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　 　 [摘　 要] 　 目的　 探讨低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) 联合脂蛋白 (a) [ Lp ( a) ] 对钙化性主

动脉瓣狭窄的预测价值。 方法　 选取长春市中心医院 2023 年 1 月—2025 年 3 月经心脏彩超诊断为钙化性

主动脉瓣狭窄的老年患者 60 例作为狭窄组, 同时于健康老年群体选择 60 例作为对照组。 收集一般资料

(年龄、 性别、 吸烟史等) 及血脂指标 [Lp (a)、 LDL-C 等], 分析组间差异; 采用 Spearman 秩相关系数

分析 Lp (a) / LDL-C 与狭窄程度的相关性; 采用多因素 logistic 回归模型分析各变量与钙化性主动脉瓣疾

病发生的关系; 采用 ROC 曲线分析各变量预测钙化性主动脉瓣疾病的效能。 结果　 两组的年龄、 性别、
Lp (a)、 LDL-C、 总胆固醇水平及吸烟史比较, 差异均有统计学意义 (P<0. 05)。 Spearman 秩相关系数分

析显示, 矫正年龄、 性别后, Lp (a) / LDL-C 与主动脉瓣峰值流速呈正相关 ( r = 0. 375, P<0. 001)。 多

因素 logistic 回归模型分析显示, 矫正年龄、 性别后, Lp (a)、 LDL-C 及 Lp (a) / LDL-C 均是钙化性主动

脉瓣狭窄发生的独立危险因素 (P<0. 05)。 Lp (a) / LDL-C 预测钙化性主动脉瓣疾病的 ROC 曲线下面积

为 0. 756 (95%CI: 0. 668 ~ 0. 843)。 结论　 Lp ( a) / LDL-C 对钙化性主动脉瓣疾病的发生具有一定的预

测价值。
　 　 [关键词] 　 脂蛋白 (a); 低密度脂蛋白胆固醇; 钙化性主动脉瓣狭窄; 诊断价值
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　 　 [Abstract] 　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

combined
 

lipoprotein ( a)
 

[ Lp ( a) ]
 

and
 

low-density
 

lipo-
protein

 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

detection
 

for
 

calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis
 

in
 

elderly
 

patients.
  

Methods　 A
 

total
 

of
 

60
 

elderly
  

patients
 

di-
agnosed

 

with
 

calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis
 

by
 

echocardiography
 

at
 

Changchun
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

stenosis
 

group,
 

and
 

60
 

non-aortic
 

stenosis
 

elderly
 

patients
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

General
 

clinical
 

data
 

(age,
 

gender, smoking
 

history, etc)
 

and
 

lipid
 

profiles [Lp (a), LDL-C, etc] were
 

collected.
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

Lp (a) / LDL-C
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

stenosis
 

(peak
 

aortic
 

jet
 

velocity) .
 

Multivariate
 

lo-
gistic

 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

identify
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis,
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

performance
 

of
 

each
 

variable.
 

Results　 There
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

differences
 

in
 

age,
 

gender, Lp (a),
 

LDL-C,
 

total
 

cholesterol
 

levels,
 

and
 

smoking
 

history
 

between
 

the
 

two
 

groups (P<0. 05).
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

revealed
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

Lp ( a) / LDL-C
 

and
 

peak
 

aortic
 

jet
 

velocity
 

when
 

age
 

and
  

gender
 

were
 

corrected ( r= 0. 375, P<0. 001).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Lp (a),
 

LDL-C,
 

and
 

Lp (a) / LDL-C
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis
 

when
 

age
 

and
  

gender
 

were
 

corrected (P<0. 05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

Lp (a) / LDL-C
 

for
 

predicting
 

calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis
 

was
 

0. 756 (95%
 

CI: 0. 668~ 0. 843).
 

Conclusion　 Com-
bined

 

detection
 

of
 

Lp (a)
 

and
 

LDL-C
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis
 

in
 

elderly
 

patients.
　 　 [Key

 

words] 　 Lipoprotein (a);
 

Low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

Calcific
 

aortic
 

valve
 

stenosis;
 

Diagnostic
 

value
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　 　 钙化性主动脉瓣疾病是一种典型的与年龄密

切相关的进展性病变, 其从主动脉瓣钙化发展至

有症状的主动脉瓣狭窄的过程涉及多种因素, 机

制复杂且早期识别困难。 其病理过程主要表现为

主动脉瓣的进行性钙化与纤维化, 随疾病进一步

演变可进展为钙化性主动脉瓣狭窄, 引发心力衰

竭等并发症。 根据 《中国心血管健康与疾病报告

2023》 [1]报道, 2022 年主动脉瓣疾病在心血管疾病

中的占比为 24. 3%, 这一数据充分反映了该疾病

在我国心血管疾病中的重要地位, 也提示临床上

需要加强对该疾病的早期识别与干预。 在众多参

与钙化性主动脉瓣疾病发生发展的危险因素中,
血脂异常被证实是关键的可调控因素, 其在钙化

性主动脉瓣疾病发展中起关键作用。 其中, 低密

度脂蛋白胆固醇 ( Low-density
 

lipoprotein
 

cholester-
ol,

 

LDL-C) 和脂蛋白 ( a) [ Lipoprotein ( a),
 

Lp
(a) ] 作为两种具有特殊病理意义的脂质成分,
近年来受到了学术界的广泛关注。 现已有基础研

究初步揭示了两者参与瓣膜钙化的分子机制: Lp
(a) 可通过携带的氧化磷脂成分, 特异性激活白

细胞介素-6 / 信号转导和转录激活因子 3 ( IL-6 /
STAT3) 信号通路, 该通路的持续激活会促进瓣膜

间质细胞向成骨样细胞分化, 进而启动钙化程

序[2] 。 LDL-C 则主要通过诱导血管内皮损伤, 促进

炎症细胞浸润, 并激活 NLRP3 炎症小体介导的炎

症反应, 释放大量促炎因子与钙化相关因子, 最

终驱动瓣膜组织的钙化进程[3] 。 尽管这两种脂质成

分的独立作用机制已得到部分阐明, 但在临床实

践中, 血脂代谢紊乱往往表现为多种脂质成分的

联合异常, 而目前关于 LDL-C 与 Lp ( a) 联合检

测在钙化性主动脉瓣疾病中的临床价值及相关研

究较少, 两者联合是否能更准确地反映疾病的病

变程度以及预测疾病进展, 尚缺乏充足的临床证

据。 本文旨在探讨 LDL-C 联合 Lp ( a) 与钙化性

主动脉瓣狭窄病变程度的相关性, 为疾病的早期

预防和减缓疾病进展提供理论支持。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取 2023 年 1 月—2025 年 3 月长春市中心医

院住院的钙化性主动脉瓣疾病患者进行回顾分析。
基于预实验 ( 40 例) 效应量 d = 0. 8, 设定 α =
0. 05、 β = 0. 2, 计算得每组样本量需≥44 例, 最

终纳入 120 例以提高统计效力。 选取经心脏彩超诊

断为钙化性主动脉瓣狭窄的 60 例老年患者作为狭

窄组, 同时于健康老年群体选取 60 例作为对照组。
纳入标准: ①年龄≥65 岁; ②符合心脏彩超下主

动脉瓣钙化或狭窄的诊断标准[4] 。 排除标准: ①先

天性主动脉瓣疾病者; ②既往行主动脉瓣置换术

者; ③合并甲状腺及甲状旁腺疾病者; ④严重的

肝肾功能不全者。 本研究经医院伦理委员会批准,
审批号 HYSC-2025022。
1. 2　 方法

通过电子病历系统收集资料, 包括年龄、 性

别、 高血压病史、 糖尿病、 吸烟史、 饮酒史、 血

脂指标 [总胆固醇 ( Total
 

cholesterol, TC)、 甘油

三酯 ( Triglyceride, TG)、 高密度脂蛋白胆固醇

( High-density
 

lipoprotein
 

cholesterol, HDL-C )、
LDL-C、 Lp (a) ]、 尿酸 (Uric

 

acid, UA)、 心脏

彩超结果。 血液指标检测方法为采集空腹静脉血

标本, 使用贝克曼库尔特 AU5800 系列全自动生化

分析仪检测, Lp ( a) 采用乳胶增强免疫比浊法

(试剂品牌: Beckman
 

Coulter; 校准程序: 每日校

准, 质控品水平 1 和 2)。 超声检查使用美国飞利

浦 EPIQ5 多普勒超声机, 由两名高年资医师独立

盲法评估主动脉瓣峰值流速, 两名医师的一致性

高 (Kappa = 0. 85)。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS20. 0 统计学软件进行数据分析。 连

续型变量采用 Shapiro-Wilk 正态性检验; 服从正态

分布的连续型变量以 x ± s 表示, 组间比较采用 t
检验; 非正态分布的连续型变量以 M (Q1, Q3 )
表示, 组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。 计数

资料以例 (%) 表示, 组间比较采用 χ2 检验。
Lp (a) / LDL-C 与主动脉瓣峰值流速的相关性采

用 Spearman 秩相关系数分析。 采用多因素 logistic
回归模型探讨老年钙化性主动脉瓣狭窄发生的独

立影响因素。 采用 ROC 曲线分析各变量预测钙化

性主动脉瓣狭窄的效能。 检验水准 α= 0. 05。
2　 结果

2. 1　 两组临床资料比较

两组年龄、 TC、 性别、 吸烟史比较, 差异均

有统计学意义 ( P < 0. 05 ); 两组 HDL-C、 TG、
UA、 高血压史、 糖尿病史、 饮酒史比较, 差异均

无统计学意义 (P>0. 05), 见表 1。 尽管进行了频

数匹配, 狭窄组年龄仍高于对照组, 该潜在混杂

因素将在后续多因素分析中予以校正。

表 1　 两组临床资料比较

Tab. 1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups

资料 对照组(60 例) 狭窄组(60 例) t / Z / χ2 值 P 值

年龄(x ± s,岁) 67. 17 ± 3. 51 76. 13 ± 8. 39 7. 633 <0. 001

HDL-C(x ± s,mmol / L) 1. 11 ± 0. 27 1. 08 ± 0. 30 -0. 714 0. 476

TG[M(Q1 ,Q3 ),mmol / L] 1. 19(0. 85,1. 75) 1. 28(0. 87,1. 75) -0. 005 0. 996
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续表 1

资料 对照组(60 例) 狭窄组(60 例) t / Z / χ2 值 P 值

TC(x ± s,mmol / L) 3. 87 ± 0. 89 4. 55 ± 1. 51 2. 979 0. 004

UA(x ± s,umol / L) 335. 05 ± 95. 01 354. 49 ± 126. 95 0. 950 0. 344

性别[例(%)] 5. 673 0. 017

　 女 21(35. 00) 34(56. 67)

　 男 39(65. 00) 26(43. 33)

高血压[例(%)] 37(61. 67) 33(55. 00) 0. 549 0. 459

糖尿病[例(%)] 20(33. 33) 20(33. 33) 0. 000 1. 000

吸烟[例(%)] 16(26. 67) 7(11. 67) 4. 357 0. 037

饮酒[例(%)] 8(13. 33) 5(8. 33) 0. 776 0. 378

2. 2　 两组 Lp ( a)、 LDL-C 及 Lp ( a) / LDL-C 指

标的比较

狭窄组 Lp (a)、 LDL-C 及 Lp (a) / LDL-C 均

显著高于对照组 (P<0. 001), 见表 2。

2. 3　 Lp (a) / LDL-C 与主动脉瓣峰值流速的相关

性分析

校正年龄、 性别, Lp ( a) / LDL-C 与主动脉

瓣峰值流速呈正相关 ( r= 0. 375, P<0. 001)。

表 2　 两组间 Lp (a)、 LDL-C 及 Lp (a) / LDL-C 的比较

Tab. 2　 Comparison
 

of
 

Lp (a),
 

LDL-C
 

and
 

Lp (a) / LDL-C
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 例数 Lp(a)[M(Q1 ,Q3 ),mg / L] LDL-C(x ± s,mmol / L) Lp(a) / LDL-C[M(Q1 ,Q3 )]

对照组 60 82. 85(43. 45,162. 18) 2. 30 ± 0. 61 37. 06(18. 90,65. 32)

狭窄组 60 254. 35(74. 53,565. 58) 2. 86 ± 1. 03 86. 62(34. 63,221. 40)

t / Z 值 -4. 829 3. 599 -4. 020

P 值 <0. 001 <0. 001 <0. 001

2. 4　 影响老年钙化性主动脉瓣狭窄发生的多因素

logistic 回归分析

先进行共线性分析, 共线性分析结果显示 Lp
(a) 与 Lp (a) / LDL-C (VIF = 4. 983)、 LDL-C 与

Lp (a) / LDL-C (VIF= 1. 003) 均无明显线性相关

性。 因此, 在多因素 logistic 回归分析中, 以年龄、

性别、 Lp ( a)、 LDL-C 及 Lp ( a) / LDL-C 为自变

量 (连续型变量原值带入), 以是否患主动脉瓣狭

窄 (否= 0, 是 = 1) 为因变量, 进行多因素 logistic
回归分析, 结果显示 ( 已校正年龄): Lp ( a)、
LDL-C 及 Lp ( a) / LDL-C 均是钙化性主动脉瓣狭

窄发生的独立危险因素 (P<0. 05), 见表 3。

表 3　 多因素 logistic 回归分析结果

Tab. 3　 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis

变量 β SE Wald
  χ2 P 值 OR 95%CI

LDL-C 0. 648 0. 305 4. 518 0. 034 1. 911 1. 052~ 3. 474

Lp(a) 0. 007 0. 002 14. 296 <0. 001 1. 007 1. 003~ 1. 011

Lp(a) / LDL-C 0. 011 0. 004 9. 197 0. 002 1. 011 1. 004~ 1. 019

年龄 0. 255 0. 058 19. 027 <0. 001 1. 290 1. 150~ 1. 446

性别 0. 887 0. 376 5. 578 0. 018 2. 429 1. 163~ 5. 071

2. 5　 LDL-C、 Lp ( a) 及 Lp ( a) / LDL-C 对钙化

性主动脉瓣狭窄的诊断效能

ROC 曲线分析显示, LDL-C 及 Lp (a) / LDL-C

对钙化性主动脉瓣狭窄均有一定的预测价值, 见

表 4、 图 1。
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表 4　 LDL-C、 Lp (a) 及 Lp (a) / LDL-C 对钙化性主动脉瓣狭窄的诊断效能

Tab. 4　 The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

LDL-C
 

and
 

Lp (a) / LDL-C
 

for
 

calcific
 

aortic
 

stenosis

自变量 曲线下面积 95%CI P 值 Cut-off 值 灵敏度(%) 特异度(%)

LDL-C(mmol / L) 0. 662 0. 564~ 0. 759 0. 002 2. 76 71. 7 68. 3

Lp(a)(mg / L) 0. 713 0. 620~ 0. 806 <0. 001 165. 7 71. 1 68. 0

Lp(a) / LDL-C 0. 756 0. 668~ 0. 843 <0. 001 62. 57 67. 8 70. 5

图 1　 预测价值分析

Fig. 1　 Prediction
 

value
 

analysis

3　 讨论

钙化性主动脉瓣疾病是一类以主动脉瓣叶退

行性变为核心特点的年龄相关性病理改变, 也是

近年来老年群体中发病率最高的心脏瓣膜性疾病,
其流行病学特征呈现出显著的年龄依赖性。 随着

全球人口老龄化进程的加速, 该疾病的公共卫生

负担日益加重, 尤其在 65 岁以上老年群体中, 其

患病率呈现出急剧上升的趋势, 80 岁以上人群的

患病率更是达到了惊人的峰值水平。 这种与年龄

紧密绑定的发病特点, 不仅与机体衰老过程中瓣

膜组织的自然退行性变相关, 更与老年人多种基

础疾病的累积效应密切相关, 使其成为影响老年

人健康寿命与生活质量的关键心血管疾病之一[1] 。
Lp (a) 已被广泛认可为钙化性主动脉瓣狭窄

的独立危险因素, 其机制主要与其携带的氧化磷

脂有关。 氧化磷脂可通过激活 IL-6 / STAT3 信号通

路, 促进瓣膜间质细胞向成骨细胞分化, 从而加

速瓣膜钙化[5] 。 与 LDL-C 的泛血管效应不同, Lp
(a) 更倾向于靶向瓣膜组织, 具有较高的组织特

异性[6] 。 临床研究表明, Lp ( a) 水平> 30
 

mg / dL
与钙化性主动脉瓣狭窄风险显著相关, 且 Lp ( a)
每升高 50

 

mg / dL, 钙化性主动脉瓣狭窄发生风险约

增加 32%[7] 。 我国专家共识建议将 Lp (a) 水平≥
180

 

mg / dL 作为高风险阈值, 以辅助早期识别高危

人群[8] 。 此外, Lp ( a) 与氧化磷脂-ApoB 联合检

测可显著提升对钙化性主动脉瓣狭窄进展的预测

灵敏度, 提示其在功能活性层面的临床价值[9] 。
LDL-C 在钙化性主动脉瓣疾病中除参与脂质沉

积外, 更主要通过激活炎症反应推动疾病进展。 氧

化修饰的 LDL 可被瓣膜细胞吞噬, 激活 NLRP3 炎症

小体, 促进 IL-1β、 IL-18 等炎症因子释放, 进而诱

导成骨相关基因表达及瓣膜钙化[2] 。 流行病学数据

显示, LDL-C 水平与钙化性主动脉瓣狭窄风险呈剂量

依赖性关联, LDL-C 每升高 1
 

mmol / L, 钙化性主动

脉瓣狭窄风险增加约 1. 12 倍[10] 。 我国人群研究结果

显示 LDL-C≥3. 4
 

mmol / L 时钙化性主动脉瓣狭窄

进展显著加快[11] 。 他汀类药物可通过抑制炎症小

体活性使钙化进展延缓约 18%, 凸显 LDL-C 作为

可干预靶点在实验诊断与治疗评估中的重要性[12] 。
Lp (a) 与 LDL-C 分别反映先天遗传易感性和

后天炎症驱动性, 两者在钙化性主动脉瓣疾病发

展中存在协同效应。 Lp (a) 通过氧化磷脂启动钙

化程序, 而 LDL-C 激活的炎症微环境进一步放大

该过程, 形成 “氧化磷脂 / IL-6+NLRP3 / IL-1β” 交

叉通路[13] 。 临床数据表明, 同时伴有 Lp ( a) ≥
180

 

mg / dL 和 LDL-C≥3. 4
 

mmol / L 的患者五年内钙

化性主动脉瓣狭窄进展风险可达 47. 3%, 远高于

单一指标升高者[14] 。 本研究显示, Lp ( a) / LDL-
C 的 ROC 曲线下面积为 0. 756, 并且 Lp ( a) /
LDL-C 在多因素 logistic 回归中仍显示为独立危险

因素, 其临床意义在于同时反映了致病的两个核

心环节, 更适用于风险评估模型的构建, 而非单

纯的区分度比较。 两项联合检测具备较好的风险

区分能力, 尤其适合基层医疗机构快速筛查高危

老年人群。 在治疗层面, 联合检测有助于制定个

体化策略: Lp ( a) 显著升高者可考虑使用 Pel-
acarsen 等新型 RNA 药物; LDL-C 升高为主者则可

采用他汀联合 PCSK9 抑制剂; 双高患者需更强化

的综合干预[12] 。
Lp (a)、 LDL-C 联合检测从易感属性和活动

程度两个维度提升了钙化性主动脉瓣疾病的实验

诊断效能, 尤其适用于老年人群的早期风险分层

与干预指导。 本研究为单中心回顾性研究, 样本

量有限, 可能存在选择偏倚。 尽管对主要混杂因

素进行了统计学校正, 但仍可能存在未测量的混

杂因素。 未来需开展多中心、 大样本的前瞻性研

究进一步验证结论, 优化联合指标的阈值设定,
并结合影像学与分子标志物 (如氧化磷脂及 CT 钙

化积分) 构建更精准的预测模型。 同时, 推动针

对 Lp ( a) 和 LDL-C 的双重靶向治疗临床试验,
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实现从实验诊断到临床干预的有效转化, 最终改

善老年钙化性主动脉瓣疾病患者的预后。
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􀦂􀦂 片语健康

无尿酸氧化酶基因———现代人的 “烦恼”

大部分哺乳动物都有尿酸氧化酶基因, 能产生尿酸氧化酶 (Uricase)。 尿酸氧化酶能够清除尿酸。 由

于在遥远过去的某种随机突变, 现代人类失去了这个基因[1]。 这一基因的失去使人得到了果糖 “生存开

关”。 然而, 这种 “得到” 也给现代人带来多种烦恼。
果糖几乎存在于所有水果中。 与其他糖类不同, 果糖在代谢时产生大量尿酸。 由于不能产生尿酸氧

化酶, 一次大量摄入果糖后, 体内尿酸水平会居高不下。 高水平的尿酸会诱导氧化应激, 干扰线粒体功

能, 从而使本应用于生产三磷酸腺苷 (ATP) 的物质转化为脂肪, 导致脂肪堆积并引起肥胖[1-2]。
在关节处的过多尿酸结晶会引发痛风 (Gout)。 痛风患者发生 2 型糖尿病、 肾脏疾病和抑郁症的风险

会分别增加 71%、 78%、 42%, 发生睡眠呼吸暂停和心脏病的概率翻倍[2]。
尿酸因能抑制具有血管舒张功能的一氧化氮的生成, 故能升高血压[1]。
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