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摘  要 

冠心病对人类健康威胁极大，而血脂异常被认为是冠心病的主要危险因素之一。脂蛋白(a) [LP(a)]是一

种特殊的脂蛋白颗粒，LP(a)水平升高可显著增加冠心病发生发展的风险。随着人们对LP(a)研究的深入，

LP(a)的代谢途径、致病机制及治疗手段受到广泛关注。本文将对Lp(a)的结构、代谢途径、流行病学、

致病机制、与冠心病的相关性及其治疗进行综述。 
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Abstract 
Coronary heart disease represents a substantial threat to human health, with dyslipidemia being 
one of its primary risk factors. Lipoprotein(a) [LP(a)] is a unique form of lipoprotein particle. High 
levels of LP(a) are associated with a marked increase in the risk of developing and progressing 
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coronary heart disease. As research on LP(a) advances, its metabolic pathways, disease-causing 
mechanisms, and therapeutic approaches have garnered significant interest. This paper aims to 
provide an overview of the structure, metabolism, epidemiology, pathogenic mechanisms, associa-
tion with coronary heart disease, and treatment strategies for LP(a). 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)在中国患者中的死亡率位居前列，据研究表明[1]，随着老龄

化的加剧，中国的 CVD 患病率和死亡率逐年提升，其中农村人口的死亡率远大于城市人口。冠心病

(Coronary heart disease, CHD)是心源性死亡的主要危险因素之一，冠状动脉内膜病变，脂质沉积形成斑块，

导致动脉管壁狭窄，斑块破裂出血后，损伤的血管内皮产生慢性炎症，导致冠心病的发生。冠心病的发

病受多种因素影响，包括可改变的危险因素和不可改变的危险因素，其中血脂异常是冠心病发生发展的

重要可改变危险因素之一，低密度脂蛋白胆固醇(Low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)、甘油三酯、

总胆固醇是目前公认的冠心病血脂干预的重点。 
脂蛋白(a) [Lipoprotein(a), Lp(a)]首次发现于 1963 年，由挪威科学家 Kaare Berg 发现并命名，脂蛋白

是低密度脂蛋白样颗粒和载脂蛋白(a) [Apoprotein(a), Apo(a)]通过二硫键连接构成的物质[2]。近年来的研

究表明，Lp(a)水平升高可能与 CVD 特别是冠心病相关[3]。Lp(a)可导致动脉粥样硬化、慢性炎症和动脉

血栓形成等促进冠心病的发生，在 LDL-C 达到理想目标时，降低 Lp(a)可进一步降低心血管风险，对减

轻冠心病患者风险有重要价值[4]。但目前对于 LP(a)的合成代谢、致病机制及治疗存在争议。 

2. Lp(a)的结构与代谢特征 

Lp(a)与 LDL 的结构有很大的相似之处，但 Lp(a)不能由极低密度脂蛋白转化而来，也不能转化成其

他种类脂蛋白。Lp(a)由低密度脂蛋白样颗粒和载脂蛋白 a 组成，两者以二硫键共价结合[5]。LDL 样颗粒

约含有 30%~46%的胆固醇及载脂蛋白 B100 (ApoB100)和氧化磷脂(OxPL)。Apo(a)是一种由肝细胞合成并

分泌的高度糖化的亲水蛋白质，占 Lp(a)总量的 25%~40%。其大小与 Lp(a)水平显著相关[6]。Apo(a)由 10
个同源的 kringle IV (K IV)结构域组成，除第 2 个结构域中的相似环饼含有 2~40 个不等的拷贝数外，其

余均只有一个拷贝数，这也是造成不同种族、地区以及个体间 Lp(a)分子量大小及水平差异的原因之一[7]。 
有研究表明，肝脏也是 Lp(a)合成、组装、分泌的主要场所。目前对脂蛋白(a)的代谢途径认识仍不完

全，目前认为大部分 Lp(a)依赖肝脏中 LDL 受体降解，其余的部分可经肾脏代谢或其他途径清除：因脂

蛋白(a)结构中含有大量的载脂蛋白 B100，脂蛋白(a)可能与 LDL-C 竞争结合 LDL 受体，使得 LDL-C 分

解减少[8]；Utermann 等[9]研究发现脂蛋白(a)的分解代谢可能与 LDL-C 受体密切相关，当机体中的 LDLR
缺乏就会抑制 Lp(a)降解，从而造成血清 Lp(a)水平升高。Trenkwalder [10]等在肾功能衰竭的患者中发现

其血清 Lp(a)水平明显升高，这可间接表明 Lp(a)的分解可能依赖肾脏代谢的作用。Kovesdy 等[11]研究也

发现 GFR 下降与 Lp(a)升高有关，这些都提示肾脏在 Lp(a)代谢过程中起着一定作用。但这些研究仍存在
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一些不足，并未直接肾功异常与关于 Lp(a)升高之间的直接关系，因此肾脏代谢如何降低 Lp(a)水平的具

体机制目前仍不明确。将来还需要进一步研究深入研究脂蛋白(a)的代谢途径。 

3. Lp(a)的流行病学 

根据估算，全球大约有 10%~30%人口的血清 Lp(a)浓度较高(超过 50 mg/dl)，预计受此影响的人数达

到 14.3 亿。血清 LP(a)水平具有明显的种族差异性，黑人 Lp(a)水平显著高于白人及亚洲人。尽管如此，

中国成年人的 LP(a)水平升高的负担仍较重，一项纳入 290 万中国成年人的研究表示，LP(a)水平升高在

女性、老年人和具有各种心肾代谢危险因素的人群中更显著，且与 Lp(a) ≤ 30 mg/dL 相比，Lp(a) > 30~50 
mg/dL 的患者患有颈动脉内中膜增厚、颈动脉斑块、亚临床脑梗和冠状动脉钙化的几率分别高出 11%、

15%、9%和 11% [12]。 

4. Lp(a)的致病机制 

脂蛋白 a 在冠心病的发生发展中的作用机制尚不明确，其作用机制可能包含促进氧化应激反应、促

炎、促栓抗纤、促动脉粥样硬化等。Lp(a)通过促进内皮细胞及平滑肌细胞对其氧化，形成氧化磷脂(Ox-
PL)，提高巨噬细胞的摄取率，为斑块的形成提供条件[13]。Ox-PL 具有促炎、促动脉粥样硬化作用，研

究表明，Lp(a)和氧化磷脂通过 CD36/TLR2 受体激活 ERK，从而介导内质网应激，促进巨噬源性泡沫细

胞的形成，并且可以触发巨噬细胞的凋亡，使斑块的脆性增加。Lp(a)中的 Apo(a)是一种促炎分子，可以

与白细胞 β2-整合蛋白 MAC-1 相互作用，促进炎症细胞的聚集[14]。另外，Apo(a)作为单核细胞的黏附

剂，还可促进单核细胞跨内皮活化和迁移，加快炎症进程[15]。Apo(a)与纤溶酶原具有显著的结构同源性，

可以与纤溶酶原竞争结合纤维蛋白的位点，抑制纤溶酶原与内皮细胞表面受体的结合，促进纤溶酶原激

活物抑制剂的表达，从而减少纤溶酶在血清中含量，以减少血栓溶解[16]，同时 Apo(a)能增加组织因子

(TF)的表达，使 TF 通路抑制剂失活，促进血小板形成，导致微血管血栓形成，从而促进冠心病的发展。

Lp(a)还可以抑制一氧化氮合成酶的活性，减少一氧化氮的生成，从而抑制平滑肌增殖、降低内皮细胞通

透性，加速动脉粥样硬化的进展，加重冠心病的程度[17]。 

5. Lp(a)与冠心病的临床关联 

血清 LP(a)水平升高可显著增加冠心病风险。有荟萃分析显示 Lp(a)水平升高是冠心病的独立危险因

素，且随着 Lp(a)水平升高，心肌梗死风险逐渐增加，Lp(a)浓度每升高 3.5 倍，CHD 的发病风险升高 13% 
[18]。多因素 Logistic 回归分析结果表明，青年冠心病的独立危险因素包括血清 Lp(a)水平升高，且血清

Lp(a)水平与青壮年冠心病的发生和病变严重程度呈正相关[19]。 
血清 LP(a)水平升高可影响冠心病患者病变严重程度及预后。有研究发现，血清 Lp(a)水平与冠脉斑

块体积、SYNTAX-I 评分和 Gensini 评分均有关[20]。另外，李世雨[21]等研究发现，Lp(a)升高(≥30 mg/dL)
与颈动脉粥样硬化不稳定斑块风险增高显著相关，这些都表明 Lp(a)水平升高与冠状动脉严重程度密切相

关。回顾性分析发现对于首次诊断急性冠脉综合征并且接受经皮冠脉介入治疗的患者，术前 Lp(a)水平能

更好地预测短期内主要不良心血管事件的发生[22]。 
2023 年中国血脂管理指南表示[23]，Lp(a)升高是 ASCVD 的独立危险因素，Lp(a)水平以 300 mg/L 为

切点，高于此水平者动脉粥样硬化性心血管疾病风险增加。在临床上患有冠心病的患者应当重视 Lp(a)水
平的检测，并且应当在控制血脂的同时加大对 Lp(a)水平的把控。 

6. Lp(a)的调控策略 

降低血清 LP(a)水平可以降低心血管事件的风险，但目前尚未发现能显著降低 Lp(a)水平的治疗方法。
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由于 Lp(a)水平主要受遗传因素的影响，所以饮食、运动等生活方式的改善无法有效降低 Lp(a)水平。既

往的研究对于他汀类、烟酸类、PCSK9 抑制剂等药物降低 Lp(a)水平的有效性仍有较大争论。脂蛋白分离

技术可在短期内迅速降低降低 Lp(a)水平，但因其价格昂贵、不良反应等在国内难以推广[23]。 
传统降脂药物对降低 Lp(a)水平收效甚微，催生人们对新型降低 Lp(a)水平的药物的研发。RNA 靶向

治疗是当下降低 Lp(a)水平最前沿的方法之一，目前的研究热点主要集中小核酸药物反义寡核苷酸

(Antisense oligonucle-otide, ASO)和小干扰 RNA(Small interfering RNA, siRNA)。ASO 是一种单链寡核苷酸

分子，可以调节靶 mRNA 及下游靶蛋白的表达，抑制 Apo(a)蛋白的合成，从而降低 Lp(a)水平[24]。
Pelacarsen 在已经完成的 II 期临床实验中纳入的 286 例患者中，有 98%的患者 Lp(a)水平显著降低，且不

良反应较小[25]。siRNA 疗法通过抑制 PCSK9 mRNA 的表达，减少细胞内 PCSK9 的生成来降低 Lp(a)水
平[26]。siRNA 疗法 olpasiran 的 II 期临床试验结果显示，使用该药物治疗至少 36 周后，Lp(a)水平降低

可超 90%，且效果可持续至 48 周[27]。还有一种小分子药物也处于临床试验阶段，它能抑制 Apo(a)与
ApoB100 的结合，从而抑制 Lp(a)的合成[28]。小分子药物 Muvalaplin 的 II 期临床实验纳入 233 名 Lp(a)
水平升高的患者，结果表明分别使用 10 mg/d、60 mg/d、240 mg/d 该药物持续治疗 12 周，Lp(a)水平分别

降低 47.6%、81.7%和 85.8%，且未观察到安全性与耐受性问题[29]。新型降 Lp(a)水平的药物虽仍处于临

床试验阶段，但其为冠心病患者强化降脂治疗提供了新选择。 

7. 总结与展望 

近年来，Lp(a)在冠心病、心肌梗死等心血管疾病的发生、发展及预后中的作用得到了广泛认可。但

目前对 Lp(a)代谢途径和致病机制的研究仍存在一些争议，这也是未来研究应该关注的方向之一。因为

Lp(a)的浓度与遗传因素密切相关，饮食、运动及传统降脂药物对其治疗效果有限，尽管 ASO、siRNA、

小分子药物等药物已经入临床试验阶段，但目前仍无专门针对降低 Lp(a)水平的药物获批上市，未来针对

新型将 Lp(a)水平的药物研发仍是重点，不仅要提升药物疗效，也要注意提升药物的安全性，降低心血管

事件的发生，为高危心血管系统疾病患者提供治疗新选择。 
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