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摘要：目的　 用 ２ 种市售脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］颗粒浓度试剂检测北京地区表观健康人群血清 Ｌｐ（ａ）水平，建立北京地区 Ｌｐ（ａ）
颗粒浓度检测方法的参考区间。 方法　 选择 ２０１９ 年 １１ 月至 ２０２０ 年 ８ 月北京协和医院 ４１５ 例体检健康成年人作为研究对

象，其中男 ２１５ 例，女 ２００ 例，按年龄段 １６～４４ 岁、４５～５９ 岁、６０～７４ 岁、７５ 岁及以上分为 ４ 组。 分别用迈瑞 ＢＳ⁃８００ 全自动生化

分析仪和罗氏 Ｃｏｂａｓ ８０００ 全自动生化分析仪及其配套的 ２ 种市售 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度试剂组成的检测系统 Ａ 和 Ｂ 检测 ４１５ 份血

清 Ｌｐ（ａ）水平，分别对 ２ 种系统进行精密度评价，用 Ｐａｓｓｉｎｇ⁃Ｂａｂｌｏｋ 回归分析和 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 分析进行方法学比对。 根据

Ｌｐ（ａ）检测数据类型选择不同的统计学方法，分析性别、年龄因素对血清 Ｌｐ（ａ）水平的相关性，以及 Ｌｐ（ａ）数据百分位分布。
按照美国临床和实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｃ２８⁃Ａ３ 的要求，分别建立 Ａ、Ｂ 检测系统的血清 Ｌｐ（ａ）参考区间。 结果　 Ａ、Ｂ 两种

检测系统的精密度以 ＣＶ 表示，分别为 １．３％～１．９％、０．９％～２．０％，回归方程的截距、斜率、医学决定系数（Ｒ２）、相关系数（ ｒ）分

别为－０．０１３、０．９７３、０．９３６、０．９６７，相关性良好。 偏倚图显示 ２ 种检测系统的平均偏倚为 ２．４％，在医学决定水平处的预期偏倚为

－２．６９％。 Ａ、Ｂ 系统血清 Ｌｐ（ａ）检测数据均呈非正态分布，分别为 １６．７３（８．６４，４６．５２）ｎｍｏｌ ／ Ｌ、１６．９０（８．８０，４７．４０）ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 男性

和女性血清 Ｌｐ（ａ）水平差异均有统计学意义（Ａ：ｔ＝ －２．１２１，Ｐ＝ ０．０３４；Ｂ：ｔ＝ －２．４３６，Ｐ＝ ０．０１５），男性和女性各自 ４ 个年龄段内

的血清 Ｌｐ（ａ）水平差异均无统计学意义（Ａ：Ｆ＝ ２．６０４，Ｐ＝ ０．０５２；Ｂ：Ｆ＝ ２．４５６，Ｐ＝ ０．０６３）。 以＜第 ８０ 百分位数计算参考区间，检
测系统 Ａ 的 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度参考区间为：男（＜５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、女（＜７０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、总（＜６２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）；检测系统 Ｂ 的 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度

参考区间为：男（＜５１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、女（＜６３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、总（＜６０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）。 结论　 初步建立了 ２ 种市售 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度检测试剂的参

考区间，血清 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度水平在男性与女性不同性别组间与厂家说明书提供的参考区间存在差异，应按照不同性别分别

建立血清 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度检测方法的参考区间，作为临床医生对血清 Ｌｐ（ａ）实验室水平判断的依据。
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Ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｌｐ（ａ） ｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｓ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｓ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｔｏ ｊｕｄｇｅ ｔｈｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｌｐ（ａ）．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ａ）； ｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ； ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ； ａｐｐａｒｅｎｔｌｙ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ； ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

　 　 脂蛋白（ａ） ［ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］是一种在

肝脏合成的低密度脂蛋白颗粒，由载脂蛋白（ ａ）
［ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ａ），ａｐｏ（ａ）］与 ａｐｏＢ１００ 通过二硫

键共价结合而成，结构与纤溶酶原具有高度同源

性［１］。 Ｌｐ（ａ）在 １９６３ 年被瑞典遗传学家 Ｋａｒｅ Ｂｅｒｇ
发现后受到了广泛的关注，是目前公认的冠状动脉

疾病（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）的独立危险因

素［２⁃３］。 目前既有用免疫散射比浊法或免疫透射比

浊法测定质量浓度（ｍｇ ／ Ｌ）的 Ｌｐ（ａ）检测试剂，也
有用国际临床化学和检验医学联合会（ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＩＦＣＣ）确定的 Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｍａｔｅｒｉａｌ
（ＳＲＭ） ２Ｂ 作为 Ｌｐ （ ａ） 参考物质测定颗粒浓度

（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）的 Ｌｐ（ａ）检测试剂。 因此，Ｌｐ（ａ）检测结

果缺乏可比性。 Ｃｕｉ 等［４］报道了针对中国汉族人群

Ｌｐ（ａ）质量浓度的截断值，但对以 ｎｍｏｌ ／ Ｌ 为单位的

中国人群 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度截断值的研究报道较少。
Ｌｐ（ａ）检测试剂盒说明书提供的参考区间大多根据

白种人而建立，不符合中国人群的实际情况。 根据

美国临床和实验室标准协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏ⁃
ｒｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）文件Ｃ２８⁃Ａ３《医学实验

室参考区间的定义、建立和确认》 ［５］的要求，本研究

用 ２ 种可溯源至 ＳＲＭ ２Ｂ、以 ｎｍｏｌ ／ Ｌ 为报告单位的

市售 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度检测试剂测定北京地区表观

健康人群血清 Ｌｐ（ａ）水平，建立不同系统 Ｌｐ（ａ）颗
粒浓度检测指标的参考区间，以期为用 Ｌｐ（ａ）评估

中国人群 ＣＡＤ 风险提供参考。

１　 材料与方法

１．１　 一般资料　 选取 ２０１９ 年 １１ 月至 ２０２０ 年 ８ 月

北京协和医院体检健康成年人 ４１５ 例作为研究对

象。 按照 ＣＬＳＩ ＥＰ２８⁃Ａ３［６］ 的要求，纳入研究对象

的体检结果正常，排除肝病、肾病、内分泌疾病、冠
心病、高血压、糖尿病、肿瘤等影响脂类代谢的疾病

者，有家族遗传病史、近 １ 个月服用他汀类药物、有
外伤手术史者，以及妊娠期妇女和年龄小于 １６ 岁

者。 其中男 ２１５ 例，女 ２００ 例，分别按年龄段 １６ ～
４４ 岁（１２０ 例）、４５ ～ ５９ 岁（１２０ 例）、６０ ～ ７４ 岁（１２０
例）、７５ 岁及以上（５５ 例）分为 ４ 组。 收集上述研究

对象血清标本，排除溶血、黄疸和脂血标本。 血清

标本分装并冻存于－８０ ℃，保存时间不超过 ７ ｄ。
１．２　 仪器与试剂

１．２．１　 检测系统 Ａ　 迈瑞 ＢＳ⁃８００ 全自动生化分析

仪（深圳迈瑞公司）及配套血清 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度检

测试剂盒（单位为 ｎｍｏｌ ／ Ｌ，批号 １４８４２０００１）、校准

品（批号 １６１０２０００１）、质控品（批号 ０６１１２０００１）。
１．２．２　 检测系统 Ｂ　 罗氏 Ｃｏｂａｓ ８０００ 全自动生化

分析仪（瑞士罗氏公司）及配套血清 Ｌｐ（ａ）颗粒浓

度检测试剂盒（单位为 ｎｍｏｌ ／ Ｌ，批号 ４００３０９０１）、校
准品（批号 ４７５０１２０１）、质控品（批号 ４３７３１７０２）。
１．２．３　 其他项目 　 贝克曼 ＡＵ５８００ 全自动生化分

析仪（美国贝克曼库尔特公司），血清总胆固醇（ ｔｏ⁃
ｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高
密度脂蛋白胆固醇（ ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ⁃
ｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）和低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）试剂盒及配套校准品

和质控品由日本积水化学工业株式会社提供。
１．３　 方法

１．３．１ 　 精密度评价 　 按照 ＣＬＳＩ ＥＰ１５⁃Ａ２［７］ 的要

求，用系统 Ａ、Ｂ 分别检测 Ｌｐ（ａ）低值和高值 ２ 个水

平质控品，每天每个水平重复测定 ４ 次，连续监测

５ ｄ，计算各水平重复性和实验室内不精密度的均

值（􀭰ｘ）、标准差（ ｓ）和变异系数（ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａ⁃
ｔｉｏｎ，ＣＶ）。 按照国家卫生健康委临床检验中心室

间质量评价标准的要求，Ｌｐ（ａ）的重复性以 ＣＶ 表

示应 ＜ ７． ５％；实验室内不精密度以 ＣＶ 表示应

＜１０％。
１．３．２　 标本检测　 在仪器正常运行的状态下分别

检测 ４１５ 例标本 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ，确保纳入

研究对象符合脂类代谢正常的要求。 系统 Ａ、Ｂ 使

用配套校准品进行校准，并检测配套质控品，确认

质控结果在控。 冻存标本复融并充分混匀后用系
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统 Ａ、Ｂ 检测血清 Ｌｐ（ａ）水平。
１．３．３　 方法学比对 　 参考 ＣＬＳＩ ＥＰ９⁃Ａ２ 方案，用
４１５ 例血清标本的 Ｌｐ（ａ）水平绘制散点图，并计算

回归方程 Ｙ ＝ ａ＋ｂＸ 的截距、斜率、医学决定系数

（Ｒ２）及其 ９５％可信区间（９５％ＣＩ）和医学决定水平

处的预期偏倚等，从而对系统 Ａ、Ｂ 间的比对结果

进行评价。
１．４　 统计学分析 　 用 ＳＰＳＳ ２５．０ 及 ＭｅｄＣａｌｃ ２０．０
统计软件进行数据统计分析。 采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃
Ｓｍｉｒｎｏｖ Ｚ 法进行正态性检验，符合正态分布（Ｐ＞
０．０５）的资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示，非正态分布（Ｐ＜０．０５）资
料用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。 非正态分布资料转换为正

态分布资料，性别之间比较采用两独立样本的 ｔ 检
验；年龄组间比较采用单因素方差分析。 用 Ｂｌａｎｄ⁃
Ａｌｔｍａｎ 分析方法比较 ２ 种检测系统的偏倚，相关性

分析采用 Ｐａｓｓｉｎｇ⁃Ｂａｂｌｏｋ 回归分析，０．３６＜相关系数

（ ｒ） ＜ ０． ６７ 表示中等程度相关， ｒ ＞ ０． ６８ 表示强相

关［８］，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为有统计学意义。 按照 ＣＬＳＩ
Ｃ２８⁃Ａ３的要求，采用 Ｄｉｘｏｎ 法判断并剔除离群值，
即计算观测值与相邻值之间差值 Ｄ 的绝对值和所

有数据全距 Ｒ 的比值。 当 Ｄ ／ Ｒ≥１ ／ ３ 时，该观测值

可以被判定为离群值，应当被剔除。 以百分位数法

建立系统 Ａ、Ｂ 的血清 Ｌｐ（ａ）的参考区间。

２　 结果

２．１　 精密度评价　 见表 １。 系统 Ａ、Ｂ 的重复性和

实验室内不精密度均符合国家卫生健康委临床检

验中心室间质量评价标准的要求。

表 １　 系统 Ａ、Ｂ 的精密度验证结果

系统
􀭰ｘ±ｓ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

低值 高值

重复性

（ＣＶ，％）

低值 高值

实验室内

不精密度

（ＣＶ，％）
低值 高值

Ａ ５５．６４±０．９６ １８２．６９±３．３５ １．９ １．３ １．８ １．８
Ｂ ５２．２９±１．１１ １７１．０５±２．３６ １．６ ０．９ ２．０ １．３

２．２　 血脂指标　 见表 ２。 纳入研究的体检健康成

年人 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ 结果均在参考区间内。

表 ２　 纳入研究的体检健康成年人的血脂指标结果

项目 中位数 Ｐ２５ Ｐ７５ 参考区间

ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．６５ ３．９９ ５．１１ ２．８５～５．７０
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９９ ０．８１ １．２７ ０．４５～１．７０
ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．３４ １．１３ １．６０ ０．９３～１．８１
ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６７ ２．０４ ３．１４ ＜３．３７

２．３　 方法学比对　 对系统 Ａ、Ｂ 检测血清 Ｌｐ（ａ）的

结果进行 Ｐａｓｓｉｎｇ⁃Ｂａｂｌｏｋ 回归分析，见图 １，截距为

－０． ０１３ （ ９５％ ＣＩ： － ０． ２２４ ～ ０． １７７），斜率为 ０． ９７３
（９５％ ＣＩ： ０． ９６２ ～ ０． ９８７）， Ｒ２ 为 ０． ９３６ （ ９５％ ＣＩ：
０．９２３～０．９４７），ｒ 为 ０．９６７（９５％ＣＩ：０．９６１ ～ ０．９７３），２
种检测系统间的一致性较好。 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 偏倚

图显示，２ 种检测系统的平均偏倚为 ２．４％（９５％ＣＩ：
－５５．０％～５９．７％），见图 ２。 根据 ２ 种试剂制造商说

明书标注的参考区间，将 ７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 作为系统 Ａ、Ｂ
用于方法学比对的医学决定水平，２ 种检测系统在

医学决定水平处的预期偏倚为－２．６９％。

注：Ａ、Ｂ 分别代表迈瑞、罗氏检测系统 Ｌｐ（ａ）检测结果。

图 １　 Ｐａｓｓｉｎｇ⁃Ｂａｂｌｏｋ 回归分析结果

注：Ａ、Ｂ 分别代表迈瑞、罗氏检测系统 Ｌｐ（ａ）检测结果。

图 ２　 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 偏倚分析结果

２．４　 血清 Ｌｐ（ａ）水平　 系统 Ａ、Ｂ 检测血清 Ｌｐ（ａ）
结果分别经 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃Ｓｍｉｒｎｏｖ Ｚ 法进行正态性检

验，均呈非正态分布（Ｐ＜０．０１），系统 Ａ、Ｂ 检测血清

Ｌｐ（ａ）水平分别为 １６．７３（８．６４，４６．５２）ｎｍｏｌ ／ Ｌ、１６．９０
（８．８０，４７．４０）ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 将 ２ 组数据转换为正态分布

资料后，用 Ｄｉｘｏｎ 法判断离群值，剔除 ２ 个离群值，
最终入组 ４１３ 例有效数据。 不同性别、年龄研究对

象血清 Ｌｐ（ａ）水平见表 ３、４。 根据 ｔ 检验结果，女
性血清 Ｌｐ（ａ）水平高于男性，差异有统计学意义

（Ａ：ｔ＝ －２．１２１，Ｐ ＝ ０．０３４；Ｂ：ｔ ＝ －２．４３６，Ｐ ＝ ０．０１５），
应按性别分别统计参考区间。 经单因素方差分析

统计，４ 个年龄组 Ｌｐ（ ａ）水平差异无统计学意义
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（Ａ：Ｆ＝ ２．６０４，Ｐ＝ ０．０５２；Ｂ：Ｆ＝ ２．４５６，Ｐ＝ ０．０６３）。

表 ３　 男性、女性血清 Ｌｐ（ａ）水平结果比较

性别 ｎ
Ａ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｍ Ｐ２５ Ｐ７５

Ｂ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｍ Ｐ２５ Ｐ７５

男性 ２１４ １５．７５ ８．２９ ３８．５５ １５．３０ ８．１０ ３８．９０
女性 １９９ １７．３２ １０．０６ ５５．６４ １７．５５ ９．８３ ５２．１０

表 ４　 不同年龄组 Ｌｐ（ａ）水平结果比较

年龄组别 ｎ
Ａ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｍ Ｐ２５ Ｐ７５

Ｂ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｍ Ｐ２５ Ｐ７５

１６～４４ 岁 １１９ ６．８８ １３．１９ ３７．２５ ８．０８ １４．１０ ３８．６８
４５～５９ 岁 １２０ ９．４０ １７．２４ ４６．２７ ９．２０ １７．８０ ４９．９０
６０～７４ 岁 １２０ ９．６１ １６．６４ ５３．３６ ８．６３ １５．９０ ４７．６８
≥７５ 岁 ５４ １２．４７ ２６．３０ ５７．４０ １２．２８ ２５．５５ ５８．７８

２．５　 系统 Ａ、Ｂ 血清 Ｌｐ（ａ）的参考区间　 根据 ２０１６
年血脂胆固醇管理指南（２０１６ ＥＳＣ ／ ＥＡＳ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｙｓｌｉｐｉｄａｅｍｉａｓ） ［９］，Ｌｐ（ａ）≥
第 ８０ 百分位点时 ＣＶＤ 风险增强，本研究以＜第 ８０
百分位数（Ｐ８０）建立系统 Ａ、Ｂ 的血清 Ｌｐ（ａ）参考区

间。 检测系统 Ａ 的 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度参考区间分别

为：＜５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（男）、＜７０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（女）、＜６２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（总）；检测系统 Ｂ 的 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度参考区间分别

为：＜５１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（男）、＜６３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ（女）、＜６０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
（总）。

３　 讨论

　 　 适用和准确的参考区间是检验结果判断、疾病

诊断监测和预后评估的重要依据，选择或建立可靠

的参考区间是临床实验室做好医疗诊断的基本要

求。 对于同一种检测项目，其参考区间也会受不同

检测方法、生物学特性和试剂厂商而有所差异［１０］。
因此，临床实验室应该建立属于自己实验室的参考

区间。 本研究选取了目前 ２ 种市售 Ｌｐ（ａ）颗粒浓

度检测试剂，初步建立了北京地区表观健康人群

Ｌｐ（ａ）颗粒浓度检测方法的参考区间，并对 ２ 种试

剂参考区间的差异情况进行了分析。
本研究结果显示，系统 Ａ、Ｂ 的回归方程为 Ｙ ＝

－０．０１３＋０．９７３Ｘ（Ｒ２ ＝ ０．９３６），Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 偏倚图

显示 ２ 种检测系统的平均偏倚为 ２．４％，９５％ＣＩ 为

－５５．０％～ ５９．７％，２ 个系统一致性较好。 ２ 个系统

检测所得血清 Ｌｐ（ａ）颗粒浓度水平均呈偏态分布，
女性血清 Ｌｐ（ａ）水平高于男性，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），与 Ｖａｒｖｅｌ 等［１１］ 和 Ｃｕｉ 等［４］ 研究结果一

致。 Ｖａｒｖｅｌ 等［１１］ 研究结果显示，在迄今最大的 Ｌｐ
（ａ）分布数据库评估中，女性血清Ｌｐ（ａ）水平的平

均值和中位数均高于男性（Ｐ＜０．０１）。 另外，男、女

性各自 ４ 个年龄段内的血清Ｌｐ（ａ）水平差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 根据哥本哈根一般人群研究

（Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ，ＣＧＰＳ） ［１２］ 对

丹麦高加索人群中 ６ ０００ 名表观健康亚裔人群的流

行病学调查研究，欧洲动脉粥样硬化学会（Ｅｕｒｏｐｅ⁃
ａｎ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＥＡＳ）共识小组建议血清

Ｌｐ（ａ）水平阈值应为低于第 ８０ 个百分位数人口水

平。 因此，本研究以＜Ｐ８０计算男、女血清 Ｌｐ（ａ）的

参考区间。 系统 Ａ、Ｂ 总体及男、女分组在 Ｐ８０处的

截断值百分偏差分别为－３．２３％、２％和－１０％，２ 个

系统校准品均溯源至 ＩＦＣＣ 参考物质 ＳＲＭ ２Ｂ，但样

本分装及检测时的状态、纳入研究范围的样本例数

及随机误差均会造成 ２ 个系统截断值的差异。
试剂说明书提供的参考区间是通过 Ｌｐ（ａ）质

量浓度阈值换算而来， Ｌｐ （ ａ） 质量浓度换算为

Ｌｐ（ａ）颗粒浓度的换算系数在高加索人群中的单位

大约为 ２．５［１３］。 因此，以高加索人群建立的 Ｌｐ（ａ）
质量浓度参考区间＜３００ ｍｇ ／ Ｌ 对应于 Ｌｐ（ａ）颗粒

浓度参考区间＜７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，即试剂说明书提供的参

考区间。 应用这样的换算系数得出的结果显然是

不正确的，由于 Ｌｐ（ａ）的异质性，白种人与中国汉

族人群不同种族之间的 Ｌｐ（ ａ）颗粒大小不一致。
中国汉族人群 Ｌｐ（ａ）质量浓度换算为 Ｌｐ（ａ）颗粒

浓度的换算系数有待进一步研究，若继续沿用厂家

的参考区间可能会造成过高的假阴性。
异质性是 Ｌｐ（ａ）的独特特性，也是不同地区、

种族和个体间 Ｌｐ （ ａ） 水平有所差异的主要原

因［１４］。 Ｐａｔｅｌ 等［２］的前瞻性队列研究显示，Ｌｐ（ ａ）
在不同地区和种族间差异有统计学意义。 研究显

示，白种人、南亚人、黑种人和中国人人群的 Ｌｐ（ａ）
水平中位数分别为 １９、３１、７５ 和 １６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，与 Ｋｌｉｎ⁃
ｇｅｌ 等［１５］的报道结果一致。 Ｌｐ（ａ）颗粒的多态性主

要由内含的 ａｐｏ（ａ）的不同决定的，ａｐｏ（ ａ）在个体

内和个体间的颗粒大小变化很大。 编码 ａｐｏ（ａ）的
基因从纤溶酶原基因进化而来［１６］，通常纤溶酶原

由 ５ 种不同的环饼结构域（Ｋｒｉｎｇｌｅ） （ＫⅠ、ＫⅡ、Ｋ
Ⅲ、ＫⅣ和 ＫⅤ）和 １ 个蛋白酶结构域（ｐｒｏｔｅａｓｅ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ，ＰＤ）组成。 与纤溶酶原相比，ａｐｏ（ ａ）不包含

ＫⅠ、ＫⅡ和 ＫⅢ，而是包含不同数量的 ＫⅣ、１ 个重

复的 ＫⅤ和 １ 个非活性的 ＰＤ。 ａｐｏ（ａ）中的 ＫⅣ有

１０ 种亚型（ＫⅣ⁃１～ ＫⅣ⁃１０），由此构成的Ｌｐ（ａ）颗

粒有 ４０ 多种异构体［１７］，使得 Ｌｐ（ａ）颗粒大小在个

体内和个体间差异很大。
Ｌｐ（ａ）与 ＣＡＤ 的发生发展密切相关，是预测
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ＣＡＤ 的独立危险因素。 使用 Ｌｐ（ ａ）颗粒浓度（以
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 为单位）相较于 Ｌｐ（ａ）质量浓度（以 ｍｇ ／ Ｌ
为单位）能更准确地预测 ＣＡＤ 的风险［１８⁃１９］，ＩＦＣＣ
亦推荐以 ｎｍｏｌ ／ Ｌ 报告 Ｌｐ（ａ）水平。 但目前针对中

国人群 Ｌｐ（ａ）以 ｎｍｏｌ ／ Ｌ 为单位的研究未见大样本

研究的报道。
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［１３］Ｔｓｉｍｉｋａｓ Ｓ． Ａ ｔｅｓｔ ｉｎ ｃｏｎｔｅｘｔ： ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒ⁃

ｄｉｏｌ， ２０１７， ６９（６）： ６９２⁃７１１．

［１４］Ｂｅｒｍａｎ ＡＮ， Ｂｉｅｒｙ ＤＷ， Ｇｉｎｄｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）

ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ

ｒａｔｉｏｎａｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｍａｓｓ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｂｒｉｇｈａｍ Ｌｐ（ ａ） Ｒｅｇｉｓｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ

Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２０， ４３（１１）： １２０９⁃１２１５．

［１５］Ｋｌｉｎｇｅｌ Ｒ， Ｈｅｉｇｌ Ｆ， Ｓｃｈｅｔｔｌｅｒ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ⁃ Ｍａｒｋｅｒ

ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｔｈ⁃

ｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｓｕｐｐｌ， ２０１９， ４０： １７⁃２２．

［１６］Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｋ， Ｎｏｕｒｅｅｎ Ａ， Ｋｒｏｎｅｎｂｅｒｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ ａ） ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２０１６， ５７（８）：

１３３９⁃１３５９．

［１７］Ｋａｍｇａｎｇ Ｐ， Ｃｈａｚｏｔ Ｇ， Ｎｊｏｎｆａｎｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｔｌｅ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ Ｍａｇ⁃

ｍａ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｎｅａｔｈ ｔｈｅ Ｃａｍｅｒｏｏｎ Ｖｏｌｃａｎｉｃ Ｌｉｎｅ： Ｇｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ

ｍａｆｉｃ ｒｏｃｋｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｂａｍｅｎｄａ Ｍｏｕｎｔａｉｎｓ （ ＮＷ Ｃａｍｅｒｏｏｎ） ［ Ｊ］．

Ｇｏｎｄｗａｎａ Ｒｅｓ， ２０１３， ２４（２）： ７２７⁃７４１．

［１８］Ｈｏｐｅｗｅｌｌ ＪＣ， Ｓｅｅｄｏｒｆ Ｕ， Ｆａｒｒａｌｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

（ａ） ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｉｓｏｆｏｒｍ ｓｉｚｅ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ

ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１４， ２７６（３）： ２６０⁃２６８．

［１９］Ｔｓｉｍｉｋａｓ Ｓ， Ｓｔｒｏｅｓ ＥＳＧ． Ｔｈｅ ｄｅｄｉｃａｔｅｄ “Ｌｐ（ａ） ｃｌｉｎｉｃ”： ａ ｃｏｎｃｅｐｔ

ｗｈｏｓｅ ｔｉｍｅ ｈａｓ ａｒｒｉｖｅｄ？ ［Ｊ］． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２０２０， ３００： １⁃９．

（收稿日期：２０２１⁃０７⁃３０）
（本文编辑：王海燕）
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