活跃和动态的脂质交换，并处于一种动态平衡中，主要原

因是由胆固醇脂质转运蛋白参与催化造成。LDL 的总胆固醇(TC)转移到 VLDL 中，VLDL 的 TG 又会转

移到 LDL 中，但 LDL 的总量和合成保持不变。当 LDL 中的 TG 水平升高到一定程度时，LDL 会被肝脂

肪酶水解去除 TG，LDL 颗粒变小，TC 含量也随之降低，从而促进 sdLDL 的形成，当血浆 TG 浓度超过
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1.5 mmol/L 时，较高的 TG 水平加速了 VLDL 和 LDL 之间的脂质交换，产生更多的 sdLDL [7]。 

3. sdLDL 与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是现代社会最常见的疾病之一，动脉粥样硬化是指动脉壁形成脂质斑片沉积物，脂质

代谢紊乱是动脉粥样硬化的病变基础[8]。低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的胆固醇是动脉粥样硬化斑块中

胆固醇的主要来源，研究表明，天然的未经修饰的 LDL 不会导致培养细胞中的脂质积累，而修饰颗粒，

如氧化、去唾液酸化、糖基化和电负性的 LDL，则会高度致动脉粥样硬化，sdLDL 被认为是最容易导致

动脉粥样硬化的低密度脂蛋白之一，sdLDL 与动脉粥样硬化的形成和发展密切相关[9]。颈动脉内中膜厚

度被认为是动脉粥样硬化疾病的标志物，已有观察性研究证实，与 LDL 相比，sdLDL 的升高与颈动脉内

中膜厚度进展增厚相关性更强[10]。 
sdLDL 导致动脉粥样硬化的特点由其物理和生化特性决定。目前认为与大而正常的 LDL 相比，sdLDL

小颗粒的物理特性能更容易渗透到动脉内皮层，进而在血管壁中沉积[11]，循环时间越长，形成动脉粥样

斑块[12]。由于含有较少的抗氧化维生素，sdLDL 更容易被氧化，氧化后产生氧化特异性抗原表位，从

而诱发免疫应答和炎症[13]。此外 sdLDL 还能增强内皮损伤促进动脉粥样硬化，sdLDL 在血液中清除缓

慢，加重内皮细胞损伤导致血管壁通透性增加，血管内单核细胞趋化形成巨噬细胞，氧化后的 LDL 被吞

噬形成泡沫细胞，从而进一步支持动脉粥样硬化的形成[14]。sdLDL 不仅损伤血管内皮，还激活纤溶系

统，产生纤溶酶原激活物抑制剂-1 和血栓素 A2，从而促进动脉粥样硬化[7]。总之，sdLDL 在动脉粥样

硬化进程中发挥多种作用，其具体作用及发病机制仍需更多的工作和课题来探究。 

4. sdLDL 与冠状动脉粥样硬化性心脏病 

在缺血性心脏病中，Saleems 等人的研究中，共纳入了 220 名个体，包括 120 名健康对照组和 100
名冠心病患者，采用非概率方便抽样技术，与健康对照组相比，冠心病患者血清 sdLDL 水平显著升高[15]。
一项来自哥本哈根普通人群的 sdLDL的研究，对个体进行心肌梗死和动脉粥样硬化性心血管疾病的随访，

中位随访时间为 3.1 年，采用多因素调整的 Cox 回归限制三次样条模型检验 sdLDL 与心肌梗死的关系，

中位随访时间为 3.1 年，在多因素调整样条曲线中，随着 sdLDL 的升高，心肌梗死的风险增加[16]。哈

佛医学院的一项针对女性的前瞻性病例队列研究表明，女性 sdLDL 浓度升高与心肌梗死事件密切相关，

且 sdLDL 胆固醇含量对动脉粥样硬化的影响独立于 LDL 和高敏 C 反应蛋白[17]。 
在 Higashioka 等人的研究中纳入了 3080 名受试者(1290 名男性和 1790 名女性)，经过平均 8.3 年的

随访，结论显示无论 LDL-C 水平如何，sdLDL 升高都与冠心病的发生有关[18]。Schaefer 等用直接 sdLDL
检测方法观察到 sdLDL 与 CHD 风险的直接关系是递增的，随着 sdLDL 直接浓度的每四分位数的增加而

增加，sdLDL ≥ 50 mg/dL 与 sdLDL < 25 mg/dL 的患者相比，CHD 风险显著增加，并指出在所有研究对

象中，sdLDL-C 升高将使罹患 CHD 的风险比 TG、高敏 c 反应蛋白、脂蛋白(a)等危险因素的升高增加约

50% [19]。在西方国家的一些观察性研究中也报道了类似的结果，一项包含 4387 名参与者的动脉硬化多

种族研究表明，在正常血糖、非糖尿病参与者中，sdLDL 最高的四分之一人群罹患冠心病风险是其他人

群的 2 倍[20]。一项针对中国经皮冠状动脉介入治疗患者的研究也指出，与 sdLDL 最低的四分位组相比，

最高四分位组患者发生心血管事件的风险更高[21]。Ikezaki 等的研究也表明 sdLDL 的升高与 CHD 发病

显著相关，即使控制了所有标准风险因素，包括高密度脂蛋白(HDL)、总胆固醇和降脂药物治疗等风险

后，sdLDL 的升高仍会增加罹患 CHD 额外风险[22]。以上研究均表明 sdLDL 水平的升高与冠状动脉疾病

风险特征具有正相关性。因此，将 sdLDL 作为潜在的生物标志物用于 CHD 的风险评估工具，同时需要

更多的研究来证明 sdLDL 可作为血脂异常防治的干预靶点，有助于临床医生制定个体化的预防和治疗策略。 
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5. sdLDL 与糖尿病 

糖尿病是一种慢性疾病，其特征之一是血糖水平的长期升高。研究表明，糖尿病患者往往会伴随有

异常的脂质代谢，其中包括血浆中三酰甘油和胆固醇的升高，这种异常血脂水平可能导致 sdLDL 的增加

[4]。一些横断面研究显示，中心性肥胖(即高内脏脂肪区)或胰岛素抵抗患者的血清小 LDL 颗粒往往升高，

同时大 LDL 颗粒浓度降低[23]。Hoogeveen 等的一项纳入了 11,419 名受试者的社区动脉粥样硬化风险研

究报道了 sdLDL 水平最高的人群(73%)与最低的人群(23%)相比，代谢综合征患病率显著增加，同时指出

血清 sdLDL 水平与更易致动脉粥样硬化的脂质谱密切相关，并发现糖尿病患者的 sdLDL 水平高于非糖尿

病患者[24]。Berneis 等的研究表明在新诊断的 2 型糖尿病(T2DM)患者中，即使其 LDL 水平被认为是正

常或接近最佳水平，但其 sdLDL 水平仍可能较高，从而增加了动脉粥样硬化和心血管疾病的风险，仅靠

评价这类患者 LDL 控制水平不能完全排除其潜在的心血管疾病风险[25]。Hirano 等人报告高 sdLDL 与 c
肽水平呈正相关，高水平的空腹 c 肽反映了由于胰岛素抵抗引起的内源性高胰岛素血症，胰岛素抵抗是

sdLDL 水平的一个强有力的上调因子，同时指出胰岛素强化治疗后 sdLDL 水平下降[26]。因此，在具备

可靠的检测条件下，临床上可以考虑将 sdLDL 作为一个新的指标来评估患者的心血管风险，并根据结果

适当调整对应的治疗策略，以更好地预防和管理代谢性疾病及心血管疾病。 

6. sdLDL 的预防及治疗措施 

减少 sdLDL 水平可能有助于改善心血管预后，并且针对 sdLDL 的治疗策略可能成为未来心血管疾病

防治的一个重要方向。与 LDL 的治疗相同，其亚组分 sdLDL 的治疗也可通过饮食、运动等生活方式的

干预，以及接受充分的传统降脂药物来降低 sdLDL 水平，同时新型降脂药物，如 PCSK9 抑制剂也增加

了临床医师降胆固醇的手段。 

6.1. 饮食调节 

随着生活水平的提高，人们摄取高脂高盐高糖食物的比例越来越高，关于饮食调节 sdLDL 的作用机

制目前仍在探索之中，sdLDL 的代谢与机体 TG 水平相关，大量摄入油脂会加重 TG 负荷，从而增加依

赖 TG 产生 sdLDL 的途径，一些研究指出豆类、坚果类等植物固醇和可溶性纤维能减少肠道对脂质的同

化，增加脂质的消除，降低 sdLDL 水平；甘油三酯、莫那可林和佛手柑能够抑制 HMGCoA 还原酶的酶

促作用，并降低致动脉粥样硬化的 sdLDL 水平[27] [28]。牛油果是富含抗氧化剂的单不饱和脂肪酸的营

养来源，牛油果具有降低 LDL 水平的额外效果，尤其是降低 sdLDL 颗粒[29]。因此合理的饮食调节在高

sdLDL 水平人群的健康管理中十分重要，在降脂药物的基础上增加这类人群的心血管获益。 

6.2. 体育锻炼 

Medlow 等的干预研究表明，在年轻人和老年人中，中等强度运动 24 小时后，sdLDL 亚组分的氧化

增加，可以降低 sdLDL 的浓度[30]。Kotani 等人在一项为期 6 个月的干预研究中，纳入了 30 名高血脂患

者，证实适度的体育活动对 LDL 颗粒大小的调节和氧化应激状态具有良好影响，在经过适度体育运动干

预后的患者中，低密度脂蛋白平均粒径显著大于干预前的评价，表明 sdLDL 浓度降低[31]。Dutheil 等人

的研究招募了 100 名受试者，在为期三周的居家锻炼中，通过高运动量(15~20 小时/周)，限制性饮食(500 
kcal/天)和健康教育的干预，三周后，受试者 sdLDL 浓度显著下降[32]。由此可见，对高血脂患者加强健

康教育，通过改善生活方式可影响 sdLDL 水平，对于高危患者甚至可能减少 ASCVD 的发生。 

6.3. sdLDL 的药物治疗 

几种用于调节血脂异常的药物也可以用于 LDL 亚组分的治疗，如他汀类、贝特类、依折麦布、盐酸
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类药物[4]。他汀类药物是降脂治疗基石，有研究指出他汀类药物在 2 型糖尿病、高脂血症、家族性高胆

固醇血症和绝经后个体中可使 sdLDL 水平显著降低[33]。但当他汀类药物的降脂效果受限于中国人群的

耐受性及其导致肝功能不全、肌病等潜在副作用，无法使患者 LDL 达标时，需要进一步联合用药，甚至

在经济允许时，可考虑应用新型药物来进行降脂治疗。 
我国目前的指南推荐联合使用非他汀类降脂药物，如前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶-9 (PCSK9)抑制

剂[34]。PCSK9 抑制剂是靶向降脂药物的一个新突破，目前两种 PCSK9 抑制剂产品，阿利西尤单抗和依

洛尤单抗已在国内上市。PCSK9 蛋白是由 PCSK9 基因编码的丝氨酸蛋白酶，主要在肝脏细胞中产生。

PCSK9 蛋白可参与低密度脂蛋白受体(LDLR)的降解，其结合并降解 LDLR，使得可用的 LDLR 减少，从

而增加 LDL。PCSK9 抑制剂主要作用机制是与 PCSK9 分子结合，阻止其与 LDLR 结合，从而减少该受

体的降解，增加其对血液循环中的 LDL 摄取，使得 LDL 浓度降低。 
另外一种抑制 PCSK9 蛋白的思路是通过上调细胞表面 LDLR 水平从而增强 LDL 的代谢能力。英克

司兰(Inclisiran)是全球首个小干扰RNA (siRNA)降脂药物，也是目前唯一一款用于降低LDL的长效 siRNA
药物(首剂皮下注射 3 个月后再次注射，此后每 6 个月注射 1 次)，已于 2023 年 8 月获批在我国上市。英

克司兰通过抑制 PCSK9 的 mRNA 转录，从而在表达水平阻断 PCSK9 蛋白的转录，上调肝脏 LDLR，降

低血液循环中 LDL 水平。目前已发表多个全球多中心 III 期研究表明英克司兰在第 510 天是 LDL 水平经

安慰剂校正后较基线降低 39%~50%左右(orion) [35] [36]。PCSK9 抑制剂优秀的降脂效果，能够显著降低

LDL-C 水平和心血管事件发生率。Zhang 等人的研究证实了冠心病患者血浆 sdLDL 水平与 PCSK9 水平

成正相关[37]。因此，今后可以开展多项关于 PCSK9 抑制剂降低 sdLDL 水平的临床研究，来优化冠心病

治疗中的降脂策略。 

7. 总结与展望 

当前，降脂治疗在改善 sdLDL 水平方面取得了一定的进展，近年来 PCSK-9 抑制剂的问世大大加强

了降脂治疗的手段，随着越来越多的新药获批上市，比如小干扰 RNA 降胆固醇药物英克司兰，为心血管

疾病患者的长期降脂管理带来了更前沿、更持久、依从性更好的治疗方案，但他汀仍是血脂异常管理中

的基石，降脂药物的联合应用仍是降脂治疗策略的基本趋势。因此进一步研究以优化治疗策略并增强个

体化治疗效果迫在眉睫，sdLDL 作为动脉粥样硬化和心血管疾病风险的新兴生物标志物，其研究正逐渐

深入。sdLDL 水平的升高与心血管疾病的发生发展密切相关，因此加强对 sdLDL 的研究对于动脉粥样硬

化的早期预防、诊断和治疗具有重要意义。 
未来的研究需要更多地关注 sdLDL 的作用机制、与其他心血管风险因素的相互作用，以及更精准、

简便的测量方法。同时，还需研究如何将 sdLDL 的测量和控制更好地纳入临床实践中，以及如何通过个

体化医疗提高降脂治疗的效果。此外，从全身血管角度的考量和管理心血管疾病正受到越来越多的关注，

sdLDL 对同一个体的心、脑、肾、颈等部位的血管影响也是未来研究的重要方向。 
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