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摘  要 

近年来，尽管我国医疗水平得到高速发展，在冠状动脉粥样硬化的预防和治疗方面取得显著进展，冠心

病的死亡率呈现降低趋势。然而中青年的冠心病死亡率并未得到明显实质性改善。作为CAD独立危险因

素的Lp(a)，不同于其他血脂，因其水平不能通过传统的生活方式干预和他汀类药物治疗来改变，因此被

认为是比LDL更危险的胆固醇。目前能够远期且显著使Lp(a)水平保持较低水准的治疗方案相对缺乏，因

此将Lp(a)作为新的治疗靶点，以此降低心血管事件风险具有重要临床意义及研究价值。 
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Abstract 
In recent years, despite the rapid development of China’s medical level, remarkable progress has 
been made in the prevention and treatment of coronary atherosclerosis, and the mortality rate of 
coronary heart disease has shown a decreasing trend. However, coronary heart disease mortality 
in young- and middle-aged people has not been significantly improved. Lp(a), as an independent 
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risk factor for CAD, differs from other lipids in which its levels cannot be altered by traditional 
lifestyle interventions and statin therapy, and is therefore considered a more dangerous choles-
terol than LDL. At present, there is a relative lack of long-term treatment options that can signifi-
cantly keep Lp(a) level low, so it is of great clinical significance and research value to use Lp(a) as 
a new therapeutic target to reduce the risk of cardiovascular events. 
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1. 引言 

据《中国心血管健康与疾病报告》(2022 概要)报道，尽管在预防与治疗心血管疾病方面我国已处于

相对领先或接近领先的水平，但由于人群基数较多，在治疗心血管疾病上我国目前仍然存在很重的负担。

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary atherosclerotic heart disease, CHD)作为心血管疾病中的重要部分，患

病风险与死亡风险仍处于持续升高阶段[1]。当冠状动脉发生粥样硬化后，造成管腔的狭窄或者闭塞，心

肌细胞继而发生缺血、缺氧及坏死的现象，这种损害人类健康安全的重要疾病被称为 CHD。且伴随生活

水平的改善与提升、饮食结构的不合理、工作模式的改变、心理压力的增加以及体育锻炼时间的减少，

CHD 的发病年龄逐渐趋于年轻化，美国的一项社区动脉粥样硬化风险监测研究中表明，患有心梗的年轻

患者越来越多[2]，CHD 已不再是当初人们固有认知当中的老年疾病。关于冠心病的“年轻”的定义存在

差异，目前没有普遍接受的年龄界限。“年轻”一词的范围从≤40 岁到≤55 岁。在心血管病学的所有流行

病学研究中，最受到认可的是《弗雷明汉心脏研究》，该研究报告认为：“年轻”型冠心病和心梗定义

为<55 岁。往年文献报道中，年龄划分多数以 WHO 中的标准来定义青年与中年，即青年(<44 岁)，中年

(45~59 岁)，老年(60~89 岁)和高龄(>90 岁) [3]。目前中青年人群是社会及家庭的中流砥柱，一旦患病将

给社会和家庭带来巨大的负担。然而现有的筛查工具常忽略最有可能发展为 CHD 的年轻患者，从而低估

了中青年冠心病的患病率，错过了早期干预的机会[4]。最近的一项回顾性研究表明，与过去相比，中国

年轻冠心病患者的主要心血管不良事件(Major adverse cardiovascular events, MACEs)和心源性死亡的发生

率总体呈增长趋势[5]。因此，对于中青年冠心病患者的相关研究尤为重要。 

2. 脂蛋白 a 与中青年冠心病 

影响冠心病发展的众多脂质包括低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)、脂

蛋白(a) [Lp(a)]、高密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)、甘油三酯(Triglyceride，
TG)，其中，高水平的 Lp(a)已被证实可作为 CHD 的独立危险因素，可以预测冠心病患者的心血管事件

及严重程度，它也被认为是受控 LDL-C 的残留风险，即使在降脂治疗达到 LDL-C 目标值的患者中，Lp(a)
也是独立于 LDL-C 的危险因素[6]，同时其浓度与早发冠心病患者的病变严重程度也显著相关[7]。 

在一项孟德尔随机化分析中遗传预测 Lp(a)质量浓度的变化与冠心病风险关系呈线性相关，研究表明

Lp(a)浓度每降低 10 m/dL，所患有冠心病的概率降低 5.8% [8]。一项基于哥本哈根城市心脏研究和该市一

般人口研究分析证实，Lp(a)水平 > 30 mg/dL 时心肌梗死风险升高。Lp(a)水平 > 100 mg/dL 的受试者发
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生心肌梗死的风险相比<5 mg/dL 的受试者增加 2.4 倍[9]。根据其与动脉粥样硬化和心血管事件的独立关

联，在冠心病人群研究中已被建议作为潜在的治疗靶点，而其水平在很大程度上取决于编码 apo(a)的 Lp(a)
基因(LPA)位点的变异[10]。 

CHD 发病机制中以冠状动脉粥样硬化斑块为特征的动脉粥样硬化是常见病因。我国一项探究 CHD
患者冠脉影像学特征与血清Lp(a)的相关性的研究显示，血清中Lp(a)水平随着冠状动脉狭窄程度越严重、

斑块稳定性约低，其水平趋势也越高，表明在冠状动脉狭窄及斑块发生发展过程中 Lp(a)发挥了明显作用

[11]，Lp(a)不仅与斑块易损性相关，可以评估斑块性质与稳定性[12]，还与低衰减斑块(作为坏死核心的

标志)的快速进展独立相关，在稳定的冠状动脉疾病患者中，Lp(a)通过促进易损斑块表型的进展来增加动

脉粥样硬化心血管疾病(Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD)风险[13]。急性冠脉综合征(Acute 
Coronary Syndrome, ACS)是冠状动脉粥样硬化不稳定斑块破裂或糜烂所导致冠状动脉内急性血栓形成而

引起的心脏急性缺血临床综合征[14]。中青年 CHD 患者的冠脉斑块多为含有大量泡沫细胞的软斑块，其

纤维帽较薄、含有大量的脂质核心与炎症细胞的浸润，且斑块内新生血管丰富、病变累及的范围局限，

加之其冠脉侧支循环多未建立、机体的代偿机制的完善，均可引起冠脉缺血，甚至发生斑块破裂，导致

血管闭塞，易造成心肌细胞缺血、缺氧、坏死，从而预后及发生 MACEs 的相比于传统的老年人群要差

得多[15] [16] [17]。即使在 LDL-C 控制良好(LDL-C ≤ 1.4 mmol/L)的患者中，Lp(a)水平与 MACE 和心肌

梗死复发独立相关。一项涉及 3000 多例病例对照研究中指出[18]，Lp(a)每增加 10 mg/dL，<45 岁的年轻

人发生 ACS 的可能性增加 4%，45~60 岁的中年人发生 ACS 的概率增加 2%。即使调整常见危险因素后，

Lp(a)升高仍与年轻人和中年人发生 ACS 的可能性增加相关，表明 Lp(a)是 45 岁以下人群发生 ACS 的独

立危险因素，Lp(a)增高可使 ACS 的发病风险增加 3 倍。 

3. 脂蛋白 a 概述 

Lp(a)是一种由低密度脂蛋白(LDL)颗粒的载脂蛋白 B 和糖蛋白载脂蛋白(a) [apo(a)]组成的脂蛋白，两

者之间以二硫键共价结合。apo(a)是一种高度糖化的亲水蛋白质，主要的合成部位在肝脏细胞表面，占

Lp(a)总量的 25%~40%，但其组装地点尚无明确定论，肝细胞内或血液循环内完成都有可能。apo(a)肽链

不同长度决定了 LPA 的多态性。存在于 6 号染色体上的载脂蛋白(a)基因，横跨超过 130 kb 区域，带有

多个编码序列的 Kringles 结构域[kringles I-V (KI-KV)]，每个 KIV 单元由两个外显子组成，外显子由一个

长内含子隔开，其长度取决于其所在的 KIV 类型。apo(a)有 2 个 K 结构域(KIV/KV)，包括 kringle V 结构

域和同源的 10 个 kringle IV (K IV)结构域。其中包括一个极多态相似环饼的 KIV-2 拷贝数(KIV2-CN)中每

条染色体重复多次，其增加直接引起 apo(a)大小增加，造成载脂蛋白(a)蛋白中的载脂蛋白(a)基因具有广

泛的异质性[19]。由于蛋白质改变了其折叠、运输和分泌，因此在不同个体间 Lp(a)相对分子质量的大小

和 Lp(a)的高低水平存在较大的不同，这是由血浆 Lp(a)水平与 apo(a)的大小呈反向相关影响并决定的[20] 
[21]。不同种群之间 Lp(a)浓度的分布是不对称的，个体间的差异显著，白种人的水平一般较非裔美国人

的水平低[22]。血清 Lp(a)浓度主要通过载脂蛋白(a)的合成速率来测定，而不是载脂蛋白(a)的降解速率。

Lp(a)分解代谢途径尚不清楚。现在，在一些接受肝移植治疗的患者身上证明，肝脏被认为是清除血液循

环中 Lp(a)的主要器官，有研究已经确定了清道夫受体 B-1 (SR-B1)与纤溶酶原受体 PlgRKT 在 Lp(a)的脂

质摄取与代谢中发挥一定作用，但整个 Lp(a)颗粒中涉及的多种受体仍然难以研究透彻，负责 Lp(a)清除

的受体和机制仍未明确[23]。还有一些用小鼠模型进行的研究表明肾脏同样参与其中。此外，人体动力学

研究表明，Lp(a)的分解代谢相比 LDL 的速度慢，与 Lp(a)浓度无关[7]。由于 Lp(a)颗粒大小的异质与不

均匀性，Lp(a)浓度的测定具有一定局限性，目前尚没有标准化的通用方法测定血清或血浆 Lp(a)水平，测

量脂蛋白(a)的标准免疫测定法缺乏严格验证，对载脂蛋白(a)异构体的敏感性不高，从而使许多研究结果
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无法得到统一，并导致缺乏识别存在冠状动脉疾病高风险的个体或旨在降低 Lp(a)水平的干预措施的共同

切入点。华盛顿大学医学部通提出了一种免疫测定的优化方法，即 Denka 试剂盒，该试剂盒使用 5 各独

立的标准用于校准不同仪器所带来的误差，最后测定的值与 ELISA 法获得的 Lp(a)值偏差较小，表明获

得的结果具有良好的一致性[24]。有研究指出，Lp(a)在被控制在<30 mg/dl 的水平时，其介导的致病风险

可以忽略不计[25]。为了更好识别心血管高危人群，2010 年欧洲动脉粥样硬化学会共识声明中指出，成

人应至少测量一次 Lp(a)，对于有缺血性卒中史或有早发 ASCVD 家族史或高 Lp(a)家族史且无其他可识

别危险因素的青年，也建议进行筛查[26]。 

4. Lp(a)的致病机制 

LDL 与 Lp(a)拥有相同的结构，即 apoB，在每颗粒 LDL 或 Lp(a)中仅以一个单位存在。在 LDL 中，apoB
是唯一的蛋白质成分；而在 Lp(a)中，apoB 与 apo(a)共价结合。为避免不同测量方法带来的校准问题，最

近瑞典哥德堡大学的 lias Björnson 团队基于 apoB 水平与冠心病之间的关系进行描述[27]，通过遗传分析的

方法评估 Lp(a)-apoB 和 LDL-apoB 水平，提示 Lp(a)-apoB 的动脉粥样硬化性比 LDL-apoB 高 6.6 倍，即当

每个颗粒中 apoB 的含量相同时，Lp(a)可增加 ASCVD 风险 6.6 倍，Lp(a)很大比例代表了的高危人群中进

行药物干预的关键目标。同期的另一项美国哈佛大学的队列分析中，它们从总 apoB 数量中减去 Lp(a)的颗

粒量数，以作为非 Lp(a)血脂的颗粒数，从而得出结论[28]：非 Lp(a)-apoB 每升高 100 nmol/L，风险增加 5%，

而 Lp(a)每升高 100 nmol/L，主要心血管事件风险增加 24%。Lp(a)颗粒对患病风险的贡献比不含 Lp(a)载脂

蛋白的颗粒高出近五倍，表明 Lp(a)升高是高危人群的重要风险驱动因素[29]。这两项研究提供了证据证明

Lp(a)颗粒比 LDL 颗粒更易导致动脉粥样硬化，也为降低 Lp(a)的靶向治疗提供了坚实的理论依据。 
Lp(a)促进冠心病形成和发展的机制包括以下几点：1) Lp(a)由纤溶酶原基因进化而来，与纤溶酶原具

有相似的结构，但纤溶酶原包括 5 个 kringles (KI-KV)和一个蛋白酶结构域，而 Lp(a)不含有 KI、KII 或
KIII。其通过损伤的动脉内皮进入动脉壁后，可以竞争性的抑制纤溶酶原的激活，从而干扰其作为纤溶

酶可以溶解纤维蛋白的作用，间接促进了血栓栓塞的形成[25]。2) Lp(a)与 LDL-C 同为脂质蛋白分子，与

氧化型低密度脂蛋白胆固醇(ox-LDL)相同，其可以运载大量的胆固醇，与清道夫受体相结合，借助血管

内皮细胞的胞饮作用运输至内膜下，引起平滑肌细胞增生，向巨噬细胞分化后积累胆固醇，形成泡沫细

胞，引起结缔组织增生，促进动脉粥样硬化的发生；此外，其可以与 LDL-C 相似的速度进入内膜，但与

LDL-C 相比，Lp(a)对动脉表面的蛋白聚糖与纤维链接蛋白的相互作用与亲和力更强，使其在血管壁上停

留时间延长后，损伤能力大大增加，更有效的诱导动脉粥样硬化[30]。3) Lp(a)同时也是一种促炎因子[22]，
其风险主要由含有 OxPL (氧化磷脂)的含量决定，血浆中 50%的 OxPL 与 Lp(a)有关，其可以共价结合与

Lp(a)上的 K5 片段的赖氨酸残端，启动血管内皮细胞表达和合成多种促炎趋化因子，进而使促炎症反应

基因激活；Lp(a)可以诱导巨噬细胞中的各种炎性因子的表达，促进如肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素

-1 (IL-1)、白细胞介素-8 (IL-8)与单核细胞的募集[31] [32]，从而引发相关炎症级联反应在血管壁的发生

[33]，相比于与大同种异构体结合，与小同种异构体结合与的心血管疾病风险关联更高[34]。不但如此，

OxPL 还能引起巨噬细胞的凋亡，引起斑块的不稳定与脆性增加。国外一项队列研究对患有不同严重程度

CAD 的患者进行详细的表型分析和随访，进一步深入证明与解释 Lp(a)在心血管发病机制中的作用，并

证实了在接受冠状动脉造影的高危队列患者中筛查 Lp(a)的意义[35]。 

5. Lp(a)基因单核苷酸多态性与冠心病 

Lp(a)浓度主要由单个基因(LPA)控制，LPA是人类基因中多态性最高的基因之一，上文中已提出 apo(a)
大小多态性即 KIV 型 2 拷贝数变异(KIV-2 CNV)是 Lp(a)水平的主要决定因素，KIV-2 具有大约 40 种不
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同的等位基因，可以形成约 1600 种可能的基因型。在整体趋势上，KIV-2 的拷贝数与 Lp(a)浓度负相关，

KIV-2 拷贝数越多，Lp(a)浓度越低，>22 个 KIV-2 拷贝的异构体的 Lp(a)浓度是<22 个的 1/5，可能的生

物学机制是由于高分子量异构体 Apo(a)无法在内质网中正常成熟，并在分泌之前被降解导致[36]。KIV-2 
CNV 可以单独解释 Lp(a)浓度变化的一部分(19%~77%)，KIV-2 重复数与 Lp(a)水平之间存在因果关系，

而 Lp(a)水平的高浓度是冠心病的危险因素。在一些人群中，短 KIV-2 CNV 等位基因已被证明与冠心病

风险增加有关[37]。人群中 Lp(a)水平的差异在个体之间可以达到上千倍，40%~70%的 Lp(a)水平差异可

以归因于 KIV-2 CNV，此外，还有很多 SNP 发挥着作用。但是，由于 LPA 复杂的基因组结构，一些功

能性单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)往往被 KIV-2 CNV 的作用所掩盖，这给研究造

成了很大的困扰[38]。 
此外，除了 KIV2-CNV 之外，在更宽的 LPA 区域(LPA SNPs)中存在的几种 SNP 与小的 Lp(a)亚型和

Lp(a)浓度也有明显关联。全基因组关联研究(GWAS)已经确定了 200 多种 SNP，其患病率和对 Lp(a)水平

的影响也各有不同。由特定遗传变异组成的 LPA 遗传风险评分也与 CAD 和未来心血管疾病事件相关，

其中两个 Lp(a) SNP (例如 rs10455872 和 rs3798220)占所得 Lp(a)水平的 36% [10]。我国一项关于 Lp(a)基
因多态性与冠心病相关性的 Meta 分析中，证明 Lp(a)基因 rs10455872 和 rs3798220 多态性与冠心病的高

风险显著关联[20]，这两种 snp 都与较少的 KIV2 重复、较小的 apo(a)异构体和 Lp(a)高浓度有关。英国利

用等位基因频谱上的遗传变异和 3 个大型数据源来评估遗传降低 Lp(a)平的表型后果，得出 1 个标准差基

因降低 Lp(a)水平(28 mg/dL)可降低 29%的冠心病风险的结论[39]。 
冠状动脉钙化是 CAD 的重要预测因子，在调整了各种危险因素(包括年龄、性别、血压、体重指数、

吸烟、糖尿病、血脂以及抗高血压药物和降脂药物)之后，rs10455872 与冠状动脉钙化之间的关联仍然显

著[40]。国外一项针对急性冠脉综合征患者的研究中，Lp(a)升高在大部分人群中很明显，并且与低年龄、

过早的冠状动脉疾病和既往血运重建提示进行性冠状动脉疾病有关[41]。国外相关文献指出，与没有 SNP
的患者相比，患有冠心病且携带与 Lp(a)浓度增加相关的 SNP 的患者更有可能更早发病，并且更容易在

冠状动脉树外出现动脉粥样硬化表现[42]。一项针对载脂蛋白(A)亚型调整后的 Lp(a)浓度的全基因组关联

荟萃分析不仅指出两种常见的次要等位基因 rs10455872 和 rs3798220snp 的携带者有更高的 Lp(a)水平，

从而有更高的患冠心病的风险，还提出了以前从未被发现的一种 SNP，rs186696265 对 Lp(a)的效应大小

最高，在 CAD 风险方面，其似乎至少相当于甚至优于众所周知的 SNP [43]。国外利用主题建模确定 Lp(a)
遗传变异和疾病表型之间的关系中也表明LPA中 rs10455872与未来心血管疾病和高脂血症相关的主题呈

正相关，还可以预测降脂治疗时残留的未来心血管疾病风险[44]。 
Raimund Erbel 与 Matthew Budoff 指出[45]，冠状动脉钙化(CAC)是 CAD 早期筛查的重要指标，其严

重程度与动脉粥样硬化斑块负荷密切相关；美国的一项多中心研究和登记表明，随访期间心肌梗死的风

险随着CAC的增加而增加，表明CAC的程度可以更好地对未来心血管疾病事件发生风险进行有效预测。

主动脉瓣钙化(AVC)与心肌梗死和心血管死亡风险增加相关，是冠状动脉粥样硬化的早期标志。一项在

墨西哥混血人群体中进行的研究表明[46]，LPA 基因的 rs10455872-G 等位基因与高 Lp(a)水平与 AVC 有

显著且独立的关联。两项采用孟德尔随机化设计的研究报道了 LPA 基因变异(rs10455872)与主动脉瓣钙

化疾病之间的显著关联，这些研究表明 Lp(a)与主动脉瓣钙化风险之间存在因果关系[41] [47]。此外，有

研究表明 rs10455872 与 CAC 的相关性即使在调整危险因素后仍显著相关，提示 rs10455872 SNP 可能通

过升高的 Lp(a)水平，在促进动脉粥样硬化的发展导致脑血管疾病中发挥作用[48]。 

6. Lp(a)的治疗 

多年来，关于 Lp(a)的治疗进展主要包括生活方式的改变、烟酸、载脂蛋白(B)、反义寡核苷酸和前
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蛋白转化酶枯草溶菌(Proprotein convertase subtilisin/kexin type-9, PCSK9)抑制剂，但显著成效均未得到有

效证明。尽管目前降低 Lp(a)的治疗方法只有少数，但直接针对 Lp(a)的治疗方法仍在评估，这为 Lp(a)
成为可改变的危险因素提供了可能性，同时鼓励了降低 Lp(a)的治疗干预措施的使用以及许多药物的开发

[49]。 
一项使用孟德尔随机化方法评估了所需的 Lp(a)降低与冠心病风险降低的相关性[50]，提出 Lp(a)降低

65.7 mg/dL 与治疗性 LDL-C 水平减少约 40 mg/dL 有着相同的临床获益，此外遗传估计 Lp(a)的水平每降

低 10 mg/dL，冠心病短期风险降低 3.7%，终生风险可降低 8.8%，这相当于冠心病风险短期内降低 22%，

在整个生命周期内冠心病风险降低 45%。目前临床上最有效的降低 Lp(a)的干预措施是脂蛋白分离。除了

降低 Lp(a)外，脂蛋白分离可将 LDL 的水平减少 50%以上[51]。一项针对上万例患者的 43 项随机对照试

验针对 PCSK9 的单克隆抗体的试验数据显示 PCSK9 单克隆抗体可使 Lp(a)水平适度降低 25%至 30% [52] 
[53]。烟酸作为最广泛使用的显著降低 Lp(a)的治疗方法，不仅可以将 Lp(a)水平降低 25%~40%，还可降

低 LDL，提高 HDL。为了更大程度地降低心血管风险，美国已被广泛用于他汀类药物治疗的辅助药物。

但目前现有的试验证明两者联合用药多带来的临床获益微乎其微。烟酸同时可导致 HDL-C 升高、ApoB
相关的脂颗粒的降低，故烟酸是否可以降低 Lp(a)，其临床作用仍未能体现。我国目前临床对烟酸降 Lp(a)
的案例报道相对较少[54]。关于当前降低 Lp(a)水平的治疗手段，缺乏明确的临床数据与机制依据作支撑，

当前降低 LDL 与 apoB 水平的方法，并不能有效降低高水平 Lp(a)带来的相关心血管风险。 
目前研究提出了一种降低 Lp(a)的新型方案，即短干扰 RNA siRNA，SLN360，通过与 LPA mRNA

结合，减少肝脏中由 LPA 基因编码载脂蛋白(a)的产生，从而降低血浆 Lp(a)生成，可使 Lp(a)水平降低程

度高达 90%以上，但国际上关于其的研究仍处于早期开发与临床试验的初级阶段，还需在临床治疗上进

行更长周期的观察来判断其安全性和可行性[55]。另外研究的一项载脂蛋白(a)特异性的反义寡核苷酸，

即 Pelacarsen，一项 II 期试验发现，其治疗可降低血浆 Lp(a)水平高达 80%。其作用机制与 SLN360 相类

似。它的 III 期试验正在进行中，将有助于阐明其在改善已确诊心血管疾病患者心血管预后方面的潜在作

用[56]。 

7. 小结 

随着冠心病发病年龄的年轻化，我们认为 Lp(a)在中青年冠心病患者中可成为研究的新领域。因此，

本综述旨在讨论 Lp(a)与中青年冠心病的相关性，为中青年冠心病患者的预防提供相关依据，为干预治疗

靶点提供新的方向。 
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