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【摘要】 脂蛋白 a[ lipoprotein( a),
 

Lp( a)] 是一种修饰的脂蛋白,主要由低密度脂蛋白样颗粒及载脂蛋白 a
[apolipoprotein(a),

 

Apo(a)]所构成。 已证明 Lp(a)升高具有促动脉硬化作用;此外,其潜在的促炎、促血栓形成

机制日益引起学界的关注。 Apo(a)组分与纤溶酶原具有显著的同源性;并可以通过单核细胞活化、内皮功能障碍

以及促进平滑肌细胞增殖参与炎症。 多种降低 Lp(a)的新型降脂药陆续被研发出来。 本文主要从 Lp(a)的结构

出发,对 Lp(a)的促炎、促血栓形成机制进行综述,并探讨其在临床应用中的价值。
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【Abstract】 Lipoprotein(a)[Lp(a)]
 

is
 

a
 

modified
 

lipoprotein
 

mainly
 

composed
 

of
 

low-density
 

lipoprotein
(LDL)

 

like
 

particles
 

and
 

apolipoprotein (a) [Apo (a)].
 

In
 

addition
 

to
 

promoting
 

atherosclerosis,
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

of
 

promoting
 

inflammation
 

and
 

thrombosis
 

have
 

attracted
 

increasing
 

attention.
 

Apo(a)
 

has
 

significant
 

homology
 

with
 

plasminogen,
 

and
 

participates
 

in
 

inflammation
 

process
 

through
 

monocytes
 

activation,
 

endothelial
 

dysfunction,
 

and
 

promotion
 

of
 

smooth
 

muscle
 

cell
 

proliferation.
 

New
 

lipid-lowering
 

drugs
 

to
 

reduce
 

Lp(a)
 

have
 

been
 

developed.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pro-inflammatory
 

and
 

thrombotic
 

mechanisms
 

of
 

Lp(a)
 

based
 

on
 

its
 

structure,
 

and
 

discusses
 

its
 

value
 

of
 

clinical
 

applications.
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　 　 脂蛋白 a[ lipoprotein( a) ,Lp( a) ] 于 1963 年

由挪威遗传学家 Kare
 

Berg 首次发现及命名;自发

现以来,其独特的结构特征、致病机制及与疾病的

相关性引起广大基础研究人员和临床医生的兴

趣。 早期的研究认为 Lp( a)能够加速伤口愈合和

组织修复,为人类进化提供优势[1] 。 近年来遗传

学和流行病学研究发现,Lp(a)参与促动脉粥样硬

化、促炎症及促血栓形成。 其在动脉粥样硬化中

的重要作用已受到广泛认可,多权威共识:
 

非传统

血脂指标与 ASCVD 风险管理中国专家共识[2] 、欧
洲动脉粥样硬化协会共识[3] 、美国国家脂质协会

科学声明[4] 建议将 Lp( a) 纳入全球风险评估;然
而,其促炎、促血栓形成机制尚未有详细阐述。 因

此,本综述旨在从 Lp( a)的结构与功能出发,分析
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其促炎、促血栓形成的能力及机制,并探讨其在临

床应用中的前景。

1　 Lp(a)的主要结构

Lp(a)是一种在肝脏合成的脂蛋白颗粒,电镜

下呈圆球型,密度为 1. 006 1. 125 g / mL,直径在 25
30 nm。 理想化的 Lp(a)颗粒主要由一个被载脂蛋

白 B-100(ApoB-100)所包绕的低密度脂蛋白( low-
density

 

lipoprotein,
 

LDL)样脂质核心组成;并通过一

个二硫键与特异性的载脂蛋白(a)[apolipoprotein(a),
Apo(a)]相连[5] ,见图 1。

Apo(a)是 Lp(a)的特征性标志物,并由一个羧

基末端、蛋白酶样结构域、“Kringle”结构域[5] 所组

成。 Apo(a) 与纤溶酶原( plasminogen,
 

PLG) 具有

显著的序列同源性;PLG 基因通过多次突变、复制

和重塑后,形成 LPA 基因,表达的 Apo( a) 与 PLG
共享 80%以上的蛋白序列;提示 Lp(a)与由 PLG 样

片段介导的血栓形成之间的功能联系[6] 。 二者不

同之处在于,PLG 含有 5 种类型的“Kringle” 结构

域(KI-KV) ,而 Apo(a)只有 2 种类型(KIV-KV) 。
根据氨基酸差异,KIV 又分为 10 种亚型;其中,
KIV2 型(KIV

 

2)为重复拷贝,拷贝数目在 2 到 43
之间变化,并与 Lp(a)的大小和浓度呈负相关[7] 。
Apo(a)包含赖氨酸结合位点( lysine-binding

 

site,
 

LBS) ,使其紧密结合到裸露的内皮表面,积聚到内

膜下空间或主动脉瓣小叶中[8] 。 KIV
 

5-KIV
 

8 中

的 LBS 参与与 ApoB100 的非共价相互作用;而位

于 KIV
 

10 的强 LBS 可与纤维蛋白、细胞表面受体

和细胞外基质蛋白结合,介导 Lp ( a) 的促炎功

能[9] 。 血浆 Lp( a) 浓度主要受遗传调控,无论青

春期发育或生活方式如何改变,个体 Lp( a) 水平

保持相对稳定[10] 。 因此,部分研究者认为有必要

在青少年时期进行筛查,以更规范地定义阈值及

优化风险评估[11] 。

图 1　 Lp(a)促炎、促血栓形成的细胞效应
Fig. 1　 The

 

cellular
 

effects
 

of
 

Lp(a)
 

in
 

promoting
 

inflammation
 

and
 

thrombosis
X:

 

作用位点不明确
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2　 Lp(a)的促炎机制

Lp(a)可在内皮损伤处积累,并通过与血管内皮

下基质等多种成分结合,介导内皮细胞(endothelial
 

cells,
 

EC)的功能障碍、刺激单核 /巨噬细胞的趋化

激活、刺激平滑肌细胞( smooth
 

muscle
 

cell,
 

SMC)
增殖 3 个方面,促进局部炎症[12] 。
2. 1　 介导内皮细胞功能障碍

Lp(a)能够诱导代谢改变促进 EC 活化,进而维

持炎症状态,表现为促炎黏附分子的表达增加。
Johan 等将浓度为 100 mg / dL 的 Lp(a)与人主动脉

EC 共同孵育,通过靶向定量聚合酶链反应(qPCR)
及免疫印迹验证,发现与无 Lp(a)刺激的 EC 相比,
共同孵育细胞培养基中的血管细胞黏附分子-1
(VCAM-1)、细胞间黏附分子-( ICAM-1)和 E-选择

素表达增加[13] 。 一项中国学者的研究同样证明这

一点,他们收集了动脉粥样硬化患者的全层主动脉

壁组织样本及血液生化指标,并使用免疫组织化学

的方法检测动脉组织中 VCAM-1 蛋白表达水平。
在接受冠状动脉旁路移植术的患者中,全层主动脉

壁样本中的 VCAM-1 表达与 Lp( a)浓度呈正相关

(r = 0. 507) [14] 。 VCAM-1 与 ICAM-1 的表达通常

与涉及 CD51 / CD61(整合素 ανβ3)和丝裂原活化蛋

白激酶的机制有关,该机制包括细胞外信号调节激

酶(extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinase,
 

ERK)、p38
和 Jun 氨 基 末 端 激 酶 ( c-Jun

 

N-terminal
 

kinase,
 

JNK)等,参与细胞的生长、分化及炎症反应等多种

重要的细胞生理病理过程[15] 。
Lp(a)还通过细胞骨架重排来介导炎症,在人冠

状动脉和人脐静脉血管内皮细胞(human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells,
 

HUVECs)中,Apo( a) 组分通

过介导 RHO / ROCK 信号通路,诱导肌动蛋白和肌

凝蛋白收缩、肌动蛋白应激纤维形成,破坏内皮细胞

骨架的完整性,导致体外 EC 屏障功能受损[16] 。
Lp(a) 还能诱导肌球蛋白轻链磷酸化和内皮细胞收

缩,增加 EC 渗透性,破坏黏附连接[17] 。 β-连环蛋白

作为转录辅因子能够增强炎症基因表达[18] ,研究人

员发现,Apo(a)通过 Src 依赖机制破坏 VE-连环蛋

白 / β-连环蛋白复合物,使得 β-连环蛋白磷酸化降

低、Akt 和 GSK-3β 磷酸化增加,促进 EC 局灶黏连

分解。 这种转变可使 β 连环蛋白核易位,诱导环氧

化酶-2( cyclooxygenase-2,
 

COX-2) 基因表达,刺激

HUVECs 中前列腺素 E2 的产生,诱发炎症[18] 。

2. 2　 促进平滑肌细胞增殖

长链非编码 RNA
 

MIAT 是参与血管组织稳态

和疾病发展的生物过程的重要调节因子,研究者们

使用特异性反义寡核苷酸(LNA-GapmeRs)实验性

敲除 MIAT,发现培养基中人颈动脉 SMC 不仅增殖

和迁移率显著降低, 还出现凋亡增加[19] 。 循环

Lp(a) 水平升高的患者 MIAT 表达增加,在人动脉

粥样硬化斑块中,较高浓度的 Lp(a)促进 MIAT 对

SMC 动力学的调节作用,进而增加纤维帽的稳定

性[19] 。 MIAT 通 过 ERK-ELK1-EGR1 途 径 促 进

SMC 增殖;并增强 MIAT 与 KLF4 的结合提高其转

录活性,介导 SMC 表型向巨噬细胞细胞炎性表型的

转换[19] 。 Lp ( a) 对 SMC 的趋化作用部分通过

RhoA / ROCK 介导;Riches 等[20]的研究确定了 ανβ3
和 RhoA 可作为潜在的治疗靶点,以减轻 Lp( a)对

心血管疾病中血管 SMC 的不利影响。
2. 3　 单核 / 巨噬细胞活化

Lp(a)通过上调免疫应答,在循环单核细胞炎

症基因表达谱中发挥作用。 与其他脂蛋白类似,
Lp(a) 也易受氧化修饰,形成具有促炎和促动脉粥样

硬化特质的“氧化磷脂、氧化胆固醇、及氧化脂质 蛋

白质复合物”,称为“氧化特异性表位” (oxidation-
specific

 

epitopes,
 

OSE);不同的 OSE 可被先天免疫

细胞上的模式识别受体识别为损伤相关分子模式,
介导多种炎症机制和激活促炎基因表达[21] 。

Lp(a)通过单核细胞和巨噬细胞表面上的 Toll
样受体 2 和 4(TLR2 和 TLR4)以及 CD14 和 CD36
激活 ERK,与 JNK 共同激活 NF-κB 转录因子并诱

导 IL-8 表达[22] 。 Lp(a)可以促进 M1 型巨噬细胞的

分化,进而调节正常 T 细胞表达及分泌 RANTES,
 

CCL5,激活 Th1 细胞和 NK 细胞[23] 。 单核细胞激

活表型的临床研究表明,在动脉粥样硬化斑块形成

的早期,Lp(a)可通过增强单核细胞跨内皮迁移来

增强动脉壁炎症[22] 。 研究者们发现,在 Lp(a)水平

较高的 CVD 患者的单核细胞中,TNF-α 信号通路及

干扰素(interferon,
 

IFN)-α 和 IFN-γ 应答基因的增加

加剧;进一步利用反义寡核苷酸[AKCEA-APO(a)-
LRx]降低 CVD 患者的 Lp(a)浓度,流式细胞术实

验结果显示,低 Lp(a)浓度下单核细胞炎症基因表

达下调[24] ,支持 Lp ( a) 对先天免疫系统的促炎

作用。

3　 Lp(a)的促血栓形成机制

血栓形成主要包括凝血及纤溶两部分,当凝血
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增加而纤维蛋白溶解减少时,易形成血栓[25] 。
3. 1　 凝血

Lp(a)通过多种机制影响凝血,包括促进单核

细胞组织因子( tissue
 

factor,
 

TF)的表达进而激活凝

血酶。 TF 是一种由巨噬细胞和 SMC 过表达的细胞

表面糖蛋白,当 EC 屏障受损时,TF 暴露于剥脱的

内皮组织,激活外源性凝血途径,导致内膜纤维蛋白

沉积及血栓形成[6] 。 TF 会引发与各种疾病相关的

血管内血栓形成,例如动脉粥样硬化、癌症和脓毒

症[26-28]等;因此有望通过降低 Lp(a)并抑制 TF,改
善多种疾病的不良结局。 已证明,用 Lp(a)或重组

apo(a)处理单核细胞,TF 的产生及与细胞表面关联

增加两倍;这可能与整合素 αMβ2 和 NF-κB 信号通

路的激活有关[29] 。 Lp( a) 还可以结合并抑制组织

因子通路抑制剂 ( tissue
 

factor
 

pathway
 

inhibitor,
 

TFPI),TFPI 是控制凝血启动阶段的一种天然抗凝

蛋白,它对外源性凝血途径具有特异性抑制作

用[30] 。 Bilgen 等[31] 通过肝素给药增加 TFPI 的水

平,评估在基础条件下(使用肝素前) 和最大血浆

TFPI 可用性条件下 (使用肝素后),TFPI 抗原的

Lp(a) 与活性之间的关系;发现高低 Lp(a)水平组

患者的 TFPI 活性并无差异,这表明 TFPI 与 Lp(a)
的结合部分抑制了 TFPI 的活性。 Lp(a)也被证明

与其他血栓形成前蛋白相关,包括一种纤溶酶抑制

剂 α2-巨球蛋白,及组织纤溶酶原激活剂( tissue-type
 

plasminogen
 

activator,
 

tPA) 抑制剂 SERPINA1 等。
血小板在凝血过程中起关键作用,任何对血小板活

化或者聚集的干扰都可能影响凝血进程[32] 。 Lp(a)
对血小板的活化和聚集的调节作用的相关研究结果

是矛盾的,有研究表明,Apo( a)部分能够增强凝血

酶受体激活肽 SFLLRN 介导的血小板聚集和颗粒

释放[32] 。 然而,另一项体内研究表明,Lp( a) 水平

可以降低血小板中 c-AMP 和 TxA2 水平,干扰血小

板聚集[33] 。 目前仍缺乏研究以阐明完整、血流流动

状态血管内的血小板与 Lp(a)的相互作用。
3. 2　 纤溶

PLG 是纤溶酶的前体,可被多种激活剂激活,如
尿激酶型纤溶酶原激活剂(urokinase-like

 

plasminogen
 

activator,
 

uPA)、tPA 等;多种纤溶酶依赖反应增强

了纤维蛋白的溶解, 在纤溶过程中发挥重要作

用[34] 。 Apo(a)与 PLG 具有高度同源性,可以竞争

性地结合血小板表面上的 PLG 受体并阻止其与 tPA
间的相互作用,干扰 PLG 向纤溶酶转换,阻止纤溶

酶介导的血凝块溶解进而促进血栓形成。 纤溶酶原

激活物抑制剂 ( plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1,
 

PAI-1)是纤维蛋白溶解系统的主要抑制剂,Lp( a)
能够刺激 PAI-1 的表达和活性进而抑制纤溶。
Etingin 等[35] 曾进行一项体外研究, 用 Lp ( a) 和

LDL 分别处理人 HUVECs,当 Lp(a)水平为 40 μg /
mL 时,PAI-1 活性增加;而使用大约等摩尔浓度的

LDL 处理,PAI-1 活性无明显变化,表明 PAI-1 活性

与相应患者的血浆 Lp(a) 水平有关,而与其他脂质

或脂蛋白无关。

4　 Lp(a)参与炎症、血栓形成的临床价值

综上,Lp(a)的促炎,促血栓形成生成能力逐渐

被学界所认识,其重要的临床价值值得进一步探索。
4. 1　 影像

Van
 

der
 

Valk 等[36] 首次通过成像方法评估了

体内 Lp ( a) 浓度与血管炎症之间关系,在使用

PET-CT / SPET-CT 的受试者中,高 Lp( a)水平(平

均 108 mg / dL)者颈动脉壁和升主动脉中的18F-氟脱

氧葡萄糖( 18F-FDG)的表达摄取明显更高,反映动

脉炎症增加。 为了解释这一效应,研究者进一步用

PET-CT / SPET-CT 评估自体放射性标记的外周血单

核细胞在主动脉和颈动脉中的积累,暴露于高 Lp(a)
患者外周血单核细胞的积累更加显著,该发现再次

验证了 Lp(a) 通过单核细胞的促炎作用[36] 。 由冠

状动脉血管造影衍生的生物标志物,如脂肪衰减指

数可用于评估血管周围脂肪组织,进一步研究 Lp(a)
和血管炎症之间的关系[37] 。
4. 2　 炎性、血栓前指标

Lp(a)在炎症中的作用在体外研究中得到广泛

评估,IL-6 和 C 反应蛋白(C-reactive
 

protein,
 

CRP)
水平升高与 Lp ( a ) 值升高相关 ( r = 0. 103 和

0. 107) [38] 。 CRP 是一种急性期反应指标,反映潜在

的全身或局部炎症。 哥本哈根城市心脏研究通过随

访研究 34 829 名普通丹麦人群,发现 Lp(a)与 CRP
水平呈正相关(P<0. 001);CRP<10 mg / L 人群的中

位 Lp(a)为 18. 0 mg / dL,而 CRP>10 mg / L 人群的

中位水平为 21. 1 mg / dL,多变量分析结果显示二者

独立相关[39] 。 通过对人类受试者的血清学测量

(n= 1 153) 进一步发现,血清 IL-6 升高的个体的

Lp(a) 水平升高,人肝活检的转录组学分析(n = 57)
进一步证明,典型的 IL-6 反应基因与体内 LPA 基因

表达相关。 高 Lp( a) 水平与包括类风湿性关节炎
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( rheumatoid
 

arthritis,
 

RA) 在内的多种炎症性疾病

有关,RA 药物托珠单抗(Tocilizumab,
 

TCZ)是一种

针对 IL-6 受体的单克隆抗体,研究者发现,TCZ 可

将 RA 患者的血清 Lp(a)水平降低 50%以上;在分

子水平上,TCZ 抑制 IL-6 诱导的 LPA
 

mRNA 在人

肝细胞中的蛋白质表达。 因此,Lp(a)与炎症关系

的研究为理解药物靶向 RA 患者的促炎途径提供了

新见解[38] 。 有研究评估了接受经皮冠状动脉介入

治疗(PCI)的患者的与血小板聚集和血栓形成的关

联。 研究者随访了 2 年内 6 601 例接受 PCI 及抗血

小板治疗的人群,改良血栓弹力图结果示,Lp(a)水

平较高的患者具有显著加速的纤维蛋白生成(较低

的 K 时间和较大的 α 角)和更大的凝块强度[较高

的最大振幅(MA),P< 0. 001]。 此外,血栓弹力图

血小板定位测定也表现了由二磷酸腺苷诱导的血小

板聚集更高[40] 。 Cox 回归分析显示,较高 Lp(a)组

患者的血小板聚集和缺血事件增加,发生主要不良

心脑血管事件的风险高 16%(HR = 1. 159,95%CI:
 

1. 005 1. 337,P= 0. 042)。 在调整危险因素后,这种

关联持续存在(HR = 1. 174,95%CI:
 

1. 017 1. 355,
P= 0. 028)。 因此,高 Lp(a)水平提示 PCI 患者需要

长期抗血小板治疗[40] 。
4. 3　 Lp(a)与 COVID-19

COVID-19 大流行对全球医疗保健系统产生重

大影响,COVID-19 相关急性呼吸窘迫综合征常伴

有称为“细胞因子风暴”,表现为促炎细胞因子的急

性增加。 这种严重的炎症反应可以导致血管渗漏增

加并引起促凝血状态[41] ,高达 30%的患者住院期间

发现微血管病变,包括微血栓形成或明显的深静脉

血栓和肺栓塞[42] 。 COVID-19 病程进展具有血栓形

成和炎症的共性,细胞因子的持续升高预示着可能

的不良结局;有猜想,Lp(a)升高导致 COVID-19 患

者的临床结局更差。 一项研究证明了这个猜想,研
究者将 COVID-19 严重程度定义为轻度(门诊)、中
度( 住院, 非 ICU) 及重度 ( ICU 或死亡), 通过

Spearman 相关性分析发现 Lp(a)水平与 COVID-19
严重程度显著相关( r = 0. 314,P = 0. 03) [43] 。 在另

一项研究中,Maio 等[44]使用 SARS-CoV-2 大流行期

间英国生物银行的数据,对包括 500 000 多名年龄 40
69 岁的受试者进行队列研究;发现 SARS-CoV-2 阳

性组(n= 6 937)和阴性对照组(n = 435 104)的中位

Lp(a)浓度分别为 19. 55 和 19. 60 nmol / L,不同组

间的 Lp(a)分布差异没有统计学意义(P = 0. 38)。

逻辑回归分析结果显示,SARS-CoV-2 感染强化了

高 Lp ( a) 和缺血性心脏病 ( IHD) 之间的关联,
SARS-CoV-2 阳性患者患 IHD 的风险均随着 Lp(a)
浓度的升高而增加 ( OR = 1. 07,

 

95%CI:
 

1. 03
1. 10,P< 0. 01)。 然而,该研究未发现 SARS-CoV-2
阳性患者 Lp(a)水平与血栓事件的关联(P = 0. 41)。
部分研究者们建议将 Lp(a)评估应作为新型冠状病

毒感染后常规监测的实验室指标,并考虑对 SARS-
CoV-2 感染的住院患者进行预防性抗凝治疗。

5　 Lp(a)的治疗

已知高 Lp(a)水平(定义为>30 mg / dL)增加心

血管疾病的风险[45] ;有趣的是,有研究提示极低

Lp(a) 浓度者(定义为<10 mg / dL)患 2 型糖尿病的

风险增加[46] 。 因此我们建议将高值降低到中值浓

度(10 30 mg / dL)较为合适,许多新型降脂药物可

以影响血浆 Lp(a)水平。
5. 1　 PCSK9 抑制剂

前蛋 白 转 化 酶 枯 草 杆 菌 蛋 白 酶 / kexin9 型

(proprotein
 

convertase
 

subtilisin / kexin
 

type
 

9,
 

PCSK9)
抑制剂可以抑制 PCSK9 与肝细胞表面的 LDL 受体

结合,减少 LDL 受体的降解,使得血浆 LDL 水平减

低;有研究表明,它也能降低 20% 40%的 Lp(a) 浓

度[47-48] 。 目前, PSCK9 抑制剂有 3 款药物上市:
 

(1 )
 

依洛尤单抗 ( Evolocumab), 它是一种针对

PCSK9 的单克隆抗体,由转基因仓鼠细胞产生、分
子量约 144 000[49] ,于 2018 年在我国上市,商品名

为“瑞百安”;(2)
 

阿利西尤单抗(Alirocumab),作为

另一种针对 PCSK9 的单克隆抗体,是美国首个获批

的 PCSK9 抑制剂[50] ,2019 年在我国获批上市,商
品名为“波立达” ;( 3)

 

英克司兰钠( Inclisiran) 是

一种靶向 PCSK9 信使 RNA 的小干扰 RNA,拥有

PCSK9 的 mRNA 互补序列,通过干扰 PCSK9 基因

的表达,抑制 PCSK9 合成。 该药物作用持续时间

可达半年之久,已在包括美国和欧盟在内的全球

60 多个国家获得批准,在我国目前正在进行批准

试验中[51] 。
5. 2　 反义寡核苷酸

RNA 靶向药物是生物制药创新的战略性前沿

领域,具有候选靶点丰富、研发周期短、药效持久、
临床开发成功率高等优势。 反义寡核苷酸可以沉

默 LPA 基因表达,从而阻断 apo(a) 合成,降低循

环中的 Lp(a)水平。 在已经完成的Ⅰ期和Ⅱ期临
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床试验中,反义寡核苷酸将 Lp(a) 水平降低了

80%以上,并显示出良好的安全性和耐受性。 目

前,一项评估反义寡核苷酸对 Lp(a) 水平升高患

者心血管结局影响的全球Ⅲ期临床试验正在进行

中(HORIZON 研究) 。 该研究是首个关注 Lp( a)
水平升高患者心血管终点的全球研究。 此外,靶
向 LPARNA 的小干扰 RNA 疗法仍处于早期研发

阶段(NCT03626662) [52] 。
5. 3　 其他

已证明脂质单采术[ lp(a)
 

apheresis,
 

LA]可显

著降低血浆 Lp ( a) 水平并改善血流病变, 减少

apoE4 亚型和炎症标志物,包括 IL-6 和氧化磷脂等。
在使用针对 Lp(a)的高度特异性抗体吸附柱单采后

的 18 个月内,Lp(a)水平降低约 75%;同时,炎症因

子高敏 C 反应蛋白降低约 40%,显示了 Lp(a)单采

可以一定程度逆转炎症[53] 。 FDA 批准对于已经采

取最大程度降脂药物但仍有进行性冠脉粥样硬化恶

化,并且 Lp( a) >60 mg / dL,LDL-C>125 mg / dL 的

患者进行 LA 治疗[54] 。

6　 结　 　 语

综上所述,Lp(a)是一种结构复杂且功能特殊

的脂蛋白,通过介导内皮细胞功能障碍、刺激单核 /
巨噬细胞的趋化激活及平滑肌细胞增殖参与炎症进

程。 Lp(a)的 Ap(a)组分与纤溶酶原具有高度的同

源性,通过增加凝血及减少纤维蛋白溶解,促进血栓

形成。 学界逐渐认识其独特的病理生理作用与临床

价值,越来越多的新型降脂药物研发以降低 Lp(a)
水平。 我们应重视对 Lp(a)的筛查,并探索更好、更
有效的降低 Lp(a)的方法,为相关疾病的治疗提供

新的思路。
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