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小而密低密度脂蛋白的临床应用及检测
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关键词"脂蛋白!
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动脉粥样硬化'

"

脂类代谢

!"#

!

+"/#,0,

"

1

/2334/+0$#5!+#"/)"++/++/"#+
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低密度脂蛋白$

?7KF9432<
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D
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#

OTO

%是体内转运内

源性胆固醇的主要脂蛋白#在动脉粥样硬化$

@<=9:73>?9:7323

#

6&

%

的发生和发展中起着重要的调节作用'

OTO

具有明显的异质

性#

6B3<24

等(

+

)根据非变性梯度凝胶扫描测定的
OTO

主峰颗粒

直径$

D

9@[

D

@:<2>?9F2@E9<9:

#

XXT

%将
OTO

分成两种亚型!

XXT

*

)-/-4E

为
6

型
OTO

#即大
OTO

$

?@:

C

9OTO

#

?OTO

%#密度接近

+/")

C

"

EO

&

XXT

&

)-/-4E

为
S

型
OTO

#即小而密低密度脂蛋

白$

3E@??F9439OTO

#

3FOTO

%#密度接近
+/"0

C

"

EO

'

@

"

3FOTO

的代谢

OTO

颗粒的不均一性是其代谢过程受多因素调节的结

果#但具体生化机制尚不十分清楚'有研究表明#血浆三酰甘

油$

<:2

C

?

L

>9:2F9

#

(W

%水平对
3FOTO

的生成有重要的调节作用#

当肝内合成
(W

较多$血浆
(W

浓度大于
+/-EE7?

"

O

%时#在

胆固醇酯转运蛋白$

>=7?93<9:7?93<9:<:@43A9:

D

:7<924

#

'U(X

%

作用下#富含
(W

脂蛋白中的
(W

与
OTO

的胆固醇酯$

>=7?935

<9:7?93<9:

#

'U

%交换#使
OTO

颗粒内
(W

含量增加#转运到肝

脏后被肝脂酶水解#使
OTO

中的胆固醇与蛋白质比值降低#颗

粒变小#密度增加#形成
3FOTO

(

)

)

'脂蛋白脂肪酶$

?2

D

7

D

:7<924

?2

D

@39

#

OXO

%也是影响
3FOTO

代谢的重要因素'

OXO

活性降

低时#血浆中富含
(W

的
?OTO

降解减少#在
'U(X

作用下
?O5

TO

转化为
3FOTO

增多'血浆脂蛋白中内源性
'U(X

*卵磷脂

胆固 醇 脂 酰 转 移 酶 $

?9>2<=24>=7?93<9:7?@>

L

?<:@43A9:@39

#

O'6(

%和外源性
OXO

导致
OTO

密度的改变'当血浆
(W

含

量增加时#该作用增强#从而导致
3FOTO

的产生(

#

)

'

OTO

颗粒

大小也受性别和其他因素如运动*饮食*药物等的影响(

!

)

'

A

"

3FOTO

的理化特性

Z2HH7

等(

-

)分析了不同亚型
OTO

颗粒脂质的含量#发现

3FOTO

比
?OTO

含有较少的游离胆固醇$

A:99>=7?93<9:7?

#

N'

%*

磷脂$

D

=73

D

=7?2

D

2F

#

XO

%及
'U

&随着
OTO

密度的增加#氧化敏

感性亦增高#这与各亚型
OTO

中
N'

浓度呈反比'

J<;73

等(

0

)

认为#

6&

危险性的增加可能与
3FOTO

中
N'

的氧化敏感性增

加有关#

OTO

颗粒含有的
N'

*

XO

和
'U

都与
OTO

大小和密度

呈正相关#表明两种
OTO

化学组成的不同是物理性质不同的

基础'

B

"

3FOTO

致
6&

的机制

OTO

是
6&

发生*发展的主要脂类危险因素#而
3FOTO

是

具有致
6&

作用的主要
OTO

亚型'其作用机制包括
3FOTO

与

受体的结合力减低#不易通过
OTO

受体途径从循环中清除&

3FOTO

颗粒表面极性分子减少#与动脉内膜上蛋白聚糖亲和

力高#易黏附于血管壁进入血管内皮细胞&

3FOTO

颗粒小#易

进入动脉壁内#并被动脉壁内的巨噬细胞吞噬&

3FOTO

颗粒表

面保护层单薄#抗氧化成分少#进入血管壁内后易被氧化#氧化

后的血浆
OTO

是导致
6&

的重要诱变因素'

C

"

3FOTO

的临床应用

C/@

"

3FOTO

与糖尿病$

F2@89<93E9??2<B3

#

TP

%的关系
"

血脂

代谢异常先于
TP

发生'

TP

血脂代谢异常的主要表型为
(W

升高*高密度脂蛋白胆固醇$

=2

C

=F9432<

L

?2

D

7

D

:7<924>=7?93<9:5

7?

#

%TO5'

%降低和
3FOTO

升高#统称为致动脉粥样硬化表型#

与心脑血管并发症的发生密切相关(

-

)

'特别在
)

型
TP

中#血

脂代谢异常导致发生微血管并发症的危险性增加(

$

)

'

J

C

2<@

等(

*

)通过健康人口服葡萄糖耐量实验$

7:@?

C

?B>739<7?9:@4>9

<93<

#

JW((

%后的血浆
3FOTO

检测#以观察健康人血糖浓度变

化对
3FOTO

水平的影响'结果显示#

3FOTO5'

浓度明显下降#

且在口服葡萄糖
)=

后浓度最低#在
#=

后上升到基线水平&相

+

++)+

+

国际检验医学杂志
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年
$

月第
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卷第
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期
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L
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比血糖浓度#

3FOTO

浓度与血清胰岛素水平更具有负相关性'

孙宁玲等(

,

)对高血压及高血压合并
TP

患者进行血脂成分检

测#发现高血压患者中#当
(W

*

+/$EE7?

"

O

时#其
3FOTO

呈

升高趋势#高血压合并
TP

患者
(W

水平明显高于正常值#并

伴有
3FOTO

升高#提示高血压合并
TP

患者发生心血管病的

风险高于单纯高血压患者'

C/A

"

3FOTO

与冠状动脉性心脏病$

>7:74@:

L

=9@:<F239@39

#

'%T

%及急性冠脉综合征$

@>B<9>7:74@:

L

3

L

4F:7E9

#

6'&

%的关

系
"

OTO

与
'%T

的发生和发展关系密切#血浆
3FOTO

水平

升高导致
'%T

危险性增加'

<̀@:KB<=2

D

74

C

等(

+"

)以多种

'%T

危险因素与
3FOTO

进行多元线性回归分析#发现
3FOTO

与
(W

*体质量指数*

'%T

家族史和
%TO5'

均有关&调整上述

因素后#

3FOTO

仍与
'%T

存在相关性'

3FOTO

检测作为评估

'%T

患者脂蛋白代谢紊乱的新指标#对预测
'%T

发生具有

一定临床意义'

6'&

包括不稳定性心绞痛*急性心肌梗死和心源性猝死'

研究发现#

3FOTO

在急性心肌梗死患者和不稳定性心绞痛患

者体内的含量较病例对照组明显增高#说明
6'&

的发病与

3FOTO

升高有关#

3FOTO

可能是通过诱导
6&

从而引发
6'&

的重要危险因素之一(

++

)

'因此#

3FOTO

可作为了解
6'&

患者

脂蛋白代谢紊乱的新指标#对预测
6'&

发生具有重要意义'

C/B

"

3FOTO

与脑卒中的关系
"

约
*".

的脑卒中属于缺血性

脑梗死#其主要病理基础是
6&

'

3FOTO

与颈动脉内膜中层厚

度具有正相关性#是颈动脉粥样硬化最好的脂质标记(

+)

)

'

c9?

1

[7;2>

等(

+#

)采用非变性梯度凝胶电泳#对经头颅计算机断层

扫描和核磁共振检查证实的脑卒中患者的血浆
3FOTO

水平进

行检测分析#在调整了其他危险因素$高血压病史*

TP

病史等%

后#统计分析显示#

3FOTO

与缺血性脑梗死的发生密切相关&与

腔隙性脑梗死和脑出血的关系差异无统计学意义#提示
3FOTO

是缺血性脑卒中发病和患者短期内死亡的独立危险因素'

C/C

"

3FOTO

与家族型高血脂的关系
"

I@:@B<@

等(

+!

)通过比较

家族性混合型高脂血症$

A@E2?2@?>7E8249F=
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9:?2

D

2F9E2@

#

N'%O

%患者与对照组#发现
N'%O

患者
3FOTO

颗粒含有较少

的
'U

#颗粒表面
N'

和
XO

较少#

OTO

中
3FOTO

所占比例更

高#且不依赖于血浆
(W

浓度'

%2:@47

等(

+-

)的研究表明#混合

型高脂血症$

>7E8249F=

LD

9:?2

D

2F9E2@

#

'%O

%患者
3FOTO5'

水

平高于血脂正常组和高胆固醇血症组&在
'%O

组中#

N'%O

患者
3FOTO5'

水平高于无家族史患者&

N'%O

特点为载脂蛋

白
S

$

@

D

7

D

:7<924S

#

@

D

7S

%和
3FOTO

浓度增加#

,!.

的
N'%O

患者同时有
@

D

7S

和
3FOTO

浓度升高$

@

D

7S

'

+)"

C

"

O

#

3FOTO

'

##

C

"

O

%'

D

"

3FOTO

检测方法及评价
"

3FOTO

的检测方法有多种#其中

密度梯度超速离心法是检测
OTO

亚型的金标准#而梯度凝胶

电泳法则是最常用方法(

+05+$

)

&其他检测方法包括质子核磁共

振光谱法*分子筛色谱法*电子显微镜技术*动态光散射法

等(

+*5)"

)

#但由于需要特殊实验设备#因此不适用于临床常规检

测'近年来#微流控芯片毛细管电泳被认为是分离检测

3FOTO

较为高效的方法(

)+

)

#但需自制芯片且操作步骤繁琐#难

以推广使用'肝素
5

镁沉淀法则是
3FOTO

检测方法的研究热

点'

%2:@47

等(

))

)利用肝素
5

镁离子可选择性沉淀密度小于

+/"!!

C

"

EO

脂蛋白的特点#分离得到密度大于
+/"!!

C

"

EO

的
3FOTO

和
%TO

上清液#通过自动生化分析仪选择性测定上

清液中
3FOTO5'

和
3FOTO5@

D

7S

含量#进而实现
3FOTO

的定

量评价&其测得的
3FOTO5'

和
3FOTO5@

D

7S

含量与超速离心所

测结果具有显著相关性(

)#

)

'临床研究表明#利用该方法测得

的
3FOTO5'

和
3FOTO5@

D

7S

含量对
6&

危险性具有很好的评

价作用#可用于临床常规检测(

)!

)

'肝素
5

镁沉淀法操作简单*

无需特殊实验设备#并可对大量样品进行快速*精确的
3FOTO

检测'

综上所述#

3FOTO

可促进
6&

的发生*发展#是心脑血管事

件发生的独立危险因素之一&

3FOTO

比
?OTO

更具有致
6&

作

用#检测不同
OTO

亚型水平比仅测定
OTO5'

临床价值更高#

且定量检测高危患者
3FOTO

水平更为重要'密度梯度超速离

心法是分离检测
3FOTO

的参考方法#但操作繁琐*耗时较长#

难以应用于临床常规检测&肝素
5

镁沉淀法具有简便*快速的优

点#为临床常规检测
3FOTO

提供了可能'
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情监测和疗效观察方面具有一定的作用#但该法仅为定性实

验#不能判断
%SQ5P

各指标的具体含量#不能实现
%SQ

感

染的动态观察#也不能对需要进行预防接种的高危人群和需要

接受肝移植*血液透析及免疫抑制剂治疗的患者等进行表面抗

体浓度值的定期*动态检测#因此难以判断
%SQ

感染病情和

病毒复制水平(

!5-

)

'

(ZNG6

是继放射标记*酶标记*化学发光*

电化学发光等方法后的新兴的标记免疫检测方法#该技术灵敏

度可高达
+"

"

+*E7?

"

O

#

%S36

C

最低检出限可达
"/)4

C

"

EO

#

而
UOG&6

检测
%S36

C

的最低检出限为
"/-4

C

"

EO

(

0

)

&

(ZNG6

的高灵敏度主要受益于所用标记物$稀土离子%具有的物理性

质及化学性质#稀土离子体积很小$为原子标记%#不影响被标

记物的空间立体结构#不影响被标记物与待测物结合所形成复

合物的稳定性$对蛋白质的影响更小%#因此具备高稳定性*干

扰因素少等优点(

$5,

)

'本研究显示#

(ZNG6

检测结果中
%S5

36

C

*

%S368

和
%S96

C

的阳性率均高于
UOG&6

检测#而
%S95

68

和
%S>68

的阳性率低于
UOG&6

检测#可能与干扰
UOG&6

检测
%S968

和
%S>68

的因素较多#容易出现假阳性结果有

关(

+"

)

'总之#

(ZNG6

检测
%SQ5P

灵敏度高于
UOG&6

#更适

合用于弱阳性标本的检测&

(ZNG6

的定量检测能够为判断

%SQ

感染病情进展*病毒复制水平和治疗效果#以及疫苗注射

效果等方面提供可靠依据#值得临床推广应用'
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