
书书书

文章编号：１００１７６４Ｘ（２０１３）０５３２４０４　　　 ·述评·

　　　　作者简介：李江，１９７９年生，男，主管技师，硕士，主要从事临床生化检验研究。

　　　　通信作者：鄢盛恺，研究员，教授，首席科学家，博士，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｓｈｅｎｇｋａｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

临床血脂分析与应用新进展
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摘要：血脂分析对动脉粥样硬化（Ａｓ）和心脑血管病的危险评估和防治具有重要意义。近年来，我国血脂测定的标准化取得了
长足进步，低密度脂蛋白颗粒（ＬＤＬＰ）、小而密低密度脂蛋白胆固醇（ｓｄＬＤＬＣ）、非高密度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎＨＤＬＣ）和载脂
蛋白Ｂ（ａｐｏＢ）等指标对心血管病危险分层与血脂干预治疗临床获益的预测价值也越来越受到关注。临床血脂分析与应用的
新进展给因脂质代谢异常所致的慢性非传染病患者的健康管理研究提供了新方向与新手段。
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　　众所周知，血脂分析已广泛应用于动脉粥样硬
化（Ａｓ）、心脑血管病的防治，且有助于研究糖尿病、
肾病患者及绝经期妇女内分泌代谢的改变，对慢性

非传染病患者的健康管理也具有重要意义。近年

来，我国血脂测定的标准化取得了长足进展，世界各

学会、协会或联盟等相继发布或出版了血脂异常防

治指南，对血脂分析的方法学与临床应用进行了规

范管理。低密度脂蛋白颗粒（ＬＤＬＰ）、小而密低密
度脂蛋白胆固醇（ｓｄＬＤＬＣ）、非高密度脂蛋白胆固
醇（ｎｏｎＨＤＬＣ）和载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏＢ）等指标对心
血管病危险分层与血脂干预治疗临床获益的预测价

值也越来越受到学者关注。

１　血脂测定的标准化

早在１９５８年，美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）
即提出总胆固醇（ＴＣ）和三酰甘油（ＴＧ）测定的标准
化计划，并和世界卫生组织（ＷＨＯ）合作，对美国和
国际实验室进行脂类测定的质量评价。１９８５年美
国国家心肺血液研究所（ＮＨＬＢＩ）提出了美国国家胆
固醇教育计划（ＮＣＥＰ）。该计划的４个专家组中有
一个是实验室标准化专家组，负责领导血脂标准化

工作。经过近半个世纪的不断努力，血脂标准化工

作已成为目前临床检验量值溯源方面的楷模［１］。

近些年，我国血脂测定的标准化取得了长足进展，在

学习、引进、借鉴美国先进经验的基础上，卫生部北

京医院老年医学研究所牵头的课题组通过自主研

发，成功研制的血清 ＴＣ、总甘油、游离甘油和 ＴＧ标
准物质于２００６年由国家质量监督检验检疫总局批
准为国家一级标准物质（分别为 ＧＢＷ０９１４５、ＧＢＷ
０９１４６、ＧＢＷ０９１４７、ＧＢＷ０９１４８）［１］。特别值得一提

的是，他们采用自己建立的超速离心（ＵＣ）结合高效
液相色谱（ＨＰＬＣ）法，成功研制出适用于常规分析
系统校准的、接近患者血清基质的新鲜冰冻人血清

ＴＣ、总甘油、ＨＤＬＣ和 ＬＤＬＣ标准物质，并于 ２０１０
年被批准成为国家一级标准物质（分别为 ＧＢＷ
０９１７８、ＧＢＷ０９１７９、ＧＢＷ０９１８０）［２３］。

载脂蛋白 ＡⅠ（ａｐｏＡⅠ）、ａｐｏＢ和脂蛋白（ａ）
［Ｌｐ（ａ）］的结构和性质都非常复杂，其标准化难度也
较大。目前国际影响较大的ａｐｏＡⅠ、ａｐｏＢ和Ｌｐ（ａ）标
准化工作是由国际临床化学与检验医学联合会

（ＩＦＣＣ）组织、美国西北脂类研究室（ＮＷＬＲＬ）牵头
的参考物质 ＳＰ１０１、ＳＰ３０７和Ｌｐ（ａ）ＰＲＭ研究。
ＳＰ１０１、ＳＰ３０７和Ｌｐ（ａ）ＰＲＭ的定值方法为 ＣＤＣ的
放射免疫测定法、ＮＷＬＲＬ的免疫比浊和酶联免疫测
定法，定值所用校准物（一级参考物质）为欧共体标

准局的有证参考物质 ＣＲＭ３９３（纯化 ａｐｏＡⅠ）、密度
１．０３～１．０５的纯化ＬＤＬ和两种纯化Ｌｐ（ａ）。ＳＰ１０１
和ＳＰ３０７已在ａｐｏＡⅠ、ａｐｏＢ标准化中发挥了较明显
的作用，被接受为ＷＨＯ国际参考试剂。Ｌｐ（ａ）ＰＲＭ
用于Ｌｐ（ａ）标准化的效果还不理想，主要原因不在
于Ｌｐ（ａ）ＰＲＭ本身，而在于目前不少Ｌｐ（ａ）测定法
对Ｌｐ（ａ）多态性敏感。其作为ＷＨＯＩＦＣＣ国际参考
试剂的工作正在进行中，故目前仍推荐为参考物

质［３］。我国在这方面的工作尚处于起步阶段，还有

许多研究工作有待开展。

２　ＬＤＬ亚型分析及ｓｄＬＤＬＣ的直接测定

ＬＤＬ具有明显的异质性，根据普通非变性梯度
凝胶电泳扫描方法可将 ＬＤＬ分成两种亚型：Ａ型即
大而轻低密度脂蛋白（ｌａｒｇｅｂｕｏｙａｎｔＬＤＬ，ｌｂＬＤＬ），Ｂ
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型即 ｓｄＬＤＬ。ＬＤＬ亚型分析方法有多种［４］，目前主

要的测定方法与代表的检测系统有：（１）密度梯度
超速离心法，如美国ＡｔｈｅｒｏｔｅｃｈＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司Ｖｅｒ
ｔｉｃａｌＡｕｔｏＰｒｏｆｉｌｅ（ＶＡＰ）胆固醇检验系统，是一种扩
展型脂质特征测定产品，可报告２２种血液胆固醇成
分（包括对非空腹ＬＤＬ亚型及脂蛋白所有子类的直
接测定）。（２）梯度凝胶电泳（ＧＧＥ），如美国 Ｂｅｒｋｅ
ｌｅｙＨｅａｒｔｌａｂ公司用 ＬＤＬ分段 ＧＧＥ（ＬＤＬＳ３ＧＧＥ）系
统，根据颗粒大小与形状将 ＬＤＬ分成 ７种亚型。
（３）管式凝胶电泳（ＴＧＥ），如美国 Ｑｕａｎｔｉｍｅｔｒｉｘ公司
的Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ脂蛋白分类检测系统采用管式聚丙烯
酰氨凝胶电泳原理，可完全分离鉴定所有脂蛋白

（含７种ＬＤＬ亚型，１０种 ＨＤＬ亚型）。这３类分析
系统均有一定的临床应用前景，其他检测方法包括

核磁共振光谱法、分子筛色谱法、电子显微镜技术、

动态光散射法、微流控芯片毛细管电泳法等，但由于

需要特殊实验设备，不适用于临床常规检测。

由日本昭和大学 Ｈｉｒａｎｏ教授［５］等研发的肝素

镁沉淀法为 ｓｄＬＤＬＣ的常规检测创造了条件。他
利用肝素镁可选择性沉淀密度小于１．０４４ｇ／ｍＬ脂
蛋白的特点，分离得到密度大于 １．０４４ｇ／ｍＬ的
ｓｄＬＤＬ和ＨＤＬ上清液，通过自动化分析仪选择性测
定上清液中 ｓｄＬＤＬ和 ｓｄＬＤＬａｐｏＢ含量，进而定量
评价ｓｄＬＤＬ；其测得的ｓｄＬＤＬＣ和ｓｄＬＤＬａｐｏＢ含量
与超速离心所测结果具有显著相关性。在此基础

上，日本电化生研株式会社推出的ｓｄＬＤＬＣ均相酶
法试剂盒［６］，可用自动生化分析仪直接定量检测

ｓｄＬＤＬＣ，使临床常规分析ｓｄＬＤＬ成为可能。
该试剂盒采用对 ｓｄＬＤＬ组分有选择性的表面

活性剂和磷脂酶及可解离ｌｂＬＤＬ等其他脂蛋白的表
面活性剂和磷脂酶。在第一步反应中，非 ｓｄＬＤＬ包
括乳糜微粒（ＣＭ）、极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、中间
密度脂蛋白（ＩＤＬ）、ｌｂＬＤＬ和 ＨＤＬ可以与试剂１中
的表面活性剂和神经磷脂酶（ＳＰＣ）反应。非
ｓｄＬＤＬＣ释放的胆固醇在酶的作用下氧化水解。胆
固醇更易被胆固醇酯酶（ＣＨＥ）水解和胆固醇氧化
酶（ＣＯ）氧化，产生的过氧化氢最终被过氧化物酶分
解为水和氧气；第二步反应中，试剂２中的另一种表
面活性剂仅从ｓｄＬＤＬＣ颗粒中释放胆固醇，产生的
过氧化氢与４氨基安替比林在过氧化物酶的作用
下引发显色反应。将此均相法与 ＬＤＬ亚组分超速
离心法和ｓｄＬＤＬＣ肝素镁沉淀法进行了比对，均具
有良好的相关性。

由于 ｓｄＬＤＬ易被氧化，促使泡沫细胞形成，作

为冠心病的一个重要危险因素，促进 Ａｓ的发生发
展，国内外学者也从流行病学、前瞻性研究、回顾性

研究、临床治疗等多个方面对其临床价值进行了探

讨，而像均相酶法这样简单易行的检测方法的建立

必将促进ｓｄＬＤＬ研究和应用的进一步深入。

３　ＬＤＬＰ的检测与应用

因血浆中某一特定大小脂蛋白其脂质甲基有独

特的核磁共振（ＮＭＲ）光谱信号，近年来国外已研发
出用ＮＭＲ光谱测定脂蛋白颗粒大小及浓度的仪
器，如美国 ＬｉｐｏＳｃｉｅｎｃｅ公司研制的 Ｖａｎｔｅｒａ临床分
析仪及配套的ＮＭＲＬｉｐｏＰｒｏｆｉｌｅｔｅｓｔ刚通过美国ＦＤＡ
认可（２０１２年９月５日），是全球首台将 ＮＭＲ技术
用于临床血脂分析与研究的实验室检测系统。通过

测量脂质甲基 ＮＭＲ振幅，可以得出不同大小的脂
蛋白亚组分的浓度。然后用每一亚组颗粒直径总和

乘以某一颗粒相对质量百分率（由其脂质甲基ＮＭＲ
信号振幅获得）就可得出脂蛋白颗粒的大小。ＮＭＲ
可以同时对ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤＬ和 ＨＤＬ颗粒的脂蛋白
浓度及其亚组分进行定量分析，用脂蛋白浓度（颗

粒数／Ｌ）或 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ和 ＨＤＬ每个颗粒的平均大
小表示。

直接对比不同 ＬＤＬ颗粒特征测定方法的研究
较少。一个小型研究对比了 ＮＭＲ和 ＧＧＥ测量的
ＬＤＬ大小，两者相关系数是０．８６。另外一项３２４人
参与的研究得出 ＧＧＥ和 ＮＭＲ的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系
数为０．４，机会调整κ统计量为０．３。Ｅｎｓｉｇｎ等［３］研

究发现，ＧＧＥ和ＮＭＲ的一致率为７０％。然而，对比
ＧＧＥ、ＮＭＲ、ＶＡＰ和管式凝胶电泳这４种方法，测得
的ＬＤＬ亚型一致率仅为８％。再加上脂蛋白高级亚
组分类检测（ＡＬＴｓ）各采用不同原理对脂蛋白进行
分类，应该建立一个统一的标准，才能在临床实践中

得到更广泛的应用［７８］。

ＬＤＬＰ的测定弥补了传统 ＬＤＬＣ测定中的不
足，其提供的信息能帮助临床医师制定更个性化的

降低ＬＤＬ的治疗方案并加以细化，尤其是可以减少
低水平ＬＤＬＣ患者的心血管剩留风险［９１０］。Ｃｒｏｍ
ｗｅｌｌ等［８］的研究表明，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者
ＬＤＬＣ与 ＬＤＬＰ的变化存在显著的异质性，患者
ＬＤＬＣ即使获得较好控制，但 ＬＤＬＰ浓度仍旧居高
不下，带来很高的剩留风险。对于心血管代谢高危

个体而言，ＬＤＬＰ提供了与 ＬＤＬＣ不同的风险信
息。来自Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ、女性健康研究等数据的分析
显示，ＬＤＬＰ对未来心血管事件的预测价值优于
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ＬＤＬＣ。如依据ＬＤＬＣ和ＬＤＬＰ水平对Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ
研究的受试者进行分层，无论 ＬＤＬＣ水平如何低于
ＬＤＬＰ，无事件生存率较高，而高ＬＤＬＰ，无事件生存
率较低，充分支持上述结论。因此，对许多患者来说，

标准胆固醇检验（ＬＤＬＣ）也许不足以正确反映 ＬＤＬ
全貌，达到 ＬＤＬＣ建议目标的患者未必相应达到
ＬＤＬＰ的低水平，因此可能需进一步降低ＬＤＬ［９］。

４　调脂治疗的靶标：ＬＤＬＣ，ｎｏｎＨＤＬＣ还是ａｐｏＢ？

２０１１年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）／欧洲动脉粥样
硬化学会（ＥＡＳ）首次携手发布欧洲首个《欧洲血脂
异常管理指南》［１１］，充分体现继２００４年美国 ＮＣＥＰ
第３版成人治疗指南（ＡＴＰⅢ）更新后７年间血脂领
域的新进展及血脂管理理念的新突破。该指南与其

他指南相比，除进一步强调了降低 ＬＤＬＣ水平作为
血脂管理的首要靶标的重要性外，并对心血管疾病

极高危患者设定了更严格的血脂控制目标值，推荐

ＬＤＬＣ＜１．８１ｍｍｏｌ／Ｌ（７０ｍｇ／ｄＬ）或 ＬＤＬＣ降幅≥
５０％；同时也提出ｎｏｎＨＤＬＣ及ａｐｏＢ为应考虑的调
脂目标，尤其对合并混合型血脂异常、糖尿病或慢性

肾脏疾病的患者，应将 ｎｏｎＨＤＬＣ［ＬＤＬＣ相应目
标值＋０．８０ｍｍｏｌ／Ｌ（３００ｍｇ／Ｌ）］和ａｐｏＢ［极高危
０．８０ｇ／Ｌ（８０ｍｇ／ｄＬ）］，高危 １．００ｇ／Ｌ（１００
ｍｇ／ｄＬ）］列为次要目标。尽管低 ＨＤＬＣ和 ＣＶＤ风
险相关，但目前对于如何有效升高ＨＤＬＣ及其治疗
目标值均不明确，尚不支持将其作为干预靶点。目

前具有颇多争议的是ａｐｏＢ（或 ＬＤＬＰ）浓度是否比
ｎｏｎＨＤＬＣ对心血管疾病风险有更高的预测价
值［１２１３］。

ｎｏｎＨＤＬＣ即 ＴＣ减去 ＨＤＬＣ，实际上是所有
致 Ａｓ脂蛋白的总和，包括了 ＬＤＬ和 ＴＧ的因素。
ｎｏｎＨＤＬＣ反映了目前公认的所有致 Ａｓ脂蛋白颗
粒的胆固醇水平，且 ｎｏｎＨＤＬＣ预测冠心病事件的
能力优于 ＬＤＬＣ。此外，ｎｏｎＨＤＬＣ具有一个非常
重要的优势，在常规血脂检查后即可获得，其正常水

平与降脂治疗目标值明确。多项研究充分证实其在

心血管病危险分层和降脂治疗中临床价值，能更全

面反映包括ＬＤＬ、ＨＤＬ、ＩＤＬ及 ＶＬＤＬ等脂蛋白代谢
变化。临床医生熟悉并容易理解，临床检测方便易

行，不增加额外花费。

ａｐｏＢ是致 Ａｓ脂蛋白的主要载脂蛋白，除 ＨＤＬ
以外，各种脂蛋白 ＶＬＤＬ、ＩＤＬ及 ＬＤＬ颗粒中均基本
只含有一个ａｐｏＢ分子，因此，ａｐｏＢ的数量可以准确
反映血浆中致Ａｓ脂蛋白颗粒数量。作为心血管病

危险因素，ａｐｏＢ至少等同于 ＬＤＬＣ。一项纳入
１７５５５３例平均年龄４７岁的健康人群进行的前瞻性
观察，平均随访达 ５．５年，结果显示，不论性别，
ａｐｏＢ水平均与冠心病事件显著相关，其预测心肌梗
死能力优于ＬＤＬＣ。从检测方法来讲，ａｐｏＢ检测与
ＬＤＬＣ相比更易于标准化，也是目前国内外推荐其
作为临床常规检测指标的原因之一。当然，由于单

一的ＬＤＬＣ水平可能造成不同类型 ＬＤＬ人群心血
管疾病危险评估的差异，给医生的诊断和治疗带来

误导，而考虑到ａｐｏＢ及ｓｄＬＤＬ等检测而增加的患者
额外花费，更多人倾向于推广 ｎｏｎＨＤＬＣ的临床应
用。因此，在有能力检测ａｐｏＢ的条件下，ＬＤＬＣ和
ａｐｏＢ双重达标控制可能是更好的选择。

５　血脂检验报告单的改革

《欧洲血脂异常管理指南》明确提出，血脂达标

值要因人而异，“一刀切”的“合适范围值”有可能掩

盖卒中、冠心病、心肌梗死等风险因素导致罹患或者

再次复发心肌梗死、卒中等心血管病的概率。我国

情况也是如此，调脂治疗达标率很不理想，《中国成

人血脂异常防治指南》［１４］（以下简称“指南”）并未

在临床实际工作中得到很好的实施，实践和“指南”

之间存在很大的差距。我国患者血脂治疗达标率低

可能由多种因素造成，血脂检验报告单仅给出统一

的参考值，这可能是危险分层不能顺利实施的原因

之一。一方面，部分医生习惯于根据检验报告单的

上下箭头进行结构判断及处治；另一方面，医疗保险

对他汀类药物治疗费用的报销也以检验报告结果为

依据；此外，患者有可能根据检验报告单质疑医生的

处方，甚至自行将他汀药减量或停药。因此，现行血

脂检验报告单“一刀切”的形式与“指南”提出的危

险分层管理策略不相适应。

为改善这一状况，近两年作者牵头组织进行了

“临床血脂检验报告单改革试点”。项目采取自身

前后对照的实验研究，以问卷调查形式，在报告单改

革前、后对中日友好医院调脂治疗相关科室医生

（１４３人）进行普查，闭卷考核其对“指南”相关知识
的掌握程度，同时了解医生对报告单有用性的评价。

对相应的门诊患者进行抽样调查，了解医生处方率

变化情况。报告单改革后，医务人员对“指南”知识

相关题目回答正确值有所提高，９５．５％的医生认为
改革后的报告单优于改革前，但报告单改革前、后调

脂治疗药物处方率变化差异无统计学意义，可能与

项目试点的时间稍短有关［１５１６］。可喜的是，在各级
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学会、协会及企业的共同努力下，血脂检验报告单的

改革经验已被全国诸多省市学习改进，在更广泛的

范围推广应用。

综上所述，随着各种技术相继应用于血脂、脂蛋

白及载脂蛋白的分析与研究，这些检验新技术为血

脂分析及其临床应用提供了新的研究方法与平台，

也极大地促进了临床血脂分析与应用的不断改进和

发展，也推动了血脂异常及相关的慢性病管理理念

的更新及水平的提高。新技术和新应用相辅相成，

加之基础、检验与临床的有机结合，一定会使血脂分

析应用及其管理更为系统化、标准化与科学化。
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