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摘要：世界范围内心血管疾病（ＣＶＤ）患病率逐年上升，脂类代谢异常尤其是血浆脂蛋白异常是动脉粥样硬化、冠心病等 ＣＶＤ
的重要危险因素。脂蛋白在脂质代谢过程中其密度、颗粒大小、电荷以及组成成分不断发生变化，形成各亚组分。在过去的

几十年中，已经涌现出了许多分离、测量和定量脂蛋白的新方法，这些方法也被称为高级脂蛋白检测方法。新型检测技术为

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，弥补了传统检测技术血脂项目的空白。因此，本

文将对当前实验室中所应用的血浆脂蛋白亚组分检测方法的研究进展作一综述。
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　 　 血浆脂蛋白是在体内输送或摄取特定脂质的异质性血
液颗粒，因此其在脂质代谢、信号传导和调节中起着至关重

要的作用。这些颗粒由疏水性三酰甘油和胆固醇酯的核心

组成，被磷脂、胆固醇和载脂蛋白等组成的亲水性外壳所包

围，根据其密度、大小和蛋白质组成不同，脂蛋白可分为 ５个
主要类别：乳糜微粒（ＣＭ）、极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、中间密
度脂蛋白（ＩＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ），即主要是含 ａｐｏＢ 的
脂蛋白；以及高密度脂蛋白（ＨＤＬ），即主要是含 ａｐｏＡ１ 的脂
蛋白（见表 １）。血浆脂蛋白因其大小、组成和代谢特性方面

有所不同又可以进一步分为几个亚组分，在心血管疾病（ｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）尤其是动脉粥样硬化发病中发挥
重要作用。目前血浆脂蛋白常根据超速离心法（ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕ
ｇａｔｉｏｎ，ＵＣ）对其进行分离；此外，脂蛋白也可以根据其电泳迁
移率或其载脂蛋白的含量进行分离，以进一步分离脂蛋白并

建立相应的脂蛋白谱。尽管目前对于脂蛋白颗粒或亚组分

在 ＣＶＤ风险评估中尚无共识，但已有研究表明，ＬＤＬ和 ＨＤＬ
大小或颗粒浓度是未来预测 ＣＶＤ风险的重要检测指标。以
下将对几种新型的检测方法进行介绍。

表 １　 脂蛋白组分分类

分类
水合密度

（ｇ ／ ｍＬ）
颗粒直径

（ｎｍ）
主要成分 主要载脂蛋白 来源 功能

ＣＭ ＜０．９５０ ８０～５００ ＴＧ Ｂ４８、Ａ１、Ａ２ 小肠合成 将食物中的 ＴＧ 和胆固醇从小肠转运至其他组织
ＶＬＤＬ ０．９５０～１．００６ ３０～８０ ＴＧ Ｂ１００、Ｅ、Ｃｓ 肝脏合成 转运内源性 ＴＧ至外周组织，经脂酶水解后释放游

离脂肪酸

ＩＤＬ １．００６～１．０１９ ２７～３０ ＴＧ、胆固醇 Ｂ１００、Ｅ ＶＬＤＬ 中 ＴＧ 经脂
酶水解后形成

属 ＬＤＬ 前体，部分经肝脏代谢

ＬＤＬ １．０１９～１．０６３ ２０～２７ 胆固醇 Ｂ１００ ＩＤＬ中 ＴＧ 经脂酶
水解后形成

胆固醇的主要载体，经 ＬＤＬ 受体介导而被外周组
织摄取和利用

ＨＤＬ １．０６３～１．２１０ ８～１０ 磷脂，胆固醇 Ａ１、Ａ２、Ｃｓ 主要是肝脏和小

肠合成

促进胆固醇从外周组织移去，转运胆固醇至肝脏

或其他组织再分布

１　 电喷雾差分电迁移率分析

　 　 电喷雾差分电迁移率分析（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＥＳＤＭＡ）也被称为离子迁移率分析法（ｉｏｎ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ，ＩＭ），Ｋａｕｆｍａｎ等［１］于 １９９８ 年首次报道该方法用于
纳米颗粒和大离子尺寸的测量；Ｃａｕｌｆｉｅｌｄ 等［２］在 ２００８ 年报
道了该方法首次应用于脂蛋白分析。ＥＳＤＭＡ 是一个可以
选择和计算气溶胶相中完整脂蛋白颗粒的系统，其工作原理

为用电喷雾接口将血清中的脂蛋白雾化，随后电喷雾接口中

的中和源向生成的气溶胶施加已知的电荷分布，在下游使用

由漂移管组成的差分电迁移率分析仪来选择雾化的脂蛋白，

根据大气压下的电迁移率逐渐选择在大气压力下经受电场

倾斜的脂蛋白，然后在凝结核粒子计数器中通过激光检测并

对选定的脂蛋白进行计数。ＥＳＤＭＡ 已被证明其在脂蛋白
检测中具有一定价值，但在临床实验室中几乎没有开展该项

目。对于 ＥＳＤＭＡ来说自动化和大样本检测是可以实现的；
此外，ＥＳＤＭＡ对干扰尤其是血清蛋白产生的干扰相对较敏
感，因此通常需要特定的样品制备步骤来获得精确的脂蛋白

谱。尽管如此，ＥＳＤＭＡ的一个优点是它可以在短时间内检
测出样品的完整脂蛋白谱，与报道的大多数脂蛋白谱分析和

定量方法不同，ＥＳＤＭＡ是唯一一种被测物是完整脂蛋白的
方法［３］。

２　 垂直自动分离法

　 　 垂直自动分离法（ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｕｔｏ ｐｒｏｆｉｌｅ，ＶＡＰ）由 Ｃｈｕｎｇ
等［４］在 ８０ 年代首次报道。该方法是一种半自动化的系统，
其原理主要是通过顺序超速离心进行脂蛋白分离。

ＶＡＰⅡ检测脂蛋白谱有两个过程。首先，通过单垂直

旋转密度梯度 ＵＣ分离脂蛋白，不连续的梯度可确保根据脂
蛋白各自的浮悬率充分分离脂蛋白，使密度最高的最终位于
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管的底部；自动连续酶促测定法通过胆固醇含量对这些分离

的脂蛋白进行定量；然后在 ５０５ ｎｍ 处测量吸光度以确定每
个脂蛋白类别和亚类相关的胆固醇浓度，从而提供脂蛋白

谱。此外，可通过软件中包含的算法将胆固醇浓度进一步转

换为 ａｐｏＢ的等效浓度。梁纯子等［５］研究得出 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。该系统经历了各

种优化，并由 Ａｔｈｅｒｏｔｅｃｈ在 ２０１６年对其进行了优化［３］，ＶＡＰ
Ⅱｆｉｎｇｅｒｓｔｉｃｋ（ＶＡＰⅡｆｓ）可通过少量的血浆（１８ μＬ）检测
出患者的脂蛋白谱，而 ＶＡＰⅡ是具有更好分辨率和性能的
系统，但用该方法检测需要更多的患者血浆。ＶＡＰ 在我国的
临床应用需要多地区、多中心的研究数据支撑。

３　 核磁共振波谱法

　 　 核磁共振波谱（ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）是一
种能够分析脂蛋白颗粒的新型检测技术，其原理主要取决于

不同脂蛋白颗粒中脂质的甲基部分以不同的频率共振，因此

脂蛋白可以通过将核心脂质的甲基信号分解为单个信号，或

在整个甲基包膜上使用统计方法估算脂质浓度来定量。当

前已有 ３ 种方法使用 ＮＭＲ 对脂蛋白颗粒进行检测。
Ｏｔｖｏｓ［６７］所描述的方法提供了主要脂蛋白类型（ＶＬＤＬ、ＬＤＬ
和 ＨＤＬ）的大小和颗粒数以及 ９ 种脂蛋白亚类的颗粒数，此
方法基于某种算法将其 ＮＭＲ甲基信号与血清或血浆样品中
脂蛋白的 ＮＭＲ信号进行拟合，通过透射电子显微镜和梯度
凝胶电泳确定分离的脂蛋白部分的粒度。Ｋａｅｓｓ 等［８］描述的

第 ２种方法通过磁场梯度强度和温度来测量样品的 １２种脂
蛋白亚类。ＡｌａＫｏｒｐｅｌａ 等［９１１］描述的第 ３ 种方法估计主要
脂蛋白类别的脂质含量、大小和颗粒数量，以及 １４种脂蛋白
亚类的颗粒数量并且通过高效液相色谱获得的颗粒粒径。

目前对将基于 ＮＭＲ的高级脂蛋白检测方法引入临床实践仍
存在一些争议，作为 ＮＭＲ方法的替代方法，研究人员开发出
了一种基于二维扩散有序 １Ｈ ＮＭＲ光谱（２Ｄ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｏｒｄｅｒｅｄ
１Ｈ ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＤＯＳＹ）用来检测脂蛋白颗粒的新方
法，也被称作 Ｌｉｐｏｓｃａｌｅ 测试［１２１３］。ＮＭＲ 需要训练有素的技
术人员和精密的仪器，脂蛋白的定量准确性很大程度上取决

于用于信号解卷积的处理软件，该软件使用实验库来处理高

度复杂的光谱，目前没有找到有关建立处理算法的方式或系

统校准的数据，结果的溯源性仍然不清楚；但脂蛋白谱检测

自动化、更少的分离步骤、检测时间缩短和患者负担得起的

测定方法使其逐渐在临床试验中广泛得到使用。

４　 凝胶渗透高效液相色谱法

　 　 凝 胶 渗 透 高 效 液 相 色 谱 法 （ｇｅｌ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＰＨＰＬＣ）由 Ｈａｒａ等［１４］于

１９８０年首次报道，近来，该方法被用于常规和高通量脂蛋白
谱测量，涉及自动数据处理的 ＧＰＨＰＬＣ 系统被称为 ＬｉｐｏＳＥ
ＡＲＣＨ，该系统已被全球许多研究人员所使用，发表文章近
３００多篇［１５１６］。ＧＰＨＰＬＣ 根据尺寸排阻色谱（ｓｉｚｅ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＳＥＣ）的原理按照其水合粒径的不同而分离
脂蛋白。Ｏｄａ等［１７］和 Ｙａｎａｉ 等［１８］建立了一种新方法，即阴

离子交换高效液相色谱法（ａｎｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅ ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＡＥＸＨＰＬＣ），并评估了 ＡＥＸＨＰＬＣ 在
冠心病、糖尿病和肾病患者以及健康志愿者中的临床有效

性，结果表明通过 ＡＥＸＨＰＬＣ测定的 ＩＤＬ和 ＶＬＤＬ中的胆固
醇水平可能是冠心病或糖尿病的危险生物标志物。ＡＥＸ
ＨＰＬＣ可以代替超速离心法分离人血清中 ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＩＤＬ、
ＶＬＤＬ等 ５种脂蛋白馏分。该方法还于 ２０１４ 年在日本的公
共医疗保险中被批准用于临床。ＨＰＬＣ作为脂蛋白分析的工
具，其优点如下：（１）可以从色谱柱中回收样品中的相应成
分，并对其进行重复分析；（２）分离过程中样品的降解或变性
比超速离心等其他分离技术更低；（３）色谱图的分析简单、容
易，因为其分离的基础仅基于粒径。

５　 同位素稀释质谱法

　 　 同位素稀释质谱法（ｉｓｏｔｏｐｅｄｉｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＩＤ ／ ＭＳ）是临床生物化学检验中许多生物标志物尤其是 ＴＧ
和 ＴＣ测量的高级参考方法。通过液相色谱 ＩＤ ／ ＭＳ（ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ＩＤ ／ ＭＳ，ＬＣＩＤ ／ ＭＳ）对载脂蛋白进行定量分
析由 Ｂａｒｒ等［１９］在 １９９０年代末首次报道，并在接下来的几年
中进一步应用于检测其他载脂蛋白（ａｐｏＡⅠ、ａｐｏＢ、ａｐｏＣ 和
ａｐｏＥ）。通过 ＬＣＩＤ ／ ＭＳ对载脂蛋白进行绝对定量分析时，需
要依靠胰蛋白酶消化血清载脂蛋白，消化后针对每种主要的

载脂蛋白鉴定载脂蛋白特异的胰蛋白酶肽，并选择其中一些

肽进行 ＩＤ ／ ＭＳ定量，ＩＤ ／ ＭＳ定量使用带有１３Ｃ、１５Ｎ 或２Ｈ作为
内标（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄｓ，ＩＳ）的合成标记实体来加标样品。鉴
于该种方法的高精度、良好可比性、可溯源性以及高通量等

特点，ＬＣＩＤ ／ ＭＳ 已成为用于血清中 ａｐｏＢ 和 ａｐｏＡ 等脂蛋白
定量候选参考方法之一。但是由于这种方法需要使用昂贵

的试剂以及专业的的技术人员和精密仪器，因此目前主要用

于科研中，尚未应用到临床实验室进行常规检查［２０］。

６　 高级脂蛋白检测方法可比性

　 　 对于高级脂蛋白检测方法可比性的讨论，主要集中于方
法之间缺乏标准化，以及每种方法所涉及的测量原理不同。

一些方法根据其密度分离脂蛋白，一些根据其大小分离脂蛋

白，有些根据其脂质或蛋白质含量分离脂蛋白；类似地，一些

方法通过其载脂蛋白成分检测脂蛋白，而另一些方法检测完

整的脂蛋白；尽管高级脂蛋白检测方法都旨在测量脂蛋白及

其亚类的构成情况，但分离技术和操作条件不同，用这些方

法获得结果的可比性和等效性不足；迄今为止，尚无直接比

较所有高级脂蛋白检测方法检测结果的报道，大多数仅通过

一对一比较，少有研究直接比较几种高级脂蛋白检测方法。

２００６年 Ｅｎｓｉｇｎ等［２１］使用 ＶＡＰ、ＮＭＲ、梯度凝胶电泳（ｇｒａｄｉｅｎｔ
ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＧＧＥ）和管式凝胶电泳（ｔｕｂｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｏｒｅｓｉｓ ，ＴＧＥ）基于 ＬＤＬ 大小测量结果对不同的患者表型
分类，结果表明，在 ３９ 个患者样本中，只有 ３ 个被归类为具
有相同的 ＬＤＬ 表型，即几种方法一致性不到 ８％。２０１１ 年
Ｇｒｕｎｄｙ等［２２］在 ＳＡＦＡＲＩ（辛伐他汀联合非诺贝特治疗高脂血
症）队列研究中通过 ＶＡＰ、ＮＭＲ 和免疫比浊法测量 ａｐｏＢ 浓
度与非 ＨＤＬＣ并进行比较，最终结果显示每种方法得出的
ａｐｏＢ浓度一致性较差。

在过去的几十年中，研究工作集中在确定新的生物标志

物以更好地预测患者发生 ＣＶＤ 的风险上［２３］。据报道，大量
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临床和前瞻性研究旨在证明这些疾病与某一种特定生物标

志物的相关性，但是这些研究结果往往受到质疑，特别是关

于 ａｐｏＢ和 ＬＤＬ颗粒浓度测量之间的相关性［２４］。许多专业

组织发布了有关 ＣＶＤ 风险管理的指南［２５２６］，其中关于高级

脂蛋白检测方法尤其是 ａｐｏＢ浓度测量的争论仍然存在。实
际上，最新指南并不一定建议对患者进行风险管理时应使用

高级脂蛋白检测方法，并且大多数与高级脂蛋白检测方法相

关的综述都表示没有足够的证据来促进高级脂蛋白检测方

法在常规中的使用。因此，除非当出现特殊的血脂异常时，

大多数监管机构都不建议使用高级脂蛋白检测方法。

７　 总结

　 　 临床实验室对疾病诊断的作用正在不断发展，以向临床
医生提供更多信息，评估 ＣＶＤ 风险并更有效地进行靶向治

疗。在常规检测中，广泛采用 ＤＧＵＣ、免疫比浊法（ｉｍｍｕｎｏｎ
ｅｐｈｅｌｏｍｅｔｒｙ，ＩＮ）或 ＥＬＩＳＡ等进行脂蛋白定量。全自动性、较
低的成本、可接受的精度以及高通量分析等优点使它们成为

常规脂蛋白检测的方法；然而，对脂蛋白谱的高度关注导致

了许多其他高级脂蛋白检测方法的发展，这些新方法依赖于

各种分离原理，这些原理利用脂蛋白的不同特征来建立脂蛋

白谱，例如它们的脂质含量、载脂蛋白含量或大小。尽管目

前已有许多方法都用于检测脂蛋白谱（见表 ２），但由于各种
方法在检测脂蛋白亚组分中缺乏统一标准、数据相关性和结

果可比性，在一定程度上可能会导致不同的临床诊断和医疗

决策，对研究脂蛋白亚组分与 ＣＶＤ 等相关疾病之间的关系
产生影响。为了解决这一问题，我们应在脂蛋白分离检测方

法以及检测指标标准化等方面做出更多努力，为评估脂蛋白

亚组分在 ＣＶＤ等疾病发病风险和预后中提供帮助。

表 ２　 高级脂蛋白检测检测方法的优缺点比较
方法 检测原理 优点 缺点

ＤＧＵＣ 颗粒密度 脂蛋白分离的金标准 高的离子强度、离心力、剪切力和盐浓度可能破坏颗粒

的最小结构

ＶＡＰ 颗粒密度 快速且可在全血中使用，只有一个

预定义的窄浓度范围

一些脂蛋白亚组分无法分离

ＮＭＲ 脂 质 核 的 甲 基１Ｈ
ＮＭＲ共振频率

无需事先进行样品处理，适用于高

工作量，有效地定量脂蛋白亚组分

无法提供某些脂蛋白的化学成分信息，并非以相同的准

确度测量所有脂蛋白类别，ＨＤＬＣ 以外的 ＣＶＤ 风险预
测的证据有限

ＨＰＬＣ 颗粒大小 快速、准确、可重复的分离，不影响

脂蛋白组成

更多应用于专业或临床实验室，清蛋白与 ＨＤＬ 组分的
共洗脱

ＥＳＤＭＡ 脂蛋白电迁移率直径 短时间内检测出完整脂蛋白谱，且

无需进行数据反卷积

仪器昂贵，需专业技术人员，不适用于一般的临床实

验室

ＩＤ ／ ＭＳ 载脂蛋白含量 高精度、良好可比性、可溯源性以及

高通量

仪器昂贵，需专业技术人员，目前主要用于科研中

毛细管等速电泳 电泳电荷分离 易于自动化、监控和快速分离 昂贵，有限的高通量分析

梯度凝胶电泳 颗粒大小 灵敏的量化脂蛋白亚组分大小分布 非制备性技术

蛋白质组学 蛋白含量 识别 ＨＤＬ蛋白质和多肽的多样性 技术尚未标准化，分析缺乏一致性

脂质组学 脂质种类含量 识别 ＨＤＬ蛋白质和多肽的多样性 技术尚未标准化，分析缺乏一致性
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·读者·作者·编者·

临床检验杂志网站及远程稿件处理系统开通
为方便读者投稿、专家审稿并加快杂志出版周期及提升办刊质量，本刊开通网站和远程稿件处理系统。

系统包括作者远程投稿系统、专家远程审稿系统、编辑在线办公系统、网上期刊发行系统及读者订阅系统等。

为方便作者、读者和审稿专家熟悉使用本系统，现将有关注意事项告知如下：

　 　 １．第一次使用本系统的作者登录本刊网站（ｗｗｗ．ｌｃｊｙｚｚ．ｃｏｍ）后点击用户登录菜单下的作者投稿进行注

册，注册时请按要求逐项填写完整，所填内容必须真实。注册完成后即可在线投稿，系统在作者投稿成功后

自动将相关信息发至作者指定邮箱。一次注册，长期有效。请务必注意不要重复注册。

　 　 ２．投稿后，作者以注册时设定的用户名（Ｅｍａｉｌ）和密码登录投稿系统，可随时了解稿件的编审进程。

　 　 ３．编委和审稿专家可以用同一用户名登录审稿系统或以作者身份投稿。

　 　 ４．在使用过程中如遇问题或有好建议请和我们联系，联系电话：０２５８３６２０６８３；Ｅｍａｉｌ：ｅｄｉｔｏｒ＠ ｌｃｊｙｚｚ．ｃｏｍ

或 ｌｃｊｙｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ。
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