
第 4 章 脂蛋白亚型及颗粒浓度与心血管疾病危险
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对 LDL亚型及颗粒大小的建议

根据对已发表文献全面综述，提出以下 LDL亚型及颗粒
浓度在 CHD和卒中评估一级预防危险的临床应用和建议。

建议1
脂蛋白亚型，特别是 sdLDL颗粒的数量或浓度与 CHD事件的发

生发展相关。现有的研究数据结果还不足以体现 sdLDL检测在一级
预防中对标准危险评估有获益。
建议分类:Ⅲ( 不推荐脂蛋白亚型的检测)
证据权重: A

建议2
没有充分数据显示脂蛋白亚型检测对评估疗效有用。

建议分类:Ⅲ
证据权重: C

建议3
已有不少方法可用于脂蛋白亚型鉴定，但这些技术需要标准化。

建议分类:Ⅱa
证据权重: C

支持的证据

引言

人们积极探讨脂蛋白亚型功能的时间可追溯到 20 世纪
60 年代中期，当时科学家们描述了超速离心法是如何分离极
低密度脂蛋白 ( VLDL ) 、LDL、中间密度脂蛋白 ( IDL ) 和
HDL［1］。这种仅分离这些主要脂蛋白亚型的方法相对来说
比较主观。目前已知很多其他的亚型可被鉴别。其可根据
脂蛋白的密度、电荷以及所含磷脂、胆固醇、TG 和特异蛋白
质的浓度进行分离鉴定。本章主要关注根据密度、电荷和其
他颗粒理化方面特性比如核磁共振特性等分类的脂蛋白亚
型在 CHD预测中的应用。

方法学

脂蛋白亚型的最初检测方法是基于 LDL 本身及其亚型
A或 B。这一技术是随着评价 VLDL、IDL、LDL 和 HDL 范围
内脂蛋白颗粒的检测方法的发展而发展起来的［2］。现已有
一些商品化的试剂盒用于 LDL 亚组分及其颗粒浓度检测。
最先建立的方法之一是梯度凝胶电泳［3］。这项技术是 Berk-
ley Heart lab分离 LDL方法的基础［4-5］。垂直式全自动谱型
分析( vertical automated profile，VAP) 分离技术是由 Athero-
tech Diagnostics公司［6-7］根据密度梯度超速离心法发展而来
的。管式凝胶电泳方法应用于 Quantimetrix 公司的 Lipoprint
LDL系统中［8］。LipoScience公司则运用核磁共振( NMR) 技
术检测脂蛋白颗粒浓度［9］。然而，测定脂蛋白亚型的标准或
基准方法依然是分析型超速离心法［10］。

临床论据 /证据

横断面与病例对照研究

早期应用脂蛋白亚型分析技术的临床研究显示，sdLDL
颗粒与 CHD的发生存在极高的相关性［2，11］。这一报道来自
波士顿健康调查研究 ( Boston Area Health Study) ，结果显示

sdLDL颗粒在病例组中很容易被检出。科学家们所用的实
验方法通常可将人群所携带的 LDL 分为两型: A 型( 含有大
而轻 LDL颗粒) 或者 B 型( 含有 sdLDL 颗粒) 。作者得出的
结论是“新陈代谢的特性决定着 LDL 亚型的分类，使脂蛋白
成分发生了一系列相关的变化，最终导致 CHD 的发生危险
增高”［2］。这一结论具有预见性，从那以后报道了很多类似
的结论，即 As性血管疾病与 sdLDL颗粒有极大的相关性，而
这种颗粒在 TG增高和 HDL-C降低的时候更容易被检出。

在 Campos和 Sherrard进行的横断面与病例对照研究中
也报道了类似的结果，他们同样发现小 LDL 颗粒与 CHD 的
相关性［11-12］;同时指出 TG增高时 sdLDL 颗粒浓度也随之升
高，饮食可能会影响颗粒的组成，而家族性高胆固醇血症患
者并不一定合成 sdLDL颗粒［12］。

亚临床疾病

亚临床 As 性疾病的评价已经启动了十多年，并且应用
了诸如颈动脉中层内膜厚度分析、冠脉造影术以及各种动脉
血管钙化程度分析等一系列技术。许多病例对照研究比较
了冠脉造影术确诊的 CHD 患者和非 CHD 患者之间 LDL 颗
粒大小。Campos报道冠脉造影结果阳性的 CHD 男性患者
中，血脂正常者多含有大 LDL 颗粒。Rajman 在冠脉造影结
果阳性的英国男性 CHD 患者血中检测到较小的 LDL 颗粒。
Freedman指出小 LDL颗粒更容易在冠脉造影阳性的患者中
检测到，但这一差别在包括经传统 CHD 危险因素一起进行
的多元分析后并不具有统计学意义。Bogalusa 研究表明，颈
动脉内膜增加的厚度与小 LDL颗粒浓度具有相关性［16］。妇
女健康启动计划表明，LDL体积的减小与冠状动脉钙化的增
多有相关性［17］。

纵向研究

来自魁北克心脏研究 ( Quebec Heart Study) ［18］，美国退
伍军人管理局 HDL 干预研究 ( Veterans Aclminination HDL
Intervention Trial，VAHIT) ［19］，心血管健康研究( Cardiovascu-
lar Heath Study，CHS ) ［20］，妇女健康研究 ( Women' s Health
Study) ［21］，社区 As危险( Atherosclerosis Risk in Communities，
ARIC) ［22］以及 Framingham 研究［23］的诸多纵向研究表明，
sdLDL颗粒浓度的增高与冠脉疾病发病率的升高相关。然
而另一些纵向研究，如强心研究 ( Strong Heart Study，
SHS) ［24］以及胆固醇与复发事件研究( Cholesterol and Recur-
rent Events，CARE) ，并没有显示出 sdLDL 颗粒浓度与 CHD
发病率的正相关性［25］。研究数据更倾向于支持 LDL的颗粒
数目与 LDL颗粒的大小相比，其与 CHD 的相关性更强。在
包括传统 CHD的危险评估因素的多元回归模型中，LDL 检
测经多变量校准后不具有统计学意义。关于 IDL 和 HDL 浓
度与 CHD发病率关系的研究报道相对较少，但是多认为这
些脂蛋白成分中较小体积的颗粒通常和冠脉事件发生危险
增高相关联［19，22，25-26］。

讨论

脂蛋白的纯化与分析研究已取得了很大的进步，这些检
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测也帮助我们了解 As的形成过程。但人们还没有很好地理
解这些检测作为辅助指标用于冠脉疾病高危人群筛查或者
调脂药物疗效监测的综合应用。特别是我们还不清楚这些
脂蛋白亚型检测的信息是否会帮助卫生主管部门，更加精细
和准确地识别那些将发展成为临床型或亚临床型冠脉疾病
的患者。许多脂蛋白亚型测定的纵向研究必定有助于我们
提高认识。但遗憾的是，我们缺乏脂蛋白亚型测定的参考标
准，也缺乏电泳法和核磁共振法不同脂蛋白亚型检测方法比
对研究的相关信息［27-28］。
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