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脂蛋白精细化亚组分检测及临床应用:现状与前景
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[摘　 要] 　 血脂异常是动脉粥样硬化性心血管疾病重要的危险因素。 目前临床上以常规血脂检测项目为指导的

干预策略在降低其发病风险方面仍存在明显不足。 脂蛋白亚组分中蕴藏着挖掘残余风险的巨大潜力,因此亟待解

决以下问题:①如何应用脂蛋白及亚组分检测,识别并控制与血脂相关的“残余风险”;②如何围绕脂蛋白精细表型

展开研究,揭示其在动脉粥样硬化性心血管疾病风险预测中的作用,发现新的风险标志物,并探寻降脂与抗动脉粥

样硬化的新靶点;③如何推动脂蛋白及亚组分检测尽快进入临床应用,进一步提升动脉粥样硬化性心血管疾病的

预防、诊断和治疗水平。 针对关键问题进行精准突破和攻关,将有效提升我国在脂蛋白代谢异常及动脉粥样硬化

性心血管疾病的临床防治和研究整体水平,进而降低发病风险和减轻疾病负担。
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Refined lipoprotein subfraction detection and clinical application: current status
and prospects
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[ABSTRACT]　 Dyslipidemia represents a crucial risk factor for atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD). 　
Currently, intervention strategies guided by routine blood lipid testing in clinical practice still have notable limitations in re-
ducing its incidence risk. 　 Lipoprotein subfractions hold great potential for uncovering residual risks, highlighting the ur-
gent need to address the following key questions: ①How to utilize lipoprotein and subfraction testing to identify and control
lipid-related residual risks; ②How to carry out research centered on fine lipoprotein phenotypes to uncover their role in pre-
dicting ASCVD risk, discover new risk markers, and identify novel targets for lipid-lowering and anti-atherosclerotic treat-
ment; ③How to facilitate the prompt clinical implementation of lipoprotein and subfraction testing to further improve the
prevention, diagnosis, and treatment of ASCVD. 　 Targeted breakthroughs in these issues will contribute to
comprehensively improving the clinical prevention, treatment, and research levels of lipoprotein metabolism disorders and
ASCVD in China, thereby reducing the incidence risk and disease burden.
[KEY WORDS]　 lipoprotein subfractions;　 atherosclerotic cardiovascular diseases;　 residual risk

　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular diseases,ASCVD)主要包括冠心病、脑
卒中和外周血管疾病,具有高死亡率和高致残率的

特点。 根据 2021 年全球疾病负担研究的流行病学

数据,脑卒中和缺血性心脏病在中国仍然是导致死

亡的首要和次要原因,并且这两种疾病的发病率在

过去十年中呈现出显著的上升趋势(每 10 万人口

分别增加 17. 4 例和 27. 7 例) [1]。 为了有效控制

ASCVD 的发生,并改善患者的预后,明确 ASCVD 的

危险因素具有重要的临床意义。 目前,多项临床队

列研究已明确,高血压、糖尿病、高胆固醇血症等代

谢性疾病,特别是以低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)升高为特征的

血脂异常与 ASCVD 的发病率和死亡率之间的关系
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已得到充分证实,并且国内外血脂治疗指南强调通

过降低 LDLC 浓度以减少 ASCVD 的发生风险[2-3]。
然而,他汀类药物、胆固醇肠道重吸收抑制剂、前蛋

白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase subtili-
sin / kexin type 9,PCSK9)抑制剂等降脂药物在单药

使用和联合用药中的大量临床试验表明,即便在现

行严格的降脂治疗背景下,ASCVD 的残余风险依然

持续存在[4]。 这一现象促使近年来 ASCVD 防治研

究的焦点逐步转向对残余风险的评估与治疗。 血

脂方面的残余风险精准评估主要集中在脂蛋白亚

组分的分析中。 目前大量机制研究表明,除了

LDLC 外,多种脂质亚组分也与 ASCVD、支架内再狭

窄及主动脉瓣狭窄等事件密切相关,这些脂质亚组

分包括餐后产生的富甘油三酯的脂蛋白(triglyceride-
rich lipoprotein,TRL)、低密度脂蛋白颗粒(low density
lipoprotein particle,LDL-P)、高密度脂蛋白颗粒(high
density lipoprotein particle,HDL-P)及其亚类,以及脂

蛋白(a) [ lipoprotein(a),Lp(a)] [5-9]。 并且目前临

床上对于主要靶标 LDLC 的检测结果通常涵盖

LDL1 ~ 4 亚型、中间密度脂蛋白( intermediate density
lipoprotein,IDL)和 Lp(a)的胆固醇总和。 即便 LDLC
水平相同,不同成分占比的差异也可能预示着不同

的 ASCVD 发病风险。 因此,2020 年欧洲动脉粥样

硬化学会和欧洲临床化学与检验医学联合会的多

学科共识小组发布了关于降脂策略中,除 LDLC 以

外的致动脉粥样硬化脂蛋白定量建议[8],特别强调

甘油三酯( triglyceride,TG)和 Lp( a)与降低 LDLC
后的残余风险密切相关。 鉴于此,传统的血脂四

项:血清总胆固醇( total cholesterol,TC)、TG、LDLC
和高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cho-
lesterol,HDLC)作为 ASCVD 风险筛查与防治指导的

临床策略已无法满足当前需求。 推广应用于临床

的脂蛋白亚组分检测方法,对于精准识别 ASCVD
高残余风险人群,以及指导后续精准降脂药物的选

择,均显得至关重要。 尽管目前已有多种检验方法

能够对脂蛋白亚组分进行检测,但其在临床应用推

广过程中仍面临四大主要瓶颈:“检不了、检不准、
检而不读、检而不用”。

1　 检不了:检测技术的选择

目前,临床常规采用酶法、匀相法或免疫比浊

法测定 TC、TG、HDLC、LDLC、载脂蛋白 A1 ( apoli-
poprotein A1,ApoA1)、载脂蛋白 B(apolipoprotein B,
ApoB)和 Lp(a)的水平。 此类检测体系具备操作简

便、高通量、自动化的特性,并且行业内已建立标准

化的质量控制体系。 然而,现有的常规检测体系难

以实现对脂蛋白亚型的临床检测,导致“检不了”的
现状。 不过,随着检验技术的不断进步,垂直密度梯

度离心全自动血脂谱检测 ( vertical auto profile,
VAP)、核磁共振(nuclear magnetic resonance,NMR)、
液相色谱串联质谱(liquid chromatography mass spec-
trometry / mass spectrometry,LC-MS / MS)等一系列新

技术和新方法的发展,已逐步突破了脂蛋白亚组分

精细化检测“检不了”的瓶颈。 VAP 技术是一种基

于密度梯度超高速离心分离脂蛋白,然后通过特异

性表面活性剂与脂蛋白亚类进行选择性反应,从而

获得连续脂蛋白亚组分胆固醇图谱的技术。 VAP
不仅能报告血脂基本项目,还能涵盖极低密度脂蛋

白(very low density lipoprotein,VLDL)、VLDL3 亚型、
IDL、LDL1 ~ 4 亚型、Lp(a)、HDL2、HDL3 亚型的胆固

醇水平,以及 LDL-P。 此外,该检测还能提供非

HDLC(VLDL、IDL、LDL1 ~ 4 亚型和 Lp( a)的胆固醇

之和)、残粒脂蛋白胆固醇(remnant lipoprotein cho-
lesterol,RLPC)(VLDL3 亚型和 IDL 的胆固醇之和),
以及更准确的 LDLC 水平(LDL1 ~ 4 亚型的胆固醇之

和)。 然而,该技术存在以下局限性:首先,无法量

化非 LDL 颗粒的形态学参数;其次,检测参数的覆

盖范围较为有限;再者,由于不同的离心液、离心方

法以及 VAP 检测仪器的差异,检测项目会存在不一

致性;此外,还需进一步提升自动化水平,以减轻临

床工作的劳动强度并降低人工成本[10]。 NMR 是一

种混合相检测技术,主要通过检测脂蛋白颗粒表面

的磷脂、游离胆固醇,以及内核中胆固醇酯和 TG 的

末端甲基质子数量,来确定脂蛋白亚组分的质量、
颗粒数和粒径等特征。 该技术能够对脂蛋白颗粒

的平均粒径,以及 5 个 VLDL 亚型、6 个 LDL 亚型、
IDL 和 4 个 HDL 亚型的颗粒浓度进行精准分析,同
时还能鉴定各类脂蛋白及其亚型的 TC 和 TG 的分

布含量。 目前,国内外相关领域的专家及各类指南

均一致认可 NMR 技术在血脂亚组分分析和 ASCVD
风险评估中所具备的潜在价值。 然而,NMR 检测方

法无法分离 Lp(a),且数据处理过程复杂,必须依赖

于专业的数据分析系统进行解析。 此外,不同仪器

设备尚未实现标准化和规范化,导致各平台间的检

查结果无法通用,存在诸多缺陷[11-12]。 LC-MS / MS
技术整合高效液相色谱分离与质谱检测的双重技

术优势,是一种集高效分离和多组分定性、定量于

一体的方法。 LC-MS / MS 的血脂分析主要应用于小

分子脂类化合物的检测,但其技术局限性在于无法
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实现完整脂蛋白颗粒的定量分析,目前主要应用于

脂质组学等科研领域。 此外,还有一些前沿技术,
如电喷雾差分电迁移率分析法,能够检测不同粒径

范围的脂蛋白颗粒浓度,但需要进行特定的样品预

处理步骤,且专业技术要求较高,目前主要应用于

科研领域;微流控芯片电泳技术则主要用于颗粒较

小的脂蛋白亚型分离,然而其核心芯片制造技术尚

未建立标准化流程,距离临床应用仍有较大差距。
虽然“检不了”的问题随着技术的进步已部分得到

解决,但考虑到脂蛋白亚组分检测在未来 ASCVD
风险评估中的广泛应用前景,如何像传统血脂四项

般实现各级医疗单位都能便捷的“检的了”,是各项

前沿技术后续亟待突破解决的问题。

2　 检不准:检测技术的标准化与指标的可
比性

　 　 当前新兴的脂蛋白亚组分检测技术主要基于

脂蛋白与脂质分离原理的异质性,或针对其生物学

特性、结构特征及粒径差异进行检测,其跨平台数

据的可比性与检测一致性尚未实现有效的质量控

制,导致“检不准”的情况。 以 NMR 技术为例,由于

不同仪器平台及方法学差异,导致基于该技术的血

脂检测结果仍缺乏跨平台一致性[12]。 近期一项研

究对比了目前广泛应用、分别由德国 Numares 公司

和美国 LabCorp 公司提供的 NMRS 仪器在定量脂蛋

白颗粒浓度方面的结果差异。 该研究显示,两种

NMR 平台检测的 LDL-P 与 HDL-P 具有高度一致性

(Pearson 相关系数均>0. 90) [13],但为进一步验证

不同检测平台间血脂组分定量结果的一致性,仍需

开展多中心大样本研究。 VAP 检测体系基于脂蛋

白物理特性差异,展现出良好的分析性能(精密度

与重复性)。 但临床样本预处理变量(包括抗凝剂

类型、储存时长、溶血状态、受试者禁食状态等)均

可影响 VAP 检测结果的可靠性。 因此,在推进检测

技术标准化的同时,仍需系统评估生物样本预处理

变量对脂蛋白亚组分定量分析的影响,进而制定脂

蛋白亚组分检测的标准化临床操作方案,保证临床

结果的可重复性及可比性。 解决其 “检不准” 的

问题。

3　 检而不读:临床解读标准体系构建

脂蛋白亚组分检测可以获得大量新型的血脂

组分信息。 目前,上述的前沿检测技术已经在少数

临床场景中开始进行检测应用的尝试,但是单一的

数值在缺乏临床统一标准和风险识别界值时就会

出现“检而不读”的问题。 建立各参数在生理状态

下的分布特征,以及性别、年龄和种族等生物变量

对参数分布的生理性影响是临床判断的首要步骤。
目前已广泛研究的两种脂蛋白亚组分:RLPC 和

Lp(a)存在较为认可的参考区间。 RLPC 的参考区

间为小于 0. 8 mmol / L(计算法)或 120 mg / L(匀相

法);Lp(a)的参考区间为小于 330 mg / L 以下(免疫

比浊法) [2]。 已有初步研究对其他脂蛋白亚组分的

人群分布情况进行探索,如 Farukhi 等[14] 通过 VAP
技术对 15 397 名健康人群分析发现,非空腹状态下

极低密度脂蛋白胆固醇水平及颗粒浓度较空腹状

态显著升高,但是 IDL 和小而密 LDL 亚型的检测结

果则不受空腹或非空腹的影响。 蔺亚晖等[11] 使用

NMR 对 691 例健康成人的血脂亚组分进行分析,建
立了 5 个 VLDL 亚组分、6 个 LDL 亚组分、4 个 HDL
亚组分以及 TC 和 TG 浓度的中国表观健康成人参

考区间,其中性别亚组分析显示大部分指标在男女

之间具有差异。 然而,现有研究普遍受限于样本量

较小,对于我国而言,这一局限性尤为显著,主要体

现在缺乏大规模、多地域、多民族人群的代表性,未
能全面反映我国自然人群的遗传多样性和环境暴

露特征。 此外,还缺乏相关的人口社会学特征及临

床指标,难以有效辅助进行临床特征分析和精准代

谢特征的描述。 因此,亟待相关研究填补空缺。 然

而,更为关键的环节在于明确临床脂蛋白亚组分与

ASCVD 事件发生之间的关联。 例如,在临床和基因

层面均已证实,Lp(a)不仅是普通人群和心血管疾

病的危险因素,还与心血管疾病死亡风险的升高密

切相关[15],从而确立了 Lp(a)作为残余风险的重要

地位。 同样,也有研究初步探究了其他脂蛋白亚组

分与 ASCVD 发生的关系。 例如,我国学者采用

VAP 技术对颈动脉斑块患者和对照人群进行的病

例对照研究发现,RLPC、LDL-P、小而密 LDL 亚型颗

粒可作为颈动脉粥样硬化斑块的检测指标,其诊断

效能显著优于传统的 TG 和 LDLC[16];一项巴西的

队列研究采用 VAP 技术对患者进行 LDLC 亚组分

检测发现,小而密 LDLC 与冠状动脉钙化的发生呈

正相关,大而轻 LDLC 与冠状动脉钙化的进展呈负

相关[17]。 多项研究通过 NMR 技术对人群脂蛋白亚

组分进行分析并进行长期随访,发现 HDL-P 及其中

小型 HDL 亚型颗粒与心肌梗死、缺血性脑卒中和外

周动脉疾病的发生呈负相关,同时与心功能不全患

者的全因死亡率也呈负相关。 此外,这些脂蛋白亚
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组分可能还是影响人类长寿的重要因素之一[18-22]。
近期有研究显示,饮食(如摄入植物甾醇)、久坐、牙
周炎等因素可能对人体脂蛋白亚组分存在不同的

影响,进而改变了 ASCVD 的发生发展风险[23-25]。
目前,众多研究利用英国生物样本库中基于 NMR
检测的代谢生物标志物数据,进行疾病风险预测、
因果分析、基因发现以及药物靶点的验证[26-27]。 但

相关研究大多集中于寻找一级预防的脂蛋白风险

标志物,缺乏基于住院患者,尤其是已经达到 LDL
降脂治疗目标仍反复发生心血管事件的 ASCVD 的

二级预防人群队列中脂蛋白亚组分的作用研究。
因此,十分有必要建立我国具有代表性的自然人群

队列和基于二级预防 ASCVD 高残余风险人群队列

进行脂蛋白亚组分检测和分析,进而完善 ASCVD
残余风险管理证据体系,解决“检而不读”的问题。

4　 检而不用:新的临床降脂靶目标和干预策
略选择

　 　 脂蛋白精细化亚组分检测的临床应用体现在

两方面:优化心血管疾病风险预测模型,以及降脂

药物靶点的研究与选择。 脂蛋白亚组分具有提高

临床风险预测模型的能力,例如,既往研究表明,
LDL-P 相较于传统的 LDLC,在优化 ASCVD 风险预

测模型方面展现出更高的效能[28]。 此外,近期有研

究者通过结合蛋白质组学与机器学习算法构建的

新型预测模型,在识别复发性 ASCVD 事件上,其表

现显著优于传统临床模型[29]。 因此,通过推动脂蛋

白亚组分检测的标准化,有望获取更多具有诊断价

值的脂质标志物,进一步提升临床预测模型的预测

价值。 同时,脂蛋白亚组分检测对于评估现有降脂

药物的效果以及推动后续新药的研发具有至关重

要的意义。 例如,针对 Lp(a),他汀类药物不仅无法

降低其浓度, 反而可能使其血液水平升高; 而

PCSK9 抑制剂则能有效降低 Lp( a)水平约 20% 。
基于 LC-MS / MS 技术的脂蛋白组学分析表明,患者

在接受他汀类药物治疗后,Lp(a)水平仍然偏高的

原因,可能是由于肝脏对其生成量增加所致。 还有

研究采用 LC-MS / MS 技术检测了 PCSK9 抑制剂治疗

前后患者载脂蛋白(a)[apolipoprotein(a),Apo(a)]
水平的变化,并结合 Apo( a)的亚型分析。 结果显

示,Apo(a)的分子量越大,经 PCSK9 抑制剂治疗后

Lp(a)的降低幅度越显著。 这表明 Apo(a)的多态

性特征是影响 PCSK9 抑制剂诱导 Lp(a)降低疗效

的独立决定因素[30]。 HDLC 曾被视作潜在的心血

管预后改善靶点,但相关的研究如输注 ApoAⅠ或应

用胆固醇酯转运蛋白抑制剂的临床试验表明,尽管

这些方法显著升高了 HDLC 水平并降低了 LDLC 水

平,主要心血管事件的发生率却未出现明显变

化[31]。 而血脂亚组分精细化检测的开展,可能有助

于深入探究作用于 HDLC 靶点后脂蛋白精细图谱的

变化情况,进一步明确相关药物的作用机制及其生

理功能,并探索心血管事件干预失败背后的潜在原

因。 除此之外,脂蛋白亚组分的检测也有助于发现

其他具有降脂效果的药物,例如,近期研究发现司

美格鲁肽除了降低血糖、体重之外,对患者的血脂

亚组分同样具有改善的效果,而西格列汀对患者的

血脂并无明显的影响[32]。 本研究团队构建了极端

脂蛋白亚组分表型队列,整合了临床表型组、脂蛋

白组、蛋白质组、基因组、代谢组及影像组等多维度

的生物信息数据,借助人工智能驱动的生物信息学

分析框架,能够更加高效地筛选出特征性基因变异

和蛋白修饰位点,发现致病或保护性血浆结合蛋

白,为新药研发提供新的靶点。 这一研究从多个层

面有效解决了“检而不用”的问题。

5　 2030 科技创新四大慢病“基于大型自然
人群队列的脂蛋白图谱及干预新靶点研究”
工作重点

　 　 针对脂蛋白亚组分检测与临床应用中存在的

“不能检、检不准、检而不读、检而不用”这四大瓶颈

问题,2030 科技创新四大慢病“基于大型自然人群

队列的脂蛋白图谱及干预新靶点研究”应运而生:
课题 1“基于 VAP 前沿创新技术的脂蛋白及其亚组

分精准检测方法优化研究”将对目前的 VAP 技术进

行全面优化,实现检测项目能力的提升,同时满足

自动化和高效化,以达到降本增效并提高可重复

性,形成标准化的操作规范,以期满足临床推广需

求,解决“不能检”和“检不准”两大问题;课题 2“中
国自然人群脂蛋白精细图谱制定与临床分型研究”
将建立具有全国代表性的多地域多民族自然人群

队列,对其脂蛋白亚组分进行检测,结合临床信息,
绘制我国的脂蛋白精细图谱,实现对每种不同脂蛋

白亚组分参考范围的界定,以满足临床解读的需

求,并形成我国首个创新性的脂蛋白临床分型,解
决“检而不读”的问题;课题 3“新型脂蛋白以及亚组

分与心脑血管疾病的预警标志物的研究”和课题 4
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“中国人脂蛋白异常遗传特征与干预靶点研究”将

从风险预测和干预靶点两个层面对脂蛋白精细组

分和临床分型的临床应用价值进行深入探索,进而

解决“检而不用”的问题。

6　 总结及展望

临床血脂检测是血脂异常防治和 ASCVD 风险

评估的重要组成部分,脂蛋白亚组分中蕴含着挖掘

ASCVD 残余风险的巨大潜力。 进一步促进脂蛋白

精细组分检测的临床应用与推广,在血脂管理和

ASCVD 防治之路不断前行,不断创新,这需要心血

管内科、检验科等领域医生的协同努力,为早日实

现健康中国 2030 的宏伟目标贡献一份力量,造福广

大患者。

图 1. 脂蛋白精细化亚组分检测:现况与前景

Figure 1. Refined lipoprotein subfraction detection: current status and prospects
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