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摘要：越来越多的证据强调特殊的血浆脂蛋白亚组分，如脂蛋白残粒（RLP）、脂蛋白（a）[Lp（a）]、
高密度脂蛋白（HDL）亚型（HDL2、HDL3）以及颗粒浓度，如小而密低密度脂蛋白颗粒（sd-LDL-P）等在心

血管疾病（CVD）进展中的关键作用。这些指标型别和数量上的改变与CVD风险和治疗选择密切相关。垂直梯

度离心（VAP）参考经典的超速离心血脂检测原理，能较为完整地分离血浆脂蛋白颗粒，并对其内部的胆固醇

水平、体积、密度和型别进行综合分析，为相关疾病的早期筛查、风险评价和治疗选择提供较为全面的血脂检

测数据，弥补了传统血脂项目的空白。过去20年，北美地区在VAP的应用中积累了大量的科研及临床资料。文

章简要介绍了VAP在血浆脂蛋白亚组分和颗粒检测方法学上的特点及其在CVD风险评估中的应用新进展。
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Research progress of VAP in determining plasma lipoprotein subfractions  LIANG Chunzi，ZHU Man，
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Abstract：More evidence is accentuating the special subfractions of plasma lipoproteins，including remnant-like 
lipoprotein particles（RLP），lipoproteins （a） [Lp（a）]，high-density lipoprotein （HDL） subfractions （HDL2 
and HDL 3） and particle concentration，like small density low-density lipoprotein particle （sd-LDL-P）， in the 
progression of cardiovascular disease（CVD）. The changes of pattern and number of these indicators are closely related 
to CVD risk and treatment strategy. Vertical auto profile （VAP） refers to the classical principle of ultracentrifuge lipid 
determination，which can effectively realize complete separation of plasma lipoprotein particles. After the comprehensive 
analysis of lipoprotein internal cholesterol level，volume，density and particle pattern，VAP provides comprehensive 
blood lipid data for the early screening and risk evaluation of related diseases，making up for the gaps in traditional 
blood lipid programs. VAP has accumulated a large amount of scientific researches and clinical data in North America 
over the past 20 years. This review briefly introduces its characteristics in plasma lipoprotein subfractions and particle 
determination and presents new progress of its application in CVD risk management.
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目前，纠正血脂紊乱状态和降低低密度脂

蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）水平是心血管疾病（cardiovascular 
d i s e a s e ， C V D ） 一 级 预 防 和 二 级 预 防 的 关

键  [1]。包括美国胆固醇教育计划（the National 
Cholesterol Education Program，NCEP）在内

的多个指南均建议长期监测总胆固醇（ to ta l 

cholesterol，TC）、LDL-C、高密度脂蛋白

胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）和总三酰甘油（triglyceride，TG）

等实验室传统血脂项目的水平，从而指导患

者 生 活 方 式 的 改 变 和 / 或 他 汀 类 等 降 脂 药 物

的 治 疗 。 但 随 着 研 究 的 不 断 深 入 ， 血 浆 脂

蛋 白 颗 粒 及 亚 组 分 在 C V D 的 病 理 进 展 和 风
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为大而轻、B型为小而密、A/B型为中间密度）

和脂蛋白颗粒浓度；最后，依据CVD相关评价

指南出具患者全面的血浆脂蛋白颗粒和胆固醇

分析报告。

2　VAP 血浆脂蛋白亚组分与CVD风险评估的研

究证据

50年前，Framingham Heart Study项目[4]已

将血浆TC、TG、LDL-C和HDL-C等的水平作

为CVD风险评估的重要依据。然而，随着人群

研究数据的增加，传统血脂数据的诊疗价值和

检测方法都受到了挑战：（1）无法判定致动

脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的LDL-P型

别和水平 [5]；（2）当患者血浆TG和/或VLDL
水平过高以及未正确空腹时，通过Friedewald
公式检测LDL-C会低估其水平，影响患者的风

险评级[6]；（3）临床实验室广泛使用的LDL-C
检测方法为均相法，但不同试剂之间的变异度

较大；（4）无法提供CVD剩留风险相关的高

TG成份脂蛋白（triglyceride-rich lipoprotein，

TRL），如RLP和 IDL水平等问题 [7]；（5）

无法提供遗传异质性高的脂蛋白（a）胆固醇

[lipoprotein（a） cholesterol，Lp（a）-C]的准

确数据。因此，为了使评价体系更加科学、准

确和有效，2012年NLA发布的指南中建议将新

的血脂类特殊检测项目逐渐纳入风险评估体系

中，补充和完善风险评估体系 [8]，帮助制定和

完善个性化的调脂治疗方案（他汀类、烟酸、

纤维酸和鱼油等药物选择）等。归根到底，新

的检测项目应比现有项目或现有项目的组合提

供的信息更多。

2.1　VAP检测LDL-P在CVD中的价值分析

VAP检测LDL-P的特点是依据脂蛋白携带的

脂质/蛋白比例的不同，按密度区分为B型（小

而密）、A型（大而轻）和A/B型（中间密度）

LDL，并直接检测颗粒浓度和胆固醇水平[9]。

目前，LDL-P在CVD风险评价中的作用不

亚于LDL-C已得到共识。首先，被视为血液中

的“雾霾”的B型LDL在外周血停留时间更长，

更易被血管组织吸收。由于B型LDL脂质颗粒表

面磷脂层的特殊属性，导致其更易被氧化，促

进AS的发生，是CVD的独立风险预测因子[10]。

此外，LDL-P与CVD的剩留风险密切相关。剩

险评估中被发现具有新的意义 [2 ]。因此，特

殊血脂项目，如低密度脂蛋白（ low-density 
l ipoprotein，LDL）及高密度脂蛋白（high-
density lipoprotein，HDL）的亚组分胆固醇、

低密度脂蛋白颗粒（low-density lipoprotein 
particle，LDL-P）型别和密度、相关酶的活性

等逐渐被用于临床。这些检测项目涉及的方法

众多，包括免疫学方法、梯度凝胶电泳、梯

度介质离心、核磁共振分析（nuclear magnetic 
resonance，NMR）、超速离心和离子迁移率法 
等 [3]。遗憾的是，目前各方法间大样本的数据

比对较少，而小样本量（<100例）研究结果

的一致性较差，如小而密低密度脂蛋白颗粒

（small density low-density lipoprotein particle，

sd-LDL-P）检测值的一致性不到70%，很难提

供有价值的研究结论。上述特殊血脂检测项目

在我国仍处于研发阶段，还未在临床上广泛推

广和应用，在诊疗过程中的作用也需进一步探

讨。垂直梯度离心（vertical auto profile，VAP）

是一项20世纪90年代就在北美地区开展的全面

血脂检测方法，不仅参与到多个CVD早期干

预、药物临床和风险评价的研究中，还是包括

美国心脏协会（American Heart Association，

AHA）、美国心脏病学会（American College of 
Cardiology，ACC）和美国国家脂质协会（the 
National Lipid Association，NLA）在内的多个机

构发布的诊疗指南推荐的血脂检测方法。本文

简要介绍VAP技术分离和检测血浆脂蛋白亚组

分胆固醇和颗粒的特点，着重分析和探讨其在

CVD风险评估中的应用价值。

1　VAP检测血浆脂蛋白亚组份的方法及报告

参考超速离心检测血脂的原理，VAP在

特制的梯度介质内将血浆快速垂直离心后，

脂蛋白按密度分层为极低密度脂蛋白（very-
low-density lipoprotein，VLDL）、LDL亚型

（LDL4、LDL3、LDL2、LDL1）、中间密度脂

蛋白（intermediate-density lipoprotein，IDL）、

脂蛋白残粒（remnant-like lipoprotein particle，

RLP）、脂蛋白（a）[lipoprotein（a），Lp
（a）]和HDL2、HDL3，分离的各组分随后连

续与胆固醇检测试剂反应，得到每个脂蛋白亚

组分的直接胆固醇水平、脂蛋白颗粒型别（A型
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留风险是指LDL-C达标后，仍有部分患者发生

心血管事件的风险。有学者认为，虽然他汀类

药物降低了LDL-C水平，但无法有效降低TG和

sd-LDL-P水平，提高HDL-C水平；而PROVE 
IT-TIMI等多个研究证实，高TG和sd-LDL-P、

低HDL是独立于LDL-C的CVD风险因素 [11]。

因此，美国糖尿病学会（American Diabetes 
Association，ADA）/ACC共识中提出：为了降

低剩留风险，对于有基础代谢异常（糖尿病、

肥胖和胰岛素抵抗等）的患者，LDL-P应与常规

血脂项目一起检测[12]；一旦发现高sd-LDL-P，

则LDL-C的治疗目标值需要更低。具体到临床

实验室项目，除了VAP外，LDL-P数据一般通

过NMR等方法和检测apo B获得。apo B是除常

规血脂外开展最广泛的脂质项目，而目前采用

免疫法检测apo B时无法完全区分apo B100和

apo B48，导致高VLDL、高IDL、未正确空腹

及家族性高Lp（a）者的LDL-P检测结果存在明

显误差[13]。此外，apo B的测定还存在无法明确

LDL-P型别的问题。NMR根据脂质甲基发散的

特有核磁共振信号的原理[9]，“快照”下所有脂

质和脂蛋白，再与已知内参标准相比对，最终

计算出脂蛋白各个亚组分的浓度、数量、体积

和密度，可以提供LDL-P数据。但是，NMR需

要昂贵的专门仪器设备、检测场地条件和强大

的分析软件，普通医院和实验室很难开展。

考虑到降低成本的需要，许多指南建议采

用非HDL-C或TC/HDL-C比值取代LDL-P检测，

但二者在心血管风险评估中的作用能否互换

仍需讨论。2个全球范围的心血管疾病研究项

目AMORIS和INTERHEART证实LDL-P优于传

统的血脂常规检测[14]。而在 Framingham Heart 
Study和Women 's Health Study（11年随访， 
27 000位参与者）2个研究中，apo B和LDL-P
以微弱的优势证明其可比传统血脂项目及非

HDL-C更好地预测CVD风险[15]。

2.2　VAP检测Lp（a）在动脉硬化性心血管

疾病（arteriosclerotic cardiovascular disease，

ASCVD）风险评估中的价值

Lp（a）的结构类似于LDL，颗粒表面表

达特异的载脂蛋白（a）[apolipoprotein（a）， 
apo（a） ] [16-17]，呈高度家族遗传性且与apo

（a）基因密切相关。遗传学和流行病学研究已

经证实Lp（a）水平升高是心血管事件的独立风

险因子。PROCAM研究发现，高Lp（a）伴低

HDL者的ASCVD发病风险增加8.3倍[18]；若同

时伴随高sd-LDL和低HDL2水平，高Lp（a）会

使ASCVD发病风险增加25倍；单纯高Lp（a）

能使2型糖尿病患者的冠心病风险增加3.5倍。

此外，Lp（a）评价儿童中风风险的效果明显

优于LDL-C[19]，且儿童群体中高Lp（a）与他们

的祖父母CVD事件发生呈正相关；在女性绝经

期后降低血浆Lp（a）水平可有效减少心血管意

外的发生[20]。上述研究结果均提示应密切关注

Lp（a）水平，并相应地上调高Lp（a）患者的

CVD风险等级。

Lp（a）最早由Albers等采用免疫化学法测

得（以mg为单位），即蛋白、脂质和糖类质量

的总和 [21]。目前，商品化试剂盒测定Lp（a）

的总体变异系数为6.0%～7.4%[21]。Lp（a）颗

粒浓度[世界卫生组织、国际临床化学和检验

医学联合会制定的以apo（a）水平为参考标准]
以nmol为单位。但以上方法均不能直接测定 
脂蛋白（a）胆固醇[lipoprotein（a）cholesterol，
Lp（a）-C]水平，且因apo（a）蛋白结构的异质

性（由基因导致的个体间差异）较大，所以免疫

法测得的Lp（a）水平准确性不高，容易造成后

续风险等级评估错误。VAP检测Lp（a）-C从原

理上直接排除了apo（a）蛋白的影响，能反映患

者外周血中Lp（a）的真实状态。

但是，VAP检测Lp（a）-C在北美地区的

开展伴随着许多争议，即VAP不能有效区分Lp
（a）和HDL的部分脂蛋白颗粒。在2016年的一

个关于降脂药物烟酸的临床试验中，采用免疫

学方法检测，外周血Lp（a）水平明显下降；

但采用VAP检测，Lp（a）-C水平反而显著上

升，二者与临床实际情况明显不符[22]，原因可

能是由于Lp（a）与HDL密度接近，导致后期

数据软件分析时出现图谱重叠，错误地高估了

Lp（a）-C的水平。对美国非洲裔肥胖儿童血脂

的研究发现，Lp（a）-C与HDL-C相关，但与

LDL-C无关联性，进一步分析发现Lp（a）-C数

值与Lp（a）颗粒浓度不一致[23]。

因此，采用VAP检测Lp（a）-C的实验室需
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提供了有力依据。

2.4　VAP检测RLP与ASCVD风险评估

血浆中的RLP主要由VLDL和乳糜微粒的代

谢产物构成，包括IDL和VLDL3。RLP的功能是

运送胆固醇到动脉管壁中，其致AS作用与LDL
一致[29]，是CVD剩留风险的直接因素之一。由

于我国脂质异常人群中高TG血症患者居多，

因此循环中富含TG的大体积VLDL颗粒增多，

RLP水平也随之升高 [30]。另外，总TG在CVD
风险评估中的作用有限时，脂蛋白残粒胆固醇

（remnant-like lipoprotein particle cholesterol，
RLP-C）可以作为补充，为CVD高风险人群的

早期筛查提供定量和定性依据。

目前市场上还没有专门检测RLP的商品化

试剂盒，美国胆固醇教育计划成人治疗方案

第3次报告（the Adult Treatment Panel Ⅲ of the 
National Cholesterol Education Program， NCEP-
ATP Ⅲ）建议使用非HDL和TG上升的幅度来估

算RLP水平。VAP可直接得出RLP-C水平。在绝

经期女性冠心病风险的前瞻性研究中，RLP可

有效预测心脏事件（急性心肌梗死、死亡）的

发生，载脂蛋白A（apolipoprotein A，apo A）/
RLP比值<4.8能有效预测女性在50岁前的1年、

3年和5年内心脏事件的发生，而LDL-C、非

HDL-C和TC/HDL-C比值均不能有效预测[31]。另

外，VAP检测RLP-C也常用于为临床提供代谢

综合征、胰岛素抵抗和早期2型糖尿病患者常规

血脂检测无法区分的脂质数据，从而对这些患

者进行干预。

3 总结与展望

尽管以LDL-C水平为目标的血脂长期监测

在CVD中发挥着重要的作用，但致AS及与心

血管疾病剩留风险相关的脂蛋白亚组分[小而密

LDL、Lp（a）和RLP等]改变也同样影响着疾病

的最终结果。因此，VAP血脂分型检测在传统实

验室血脂项目的基础上增加了特殊内容，使患

者脂质数据更有临床操作性、耗时更少、信息

更丰富，避免了多重检测带来的经济负担和时

间压力。需要注意的是，脂蛋白亚组分与CVD
的关系仍在研究中，许多结论甚至出现互相矛盾

的现象。这与检测方法纷杂、误差和各方法间可

比性差有着直接的关系。目前，VAP的血脂检测

充分考虑人种、年龄和人体基础状态等多种因

素，应在获取更多的基础数据、完善分析软件

和建立参考区间后才能推广Lp（a） -C的检测；

而患者和医生在面对采用VAP得出的Lp（a）-C
数据时应考虑到该检测方法的局限性，在后续

的风险评估和关联性研究分析中纳入更多的辅

助检测信息。

2.3　VAP检测HDL亚型与ASCVD风险评估

H D L 是 C V D 的 “ 保 护 性 ” 脂 蛋 白 ， 高

HDL-C与CVD发病风险呈负相关。但有研究结

果显示，HDL亚型中存在CVD保护和促进的

不同作用，且HDL颗粒大小对疾病进展亦有影

响，不能仅用HDL-C水平笼统概括；在CVD
的治疗过程中，HDL组分（载脂蛋白、脂质、

酶）的比例和水平均不断变化，其体积大小和

密度与心血管保护功能相关[24]，体积大、密度

轻的HDL发挥主要的抵抗AS作用。有研究结果

显示，脂代谢异常患者外周血中体积大的HDL
水平下降，其中以冠心病患者外周血中体积

小、密度大的HDL升高最为典型[25]。

HDL亚组分的分类因方法学不同而导致

可比性较差，这也造成在后续的风险评估和应

用研究中对其临床价值的判断非常困难。例

如，根据HDL形状可分为圆盘状和球状；依

据颗粒密度的不同，HDL被分为HDL2（大而

轻）和HDL3（小而密）；二者又根据体积大

小，采用非变性凝胶电泳法进一步被分为5个

亚组分（HDL2b、HDL2a、HDL3a、HDL3b
和HDL3c）。事实上，HDL还可以根据电荷数

（二维凝胶电泳）和载脂蛋白（免疫印迹法）

的不同进行划分，具体分类见文献[24]。

VAP可得出HDL每个组分的胆固醇水平

（HDL2-C和HDL3-C）。有研究认为低HDL2
水 平 是 胆 固 醇 正 常 患 者 发 生 C V D 的 风 险 因

素 ， 更 是 糖 尿 病 患 者 外 周 血 管 疾 病 的 独 立

风险因子 [26]。运动、激素替代疗法、烟酸和

omega-3游离脂肪酸可显著提高HDL2水平。

HATS临床试验发现，升高的HDL2与心血管

意外事件发生率降低密切相关 [27]。VAP商业

实验室提供的数据显示HDL2水平与梯度凝胶

电泳得出的HDL2b组分的一致性有统计学意 
义[28]，为临床诊断和治疗复杂的脂质代谢紊乱



·80· 检验医学 2019 年 1 月第 34 卷第 1 期 Laboratory Medicine，January 2019，Vol. 34，No. 1

结果在我国CVD中的应用研究较少，其分区、分

型和计算是否能够真实地反映该地区人群血脂紊

乱的类型和状态仍需进一步研究。VAP在我国的

临床应用价值和分析体系需要多地区、多中心的

研究数据支撑。
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2018年第14届全国检验医学参考系统年会召开

2018年11月15—18日，由国家卫生部临床检验中心委托上海市临床检验中心和上海《检验医学》杂志

社联合承办的第14届检验医学参考系统年会在上海隆重举行。国内外众多在临床检验和参考系统领域素有影

响的专家教授共襄盛会。

在会议中，原卫生部临床检验中心主任杨振华教授作了“误差理论新进展促进工业发展的两个范例”

和“解读ISO 17511CD稿”2个报告。中国计量科学研究院化学计量和分析科学所李红梅所长介绍了临床医

学领域计量学溯源性、标准物质的研制与应用。新加坡卫生科学局化学计量署刘沁德教授介绍了新加坡医学

测量溯源的经验。中国合格评定国家认可委员会胡冬梅高级主管详细介绍了ISO 15195修订稿的变化情况。

中国合格评定国家认可委员会贾汝静高级主管以举例子说故事的形式向与会者介绍了医学检验室间质评的互

通性与溯源性的重要性。南京医科大学第一附属医院童明庆教授和广东省中医院黄宪章教授分别带来了仪

器试剂的性能特征参数和CLSI  EP9-A3/09c介绍。卫生部临床检验中心张传宝教授介绍了我国参考系统未来

发展的框架。上海市临床检验中心副主任居漪教授以“质谱技术在参考方法中的应用和保障PT溯源性之实

践”为题作了专题报告。

此次会议根据参考系统相关的热点和难点问题，特别组织了4个专题（校准品、质谱参考方法和医学实

验室的测量不确定度评定专题，参考系统技术专题，参考系统与IVD专题，统计原理和应用专题）。

本次会议涵盖了检验医学参考系统最新的研究成果和发展趋势，并对临床检验参考系统面临的新形势

和新挑战进行了广泛交流和探讨。我国的参考测量系统在不久的将来必能处于国际领先水平，作为参考测量

的工作者应该具有工匠精神，力求精益求精，不断学习。上海市临床检验中心也将全力投身其中，紧密结合

临床需求，不断完善体系建设，为精准医学提供精准的质控保障。

（本刊记者：范基农）




