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Abstract
Lipoprotein (a) is an independent risk factor for cardiovascular disease and an important cause of residual cardiovascular risk after 
LDL	cholesterol	optimization.	Traditional	treatments,	such	as	lifestyle	changes,	do	not	achieve	the	desired	efficacy;	statin	therapy	
does not reduce lipoprotein (a) levels and even increases them; niacin reduces lipoprotein (a) levels, but not reduces cardiovascular 
risk. New treatment modalities, such as the proprotein convertase enzyme subtilisin 9 inhibitors, antisense oligonucleotides, and 
small interfering nucleotides targeting lipoprotein (a), not only reduce lipoprotein (a) levels, but also are important in reducing 
cardiovascular	risk.	This	paper	mainly	focuses	on	the	development	of	the	treatment	of	elevated	lipoprotein	(a).
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摘  要

脂蛋白（a）是心血管疾病的独立危险因素，是低密度脂蛋白胆固醇优化后，残余心血管风险的重要原因。传统的治疗方
法，如生活方式的改变没有达到预期的疗效；他汀类药物治疗不仅不会降低脂蛋白（a）水平，甚至还会使其升高；烟酸虽
可降低脂蛋白（a）水平，但无降低心血管风险的作用。新型的治疗方式，如前蛋白转化酶枯草溶菌素9抑制剂、反义寡核
苷酸、靶向脂蛋白（a）的小干扰核苷酸，不仅可降低脂蛋白（a）水平，还在降低心血管风险方面具有重要意义。论文主
要针对脂蛋白（a）升高的治疗研究进展进行阐述。
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1 引言

血脂异常管理是预防动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD）的关键治疗

策略。尽管降脂治疗可有效降低低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平，但在 LDL-C

水平控制良好的情况下，持续的心血管残余风险由脂蛋白 (a)

[lipoprotein(a)，Lp(a)] 相关风险主导。目前 Lp(a) 代谢过程、

致病机制尚未完全明确，对于 Lp(a) 治疗方面尚处于探索阶

段，多种药物均对 Lp(a) 水平有一定的降低作用，但目前尚

缺乏有关药物降低 Lp(a) 介导的心血管风险的证据。

2 脂蛋白（a）的结构、代谢及分布

Lp(a) 是一种杂合脂蛋白，由 LDL 样颗粒组成，其内

的载脂蛋白（B-100）[apolipoprotein(B-100)，apo(B-100)] 与

载脂蛋白 [apolipoprotein(a)，apo(a)] 通过二硫键共价结合 [1]。

其中 apo(a) 作为 Lp(a) 的关键组成部分，赋予了 Lp(a) 独特

的合成、分解代谢、功能特征，以及异质性 [2]。

Lp(a) 的合成仅发生在肝脏中，主要受 LPA 基因调控 [2]。

大致过程为 apo(a) 在肝细胞中合成并在内质网中进行翻译

后修饰 [3]；随后，被转移到高尔基体进一步 N- 糖基化和 O-

糖基化后被分泌出来。在 apo(a) 分泌后 Lp(a) 开始进行组装。

而 Lp(a) 的分解代谢过程仍然是一个谜，它可能主要发生在

肝脏，与五种假定的受体：“经典”脂蛋白受体，toll 样受体，

清道夫受体，凝集素和纤溶酶原受体有关 [4]。

Lp(a) 水平主要由 LPA 基因中 kringle IV（KIV）的重

复数量决定，呈偏态分布，有地域、种族、性别差异。目前

公认的阈值是 Lp(a) 水平＜ 30mg/dl[5]，但我国国人 Lp(a) 水
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平普遍偏低，这个值可能要再低一些。

3 脂蛋白（a）与心血管疾病关系

多项研究证明 Lp(a) 水平与大部分心血管疾病密切相

关。Welsh 等人研究发现无论基线心血管疾病状态如何，将

Lp(a) 水平高于 175nmol/L 患者的 Lp(a) 水平降低约 80%，

可使心血管事件风险降低 23.1%（95%	CI	14.9%~30.5%），

冠心病的风险降低 28.3%(95%	CI	22.8%~33.4%)[6]。一项随

访 14 年的回顾性研究证实了 Lp(a) 水平升高带来的心血管

风险是连续的，在 Lp(a)≥ 90 mg/dL 似乎最具有临床意义 [7]。

2019 年 ESC/EAS 指南建议对所有接受心血管疾病风险筛查

的人至少进行一次 Lp(a) 测量。

目前认为 Lp(a) 通过以下 4 种机制促进 ASCVD 和钙化

性主动脉瓣狭窄 [2-4]：促进动脉粥样硬化，诱导血管炎症，

促进钙化和血栓形成。第一，Lp(a) 是 LDL 样颗粒，可能通

过其氧化的 LDL 部分来促进动脉粥样硬化斑块的形成。第

二，Lp(a) 可以通过 apo(a) 与细胞外基质蛋白结合并选择性

地保留在动脉壁，通过增强内皮通透性，渗出，细胞因子产

生，凋亡和血管壁重塑来诱导炎症。第三，Lp(a) 是氧化磷

脂的重要载体，它可能将氧化磷脂输送到受伤的血管和主动

脉瓣小叶，引起内皮功能障碍，脂质积聚、钙化和炎症。第四，

Lp(a) 上 apo(a) 的纤溶酶原样结构，可能会干扰纤维蛋白溶

解，从而促进血栓形成。Lp(a) 可能是动脉粥样硬化，主动

脉瓣狭窄和血栓形成之间缺失的联系。

4 脂蛋白（a）升高的治疗

4.1 传统治疗
虽然脂蛋白单采具有抗动脉粥样硬化、抗炎、抗血栓

形成的作用，可能会打破由 Lp(a) 诱导的动脉粥样硬化的恶

性循环，但是它的缺点也很突出：在脂蛋白单采后的两周内

Lp(a) 水平容易迅速反弹至基线水平，需要每周重复、昂贵

的疗程，且治疗机会有限。

4.2 新型治疗

4.2.1 前蛋白转化酶枯草杆菌素 (PCSK9) 抑制剂
阿利西尤单抗和依洛尤单抗，两种针对前蛋白转化酶

枯草杆菌素 Kexin 9 型（proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9，PCSK9）的完全人类单克隆抗体，已被证实可诱导

Lp(a) 水平降低 25%~30% 及 LDL-C 水平降低 50%~60%。

近期多项研究表明 PCSK9 抑制剂可减少 Lp(a) 介导的

ASCVD 风险。O’Donoghue 等人研究发现依洛尤单抗可将

冠心病死亡、心肌梗死或紧急血运重建的风险降低 23%（OR 

0.77；95%，CI：0.67~0.88）[15]。Bittner 等人发现阿利西尤

单抗使 Lp(a) 降低 1mg/dl 与 0.994 的主要心血管不良事件风

险危害比率相关（95%	CI：0.990~0.999；P=0.0081）[16]。但

目前这些药物没有获得降低 Lp(a) 水平的许可。

就 PCSK9 抑制剂降低 Lp(a) 水平的机制而言：目前支持

PCSK9（以及 PCSK9 抑制剂）通过不同的分子途径调节 LDL

和 Lp(a) 的代谢。研究发现 apo(a) 的大小与 PCSK9 抑制剂诱

导 Lp(a) 水平的降低之间存在正相关（r=0.363，P=0.0001），

每个 kringle 结构域与 Lp(a) 水平 3% 的降低相关联 [17]。

4.2.2 inclisiran
Inclisiran 是一种通过抑制 PCSK9 mRNA 翻译的长效小

干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA），通过选择性

基因表达沉默的自然途径来减少 LDL-C 的靶标 PCSK9 蛋白

的合成。在随机，单盲，安慰剂对照的 Inclisiran I 期试验中，

300mg 或更多的剂量显著降低了 Lp(a) 的水平（30.7%）[18]。 

在第 2 期的多中心、双盲、安慰剂对照、多剂量递增

inclisiran 试验中，与基线相比，接受 200mg inclisiran 的实

验组在 180 天 Lp(a) 水平下降 25.6%[19]。因为 inclisiran 与

PCSK9 抑制剂有共同的作用机制且导致减少的脂质组分也

大致相等，所以他们在降低 Lp(a) 介导的 ASCVD 风险的影

响方面也应该相似。

4.2.3 米泊美生
米泊美生是一种抑制 apoB mRNA 的反义寡核苷酸

（Antisense oligonucleotides，ASO），可降低包含 apoB100

的所有脂蛋白水平，已被美国 FDA 批准为饮食和他汀类药

物的辅助药物。一项评估米泊美生治疗杂合子家族性高胆

固醇血症的安全性和有效性的双盲实验显示：与安慰剂相

比，米泊美生 70mg 每周三次给药可使 Lp(a) 水平显著降低

27.7%（P ＜ 0.001）。因注射部位反应和流感样症状导致

21.2%（200mg）、17.6%（70mg）和 5.8%（安慰剂）的参

与者停药，并有 21.2%（200mg）、21.6%（70mg）和 1.0%（安

慰剂）的参与者的丙氨酸转氨酶升高（≥ 3 倍正常上限至少

一次）[20]。虽然米泊美生对降低 Lp(a) 水平效果明显，但与

其他降脂药物相比，它的不良反应较多，这可能会受到限制。

4.2.4 pelacarsen
Pelacarsen 是 一 种 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺（N-acety 

lgalactosamine，GalN Ac3） 偶 联 的 靶 向 apo(a)mRNA 的

ASO。在一项随机，双盲，安慰剂对照的 I 期研究中发现，

与安慰剂相比，Pelacarsen 多剂量治疗使 Lp(a) 水平从基线

到第 5 周结束时呈显著剂量依赖性降低（100mg：39.6%，

200mg：59.0%，300mg：77.8%）。在 II 期试验中，将 64

名 Lp(a) 水平高的参与者随机分配治疗（100mg，200mg 和

300mg，每周一次，共 4 周）或注射生理盐水安慰剂（每

周一次，共 12 周）。在第 85/99 天，参与者的 Lp(a) 水平

降低 66.8%~71.6%。在 II 期随机对照实验中，每周或每月

皮下给予 pelacarsen 治疗导致心血管疾病患者的 Lp(a) 水平

呈剂量依赖性降低；在所有研究剂量下，Lp(a) 水平降低都

很显著，最高剂量（每周 20mg）平均减少 80%。而且血

浆中 apo B 和 apo(a) 上的氧化磷脂水平也呈剂量依赖性降

低，最高剂量（每周 20mg）平均减少 88%。一项 3 期临床

试验（NCT04023552）目前正在评估 pelacarsen 治疗对心

血管不良事件的影响，预计 2025 年完成。这项实验将确认
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pelacarsen 治疗是否可以降低心血管不良事件的发生，从而

确定 Lp(a) 水平降低在未来降脂指南中的位置。

4.2.5 olpasiran
olpasiran 是一种与双链 N- 乙酰半乳糖胺（GalNAc）

结合 siRNA，通过直接抑制肝细胞中 LPA mRNA 翻译并

有效降低血浆 Lp(a) 水平。在 64 名健康成年人的 I 期试验

中，Lp(a) 持续降低至 90%，耐受性好且没有重大安全性

问题。在 290 例 ASCVD 患者中研究 4 种剂量的 olpasiran

（AMG890）的 2 期试验已经完成招募，并有望 2023 年完

成（NCT04270760）。

4.2.6 SLN360
SLN360 是一种靶向 LPA mRNA 的 siRNA。SLN360 是

一种 19 聚体 siRNA，与三触角 N 共价连接 - 乙酰半乳糖胺

（GalNAc）部分。GalNAc 结合物与去唾液酸糖蛋白受体结合，

这些受体几乎只在肝细胞上表达。这种方法导致 SLN360 在

肝细胞中的选择性摄取和浓缩，使药物能够结合和降解编码

apo(a) 的 mRNA。在一项对 32 名 Lp(a) 水平升高且没有已知

心血管疾病的参与者中进行的 1 期研究显示，SLN360 具有

良好的耐受性，并且观察到血浆Lp(a)水平呈剂量依赖性降低。

5 总结与展望

Lp(a) 水平升高与 ASCVD 和主动脉瓣狭窄呈线性正相

关。到目前为止，降低 Lp(a) 水平的选择很少，新的临床测

试的针对 Lp(a) 的靶向治疗药物可能会改变这种模式。如果

2025 年到期的 pelacarsen 的 3 期试验能显示出对 ASCVD 的

益处，即可以消除 Lp(a) 介导的残余心血管风险的主要部分。

将来，可以对 Lp(a) 水平高于 50mg/dL 的高危患者（如家族

性高胆固醇血症，慢性肾脏疾病，糖尿病和二级预防患者）

进行治疗。随着当前临床治疗的发展，Lp(a) 可能会成为未

来几十年降低 ASCVD 风险的新靶点。
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