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摘要

脂蛋白 (a) [Lp(a)] 升高是动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）包括冠心病、缺血性脑卒中、外围血管疾病及钙化

性主动脉瓣狭窄等疾病的独立危险因素。研究证实，即使有效降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平，Lp(a) 仍会增

加未来 ASCVD 的风险。然而，有关 Lp(a) 检测、检测人群、风险增加切点及治疗推荐尚存在诸多困惑。据此，本建

议结合中国人群有关 Lp(a) 的研究证据及国外文献，对 Lp(a) 的诸多方面进行全面而科学阐述，以期为我国医务工作

者提供参考。
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Abstract
Eleveated concentration of lipoprotein(a) [Lp(a)] is an independent risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease 

(ASCVD), including coronary artery disease, ischemic stroke, and peripheral artery disease as well as calcific valvular 
aortic stenosis. Clinical studies show that Lp(a) remains as a contributor for the increased risk of cardiovascular events 
even in the setting of effective reduction of plasma low-density lipoprotein cholesterol. Nevertheless, there are numerous 
puzzled issues regarding Lp(a) assay, screening of eligible individuals for analysis, cut-off value of increased risk, and 
therapeutic recommendation. Hence, current statement will present the detailed knowledge concerning Lp(a)-related studies 
in combination with domestic population observations in order to provide reference document guiding the clinical practice of 
domestic medical professionals in this field. 
Key works lipoprotein(a); atherosclerotic cardiovascular disease; calcific aortic value stenosis; scientific statement

� (Chinese Circulation Journal, 2021, 36: 1158.)

动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）居全球心

血管疾病（CVD）首位，并成为当今全球人类死亡的

首要原因 [1]。血脂异常是 ASCVD 发生、发展的核心

机制，并列为可纠正危险因素。 众所周知，低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）作为重要的血脂指标，视为

ASCVD 血脂干预的首要靶标已为人们所熟知。但

随机对照研究和真实世界研究表明，将 LDL-C 水

平控制在当今指南的理想范围内仍存在心血管事

件（CVE）剩余风险 [2]；且系列研究发现，尚存新

的血脂指标与剩余风险相关，脂蛋白 (a) [Lp(a)] 便

是近年来证据较多且备受关注的血脂干预潜在新

靶点之一。

事实上，Lp(a) 约于 60 年前即被人类发现并

为之命名 [3]。随后的小样本临床观察性研究提示血

浆 Lp(a) 水平升高可能与 CVD 特别是冠心病（CAD）

相关，但直到 2009 年孟德尔随机研究结果提示，

Lp(a) 与心肌梗死（MI）风险升高具有相关性 [4]，

Lp(a) 的意义才得到重视。近年来，基于 Lp(a) 的病

理生理学 [5]、流行病学 [6]、孟德尔随机 [4]、全基因

组分析 [7]、随机对照临床研究的事后分析 [8]、特殊

人群如家族性高胆固醇血症（FH）[9] 和荟萃分析 [10]

等多维度的研究结果，趋同性地发现 Lp(a) 极可能

是独立于 LDL-C 以外 ASCVD 的致病性危险因素，

再次激发了学界对 Lp(a) 的关注。
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现有证据强烈提示，高 Lp(a) 水平能预测更高

的 CVE 风险，在一级预防人群亦或已使用他汀类药

物或前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 （PCSK9）抑制剂的

二级预防人群中均体现了高度一致性 [10]。然而，人

类对于 Lp(a) 的综合认识尚存在一定的困惑。因此，

新近多个国家和地区的指南均对 Lp(a) 导致 CVD 风

险增加的切点、检测人群和干预策略进行了相应推

荐，但不同国家指南的推荐有所不同。我国现有的

CVD 防治指南中关于 Lp(a) 的描述与推荐尚缺乏全

面而系统的建议与指导。据此，本专家组综合全球

有关 Lp(a) 的现有认知，结合中国人群的研究数据，

系统概述 Lp(a) 的相关知识，并提出关于中国人群

Lp(a) 的管理要点供临床实践参考。

1  Lp(a) 的结构与流行病学特点

Lp(a) 由低密度脂蛋白（LDL）样颗粒和载脂蛋

白 a [Apo(a)] 组成，两者以二硫键共价结合 [11]。电镜

下 Lp(a) 呈圆球型，直径约 21 nm，密度约 1.05~1.10 

g/ml。Lp(a) 结构 （图 1） 包括 [12]：LDL 样颗粒约含有

30%~46% 的胆固醇及载脂蛋白 B100（ApoB100）和氧

化磷脂（OxPL）。Apo(a) 是一种高度糖化的亲水蛋白

质，占 Lp(a) 总量的 25%~40%。Lp(a) 具有显著的多

态性，源于 Apo(a) 肽链长度不一。Apo(a) 有 10 个同

源的 kringle Ⅳ（K Ⅳ）结构域，K Ⅳ第 2 个结构域中

的相似环饼从 2~40 个拷贝数不等，其他均只有一个

拷贝数，从而决定了 Lp(a) 的分子量大小及血浆 Lp(a)

水平在不同个体间存在较大差异。此外，Apo(a) 的多

态性还取决于其糖化程度。  

Lp(a) 与 LDL 不 同， 不 能 由 极 低 密 度 脂 蛋 白

（VLDL）转化而来，也不能转化为其他脂蛋白，是一

类独立的由肝脏合成的脂蛋白。Apo(a) 几乎完全在

肝细胞内合成，但 Lp(a) 的组装地点尚未明确，可能

在肝细胞内、狄氏间隙或血液循环中完成。组装过

程包括 Apo(a) 对接至 LDL，然后在 Apo(a) 的 K Ⅳ 9 

和 LDL 的 ApoB 之间形成共价二硫键，此过程是否

可逆尚不清楚。血浆中 Lp(a) 的清除途径和机制也

了解甚少，目前认为大部分 Lp(a) 在肝脏中经 LDL

受体清除，小部分也可经肾脏和其他途径清除 [11]。

但也有研究显示清道夫受体 B 型Ⅰ （SR-B Ⅰ ）、纤

溶酶原受体、LDL 受体相关蛋白 1 （LDLRP1）及其他

受体也参与了肝脏介导的 Lp(a) 清除。

图 1  Lp(a) 组成结构示意图：LDL（包括 ApoB100） 颗粒、载脂蛋白 a 和 OxPL

注：Lp(a)：脂蛋白 (a)；LDL：低密度脂蛋白；OxPL：氧化磷脂；ApoB100：载脂蛋白 B100
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与呈正态分布的 LDL-C 水平不同，Lp(a) 水平在

人群中呈偏态分布，多数个体（约 70%）的 Lp(a) 水平

＜ 30 mg/dl。美国大型流行病学调查研究共纳入 531 

144 例门诊患者，Lp(a) 数据采集自全科医生对一般门

诊患者的 CVD 风险筛查。结果显示，Lp(a) 水平呈偏态

分布，均值为（34.0±40.0） mg/dl，中位数为 17 mg/dl， 

其 中 Lp(a) >30 mg/dl 的 比 例 为 35%，Lp(a) >50 mg/dl

为24%[13]。同样，中国人群的 Lp(a) 水平也呈偏态分布，

第 80 百分位值相对更低。来自江苏省健康体检人群

9 238 例数据提示，Lp(a) 中位数为 5.6 mg/dl，其中

女性群体第 80 百分位值 20.7 mg/dl，男性群体第 80

百分位值 14.5 mg/dl[14]。

此外，由于 Apo(a) 的多态性，导致 Lp(a) 血浆

水平存在一定的种族和地域性差异。一项研究比较

中国人、白种人和非裔美国人的 Lp(a) 水平，结果显

示，中国人、白种人和非裔美国人血浆 Lp(a) 水平

的中位数分别为 8.0 mg/dl、9.0 mg/dl 和 33 mg/dl。中

国人和白种人血浆 Lp(a) 水平的总体分布仅存在细

微的统计学差异，但均与非裔美国人存在显著差异

（P<0.001）[15]。关于 Lp(a) 水平升高人群的地域性分

布情况，2018 年美国国立健康研究所（NHLBI）工作

组指出 [16]，全球范围内超过 14 亿人 Lp(a) 水平高于

50 mg/dl。其中，非洲约为 30%，欧洲、北美及大

洋洲约 20%，南美约 15%，除南亚约 25% 外，其他

亚洲地区约为 10%，提示不同人种之间 Lp(a) 水平

的分布存在一定差异。 

专家意见 1

Lp(a) 呈偏态分布，且有地域和种族差异，中

国人群的 Lp(a) 水平总体较其他国家与地区低。

2  基因组学研究与引起 Lp(a) 升高的因素

基因研究进一步验证了 Lp(a) 与 CAD 和缺血

性脑卒中的相关性。孟德尔随机化研究提示，Lp(a)

与 CAD 具有相关性 [4]。PROCARDIS 队列数据与全

基因组关联分析显示，两个 LPA 单核苷酸（SNP）

（SNP rs10455872 和 rs3798220）多态性与 Lp(a) 水平

升高和 CAD 风险增加密切相关 [7]。一项 GWAS 研

究纳入 1 403 例接受经皮冠状动脉介入（PCI）治疗的

CAD 患者研究结果提示，LPA 基因中的 rs7770628、

rs73596816 和 rs6926458，SLC22A2 基 因 中 的

rs144217738 与 Lp(a) 水平独立相关。其中 LPA 基因

中的 rs7770628 和 rs73596816 与 CAD 严重程度显著

相关 [17]。另一项全基因组研究纳入三个队列的欧洲

白种人群包含 6 942 例主动脉瓣钙化和 3 795 例二尖

瓣环钙化患者。基因检测结果发现，LPA 位点 SNP

（rs10455872） 对主动脉瓣钙化具有显著意义（每个

等位基因的 OR=2.05，P=9×10-10），且在其他队列

中得到证实 [18]。

血浆 Lp(a) 水平虽主要取决于 LPA 基因多态性

（约 70%~90%），但目前已知部分非遗传因素也会影

响其水平。在慢性肾脏病的患者中，血清 Lp(a) 水

平随着肾小球滤过率的下降而升高，推测与大型异

构体分解代谢减少有关。此外，血清 Lp(a) 水平在

大多数肝病患者中降低，在显性甲状腺功能减退患

者中升高。血清 Lp(a) 水平与年龄或性别并不一致，

但绝经后妇女的激素替代治疗可显著降低血清 Lp(a)

水平 [11]。因此，寻找可能引起 Lp(a) 水平升高的继

发因素也具有一定的临床意义。

专家意见 2

Lp(a) 水平主要受基因控制，部分非遗传因素

也会影响其水平。

3  Lp(a) 可能的致病机制 

目前，Lp(a) 的生理病理功能尚未完全阐明。从

生物学结构理解，Lp(a) 可能具有比 LDL-C 更强的

致 ASCVD 特性。 首先，Lp(a) 可以渗透到动脉内膜，

结合细胞外基质的成分，促进巨噬细胞浸润和平滑

肌细胞增殖 [19]。在动脉粥样硬化病变进展的各个阶

段，均可见 Lp(a) 在斑块中富集。其次，Lp(a) 具有

独特的 Apo(a) 结构，而 Apo(a) 正是 Lp(a) 发挥其独

特致 ASCVD 作用的关键之一 [20]。由于 Apo(a) 与纤

溶酶原的结构相似，推测 Lp(a) 可能的生理作用之

一是参与伤口早期的修复。组织损伤时，细胞外基

质暴露于血液中，Lp(a) 被“捕获 ”至伤口处，促进

炎症细胞（如单核细胞 ）向血管内皮下内流，通过抑

制纤溶而发挥促血栓的作用 [12]。 最后，在所有脂

蛋白中，Lp(a) 是 OxPL 的最大结合力载体，OxPL

具有重要的促炎、促动脉粥样硬化作用，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，引发动脉壁的炎症反应 [21]。因此，与 LDL-C

相比，Lp(a) 同时还可通过促血栓形成和促炎作用

加剧 ASCVD 的发生与发展。最后，新近的研究提

示 Lp(a) 尚参与瓣膜与血管钙化的发生与发展，其

确切机制尚待阐明。

4  Lp(a) 水平与 CVD 的关系

基因组学、流行病学、孟德尔随机研究均显示，
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Lp(a) 升高是多种 CVD 包括 CAD、缺血性脑卒中

和钙化性主动脉瓣狭窄（CAVS）等疾病的独立危

险因素。

CAD：多项观察性研究和基因组学研究证实，

Lp(a) 升高是 CAD 的独立危险因素。AIM-HIGH 试

验 提 示，LDL-C 达 到 65.2 mg/dl（1.62 mmol/L） 及 

Lp(a) >50 mg/dl 的 患 者 与 LDL-C 水 平 相 似， 但 与

Lp(a) 水平低于 50 mg/dl 的患者相比，主要不良心血

管事件（MACE）的风险高 90%[12]。一项荟萃分析纳

入 7 项 29 069 例经他汀治疗的随机对照研究，结果

显示，即使经他汀治疗后 LDL-C 较低情况下，Lp(a)

升高仍会增加 CVD 风险 [10]。哥本哈根城市心脏研究

分析 7 524 例受试者资料，随访时间长达 16 年，结

果提示，Lp(a) 升高与 CVD 风险增加呈显著正相关 [6]。

中国人群的大型观察性研究表明，Lp(a) 是 CAD 的

独立危险因素。基于 CCSSSCC 数据库进行回顾性分

析，纳入 1 522 例首次急性心肌梗死（AMI）患者和 

1 691 例无 CAD 的对照者，结果提示，与对照组

（LDL-C <2.6 mmol/L，Lp(a) 第 1 个五分位数 ）相比， 

Lp(a) 升高的 AMI 的 OR 值根据 Lp(a) 五分位分层后，

首次 AMI 的 OR 值分别为 1.51、1.84、1.86 和 2.66[22]。

缺血性脑卒中：无论从观察性研究还是遗传学

的分析，Lp(a) 均与缺血性脑卒中的高风险相关。哥

本哈根一般人口研究及城市心脏研究纳入 6 万余例

缺血性脑卒中患者，结果显示，高水平的 Lp(a) 与

缺血性脑卒中的风险增加相关。与 Lp(a) 水平 <10 

mg/dl 的个体相比，Lp(a) >93 mg/dl 缺血性脑卒中的

多变量校正后危险比为 1.60。观察性分析中，对

于 Lp(a) 水平 >50 mg/dl，缺血性脑卒中的年龄和性

别调整后的危险比为 1.20[23]。源于上海市嘉定区于

2010 年 3 月至 8 月随机抽取 10 375 名 40 岁以上居

民入组队列数据，8 500 名受试者纳入最终分析。结

果发现，血清 Lp(a) 水平与脑卒中发生风险之间存

在显著相关性（P<0.05）。多变量校正分析显示，与

低 Lp(a) 水平组相比，高 Lp(a) 水平组发生脑卒中的

HR 为 1.34 [24]。孟德尔随机化研究近 40 万余人数据

显示 Lp(a) 与大动脉闭塞性脑卒中正相关，与小血

管闭塞性脑卒中负相关 [25]。

CAVS：Lp(a) 也 是 CAVS 的 危 险 因 素 [26]。

ASTRONOMER 研究在 220 例轻 - 中度主动脉狭窄

（AS）患者中测量 Lp(a)，平均随访 3.5 年。结果提

示，Lp(a) 水平的升高与 CAVS 疾病进展相关 [27]。有

研究以 Lp(a)=58.5 mg/dl 为切点，发现在 Lp(a) 升高

的患者中，AS 的进展更快，提示 Lp(a) 可预测轻 -

中度 CAVS 的进展 [28]。另外， Liu 及团队测定 652 例

中国 CAVS 患者的血清 Lp(a) 水平，平均随访（3.16 

± 2.74）年，临床终点定义为主动脉瓣置换术（AVR）

和心脏性死亡的复合终点。结果发现，与 Lp(a) 第

一分位和第二分位组患者相比，Lp(a) 第三分位组

患者严重动脉粥样硬化比例更高（46.2% vs. 33.9%，

P=0.005）。此外，Lp(a) 的最高分位数是严重动脉

粥 样 硬 化 的 独 立 预 测 因 子（OR =1.78，95% CI：

1.18~2.66，P=0.006）。然而，Lp(a) 的三分位与临床

事件之间没有显著相关性 [29]。

值得指出的是，Lp(a) 升高也是 FH 和 2 型糖尿

病患者发生 CVD 的危险增强因素。SAFEHEART 注

册研究纳入 2 404 例既往无 ASCVD 的 FH 患者，中

位随访 5.5 年，分析显示 Lp(a) 水平是 FH 患者发生

ASCVD 的独立预测因素之一 [9]。另一项中国研究连

续纳入 393 例杂合子家族性高胆固醇血症（HeFH）

患者，根据基线 Lp(a) 三分位分组（<19.7、19.8~51.9

及≥ 52.0 mg/dl），平均随访时长为 36.5 个月。分析

发现，高 Lp(a) 组无事件存活率显著降低（P=0.004）；

经 对 数 转 化 的 基 线 Lp(a) 值 每 增 加 1 个 单 位， 心

血管事件风险约增加一倍 [30]。同时，Lp(a) 升高与

糖尿病前期和糖尿病患者 ASCVD 事件增加显著

相关 [31-32]。 中国医学科学院阜外医院研究团队从

2011 年 4 月至 2017 年 3 月，连续纳入 2 284 例既

往有 CVE 病史的 2 型糖尿病患者，平均随访 3 年。

研究结果提示，当 CVD 患者合并 2 型糖尿病时，

Lp(a) 带来的相关心血管风险可能会进一步升高 [33]。

此外，尚有散在报道提示，Lp(a) 升高与动脉血管

钙化、静脉血栓性疾病相关，但尚需更进一步积累

证据。

专家意见 3

Lp(a) 升高是 CAD、缺血性脑卒中和 CAVS

的独立危险因素。 

5  Lp(a) 检测人群

个体血浆 Lp(a) 水平主要由遗传基因决定，因

此在一生中保持相对稳定。（1）对一般人群的检测建

议，本科学建议中关于至少应测量一次 Lp(a) 的建议

与 2019 年欧洲血脂异常指南一致 [34]：“在每个成年

人的一生中至少应考虑检测一次，以确定那些具有

非常高的遗传性 Lp(a) 水平增高的人群 [>180 mg/dl 

（>430 nmol/L）]，这类人群可能具有与 HeFH 相同

的 ASCVD 的终生风险 ”。（2） 基于第四部分“Lp(a)
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表 1  中国人群中探究 Lp(a) 风险切点的研究

水平与 ASCVD 的关系“的相关证据，本科学建议推

荐在以下目标人群进行 Lp(a) 筛查：

① ASCVD 极高危人群 [ 定义见 2019 年欧洲心脏

病学会（ESC）/ 欧洲动脉粥样硬化学会（EAS）指南 ]。

PRIME 研究显示，Lp(a) 为冠心病预测因子 [35]。另外，

Lp(a) 水平与复发性 CVE 风险独立相关，Lp(a) 测定有

助于及时干预，从而降低事件复发风险 [36]。

② 早 发 ASCVD 家 族 史 （ 男 性 <55 岁， 女 性

<65 岁 ） 。 早发 ASCVD 家族史的个体 CVD 风险

增加 [37]，同时伴有更高的动脉粥样硬化负荷 [38]。而

Lp(a) 的升高会进一步加重这种风险，因而有必要对

早发 ASCVD 家族史的患者进行 Lp(a) 的筛查。

③直系亲属血清 Lp(a) 水平升高 >90 mg/dl（>200 

nmol/L）。Lp(a) 水平属于显性遗传，Lp(a) 水平的检

测对于 Lp(a)>90 mg/dl （>200 nmol/L）病例的直系家

庭成员可能具有 CVD 风险评估的参考价值。 

④ FH 和其他遗传性血脂异常。Lp(a) 水平是

FH 患者发生 ASCVD 的独立预测因素之一 [9]，其

为 ASCVD 的一个重要“促进 ”剂，也是 FH 家族中

Lp(a) 级联筛查的一个指标。既往研究结果表明，在

ASCVD 的 FH 患者中监测 Lp(a) 是有益的。

⑤ CAVS 患者。Lp(a) 是 CAVS 的潜在危险因

素 [26]，由于 Lp(a) 升高的患者可能需要更早的干预，

了解患者 Lp(a) 水平可以指导临床治疗和随访间隔

时间。

专家意见 4

建议在以下人群中检测血清 Lp(a) 水平：（1）

ASCVD 极高危人群；（2）有早发 ASCVD 家族史 

（男性 <55 岁，女性 <65 岁 ）；（3）直系亲属血清

Lp(a) 水平升高 >90 mg/dl（200 nmol/L）；（4）FH

或其他遗传性血脂异常；（5）CAVS 患者。

6  Lp(a) 的风险增高切点 

尽管有大量研究提示，Lp(a) 水平升高与 CAD、

脑卒中和 CAVS 相关，并导致 MACE 风险升高。遗

憾的是，迄今有关 Lp(a) 增加 CVD 风险增高的切点

值尚无定论。事实上，Lp(a) 的风险增高切点的确定

需要大样本人群的系列研究数据。正如前面所述，

不 同 种 族 Lp(a) 浓 度 存 在 差 异， 因 此 不 同 种 族 的

Lp(a) 风险增高切点亦不同。根据现有研究和荟萃分

析，专家组认为 Lp(a) 导致动脉粥样血栓形成的风险

增高的 Lp(a) 水平约在 30~50 mg/dl （75~125 nmol/L） 

之间。

此 外， 关 于 CVD 风 险 增 高 的 Lp(a) 切 点 值，

不同国家指南和共识中的推荐也非一致。2016 年

加拿大心血管学会（CCS）血脂异常管理指南 [39]，

Lp(a) >30 mg/dl 界定为 CVD 风险增高的危险因素，

指南建议对 Lp(a) 进行测量以指导决策，特别是在

有早发 CAD 家族史的中度风险人群且不符合高风

险标准的年轻患者中。2016 中国成人血脂异常防

治指南建议 [40]，在排除各种应激性升高的情况下，

Lp(a) 升高被认为是 ASCVD 的独立危险因素，Lp(a)

通常以 30 mg/dl 为风险增高切点，高于此水平者

患 CAD 的危险性明显增高。欧洲动脉粥样硬化学

会（EAS）血脂异常管理指南和国家脂质协会（NLA） 

Lp(a) 在 临 床 实 践 中 的 应 用 共 识 均 提 出 [34，41]， 

Lp(a)>50 mg/dl 存 在 风 险 显 著 增 加。 在 治 疗 管 理

LDL-C 后，建议对具有中 - 高度 CVD 风险的患者

进行 Lp(a) 筛查。

汇总在中国人群中探究 Lp(a) 风险切点的研

究 [14，24，36，42-44]（表 1），多数研究结果显示，Lp(a) >30 

mg/dl 是 CAD 和缺血性脑卒中的独立预测因子。因此，

本科学建议基于中国人群的现有数据，倾向于支持将

30 mg/dl 作为中国人群 Lp(a) 的风险增高切点，即 Lp(a)

超过 30 mg/dl 心血管疾病风险可能性增加。 

人群类型 样本量 (例) 主要终点 高 Lp(a) vs. 低 Lp(a) 主要结论 Lp(a) 切点 (mg/dl)

健康体检人群 [14] 9 238 心肌梗死 Lp(a) <16.7 mg/dl 与 Lp(a) >16.7 mg/dl 高 Lp(a) 与心肌梗死明显相关 17.00

既往有 CAD 事件的患者 [36] 7 562 复发性 CVE Lp(a) 第 1 三分位 (<8.88 mg/dl) 与 Lp(a)

第 3 三分位 ( ≥ 26.45 mg/dl)

高 Lp(a) 与 CAD 患者复发性 CVE

风险独立相关

26.45

接受 PCI 治疗的稳定型 CAD 患者 [42] 4 078 CVE Lp(a) <15 mg/dl 与 Lp(a) >30 mg/dl 高 Lp(a) 与 CVE 相关 30.00

既往心肌梗死患者 [44] 3 864 CVE Lp(a) 第 1 四分位 (< 8.19 mg/dl) 与第 3

四分位 (18.84~41.43 mg/dl)

高 Lp(a) 水平患者的累积心血管事

件发生率和心脏性死亡率显著较高

18.84

40 岁以上体检人群 [24] 8 500 脑卒中 Lp(a) <26 mg/dl 与 Lp(a) >26 mg/dl 高 Lp(a) 与脑卒中显著相关 26.00

脑卒中 ( 缺血性及出血性 ) 患者 [43] 2 149 脑卒中 Lp(a) 第 1 四分位 (<4.6 mg/dl) 与 Lp(a)

第 4 四分位 (>23.2 mg/dl)

高 Lp(a) 与缺血性脑卒中和出血性

脑卒中显著正相关

23.20

注：CAD：心血管疾病； CVE：心血管事件；  PCI：经皮冠状动脉介入治疗；  Lp(a)：脂蛋白 (a)
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专家意见 5

关于 Lp(a) 致心血管风险增高的切点值，不同

国家指南和共识中的推荐并不一致，较多使用的

是 50 mg/dl。根据中国人群的现有研究数据，本建

议倾向于支持将 30 mg/dl 作为风险增加的切点。

7  Lp(a) 的实验室检测 

Lp(a) 是 ASCVD 的独立风险因素，但缺乏 Lp(a) 

实验室检测的标准化，使得 Lp(a) 与 CVD 的相关性

缺乏准确的评估。众多研究表明，Lp(a) 的检测不仅

有助于对因 Lp(a) 升高而导致的动脉粥样硬化及血

栓风险的患者进行可靠的诊断和分类，其检测方法

标准化对于提高 CVD 的风险评估准确率，改善患者

预后具有重要意义 [45]。

Lp(a) 的定量检测方法有超速离心法、凝胶电

泳法和免疫法，目前临床实验室常用方法主要为双

抗体夹心酶联免疫分析法（Sandwich ELISA）和免疫

比浊法（包括散射比浊法和透射比浊法 ），检测抗体

包括抗 Apo(a) 和 ApoB100 的单或多克隆抗体。Lp(a)

实验室检测目前面临的挑战：（1）Lp(a) 的大小、密

度呈现非均一性即 Lp(a) 的多态性，这是 Lp(a) 测定

标准化的最大困难 [45-46]。由于 Apo(a) 中 KⅣ2 的拷

贝数存在差异，而免疫检测使用的是单一 KⅣ2 拷

贝数 Apo(a) 校准品，当样品中 Apo(a) 分子小于校准

物中 Apo(a) 浓度时，测定结果易被低估；而当样品

中的 Apo(a) 分子大于校准物中 Apo(a) 分子时，测

定结果易被高估。不同 Apo(a) 异构体的免疫反应性

不同，而产生测量误差；（2）不同检测方法未采用国

际公认的统一标准物质和溯源程序为校准品定值；

（3）Lp(a) 临床常用实验室检测分为“质量浓度法

（mg/dl）”和“摩尔浓度法（nmol/L）”。“质量浓度法 ”

局限性在于，由于原始标准物质来源于纯化的天

然 Lp(a)，而大多数个体携带两种不同的 Lp(a) 颗粒

（父源、母源 ），这两种颗粒的 Apo(a) 大小、Lp(a) 质

量和组分上存在差异，因此无法实现对含有差异蛋

白、脂质与糖类等组分的 Lp(a) 进行准确定量。而表

示 Lp(a) 颗粒浓度的“摩尔浓度法 ”可消除这一误差；

因此，国际临床化学和检验医学联合会（IFCC）提倡

采用“mmol/L”作为 Lp(a) 报告单位。需要注意的是，

“摩尔浓度法 ”也应选择识别 KⅣ2 可变区以外且不

与纤溶酶原交叉的特异性单克隆抗体，以减少结

果变异。

Lp(a) 实验室检测的标准化已被提到临床实践

的重要位置。目前美国华盛顿大学西北脂类研究实

验室（NWLRL）使用抗 Apo(a) K Ⅳ 9 型表面决定簇

a-40 和 K Ⅳ 8 型表面决定簇 a1-1 单克隆抗体建立

的 Sandwich ELISA 方法被认为是现有“金标准 ”检

测法，该方法不受 Apo(a) 不均一性的影响。2003 年

WHO 确定 IFCC 的 SRM-2B 为 Lp(a) 免疫测定二级

参考物质（WHO/IFCC SRM-2B），其可溯源到上述

一级参考物质，Lp (a) 含量为（107.1±8.6） nmol/L。

目前多个国家指南推荐临床实验室检测方法应溯源

至 WHO/IFCC SRM-2B[11，41]。需要注意的是，不可

使用固定值作为“质量浓度法（mg/dl）”和“摩尔浓度

法（nmol/L）”检测值间的转换因子。但目前临床实

践和研究中大多仍然使用“质量浓度法（mg/dl）”单

位，因此，在无法完全统一为“摩尔浓度法（nmol/L）” 

之前，使用质量单位和摩尔单位均可，但溯源至

SRM-2B 的摩尔单位法最佳。

专家意见 6

Lp(a) 的实验室检测：（1）应使用一种对 Apo(a)

异构体不敏感且与纤溶酶原无交叉的单克隆抗体；

（2）选择校准品可溯源到 WHO/IFCC SRM-2B 参

考物质的检测体系；（3）基于现状，报告结果以质量

单位或者摩尔单位表示均可（摩尔单位最佳），但质

量单位不推荐固定转换因子直接转换为摩尔单位。 

8  Lp(a) 水平升高患者的综合管理

迄今尚缺乏有效降低 Lp(a) 水平的治疗方法，

也无药物获批专用于降低 Lp(a)。对于 Lp(a) 升高的

患者，管理原则是：（1）降低总体 ASCVD 风险；（2）

控制伴随的其他有临床意义的血脂异常。

生活方式干预：尽管健康饮食、运动等生活方

式治疗无法直接降低 Lp(a) 水平，但是通过积极控

制其他可改变的心血管危险因素，对于降低 Lp(a)

升高患者的总体心血管风险仍然具有十分重要的意

义。在 EPIC-Norfolk 研究中， Lp(a) 升高（>50 mg/dl）

且心血管健康评分最高（包括体重指数、健康饮食、

体力活动、吸烟状况、血压、糖尿病和胆固醇水

平 ）的参与者，与心血管健康评分最低的参与者相

比，CVD 风险大大降低（校正后 HR=0.33，95% CI: 

0.17~0.63，P=0.001），提示对 Lp(a) 升高的患者，保

持更积极的健康生活方式的重要意义 [47]。对于 Lp(a)

升高的 ASCVD 低危人群，推荐加强生活方式干预。

对于 ASCVD 中危及以上的人群，除了加强生活方

式干预，需要强化降 LDL-C 治疗。
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他汀治疗：积极降低 LDL-C 也可以降低 Lp(a)

升高带来的 CVD 风险 [48-49]。2018 年美国心脏病学

会（ACC）/ 美国心脏协会（AHA）血脂指南建议 [50]：

在 ASCVD 中危人群（10 年 ASCVD 风险 7.5%~19.9%）

的一级预防中，Lp(a) ≥ 50 mg/dl 或≥ 100 nmol/L 是

一个合理的风险增强因子，考虑启动中强度或高强

度他汀类药物治疗是必要的。需要注意的是，即

使将 LDL-C 控制在较低的水平，高 Lp(a) 患者的

MACE 风险仍然显著高于低 Lp(a) 的患者 [51-52]，提

示 Lp(a) 水平升高带来的风险并不会因他汀等降脂

药物的使用和 LDL-C 的达标而完全消除。因此，

部分 Lp(a) 升高的患者可能会从更积极的他汀降

LDL-C 治疗中获益。值得指出的是，近期也有研

究显示他汀治疗可轻度升高血 Lp(a) 水平，升高后

的 Lp(a) 差值是否会进一步增加 CVE 风险尚需要进

一步研究。

烟酸：烟酸可使 Lp(a) 水平降低约 23%[53]。但是，

AIM-HIGH 研究和 HPS2-THRIVE 研究显示，在他

汀的基础上加用烟酸并未降低 ASCVD 高危患者包

括 Lp(a) 升高患者的 CVE 风险，反而会增加严重不

良事件的风险 [54-55]。究其原因是否因 AIM-HIGH 和

HPS2-THRIVE 入选人群中 Lp(a) 水平并非显著升高

有关尚不清楚。因此，专家组认为烟酸降低 Lp(a)

的临床意义有待进一步探讨。

PCSK9 抑制剂：现有数据显示，PCSK9 单克隆

抗体及靶向 PCSK9 信使 RNA 的小干扰 RNA（siRNA）

类 药 物 可 使 Lp(a) 水 平 降 低 约 20%~30%[56-58]。 在

FOURIER 研究和 ODYSSEY 研究的探索性分析中，

Lp(a) 较高的受试者 CVE 风险降幅似乎更大 [59-61]，

但考虑到这部分患者本身的绝对风险也更高，上述

探索性研究中显示的更多获益是否完全源于 Lp(a)

的降低尚需要进一步研究证实。LDL-C 和 Lp(a) 的

降低在上述获益中分别发挥了多大程度的贡献也并

不完全清楚。值得指出的是，孟德尔随机研究提示，

需要有一个较大的 Lp(a) 绝对值降幅（65.7~100.0 

mg/dl），才可能产生临床上有意义的心血管风险降

低 [62-63]。据此，专家组建议，对于 Lp(a) ≥ 30 mg/dl

的 ASCVD 患者，应尽可能使用中等强度的最大可

耐受他汀和依折麦布联合治疗使其 LDL-C 达标包括

加用 PCSK9 抑制剂。但考虑药物经济学和现有证据，

不论何种人群，本科学建议不推荐以降 Lp(a) 为首

要目的应用 PCSK9 抑制剂。

脂 蛋 白 置 换 术（LA）：LA 后 即 刻 对 于 Lp(a)

的 降 幅 可 达 50%~70%， 一 周 内 的 平 均 降 幅 约 为

30%~35% [64]。HEART UK 指南建议，对于已经采取

最大程度降脂治疗仍有进行性 CAD 恶化，且 Lp(a) 

>60 mg/dl，LDL-C 仍在 125 mg/dl（3.3 mmol/L）以上

的患者，可考虑 LA 治疗 [65]。自 2008 年以来，德

国已有约 1 500 例 Lp(a) 水平超过 60 mg/dl 的患者接

受了 LA 治疗 [66]。现有两项研究显示，定期接受 LA

的患者 CVD 风险明显降低。相比治疗前，LA 治疗

后 CVE 平均减少约 80%[67-68]。此外，近期的一项随

机对照试验显示，对于 Lp(a) >60 mg/dl 的难治性心

绞痛患者，LA 可显著改善心肌灌注，减轻动脉粥样

硬化负荷，并降低心绞痛的发生率 [69]。鉴于 LA 的

局限性（操作复杂、有一定并发症风险，费效比低

和国内能开展 LA 的中心非常有限等 ），本专家组不

推荐 LA 常规用于治疗 Lp(a) 增高的患者。借鉴国外

经验与建议，对于经充分降 LDL-C 治疗以及控制其

他危险因素后， Lp(a) ≥ 60 mg/dl，且动脉粥样硬化

进行性加重的患者可采用“医生与患者沟通决策模

式 ”酌情选用 LA 治疗。

研 发 中 的 新 型 药 物： RNA 靶 向 疗 法 对 目 标

mRNA 具有高度选择性和亲和力，迄今已被成功

应用于多个疾病领域 [70]，也是目前最有希望获批

用于降低 Lp(a) 的干预措施。靶向肝脏 LPA RNA

的 反 义 寡 核 苷 酸 可 以 通 过 沉 默 Apo(a) 基 因 的 表

达，阻断 Apo(a) 蛋白的合成，从而有效降低循环

中 Lp(a) 水平。在已完成的一期和二期临床试验中，

反义寡核苷酸疗法对 Lp(a) 的降幅高达 80% 以上，

且安全耐受性良好 [71-72]。目前，旨在评估反义寡

核苷酸疗法对 Lp(a) 升高患者心血管结局影响的全

球三期临床试验（HORIZON，NCT04023552）正在

进行中，该研究是全球首个针对 Lp(a) 升高患者的

心血管终点研究。此外，针对 LPA RNA 的 siRNA

疗法也处于早期开发阶段（NCT03626662）。因此，

降 Lp(a) 的 RNA 靶向治疗能否降低 CVE 风险值得

期待。

其他药物：有文献报道，血浆胆固醇酯转移蛋

白（CETP）抑制剂，米泊美生（Mipomersen）可降血

Lp(a) 水平达 20%~30%[73-74]，但缺乏证据支持其治

疗的心血管获益。

专家意见 7

Lp(a) 升高的患者管理的核心原则是降低总

体 ASCVD 风险，包括控制伴随的各种有临床意

义的血脂异常。
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