
清除血浆脂蛋白ａ防治心血管疾病的研究进展

徐锡浩　齐超　任佳君　黎子微　李炳鑫　王臖楠

　　【摘要】　脂蛋白ａ是心血管疾病的独立危险因素，脂蛋白ａ水平升高会导致动脉粥

样硬化性心血管疾病的发生。清除血浆脂蛋白ａ（ＬＡ）是一种安全有效的体外治疗方式，

可以减少血液中的脂蛋白ａ。该文介绍ＬＡ的相关临床研究，以期为心血管疾病防治提

供新的思路和方法。
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　　脂蛋白ａ［Ｌｐ（ａ）］是心血管疾病的独立危险因

素，其水平受药物、饮食、生活方式的影响较小，清

除血浆脂蛋白ａ（ＬＡ）被认为是降低脂蛋白ａ水平的

重要手段。

１　犔狆（犪）导致心血管疾病

Ｌｐ（ａ）是１９６３年发现的一种复杂的具有多态

性的脂蛋白，由低密度脂蛋白颗粒与载脂蛋白Ａ共

价结合而成。Ｌｐ（ａ）水平升高是导致心血管疾病的

独立危险因素［１２］，其通过抗纤维蛋白溶解、促进血

栓形成和加速血管内膜沉积来增加心血管风险［３４］。

积极降低Ｌｐ（ａ）能使心血管患者获益，但仍需要深

入研究。他汀类药物对Ｌｐ（ａ）的影响有限，且对不

同患者的疗效差异较大。烟酸被证明可降低

Ｌｐ（ａ），但在临床试验中发现其不良反应明显增加。

欧洲药品管理局针对烟酸的ＨＰＳ２ＴＨＲＩＶＥ试验

显示，烟酸并未减少主要心血管不良事件（ＭＡＣＥ），

严重非致命性不良反应的发生率反而更高［５］。目

前，有关降低Ｌｐ（ａ）的药物的研究有限。与大多数

脂蛋白不同，Ｌｐ（ａ）不能通过适当的饮食与运动而

降低。

２　犔犃概况

ＬＡ指体外通过沉淀、吸附和过滤等不同系统

去除血液循环中的脂蛋白，通常用于不能通过生活

方式或药物治疗将血脂降低到正常水平的高脂血

症患者，如纯合家族性高胆固醇血症和严重高胆固

醇血症。ＬＡ可以体外清除低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）和Ｌｐ（ａ）
［６］，突破了传统降脂治疗的局限

性。有些国家已设立了专门的ＬＡ中心，但我国由

于对ＬＡ认识不够和价格昂贵等原因还未推广应

用。目前，有５种脂蛋白清除技术可以消除血液中

不同种类的脂蛋白［７］，其中最值得关注的是以降低

Ｌｐ（ａ）水平、减少心血管疾病发生为目标的ＬＡ

技术。

３　犔犃的发展及相关研究

３．１　ＬＡ的发展

高脂血症患者就诊时，通常会选择药物治疗，

很少有医疗机构会选择ＬＡ进行降脂治疗。在以往

的治疗经验中，只有当家族性高胆固醇血症患者罹

患动脉粥样硬化的风险极高时，临床医生才会将

ＬＡ作为预防心血管疾病发生的治疗措施，而对于

单纯Ｌｐ（ａ）升高的患者，ＬＡ的预防和治疗作用一直

没有被认可。随着大量临床研究的开展，世界各地

的卫生组织陆续推出了相关指南。２００８年德国联

邦联合委员会（ＧＢＡ）首次提出将Ｌｐ（ａ）水平＞

６０ｍｇ／ｄＬ作为进行ＬＡ的唯一指标，并给予医保报

销［８］。英国心脏康复指南建议，冠状动脉粥样硬化

性心脏病（冠心病）患者进行规律的降脂药物治疗

后，Ｌｐ（ａ）水平仍＞６００ｍｇ／Ｌ，应该及时进行ＬＡ治

疗。ＬＡ降低Ｌｐ（ａ）的作用逐渐受到重视。

３．２　ＬＡ降低Ｌｐ（ａ）水平的证据

２０１１年，德国ＬＡ中心（ＧＬＡＲ）启动。ＧＬＡＲ

通过前瞻性研究分析了接受ＬＡ治疗的患者信息，

信息包括２０１２年至２０１５年６８个中心共１５１６７条

数据，发现入组患者血Ｌｐ（ａ）水平降低７０．４％
［９］。

多个单中心回顾性研究提示，ＬＡ可有效降低Ｌｐ（ａ）

水平６０％～８０％。Ｊａｅｇｅｒ等
［１０］第一次用纵向队列

研究的方法描述了心血管疾病患者的亚组，研究表
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明相对于单纯应用降脂药物，ＬＡ能更有效的预防

患者发生ＭＡＣＥ，这显示了ＬＡ预防心血管事件的

潜力。但ＧＢＡ在近期的指南中指出，需要额外的

前瞻性数据来证明ＬＡ的有效性和合理性。从科学

角度来看，随机对照试验是研究ＬＡ降低Ｌｐ（ａ）水平

进而减少心血管疾病发生的最佳方法，但这种方法

不符合伦理学要求。因此，随后的Ｐｒｏ（ａ）ＬｉＦｅ研究

根据ＧＢＡ的要求，纳入了１７０例因Ｌｐ（ａ）高脂血

症和进行性心血管疾病进行ＬＡ的患者，比较患者

ＬＡ治疗前２年和治疗后２年的不良心血管事件发

生率。研究表明，心血管事件发生率从４１％下降到

９％（犘＜０．０１）
［１１］。

由于ＬＡ同时降低了ＬＤＬＣ和Ｌｐ（ａ）的水平，

无法明确ＬＡ的治疗效果是否仅与降低Ｌｐ（ａ）相

关。ＶｏｎＤｒｙａｎｄｅｒ等
［１２］的研究显示，与单纯

ＬＤＬＣ升高的患者相比，单纯Ｌｐ（ａ）升高的患者应

用ＬＡ治疗后心血管事件发生率显著降低。有些研

究在试验前应用足量降脂药物降低ＬＤＬＣ水平，从

而明确ＬＡ的治疗效果是否仅与Ｌｐ（ａ）降低相关。

Ｒｏｅｓｅｌｅｒ等
［１３］通过药物治疗将入组患者的ＬＤＬＣ

维持在１．７２ｍｍｏｌ／Ｌ左右，然后对患者进行为期

５年的前瞻性调查，最终得出ＬＡ通过减少Ｌｐ（ａ）降

低心血管疾病的发生率。此外，欧洲一项前瞻性、

多中心的研究，以Ｌｐ（ａ）显著升高的心血管疾病患

者为研究对象，将患者分为单纯进行ＬＡ和单纯接

受降脂药物治疗两个亚组，以至少发生６０例不良心

脏事件为随访终点，这项研究目前正在进行中［１４］。

近期一项前瞻性随机对照研究，首次采取随机对照

的方法证明了ＬＡ治疗Ｌｐ（ａ）升高的心绞痛患者的

可行性［１５］，该研究虽然样本量较小，但仍具有参考

价值。此外，欧洲血液穿刺协会通过多中心回顾性

研究分析 ＬＡ 治疗前和治疗过程中 Ｌｐ（ａ）＞

６０ｍｇ／ｄＬ的慢性缺血性心脏病患者的ＭＡＣＥ发生

率，发现ＭＡＣＥ发生率降低７４％
［１６］。这些研究证

明ＬＡ可以通过降低Ｌｐ（ａ）水平减少心血管疾病的

发病率。

３．３　ＬＡ的实施

临床上对于ＬＡ间隔没有严格的规定。ＬＡ通

常每周或每２周进行１次，每次治疗时间１．５～

４ｈ
［１７］。ＬＡ降低Ｌｐ（ａ）的水平与治疗总时间相关，

几乎所有患者的Ｌｐ（ａ）水平都持续下降，单采前

Ｌｐ（ａ）水平越高的患者治疗后Ｌｐ（ａ）反弹的可能性

越小［１８］，且Ｌｐ（ａ）的反弹与其他载脂蛋白无关。有

研究对１５例Ｌｐ（ａ）＞５０ｍｇ／ｄＬ的患者进行常规

ＬＡ治疗，证实ＬＡ过程中Ｌｐ（ａ）水平变化与ＬＤＬＣ

的水平无关。当ＬＡ对Ｌｐ（ａ）清除效率降低或者患

者出现严重不良反应时，应该及时更换ＬＡ方式。

更换时如无特殊禁忌，不必担心更换ＬＡ方式导致

治疗中断。

ＬＡ已在临床成功应用了３０余年，其安全性在

全球范围内得到认可，但也会引起少数不良反应：

（１）ＬＡ降低血液中纤维蛋白原和铁蛋白水平，引起

出血和铁缺乏；（２）带负电的葡聚糖硫酸酯纤维素

（ＤＳＣ）会激活激肽系统，导致缓激肽的产生和严重

的低血压，建议在接受基于ＤＳＣ的ＬＡ治疗时，用

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）代替血管紧张素

转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）；（３）在ＬＡ间期，Ｌｐ（ａ）与内

皮损伤部位结合会促使止血因子释放，可能导致严

重的凝血事件，建议对Ｌｐ（ａ）水平较高的患者给予

高剂量的抗凝药物治疗［１９］。

４　展望

近年来出现了较多针对Ｌｐ（ａ）分子靶点的新型

化合物，如洛米他滨、麦普麦森、ＰＣＳＫ９抑制剂和高

密度脂蛋白增强剂等。这些新药物有望与ＬＡ联合

治疗严重的高脂血症。Ｚｅｎｔｉ等
［２０］的一项观察性研

究证明了ＬＡ与ＰＣＳＫ９抑制剂联合治疗的有效性。

另外，针对合并Ｌｐ（ａ）升高的心血管疾病的新型药

物目前正在研发中，如针对主动脉瓣狭窄合并高

Ｌｐ（ａ）患者的药物
［２１］。期待这些药物的研发能为

Ｌｐ（ａ）升高的高脂血症患者的心血管疾病预防提供

新的方向。
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