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［［摘 要］］   脂蛋白 a ［Lp （a）］ 是由载脂蛋白 A （apo A）、apo B100 和胆固醇酯核心共同组成的高

度多态性脂蛋白分子；钙化性主动脉瓣狭窄 （CAVS） 是由环境和遗传因素共同参与的多因素心脏瓣

膜病，Lp （a） 是 CAVS 发病的独立危险因素，可增加 CAVS 的发病风险。Lp （a） 在 CAVS 的治疗

过程中发挥重要作用，尽管目前临床上仍以手术作为 CAVS 的主要治疗手段，但随着对其病理机制的

深入探索，以 Lp （a） 为潜在治疗靶点的药物治疗也成为一种新的方法。现就 Lp （a） 的结构、特点

及其在 CAVS 发生发展中的作用、高脂蛋白 a 血症相关治疗和通过抵抗炎症对 CAVS 进行预防及治疗

的研究进行综述，提高临床医生对高脂蛋白 a 血症的了解和重视，为 CAVS 的预防及靶向药物治疗提

供新的思路。

［［关键词］］   脂蛋白 a； 钙化性主动脉瓣狭窄； 主动脉瓣钙化； 高脂蛋白 a 血症
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Research progress in relationship between lipoprotein(a) and 
occurrence and development of calcific aortic valve stenosis and 

 related treatment of hyperlipoprotein Aemia
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ABSTRACT Lipoprotein（a） ［Lp（a）］  is  a  highly  polymorphic  lipoprotein  molecule  composed  of 
apolipoprotein A （apo A）， apo B100， and cholesterol ester core； calcific aortic valve stenosis （CAVS） is a 
multifactorial valvular heart disease influenced by both environmental and genetic factors.  Lp（a） is an 
independent risk factor for CAVS and can increase the onset risk of CAVS.  Lp（a） plays an important role 
in the treatment of CAVS.  Although surgery is currently the main clinical treatment for CAVS， with 
further exploration into its pathological mechanism， drug therapy targeting Lp（a） has emerged as a new 
method.  This paper reviews studies about the structure and characteristics of Lp（a）， its role in the 
occurrence and development of CAVS， treatment options related to hyperlipoprotein Aemia， and the studies 
preventing and treating CAVS by combating inflammation， and enhances the clinicians’ understanding and 
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awareness of hyperlipoprotein Aemia and provides new insights for the prevention and targeted drug 
therapy of CAVS.
KEYWORDS Lipoprotein（a）； Calcific aortic valve stenosis； Aortic valve calcification； Hyperlipoprotein 
Aemia

近 年 来 ， 钙 化 性 主 动 脉 瓣 狭 窄 （calcific aortic 
valve stenosis， CAVS） 的 发 病 率 和 死 亡 率 呈 上 升

趋势，已成为仅次于冠心病和高血压病的第三大心

血 管 疾 病 ， 同 时 也 是 发 达 国 家 最 常 见 的 心 脏 瓣 膜

病 ［1］。CAVS 是由环境和遗传因素共同参与的多因

素心脏瓣膜病，轻度的主动脉瓣钙化 （aortic valve 
calcification，AVC） 是其早期可识别阶段，随着向

CAVS 不 断 进 展 ， 最 终 可 发 展 为 心 力 衰 竭 甚 至 猝

死。CAVS 病变特点为主动脉瓣动脉侧钙质沉积、

瓣膜小叶硬化和纤维钙化重塑，引起瓣口狭窄、瓣

叶 活 动 度 下 降 及 左 心 室 流 出 道 梗 阻 。 目 前 CAVS
缺 乏 有 效 的 治 疗 药 物 ， 主 动 脉 瓣 置 换 术 （aortic 
valve replacement， AVR） 仍 然 是 重 度 CAVS 的 唯

一有效疗法，但因高龄或并发多脏器疾病而无法耐

受 手 术 者 较 多 ， 因 此 ， 开 发 积 极 有 效 的 CAVS 防

治 手 段 至 关 重 要 。 CAVS 与 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血

管 疾 病 （arteriosclerotic cardiovascular disease，

ASCVD） 的危险因素基本一致，但相关分子和细

胞机制有所不同，其中低密度脂蛋白胆固醇 （low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-c） 水平是二者

共同的干预靶点，而 LDL-c 水平正常仍存在 ASCVD
和 CAVS 的 残 余 风 险 。 因 此 ， 如 何 降 低 心 血 管 疾

病残余风险并寻找新的干预靶点成为研究者关注的

方 向 。 脂 蛋 白 a ［lipoprotein （a）， Lp （a） ］ 是 近

年研究的热点之一。研究［2-3］表明：Lp （a） 是 CAVS
的 独 立 危 险 因 素 ， 可 明 显 增 加 CAVS 发 病 风 险 ，

又能够加速 CAVS 进展。因此，降低 Lp （a） 水平

可能为 CAVS 的药物治疗提供新的靶点和方向。

美国心肺血液研究所 ［4］ 提出：Lp （a） 是介导

CAVS 高度流行的遗传风险因素。我国发布的有关

专家科学建议 ［5］ 提出：Lp （a） 不仅是 CAVS 的 危

险 因 素 ， 还 可 以 预 测 轻 中 度 CAVS 的 进 展 。 遗 传

学 研 究 ［6-7］ 进 一 步 探 索 了 Lp （a） 与 CAVS 的 因 果

关系，但 Lp （a） 与 CAVS 发生发展及其结局的关

系 尚 未 完 全 阐 明 。 近 年 来 ， 国 内 关 于 Lp （a） 的

研究 ［8-9］ 多倾向于 Lp （a） 与 ASCVD 的相关性及风

险关系，而关于 Lp （a） 与 CAVS 相关性的综述较

少。现就 Lp （a） 的结构和特点、CAVS 病理生理

机制、Lp （a） 在 CAVS 发生发展的作用、高脂蛋

白 a 血症相关治疗及 CAVS 抗炎治疗的最新研究进

行综述，以提高临床医生对 Lp （a） 的认识，为未

来 CAVS 的预防及靶向药治疗提供新的参考。

1 Lp（a）的结构组成  

Lp （a） 最 初 于 1963 年 由 挪 威 医 生 BERG ［10］

在 人 体 血 清 中 检 测 到 ， 其 是 肝 细 胞 合 成 的 一 种 结

构 复 杂 的 低 密 度 脂 蛋 白 （low-density lipoprotein，

LDL） 样颗粒，是由载脂蛋白 B-100 （apolipoprotein 
B100， apo B100）、 30%~40% 的 胆 固 醇 和 氧 化 磷

脂 （oxidized phospholipids， OxPLs） 共 同 组 成 的

LDL 样 颗 粒 及 25%~30% 的 纤 溶 酶 原 样 糖 蛋 白

载 脂 蛋 白 （apolipoprotein， apo） A 并 以 二 硫 键 共

价 结 合 而 成 的 圆 球 形 脂 蛋 白 分 子 ， 其 中 apo A 和

apo B100 的相对分子质量比例为 1∶1。

apo B100 为 apo B 群 最 大 的 蛋 白 ， Lp （a） 含

有 apo B100，其与 LDL 非常相似。apo A 是一种高

多态性糖化的亲水蛋白，是 Lp （a） 特有的载脂蛋

白 ， apo A 决 定 了 Lp （a） 的 水 平 及 其 大 部 分 性 质

及 功 能 。 apo A 由 6 号 染 色 体 上 编 码 apo A 的 LPA
基 因 多 态 性 决 定 ， apo A 结 构 上 与 纤 溶 酶 原 相 似，

由 5 种串联的 Kringle 环状结构域 （KⅠ~KⅤ）、1 个

丝 氨 酸 蛋 白 酶 结 构 域 和 信 号 肽 共 同 组 成 ， Kringle
环 状 结 构 域 具 有 纤 溶 酶 原 样 作 用 ， 而 在 人 类 LPA
基因进化过程中，KⅠ~KⅢ已经丢失，仅剩余 KⅣ、

KⅤ结构域和丝氨酸蛋白酶结构域，但该蛋白酶结

构域也因基因突变失去纤溶酶活性，因此，apo A
分 子 中 仅 KⅣ 和 KⅤ 结 构 域 具 有 纤 溶 酶 活 性 ［11-12］。

KⅤ 结 构 域 有 1 种 亚 型 ， 而 KⅣ 结 构 域 有 T1~T10
共 10 种同源亚型，其中 T2 亚型结构域的拷贝数为

2~40，因此 T2 亚型的拷贝数决定了 apo A 的肽链

长度及 Lp （a） 相对分子质量大小，也决定了 Lp （a）
的多态性，T2 亚型的拷贝数越多，Lp （a） 相对分

子质量越大，肝脏分泌 Lp （a） 的效率降低 ， 血 浆

Lp （a） 水 平 降 低 ［13］。 同 时 ， T2 亚 型 的 高 度 多 态

性也给 Lp （a） 的临床检测带来一定困难。

2 Lp（a）的特点  

2. 1　　Lp（（a））的流行病学特点的流行病学特点　　

Lp （a） 水平在人群中呈偏态分布，决定 Lp （a）
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水 平 的 遗 传 因 素 占 全 部 因 素 的 90% 以 上 ， 而 80%
以上人群血浆 Lp （a） 水平<50 mg·dL-1 ［14］。此外，

Lp （a） 水平存在明显的种族差异。MEHTA 等 ［15］

发现：非裔受试者 Lp （a） 中位数水平远高于欧裔、

西班牙裔和中国受试者。PEARSON 等 ［16］ 发现：非

裔美国人 Lp （a） 水平约为白种人的 2. 2 倍，即使在

年幼时期，非裔儿 童 Lp （a） 水平也是白人儿童的

1. 7 倍。尽管 Lp （a） 存 在 上 述 种 族 差 异 ， 但 不 同

种族间 Lp （a） 致病风险基本相同。

2. 2　　Lp（（a））的代谢特点的代谢特点　　

Lp （a） 的代谢机制尚未完全阐明，其合成主

要在肝脏进行，部分也可能在血液循环或狄氏间隙

中完成［17］。Lp （a） 并非由极低密度脂蛋白 （very low 
density lipoprotein， VLDL） 转 化 而 来 ， 其 合 成 主

要 受 6 号 染 色 体 上 apo A 基 因 调 控 ， 循 环 中 apo A
先 在 肝 脏 合 成 小 相 对 分 子 质 量 前 体 ， 通 过 高 尔 基

体与内质网加工成熟。Lp （a） 组装首先为 apo A 与

LDL 样颗粒的 apo B100 非共价结合，形成可解离的

apo A-LDL 复合物，之后通过共价二硫键连接，形成

稳定的 Lp （a） 粒子 ［18］。

关 于 Lp （a） 的 分 解 及 清 除 机 制 ， 研 究 者 ［19］

认 为 ： 其 与 肝 脏 中 LDL 受 体 功 能 降 低 有 关 。 研

究 ［20］ 显示：具有上调 LDL 受体作用的他汀类药物

无法降低 Lp （a） 水平，而一些不涉及 LDL 受体途

径的降脂药，如烟酸等，反而可使 Lp （a） 水平降

低，因此 Lp （a） 的清除可能是独立于 LDL 受体途

径 的 。 刘 宏 等 ［8］ 发 现 ： 巨 噬 细 胞 清 道 夫 受 体 和 经

去唾液酸糖蛋白受体参与 Lp （a） 的代谢，而纤溶

酶 原 受 体 和 LDL 受 体 相 关 蛋 白 1 等 因 子 也 介 导

Lp （a） 的清除 ［5］。此外，肾脏在清除 Lp （a） 方 面

可 能 发 挥 一 定 作 用 ， 但 具 体 机 制 尚 未 明 确 。

SPEER 等 ［21］ 发现：慢性肾脏病患者 apo A 排泄受

阻，Lp （a） 水 平 升 高 。 HOPEWELL 等 ［22］ 认 为 ：

Lp （a） 水平与肾脏疾病类型无关，而与肾 功 能 呈

负相关关系，在早期肾损害阶段 Lp （a） 水平升高，

提示肾脏可能参与清除完整的 apo A，较小的 apo A
可直接由尿液排出，随着肾功能的下降，apo A 排出

减少，Lp （a） 水 平 升 高 。 但 肾 脏 清 除 Lp （a） 在

apo A 分解代谢中所占百分率较小。

3 Lp（a）与 CAVS发生发展的关系  

3. 1　　CAVS 发生发展的病理过程发生发展的病理过程　　

  CAVS 是一种多因素疾病，最初认为血流动力

学 带 来 的 机 械 损 伤 和 钙 及 磷 元 素 在 瓣 膜 中 沉 积 带

来的磨损作用是 CAVS 发病的主要原因，CAVS 的

发 生 发 展 是 一 种 高 度 调 控 炎 症 的 主 动 过 程 ［23］。

YUTZEY 等 ［24］ 发现：炎症通过产生细胞因子和细

胞 内 氧 化 应 激 诱 导 成 骨 基 因 产 生 是 CAVS 瓣 膜 钙

化的最终途径，炎症还可促进钙化基质囊泡的形成

和 分 泌，在 CAVS 发 生 发 展 中 发 挥 重 要 作 用。

CAVS 的病理过程主要包括 2 个重要阶段，早期起

始阶段的病理生理机制与动脉粥样硬化相似，以瓣

膜内皮细胞损伤、脂蛋白浸润沉积和二者驱动的活

跃炎症反应为标志，而晚期增殖阶段则以促钙化因

子介导的瓣膜细胞外基质纤维化重塑、营养不良性

钙化和生物矿化为特点，最终造成主动脉瓣叶的进

行性纤维化、增厚狭窄及功能障碍 ［25］。

3. 2　　Lp（（a））在在 CAVS 发生发展过程中的作用发生发展过程中的作用

　　　　 Lp （a） 是 一 种 致 动 脉 粥 样 硬 化 的 脂 蛋 白 颗

粒，其携带了大量的 OxPLs，具有促炎症和促钙化

的作用，与 CAVS 的发生发展有密切关联。研究 ［26］

发 现 ： Lp （a） 水 平 >30 mg·dL-1 和 >50 mg·dL-1

时 ， CAVS 的 患 病 率 分 别 为 35% 和 24%。 Lp （a）
与 CAVS 之间有显著相关性，且 Lp （a） 水平升高

是 CAVS 发病的独立危险因素。

MOTAWEA 等 ［27］ 发现：Lp （a） 水平升高与

CAVC 的 发 病 风 险 增 加 有 关 。 ZHENG 等 ［28］ 分 析

CAVS 患者血浆 Lp （a） 水平及其相关的 OxPLs 水

平与 CAVS 的关系，结果显示：循环 Lp （a） 水平≥
35 mg·dL－1 和 OxPL-apo B 水 平 >2. 8 nmol·L-1 的

患者在随访 5 年后均发现瓣膜钙化活性增加，疾病进

展 加 快 。 BURDEYNAYA 等 ［29］ 发 现 ： Lp （a）

水 平 ≥30 mg·dL-1与 CAVS 发病有关联。LIU 等 ［30］

发  现：  Lp （a） 水  平  为  30~50 mg·dL-1 时，  其  与
CAVS 发 生 无 相 关 性 ， Lp （a） 水 平 ≥50 mg·dL-1

时，CAVS 发生风险增加 1. 76 倍。KALTOFT 等 ［31］

认为：Lp （a） 水平≥80 mg·dL-1 同时体质量指数≥
30. 0 kg·m-2，CAVS 发病风险增加 3. 5 倍。

除大量临床观察研究外，基因层面的遗传变异

分析 ［6，32］ 进一步证实了 Lp （a） 与 CAVS 的相关关

系 。 THANASSOULIS 等 ［7］ 首 次 通 过 全 基 因 组 关

联分析在 Lp （a） 介导的 LPA 基因位点中发现 1 个

与多种族 CAVS 显著相关的单核苷酸多态性 （single 
nucleotide polymorphism，SNP） rs10455872，证实了

基 因 决 定 的 Lp （a） 水 平 与 CAVS 之 间 的 相 关 关

系，  揭 示 了 遗 传 变 异 在 CAVS 中 的 重 要 作 用 。

KAMSTRUP 等 ［33］ 为 rs10455872 与 CAVS 的 相 关
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性提供补充证据，认为 Lp （a） 水平升高与 CAVS 风

险增加呈浓度依赖性。

因此，Lp （a） 与 CAVS 发病风险有关，可作

为 CAVS 的 预 防 靶 点 ， 但 其 能 否 作 为 治 疗 靶 点 仍

存争议。KAISER 等 ［34］ 发现：Lp （a） 水平仅与基

线 和 新 发 CAVS 有 关 ， 其 可 驱 动 疾 病 起 始 而 不 影

响后续进展，CAVS 进展可能独立于起始危险因素，

基线评分仍是评估 CAVS 进展的唯一决定因素，提

示降低 Lp （a） 水平仅在 CAVS 钙化前阶段有效，对

于确诊 CAVS 的患者无法减轻其病情。尽管如此 ，

提 早筛查和干预 Lp （a） 水平都至关重要。欧洲血

脂指南 ［35］ 推荐每个成年人一生中应至少检测 1 次

Lp （a）  水  平，若  Lp （a）  水  平  > 180 mg·dL-1

（>430 nmol·L-1），则可能与家族性高胆固醇血症

（familial hypercholesterolemia， FH） 人 群 拥 有 同

样 的 ASCVD 发 病 终 生 风 险 。 我 国 推 荐 ASCVD
极 高危人群、早发 ASCVD 家族史 （男性<55 岁，

女 性 <65 岁）、直系亲属血清 Lp （a） 水平升高>
90 mg·dL-1、FH 和其他遗传性血脂异常及 CAVS 患

者检测 Lp （a） 水平 ［5］。

3. 3　　Lp（（a））介导介导 CAVS 发生发展的病理生理机制发生发展的病理生理机制

　　　　Lp （a） 介导 CAVS 发生发展的复杂病理生理

学机制尚未完全明确。研究 ［28，36］ 显示 CAVS 发生

发展主要由 Lp （a） 中 OxPLs介导，遗传关联研究［37］

也证实 OxPLs 与 CAVS 发病风险有关。Lp （a） 是

OxPLs 的优先脂蛋白载体，OxPLs 优先修饰 Lp （a）
引起内皮细胞功能障碍、泡沫细胞形成和瓣膜成骨

性钙化，并最终导致 CAVS ［38］。

主动脉瓣内皮细胞完整是维持其功能动态平衡

的 首 要 条 件 ， 内 皮 屏 障 功 能 障 碍 是 CAVS 发 生 的

起始，瓣膜内皮细胞损伤后，Lp （a） 在瓣膜浸润

积 聚 并 向 外 输 送 OxPLs， OxPLs 可 以 直 接 吸 引 募

集 循 环 单 核 细 胞 ， 使 其 转 化 为 巨 噬 细 胞 并 吞 噬 大

量 OxPLs 形 成 泡 沫 细 胞 ， 大 量 泡 沫 细 胞 沉 积 在 瓣

膜 内 皮 下， 导 致 内 皮 功 能 障 碍 及 粥 样 硬 化 。

SOLACHE-BERROCAL 等 ［39］ 发 现 ： 与 非 钙 化 的

主动脉瓣区比较，钙化区存在大量巨噬细胞，且巨

噬细胞阳性区域与骨表面积组织体积比值存在相关

性 ， 提 示 CAVS 钙 化 程 度 与 巨 噬 细 胞 浸 润 程 度 有

密切关联。DZOBO 等 ［40］ 发现：Lp （a） 水平升高

患者炎症因子表达增强，且单核细胞跨内皮迁移水

平增高，提示 Lp （a） 参与单核细胞招募此炎症反

应的关键环节。

同   时，  脂   蛋   白   相   关   的   磷   脂   酶   A2
（lipoprotein‑associated phospholipase A2，

Lp‑PLA2） 可能在 CAVS 发生发展中起重要作用，

Lp‑PLA2 水 解 OxPLs 生 成 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱

（lysophosphatidylcholine，  LPC），LPC 是  具  有  促
炎、促凋亡和促成骨特性的高活性脂质调节物，可

增加趋化因子及黏附分子的表达，形成炎症正反馈

效应，加快脂质浸润及粥样硬化形成，还被证实在

血管平滑肌和瓣膜间质细胞 （valve interstitial cells，

VICs） 矿化中发挥重要作用 ［41］。MAHMUT 等 ［42］

发 现 ： Lp-PLA2 在 CAVS 中 高 表 达 ， 与 非 矿 化 主

动 脉 瓣 比 较 ， 矿 化 主 动 脉 瓣 中 Lp-PLA2 表 达 增 加

4. 2 倍 。 PERROT 等 ［43］ 研 究 发 现 ： 尽 管 CAVS 患

者 Lp-PLA2 活性更高，但 Lp-PLA2 相关遗传变异

与 CAVS 无 相 关 关 系 ， Lp-PLA2 活 性 升 高 可 能 并

非其致病危险因素。

VICs 还 可 以 分 泌 一 种 溶 血 磷 脂 酶 - 自 霉 素

（autotaxin， ATX）， ATX 经 Lp （a） 在 主 动 脉 瓣

内  运  输 ，  将  LPC 转  化  为  溶  血  磷  脂  酸

（lysophosphatidic acid， LysoPA）， LysoPA 促 进 羟

基 磷 灰 石 钙 沉 积 在 主 动 脉 瓣 ， ATX-LysoPA 通 过

核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB）、白细胞介

素 6 （interleukin-6， IL-6） 和骨形态改变等促进主

动脉瓣的炎症和矿化 ［44］。此外，VICs 向成骨细胞

样表型转化也是增殖期加速瓣膜钙化的关键因素，

而这一转化是由多种钙调通路、炎症和氧化应激介

导 的 主 动 调 控 过 程 ［45］。 Lp （a） 转 运 的 ATX 还 可

在前馈循环中诱导 VICs 继续表达 ATX。

SCHLOTTER 等［46］ 发现：存在于 Lp （a） 和主

动脉瓣叶片中的载脂蛋白 C-Ⅲ （apolipoprotein C-Ⅲ，

apo C-Ⅲ） 可能是 VICs 钙化的原因。apo C-Ⅲ在钙

化结节周围大量富集，其可能通过线粒体功能障碍

驱动炎症机制，包括 IL-6/骨形态发生蛋白 2 （bone 
morphogenic protein-2，BMP-2） 途径，介导瓣膜钙

化，提示 apo C-Ⅲ不仅是 CAVS 的生物标记物，还

是 CAVS 可改变的驱动因素。CAPOULADE 等 ［47］

发现：apo C-Ⅲ-Lp （a） 复合物联合 Lp （a） -OxPLs
可 用 于 早 期 识 别 轻 中 度 CAVS 患 者 ， 其 疾 病 进 展

快且 AVR 和心源性猝死风险高。

4 高脂蛋白 a血症相关治疗方法  

近年来，新型降脂药物不断涌现，但迄今尚无

批准上市的降低 Lp （a） 水平的特效药。降低 Lp （a）
水平的方法尚在积极探索中，相关药物临床试验也

1766



张 莉， 等 . 脂蛋白 a 与钙化性主动脉瓣狭窄发生发展的关系及高脂蛋白 a 血症相关治疗的研究进展

在进行中。

4. 1　　他汀类药物他汀类药物　　

他汀类药物对血浆 Lp （a） 水平的影响仍存在

争议。DE 等 ［48］ 发现：他汀类药物对 Lp （a） 无显

著影响。TSIMIKAS 等 ［49］ 发现：他汀类药物可以

使 Lp （a） 水平的几何平均值增加 11. 1%，原因可

能与其增加人类肝癌细胞系 HepG2 细胞中 LPA 表

达 和 apo A 的 产 生 及 分 泌 有 关 。 尽 管 如 此 ， 降 低

LDL-c 水平带来的心血管获益超过 Lp （a） 水平升

高 带 来 的 残 余 风 险 ， 因 此 尽 早 进 行 强 化 降 低

LDL-c 水平治疗有助于抵消 Lp （a） 水平升高带来的

风险 ［50］。

4. 2　　烟烟　　酸酸　　

烟 酸 是 一 种 可 转 化 为 烟 酰 胺 ， 参 与 体 内 脂

质 代 谢 的 B 族 水 溶 性 维 生 素 ， 其 降 低 Lp （a） 水

平 的 具 体 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 目 前 认 为 可 能 与 增

加 apo B100 降 解 和 抑 制 apo A 基 因 转 录 活 性

有 关 ［51］。 ALBERS 等 ［52］ 研 究 显 示 ： 与 单 用 他

汀 组 比 较 ， 他 汀 类 联 合 缓 释 烟 酸 1 年 后 ， 烟 酸 组

Lp （a） 水 平 降 幅 更 大 ， 但 主 要 心 血 管 不 良 事 件

（major adverse cardiovascular events， MACE） 发

生 率 未 减 少 ， 提 示 患 者 并 未 从 加 用 烟 酸 中 实 现 心

血 管 获 益 。

4. 3　　脂蛋白单采术脂蛋白单采术（（lipoprotein apheresis，， LA））　　

LA 疗 法 经 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food 
and Drug Administration， FDA） 批 准 用 于 纯 合 子

FH 去除 apo B，也可明显降低 Lp （a） 水平。研究 ［53］

显示：LA 治疗后 Lp （a） 水平降低 63%，在平均 4年

的 治疗时间内，MACE 发生率减少 94%。研究 ［54］

显示 ： 中 位 Lp （a） 水 平 降 低 71. 1%， 在 LA 治 疗

的 2 年 中 ， MACE 发 生 率 降 低 78%。 KHAN 等 ［55］

针对 Lp （a） 水平>500 mg·L-1 的难治性心绞痛患

者进行的前瞻性研究结果显示：每周 1 次 LA 治疗

持续 3 个月可显著改善患者心肌灌注储备和动脉粥

样硬化负担并提高其运动能力。因此，LA 疗法效

果显著且相对安全，但因其操作复杂、治疗过程重

复次数多和性价比低等原因使其在国内开展受限。

英国指南 ［56］ 建议对于经充分降低 LDL-c 水平治疗

和控制其他危险因素后，Lp （a） 水平仍>60 mg·L-1

且 动 脉 粥 样 硬 化 呈 进 行 性 加 重 时 ， 可 考 虑 LA 治

疗。因此，LA 疗法仍然是严重高脂血症患者的最

后选择，尤其是对于耐药性纯合子 FH 和 Lp （a） 水
平升高的患者。

4. 4　　 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 9 型型（（proprotein 

convertase subtilisin kexin type 9，， PCSK9））抑制剂抑制剂

PCSK9 是 肝 脏 合 成 的 调 节 胆 固 醇 代 谢 的 分 泌

型 丝 氨 酸 蛋 白 酶，可 与 肝 细 胞 LDL-c 受 体 （low-

density lipoprotein receptor， LDL-R） 结 合 ， 使  其
进 入 溶 酶 体 内 化 降 解 ， 减 少 LDL-R 对 LDL-c 的 清

除，使 LDL-c 水平升高 ［57］。PCSK9 抑制剂则通过

抑制 PCSK9，减少 LDL-R 降解，促进 LDL-c 清除。

研究 ［58-59］ 显示：PCSK9 抑制剂能够显著降低 Lp （a）
水平，对于基线 Lp （a） 水平越高的患者，其降幅

越大，MACE 降 低 率 越 高 ， 获 益 越 大 。 单 独 应 用

PCSK9 抑制剂可抑制 Lp （a） 合成，当与他汀类药

物 联 用 时又可增强 Lp （a） 分解。CAO 等 ［60］ 发现：

PCSK9 抑 制 剂 可 明 显 降 低 Lp （a） 水 平 。

SHAPIRO 等 ［61］ 发 现 ： PCSK9 抑 制 剂 约以 2∶1 的

比 例 降 低 LDL-c 及 Lp （a） 水 平 。 LAMINA 等 ［62］

研究显示：Lp （a） 水平降低 65. 7 mg·dL-1 才 能 达

到 LDL-c 水平降低 38. 67 mg·dL-1 带来的心血管获

益，因此临床不应以降低 Lp （a） 水平为首要目的

而应用 PCSK9 抑制剂。

4. 5　　 反 寡 义 核 苷 酸反 寡 义 核 苷 酸（（antisense oligonucleotide，，

ASO））　　

4. 5. 1　 Pelacarsen　 Pelacarsen 是 一 种 靶 向 肝 脏

LPA mRNA 的 ASO 类药物，可以沉默 apo A 基因

表 达 ， 降 低 Lp （a） 水 平 。 Pelacarsen 可 与 肝 细 胞

表 面 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 （N-acetyl galactosamine，

GalNAc） 耦 联 ， 定 向 至 肝 细 胞 增 加 作 用 效 果 。

VINEY 等 ［63］ 发 现 ： Pelacarsen 治 疗 第 36 天 时 ，

每  周 10 mg 组、每  周 20 mg 组 和 每 周 40 mg 组

Lp （a）  水  平  依   次 降  低  66%、 80% 和  92%。

TSIMIKAS 等 ［64］ 发现：Pelacarsen 治疗 6~12 个月，

Lp （a） 水 平 明 显 降 低 约 80%。此 外，Pelacarsen
也是进展最快的 ASO 类药物中，目前已进入Ⅲ期

临 床 试 验 （HORIZON， NCT04023552）， 该 试 验

招 募 8 323 例 患 者 分 析 Pelacarsen 降 低 Lp （a）
水平对主要心血管事件的影响，也是全球首个针对

高脂蛋白 a 血症患者进行的心血管终点研究，预计

于 2025 年 5 月完成，该研究决定着 Pelacarsen 在未

来降脂领域中的位置 ［5］。

4. 5. 2　 Mipomersen　 Mipomersen 是 第 2 代 ASO，

也是首个 apo B100 合成抑制剂，且唯一获 FDA 批

准 用 于 治 疗 纯 合 型 FH。 SANTOS 等 ［65］ 发 现 ： 与

安慰剂组比较，Mipomersen 组治疗 28 周时 Lp （a）
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水 平 持 续 降 低 26. 4%， 且 Lp （a） 水 平 与 apo B 之

间存在适度相关性，但其心血管获益尚待研究。

4. 6　　小干扰小干扰 RNA（（small interfering RNA，， siRNA））

4. 6. 1　英克司兰　英克司兰是全球首个 siRNA 类

降脂药，可以靶向 PCSK9 抑制其合成，上调肝脏

LDL-R， 发 挥 降 脂 作 用 。 WRIGHT 等 ［66］ 研 究 显

示：每年皮下注射 2 次英克司兰可显著且持久地降

低 LDL-c 水 平 ， 平 均 降 幅 达 50. 7%， 且 不 良 事 件

发 生 率 与 对 照 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义，除 注 射

部 位 的 轻 微 不 良 反 应 外，无 严 重 及 持 久 的 不 良 事

件 发 生。此外，英克司兰还可降低 Lp （a）、apo B
和 甘 油 三 酯 水 平 等 。 RAY 等 ［67］ 进 行 为 期 4 年 的

ORION-3 研 究 ， 对 长 期 应 用 英 克 司 兰 的 疗 效 及 安

全 性 进 行 评 估 ， 结 果 显 示 ： 英 克 司 兰 组 LDL-c 和

Lp （a） 水平均明显降低。英克司兰是一种安全有

效且耐受性良好的降脂药物。

4. 6. 2　 Zerlasiran　 Zerlasiran 是 一 种 靶 向 apo A 的

与 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 （N-acetylgalactosamine，

GalNAc） 耦联的新型双链 siRNA，GalNAc 在肝细

胞 表 面 大 量 存 在 ， 作 为 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 的 配

体 ， 具 有 高 度 的 细 胞 类 型 特 异 性 ［68］。 目 前 对 新 型

siRNA 疗法仍处于早期开发阶段，RIDER 等 ［69］ 发

现 ： 食 蟹 猴 经 Zerlasiran 治 疗 后 ，LPA 基 因 表 达 和

Lp （a） 水平呈剂量依赖性降低。NISSEN 等 ［70］ 研

究发现：30、100、300 和 600 mg Zerlasiran 治疗组

Lp （a） 水平呈剂量依赖性降低，证实 Zerlasiran 具

有 良 好 的 安 全 性 及 有 效 性 ， 而 在 48 周 时 ， Ⅱ 期 临

床 试 验  （共 60 周） Lp （a） 水 平 降 低 超 过 90%。 因

此 ， Zerlasiran 作 为 极 具 潜 力 的 siRNA 类 药 物 ， 有

望成为强效降低 Lp （a） 水平和改善心血管预后的

重要一员。

4. 6. 3　Olpasiran　Olpasiran 也是一种新型 GalNAc
耦联的靶向 LPA mRNA 的双链 siRNA 药物，直接

抑 制 肝 细 胞 LPA mRNA 翻 译 从 而 降 低 Lp （a） 水

平。研究 ［71］ 显示：前期转基因小鼠和食蟹猴试验

中，单次 Olpasiran 治疗 5~8 周内，Lp （a） 水平可

降 低 80% 以 上 ； Olpasiran Ⅰ 期 试 验 中 参 与 者 对

Olpasiran 单次给药耐受性良好，未出现重大安全性

问题，注射 9 mg 或更高剂量 Olpasiran 可使 Lp （a）
水平持续降低 71%~97%，效应可持续数月。在此

基础上，O’DONOGHUE 等 ［72］ 进行Ⅱ期临床研究

（NCT04270760）， 该 研 究 评 估 Olpasiran 在 Lp （a）
水平>150 nmol·L-1 ASCVD 患者中的疗效、安全

性和耐受性，结果显示：Olpasiran 可剂量依赖性地

降低血浆 Lp （a） 水平，各组不良事件整体发生率相

似。相关研究揭示了 Olpasiran 的药效学特性，并为

未来更大规模和更长期的临床研究提供关键参考。

5 CAVS相关抗炎治疗新策略  

CAVS 潜在的病理生理机制十分复杂，活跃的

炎 症 反 应 和 瓣 膜 的 纤 维 钙 化 重 塑 是 CAVS 最 显 著

的特征，而 Lp （a） 也可以通过炎症途径促进瓣膜

钙化。因此，除对高 Lp （a） 血症进行干预和治疗

外 ， 针 对 炎 症 过 程 发 掘 新 型 靶 向 抗 炎 药 物 也 成 为

CAVS 的治疗新策略。IL-6、BMP-2 和 NF-κB 途径

被证实与瓣膜钙化密切相关，因此抑制上述炎症 途

径是抑制 CAVS 钙化的靶点。SCHNITZLER 等 ［73］

发现：Lp （a） 通过 OxPLs 激活内皮细胞，诱导内

皮细胞炎症，促使细胞间黏附分子表达增加，使单

核细胞黏附及迁移转运增加，而这种内皮细胞的持

续 活 化 及 炎 症 负 荷 增 加 与 糖 酵 解 激 活 剂 驱 动 的 糖

酵解增加有关，因此抑制糖酵解激活剂可能是消除

Lp （a） 相关炎症反应的可行思路。WANG 等 ［74］ 认

为 ： 掌 肌 球 蛋 白 （palm delphon， PALMD） 可 能

通 过 调 节 糖 酵 解 和 NF-κB 介 导 的 炎 症 促 进 瓣 腹 间

质 细 胞 的 成 骨 分 化 和 钙 化 ， 促 进 CAVS 的 发 生 发

展，因此靶向 PALMD 介导的糖酵解可能是 CAVS
药物治疗的新靶点。而针对 OxPLs 的中和抗体也可

能 成 为 CAVS 初 始 阶 段 的 有 效 治 疗 策 略 。

BURDEYNAYA 等 ［29］ 认为：针对氧化 Lp （a） 的

自身 IgM 抗体水平降低与 CAVS 发病率增加有显著

相关关系，因此疫苗接种是否可以用于预防 CAVS
有待在未来研究中探索。

6 展  望  

Lp （a） 作为心血管残余风险的重要标志，其与

CAVS 发生发展的关系已得到证实。但关于 Lp （a）
与 CAVS 的关系仍有诸多问题有待进一步探索，如

Lp （a） 具体的分解代谢过程、Lp （a） 介导 CAVS
发生发展的病理生理机制及 Lp （a） 与钙化进展的

关 系 等 。 目 前 CAVS 仍 缺 乏 有 效 的 药 物 治 疗 ， 而

通过降低 Lp （a） 水平和干预活跃的炎症反应将成

为 降 低 CAVS 发 病 可 行 的 思 路 和 策 略 。 ASO 药 物

（Pelacarsen） 和 siRNA 药物 （Zerlasiran和 Olpasiran）
可降低 Lp （a） 水平，也可对 CAVS 炎症反应进行

干 预 及 调 控 ， 是 未 来 CAVS 药 物 治 疗 的 新 思 路 和

新靶点。
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