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血浆载脂蛋白 d与冠状动脉粥样硬化相关性研究进展
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$摘要% 冠状动脉粥样硬化性心脏病!;?%#是威胁人类生命健康的常见疾病"其中血脂代谢异常是 ;?%最主要的危险因素"
与冠状动脉粥样硬化的发生和发展密切相关' 血浆载脂蛋白 d!QGDd#是血浆脂蛋白的主要成分之一"通过介导脂蛋白的滞留"诱
导免疫炎症和细胞凋亡等参与动脉粥样硬化的发生和发展' 研究表明血浆QGDd是;?%的重要危险因素"现就血浆QGDd的分子结
构&代谢途径&致动脉粥样硬化机制以及在;?%的临床应用价值综述如下'
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冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 ! .DFD/@FN
@IABFD2.CBFDI1.AB@FIM12B@2B";?%#是威胁人类生命健
康的主要疾病之一"针对低密度脂蛋白!CDTMB/21IN
C1GDGFDIB1/"7%7#的他汀类药物治疗已成为;?%一&二
级预防的主要方案"但他汀类药物降低 7%7水平治疗
;?%仍存在心血管残留风险' 血浆载脂蛋白 d
!@GDC1GDGFDIB1/ d"QGDd#是存在于致动脉粥样硬化脂
蛋白中的结构蛋白"能精确地反映循环中包括 7%7在
内的致动脉粥样硬化脂蛋白颗粒数"通过滞留于动脉
壁"诱导免疫炎症"引起细胞凋亡等作用"参与动脉粥
样硬化病变的发生及动脉管壁的破坏

)"46* "此外血浆
QGDd还可通过引起血管内皮功能障碍导致缺血性心
血管疾病的发生

)5* ' 研究)34U*
表明血浆 QGDd与 ;?%

的发生相关"高血浆 QGDd水平患者更容易发生心血
管事件"56#"$ [P;+[QP 血脂异常管理指南6 ))*

推荐

血浆QGDd用于动脉粥样硬化性心血管疾病的风险评

估"现就血浆 QGDd与冠状动脉粥样硬化的研究进展
综述如下'
67血浆1I&G概述
6867血浆1I&G的结构与合成代谢

血浆QGDd是一类在分子量和代谢上具有多态性
的蛋白质"依其分子量及所占百分比分为 QGDd4"##&
QGDd43*&QGDd4W3& QGDd46) 和少量 QGDd4U#"其中
QGDd4"##和QGDd43* 较为重要' QGDd4"## 是在肝内
生成"分子结构尚不明确"全长包括3 U5)个氨基酸残
基"分子量约 UU# ###"主要分布于血浆极低密度脂蛋
白&中密度脂蛋白和 7%7"由于血液循环中 7%7颗粒
数最多"故血液中 $#X的血浆 QGDd分布在 7%7中'
与其他载脂蛋白不同"血浆 QGDd不能在脂蛋白颗粒
之间交换"每一分子 7%7颗粒只含有一分子 QGDd4
"##"颗粒中的胆固醇含量在个体之间可能有很大差
异"因此"血浆 QGDd较低密度脂蛋白胆固醇 !CDT4
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MB/21INC1GDGFDIB1/ .ADCB2IBFDC"7%74;#相比更能精确地
反映循环中 7%7水平' QGDd43* 由 QGDd4"## 同一基
因提供的信使 R̀ Q在肠道编辑合成"为乳糜微粒合成
和分泌所必需"参与外源性脂质的消化&吸收和运
输

)W* ' 胞质内血浆 QGDd水平受内质网相关降解
![RQ%#和内质网分泌前蛋白水解!c[Rcc#两种途
径调节' [RQ%途径是一种质量控制途径"血浆 QGDd
是一种[RQ%途径独特的底物"它的水平不仅受错误
折叠的蛋白质结构域存在的调节"也受脂蛋白组装原
料脂质的调节"当脂质短缺或微粒体甘油三酯转移蛋
白活性不足"极低密度脂蛋白前体装配不需要血浆
QGDd的存在"原始 QGDd没有了脂质稳定它的构象"
开始错误折叠并暴露出肽链环"被逆转位通过 PB.)"
易位通道"进入蛋白酶体进行降解(c[Rcc途径"是一
种特殊的自噬形式"当含有 QGDd的原始极低密度脂
蛋白颗粒无法成熟或者滞留于内皮的脂蛋白聚集物

太大而不能作为蛋白酶体降解的目标"这些颗粒就被
隔离在自噬小泡中"后转运至溶酶体降解)** ' 血浆
QGDd的实际水平是多个相互联系和相互作用的代谢
过程的最终结果"包括脂蛋白颗粒分泌和清除的速
率&甘油三酯水解的速率以及脂质转移的速率)$* '
6897血浆1I&G的基因多态性

血浆 QGDd基因位于人类第 6 号染色体短臂上"
由 6*个内含子及 6$ 个外显子组成"全长 3 0E' 在已
知的基因中"QGDd基因具有最明显的多态性"共 WU 处
核苷酸变异"其中导致氨基酸改变有 U3 处"碱基的部
分缺失或插入是导致基因多态性的基础' 研究)"#*

发

现QGDd基因上某一个或多个位点突变均会引起血脂
代谢异常"其中启动子区的 F2$53"$W 位点!rU");+8#"
外显子区的 F2"W63#3"!'/2+%BC#&F2"#36#5"![.DR'#&
F2)$5!jE@'#和F2"*#"W#"!=2G'#位点及 5�段可变数目
串联重复序列的基因多态性与脂质代谢及 ;?%的发
生和发展相关性较强"QGDd基因突变可引起多种血浆
脂蛋白代谢异常"导致相关疾病的发生"如家族性低!
脂蛋白血症'
68:7血浆1I&G的测定

目前血浆 QGDd可在常规临床实验室中"首选免
疫透射比浊法进行测定"空腹和非空腹血清样本均
可' 由于血浆 QGDd不能以纯化形式溶解"测定血浆
QGDd方法的标准化比较困难"国际临床化学联合会
!'e;;#和各种诊断公司在 "$*# 年代末和 "$$# 年代
初的一项合作中倡议"通过开发和采用 J?&+'e;;
Pc54#W!最近的 Pc54#*#"一种液体稳定形式的人血清
制剂"用于分析校准从而避免不同试剂体系间校准物
的混用所带来的测定结果的系统偏差"实现了血浆

QGDd测定方法的国际标准化)""* '
97血浆1I&G致动脉粥样硬化机制

血浆QGDd主要通过以下机制参与动脉粥样硬化
病变的发生和发展过程,!"#QGDd上带正电荷的氨基
酰基残基与细胞外基质中带负电荷的蛋白多糖通过

静电作用结合"在辅助分子!脂蛋白脂酶&分泌型鞘磷
脂酶和分泌型磷脂酶 Q6#的作用下被氧化修饰标记"
使脂蛋白黏附于动脉基质"此过程是动脉粥样硬化病
变的病理起始环节

)"6* (!6#动脉壁中含血浆 QGDd的
脂蛋白聚集后尺寸较大"血浆 QGDd上暴露的额外正
电荷区域的构象变化导致与动脉基质的亲和力明显

增强"进一步引起脂蛋白的滞留)"5* (!5#血浆 QGDd上
具有特异性序列的生物活性肽"如血浆QGDd4"##危险
相关信号 "!QGDd%P4"#"可通过启动丝裂原活化蛋白
激酶!=Qcg#和钙依赖性信号通路诱导炎症反应"驱
动动脉壁的破坏性过程

)6""3* (!3#血浆QGDd本身具有
诱导细胞凋亡的能力"巨噬细胞吞噬含 QGDd脂蛋白
后"变性QGDd在动脉粥样硬化病变中积累可能导致
细胞凋亡"在动脉粥样硬化病变的发展中起着至关重
要的作用

)5* (!U#血浆QGDd在血管内皮功能障碍中起
主要作用"使内皮依赖性血管舒张减少和受体介导的
血管收缩增加"从而导致缺血性心脏病的发生)3* '
:7血浆1I&G的临床意义
:867血浆1I&G与H-/的诊断及评估

血浆QGDd对 ;?%患病风险的预测价值在多项
研究中被证实"与冠状动脉粥样硬化病变严重程度相
关"是冠状动脉粥样硬化严重程度的重要预测指标'
71/9等)"U*

纳入 " 5)5例;?%患者和 UW*例非;?%患
者对比研究发现"两组患者血浆 QGDd浓度存在显著
差异"血浆QGDd水平较高患者患 ;?%风险高' 罗群
华等

)")*
研究分析了血浆 QGDd与 ;?%的发生以及冠

状动脉病变严重程度的相关性"结果表明血浆 QGDd
与;?%的发病呈正相关"应用 VB/21/1评分作为冠状
动脉病变严重程度的指标时"血浆 QGDd与 VB/21/1评
分呈显著正相关"提示血浆 QGDd水平越高"冠状动脉
狭窄程度越严重' &AT@M@等)"W*

研究发现血浆 QGDd
水平与;?%患者冠状动脉病变的斑块内坏死核心体
积相关"血浆QGDd水平较高!Z#($" 9+7#患者冠状动
脉病变长度&斑块体积和血管支数百分比更高"血浆
QGDd诱导斑块进展"尤其是斑块内坏死核心体积的
进展'
:897血浆1I&G在特殊人群中的应用

;?%既往被认为是老年疾病"但半数男性患者和
"+5的女性患者心血管事件发生在 )U 岁之前"其中
3#YU# 岁的人群占心血管事件发生总数的主要部
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分
)"** " 因 此 必 须 更 加 重 视 年 轻 患 者 的 筛 查'

'̀8[R?[QR8研究)"$*
测定 "" W)#例无心血管疾病和

* $$*例心肌梗死不同年龄段患者的甘油三酯&7%74
;&非高密度脂蛋白胆固醇和QGDd等血脂指标与心肌
梗死的关系"通过逻辑回归分析年龄b3# 岁到ZW# 岁
不同年龄段 "#年间的比值比!DMM2F@I1D"H7#"结果发
现血浆QGDd致动脉粥样硬化的风险在每个年龄段的
H7值均大于 7%74;和非高密度脂蛋白胆固醇"与上
述血脂指标相关的心血管风险在不同年龄段有所不

同"与老年患者相比"血浆 QGDd与年轻患者发生心血
管事件风险的相关性更大' ;QR%'Q研究)6#*

纳入

U ""U例年龄在 "*Y5#岁的研究对象"在第 6&U&W&"#&
"U&6#和 6U年进行了 W次随访检查"发现高水平QGDd
的人群在中年患;?%的风险最高"表明血浆 QGDd作
为动脉粥样硬化风险相关的血脂指标"有助于识别在
传统危险因素出现之前有中年;?%风险的年轻患者'
上述研究提示血浆QGDd水平是评估年轻患者未来心
血管风险的较好指标"血脂异常年轻患者尽早接受降
脂治疗将获益更大'

另外"心血管疾病人群中存在 6#XY6UX的患者
QGDd与7%74;不一致"在代谢综合征或 6 型糖尿病&
轻度至中度高甘油三酯血症!6(#Y"#(# KKDC+7#&终
末期肾病以及部分接受他汀类药物治疗的患者中尤

其普遍"仅 7%74;测量可能不足以估计心血管风
险

)6"* ' P/1MBFK@/等)66*
研究表明"反映7%7颗粒中胆

固醇质量指标的 7%74;与反映 7%7颗粒数指标的血
浆QGDd呈正相关"但每个 7%7颗粒中胆固醇质量的
差异会导致7%74;和 QGDd之间关系的差异"从而导
致二者与心血管疾病风险之间关系的差异"心血管风
险与血浆 QGDd的相关性比与 7%74;更密切' g1K
等

)65*
对 "3 6#U例无心血管疾病患者"其中包括 6 WW5

例冠状动脉轻度病变患者"随访 U 年发现"高 QGDd且
低7%74;水平患者冠状动脉病变风险是高QGDd且高
7%74;水平患者的 "(U"倍!$UX+G#($*Y6(56#"是低
QGDd且低7%74;水平患者的 6(W# 倍!$UX+G6("$Y
5(55#(高血浆QGDd且低7%74;水平患者发生冠状动
脉病变进展是高血浆 QGDd且高 7%74;水平患者的
"(6)倍!$UX+G"(#6 Y"(U)#"是低血浆 QGDd且低
7%74;水平患者的 "(3$倍!$UX+G"(53Y"())#"表明
高血浆QGDd水平与;?%的患病率和进展密切相关"
且不依赖于7%74;' 上述研究证实血浆QGDd是7%74
;在目标范围内的心血管疾病的预测指标"有助于识
别出更多;?%风险的患者"为早期生活方式干预或药
物治疗提供依据'
:8:7血浆1I&G与预后及获益

d@CC1/9等)3*
在一项针对哥本哈根普通人群的研

究中"对 6U 3*#例未接受降脂治疗的人群随访 "" 年"
最终 " *")例诊断为心肌梗死"矫正相关危险因素后
发现"血浆 QGDd每升高 " 9+7"患心肌梗死风险增加
6(6"倍' 8A@/@22D:C12等)63*

研究表明降低至同等目标

水平的7%74;!从 5(6 KKDC+7降至 "(* KKDC+7"降低
36X#和 QGDd!从 "("6 9+7降至 #()U 9+7"降低
36X#";?%患病风险分别降低 5#X和 5$X' 一项荟
萃分析

)6U*
纳入 6$ 项随机对照试验"随访接受 " 年以

上降脂治疗的 556 $"6例患者"结果显示血浆QGDd每
减少 #(" 9+7"心血管死亡率的相对风险为 #($5!$UX+G
#(**Y#($*#"主要不良心血管事件的相对风险为 #($5
!$UX+G#($#Y#($W#"血浆 QGDd水平的绝对降低显
著降低心血管疾病死亡率和主要不良心血管事件的

发生率' eBFB/.B等)6)*
进行了一项基因组关联研究脂

蛋白水平的变化与心血管事件风险之间的联系"从基
因角度证明了 7%74;降低带来的心血管益处可能是
由脂蛋白颗粒数即血浆 QGDd的绝对降低"而不是这
些脂蛋白的胆固醇含量' 以上研究可看出"降低血浆
QGDd与降低心血管风险的关系更为密切"可作为长期
监测"用于指导降脂治疗的指标'
;7降低1I&G的方法

直接降低血浆 QGDd水平"就基因水平干预可通
过与编码血浆 QGDd合成的信使 R̀ Q结合来抑制血
浆QGDd的产生"从而降低血浆7%74;和脂蛋白@等"
6#"5年第一个作用于血浆QGDd基因的反义寡核苷酸
米泊美生钠!K1GDKBF2B/#被批准用于人类"RBB20@KG
等

)6W*
临床随机试验发现给予患者 K1GDKBF2B/ 6## K9

每周 "次或 W# K9每周 5 次"治疗 )# 周后血浆 QGDd
水平降低了 66("X和 6"(WX"血浆7%74;水平显著降
低 6"(#X和 "*(*X"目前在美国被批准用于临床' 其
次通过干预血浆QGDd代谢过程中选择性抑制微粒体
甘油三酯转移蛋白"阻断脂质转移到血浆 QGDd"如洛
美他派!CDK1I@G1MB#"目前以上药物暂批准用于纯合子
家族性高胆固醇血症或高危动脉硬化患者"其有效性
尚待临床研究证实

)6** ' 此外"针对血浆 QGDd肽段相
关疫苗"如 G6"#&G6和 G3U等"动物实验表明免疫小鼠
后可显著降低动脉粥样硬化的发生"减少斑块产
生

)6$* ' 血浆 QGDd可通过 [RQ%和 c[Rcc途径降
解"二者均受到多种因素的调节"如脂质&泛素化修
饰&分子伴侣和激素等"也可作为调节血浆 QGDd水平
新的治疗靶点'
<7小结

综上所述"血浆 QGDd是更为精确地反映循环中
致动脉粥样硬化颗粒数的指标"可作为评估;?%患病
风险和冠状动脉病变严重程度的预测指标"尤其对于
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年轻患者&代谢综合征&糖尿病&轻度至中度高甘油三
酯血症&终末期肾病&7%74;b"(* KKDC+7以及接受他
汀类药物降脂治疗的患者' 血浆 QGDd水平的降低显
著降低心血管事件的发生率及死亡率"对;?%患者的
预后具有较好的预测价值' 另外"血浆 QGDd致动脉
粥样硬化过程涉及多方面机制"可用于调节血浆QGDd
水平靶点较多"但作为直接降低血浆 QGDd水平的药
物临床应用较少"其有效性有待进一步观察和研究'
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