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【摘要】流行病学研究不断积累的证据表明，血浆中脂蛋白ａ［Ｌｐ（ａ）］水平的升高是冠状动脉粥样硬化性心脏病的独立危险因
素。然而对于Ｌｐ（ａ）诱导支架内再狭窄的直接证据仍缺乏相关基础及临床研究，但目前研究表明Ｌｐ（ａ）可通过促进血栓形成、炎症
反应及血管内膜增生影响支架内再狭窄的发生。现就Ｌｐ（ａ）的生物学特性、有关 Ｌｐ（ａ）诱导支架内再狭窄的病理生理机制以及针
对Ｌｐ（ａ）的相关治疗的研究进展进行综述。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是指冠状
动脉血液中脂质等物质积累、动脉粥样硬化斑块形成

为特征的心脏病，严重危害人类健康［１］。经皮冠状动

脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是
目前冠心病治疗的主要手段之一。随着介入技术的

进步，药物洗脱支架（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）技术的应
用大大提高了 ＰＣＩ的有效性和安全性［２］。尽管 ＤＥＳ
技术已取得实质性的更新和进展，但冠状动脉支架内

再狭窄（ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）的发生率仍较高。研
究显示，ＩＳＲ作为支架失效最常见的原因，由于其管理
具有挑战性，在美国和英国有１０．３％ ～３６．８％的患者
需要再干预。与此同时，在中国冠状动脉支架随访研

究［３４］中发现，ＩＳＲ的发生率为１８．２％，并且与新发冠
状动脉病变介入治疗相比预后更差。目前，ＩＳＲ已成
为具有重要意义的临床公共卫生问题。

研究显示 １０％ ～２０％ 人群存 在 脂 蛋 白 ａ
［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］水平升高，与心血管疾病的风

险增加有关。在很多观察性研究［５］中发现，Ｌｐ（ａ）水
平升高是动脉粥样硬化性心血管疾病、心力衰竭及主

动脉瓣钙化的独立危险因素，同时与疾病死亡率增加

具有一定的相关性。尽管Ｌｐ（ａ）与动脉粥样硬化之间
存在联系，但Ｌｐ（ａ）与ＩＳＲ之间的关系少有文献报道。
现概述Ｌｐ（ａ）的生物学特性，总结有关 Ｌｐ（ａ）在促进
ＩＳＲ发生和发展过程中血栓形成、炎症反应、血管内膜
增生的病理机制及相关临床研究，并探讨针对 Ｌｐ（ａ）
的相关治疗。

１　ＩＳＲ的发生机制
ＩＳＲ是指通过冠状动脉造影检查发现，在支架内

和／或支架两端５ｍｍ之内血管狭窄 ＞５０％，或者在原
血管狭窄的基础上管腔丢失＞２０％［６］。ＩＳＲ的发生主
要是由于支架植入导致冠状动脉内皮剥脱，内膜下的

胶原纤维、纤维连接蛋白暴露，促使血小板黏附聚集，

形成血小板血栓；同时单核细胞、中性粒细胞等在损

伤血管周围局部浸润、活化，释放转化生长因子β、炎
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症因子等物质，放大炎症级联反应；血管平滑肌细胞

受到损伤后，在多种细胞因子的刺激下向内膜迁移，

合成和分泌纤维蛋白，最终引起冠状动脉管腔狭窄。

ＩＳＲ的发生除了与上述生理机制相关外，机械因素及
技术因素也密切参与 ＩＳＲ的发生。有研究［７］显示血

管支架的膨胀不良是导致ＩＳＲ的重要原因之一。
２　Ｌｐ（ａ）的生物学特性

Ｌｐ（ａ）是肝脏产生的脂蛋白，是一种通过纤溶酶
原样糖蛋白形成的低密 度 脂 蛋 白 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）样颗粒、载脂蛋白（ａ）［ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），
Ａｐｏ（ａ）］及共价结合的载脂蛋白 Ｂ１００的复合物。纤溶
酶原由５个空间结构形似的环饼状（Ｋ）结构和蛋白酶
区组成，而Ａｐｏ（ａ）也含有相似的结构和蛋白酶区，这
也揭示了 Ａｐｏ（ａ）与纤溶酶原具有高度同源性［５］。

Ｌｐ（ａ）可看作为一种高度多态的颗粒，在结构上与
ＬＤＬ相似，但大于ＬＤＬ［６］。

Ｌｐ（ａ）的血浆水平主要受遗传因素的影响，由编
码Ａｐｏ（ａ）的染色体６ｑ２６～２７上 ＬＰＡ基因的变异决
定，该基因由纤溶酶原基因进化而来。Ｌｐ（ａ）的血浆
水平个体间差异较大，一般人群中为１～２００ｍｇ／ｄＬ。
值得注意的是，Ｌｐ（ａ）的水平也随种族而变化，非洲人
后裔的平均水平高于欧洲或亚洲人后裔。Ｌｐ（ａ）主要
受基因调控，而饮食、体育锻炼及其他环境因素几乎

不会影响Ｌｐ（ａ）的血浆水平［５，８］。

３　Ｌｐ（ａ）与ＩＳＲ的关系
目前普遍认为，ＩＳＲ的发生机制与血栓形成、炎症

反应及血管新生内膜增生相关。Ｌｐ（ａ）作为冠心病的
独立危险因素，与上述过程的发生和发展密切相关。

３１　Ｌｐ（ａ）与血栓形成
尽管目前大量实验数据表明，ＤＥＳ在降低再狭窄

率方面优于裸金属支架。然而，在植入ＤＥＳ后，ＩＳＲ仍
是致命的并发症，而支架内血栓形成是 ＩＳＲ最具特征
性的表现［９］。研究显示，Ａｐｏ（ａ）作为Ｌｐ（ａ）的重要组
成成分，Ａｐｏ（ａ）和纤溶酶原之间具有广泛同源性。
Ａｐｏ（ａ）中含有与纤溶酶原 Ｋｒｉｎｇｌｅ４序列最相似的强
结合位点，表明Ａｐｏ（ａ）可通过竞争性抑制作用干扰纤
溶酶原与纤维蛋白和细胞的结合，从而破坏纤溶酶原

的活化，诱导血栓的形成［１０］，进而增加ＩＳＲ的风险。
Ｃａｐｌｉｃｅ等［１１］通过细胞实验明确了纤溶酶原基因

与Ａｐｏ（ａ）具有显著的氨基酸同源性，Ｌｐ（ａ）在细胞和
非细胞环境中体外结合并灭活组织因子途径抑制物

（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＦＰＩ）。相比纤溶酶原
基因，Ｌｐ（ａ）与 ＴＦＰＩ结合的亲和力高，因此在纤溶酶
原基因的生理浓度存在的情况下，Ｌｐ（ａ）可通过其
Ａｐｏ（ａ）部分结合和灭活 ＴＦＰＩ促进血栓形成。与此同

时，Ｒｏｍａｇｎｕｏｌｏ等［１２］研究发现Ａｐｏ（ａ）的两个亚型，分
别为１２Ｋ和１７Ｋ，可显著降低人脐静脉内皮细胞、人单
核细胞白血病细胞系和巨噬细胞上的纤溶酶原激活，

而Ａｐｏ（ａ）作为Ｌｐ（ａ）的组成成分，Ｌｐ（ａ）水平升高可
能对诱导血栓形成具有一定的影响。此外，在 Ｋｈａｎ
等［１３］进行的一项随机对照试验中，通过采集心绞痛伴

有脂蛋白升高患者的脂蛋白单采术前后的血液，评估

体外血栓形成和内源性纤维蛋白溶解所需的时间，并

对血管性血友病因子、纤维蛋白原、Ｄ二聚体、凝血酶
抗凝血酶Ⅲ复合物和凝血酶生成进行测定，结果发现
降低Ｌｐ（ａ）水平可减少血栓形成并改善纤维蛋白溶解
参数，同样表明 Ｌｐ（ａ）与血栓形成具有密切的关系。
因此从上述研究发现，Ｌｐ（ａ）中的Ａｐｏ（ａ）通过竞争性
抑制纤溶酶原激活，促进血栓形成，进而增加ＩＳＲ的发
生风险。

３２　Ｌｐ（ａ）与炎症反应
Ｇａｃｈ等［１４］发现，冠心病患者行支架植入术后，损

伤部位受到刺激，激活中性粒细胞、血小板等，中性粒

细胞上调选择性受体，释放炎性细胞因子，引起 Ｃ反
应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平升高，通过一系
列炎症级联反应刺激新生内膜增生，从而导致 ＩＳＲ的
发生。尽管目前观点认为Ｌｐ（ａ）血浆中的浓度水平是
由基因决定的，但一些研究［１５］表明，慢性炎症会干扰

Ｌｐ（ａ）表达并升高 Ｌｐ（ａ）的血浆水平。Ｌｐ（ａ）容易发
生氧化修饰，导致Ｌｐ（ａ）颗粒中广泛形成促炎和促动
脉粥样硬化的氧化磷脂。氧化磷脂作为与Ｌｐ（ａ）的最
大结合载体，具有重要的促炎、促动脉粥样硬化作用，

可通过诱导内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞的促炎

信号激活，从而诱导动脉粥样硬化病灶的炎症

反应［１６］。

Ｓｃｈｎｉｔｚｌｅｒ等［１５］通过正电子发射断层显像／计算机
断层扫描研究Ｌｐ（ａ）对内皮的影响，发现 Ｌｐ（ａ）通过
氧化磷脂激活动脉内皮细胞，促进单核细胞的跨内皮

迁移，使炎症通路上调，并增加ＰＦＫＦＢ３介导的糖酵解
激活内皮细胞，导致一种促黏附状态，诱导内皮细胞

炎症的发生。Ｌａｎｇｓｔｅｄ等［１７］在丹麦３４８２９例普通人
群的一项研究中，发现Ｌｐ（ａ）水平与ＣＲＰ之间存在密
切关系：ＣＲＰ＜１．０ｍｇ／Ｌ时的中位 Ｌｐ（ａ）水平为
１８．０ｍｇ／ｄＬ，而ＣＲＰ＞１０．０ｍｇ／Ｌ时的中位 Ｌｐ（ａ）水
平为２１．１ｍｇ／ｄＬ（Ｐ＜０．００１），表明 Ｌｐ（ａ）水平随着
ＣＲＰ水平的升高而略有升高。ｖａｎｄｅｒＶａｌｋ等［１８］通过

对比Ｌｐ（ａ）水平升高受试者与 Ｌｐ（ａ）水平正常受试
者，发现Ｌｐ（ａ）诱导单核细胞向动脉壁运输，并通过氧
化磷脂含量介导促炎反应。以上研究均表明Ｌｐ（ａ）可
能通过炎症细胞激活、炎性因子产生，触发冠状动脉
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支架后炎症级联反应，影响ＩＳＲ的发生和发展过程。
３３　Ｌｐ（ａ）与新生内膜增生

ＩＳＲ的组织学特征之一是新生内膜增生，是由支
架植入后由于内皮屏障层的破坏以及介质和外膜的

机械拉伸和破坏所致。新生内膜主要由平滑肌细胞

和细胞外基质组成。新血管也被描述为新生内膜形

成的一部分。当前的研究［１９］还表明，再狭窄的新生内

膜中的新血管密度大于非再狭窄的新生内膜，这证实新

生内膜血管生成与 ＩＳＲ有关。目前尚无研究证明 Ｌｐ
（ａ）能促进血管新生内膜增生，但有研究显示在动脉内
膜中Ｌｐ（ａ）是依赖于Ｌｐ（ａ）血浆浓度水平、Ｌｐ（ａ）粒径、
血压和动脉壁渗透率积聚在动脉内膜中。与 ＬＤＬ相
比，Ｌｐ（ａ）对血管壁和内皮细胞表面的蛋白聚糖以及纤
连蛋白具有更大的亲和力，这可能与新生内膜增生

有关［２０］。

Ｒｙａｎ等［２１］在猴子模型中使用血管成形术导管扩

张髂动脉，导致血管内弹力层破裂，在所有受伤的动

脉中都观察到了新内膜的生长；而 Ｌｐ（ａ）存在于所有
受伤的动脉中，主要位于血管的新生内膜中，研究结

果表明Ｌｐ（ａ）在新生血管内膜增生中具有一定的意
义。与此同时，Ｎａｋａｙａ等［２２］进行的动物实验发现，通

过降低转基因小鼠Ｌｐ（ａ）的血浆水平，抑制了新生内
膜形成，表明可通过降低血浆 Ｌｐ（ａ）的水平来抑制
Ｌｐ（ａ）所导致的新生内膜形成。通过以上实验可得出
结论，Ｌｐ（ａ）血浆水平升高可促进新生内膜的增生，从
而导致ＩＳＲ的发生。
３４　Ｌｐ（ａ）与ＩＳＲ相关临床研究

目前针对Ｌｐ（ａ）与ＩＳＲ之间关系而设计的大型随
机对照试验并不多见，但目前已公布的研究结果均不

同程度肯定了Ｌｐ（ａ）水平升高与 ＩＳＲ发生呈正相关。
研究早期，Ｋａｍｉｔａｎｉ等［２３］对择期 ＰＣＩ的患者进行了随
访，并根据 Ｌｐ（ａ）水平将患者分为高 Ｌｐ（ａ）组（＞
４０ｍｇ／ｄＬ）、中Ｌｐ（ａ）组 （１０～４０ｍｇ／ｄＬ）、低 Ｌｐ（ａ）组
（＜１０ｍｇ／ｄＬ），结果显示高Ｌｐ（ａ）组 ＩＳＲ发生率明显
高于其他两组，表明血浆 Ｌｐ（ａ）浓度可作为支架植入
患者再狭窄的独立预测因子。近年随着研究不断深

入，黎洁雯等［２４］对国内部分行ＰＣＩ的患者进行了为期
５年的随访，并通过对ＩＳＲ组和非 ＩＳＲ组的分析，观察
到ＩＳＲ组的Ｌｐ（ａ）水平为４３．７５７ｍｇ／ｄＬ，非 ＩＳＲ组的
Ｌｐ（ａ）水平为 ２７．９４６ｍｇ／ｄＬ，ＩＳＲ组明显高于非 ＩＳＲ
组，进一步表明Ｌｐ（ａ）水平升高是 ＩＳＲ的独立危险因
素。另外在最新的研究中，Ｙｕａｎ等［２５］将明确诊断为

ＩＳＲ并接受光学相干断层成像引导下治疗的患者按照
血清Ｌｐ（ａ）水平分为两组：高 Ｌｐ（ａ）组（≥３０ｍｇ／ｄＬ）
和低Ｌｐ（ａ）组（＜３０ｍｇ／ｄＬ），结果显示高 Ｌｐ（ａ）组支

架内新生动脉粥样硬化的发生率明显高于低 Ｌｐ（ａ）
组。而Ｏｔｓｕｋａ等［２６］研究发现支架内新生动脉粥样硬

化与ＩＳＲ密切相关。该研究再次证明高Ｌｐ（ａ）水平可
以促进ＩＳＲ的发生。
４　Ｌｐ（ａ）治疗进展

Ｌｐ（ａ）作为心血管疾病的独立危险因素，目前尚
无批准的专门针对高水平Ｌｐ（ａ）的药物疗法。目前常
用的他汀类药物并无降低 Ｌｐ（ａ）水平的作用，甚至有
研究［２７］表明，他汀类药物有轻度升高Ｌｐ（ａ）水平的作
用。但有研究［２８３０］报道，烟酸、ｍｉｐｏｍｅｒｓｅｎ和前蛋白
转化酶枯草溶菌素９抑制剂等药物在降低 ＬＤＬ水平
的同时，也能降低２０％ ～３０％的 Ｌｐ（ａ）水平，但这仅
针对Ｌｐ（ａ）水平不是很高的患者。然而，在高水平的
Ｌｐ（ａ）群体中，降低２０％～３０％的Ｌｐ（ａ）水平，可能并
不会获得实质性的临床益处。在德国，通过最佳降脂

药物治疗后仍有高水平Ｌｐ（ａ）以及冠心病进行性加重
的患者，可采用单采疗法，可有效降低 Ｌｐ（ａ）的水平，
但该方法价格昂贵、耗时长且未经过随机临床试验证

明，并未得到广泛应用［３１］。然而，针对高水平 Ｌｐ（ａ）
患者的药物治疗有希望到来。Ｔｓｉｍｉｋａｓ等［３２］进行的

一项随机对照试验，对已确诊的 Ｌｐ（ａ）水平升高的心
血管疾病患者分别接受肝细胞定向的反义寡核苷酸

ＡＫＣＥＡＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ［ＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ］和生理盐水安慰
剂，皮下注射 ６～１２个月，试验组每月注射 ６０ｍｇ
ＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ或每周注射２０ｍｇＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ，Ｌｐ（ａ）水
平可降低７０％～８０％，结果表明ＡＰＯ（ａ）ＬＲｘ以剂量依
赖性方式降低Ｌｐ（ａ）水平。目前该药物仍在临床试验
阶段，高水平Ｌｐ（ａ）的治疗选择仍然有限，预防冠心病
的措施应侧重于减少其他可改变的冠心病危险因素，

包括生活方式［尽管对 Ｌｐ（ａ）水平影响不大］和高
ＬＤＬ胆固醇水平。
５　小结

综上所述，临床研究表明 Ｌｐ（ａ）作为不良心血管
事件的独立预测因子可直接参与 ＩＳＲ的发生和发展，
其病理生理机制与血栓的形成、炎症级联反应、新生

内膜增生密切相关。尽管随着 ＤＥＳ技术的迭代，ＩＳＲ
发病率有所降低，但ＩＳＲ仍是需面对的重大临床问题。
为进一步减少ＩＳＲ的发生率，降低 Ｌｐ（ａ）水平的治疗
成为了当前急需解决的问题。相信在不远的将来，随

着对新治疗方法研究的不断深入，ＩＳＲ将有望解决。
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