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脂蛋白( ａ)的研究进展

覃群婷ꎬ 邓秀婷ꎬ 路文盛
(广西壮族自治区人民医院内分泌代谢病科ꎬ广西南宁市 ５３００２１)

[关键词] 　 脂蛋白(ａ)ꎻ　 氧化型脂蛋白(ａ)ꎻ　 动脉粥样硬化ꎻ　 降脂药物

[摘　 要] 　 脂蛋白(ａ)是动脉粥样硬化形成与进展的高危因素ꎬ外周血中高浓度的脂蛋白(ａ)已成为冠心病公认

的预测因子ꎮ 由于它主要受遗传调控ꎬ饮食、运动、生活方式、传统降脂药物等对脂蛋白(ａ)水平的影响很小ꎮ 随着

研究的深入ꎬ脂蛋白(ａ)的代谢、致病机制和危害逐渐被人们了解ꎬ氧化修饰后的脂蛋白(ａ)具有更强的致动脉粥样

硬化作用ꎮ 此外ꎬ可降低脂蛋白(ａ)的新型降脂药物已经被研发出来ꎬ它们降低脂蛋白(ａ)的强度和作用靶点各不

相同ꎬ对疾病的预后的影响也仍有待观察ꎮ 本文就脂蛋白(ａ)的代谢、遗传调控、氧化修饰、临床干预手段等研究进

展作一综述ꎮ
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　 　 脂蛋白(ａ)[ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ)ꎬＬｐ(ａ)]是由 Ｂｅｒｇ[１]

在 １９６３ 年首次发现的一种类似于低密度脂蛋白胆

固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)的特

殊脂蛋白颗粒ꎮ Ｌｐ(ａ)由类 ＬＤＬＣ 脂质核心和外周

的两个凭借一个二硫键相连接的载脂蛋白 Ａ(ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡꎬＡｐｏＡ)和载脂蛋白 Ｂ１００(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１００ꎬＡｐｏＢ１００) 共同组成ꎬ类 ＬＤＬＣ 脂质核心与

ＬＤＬＣ 结构上相似ꎬＡｐｏＡ 与纤溶酶原结构上相似ꎬ
因 此ꎬ Ｌｐ ( ａ ) 可 能 具 有 致 动 脉 粥 样 硬 化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)和促血栓形成的作用ꎮ Ｌｐ( ａ)
体积大小与浓度几乎不受年龄、体重、饮食、运动和

调脂药物的影响[２]ꎬ仅与 ＡｐｏＡ 的分子量和浓度有

关ꎬ而 ＡｐｏＡ 由 ＬＰＡ 基因编码ꎬ并处于严格的遗传调

控之下ꎬ其遗传率高达 ０.６８~０.９８[３￣４]ꎮ 由于其致 Ａｓ
和促进静脉血栓形成的作用ꎬＬｐ(ａ)自被发现以来

便受到了科学家的广泛关注ꎬ并成为了新的研究热

点ꎮ 目前对 Ｌｐ(ａ)的研究主要集中在其代谢、遗传

调控、致病机理、氧化修饰、药物治疗及其与疾病的

相关性等方面ꎬＬｐ(ａ)相关研究也有了新进展ꎮ 本

文就近年 Ｌｐ(ａ)的研究进展作一综述ꎬ以期为 Ｌｐ
(ａ)相关疾病的认识和临床决策提供理论依据ꎮ
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１　 脂蛋白(ａ)的合成和分解代谢

Ｌｐ(ａ)的主要成分 ＡｐｏＡ 是由肝脏合成并分泌

的一种糖蛋白ꎬ经二硫键与 ＡｐｏＢ１００ 通过半胱氨酸

残基结合 Ｌｐ(ａ)ꎬ但肝脏内组装 Ｌｐ(ａ)的场所仍未

确定ꎬ可能是在肝细胞膜上ꎬ也可能是在 Ｄｉｓｓ 间隙、
血浆室[５]ꎮ 血浆中 Ｌｐ(ａ)的浓度受到遗传调控ꎬ主
要取决于编码 ＡｐｏＡ 的 ＬＰＡ 基因及肝脏合成 ＡｐｏＡ
的速率ꎬ而非受饮食和环境因素影响ꎮ ＡｐｏＡ 浓度

与 Ｌｐ(ａ)浓度呈显著正相关ꎬ与 Ｋ４ 区第 ２ 个环饼

(ｋｒｉｎｇｌｅ Ⅳ ｔｙｐｅ ２ꎬＫⅣ￣２)拷贝数呈负相关ꎬＡｐｏＡ 是

Ｌｐ(ａ)发挥生物学功能的主要组分[６]ꎮ 后来又有学

者在肝癌细胞中发现ꎬＡｐｏＡ 的合成和分泌伴随着

甘油三酯的分泌ꎬ提示脂质 ＡｐｏＢ１００ 也参与了 Ｌｐ
(ａ)的产生并影响其浓度[７]ꎮ Ｌｐ(ａ)的血浆停留时

间比 ＬＤＬ 长ꎬ 可能是由于 ＡｐｏＡ 通过二硫键与

ＡｐｏＢ１００ 非共价结合于低密度脂蛋白受体 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)附近的位点ꎬ形成

了比 ＡｐｏＢ１００ 更大的分子ꎬ干扰了 Ｌｐ(ａ)与 ＬＤＬＲ
的对接ꎬ使得 Ｌｐ(ａ)通过 ＬＤＬＲ 清除的途径减少ꎬ需
通过其他途径清除而使清除速率减慢[８]ꎮ 值得一

提的是ꎬＬｐ(ａ)浓度的高低存在种族差异ꎬ比如黑种

人的 Ｌｐ(ａ)水平比白种人、亚洲人和西班牙裔的高ꎬ
这可能与编码 ＡｐｏＡ 的 ＬＰＡ 基因、ＫⅣ￣２ 拷贝数和

特异性单核苷酸多态性相关[９]ꎮ 此后ꎬ针对不同人

群 Ｌｐ(ａ)的遗传学研究及代谢动力学研究成为了新

的热点[１０￣１１]ꎮ
Ｌｐ(ａ)代谢清除的主要模式和位点仍不清楚ꎬ

可能是 ＡｐｏＡ 与 ＡｐｏＢ１００ 解离后形成不同分子量的

片段ꎬ经肾脏和脾脏代谢清除[１２]ꎻ通过代谢动力学

研究发现ꎬＡｐｏＡ 和 ＡｐｏＢ１００ 在体内停留的时间并

不相同ꎬＡｐｏＡ 的血浆停留时间约为 ＡｐｏＢ１００ 的 ２
倍左右[１１]ꎮ 慢性肾脏病晚期患者 Ｌｐ(ａ)水平往往

比正常人高ꎮ 为了阐释肾脏在 Ｌｐ(ａ)代谢过程中的

作用ꎬＦｒｉｓｃｈｍａｎｎ 等[１３]对肾脏病晚期需要血透治疗

的患者进行了研究ꎬ采用稳定的同位素动力学方法

追踪体内 Ｌｐ(ａ)的代谢过程ꎬ发现与健康对照组相

比ꎬ在 Ｌｐ(ａ)合成速率相等的条件下ꎬ血透组患者

ＡｐｏＡ 和 ＡｐｏＢ１００ 的 代 谢 清 除 率 明 显 降 低ꎻ
Ｉｋｅｗａｋｉ[１４]也证实肾脏在 Ｌｐ(ａ)的代谢清除过程中

发挥着重要的作用ꎮ ＬＤＬＲ 是 Ｌｐ(ａ)代谢清除的一

个主要受体ꎮ 近年新发现的另一个与 Ｌｐ(ａ)代谢清

除相关的受体是肝脏清道夫受体 Ｂ１( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ１ꎬＳＲ￣Ｂ１)ꎬＳＲ￣Ｂ１ 主要表达于肝脏、巨
噬细胞、类固醇组织和其他的一些组织ꎬＳＲ￣Ｂ１ 与高

密度脂蛋白和 ＬＤＬ 结合ꎬ在胆固醇逆向转运和 Ａｓ
形成中发挥作用ꎻ通过动物干预实验使 ＳＲ￣Ｂ１ 基因

过表达或不表达ꎬ可以观察到动物体内 Ｌｐ(ａ)水平

发生了明显变化ꎬ构成 Ｌｐ(ａ)的脂质和蛋白成分的

清除是通过细胞膜 ＳＲ￣Ｂ１ 实现的ꎬ进一步说明 ＳＲ￣
Ｂ１ 参与了 Ｌｐ(ａ)分解代谢[１５]ꎮ 这些新的发现为降

低体内 Ｌｐ(ａ)水平的研究提供了新的视角ꎮ

２　 脂蛋白(ａ)的作用及致病机制

脂蛋白的主要功能是参与体内脂质的转运和

代谢ꎬＬｐ(ａ)的生理作用尚不完全清楚[１６]ꎮ Ｌｐ(ａ)
有与 ＬＤＬ 颗粒一样的致 Ａｓ 风险ꎬ包括进入血管壁

后的氧化倾向ꎬ产生高度的免疫原性和促炎性氧化

型低密度脂蛋白ꎮ Ｌｐ(ａ)除了含有类 ＬＤＬ 脂质核心

和 ＡｐｏＢ１００ 外ꎬ还含有 ＡｐｏＡꎬ因此ꎬ在摩尔质量相

等的情况下ꎬ Ｌｐ ( ａ) 比 ＬＤＬ 具有更强的致 Ａｓ 作

用[１７]ꎮ ＡｐｏＡ 经氧化后产生氧化磷脂 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄꎬｏｘ￣ＰＬ)ꎬ激活炎症反应ꎻ且其赖氨酸结

合位点使得它可以在血管壁聚集ꎬ并通过抑制纤溶

酶原激活潜在的抗纤溶作用[１８]ꎮ 虽然 ＡｐｏＡ 与血

浆纤溶酶原具有高度同源结构ꎬ但它缺乏蛋白酶活

性ꎻ通过竞争性拮抗纤溶酶原结合ꎬＬｐ(ａ)可能在动

脉损伤部位的止血和创伤愈合、抗纤溶、促进血栓

形成、运送胆固醇等方面发挥重要作用[１９]ꎻ而 Ｌｐ
(ａ)的致 Ａｓ 作用可能与其 ｏｘ￣ＰＬ 成分相关ꎬ包括

ＡｐｏＡ、ＡｐｏＢ１００ 的氧化磷酸化等ꎮ Ｌｐ( ａ)中 ｏｘ￣ＰＬ
的致 Ａｓ 作用已经得到证实ꎬ在高 Ｌｐ(ａ)血症患者的

颈动脉和主动脉中ꎬ可检测到促进动脉炎症的 １８ 氟

脱氧葡萄糖在积累增加ꎬ促进单核细胞趋化和迁移

的炎症因子也逐渐增多ꎻ而使用特定的抗体或重组

ＡｐｏＡ 使得 ｏｘ￣ＰＬ 缺乏时ꎬ这些促炎作用与增强体内

单核细胞迁移到动脉壁的作用即消失ꎬ这表明这些

影响主要是由 Ｌｐ(ａ)中被氧化后产生的 ｏｘ￣ＰＬ 在驱

动[２０]ꎮ 这些研究结果都反应了内皮细胞屏障对单

核细胞血管渗透的影响ꎬ体现了 ｏｘ￣ＰＬ 在 Ｌｐ(ａ)促
进 Ａｓ 中发挥的作用ꎮ 此外ꎬＬｐ(ａ)还可通过增强内

皮细胞通透性、刺激单核细胞趋化活性、降低组织

因子途径抑制物活性、增加内皮细胞纤溶酶原激活

物抑制剂 １ 表达及诱导巨噬细胞表达白细胞介素 ８
等[２１]途径参与疾病的发生发展ꎮ

３　 脂蛋白(ａ)的遗传调控

编码 ＡｐｏＡ 的 ＬＰＡ 基因位于 ６ 号染色体上ꎬ
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ＡｐｏＡ 由 Ｃ 末端蛋白酶水解区、１ 个 Ｋ５ 环饼和 Ｎ 末

端 １１ 个 Ｋ４ 环饼组成ꎬ其中 ＫⅣ￣２ 拷贝数量与 Ｌｐ
(ａ)大小和浓度呈负相关ꎬ并凭借环饼拷贝数量不

同形成了不同的 ＡｐｏＡ 的异构体ꎮ Ｌｕ 等[６] 通过

ＧＷＡＳ 扫描发现了其中 １１８ 个常见变异与 Ｌｐ(ａ)水
平显著相关ꎬ其中包括 ＬＰＡ 基因 ｒｓ１０４５５８７２ 和

ｒｓ３７９８２２０ 变异ꎬ两者的变异彼此独立地与升高的

Ｌｐ(ａ)浓度显著相关ꎬ且两个位点变异等位基因携

带者均较非携带者拥有更少的 ＫⅣ￣２ 拷贝数、更高

的 Ｌｐ(ａ)浓度和更高的 ＡｐｏＡ 浓度ꎬ提示 ＬＰＡ 基因

ｒｓ１０４５５８７２ 和 ｒｓ３７９８２２０ 变异极有可能是影响外周

血浆 Ｌｐ(ａ)浓度与结构大小的靶点ꎬ进而参与 Ａｓ 的
形成与进展ꎮ

４　 脂蛋白(ａ)与疾病的相关性

Ｌｐ(ａ)与冠心病、钙化性主动脉瓣狭窄、家族性

高胆固醇血症、外周血管疾病等密切相关ꎬ并已成

为公认的冠心病独立预测因子ꎮ
４.１　 脂蛋白(ａ)与冠心病

一项针对欧洲白人的大型荟萃研究[２２]发现ꎬＬｐ
(ａ)是冠心病的一个中强度、显著、独立的预测因

子ꎬＬｐ(ａ)浓度每升高 ３.５ 倍ꎬ冠心病的发病风险升

高 １３％ꎮ Ｌｐ(ａ)对冠心病发生风险和预后的影响主

要与 ＡｐｏＡ 的多态性、ＬＰＡ 基因特异性单核苷酸多

态性、ＫⅣ￣２ 拷贝数等相关[２３]ꎮ ＡｐｏＡ 亚型越小ꎬ冠
心病的风险越大ꎻＫⅣ￣２ 拷贝数越少ꎬＬｐ(ａ)水平越

高ꎬ冠心病的发生风险越大[６]ꎮ
对于 ＬＰＡ 基因 ｒｓ１０４５５８７２ 和 ｒｓ３７９８２２０ 变异与

冠心病发生风险和预后的相关性ꎬ在不同人群的研

究中有着相似的结果ꎮ 牛津大学 Ｃｌａｒｋｅ 等[２４] 通过

对来自英国、意大利、瑞典和德国人群的 ３１４５ 例冠

心病患者及 ３３５２ 例健康对照者研究发现ꎬ编码

ＡｐｏＡ 的 ＬＰＡ 基因 ｒｓ１０４５５８７２(Ａ>Ｇ)和 ｒｓ３７９８２２０
(Ｔ>Ｃ)变异与 Ｌｐ(ａ)水平及冠心病发生率显著相

关ꎬ并通过对另外 ４８４６ 例冠心病患者和 ４５９４ 例健

康人群重复验证ꎬ得到相同的结论ꎮ 对美国白人研

究显示[２５]ꎬＬＰＡ 基因 ｒｓ１０４５５８７２ 和 ｒｓ３７９８２２０ 变异

者冠心病的风险明显增加 ( ＯＲ 分别为 １. ５７ 和

１.６８ )ꎻ 对 德 国 人 群 研 究 显 示[２６]ꎬ ＬＰＡ 基 因

ｒｓ１０４５５８７２ 和 ｒｓ３７９８２２０ 变异者心肌梗死风险明显

增加(ＯＲ 分别为 １.７４ 和 ２.１４)ꎻ对丹麦人群研究显

示[２３]ꎬ Ｌｐ ( ａ ) 水 平、 ＬＰＡ 基 因 ｒｓ１０４５５８７２ 和

ｒｓ３７９８２２０ 变异以及 ＫⅣ￣２ 拷贝数目与冠心病和心

肌梗死密切相关ꎬ且 Ｌｐ(ａ)水平、ＫⅣ￣２ 拷贝数目及

ｒｓ１０４５５８７２ 变异可作为预测未来 １０ 年内发生冠心

病或心肌梗死的遗传学标志ꎮ 此外ꎬ一项大型的队

列研究也证实了 ＬＰＡ 基因 ｒｓ１０４５５８７２ 和 ｒｓ３７９８２２０
变异与 Ａｓ 性血管疾病相关ꎬ而非与血栓性疾病

相关[２７]ꎮ
４.２　 脂蛋白(ａ)与钙化性主动脉瓣狭窄

虽然长期以来 Ｌｐ(ａ)一直被认为是钙化性主动

脉瓣狭窄( ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＣＡＶＳ)的高

危因素ꎬ但近年来才有证据表明 Ｌｐ(ａ)是 ＣＡＶＳ 强

有力的致病因素[２８]ꎮ 在对 ＬＰＡ 基因单核苷酸多态

性分析的研究中发现ꎬＬＰＡ 基因 ｒｓ１０４５５８７２ 单核苷

酸多态性是 ＣＡＶＳ 唯一的单基因性的危险因素ꎬ并
在多个种群中有同样的发现[２９￣３２]ꎮ 其中一项研究

发现ꎬ患有轻度至中度主动脉瓣狭窄的患者若伴有

Ｌｐ(ａ)、ｏｘ￣ＰＬ￣ＡｐｏＢ 水平升高ꎬ疾病的进展速度更

快ꎬ约 ２０.４％的患者需要进行主动脉瓣膜置换术ꎬ其
中年龄小于 ５７ 岁的年轻患者瓣膜狭窄的进展速度

更快ꎬ这可能是遗传因素导致长期高 Ｌｐ(ａ)引起的

结果[３２]ꎮ 使用瑞舒伐他汀对这些患者进行治疗ꎬ对
ＣＡＶＳ 的进展并无影响ꎬ但实际上瑞舒伐他汀导致

患者 Ｌｐ ( ａ)、 ｏｘ￣ＰＬ￣ＡｐｏＢ 水平分别升高了 ２０％、
４６％ꎬ可能是因为瑞舒伐他汀降低了 ＬＤＬＣ 水平ꎬ延
缓了 ＣＡＶＳ 的进展ꎬ这种作用抵消了升高的 Ｌｐ(ａ)、
ｏｘ￣ＰＬ￣ＡｐｏＢ 水平对 ＣＡＶＳ 的危害[８ꎬ３２]ꎮ 所以ꎬ在临

床上对血脂紊乱的患者进行降脂治疗时ꎬ应重视对

Ｌｐ(ａ)的筛查和治疗ꎬ以改善患者的预后ꎮ
４.３　 脂蛋白(ａ)与家族性高胆固醇血症

家族性高胆固醇血症( ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ￣
ｅｍｉａꎬＦＨ)是一种常见的常染色体显性遗传病ꎬ如果

不接受有效治疗ꎬ约有 ５０％的男性和 ３０％的女性患

者将在 ５０ 岁以前发生冠心病ꎻＦＨ 患者早发的心血

管疾病主要与 ＬＤＬＲ 基因缺陷相关ꎮ 然而在大型的

队列研究中发现ꎬ尽管早期暴露在高 ＬＤＬＣ 水平中ꎬ
ＦＨ 患者心血管疾病的发生仍具有异质性ꎬ高 Ｌｐ(ａ)
水平是 ＦＨ 患者发生心血管事件的独立危险因素ꎬ
且伴有 ＬＤＬＲ 基因突变的 ＦＨ 患者冠心病的发生风

险尤其显著[３３]ꎮ 所以ꎬ在 ＦＨ 患者中应积极监测 Ｌｐ
(ａ)水平ꎬ对伴有高 Ｌｐ( ａ)水平的 ＦＨ 患者进行早

期、及时、更强有力的降脂治疗ꎬ可能有益于降低心

血管疾病的发生时间和风险ꎬ改善患者的预后[３４]ꎮ
４.４　 脂蛋白(ａ)与其他疾病

研究[３５]发现在高血压患者中ꎬ胰岛素抵抗程度

和空腹高胰岛素血症与血清 Ｌｐ(ａ)水平呈负相关ꎬ
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这可能对评估这些患者的心血管风险因素有一定

的价值ꎮ Ｌｐ ( ａ) 与代谢综合征的发生相关ꎬ芦波

等[３６]的研究发现ꎬＬｐ(ａ)水平与代谢综合征组的收

缩压、餐后 ２ ｈ 血糖、总胆固醇、ＬＤＬＣ 呈不同程度的

正相关ꎬ并提出了 Ｌｐ(ａ)可能是衡量代谢综合征患

者脂代谢异常的重要指标这一观点ꎮ Ｂｏｚｂａｓ 等[３７]

也有类似的发现ꎬ代谢综合征患者具有较高的血浆

Ｌｐ(ａ)水平ꎬ并且观察到高水平的 Ｌｐ(ａ)可能参与

了早期 Ａｓ 病变的形成与发展ꎬ这可能与 Ｌｐ(ａ)伴随

的炎症激活、代谢紊乱相关ꎮ 而在慢性肾脏病晚期

患者ꎬ升高的 Ｌｐ(ａ)可能仅仅与其代谢清除速率减

慢相关ꎮ 所以针对不同的高 Ｌｐ(ａ)患者ꎬ我们应分

析具体原因ꎬ以便进行适当的干预和治疗ꎮ

５　 氧化型脂蛋白(ａ)的研究进展

近期的研究[３８]发现ꎬＬｐ(ａ)刺激巨噬细胞表达

白细胞介素 ８ 归因于 ＡｐｏＡ 的氧化修饰ꎬ特别是

ＡｐｏＡ 赖氨酸残端的氧化修饰ꎬ这可能是 Ｌｐ( ａ)致

Ａｓ 和促血栓形成的主要机制之一ꎮ 经氧化修饰后

的 Ｌｐ(ａ)即氧化型脂蛋白( ａ) [ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
(ａ)ꎬｏｘ￣Ｌｐ(ａ) ]具有更强的致病作用[３９]ꎮ

Ａｓ 斑块中存在 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)ꎬ且与病变程度相关ꎬ
外周血中同样可检测到 ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)ꎮ ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)可通

过抑制诱导型一氧化氮合酶来减少诱导型一氧化

氮的合成ꎬ降低一氧化氮舒张血管和抗平滑肌细胞

增殖的作用ꎬ从而参与 Ａｓ 的形成ꎮ 高血压及肾病患

者、新生儿及儿童血液循环中存在 ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)ꎬ且冠

心病以及高发心血管疾病的类风湿患者 ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)
水平升高ꎬ急性冠状动脉综合征患者较其他类型冠

心病患者 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)变化更为显著[４０￣４１]ꎮ 国内许多

学者对 ｏｘ￣Ｌｐ ( ａ ) 的致 Ａｓ 作用机制展开了研

究[４２￣４４]ꎬ他们从正常人血清中提取 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)自身抗

体并用来监测血浆 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)水平ꎬ并在 Ａｓ 病变部

位检测到 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)ꎮ 朱铁兵等[４４] 对人脐静脉内皮

细胞展开了研究ꎬ发现 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)呈剂量依赖性地诱

导人脐静脉内皮细胞表达巨噬细胞炎性蛋白 １αꎬ说
明 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)可能通过激活炎症反应参与了 Ａｓ 的发

生ꎮ 程京华等[４３]的研究发现ꎬ与术前及进行冠状动

脉造影术的患者相比ꎬ冠心病患者冠状动脉介入术

后血清 ｏｘ￣Ｌｐ(ａ)水平显著升高ꎬ这可能是因为冠状

动脉介入术引起了体内炎症因子的释放ꎬ触发了氧

化应激ꎬ加剧了体内 Ｌｐ(ａ)的氧化速度及氧化水平ꎬ
且手术治疗直接损伤了粥样斑块使其内容物直接

释放入血ꎬ导致血液中 ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)水平明显升高ꎬ提
示 ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)可能参与了 Ａｓ 的发生和进展ꎻｏｘ￣Ｌｐ
(ａ)可能通过促进巨噬细胞、平滑肌细胞增殖加速

Ａｓ 的发展ꎮ

６　 脂蛋白(ａ)药物治疗的研究进展

目前临床上常用降脂药物作用的侧重点和强

度并不相同ꎬ比如他汀类药物以降低胆固醇为主ꎬ
贝特类药物以降低甘油三酯为主ꎬ但已有研究表

明[４５]长期使用他汀类药物可影响患者的糖代谢水

平ꎬ导致糖耐量减低甚至引发糖尿病ꎬ且众多研究

均表明上述两类药物对 Ｌｐ(ａ)水平几乎无影响ꎮ 陆

续有研究发现许多药物对血浆中 Ｌｐ(ａ)的水平有影

响ꎬ如 反 义 寡 核 苷 酸 ( ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ
ＡＳＯ)、枯草溶菌素转化酶 ９ ( ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ
ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ ９ꎬＰＣＳＫ９)抑制剂、烟酸类药物如烟

酸缓释片、 胆固醇酯转移蛋白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)抑制剂、雌激素等药物可降低

血清 Ｌｐ(ａ)的水平[４６]ꎮ
６.１　 反义寡核苷酸

降低 Ｌｐ(ａ)水平可以从减少其生成和加速其代

谢清除入手ꎬ抑制酶活性、抑制受体的作用或灭活

小分子蛋白和抗体是当前许多药物作用的主要机

制ꎬ由于 Ｌｐ(ａ)没有酶活性ꎬ循环中 Ｌｐ(ａ)水平相对

较高ꎬ所以上述方法并没有作用ꎮ Ｌｐ(ａ)是由肝脏

合成的ꎬ所以干扰肝细胞合成 Ｌｐ(ａ)是一种很理想

的治疗方法ꎮ ＡＳＯ 是肝脏靶向治疗的一种药物ꎬ通
过作用于 ＲＮＡ 干扰 Ｌｐ(ａ)的合成和分泌ꎮ ＡＳＯ 经

皮下注射后吸收入血与血浆蛋白结合ꎬ进入肝脏并

在肝细胞内聚积ꎬ与细胞核或胞质内目的 ｍＲＮＡ 结

合形成双链复合物后ꎬ核糖核酸酶 Ｈ１ 阻断正义链

的形成ꎬ从而抑制 ＡｐｏＡ 的 ２ 个等位基因ꎬ阻止

ＡｐｏＡ 的合成及 Ｌｐ(ａ)的组装及分泌ꎬ达到降低 Ｌｐ
(ａ)的效果[４７￣４８]ꎮ 此外ꎬＡＳＯ 还可与 ＡｐｏＢ１００ 的目

的 ｍＲＭＡ 结合ꎬ降低 ｏｘ￣ＰＬ￣ＡｐｏＢ 及 Ｌｐ(ａ)的水平ꎬ
肝细胞合成并分泌 ＬＤＬ 并不受影响[４８]ꎮ 由于其独

特的作用机制ꎬＡＳＯ 可使 Ｌｐ(ａ)水平降低约 ８０％ ~
９０％ꎬ较其他的药物有更强的作用效果ꎬ经过临床试

验后ꎬ目前逐渐在临床上推广使用[８]ꎮ
６.２　 枯草溶菌素转化酶 ９ 抑制剂

ＰＣＳＫ９ 是前蛋白转化酶家族中的第 ９ 个成员ꎬ
它主要的靶基因有 ＬＤＬＲ、ＡＰＯＥＲ２、ＬＲＰ１ 和 ＢＡＣＥ１
等ꎬ正常情况下ꎬＰＣＳＫ９ 与肝细胞表面 ＬＤＬＲ 结合ꎬ
通过溶酶体降低肝细胞表面的 ＬＤＬＲꎬ阻碍肝细胞
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表面 ＬＤＬＲ 的再循环ꎬ使 ＬＤＬ 摄取和清除障碍ꎬ肝
细胞清除血脂的能力下降ꎬ导致高脂血症[４９]ꎮ 已有

遗传学证据表明 ＰＣＳＫ９ 的功能缺失与 ＬＤＬＣ 水平

降低相关ꎬ李红艳[５０]研究发现冠心病患者的 ＰＣＳＫ９
水平与 Ｌｐ(ａ)水平呈明显正相关ꎬ且与冠状动脉病

变程度呈明显正相关ꎮ Ｔａｖｏｒｉ 等[５１]在高 Ｌｐ(ａ)水平

的患者和表达人 Ｌｐ(ａ)基因的小鼠身上发现 ＰＣＳＫ９
高表达ꎬ提出了 Ｌｐ(ａ)联合 ＰＣＳＫ９ 作为生物标志物

可预测冠心病风险ꎮ 通过抑制 ＰＣＳＫ９ 的功能ꎬ抑制

ＬＤＬＲ 的降解ꎬ是降低血脂的一种新兴的方法ꎮ
近几年 ＰＣＳＫ９ 抑制剂在国际上受到越来越大

的关注ꎮ ＬＤＬＲ 被认为是 Ｌｐ(ａ)代谢清除的主要受

体之一ꎬ但通过他汀类药物治疗提高 ＬＤＬＲ 的数量ꎬ
并未观察到 Ｌｐ(ａ)水平的下降ꎻ而 ＰＣＳＫ９ 抑制剂减

少肝脏 ＬＤＬＲ 的降解ꎬ却能呈剂量依赖性地显著降

低 Ｌｐ(ａ)水平ꎬ同时降低 ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ１００ 水平ꎻ通过

皮下注射 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 ２~４ 周ꎬ可使 ＬＤＬＣ 水平降

低 ５０％ ~ ６０％ꎬＬｐ ( ａ) 水平下降 ２０％ ~ ３０％[５２￣５３]ꎮ
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 Ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ 和 Ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ 在经过大

型的Ⅲ期临床研究试验后ꎬ已经陆续上市ꎮ 临床研

究[５３] 发现ꎬＡｌｉｒｏｃｕｍａｂ 不仅呈剂量依赖性地降低

ＬＤＬＣ 水平ꎬ还可以显著降低 ＡｐｏＢ、非高密度脂蛋

白胆固醇和 Ｌｐ(ａ)的水平ꎻＥｖｏｌｏｃｕｍａｂ 也观察到同

样的作用效果[５４]ꎻ但在这些大型的Ⅲ期临床研究

中ꎬ只是在短期内进行了临床观察ꎬ对于 ＰＣＳＫ９ 抑

制剂长期的安全性和耐受性以及对于心血管终点

事件风险的影响仍有待观察ꎮ
６.３　 烟酸及其制剂

烟酸单药或烟酸类似物治疗是目前指南推荐

的可以显著、持续性、呈剂量依赖性地降低血浆 Ｌｐ
(ａ)水平的方案ꎮ 在临床试验中ꎬ对于 Ｌｐ(ａ)水平

较高的患者ꎬ烟酸类似物(每日最低剂量≥１.０ ｇ)可
以使 Ｌｐ(ａ)水平降低 ７％ ~ ４０％[５５]ꎮ 烟酸可减少脂

肪组织中游离脂肪酸的动员ꎬ减少非酯化脂肪酸转

运到肝脏从而抑制肝脏合成 ＡｐｏＢꎬ此外ꎬ烟酸刺激

ＡｐｏＢ 相关脂蛋白的降解ꎬ通过抑制二酰基甘油酰基

转移酶的活性而减少甘油三酯的合成ꎬ从而降低血

清中 Ｌｐ ( ａ) 的水平ꎮ 可能是因为肝脏 ＡｐｏＡ 与

ＡｐｏＢ１００ 结合促进了细胞内甘油三酯的合成ꎬ在高

甘油三酯血症患者中烟酸呈剂量依赖性降低 Ｌｐ(ａ)
的效果更加显著[５６]ꎮ 在经他汀类药物治疗的 ２ 型

糖尿病患者中ꎬ使用烟酸缓释片可以降低 ＡｐｏＡ 和

ＡｐｏＢ１００ 的产生ꎬ降低极低密度脂蛋白及转运颗粒

而降低 ＡｐｏＢ１００ 相关脂蛋白的浓度ꎬ从而使血清中

Ｌｐ(ａ)的水平降低[５５]ꎮ 但由于烟酸同时可以升高

高密度脂蛋白、降低 ＡｐｏＢ 相关的脂颗粒ꎬ而使由烟

酸所带来的获益不能单独归因于对 Ｌｐ(ａ)的作用ꎬ
亦考虑到临床循证医学证据不足及相关不良反应

较多的可能ꎬ故目前临床应用烟酸降 Ｌｐ( ａ)治疗

较少ꎮ
６.４　 其他药物

其他被认为具有降低 Ｌｐ( ａ)水平的药物还有

ＣＥＴＰ 抑制剂、阿司匹林、雌激素等ꎮ 阿司匹林作为

防治心血管疾病的基础药物之一ꎬ除抗血小板作用

外ꎬ还被发现具有降低 Ｌｐ(ａ)的作用ꎮ Ａｋａｉｋｅ 等[５７]

发现ꎬＬｐ(ａ)升高(>１４０ ｍｍｏｌ / Ｌ)的冠心病患者每日

服用阿司匹林 ８１ ｍｇꎬ６ 个月后 Ｌｐ(ａ)降低 ８０％ꎻＬｉ
等[５８]发现ꎬ阿司匹林能影响 Ｌｐ(ａ)的 Ｍｅｔ４３９９ 基因

代谢ꎬ相对 Ｍｅｔ４３９９ 基因阴性者ꎬ阿司匹林能降低携

带者的心血管事件达 ５６％ꎮ 目前阿司匹林降低 Ｌｐ
(ａ)的机制尚不清楚ꎬ只是在临床观察中发现阿司

匹林与 Ｌｐ(ａ)水平下降及心血管事件具有相关性ꎮ
临床上观察到的 ＣＥＴＰ 抑制剂、雌激素等降低 Ｌｐ
(ａ)的研究也有很大的局限性ꎬ需要更多的研究去

证实其疗效[８]ꎮ
６.５　 降低 Ｌｐ(ａ)与临床预后

降低 Ｌｐ( ａ)水平已经逐渐得到临床医师的关

注ꎬ但目前尚缺乏临床证据证实通过药物降低 Ｌｐ
(ａ)后疾病转归的变化ꎮ Ｅｍｄｉｎ 等[５９]通过遗传学研

究发现ꎬ通过下调 ＬＰＡ 基因的变异从遗传学角度降

低 Ｌｐ(ａ)水平ꎬ不仅可以降低冠心病的发生风险ꎬ还
可以显著降低外周血管疾病、卒中、心力衰竭、主动

脉狭窄等疾病的发生风险ꎬ但与糖尿病、癌症等其

他 ３１ 种疾病的发生风险并无关联ꎮ 基因变异导致

ＬＰＡ 基因功能增强将增加冠心病的风险ꎬ相反则降

低冠心病风险ꎮ 遗传降低 Ｌｐ(ａ)水平可降低冠心病

的发生风险ꎬ这也从另一个侧面说明ꎬ通过药物降

低 Ｌｐ(ａ)水平可能会降低 Ａｓ 性疾病的发生ꎬ因此ꎬ
临床上应对高 Ｌｐ(ａ)水平的患者给予足够的重视ꎬ
进行强有力的干预ꎬ改善患者的预后ꎮ

７　 结　 语

综上所述ꎬＬｐ(ａ)主要受遗传调控ꎬ受药物、饮
食、环境等的影响较小ꎬ因此可以更早、更有效地预

测心血管事件ꎮ Ｌｐ(ａ)与多种 Ａｓ 性疾病相关ꎬ氧化

修饰后的氧化型 Ｌｐ(ａ)具有更强的致 Ａｓ 作用ꎬ值得

我们深入研究ꎮ 已有遗传学证据表明降低 Ｌｐ(ａ)水
平可降低冠心病、卒中、外周血管疾病、心力衰竭等

８９１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



疾病的发生风险ꎬ我们应重视对 Ｌｐ(ａ)水平的筛查ꎬ
尽早进行药物干预ꎮ 尽管新型降脂药物显示可能

降低 Ｌｐ(ａ)水平ꎬ但其作用有限ꎬ探索更好、更有效

的降低 Ｌｐ(ａ)的方法可能是未来调节血脂的重要
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[１４] Ｉｋｅｗａｋｉ Ｋ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ].
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ １８(２): ２６１￣２６４.

[１５] Ｙａｎｇ ＸＰꎬ Ａｍａｒ ＭＪꎬ Ｖａｉｓｍａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣Ｂ１ ｉｓ ａ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ( ａ) [ Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ５４( ９): ２
４５０￣４５７.

[１６] Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｋꎬ Ｎｏｕｒｅｅｎ Ａꎬ Ｋｒｏｎｅｎｂｅｒｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｓｅ￣
ｒｉｅｓ￣￣Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ( ａ): ｃｏｍｉｎｇ ｏｆ ａｇｅ ａｔ ｌａｓｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ)[Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５７(８): １
３３９￣３５９.

[１７] Ｓｐｅｎｃｅ ＪＤꎬ Ｋｏｓｃｈｉｎｓｋｙ Ｍ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ｐａｔｈｏｇｅ￣
ｎｉｃｉｔｙ: ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃꎬ ｐｒｏａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃꎬ ｏｒ ｂｏｔｈ? [Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３２(７): １ ５５０￣５５１.

[１８] Ｌｅｉｂｕｎｄｇｕｔ Ｇꎬ Ｓｃｉｐｉｏｎｅ Ｃꎬ Ｙｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｆ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｏｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ( ａ)
[Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ５４(１０): ２ ８１５￣８３０.

[１９] Ｂｕｅｃｈｌｅｒ Ｃꎬ Ｕｌｌｒｉｃｈ Ｈꎬ Ｒｉｔｔｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ( ａ) ｕｐ￣ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２ ｉｎ ｈｕ￣
ｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２００１ꎬ ９７(４): ９８１￣９８６.

[２０] ｖａｎ ｄｅｒ Ｖａｌｋ ＦＭꎬ Ｂｅｋｋｅｒｉｎｇ Ｓꎬ Ｋｒｏｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｌｉｐｉｄｓ ｏｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ｅｌｉｃｉｔ ａｒｔｅｒｉａｌ ｗａｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１６ꎬ
１３４(８): ６１１￣６２４.

[２１] Ｋｏｓｃｈｉｎｓｋｙ ＭＬꎬ Ｍａｒｃｏｖｉｎａ ＳＭ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏ￣
ｇｅｎｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２００４ꎬ １５(２): １６７￣１７４.

[２２] Ｅｒｑｏｕ Ｓꎬ Ｋａｐｔｏｇｅ Ｓꎬ Ｐｅｒｒｙ ＰＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｓｔｒｏｋｅꎬ ａｎｄ ｎｏｎｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒ￣
ｔａｌｉｔｙ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃꎬ ２００９ꎬ ３０２(４): ４１２￣４２３.

[２３] Ｋａｍｓｔｒｕｐ ＰＲꎬ Ｔｙｂｊａｅｒｇ￣Ｈａｎｓｅｎ Ａꎬ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ ＢＧ. Ｅｘｔｒｅｍｅ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ６１(１１): １ １４６￣１５６.

[２４] Ｃｌａｒｋｅ Ｒꎬ Ｐｅｄｅｎ ＪＦꎬ Ｈｏｐｅｗｅｌｌ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔ￣
ｅｄ ｗｉｔｈ Ｌｐ(ａ) ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ ３６１(２６): ２ ５１８￣５２８.

[２５] Ｓｈｉｆｆｍａｎ Ｄꎬ Ｌｏｕｉｅ ＪＺꎬ Ｒｏｗｌａｎｄ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｃａｎ ｅｘ￣
ｐｌａｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ｌｏｃｕｓ[Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１０ꎬ ２１２(１):
１９３￣１９６.

[２６] Ｋｏｃｈ Ｗꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ ＪＣꎬ Ｓｃｈｒｅｍｐｆ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｅｘｐｌａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｒｅｇｉｏｎ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ ｇｅｎｅ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１３ꎬ ７７(１): ４７￣５５.

[２７] Ｈｅｌｇａｄｏｔｔｉｒ Ａꎬ Ｇｒｅｔａｒｓｄｏｔｔｉｒ Ｓꎬ Ｔｈｏｒｌｅｉｆｓｓｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｂｕｒｄｅｎ ｂｕｔ ｎｏｔ ｗｉｔｈ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍ￣
ｂｏｌｉｓｍ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ６０(８): ７２２￣７２９.

[２８] Ｙｅａｎｇ Ｃꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ ＭＪꎬ Ｔｓｉｍｉｋａｓ Ｓ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ａｎｄ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｃａｌｃｉｆｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃａｒｄｉ￣
ｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３１(４): ４４０￣４５０.

[２９] Ｖｏｎｇｐｒｏｍｅｋ Ｒꎬ Ｂｏｓ Ｓꎬ Ｔｅｎ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｅｍｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２７８
(２): １６６￣１７３.

[３０] Ｋａｍｓｔｒｕｐ ＰＲꎬ Ｔｙｂｊａｅｒｇ￣Ｈａｎｓｅｎ Ａꎬ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ ＢＧ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａ￣
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ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ６３(５): ４７０￣４７７.
[３１] Ａｒｓｅｎａｕｌｔ ＢＪꎬ Ｂｏｅｋｈｏｌｄｔ ＳＭꎬ Ｄｕｂｅ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ( ａ)

ｌｅｖｅｌｓꎬ ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｏ￣
ｈｏｒｔ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ ７(３): ３０４￣３１０.

[３２] Ｃｈａｎ ＫＬꎬ Ｔｅｏ Ｋꎬ Ｄｕｍｅｓｎｉｌ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌｉｐｉｄ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ
ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ: ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
(ＡＳＴＲＯＮＯＭＥＲ) ｔｒｉａｌ[Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１０ꎬ １２１(２): ３０６￣３１４.

[３３] Ａｌｏｎｓｏ Ｒꎬ Ａｎｄｒｅｓ Ｅꎬ Ｍａｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ(ａ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｆａｍｉｌ￣
ｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ: ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ Ａｍ
Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ６３(１９): １ ９８２￣９８９.

[３４] Ａｌｏｎｓｏ Ｒꎬ Ｍａｔａ Ｐꎬ Ｚａｍｂｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ: ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ[ Ｊ] .
Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｅｒꎬ ２０１３ꎬ １１(３): ３２７￣３４２.

[３５] Ｍａｒｚａｎｏ Ｌꎬ Ｃｏｌｕｓｓｉ Ｇꎬ Ｄｅｌ Ｔｏｒｒｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ( ａ ) ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
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