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[摘　 要] 　 血浆低密度脂蛋白(ＬＤＬ)和高密度脂蛋白(ＨＤＬ)是临床心血管疾病(ＣＶＤ)的重要生物化学指标ꎮ 一

些脂代谢异常疾病如肥胖、糖尿病、高血压和高脂血症尤其是动脉粥样硬化等都是 ＣＶＤ 的危险因素ꎬ许多新的研

究证明这些疾病患者的血浆 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 亚组分存在异常ꎬ其临床意义大于 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 总体异常ꎮ 血浆 ＬＤＬ 和

ＨＤＬ 异常亚组分作为 ＣＶＤ 临床检测指标已引起了广泛研究与关注ꎮ 本文旨在对血浆 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 亚组分的临床

意义及检测研究进展加以论述ꎮ
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　 　 心血管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)是危

害人类健康的一类重大疾病ꎮ 大量流行病学资料

表明ꎬ脂类代谢异常尤其是血浆脂蛋白异常是动脉

粥样硬化 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ)、 冠心病 ( ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＡＤ)等 ＣＶＤ 的重要危险因素ꎮ 血浆

脂蛋白包括低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＬＤＬ)、 高 密 度 脂 蛋 白 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＨＤＬ)、极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＶＬＤＬ)和乳糜微粒ꎬ而血液低密度脂蛋白胆固醇

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)和高密度

脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬＣ)的浓度高低强烈关乎到 ＣＡＤ 等 ＣＶＤ 的发生

发展ꎬ脂质代谢异常患者血液高浓度 ＬＤＬＣ 和极低

浓度 ＨＤＬＣ 成为引发 ＣＶＤ 的重要危险因素ꎮ
然而ꎬ以往的临床试验表明ꎬ单独或联合使用

他汀类降脂药物治疗、强化提升 ＨＤＬＣ 浓度、降低

ＬＤＬＣ 浓度ꎬ并没有延缓 Ａｓ 的进展或降低心血管事

件的发病率[１]ꎬ因此近年来在心血管精准检测与治
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疗领域ꎬ除降低血清 ＬＤＬＣ 和 /或提高 ＨＤＬＣ 水平之

外ꎬ对于引发 ＣＶＤ 的脂蛋白精细亚组分表现出一个

极大的兴趣ꎮ 这个兴趣的产生可能和一个事实有

关:抗 Ａｓ 的 ＨＤＬ 颗粒是由一组异质亚组分组成ꎬ不
仅大小和密度不同ꎬ而且化学成分和生理功能也不

同ꎮ 因此ꎬ仅通过测定 ＨＤＬ 颗粒携带的胆固醇ꎬ可
能无法完全捕获 ＨＤＬ 亚组分与 ＣＶＤ 相关的风险ꎮ
此外ꎬ致 Ａｓ 的 ＬＤＬ 颗粒的潜能不仅与它们的浓度

有关ꎬ而且与其异质性如粒子大小、密度和脂质组

成也相关ꎮ 以往的研究表明ꎬ冠状动脉狭窄的改善

与小而密 ＬＤＬ(ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｄｅｎｓｅ ＬＤＬꎬＳＤ￣ＬＤＬ)胆固

醇颗粒的减少显著相关ꎮ 因此ꎬ能否将血浆 ＬＤＬ 和

ＨＤＬ 的某些亚组分作为 ＣＡＤ 等 ＣＶＤ 进一步的预测

因子引起了广泛关注ꎮ 这些研究进展必将为临床

ＣＶＤ 的预防检测和精准靶标治疗带来新的思路和

治疗策略ꎮ

１　 ＬＤＬ 及其亚组分

１.１　 低密度脂蛋白

血浆 ＬＤＬ 是健康人血清脂蛋白的重要组成成

分ꎬ其直径为 ２２ ｎｍꎬ分子量为 ２.５×１０６ Ｄａꎬ密度为

１.０１９~ １.０６３ ｋｇ / Ｌꎬ由胆固醇酯(４０％ ~ ４４％)、游离

胆固醇(９％ ~ １０％)、磷脂(２０％ ~ ２４％)、甘油三酯

(３％~５％)和蛋白质(２１％ ~ ２６％)组成ꎮ ＬＤＬ 的亲

脂性内核由中性脂质、胆固醇酯和甘油三酯组成ꎬ
亲水性外壳由单层的磷脂和游离胆固醇组成ꎬ包埋

在 ＬＤＬ 最 外 层 的 是 单 层 的 载 脂 蛋 白 Ｂ
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＢꎬＡｐｏＢ)分子ꎮ ＬＤＬ 主要负责把胆

固醇从肝脏运送到全身外周组织细胞ꎬ是血液中胆

固醇 的 主 要 载 体 蛋 白ꎬ 主 要 通 过 其 外 周 蛋 白

ＡｐｏＢ１００ 和脂类形成的配体结构被靶细胞 ＬＤＬ 受

体识别、利用ꎮ ＬＤＬ 在体内极易被氧化成氧化低密

度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎬ
当 ＬＤＬ 尤其是氧化修饰的 ｏｘ￣ＬＤＬ 在血液中长期过

量积累时ꎬ它携带的胆固醇便积存在动脉壁上ꎬ致
使血液单核细胞分化而成的巨噬细胞泡沫化ꎬ形成

脂质蓄积的疏松样 Ａｓ 巢ꎬ启动 Ａｓ 炎症和血栓的发

生发展ꎮ 因此 ＬＤＬ 被俗称为“坏的胆固醇”ꎮ
１.２　 ＬＤＬ 亚组分

根据 ＬＤＬ 颗粒的大小和密度存在着不均一性ꎬ
提出了“ＬＤＬ 亚组分”概念ꎮ 这种不均一性称之为

“多分散性”ꎬ有别于以前认为的 ＬＤＬ 存在的单分散

性ꎮ 虽然学者们报道了多种划分 ＬＤＬ 亚组分的方

法ꎬ但多数采用梯度凝胶电泳与密度梯度超速离心

(ｄｅｎｓｉｔｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｕｌｔｒａｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎꎬ ＤＧＵＣ) ２ 种方

法ꎮ 前者多采用 ２％~１６％连续凝胶ꎬ而后者的条件

较不统一ꎬ因而所得结果差异较大ꎮ 有学者用密度

梯度凝胶电泳法根据 ＬＤＬ 颗粒直径将血浆 ＬＤＬ 分

成 ２ 种类型:Ａ 型(以大颗粒为主ꎬ主峰颗粒直径≥
２５.５ ｎｍ)、Ｂ 型 (以小颗粒为主ꎬ主峰颗粒直径 <
２５.５ ｎｍ)ꎮ Ｇｒｉｆｆｉｎ 等通过 ＤＧＵＣꎬ根据 ＬＤＬ 颗粒密

度不 同 而 分 为 ３ 个 亚 组 分: ＬＤＬ１ ( １. ０２０ ~
１.０３５ ｋｇ / Ｌ)、 ＬＤＬ２ ( １. ０３５ ~ １. ０４５ ｋｇ / Ｌ )、 ＬＤＬ３
(１􀆰 ０４５~１.０６０ ｋｇ / Ｌ)ꎮ Ｇａｒｄｎｅｒ 等用 ＤＧＵＣ、变性梯

度凝胶电泳和亲和层析法将 ＬＤＬ 按密度和颗粒大

小分为 ２ ~ １５ 个亚组分ꎮ 鉴于方法学上的不统一ꎬ
导致了研究结论的不一致ꎮ 在国际上血浆 ＬＤＬ 分

类主要依据 ＬＤＬ 颗粒的大小和密度不均一性ꎬ而
ＬＤＬ 颗粒大小则取决于脂类的含量ꎬ当脂类含量少

时ꎬＡｐｏＢ１００ 蛋白增加ꎬＬＤＬ 颗粒变小ꎬ密度增高ꎮ
根据颗粒大小 ＬＤＬ 可分为 Ａ 和 Ｂ 型[２](表 １)ꎮ

表 １. ＬＤＬ 亚组分

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｏｆ ＬＤＬ

项　 目
大而轻 ＬＤＬ(Ａ 型)
ＬＤＬ１ ＬＤＬ２

小而密 ＬＤＬ(Ｂ 型)
ＬＤＬ３ ＬＤＬ４ ＬＤＬ５ ＬＤＬ６ ＬＤＬ７

密度(ｋｇ / Ｌ) １.０１９~１.０２３ １.０２３~１.０２８ １.０２８~１.０３４ １.０３４~１.０４１ １.０４１~１.０４４ １.０４４~１.０５１ １.０５１~１.０６
直径(Å) ２７２~２８５ ２６５~２７２ ２５６~２６５ ２４７~２５６ ２４２~２４７ ２３３~２４２ ２２０~２３３
蛋白(％) １８ １９ ２１ ２２ ２４ ２６ ２９
胆固醇酯(％) ４３ ４５ ４５ ４６ ４４ ４２ ４０
游离胆固醇(％) ９ １０ ９ ８ ７ ７ ７
甘油三酯(％) ７ ４ ３ ３ ３ ５ ６
磷脂(％) ２２ ２３ ２２ ２１ ２１ １９ １８
总脂(％) ８１ ８２ ７９ ７８ ７５ ７３ ７１

　 　 具体以 ２６５Å 为分类标准ꎬ当 ＬＤＬ 颗粒大于

２６５Å 称为大而轻 ＬＤＬ ( ｌａｒｇｅ ａｎｄ ｂｕｏｙａｎｔ ＬＤＬꎬＬ￣
ＬＤＬ)ꎬ小于 ２６５Å 时称为 ＳＤ￣ＬＤＬꎮ 最新 Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ
ＬＤＬ 分析系统(Ｑｕａｎｔｉｍｅｔｒｉｘ)ꎬ把 ＬＤＬ 分为 ７ 个亚组
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分[３]:ＬＤＬ１ 为大 ＬＤＬ(ｌａｒｇｅ ＬＤＬꎬＬ￣ＬＤＬ)ꎬＬＤＬ２ 为中

ＬＤＬ( ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ＬＤＬꎬ Ｉ￣ＬＤＬ)ꎬＬＤＬ３ ~ ７ 为小 ＬＤＬ
(ｓｍａｌｌ ＬＤＬꎬＳ￣ＬＤＬ)ꎮ 从表 １ 中可见ꎬ随着蛋白总量

的递增ꎬ总脂含量递减ꎬＬＤＬ 颗粒变小ꎬ密度变大ꎮ 最

近大量的研究证实 ＳＤ￣ＬＤＬ 的增加与 ＣＶＤ 的风险呈

正相关[４]ꎻ评估 ＬＤＬ 亚组分和 ＬＤＬ 颗粒直径已成为

量化致 Ａｓ 脂蛋白亚组分的一个更为可靠的方法[５]ꎮ

２　 ＨＤＬ 及其亚组分

２.１　 高密度脂蛋白

ＨＤＬ 在血液中密度为 １.０６３ ~ １.２１０ ｋｇ / Ｌꎬ直径

为 ５~１２ ｎｍꎬ主要在肝脏合成ꎬ是密度最大、体积最

小的血浆脂蛋白ꎮ 初生的 ＨＤＬ 为盘状ꎬ成熟的 ＨＤＬ
成球状ꎬ循环中主要以球状颗粒为主ꎮ 球状 ＨＤＬ 分

为两层:内层是低电子密度的核心ꎬ主要包含非极

性、疏水性的甘油三酯和胆固醇酯ꎻ外层包绕的是

高电子密度的外壳ꎬ主要为亲水性的、含有极性基

团的载脂蛋白、非酯化的胆固醇磷脂、磷脂单体(主
要为磷脂酰胆碱、磷脂酰肌醇和鞘磷脂等)、血浆因

子如卵磷脂胆固醇酰基转移酶和对氧磷脂酶等[６]ꎮ
即 ＨＤＬ 包 含 脂 质 部 分、 蛋 白 质 部 分 和 ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ[７￣９]ꎬ其中蛋白质部分主要以 ＡｐｏＡⅠ为主ꎬ占
ＨＤＬ 结构蛋白中的 ６０％[６]ꎮ 流行病学及临床研究

证明 ＨＤＬＣ 与 ＣＡＤ、Ａｓ 等疾病的发生机率呈负相

关ꎻＨＤＬ 是一种抗 Ａｓ 的血浆脂蛋白ꎬ是 ＣＡＤ 的保

护因子ꎬ俗称“血管清道夫”ꎮ
２.２　 ＨＤＬ 亚组分

血浆 ＨＤＬ 也是多向分散体系ꎮ ＨＤＬ 是一种异

质性脂蛋白ꎬ基于其颗粒大小、形状、水化密度、电
荷和抗原性均有很大差异ꎬ运用不同的技术方法可

将 ＨＤＬ 分为不同的亚组分[６ꎬ１０](表 ２)ꎮ

表 ２. ＨＤＬ 亚组分

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｏｆ ＨＤＬ

分离方法 ＨＤＬ 亚组分　 　 　

超速离心 ＨＤＬ２(１.０６３~１.１２５ ｋｇ / Ｌ) ＨＤＬ３(１.１２５~１.２１０ ｋｇ / Ｌ)
ＤＧＵＣ ＨＤＬ２ｂ(１.０６３~１.０９０ ｋｇ / Ｌ) ＨＤＬ２ａ(１.０９０~１.１２０ ｋｇ / Ｌ)

ＨＤＬ３ａ(１.１２０~１.１５０ ｋｇ / Ｌ) ＨＤＬ３ｂ(１.１５０~１.１８０ ｋｇ / Ｌ) ＨＤＬ３ｃ(１.１８０~１.２１０ ｋｇ / Ｌ)
琼脂糖凝胶电泳 前 β￣ＨＤＬ α￣ＨＤＬ
ＰＧＧＥ ＨＤＬ２ｂ(９.７~１２ ｎｍ) ＨＤＬ２ａ(８.８~９.７ ｎｍ)

ＨＤＬ３ａ(８.２~８.８ ｎｍ) ＨＤＬ３ｂ(７.８~８.２ ｎｍ) ＨＤＬ３ｃ(７.２~７.８ ｎｍ)
双向凝胶电泳 前 β１￣ＨＤＬ 前 β２￣ＨＤＬ 前 β３￣ＨＤＬ

ＨＤＬ２ａ、ＨＤＬ２ｂ ＨＤＬ３ａ、ＨＤＬ３ｂ ＨＤＬ３ｃ
ＮＭＲ Ｌ￣ＨＤＬ￣Ｐ(９.４~１４ ｎｍ) Ｍ￣ＨＤＬ￣Ｐ(８.２~９.４ ｎｍ) Ｓ￣ＨＤＬ￣Ｐ(７.３~８.２ ｎｍ)
载脂蛋白组成 ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅠ) ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅠ/ ＡⅡ)

ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅣ) ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅠ/ ＡⅣ)
Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 Ｌ￣ＨＤＬ(１~３) Ｍ￣ＨＤＬ(４~７) Ｓ￣ＨＤＬ(８~１０)

　 　 目前比较常用的方法有超速离心法、核磁共振

(ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬＮＭＲ)、非变性梯度凝

胶电泳以及线性聚丙烯酰胺凝胶电泳等ꎮ 根据

ＨＤＬ 密度大小的不同ꎬ运用超速离心法可以将 ＨＤＬ
分为两大类:即体积大、疏松而富含脂质的 ＨＤＬ２
(密度为 １􀆰 ０６３~１.１２５ ｋｇ / Ｌ)和体积小、密集而富含

蛋白的 ＨＤＬ３(密度为 １.１２５ ~ １.２１ ｋｇ / Ｌ)ꎮ 常用的

超速离心法有连续 ＤＧＵＣ、速率区带离心和差速离

心等ꎬ目前应用最多的为连续 ＤＧＵＣꎬ即在离心力的

作用下将 ＨＤＬ 的各种亚组分分配到梯度液中ꎬ形成

各自的区带ꎬ最终分离出各亚组分[６]ꎮ 采用琼脂糖

及非变性聚丙烯酰胺梯度凝胶 ( ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｒａｄｉｅｎｔ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＰＧＧＥ)双向电泳、免疫印

迹和斑点扫描分析建立了双向凝胶电泳￣免疫印迹

法检测血清 ＨＤＬ 亚组分[１１]ꎮ 在第一向电泳中将

ＨＤＬ 分为前 β￣ＨＤＬ 和 α￣ＨＤＬ 两种类型ꎬ再经第二

向电泳将前 β￣ＨＤＬ 分为前 β１￣ＨＤＬ、前 β２￣ＨＤＬ 和

前 β３￣ＨＤＬ 三种亚组分ꎬ α￣ＨＤＬ 又分为 ＨＤＬ２ａ、
ＨＤＬ２ｂ、ＨＤＬ３ａ、ＨＤＬ３ｂ 及 ＨＤＬ３ｃ 等亚组分ꎬ该分类

方法主要是根据 ＨＤＬ 颗粒中 ＡｐｏＡⅠ的量来计算各

亚组分的量ꎮ ＮＭＲ 是另一种根据 ＨＤＬ 颗粒直径大

小进行分类的方法ꎬ通过采集 ＨＤＬ 结构中的磷脂、
胆固醇酯等脂质甲基的信号ꎬ可将 ＨＤＬ 分为大 ＨＤＬ
( ｌａｒｇｅ ＨＤＬ ｐａｒｔｉｃｌｅꎬ Ｌ￣ＨＤＬ￣Ｐ )、 中 ＨＤＬ ( ｍｅｄｉｕｍ
ＨＤＬ ｐａｒｔｉｃｌｅꎬＭ￣ＨＤＬ￣Ｐ)及小 ＨＤＬ(ｓｍａｌｌ ＨＤＬ ｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅꎬＳ￣ＨＤＬ￣Ｐ)三类[１２]ꎮ 基于构成 ＨＤＬ 载脂蛋白的
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不同ꎬＨＤＬ 又可以分为 ４ 类:ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅠ)(仅有

ＡｐｏＡⅠ)、ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅠ/ ＡⅡ) (既有 ＡｐｏＡⅠ又有

ＡｐｏＡⅡ)、ＨＤＬＣ(ＬＰＡⅣ) (仅有 ＡｐｏＡⅣ)和 ＨＤＬＣ
(ＬＰＡⅠ/ ＡⅣ)(既有 ＡｐｏＡⅠ又有 ＡｐｏＡⅣ)ꎮ 此外ꎬ
按 Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白分类系统的线性聚丙烯酰胺管

凝胶电泳分离法ꎬ可以把 ＨＤＬ 颗粒分成大颗粒 ＨＤＬ
(ｌａｒｇｅ ＨＤＬꎬＬ￣ＨＤＬ)、中等颗粒 ＨＤＬ ( ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ＨＤＬꎬＩ￣ＨＤＬ)、小颗粒 ＨＤＬ(ｓｍａｌｌ ＨＤＬꎬＳ￣ＨＤＬ)三大

类ꎮ 每个大类再细分成若干小类ꎬ共 １０ 个亚组

分[１３]ꎬ此方法是 ＨＤＬ 颗粒经电泳分离后依据 ＨＤＬＣ
的浓度来分类的ꎮ

３　 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 亚组分与疾病的关系

ＬＤＬ 亚组分的精准分类对脂质代谢紊乱疾病

以及 ＣＶＤ 的发病危险因素和临床精准辅助诊断奠

定了基础ꎮ ＬＤＬ 亚组分中包括了强烈致 Ａｓ 的小而

密 ＬＤＬ(ＬＤＬ３~７) [１４]ꎮ 然而ꎬＬＤＬ１ 亚组分却被认为

可以发挥抗 Ａｓ 功能ꎮ 根据一项日本研究ꎬ小而密

ＬＤＬＣ 浓度的升高和较小的 ＬＤＬ 颗粒直径可预测稳

定的 ＣＡＤ 患者未来心血管事件的发生概率[１５]ꎮ 最

近研究证明ꎬ在相同的 ＬＤＬＣ 水平ꎬＬＤＬ 颗粒的个体

间差异在 ＣＡＤ 的发展中发挥重要作用[１６]ꎮ 因此ꎬ
具有相同 ＬＤＬＣ 水平、不同性状 ＬＤＬ 颗粒的 ＣＡＤ 患

者在心血管方面的风险绝对不同ꎮ 评估 ＬＤＬ 亚组

分和 ＬＤＬ 颗粒直径已成为一个量化 Ａｓ 脂蛋白亚组

分更可靠的方法ꎮ
与低水平的血浆 ＨＤＬＣ 相比ꎬＨＤＬ 亚组分分布

异常可能直接影响 Ａｓ 的发生和发展ꎬＨＤＬ 亚组分

的精准分类对于阐述 ＣＡＤ 发病机制和预测分析

ＣＡＤ 患者的危险分层有着重要意义ꎮ ＨＤＬ 亚组分

中包括了抗 Ａｓ 的大 ＨＤＬ 亚组分 Ｌ￣ＨＤＬ１ ~ ３、具有

保护性的中 ＨＤＬ 亚组分 Ｉ￣ＨＤＬ４ ~ ７ 和致 Ａｓ 的小

ＨＤＬ 亚组分 Ｓ￣ＨＤＬ８ ~ １０ꎮ 尽管 ＨＤＬＣ 的降低是未

来预测心血管事件最重要的指标之一[１７￣１８]ꎬ但是ꎬ
可能作为最直接预测 ＣＡＤ 危险因素的 ＨＤＬ 亚组分

特征一直没有被清楚的阐述ꎮ 新观点认为 ＨＤＬ 颗

粒的质量也许比 ＨＤＬ 的数量更重要[１９￣２０]ꎮ 一些研

究结果显示ꎬ大 ＨＤＬ 亚组分与 ＣＡＤ 呈负相关ꎬ而小

ＨＤＬ 亚组分水平与心血管事件的发生有显著的正

相关[２１]ꎮ Ｇｏｌｉａｓｃｈ 等[２２] 使用 Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 体系在 ３０２
例(包括 １０２ 例心肌梗死患者和 ２００ 例年龄、性别匹

配的对照组)澳大利亚人中研究 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 亚组

分ꎬ发现大 ＨＤＬ 亚组分与早发的 ＣＡＤ 呈负相关ꎬ而
中、小 ＨＤＬ 亚组分与早发的 ＣＡＤ 呈正相关ꎮ

４　 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 亚组分在临床检测中的研究
与应用

　 　 近年来发现 ＬＤＬ 和 ＨＤＬ 亚组分与 Ａｓ 和 ＣＶＤ
的风险因素呈显著相关性ꎮ 血浆脂蛋白相关磷脂

酶 Ａ２ ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬ Ｌｐ￣
ＰＬＡ２)是一种血管炎症和 Ａｓ 新的高度特异性独立

生物标记物ꎬ一项在 ＣＡＤ 患者评估 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 和脂

蛋白亚组分之间的相关性研究结果显示ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２
浓度与每个 ＬＤＬ 亚组分、中 ＨＤＬ 亚组分以及小

ＨＤＬ 亚组分的胆固醇浓度有显著正相关性ꎬ同时在

ＣＡＤ 组与 ＬＤＬ 颗粒直径和大 ＨＤＬ 胆固醇浓度有显

著负相关性ꎮ 还有学者研究发现全身炎症标志物

的浓度与小 ＬＤＬ 胆固醇和 ＬＤＬ 的分数呈正相关ꎬ而
与平均 ＬＤＬ 颗粒大小和大 ＨＤＬ 胆固醇呈负相

关[２３]ꎮ 此外ꎬ在 ＬＤＬ 亚组分中ꎬＳＤ￣ＬＤＬ 的增加与

ＣＶＤ 的风险呈正相关ꎮ 在肥胖人群的体内ꎬ胰岛素

抵抗的发生与 ＬＤＬＣ 水平升高的相关性并不显著ꎬ
但是胰岛素敏感性降低和肥胖的增加与 ＳＤ￣ＬＤＬ 水

平的升高和大 ＬＤＬ 浓度降低显著相关联[２４]ꎮ 高脂

血症是一类血脂、脂蛋白、载脂蛋白及相关酶水平

异常的疾病ꎬ血清中总胆固醇和(或)甘油三酯升高

可引起一系列的脂代谢紊乱ꎬ进而导致 Ａｓ 和 ＣＡＤꎮ
在不同类型的高脂血症中 ＬＤＬ、ＨＤＬ 各亚组分的分

布、含量都存在差异ꎮ 在过去的几十年中ꎬ对于

ＣＡＤ 的易感性研究中ꎬ高血压与 ＬＤＬ 亚组分、特别

是与 ＳＤ￣ＬＤＬ 之间的关系ꎬ有过多次的临床研究报

道ꎮ 近年来ꎬ高血压与 ＨＤＬ 亚组分之间相互关系的

研究报道也越来越多ꎮ 表 ３ 列出了近年的一些研究

结果ꎬ这些研究结果显示了疾病的发生、发展与 ＳＤ￣
ＬＤＬ 表现出显著正相关性ꎬ而与 Ｌ￣ＨＤＬ 则表现出显

著负相关性ꎮ 根据 ＬＤＬ、ＨＤＬ 亚组分的分布变化来

判断相关药物的治疗效果及药物对疾病的控制更

为科学ꎮ
目前ꎬ用于分离 ＬＤＬ、ＨＤＬ 亚组分共同的方法

主要包括超速离心、凝胶电泳和 ＮＭＲꎮ 超速离心法

作为测定脂蛋白亚组分的经典方法ꎬ根据各脂蛋白

(脂类和蛋白质含量)密度不同而使其漂浮或沉降

的原理将脂蛋白在一定梯度介质中进行离心沉淀

或沉降平衡ꎬ在一定离心力下把不同的脂蛋白亚组

分颗粒分配到梯度液中某些特定位置上ꎬ形成不同

区带ꎬ从而将脂蛋白各亚组分互相分离ꎻ该法的优

点是:具有很好的分辨率ꎬ准确度高ꎬ分离效果好ꎬ
可一次获得较纯颗粒ꎬ颗粒不会积压变形ꎬ能保持

颗粒活性ꎬ并防止已形成的区带由于对流而引起混
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表 ３. 脂蛋白亚组分在疾病发生、发展与治疗过程的检测

Ｔａｂｌｅ ３. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

研究对象 检测方法 研究结果

ＣＡＤ(ｎ＝ ３３７) Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 ＳＤ￣ＬＤＬ↑ꎬＬ￣ＨＤＬ↓ꎬＳ￣ＨＤＬ↑(Ｐ<０.００１) [２５]

高血压(ｎ＝ ９５３) Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 ＳＤ￣ＬＤＬ↑ꎬＬ￣ＨＤＬ↓ꎬＳ￣ＨＤＬ↑(均 Ｐ<０.０５)
ＣＡＤ(ｎ＝ ５２０) Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 炎症标记物浓度↑ꎬ与 ＶＬＤＬＣ、ＳＤ￣ＬＤＬ 和 ＬＤＬ 呈正相关ꎬ与平均 ＬＤＬ 颗粒

直径或 Ｌ￣ＨＤＬ 呈负相关性(均 Ｐ<０.０５) [２３]

ＣＡＤ(ｎ＝ ３２４) Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 Ｌｐ￣ＰＬＡ２↑ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２ 浓度与所有 ＬＤＬ 亚组分和小 ＨＤＬ 亚组分呈正相关(Ｐ
均<０.０５)

ＣＡＤ(ｎ＝ ４１３) Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 大 ＨＤＬＣ↓ꎬ大 ＨＤＬ 亚组分百分比↓ꎬ平均 ＬＤＬ 颗粒大小↓ꎬ小 ＨＤＬＣ↑ꎬ小
ＨＤＬ 亚组分百分比↑ꎬ中间 ＬＤＬＣ↑ꎬ中间 ＬＤＬ 亚组分百分比↑[２６]

２ 型糖尿病
(ｎ＝ ２４)

Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 胰岛素治疗后平均血糖↓ꎬ总胆固醇↓ꎬ甘油三酯↓ꎬＶＬＤＬＣ↓ꎬＨＤＬＣ↑ꎬ
ＬＤＬ１↓ꎬＬＤＬ３↓ꎬＬＤＬ４↓ꎬ大 ＨＤＬ↑ꎬ中 ＨＤＬ↑ꎬ小 ＨＤＬ↓[２７]

久坐不动健康志愿者
(ｎ＝ １０)

Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 运动 ４ 天后空腹和餐后总胆固醇↓ꎬ甘油三酯↓ꎬＶＬＤＬ↓ꎬ小 ＨＤＬ↓(均 Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻ餐后中间 ＬＤＬ↓(Ｐ<０.００１)ꎬ大 ＩＤＬ↓和大 ＬＤＬ↓(均 Ｐ<０.０５) [２８]

高胆固醇血症
(ｎ＝ ８０)

Ｌｉｐｏｐｒｉｎｔ 系统 佛手柑治疗 ６ 个月后ꎬ总胆固醇↓(Ｐ<０.０００１)ꎬ甘油三酯↓(Ｐ ＝ ０.００２)ꎬ
ＬＤＬＣ↓(Ｐ<０.０００１)ꎬＨＤＬＣ↑(Ｐ ＝ ０. ０００７)ꎬＬＤＬ１↑(Ｐ< ０. ０００１)ꎬＬＤＬ３↓
(Ｐ<０.０００１)ꎬＬＤＬ４↓(Ｐ ＝ ０. ００５３)ꎬＬＤＬ５↓(Ｐ ＝ ０. ０１３３)ꎬＣ￣ＩＭＴ↓(Ｐ< ０.
０００１)

糖尿病
(ｎ＝ ３１７)

ＮＭＲ 光谱 二甲双胍治疗 ２４ ｈ 和 ４ 个月后 ＬＤＬＣ↓(Ｐ＝ ０.０１)ꎬ大 ＬＤＬ↓和 ＬＤＬ 颗粒尺
寸↓(Ｐ<０.００１)ꎻ预测较高 ＬＶＥＦ 时ꎬ小 ＨＤＬ↑(Ｐ＝ ０.００５)ꎬ同时预测较小梗
死面积时ꎬ中型 ＶＬＤＬ 颗粒大小↑(Ｐ<０.００１)

健康工作男性
(ｎ＝ ２６５)

ＤＧＵＣ ＳＤ￣ＬＤＬ 胆固醇、磷脂和 ＡｐｏＢ 浓度分别与 ＨＤＬ２ 胆固醇、ＡｐｏＡⅠ呈负相关
(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ年龄与 ＳＤ￣ＬＤＬ 呈正相关ꎬ体育锻炼和酒精摄入量与 ＳＤ￣ＬＤＬ 呈
负相关ꎬ与 ＨＤＬ２ 呈正相关[２９]

↑为升高ꎬ↓为降低ꎮ Ｃ￣ＩＭＴ:颈动脉内膜中膜厚度(ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ)ꎻＬＶＥＦ:左心室射血分数(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ)ꎮ

合ꎻ缺点为:所用仪器昂贵ꎬ耗费时间长ꎬ技术要求

高ꎬ需要制备梯度液ꎬ操作严格及不宜掌握ꎮ 凝胶

电泳是根据脂蛋白亚组分颗粒大小和所带电荷的

多少进行分类ꎬ从而分离出脂蛋白亚组分ꎬ它涵盖

了大量使用凝胶电泳的方法ꎻ此法的不足之处为:
不同研究人员采用各自准备的凝胶和个人独特的

方法ꎬ使用不同分布的凝胶密度得出结果ꎬ在进行

分析时难以实现标准化ꎬ而且上述方法均属时间和

资源密集型ꎬ能否在临床实验室普及尚未确定ꎮ 值

得一提的是ꎬＬｉｐｏｐｒｉｎｔ 脂蛋白亚组分快速分析系统

是目前唯一由美国 ＦＤＡ 认证的用于脂蛋白亚组分

分类检测的诊断设备ꎬ并以其高效、快速、低实验消

耗等优点ꎬ成为近年来发展最快的分析方法之一ꎮ
ＮＭＲ 是基于血浆中不同大小脂蛋白其脂质所带甲

基有特异的 ＮＭＲ 信号的原理ꎬ根据相关脂蛋白直

径及其内容物的设定标准ꎬ通过记录血浆中脂蛋白

颗粒中脂质甲基的信号得出 ＮＭＲ 数据ꎬ从而计算

出脂蛋白各亚组分的浓度、数目及大小ꎮ ＮＭＲ 方法

已经应用于许多大规模的人群研究[３０]ꎬ其主要优势

在于能够同时快速测定 ＬＤＬ 颗粒大小及亚组分浓

度ꎮ 但由于需要特殊的实验设备ꎬＮＭＲ 还没有被普

遍推广使用ꎮ 检测 ＬＤＬ 亚组分的其他方法还包括

高效液相色谱法、毛细管等速电泳、微流控芯片电

泳法、改良的沉淀法、体积排阻色谱法、推算法、电
子显微镜技术及动态光散射法等ꎮ 检测 ＨＤＬ 亚组

分的其他方法有:化学沉淀法(利用硫酸葡萄糖和

聚乙二醇等作为沉淀剂ꎬ调整溶液浓度和 ｐＨ 值ꎬ将
ＨＤＬ２ 和 ＨＤＬ３ 分离ꎬ通过测定其胆固醇含量进行

定量)等ꎮ 遗憾的是ꎬ上述这些不同方法之间没有

采用标准化ꎬ因此检测结果的可比性不可推测ꎮ

５　 小结与展望

临床上对脂代谢异常疾病的认识与血浆脂蛋

白、载脂蛋白、脂质检测方法的发展密不可分ꎮ 近

几年脂蛋白亚组分对脂代谢紊乱的作用已经得到

相关专家与学者的广泛关注ꎮ ＬＤＬ、ＨＤＬ 的异质性

决定了其生物效应的复杂性ꎬ目前许多研究表明ꎬ
在正常及疾病状态下其组成成分不同、颗粒大小不

同ꎬ抗 Ａｓ 及 ＣＡＤ 的作用也有明显差异ꎮ 过去ꎬ我们

通过降低 ＬＤＬＣ 大大减少了心血管事件的发生ꎬ未
来将可能涌现出许多针对脂蛋白亚组分的新的治
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疗措施ꎬ包括降低 ＳＤ￣ＬＤＬ 和小 ＨＤＬꎬ提升大 ＨＤＬ
水平ꎬ从而阻止甚至逆转 Ａｓꎬ进一步降低 ＣＶＤ 的发

生和发展几率ꎮ 因此ꎬ仅检测 ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ 在血清

中的含量已经明显不足ꎮ 目前ꎬ尽管有许多科研工

作者分离测定脂蛋白亚组分并对其各自功能进行

研究ꎬ但是在生理和病理情况下脂蛋白亚组分的作

用机制尚未完全明确ꎮ 我们仍需努力明确其切实

的作用机制ꎬ为指导心血管及脂代谢疾病的临床精

准诊治、转归打下良好的基础ꎮ
随着科技的进步ꎬ脂蛋白亚组分的分离检测方

法也在不断改进ꎮ 但由于测定脂蛋白亚组分的各

种分离方法及检测方法缺乏统一标准和可比性ꎬ在
一定程度上造成相关研究结果及结论的不一致ꎬ对
探索脂蛋白亚组分与相关疾病的关系产生了消极

影响ꎮ 目前血浆脂蛋白亚组分分析仅用于临床科

研ꎬ而且标准不一、费用不低ꎬ在临床上推广应用任

重道远ꎮ 因此ꎬ我们仍需要在分离检测方法、检测

指标标准化和规范化方面作出努力ꎬ寻找一种花费

较少、准确度较高、便于临床实验室操作并且具有

国际标准的分离检测方法ꎬ为探索脂蛋白亚组分功

能及评价 ＣＡＤ 等疾病风险及预后提供帮助ꎮ
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[Ｊ]. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１１ꎬ ９(６): ４６１￣４７２.

[１２] Ｃａｌａｂｒｅｓｉ Ｌꎬ Ｇｏｍａｒａｓｃｈｉ Ｍꎬ Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉ Ｇ. Ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓｉｇｎꎬ ２０１０ꎬ １６(１３): １
４９４￣５０３.

[１３] Ｌａｇｏｓ ＫＧꎬ Ｆｉｌｉｐｐａｔｏｓ ＴＤꎬ Ｔｓｉｍｉｈｏｄｉｍｏｓ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ＨＤＬ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ]. Ｌｉｐｉｄｓꎬ ２００９ꎬ ４４(１): ９￣１６.

[１４] Ｍｕｃｈｏｖá Ｊꎬ Ａｎｄｒｅｚáｌｏｖá Ｌꎬ Ｏｒａｖｅｃ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ １ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｐｏｌꎬ ２０１６ꎬ ６３(３): ５５５￣５６３.

[１５] Ｎｉｓｈｉｋｕｒａ Ｔꎬ Ｋｏｂａ Ｓꎬ Ｙｏｋｏｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｍａｌｌ
ｄｅｎｓｅ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｆｕｔｕｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｂａｓｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏꎬ ２０１４ꎬ
２１(８): ７５５￣７６７.

[１６] Ｉｒｖｉｎｇ ＢＡꎬ Ｎａｉｒ ＫＳꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎ￣
ｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｆｉｔｎｅｓｓ ｏｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｒ￣
ｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇ￣
ｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１１ꎬ ９６(４):
７１３￣７１８.

[１７] Ｍａｒｔｉｎ ＳＳꎬ Ｂｌａｈａ ＭＪꎬ Ｂｌａｎｋｓｔｅｉｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｕｍꎬ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒ￣
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ[ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ
２０１４ꎬ １２９(１): ７７￣８６.

[１８] Ｌｉ ＪＪꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ １０ ｍｇ ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ
ｄａｉｌｙ ｏｒ ａｌｔｅｒｎａｔｅ￣ｄａｙ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１２ꎬ ４１３ ( １￣２ ):
１３９￣１４２.

[１９] Ｂａｒｙｌｓｋｉ Ｍꎬ Ｔｏｔｈ ＰＰꎬ Ｎｉｋｏｌｉｃ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｆｏｒ ｒａｉｓｉｎｇ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ( ＨＤＬＣ)
ａｎｄ ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ ＨＤＬ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ[Ｊ]. Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ
Ｒｅｓ Ｃｌ Ｅｎꎬ ２０１４ꎬ ２８(３): ４５３￣４６１.
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[２０] Ｋｙｐｒｅｏｓ ＫＥꎬ Ｇｋｉｚａｓ Ｓꎬ Ｒａｌｌｉｄｉｓ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＬ ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ａｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＨＤＬ￣
ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ８５
(１１): １ ５７５￣５７８.

[２１] Ｈｏｏｇｅｖｅｅｎ ＲＣꎬ Ｇａｕｂａｔｚ ＪＷꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｄｅｎｓｅ
ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ ｉｎ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ (ＡＲＩＣ) ｓｔｕｄｙ[ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌ Ｔｈｒｏｍ Ｖａｓꎬ
２０１４ꎬ ３４(５): １ ０６９￣０７７.

[２２] Ｇｏｌｉａｓｃｈ Ｇꎬ Ｏｒａｖｅｃ Ｓꎬ Ｂｌｅｓｓｂｅｒｇｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｍ￣
ｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｐｉｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｔ ａ ｖｅｒｙ ｙｏｕｎｇ ａｇｅ (≤４０ ｙｅａｒｓ
ｏｆ ａｇｅ)[Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１２ꎬ ４２(６): ６３１￣６３６.

[２３] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｘｕ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ
[Ｊ]. Ｍｅｄｉａｔ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１５ꎬ ２０１５(７): １￣９.

[２４] Ｒｉｚｚｏ Ｍꎬ Ｒｉｎｉ ＧＢꎬ Ｂｅｒｎｅｉｓ Ｋ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ
ＬＤＬ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ￣
２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ]. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒ Ｄｉａｂꎬ ２００７ꎬ １１５(８):
４７７￣４８２.

[２５] Ｇａｏ Ｆꎬ Ｒｅｎ ＹＪꎬ Ｓｈｅｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ３８ ( ５): １

９０６￣９１４.
[２６] Ｘｕ ＲＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｙｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ]. Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｃｉｒｃꎬ ２０１５ꎬ ２４(１２): １
２０３￣２１０.

[２７] Ａｓｌａｎ Ｉꎬ Ｋｕｃｕｋｓａｙａｎ Ｅꎬ Ａｓｌａｎ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎａｌｏｇ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ＬＤＬ / ＨＤＬ ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ
ＨＤＬ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ].
Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ １２(１): １￣１１.

[２８] Ｓａｂａｋａ Ｐꎬ Ｋｒｕｚｌｉａｋ Ｐꎬ Ｂａｌａｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｔｅｒｍ
ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｍｅｎ[ Ｊ]. Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ １４(１): １５１￣１５９.

[２９] Ｐａｒｌｅｓａｋ Ａꎬ Ｅｃｋｏｌｄｔ Ｊꎬ Ｗｉｎｋｌｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｂｆｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｖａｒｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｉｆｅｓ￣
ｔｙｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｅｎ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｎｕｔｒꎬ
２０１４ꎬ ５４(３): １７４￣１８０.

[３０] Ｍｏｒａ Ｓꎬ Ｏｔｖｏｓ ＪＤꎬ Ｒｉｆａｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｂｙ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｉｎｃｉｄｅｎｔ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ[ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ
１１９(７): ９３１￣９３９.
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