
基金项目:江苏省研究生教育教学改革重点课题(JGZZ18035)
通信作者:龙明智,E-mail:longmzh@ hotmail. com

脂蛋白 a 与血栓性疾病的研究进展
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【摘要】 脂蛋白 a[Lp(a)]由载脂蛋白 a、载脂蛋白 B 和氧化磷脂构成,经多种途径推动血小板聚集与血栓形成。 高 Lp( a)水平

人群早年患急性冠脉综合征风险增加,主动脉瓣钙化以及支架内再狭窄风险亦显著上升。 当前,反义寡核苷酸 pelacarsen 和干扰小

RNA
 

olpasiran 虽为高 Lp(a)血症患者带来曙光,但 Lp(a)降低能否减少血栓性疾病发生仍未可知。 现综述 Lp( a)的结构形成及其

与纤维蛋白溶解系统和凝血系统关系,以探讨 Lp(a)对血栓性疾病的作用,为后续研究提供理论基础与思路方向。
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【Abstract】 Lipoprotein(a)[Lp( a)],composed
 

of
 

apolipoprotein( a),apolipoprotein
 

B,and
 

oxidized
 

phospholipid,promotes
 

platelet
 

aggregation
 

and
 

thrombosis
 

through
 

multiple
 

pathways. Individuals
 

with
 

elevated
 

Lp( a)
 

levels
 

face
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

early-onset
 

acute
 

coronary
 

syndrome, aortic
 

valve
 

calcification, and
 

in-stent
 

restenosis. While
 

therapeutic
 

approaches
 

such
 

as
 

the
 

antisense
 

oligonucleotide
 

pelacarsen
 

and
 

the
 

small
 

interfering
 

RNA
 

olpasiran
 

offer
 

hope
 

for
 

patients
 

with
 

hyperlipoproteinemia ( a), it
 

remains
 

uncertain
 

whether
 

reducing
 

Lp(a)
 

levels
 

can
 

effectively
 

lower
 

the
 

incidence
 

of
 

thrombotic
 

diseases. This
 

review
 

will
 

examine
 

the
 

structural
 

formation
 

of
 

Lp( a)
 

and
 

its
 

interactions
 

with
 

the
 

fibrinolysis
 

and
 

coagulation
 

systems
 

to
 

explore
 

its
 

role
 

in
 

thrombotic
 

diseases,providing
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

and
 

guidance
 

for
 

future
 

research.
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　 　 近年来,脂蛋白 a[ lipoprotein
 

(a),Lp(a)]作为心

血管事件的独立危险因素进入人们视野。 Lp(a)具有

家族遗传性,由基因调控产生,受后天影响较少,这与

低密度脂蛋白胆固醇不同。 部分人群虽血清中低密

度脂蛋白(low
 

density
 

lipoprotein,LDL)、甘油三酯水平

正常,但 Lp(a)水平明显升高,其发生主要不良心血管

事件( major
 

adverse
 

cardiovascular
 

event,MACE) 的风

险也随之升高。 Lp( a)因其结构与纤溶酶原相似,可
通过抑制纤溶酶原活性影响纤维蛋白溶解系统。
近年来,反 义 寡 核 苷 酸 pelacarsen 和 干 扰 小 RNA

 

olpasiran 的出现给高 Lp( a)血症患者带来治疗希望,
但 Lp(a)浓度的降低是否能减少血栓性疾病的发生尚

不明确,本综述将通过梳理 Lp(a)的结构形成,与纤维

蛋白溶解系统和凝血系统的关系来探讨 Lp(a)对血栓

性疾病的影响。

1　 Lp(a)的结构组成

Lp( a ) 由载脂蛋白 a [ apolipoprotein
 

( a ), Apo
(a)]、载脂蛋白 B(apolipoprotein

 

B,ApoB)和氧化磷脂

(oxidized
 

phospholipid,oxPL)三部分构成。 Apo( a)由

一个蛋白酶样结构域和两个三环形结构 “ kringles”
(KⅣ、KⅤ)组成。 KⅣ具有 10 种形态,其中 KⅣ2 的

体积与 Apo( a)的体积呈正相关。 现有研究[1] 显示,
Apo(a)的形态结构异常能够阐释 40% ~ 70%的 Lp(a)
变异情况;由于大体积的 Apo(a)难以从肝细胞中高效

分泌,所以 Apo(a)的形态大小和血清 Lp(a)浓度之间

呈负相关,换言之,较小体积的 Apo( a)会导致心血管

事件风险上升。 由于 Apo(a)的结构与纤溶酶原相似,
Lp(a)能够通过竞争性抑制纤溶酶原的作用,进而促

进血栓形成。 同时,由于 ApoB 与 LDL 结构相同,其也

可推动动脉粥样硬化的发展进程;oxPL 则可凭借释放
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促炎性细胞因子加速凝血过程。 综上所述,ApoB 和

oxPL 均与血栓性疾病的发生存在密切关联,在血栓性

疾病的病理生理机制中扮演着重要角色。
Lp(a)与纤溶酶原的信使 RNA 均由 LPA 基因转

录后合成,二者具有同源性。 LPA 基因的单核苷酸多

态性与动脉粥样硬化性心血管疾病存在关联,其中

rs10455872 和 rs3798220 与血清纤溶酶原及 Lp( a)水

平关系最为显著。 有研究[2]指出,rs3798220 具备潜在

抗纤维蛋白溶解特性,且与 Lp( a)血清水平升高以及

心血管事件风险增加密切相关。 然而 Wang 等[3] 研究

发现,这些单核苷酸多态性对纤溶酶原水平和纤维蛋

白溶解活性并无影响。 此争议尚有待进一步的基础

实验及临床研究加以验证。
极低密度脂蛋白 ( very

 

low
 

density
 

lipoprotein,
VLDL)、LDL、高密度脂蛋白( high

 

density
 

lipoprotein,
HDL)以及 Lp(a)等脂蛋白表面均携带凝血因子和纤

维蛋白溶解因子。 通过流式细胞术实验[4] 发现,
Lp(a)表面携带有血管性血友病因子、凝血因子Ⅻ、凝
血因子􀃼、纤维蛋白、α2-巨球蛋白等成分,然而,这些

成分与凝血及纤维蛋白溶解过程之间的具体作用关

系尚未明确,有待进一步深入探究。
2　 Lp(a)与纤维蛋白溶解系统的关系

Lp(a)结构中的 Apo( a)与纤溶酶原存在 80%的

遗传相似性,其 KⅣ10 结构具备的赖氨酸结合区域与

凝血酶原的 KⅣ片段高度相似,能够竞争性地与血小

板上的纤溶酶原受体结合,同时夺取组织型纤溶酶原

激活物( tissue-type
 

plasminogen
 

activator,t-PA)所结合

的纤溶酶原,进而对纤维蛋白溶解过程产生抑制作

用[5] 。 纤溶酶原可由 t-PA 及尿激酶激活,而 Lp(a)不

仅能够抑制 t-PA 的生成,还可促进血浆纤溶酶原激活

物抑制剂-1(plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1,PAI-1)的

生成[6] ,进一步抑制纤溶酶原的活性。 综上所述,血
清 Lp(a)浓度的升高会促使 PAI-1 浓度升高,最终抑

制纤维蛋白溶解功能。
此外,近年来的相关研究[7] 表明,t-PA 于肝脏内

合成,在此过程中,t-PA / PAI-1 复合物对 VLDL 的装配

以及肝细胞的分泌功能产生影响。 t-PA 的 KⅣ2 区域

与 ApoB 发生结合,进而阻止肝细胞中的微粒体甘油

三酯转运蛋白对 ApoB 的转运,最终造成 VLDL 运输受

阻,血清中 ApoB 浓度随之降低。 而 PAI-1 能够抑制 t-
PA 与 ApoB 的结合,在加快 VLDL 转运的同时,促使

血清中 ApoB 浓度升高。 这一系列的反应使 Lp( a)浓

度升高,如此便形成了恶性循环[4] 。
近期研究[8]表明,血清中 Lp( a)浓度升高会使血

液渗透系数增大,导致血栓内纤维蛋白结构改变。 血

栓形成前期,纤维蛋白凝块密度更高、抗溶解特性更

强,易促使血管内皮斑块形成。 纤维蛋白凝块的小孔

径限制 t-PA 流动,抑制纤维蛋白的溶解。 在冠心病等

患者体内可检测到此类斑块,多数研究认为其形成与

Lp(a)血清浓度升高密切相关。
综上所述,Lp(a)通过抑制纤溶酶原活性、抑制 t-

PA 生成、促进 PAI-1 生成、降低纤维蛋白通透性提高

黏性等途径抑制纤维蛋白溶解功能,从而促进血栓

形成。
3　 Lp(a)与凝血的关系

3. 1　 Lp(a)与凝血途径的关系

Lp(a)具有损伤血管内皮的作用,这会导致组织

因子分泌显著增多,组织因子可进一步刺激外源性凝

血途径,进而加速血栓形成。 与此同时,Lp(a)表面的

丝氨酸结构域可与组织因子途径抑制物结合,抑制组

织因子途径抑制物的活性,间接促进血栓形成。 综合

来看,Lp(a)主要通过上述两个途径推动血栓的形成

过程。 截至目前,尚未有研究确切表明内源性凝血途

径与 Lp(a)之间存在关联。
3. 2　 Lp(a)与血小板的关系

Lp(a)与血小板的关系错综复杂,兼具促进与抑

制血小板聚集的双重作用,但其内在机制尚未完全

明晰。
在促进血小板聚集方面,Lp( a)能够与血小板表

面的 CD36 受体及蛋白酶激活受体 1 结合,其中蛋白

酶激活受体 1 可同时与腺苷二磷酸和凝血酶结合,
CD36 受体能够与 oxPL 结合,从而引发血小板聚集。
然而,Lp(a)也存在抑制血小板聚集的作用途径。 它

不仅可与纤维蛋白、血管性血友病因子共同作用于血

小板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 受体,还能与腺苷二磷酸结合血

小板的嘌呤能 P 2Y1 受体,抑制血小板聚集[9] 。 此外,
Lp( a) 与血小板活化因子 ( platelet

 

activating
 

factor,
PAF)乙酰水解酶结合,可促进 PAF 与 PAF 受体结合,
进而抑制血小板聚集[10] 。 同时,氧化型低密度脂蛋白

(oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,oxLDL) 和 oxPL 通过

与血小板上的 CD36 受体结合促进血小板聚集,这一

过程会抑制 NO 合成,激活磷脂酶 A2,促使血小板表

面血小板糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 受体和 P 选择素的表达增

加[4] ,加速血栓形成。
但 Kille

 

等[9]的临床试验表明,不同 Lp(a)血清浓

度的患者在接受氯吡格雷治疗前后,血小板反应性并

无显著差异。 由此可见,关于 Lp( a)与血小板诸多受

体的具体关系仍有待深入探究。
4　 Lp(a)与动脉血栓的关系

与 LDL 相比,Lp(a)具有更强的浸润能力,其能够
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促进血小板聚集,而且 oxPL 还具备促炎特性,这些因

素共同作用,加速了冠状动脉粥样硬化血管斑块的形

成过程。 近期的研究进一步证实,Lp( a)可显著增加

心血管事件的发生风险。 一项人群研究[11] 结果显示,
相较于 Lp(a) <10

 

mg / dL 的患者,Lp(a)10 ~ 49
 

mg / dL
的患者其 MACE 风险升高 1. 28 倍,Lp(a)50 ~ 99

 

mg / dL
的患者 MACE 风险升高 1. 44 倍,而 Lp(a)≥100

 

mg / dL
的患者 MACE 风险则升高 2. 14 倍。 若要在二级预防中

达成使 MACE 风险降低 20%或 40%的目标,血浆 Lp(a)
浓度需分别降低 50

 

mg / dL 和 99
 

mg / dL 并至少维持

5 年的稳定水平。
4. 1　 Lp(a)与冠状动脉血栓

多项研究[10,12-13] 表明,Lp( a) 是稳定型心绞痛及

冠心病球囊扩张术后患者远期 MACE 的独立预测指

标。 它与炎症或凝血 / 纤维蛋白溶解因子联合,预测

效果更佳,在支架植入患者中更显著[10] 。 未接受冠状

动脉成形术者,Lp(a)联合纤维蛋白原可预测 37 个月

后 MACE 发生风险[13] 。 研究[10] 发现,对未植入支架

但接受冠状动脉成形术的患者,t-PA 预测能力更强;
对植入药物涂层支架的患者,Lp(a)联合超敏 C 反应

蛋白可预测 MACE;t-PA 和 Lp( a)水平与首次心肌梗

死的发生相关。 总之,Lp( a)结合相关因子能有效预

测冠心病患者未来 MACE 发生风险。
4. 2　 Lp(a)与钙化性主动脉瓣疾病

主动脉瓣狭窄( aortic
 

stenosis,AS)作为较为严重

的心血管疾病之一,目前尚无有效药物遏制其病情进

展,经导管主动脉瓣置换术( transcatheter
 

aortic
 

valve
 

replacement,TAVR)是唯一的治疗途径。 AS 发病初期

表现为主动脉瓣钙化( aortic
 

valve
 

calcification,AVC),
临床可借助冠状动脉 CT 的钙化评分及心脏超声评估

病情。 若能在 AVC 早期实施风险评估与干预治疗,将
有助于延缓疾病进展,缓解患者病痛。 近年来研究发

现,Lp ( a) 与 AVC 和 AS 的发病紧密相关[14] ,接受

TAVR 治疗的患者血清 Lp( a) 水平显著升高[15] 。 针

对 LPA 基因的研究[6] 显示,LPA
 

SNPs
 

rs10455872 和

rs3798220 是 AS 的致病基因,二者通过改变 Lp( a)血

清浓度提高 AS 发病风险,并且与 AS 的发生存在独立

的剂量依赖关系。 此外,KⅣ2 的数量也能够通过影响

Apo(a)体积大小以及 Lp(a)血清浓度来增加 AS 发病

风险[16] 。
既往研究[17-18]已证实 Lp(a)与 AVC 相关,其机制

如下:一是,Lp( a)可与内皮细胞表面蛋白聚糖、纤维

连接蛋白结合,浸润至动脉瓣内层并驻留于瓣膜间质

细胞;二是,Lp( a)携带的 oxPL 生成溶血磷脂酰胆碱

推动瓣膜矿物化,自分泌运动因子转化成的溶血磷脂

作用于瓣膜间质细胞,诱导其分化为成骨细胞样细

胞,此为关键机制;三是,Lp(a)借助骨形态发生蛋白 2
增强碱性磷酸酶活性,促进焦磷酸盐水解为无机磷酸

盐加剧矿化;四是,oxPL 促进瓣膜内皮细胞发生炎症

反应;五是,抑制纤溶酶原活性与纤维蛋白降解。 研

究[19] 表明,Lp( a)不仅诱发钙化性主动脉瓣疾病,还
加剧血流动力学恶化,因 AVC 导致致死性结局发生率

显著升高。
多项临床研究[20-23] 证实,Lp( a)与 AVC 及 AS 的

发生密切相关。 处于 Lp( a)值第 90 ~ 95 百分位数区

间的患者,AS 的发生风险是正常人的 2 倍;高于第 95
百分位数的患者较低于第 22 百分位数的患者,AS 的

发生风险增加 2. 9 倍。 Kaiser 等[23]对 922 例患者行心

脏 CT 检查随访 14 年发现, 基线 Lp ( a ) 每升高

50
 

mg / dL,AVC 程度增加 43%,新发 AVC 风险升高

30%。 但在约 220 例 AVC 进展患者中, 未发现与

Lp(a)浓度存在关联。 这可能与未纳入 AVC 及 TAVR
患者、追踪期患者大量死亡等有关,未来需深入研究。
4. 3　 Lp(a)与动脉性脑卒中

Lp(a)具有家族遗传性,2 ~ 5 岁血清浓度稳定。
研究[24] 显示, Lp ( a) 与儿童期动脉缺血性脑卒中

(arterial
 

ischemic
 

stroke,AIS)、反复脑卒中的发生密切

相关。 流行病学调查[25]发现,约 1 / 3 的 AIS 患儿有血

栓倾向及凝血因子Ⅴ和 Lp(a)异常。 Goldenberg 等[26]

研究指出,Lp(a)值大于第 75 百分位数无脑卒中再发

风险,但大于第 90 百分位数时再发脑卒中风险增加

14 倍,且 Apo(a)体积小于第 10 百分位数同为危险因

素,此研究首次证实 Lp( a)浓度过高会增加再发 AIS
风险。

 

成年高 Lp(a)血症患者仍有脑卒中风险。 Arnold
等[27]的 BIOSIGNAL 研究发现,Lp( a)与小于 60 岁患

者的动脉大血管脑卒中独立相关[每增加 log10Lp(a),
OR= 1. 48]。 不同年龄脑卒中发病机制不同,儿童主

要是 Lp(a)抑制纤维蛋白溶解系统及脑卒中后二次打

击(先天性或结构性心脏病、凝血紊乱等);成年人是

血管内斑块形成,以及 OxPL 促炎和 Apo(a)抗纤维蛋

白溶解作用导致缺血事件;老年人是多种危险因素协

同导致颅内和颈内血管斑块形成引发栓塞[28] 。
因多数患儿至青中年发生心血管事件时才确诊

高 Lp(a)血症,故对相关风险儿童进行筛查极为迫切。
5　 Lp(a)与静脉血栓的关系

Lp( a) 与静脉血栓的关系尚存争议, 多项研

究[8,29]及 2022 年欧洲指南[30] 均表明,其与静脉血栓

栓塞( venous
 

thromboembolism, VTE)、下肢深静脉血

栓、肺栓塞的形成无关。 虽然 Lp( a)的结构与功能理
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论上存在促进血栓形成的可能,但研究[31] 显示其血清

浓度与 VTE 无关。 观察性孟德尔研究[32] 也证实,Lp
(a)与 VTE 无关。 后续研究[8,33] 证实,Lp( a) 促血栓

形成作用仅限于动脉粥样硬化性血栓,且只抗纤维蛋

白溶解。
然而近年亦有研究表明,Lp(a)与 VTE、肺栓塞等

静脉血栓形成密切相关。 Marston 等[34] 对 ODYSSEY
研究数据进行分析后发现,VTE 风险与 Lp( a)基础水

平密切相关,与 LDL 无关。 使用前蛋白转化酶枯草溶

菌素 9 抑制剂 ( proprotein
 

convertase
 

subtilisin / kexin
 

type
 

9
 

inhibitor,PCSK9i)4 个月后,Lp( a)水平与 VTE
风险密切相关。 因此 Lp(a)与静脉血栓的关系亦有待

进一步研究。
6　 总结

Lp(a)因独特结构与凝血、纤维蛋白溶解功能紧

密关联,在血栓形成、AVC 及动脉斑块形成中发挥作

用,推动血栓性疾病发展。 经 PCSK9i 治疗后,Lp( a)
降低是否引发血小板反应性下降尚无定论[35] 。 新型

RNA 药物如反义寡核苷酸 pelacarsen 和干扰小 RNA
 

olpasiran,可特异性结合信使 RNA 抑制 Lp(a)生成,使
Lp(a) 水平降低 95%。 虽有研究[36] 表明,pelacarsen
不影响高 Lp(a)血症合并冠心病患者的血小板功能,
但研究数量有限、样本量少。

此外,植入支架的高 Lp( a)血症患者是否需延长

双联抗血小板治疗时间,即 Lp(a)与血小板受体关系,
以及 Lp(a)仅与心血管系统动脉血栓形成相关而与外

周 VTE 无关的内在机制,还有 Lp(a)降低时减少了人

体必需凝血因子是否影响凝血功能,均有待进一步研

究证实。
总体而言,Lp(a)结构与纤溶酶原相近,其结构中

的 Apo(a)、oxLDL 能与血小板受体结合,具备相互作

用的理论可能性。 然而,近年来 Lp( a)与血栓性疾病

的研究结果存在分歧,相关机制亟待深入探索。 这不

仅有助于冠心病、脑卒中及血栓性疾病的诊断与治

疗,通过对全年龄段人群 Lp( a)的监测,还有望降低

MACE 发生率,为临床实践提供关键的理论支持。
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