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小而密低密度脂蛋白与冠心病的研究进展
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[摘　 要] 　 目前公认的以低密度脂蛋白(LDL)作为冠心病(CHD)防治的主要干预目标,然而许多 LDL 在正常范

围的患者仍然会发生冠状动脉粥样硬化,因此,国内外研究学者进一步研究 LDL 亚组发现,小而密低密度脂蛋白

(sd-LDL)具有更强的致动脉粥样硬化作用,而且较 LDL 作为 CHD 的独立危险因素更敏感。 既往因检测方法的局

限,sd-LDL 检测未能大规模投入临床,近年来均相酶法的出现使其作为临床常规检验成为可能。 sd-LDL 作为 CHD
的危险因素与其发生发展密切相关,未来将进行更多的大型干预研究以确定 sd-LDL 的适当目标水平,更加精准有

效的进行心血管风险评估及管理治疗。 本文就 sd-LDL 的研究进展及其与 CHD 的关系予以综述。
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[ABSTRACT] 　 Currently, low density lipoprotein ( LDL) is the main intervention target for coronary heart disease
(CHD) prevention and treatment. 　 However, many patients with LDL in the normal range will still develop coronary ath-
erosclerosis. 　 Therefore, domestic and foreign researchers further studied the LDL subgroup and found that small dense low
density lipoprotein(sd-LDL) has a stronger atherogenic effect than LDL. 　 sd-LDL, as an independent risk factor of CHD,
is more sensitive than LDL. 　 In the past, due to the limitations of detection methods, the detection of sd-LDL has not been
widely applied to clinical practice. 　 In recent years, the presence of homogeneous enzyme makes it possible to be used as
a clinical routine test. 　 sd-LDL, as a risk factor of CHD, is closely related to its occurrence and development. 　 In the fu-
ture, more large intervention studies will be conducted to determine the appropriate target level of sd-LDL, and more accu-
rate and effective cardiovascular risk assessment and management treatment will be conducted. 　 This paper reviews the ad-
vances in sd-LDL and its relationship with CHD.

　 　 近几十年来,中国血脂异常患者逐年增加,而
以低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)或胆

固醇( total cholesterol,TC)升高为特点的血脂异常

是冠心病( coronary heart disease,CHD)发生发展的

关键因素,降低 LDL 水平可显著减少 CHD 的发病

及死亡风险。 LDL 具有明显的异质性,因检测方法

的不同有不同的分型。 既往研究多数选用梯度凝

胶电泳法和密度梯度超速离心法[1-4],将颗粒直径

≤25. 5 nm、密度为 1. 044 ~ 1. 063 kg / L 的 LDL 定义

为小而密低密度脂蛋白(small dense low density lipo-
protein,sd-LDL)。 多项研究发现,许多 LDL 在正常

范围的患者仍然会发生 CHD,而与 LDL 相比,sd-
LDL 更易致动脉粥样硬化[5-7],sd-LDL 逐渐引起国

内外学者的关注,但因检测方法的限制始终没有形

成大规模的实验及临床应用。 近年来均相酶法的

出现使 sd-LDL 成为血脂异常与 CHD 研究的热点,
现就 sd-LDL 与 CHD 的研究进展予以综述。
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1　 低密度脂蛋白分型及小而密低密度脂蛋
白检测方法

　 　 Austin 等[1]首次利用梯度凝胶电泳法,基于颗

粒直径,将 LDL 分为两种表型:颗粒大而密度小的

为 A 型(大浮力 LDL),其粒径>25. 5 nm,密度约在

1. 02 kg / L 左右; 颗粒小而密度大的为 B 型 ( sd-
LDL),其粒径≤25. 5 nm,密度约在 1. 06 kg / L 左

右。 而后更多的研究发现应用密度梯度超速离心

法可以准确定量分析 LDL 亚型[2-4],离心后 LDL 分

为 7 个亚组,LDL-1 和 LDL-2 为大型(LDL-I),密度

为 1. 019 ~ 1. 033 kg / L;LDL-3 和 LDL-4 为中间型

(LDL-II),密度为 1. 033 ~ 1. 044 kg / L;而 LDL-5、
LDL-6、LDL-7 为小型 ( LDL-III),密度为 1. 044 ~
1. 063 kg / L,即 sd-LDL[8]。 不过传统主流方法中梯

度凝胶电泳法较为耗时,密度梯度超速离心法对实

验室要求较高,而其他诸如核磁共振光谱法、分子

筛色谱法、肝素镁沉淀法及动态光散射法等各有局

限性[8],所以均没有在临床上得以进一步推广和使

用,限制了 sd-LDL 的大规模实验分析。 2003 年,
Hirano 等[9] 首先应用均相酶法定量检测 sd-LDLC,
并经不断改进,2010 年 Vandermeersch 等[10] 使其适

用于自动生化分析仪,并测量出 sd-LDL 密度为

1. 044 ~ 1. 063 kg / L,与以往公认的梯度凝胶电泳法

及密度梯度超速离心法的测量结果相一致。 均相

酶法有两步反应,在第一反应中使用表面活性剂和

鞘磷脂酶除去 sd-LDL 之外的脂蛋白,仅选择性留下

sd-LDL,在第二反应中仅测量剩余 sd-LDL 衍生的胆

固醇量,即 sd-LDL 胆固醇水平。 由于均相酶法可以

通过自动分析仪在 10 min 内测量而无需预处理,使
sd-LDL 在临床实践中得以广泛使用[4,8,11]。

2　 小而密低密度脂蛋白的来源

sd-LDL 的生成有两条途径[3-4]。 (1)受肝细胞

内合成的 TG 量的影响,当血浆 TG 水平正常时,肝
主要分泌的极低密度脂蛋白( very low density lipo-
protein,VLDL)含 ApoE 且 TG 含量高,其迅速从循

环中去除。 当肝细胞合成的 TG 增多时,肝脏释放

入血的 VLDL 含有 ApoC 且颗粒大、TG 含量高,称为

VLDL1,经脂蛋白脂肪酶作用 VLDL1 内 TG 被水解,
转变为 sd-LDL(LDL-Ⅲ)。 而当肝细胞合成的 TG
减少时,肝脏释放入血的 VLDL 颗粒小、TG 含量低,
称为 VLDL2,经脂蛋白脂肪酶和肝脂肪酶作用

VLDL2 转变为较大 LDL 亚型(LDL-Ⅰ和 LDL-Ⅱ)。
(2)在血浆中各种脂蛋白之间进行着主要由胆固醇

脂转运蛋白催化的十分活跃且动态平衡的脂质交

换,LDL 的 TC 转移至 VLDL,而 VLDL 的 TG 转移至

LDL,但 LDL 的总量及合成未变。 当 LDL 中 TG 增

加到一定程度时,LDL 被肝脂肪酶水解去除 TG,导
致 LDL 颗粒变小,TC 含量减少,从而促进 sd-LDL
的形成。 而血浆 TG 超过 1. 5 mmol / L 时,以上脂质

交换加快,TG 水平越高,VLDL 与 LDL 的脂质交换

越活跃,生成的 sd-LDL 越多。
另外,最新研究表明,sd-LDL 可能与遗传基因

有关[3,5,12]。 2010 年,Tsuzaki 等[13] 对 365 名受试者

Clock 基因的 3111 T / C 单核苷酸多态性(SNP)进行

研究发现,Clock 基因的 3111 T / CSNP 与 sd-LDL 之

间存在相关性,且 Clock 基因的 3111 T / T 纯合形式

可以增加 sd-LDL 的面积,并推测 Clock 基因的 3111
T / CSNP 可能影响 Clock 基因的 mRNA 水平,从而

有助于改变 Clock 基因的蛋白质水平,干扰其它

Clock 分子网络和昼夜节律性。 而 Clock 分子在昼

夜节律性和调节外周器官中脂质和葡萄糖代谢中

起主要作用,昼夜节律的破坏可导致 CHD。

3　 小而密低密度脂蛋白致动脉硬化机制

动脉硬化随着年龄的增长而逐渐加重,动脉硬

化与心血管疾病及外周血管疾病密切相关。 既往

研究证实,相较其他血脂指标,sd-LDL 是动脉硬化

的定量风险标志物[5,11]。 颈动脉内膜中层厚度(ca-
rotid artery intima media thickness,CA-IMT)作为动

脉粥样硬化的量化指标,与心血管事件危险因素密

切相关。 2015 年,Aoki 等[14] 通过颈动脉超声对 97
名日本受试者进行检查研究发现 CA-IMT 与 sd-LDL
浓度之间呈正相关,随着颈动脉硬化程度的进展

(CA-IMT 增加),血浆 sd-LDL 明显变得更高,且与

LDL 无关。 Shen 等[8] 对 183 名中国健康受试者进

行横断面研究同样证实,调整其他传统 CHD 危险因

素后 sd-LDL 与 CA-IMT 之间仍存在显著相关,且存

在性别和年龄差异,50 岁以上男性比 50 岁以下男

性有更高的 sd-LDLC 水平,40 岁以上女性比 40 岁

以下女性有更高的 sd-LDLC 水平。 颈动脉-股动脉

搏波传导速度作为目前确定动脉硬化的金标准,可
以直接反映动脉硬化程度进展情况,是心血管事件

预测的指标之一,直接关系到心血管事件发病率和

死亡率[15]。 2018 年,Li 等[11] 通过平均随访 5 年的

816 名无糖尿病或心血管疾病的血压正常的受试者
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进一步证实,使用颈动脉-股动脉搏波传导速度评估

动脉硬度进展风险,在调整其他 CHD 危险因素后,
sd-LDL 可以独立预测动脉硬化进展,sd-LDL 水平越

高,受试者的动脉硬化风险越大。
因此通过多项研究明确 sd-LDL 致动脉硬化的

机制: (1) sd-LDL 的颗粒较小,更易于穿过动脉

壁[4,11,16]。 (2) sd-LDL 易于被氧化,经氧化修饰后

转化为有较强致内皮细胞损伤作用的氧化型 LDL
(ox-LDL),产生氧化特异性表位,诱导免疫应答和

炎症[2,4,11,16-17]。 (3) sd-LDL 不易被肝脏分解,在血

液中清除缓慢,血浆半衰期延长,对内皮细胞造成

更强的损伤使动脉壁渗透性增高,与 LDL 受体亲和

力低,对氧化应激抵抗力差,趋化血管内的单核细

胞形 成 巨 噬 细 胞, 吞 噬 ox-LDL 形 成 泡 沫 细

胞[4,16-17]。 (4)sd-LDL 因脱唾液酸化易于与血管壁

的蛋白多糖结合[2,4]。 (5) sd-LDL 易导致血管内皮

细胞功能障碍,产生纤维蛋白原和纤溶酶原激活物

抑制剂 1(PAI-1),引起血栓形成[6,11]。

4　 小而密低密度脂蛋白与冠心病的关系

控制 LDL 水平是目前降低 CHD 患者心血管事

件风险的最重要靶目标,而 sd-LDL 作为更具致动脉

粥样硬化的表型[18-20],与 CHD 的相关性更强,近年

来因检测方法的不断完善逐渐引起人们的关注。
Austin 等[1]发现 B 型 LDL(即 sd-LDL)CHD 发生率

是 A 型(即大浮力 LDL)的 3 倍。 而后,2005 年魁北

克心血管中心[21]的前瞻性研究同样证实,LDL 粒径

≤25. 5 nm 者随着胆固醇浓度增加其 CHD 风险相

应增加,而粒径>25. 5 nm 者随着胆固醇浓度增加其

CHD 风险相对下降。 2006 年, Koba 等[22] 使用

Gensini 评分评估冠状动脉粥样硬化的严重程度,对
未服用降脂药物的 225 例 CHD 患者进行冠状动脉

造影,发现冠状动脉硬化的严重程度随着 sd-LDLC
浓度的增加而显著升高。 2013 年, Arai 等[19] 对

2 034 名健康人进行为期 11. 7 年随访的前瞻性队列

研究发现,sd-LDL 增加与 CHD 的发病显著相关,为
研究 sd-LDL 在普通人群心血管事件风险中的作用

提供了更多的依据。 2014 年,Nishikura 等[18] 对 190
名患者随访 7 年发现,sd-LDL 增加与稳定性 CHD
患者的心血管事件风险升高显著相关,且较 LDL 等

传统血脂指标更为敏感。 同年,Hoogeveen 等[5] 在

一项对 11 419 名个体使用均相酶法检测评估 sd-
LDL 水平,且随访 11 年的大型前瞻性研究中发现,
sd-LDL 即使在基于 LDL 处于低心血管风险(LDLC<

100 mg / dL)的患者中也可预测 CHD 的风险(OR =
1. 61,95% CI 1. 04 ~ 2. 49)。 2017 年,Goel 等[6] 对

126 名 CHD 患者及 64 名无 CHD 患者行横断面病

例对照研究,以均相酶法测得 CHD 患者具有更高的

sd-LDL 水平,且 sd-LDL 是 CHD 的独立危险因素,
在 10. 02 mg / dL 水平与 CHD 显著相关(敏感性为

82% ,特异性为 83% ,曲线下面积为 0. 83)。 2018
年,Sakai 等[16]采用均相酶法对 345 例年龄≥65 岁

的老年男性稳定性 CHD 患者进行比较发现,对于使

用他汀类药物的稳定性 CHD 患者和同时患有糖尿

病或高甘油三酯血症的高风险 CHD 患者,sd-LDL
均为预测未来 CHD 残留风险的最有效预测因子。

国内外研究发现,在合并其他疾病的患者中依

然体现了 sd-LDL 与 CHD 的相关性。 2015 年,
Kikkawa 等[23]对 5 255 名日本受试者应用均相酶法

检测 sd-LDL,研究发现患有代谢综合征和 2 型糖尿

病的患者 sd-LDL 水平明显高于正常受试者,且在代

谢综合征和 2 型糖尿病疾病早期阶段 sd-LDL 也能

预测心血管事件风险。 亚临床甲状腺功能减退症

患者较甲状腺功能正常人相比具有更高的 sd-LDL
水平[24-26],亚临床甲状腺功能减退症患者的 CHD
患病率明显高于甲状腺功能正常的患者。 这一发

现同时体现在非乙醇性脂肪性肝病患者[27] 及成年

和儿童慢性肾脏疾病患者[28-29],随着 sd-LDL 增高,
这些患者动脉粥样硬化和心血管事件风险增加,降
低 sd-LDL 水平可以改善长期 CHD 风险。 因此,越
来越多的研究证实 sd-LDL 是 CHD 风险的强有力且

独立的预测因子。

5　 干预小而密低密度脂蛋白的药物

目前用于干预 sd-LDL 的药物主要有他汀类、胆
固醇吸收抑制剂、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 抑制

剂和钠-葡萄糖共转运蛋白-2 抑制剂等 4 类。
5. 1　 他汀类

低密度脂蛋白在 CHD 发病中起着核心作用,所
以目前指南推荐以 LDL 为首要干预靶点[30]。 他汀

类作为目前 CHD 的一级和二级预防用药,即 3-羟
基-3-甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA) 还原酶抑制

剂,能够抑制 TC 合成限速酶 HMG-CoA 还原酶,减
少 TC 合成,继而上调细胞表面 LDL 受体,加速血液

中 LDL 分解代谢。 此外,还可抑制 VLDL 合成。 因

此他汀类能显著降低 TC、LDL 和 Apo B 水平,也能

降低 TG 水平和轻度升高高密度脂蛋白 ( high-
density lipoprotein,HDL)水平。 TG 和富含 TG 的脂
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蛋白残留物水平升高伴 sd-LDL 增多,同时 HDL 降

低,这种脂质三联征被称为致动脉粥样硬化性血脂

异常。 因此,为了进一步降低心血管事件风险,建
议 LDL 水平正常的患者进行二级预防,以增加

HDL、降低 TG 和富含 TG 的脂蛋白残留物以及降低

sd-LDL 水平为目标。 如上所述,LDL 基于颗粒直径

分为 A、B 两型,Kucera 等[31] 的研究证实 A 型 LDL
为非动脉粥样硬化型,他们认为 A 型 LDL 在血液中

的存在是必要的,不仅用于内分泌器官与类固醇生

成,还可用于胆汁酸、维生素 D3、脂质代谢所需酶正

常功能的形成和细胞膜的更新。 这样的脂蛋白不

会导致心血管事件风险增加,患者可能不需要降脂

药物治疗。 而 B 型 LDL 即 sd-LDL 才是致动脉粥样

硬化型,因此他们对 40 名高胆固醇血症患者行 3 个

月 40 mg / d 阿托伐他汀强化治疗,发现显著降低脂

质水平,且致动脉粥样硬化的 B 型颗粒转变为 A 型

颗粒。 2015 年,Nishikido 等[32] 也对此进行前瞻性

研究,他们将 120 名高血脂 CHD 患者随机分 2 组进

行前瞻性研究,发现高剂量他汀治疗比低剂量更加

显著地降低 sd-LDL。
5. 2　 胆固醇吸收抑制剂

依折麦布是一种胆固醇吸收抑制剂,单药治疗

可降低血清 LDL 胆固醇水平约 17% [33],但通常联

合他汀类药物降低 LDL 水平。 Niemann-Pick C1
like 1(NPC1L1)是依折麦布的作用靶点,定位于肠

细胞刷状缘并介导肠道胆固醇吸收,由 NPC1L1 转

运的胆固醇被 ACAT2 选择性地酯化以产生胆固醇

酯,经由乳糜微粒被分泌到淋巴中[34]。 2014 年,
Stitziel 等[35] 发现 NPC1L1 失活突变的杂合子携带

者与非携带者相比,LDL 胆固醇浓度降低约 0. 3
mmol / L,患冠心病的风险相对降低 50% 以上。
Tsunoda 等[36]研究发现当依折麦布与他汀类药物联

合使用时可以降低 sd-LDL 水平。 Kubo 等[37] 研究

进一步证实作为他汀类药物的附加疗法,依折麦布

可以降低 CHD 患者的 sd-LDL 水平,尽管患者已使

用他汀类药物降低 LDL 水平(目标<100 mg / dL),
但依折麦布仍可以进一步成功降低 CHD 患者的心

血管事件残留风险,因此,依折麦布联合他汀类药

物可用于 CHD 患者的二级预防。
5. 3　 前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 抑制剂

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)是肝脏合

成的分泌型丝氨酸蛋白酶,可与 LDL 受体结合并使

其降解,从而减少 LDL 受体对 LDL 的清除。 通过抑

制 PCSK9 可阻止 LDL 受体降解,促进 LDL 的清

除[30]。 PCSK9 抑制剂以 PCSK9 单克隆抗体发展最

为迅速,研究结果显示 PCSK9 抑制剂无论单独应用

或与他汀类药物联合应用均明显降低 LDL 水平,减
少心血管事件发生[38]。 欧盟和美国已批准两种注

射型 PCSK9 抑制剂上市,中国尚处于临床试验阶

段。 已有研究证实 sd-LDL 水平与 CHD 患者的 PC-
SK9 水平呈正相关[39],提示 sd-LDL 与 PCSK9 在

CHD 发生中的相互作用。 因此,未来可以针对

PCSK9 抑制剂通过降低 sd-LDL 水平使 CHD 发生率

减低行更多研究。
5. 4　 钠-葡萄糖共转运蛋白-2 抑制剂

钠-葡萄糖共转运蛋白-2(SGLT-2)抑制剂通过

抑制葡萄糖在肾脏近端小管重吸收,增加葡萄糖的

尿排泄从而降低血糖。 SGLT-2 抑制剂目前已经成

为 2 型糖尿病的新型治疗剂。 Hayashi 等[40] 研究发

现 SGLT-2 抑制剂不仅可以降低血糖,还可以降低

致动脉粥样硬化的 sd-LDL 并增加 HDL。 同时该研

究发现 SGLT-2 抑制剂使 LDL 水平增加,但这一现

象考虑与该药降低 TG 水平使非致动脉硬化的 A 型

LDL 合成增加有关,因此 SGLT-2 抑制剂也可以降

低糖尿病或非糖尿病患者的心血管事件风险。

6　 展　 望

总之,sd-LDL 作为更易致动脉硬化的 LDL 表型

已经得到中外学者的认可,sd-LDL 不仅使 CHD 风

险增大,还与代谢相关疾病密切相关,既往因检验

方法的局限,始终未形成大规模的实验,而近些年

的均相酶法使其投入临床检验成为可能。 多项研

究发现,许多 LDL 在正常范围的患者仍然会发生

CHD[6-7],尽管使用他汀类药物能够使 LDL 达到目

标水平,但依然有大量心血管事件发生[31,37],因此

国内外学者开始研究根据 sd-LDL 进行更有针对性

的降脂治疗,进一步清除残留风险。 而目前对这些

药物降低 sd-LDL 到具体什么目标可以防止 CHD 的

发生发展尚无定论。 近年来大量研究应用均相酶

法检测,未来将进行更多的大型干预研究以确定 sd-
LDL 的适当目标水平,更加精准的对选定人群行心

血管风险分层和风险评估,更加有效的识别、管理

和治疗 CHD 危险人群。
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