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血清脂蛋白残粒和低密度脂蛋白颗粒与冠状动脉
狭窄严重程度的相关性*

顾李霖1,赵建越1,柳 杨2,薛 毅2,李佳林1,孙 宇1,王会中1△

解放军第三O五医院:1.检验科;2.心血管内科,北京
 

100017

  摘 要:目的 探讨血清脂蛋白残粒(RLP)和低密度脂蛋白颗粒(LDL-P)与冠状动脉狭窄严重程度的相

关性,并评估脂蛋白亚组分对冠脉狭窄程度的预测价值。方法 纳入2021年6月至2022年12月于该院行冠

状动脉造影检查的患者,根据Gensini评分分为冠脉狭窄轻度组(<20分)和重度组(≥20分)。采用垂直密度

梯度离心血脂谱法(VAP)检测两组RLP、LDL-P等脂蛋白亚组分浓度,同步检测血清三酰甘油(TG)、总胆固

醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、葡萄糖(Glu)、同型半胱氨酸(Hcy)、超
敏C反应蛋白(hsCRP)、载脂蛋白A1(APOA1)和载脂蛋白B(APOB)等指标。通过多因素Logistics回归分析

RLP、LDL-P与冠脉狭窄严重程度的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线评估其预测效能。结果 冠脉狭窄重

度组血清TG、TC、LDL-C、RLP和LDL-P水平高于轻度组(均P<0.01)。RLP(OR=5.811,95%CI:1.174~
28.750)和LDL-P(OR=1.009,95%CI:1.003~1.016)与冠脉狭窄严重组存在显著相关性。ROC曲线分析显

示,RLP和LDL-P对冠脉狭窄程度具有预测价值,而二项指标联合检测高于单项指标。结论 血清RLP与

LDL-P是冠脉狭窄严重程度的独立危险因素,联合检测可提升对冠脉病变的预测效能。脂蛋白亚组分可成为

冠心病风险评估的新指标,为精准防控动脉粥样硬化提供新依据。
关键词:冠状动脉狭窄; 三酰甘油; 脂蛋白残粒; 低密度脂蛋白颗粒
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  冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)是由冠状动

脉狭窄导致心肌缺血缺氧引发的心脏疾病[1],监测冠

状动脉狭窄的严重程度与动脉粥样硬化斑块稳定性

密切相关,其中富含胆固醇或三酰甘油(TG)的脂蛋

白亚组分在血管壁的滞留是核心病理机制[2]。虽然

传统血脂指标TG和低密度脂蛋白胆固醇浓度(LDL-
C)广泛应用于临床评估,但研究显示其对冠状动脉狭

窄严重程度的判断存在显著局限性[3-4]。近年来,脂
蛋白亚组分在动脉粥样硬化中的作用受到高度关注。
脂蛋白残粒(RLP)作为富含TG脂蛋白的代谢产物,
不需氧化修饰即可转化为泡沫细胞[5-6]。而低密度脂

蛋白颗粒(LDL-P)作为所有LDL亚型的总颗粒计

数,比LDL-C更能精准反映循环中致动脉粥样硬化

斑块成分[7-8]。目前国内外关于脂蛋白亚组分与冠脉

狭窄严重程度的关联研究仍存以下空白:(1)RLP致

动脉粥样硬化的剂量效应关系尚未建立;(2)LDL-P
在斑块稳定性评估中的阈值缺乏共识。因此,本研究

探讨RLP、LDL-P与冠脉狭窄严重程度的相关性,为

实现精准风险分层、优化降脂治疗靶点提供新的循证

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2022年12月在

本院就诊的冠心病患者90例,其中男60例,女30
例,年龄32~86岁,中位62.5岁,因心悸、胸闷、胸痛

等原因住院需要行冠状动脉造影检查。冠状动脉狭

窄程度的评分标准根据美国心脏病学会/美国心脏协

会(ACC/AHA)规定的冠状动脉血管图像记分分段

评价标准,病变血管的数量和狭窄程度进行 Gensini
评分。根据Gensini评分将全部患者分为两组:<20
分为冠状动脉狭窄轻度组(n=45)、≥20分为重度组

(n=45)。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)自身免疫病;
(3)心脏搭桥手术史;(4)感染性疾病;(5)严重肝肾功

能不全;(6)正在或近期服用降脂药物等。入院后采

集患者的年龄、性别、身高、体重、家族高血脂病史、糖
尿病病史、高血压病史等临床特征。计算体重指数

(BMI)=体重(kg)/身高(m)2。
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1.2 仪器与方法 所有患者均在入院次日清晨空腹

抽取外周静脉血5
 

mL。4
 

000
 

r/min离心10
 

min收

集上层血清,采用宁波美康盛德生物公司 MS-V800
型VAP脂蛋白亚组分检测仪,垂直梯度离心分离相

检测血清脂蛋白残粒(RLP)、低 密 度 脂 蛋 白 颗 粒

(LDL-P)、TG、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)等指标,采
用美国贝克曼公司 AU5800型全自动生化分析仪检

测血清葡萄糖(Glu)、同型半胱氨酸(Hcy)、超敏C反

应蛋白(hsCRP)、载脂蛋白A1(APOA1)、载脂蛋白B
(APOB)等指标。采用美国伯乐公司D-100型糖化血

红蛋白仪检测全血糖化血红蛋白(HbA1c)。试剂盒

均为仪器配套试剂。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计学软件进行

数据分析。计量资料采用正态性和方差齐性检验,符
合正态分布采用x±s表示,两组间比较采用t检验;
不符合正态分布采用中位数M(P25~P75)表示,两组

间比较采用秩和检验。计数资料采用例数或百分率

表示,两组间比较采用χ2 检验。Spearman秩相关性

检验用于相关性分析,方差膨胀因子 VIF检验用于

RLP、LDL-P、TG、TC、LDL-C 共 线 性 诊 断,TC 与

LDL-C存在共线性,去除TC的纳入。患者冠脉狭窄

严重程度的相关危险因素采用多因素Logistic回归

分析。血清RLP、LDL-P对冠脉狭窄严重程度的预

测效能采用受试者工作特征(ROC)曲线分析,De-
long检 验 比 较 血 清 RLP、LDL-P 与 联 合 RLP 和

LDL-P在严重冠脉狭窄的曲线下面积(AUC)。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 冠状动脉狭窄轻度和重度组的一般资料比较 
冠状动脉狭窄重度组血清 TG、TC、LDL-C、RLP和

LDL-P水平显著高于轻度组(P<0.01)。两组间在

年龄、性别、家族高血脂病史、糖尿病病史、高血压病

史、BMI、HDL-C、APOA1、APOB、Glu、HbA1c、Hcy
和hsCRP 水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表1。

表1  冠状动脉狭窄轻度和重度组的一般资料比较[x±s或n(%)或M(P25~P75)]

项目 轻度组(n=45) 重度组(n=45) P

年龄(岁) 62.40±9.50 62.90±10.90 0.380

性别(男) 27(60.00) 33(73.30) 0.263

家族高血脂病史 9(20.00) 9(20.00) 1.000

糖尿病史 14(31.10) 14(31.10) 1.000

高血压史 22(48.90) 18(40.00) 0.525

BMI(kg/m2) 26.5(23.10~27.40) 26.3(25.30~28.40) 0.298

TG(mmol/L) 1.30(0.93~1.59) 1.60(1.33~2.16) 0.001

TC(mmol/L) 3.07(2.65~3.59) 4.15(3.56~4.67) <0.001

HDL-C(mmol/L) 0.99±0.29 0.97±0.24 0.319

LDL-C(mmol/L) 1.62(1.25~1.95) 2.23(1.99~2.96) <0.001

APOA1(g/L) 1.06±0.25 1.08±0.22 0.636

APOB(g/L) 0.82±0.21 0.85±0.26 0.370

Glu(mmol/L) 4.98(4.65~5.80) 5.55(4.95~6.53) 0.115

HbA1c(%) 5.7(5.40~6.00) 5.9(5.60~6.80) 0.192

Hcy(μmol/L) 12.63(11.22~16.19) 13.12(10.73~18.64) 0.225

hsCRP(mg/L) 1.13(0.39~2.11) 0.78(0.49~3.72) 0.720

RLP(mmol/L) 0.53(0.47~0.58) 0.83(0.64~1.00) <0.001

LDL-P(nmol/L) 889.00(748.00~969.00) 1
 

200.00(1
 

083.50~1
 

412.00) <0.001

2.2 冠状动脉狭窄严重程度危险多因素的Logistic
回归分析 通过多因素Logistic回归分析发现,RLP
和LDL-P是冠状动脉重度狭窄的独立危险因素(P<
0.05)。其中RLP和LDL-P与冠脉狭窄严重组存在

显著相关性(P<0.05)。见表2。
2.3 不同血脂指标对冠状动脉狭窄严重程度的效能

分析 结果显示,RLP和LDL-P对冠脉狭窄程度具

有预测价值,而二项指标联合检测高于单项指标。见

表3。

表2  冠状动脉狭窄严重程度危险因素的

   Logistic回归分析

指标 OR 95%CI P

RLP 5.811 1.174~28.750 0.031

LDL-P 1.009 1.003~1.016 0.007

TG 0.590 0.112~3.116 0.535

LDL-C 0.775 0.076~7.929 0.830
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表3  不同血脂指标对冠状动脉狭窄严重程度的效能分析

指标 截断值 灵敏度 特异度 AUC 95%CI P

RLP 0.595
 

mmol/l 0.84 0.76 0.861 0.788~0.935 <0.001

LDL-P 1
 

003.5
 

nmol/L 0.82 0.84 0.909 0.850~0.967 <0.001

RLP联合LDL-P - 0.87 0.87 0.930 0.881~0.979 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

CHD是全人类死亡和疾病负担的主要原因,其
病理基础主要在于冠状动脉狭窄。尽管当前诊疗指

南都推荐将TG或LDL-C作为主要的血清学监测靶

点[9],然而约50%的心血管疾病住院患者血清TG未

见异常,约40%的LDL-C正常人群存在1支或多支

冠状动脉狭窄,提示传统血脂指标在心血管风险的评

估存在局限[10-11]。血脂组分复杂,包括游离的TG和

CHO以及携带TG和CHO的各种脂蛋白成分,其中

RLP、LDL-P等成分在血管内的代谢异常和致斑块作

用越来越受到关注[12-13],目前关于RLP和LDL-P对

冠脉狭窄程度的定量评估及预测价值尚缺乏系统性

研究证据。本研究通过探讨RLP、LDL-P与冠状动

脉狭窄程度的相关性,评估脂蛋白亚组分对冠脉狭窄

程度的预测效能,有望为突破传统血脂指标局限、建
立基于脂蛋白颗粒特性的精准风险分层体系提供新

依据,进而指导个体化降脂治疗策略的制定。
本研究显示,在冠脉狭窄患者中传统血脂指标

HDL-C、APOA1、APOB 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.01),而重度组的RLP水平显著高于轻度组(P<
0.01)。RLP是一组富含TG的脂蛋白代谢产生的残

粒,是乳糜微粒(CM)和极低密度脂蛋白(VLDL)经脂

蛋白脂肪酶水解后,转变为富含胆固醇、胆固醇酯和

载脂蛋白E的代谢产物。研究表明,循环中的 RLP
颗粒较小,直径约60~80

 

nm,相较其前体脂蛋白具

备更强的动脉壁穿透能力,可通过包被囊泡转运进内

膜下层,无需氧化修饰,即可被巨噬细胞和平滑肌细

胞捕获转化为泡沫细胞,最终导致动脉粥样硬化斑块

形成[14]。病理机制研究显示,血管中RLP的增加可

刺激动脉壁产生炎症反应,释放白细胞介素-6(IL-6)、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等炎症因子,加快动脉内皮

下层细胞的病理改变,从而增大患者冠脉狭窄的风

险[15]。此外,RLP
 

还可通过抑制 NO诱导的血管舒

张和促进纤溶酶原激活物的表达,加速血管收缩和血

栓形成[16]。值得注意的是,尽管多项研究[17]证实

RLP水平与冠脉狭窄程度呈显著正相关,但传统指标

如TG与冠脉病变的相关性存在争议。这可能由于

常规TG检测无法区分致动脉粥样硬化的RLP与非

致病性的脂蛋白成分。尤其对于 TG 水平正常的

CHD患者,RLP仍能有效反映冠脉狭窄进展,这提示

RLP可作为传统血脂检测的重要补充。本研究显示

RLP与冠脉狭窄的严重程度呈正相关,是冠心病患者

冠脉发展为重度狭窄的危险因素,且水平越高提示狭

窄程度越严重。因此,检测RLP的最大优势在于直

接反映致动脉粥样硬化脂蛋白残粒的病理负荷,且在

重度狭窄患者中呈现更显著的浓度梯度变化。将

RLP纳入CHD患者的长期监测体系,为动脉粥样硬

化进展风险评估和干预时机选择提供更精准的生物

标志物。
本研究还显示,冠状动脉狭窄重度组的LDL-P

水平显著高于轻度组(P<0.01)。LDL-P是由胆固

醇、胆固醇酯和 TG组成的脂质核心,和由磷脂等数

十种蛋白质外壳组成的脂蛋白体,LDL-P的成分、大
小和密度因人而异,而LDL-C只代表LDL-P中所含

的胆固醇水平[18]。由于生活方式的改变以及药物干

预,许多蛋白质和酶可以改变循环中LDL-P的大小

和成分,尤其是其包含CHO和TG的含量,导致大多

数情况下 LDL-C 不能代表 LDL-P的数量[19]。与

LDL-C相比,LDL-P的数量、大小和修饰都可能成为

动脉粥样硬化的重要危险因素。有研究显示,小分子

的LDL-P更容易穿透血管内皮下空间,被巨噬细胞

吞噬,加速泡沫细胞的形成[20]。此外,LDL-P大小与

动脉粥样硬化风险之间的关系受 LDL-P数量的影

响。总的来说,LDL-P的数量、大小和修饰是相互关

联的,共同促进动脉粥样硬化的发展[21]。因此,探索

LDL-P与动脉粥样硬化的关系的意义超过了传统监

测的LDL-C本身。本研究发现,LDL-P与冠状动脉

狭窄的严重程度呈正相关,是冠心病患者冠脉发展为

重度狭窄的危险因素,且水平越高提示狭窄程度越严

重。与本研究相似,有文献报道在LDL-C水平正常

的冠心病和脑卒中患者中LDL-P密度更适合诊断斑

块发展[22]。因此本研究表明,LDL-P较LDL-C能更

精准反映冠状动脉粥样硬化程度的临床价值体现在:
(1)突破LDL-C“残余风险”困境,识别出LDL-C正常

但LDL-P升高的高危患者;(2)优化风险分层,为精

准防控提供新策略。
本研究通过效能分析,发现RLP和LDL-P在预

测冠状动脉狭窄程度方面展现出显著优势,且两者的

联合检测将AUC提升至更高水平(P<0.05)。本研

究发现,部分重度组患者可存在RLP或LDL-P单一

指标的异常升高,联合检测的意义更明显。值得注意

的是,当 采 用 RLP≥0.595
 

mmol/L 和 LDL-P≥
1

 

003.5
 

nmol/L的截断值时,可分别作为诊断和排除

重度冠状动脉狭窄的有效阈值。虽然传统 TG 和
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LDL-C仍是心血管疾病评估的重要指标,但将RLP
和LDL-P纳入高危患者监测体系,特别是在传统指

标正常但存在动脉粥样硬化证据的个体中,联合检测

可提高风险分层精度的应用价值。此外,这项研究也

有一些局限性。首先,血清样本仅在入院后采集一

次,重复监测可能帮助了解这些富含TG的脂蛋白亚

组分对冠状动脉狭窄疾病进展的影响。其次,这是回

顾性分析和单中心研究,可能对结果的判断存在限

制,如果进行大量样本,多中心的前瞻性研究,将更具

说服力,以支持当前的发现。
综上所述,脂蛋白亚组分RLP和LDL-P与患者

发生重度冠状动脉狭窄的相关性显著,是冠状动脉发

展为重度狭窄的独立危险因素。联合检测 RLP和

LDL-P指标的预测效能更高,表明便捷易测的脂蛋白

亚组分可作为反映和预测心脏冠状动脉疾病潜在危

险因素和治疗靶点的崭新方向。传统降脂药物对于

血清RLP和LDL-P指标的临床疗效监测,以及RLP
和LDL-P截断值在健康人和心血管患者治疗中的价

值探讨,有待进一步研究。
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