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脂蛋白(a)与糖尿病肾病相关性的研究进展
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【摘　 要】 　 大量证据表明,脂蛋白(a)[LP(a)]与冠心病、脑卒中和钙化性主动脉瓣狭窄等心脑血管疾病密切相关。 随着研

究的深入,发现 LP(a)与糖尿病肾病也有一定的相关性,可能在其发生发展、临床诊断及治疗上发挥一定的作用。 本文就脂

蛋白(a)的结构特点、遗传、代谢及与糖尿病肾病的相关性最新进展予以综述。
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【Abstract】　 A
 

lot
 

of
 

evidence
 

indicates
 

that
 

lipoprotein(a)
 

[LP( a)]
 

is
 

related
 

closely
 

to
 

coronary
 

heart
 

disease,
 

stroke,
 

calcified
 

aortic
 

valve
 

disease
 

and
 

other
 

cardio-cerebrovascular
 

disease.
 

With
 

further
 

research,
 

the
 

relationship
 

between
 

LP ( a)
 

and
 

diabetic
 

nephropathy
 

(DN)
 

is
 

also
 

discovered.
 

LP(a)
 

may
 

play
 

a
 

certain
 

role
 

in
 

the
 

occurrence,
 

development,
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DN.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

LP(a),
 

in
 

aspects
 

of
 

its
 

structure
 

properties,
 

genetics,
 

metabolism,
 

and
 

correlation
 

with
 

DN.
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　 　 糖尿病肾病( diabetic
 

nephropathy,DN) 是糖尿

病最为常见且严重的微血管病变并发症之一,在糖

尿病患者中的发病率为 20% ~ 40%。 目前 DN 发病

机制尚不明确, 一旦进入临床 DN 期很难逆转。
在我国,DN 是导致终末期肾衰竭( end-stage

 

renal
 

disease,ESRD)的第二大病因[1] 。 寻求敏感可靠的

标志物,早诊断、早干预,从而有效延缓 DN 的发生

发展成为重要研究方向。 脂蛋白( a)
 

[ lipoprotein
(a),LP( a)] 是一种低密度脂蛋白类似颗粒,普遍

认为可能有致动脉粥样硬化、促炎、促血栓形成等作

用,LP(a) 与 DN 的发生发展具有相关性[2] 。 本文

拟对 LP(a)的结构、遗传、代谢及与 DN 的相关性等

方面进行综述。

1　 LP(a)的基本介绍

1. 1　 基本结构

　 　 LP(a)是一种富含胆固醇的特殊血浆成分,

于 1963 年由挪威遗传学家 Berg[3]首次提出并命名。
LP(a)主要由胆固醇、甘油三酯等脂质和载脂蛋白

B-100(apoliprotein
 

B-100,ApoB-100)构成,结构类似

于低密度脂蛋白(low
 

density
 

lipoprotein,LDL),并含

有 LDL 中没有的载脂蛋白 ( a) [ apoliprotein ( a),
Apo(a)],整个结构通过 ApoB-100 和 Apo( a)之间

的单链二硫键共价连接而成。 LP(a)结构部分类似

于 LDL,但因其特有的 Apo(a)成分,所以 LP( a)在

功能上又存在其特殊性。 Apo( a)是在肝脏合成的

一种高度糖化的蛋白质,由 LPA[LP(a)基因]编码,
含有特征性的 Kringle 环状结构,是

 

LP(a)发挥生物

学功能的主要组分[4] 。
1. 2　 遗传特点

　 　 LP (a)存在于人类、猿类、旧大陆猴子及欧洲、非
洲的刺猬中,但在常见的试验动物如鼠、猪、兔中未见

表达[4] ,这给LP(a)的研究带来了挑战。LP(a)水平

主要由LPA基因决定[5] ,因该基因内的Kringle
 

Ⅳ-2
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(KⅣ-2)亚型存在 3 ~ 40 个不等的动态拷贝数突变

(copy
 

number
 

variation,CNV)。 KⅣ-2 拷贝数决定

了 LP(a)的分子质量和水平。 KⅣ-2 拷贝数越少,
Apo(a)蛋白直径越小,LP(a)血清浓度越高[6] 。 另

外,基因组学发现,人类 LPA 基因上的单核苷酸呈

多态性,如 rs10455872、rs3798220 和 rs7770628 显著

影响 Apo( a)中 KⅣ-2 的拷贝数,影响 LP ( a) 的水

平[7] 。 且 rs10455872 还与 2 型糖尿病的发生相

关[8] 。 LP(a)浓度也受其他遗传变异影响,如启动

子区五核苷酸 TTTTA 重复序列拷贝数变化及编码区

C / T 多态性等[9] 。 总之,对 LPA 的遗传分析表明,
LP(a)浓度是由 KⅣ-2

 

CNV 基因与该基因所有主链

(包括 CNV)中的单核苷酸多态性的相互作用决定

的,而其他因素(如饮食、运动等)仅起很小的作用。
1. 3　 代谢途径

　 　 LPA 主要在肝脏中转录,已有研究证明 LP( a)
中

 

Apo(a) 几乎完全在肝脏中合成,因为肝移植患

者中 Apo(a)异质体大小随供体基因型不同而变化,
但 LP(a)中 Apo(a)和 ApoB-100 的组装位点仍存在

争议[4] 。 LP(a)代谢清除的主要模式和位点仍不清

楚,目前普遍认为其主要通过肝脏清除,此外,肾脏

也分担了一部分清除任务。 Sechi 等[10] 发现,肾损

害患者的 LP ( a) 升高。 Kostner 等[11] 指出,肾脏动

静脉血浆 LP(a)浓度具有差异,且在人尿液中发现

了 Apo(a)碎片,这说明肾脏也承担一部分清除任

务。 Cain 等[12] 通过检测放射性标记的 LP ( a) 及

LDL 在转基因鼠不同组织中的分布情况,也证明了

肾脏有一定的清除 LP( a)作用[12] 。 还有不同细胞

类型的受体,如低密度脂蛋白受体( low
 

density
 

lipo-
protein

 

receptor,LDLR)、Toll 样受体等在其中也发挥

一定作用。 但是似乎这些代谢途径对血浆 LP(a)水
平影响较小[13] 。

2　 LP(a)与 DN 的研究进展

2. 1　 LP(a)与 DN 的相关性

　 　 目前普遍认为 LP(a)是动脉粥样硬化性心血管

疾病( arteriosclerotic
 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)
的独立危险因素。 越来越多研究发现,LP ( a)可能

还是 DN 的独立危险因素。 一项病例对照研究发

现[14] ,LP(a)水平从正常白蛋白尿组、微量白蛋白

尿组到临床肾病组逐渐升高,在临床肾病组明显升

高;Pearson 相关分析显示,LP ( a)与尿白蛋白排泄

率(urine
 

albumin
 

excretion
 

rate,UAER)呈正相关,提
示以 LP(a)为主的脂质代谢紊乱在 DN 的发生和发

展进程中具有非常重要的作用,血清中 LP( a)水平

越高,可能越容易发生临床肾病。 Senba 等[15] 进行

了一项横断面研究,结果发现 LP( a)水平越高,DN
患病率越高。 王蕾[16]研究也支持该结果,认为糖尿

病患者的 LP(a)水平是其并发肾病的危险因素,随
着血清 LP(a)水平的升高,患者并发肾病的风险越

高。 由此看来血清 LP(a)水平可能是糖尿病患者并

发肾病的独立危险因素。
LP(a)在 DN 的进展中也发挥作用。 Lin 等[17]

对 2
 

118 例无肾脏并发症的早期糖尿病患者随

访 5 年,发现 LP( a)浓度≥
 

30 mg / dl 的患者,肾小

球滤过率 ( glomerular
 

filtration
 

rate, GFR) 以每年

2. 75 ml / ( min·1. 73
 

m2 )的速度下降;而 LP( a)浓

度< 30 mg / dl 的患者,GFR 的下降速度明显减缓

[每年 1. 01 ml / ( min·1. 73
 

m2 ) ] ,表明 LP ( a) 浓

度水平可能加速 DN 的发生及进展。 一项前瞻性、
纵向、观察性队列研究[18] 随访了 560 例糖尿病患

者,按 LP( a)基线浓度三分位水平分成 3 组,平均

随访 10. 1 年,结果显示,高浓度 LP( a)组(31. 6 ~
65. 3 mg / dl)

 

比低浓度 LP( a)组(4. 6 ~ 8. 8
 

mg / dl)
的 eGFR 每年的下降速率明显加快 [ ( 1. 74 和

2. 43) ml / ( min·1. 73
 

m2 ) ,P< 0. 001] ,而且与低

浓度 LP( a)组相比,高浓度 LP( a)组与 DN 发生发

展呈显著相关(HR = 2. 12,95%CI:
 

1. 33 ~ 3. 36;
P = 0. 001) ; 但 中 间 浓 度 的 LP ( a ) 组 ( 13. 0 ~
19. 4 mg / dl)的 eGFR 每年的下降速率在 3 组中最

低[1. 49 ml / ( min·1. 73 m2 ) ] 。 由此推断,LP( a)
需达到一定的浓度才会加快 DN 的进展[10] 。

但也有人提出体内高浓度 LP(a)是 DN 产生的

结果。 一方面 DN 患者发生蛋白尿或者腹膜透析治

疗等因素导致体内蛋白的大量丢失可刺激肝脏代偿

性合成蛋白质,与临床上一些减少尿蛋白或者改善

肾功能的药物可降低患者血清 LP(a)水平的特点相

吻合;另一方面肾脏作为 LP(a)分解代谢的场所,发
生病理改变时可能对 LP ( a) 排泄能力下降致使

LP(a)升高;还有报道指出 DN 的微生态炎症反应状

态可刺激 LP(a)等释放。 推测 DN 与 LP(a)水平相

互作用:一方面 DN 常常导致脂质代谢紊乱,可能升

高 LP(a)水平;另一方面,LP(a)可能为 DN 的独立危

险因素,高水平 LP(a)可能加快 DN 的发生及进展。
 

2. 2　 LP(a)参与 DN 发生发展的可能机制

　 　 DN 的发生和发展可能是炎症、代谢和血流动

力学等多因素的相互作用,目前具体机制尚不确切。
LP(a)参与 DN 发生发展的机制可能如下。 (1)改

变血流动力学。 肾脏富含血管,也是 LP( a)发挥功

能的主要结构,早年便有学者发现[19] ,从血浆转移
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到血管内皮过程中,LP(a)比 LDL 更容易停留在动

脉壁内,能与多种细胞外基质(如纤维蛋白、防御蛋

白等)结合。 有证据表明[20] ,LP ( a)能促进单核细

胞黏附及向内皮细胞迁移,从而形成更大的动脉粥

样硬化斑块,导致血管狭窄。 另外,LP(a)结构与纤

维蛋白溶解酶原(plasminogen,PLG)高度同源,可竞

争性地抑制 PLG,阻断纤溶进程,并有增强凝血的作

用[21] ,易形成血栓堵塞血管。 (2) 形成炎症环境。
炎症被认为是参与 DN 发生的中心环节。 Sotiriou
等[22]在体外实验研究发现,Apo( a)是一种促炎分

子,通过 Apo(a)直接与白细胞 β2-整合蛋白
 

MAC-1
相互作用,从而促进炎症细胞的聚集。 这与 Callow
等[23]在转基因小鼠模型中证实的 LP(a)中 Apo(a)
组分介导炎症细胞聚集的观点一致。 另外,LP ( a)
含有的脂蛋白相关的磷脂酶 A2 通过结合炎症前期

氧化磷脂(oxidized
 

phospholipids,OxPL)介导促炎反

应[24] 。 说明 LP ( a) 通过 Apo( a) 可能造成炎症环

境。 (3)致组织纤维化。 LP( a)可增加 TGF-β 的表

达,促进成纤维细胞增生,引起不可逆的组织纤维

化。 (4)反馈性加重肾损害。 DN 时尿蛋白的丢失

又会刺激肝脏合成 LP(a)增多,从而形成恶性循环,
使血清 LP(a)水平随着肾损害的加重而升高。
2. 3　 LP(a)在 DN 患者中的临床应用

2. 3. 1　 LP(a)有望成为 DN 疗效评估指标　 DN 患

者根据分期不同可采用药物治疗、肾脏透析治疗甚

至是肾移植手术。 Rosas 等[25] 发现肾移植术后

LP(a)水平迅速下降(2 周内平均下降 35. 3%),而
且肌酐每降低 50%,LP(a)降低 10. 6%,表明肾移植

能有效纠正 LP(a)相关脂质代谢紊乱,LP(a)作为

急性时相蛋白可评估肾移植术的手术疗效。 王亮

等[26] 研究发现, DN 组经前列地尔治疗后,显效

56 例、有效 32 例、无效 12 例,治疗有效率为 88. 00%,
治疗有效者治疗后的血清 LP(a)水平及其下降百分

比明显低于治疗前和无效者,表明 DN
 

患者经前列

地尔治疗后血清 LP(a)水平下降,检测该指标变化

可能作为评估其疗效有效性的重要指标。 但有报道

指出,DN 患者透析治疗前后 LP ( a)改变的差异无

统计学意义[27] 。 LP(a)作为 DN 的疗效评估指标还

需进一步研究。
2. 3. 2　 LP( a)可能是 DN 患者发生心血管事件风

险的影响因素 　 DN 发展终点为 ESRD,但实际上

DN 患者在进行肾脏替代治疗之前已死于心血管疾

病或感染。 肾脏疾病的心血管疾病风险增加与血清

Lp(a)水平升高有关[28] 。 2014 年在《循环》杂志上

美国心脏病学会公布了一项多中心研究结果[29] ,指

出 LP(a)是心血管疾病风险的显著决定因素,研究

中也表明高水平 LP(a)是 DN 合并心血管疾病的独

立危险因素。 2016 年 Konishi 等[30]纳入了首次行经

皮冠状动脉介入治疗术的慢性肾病患者 904 例,根
据中位 LP( a)水平将患者分为高水平组(n = 454)
和低水平组(n= 450),并进行了 4. 7 年的随访,结果

发现高水平 LP(a)是慢性肾脏病发生心血管事件风

险的独立危险因素 ( HR = 1. 35, 95% CI:
 

1. 01 ~
1. 82;P= 0. 04)。 由此可见,DN 患者中发现 LP( a)
异常不应忽视,控制 LP(a)水平可能降低 DN 患者

心血管疾病发生风险。

3　 展　 望

　 　 LP(a)是动脉粥样硬化的独立危险因素之一,
也是衡量肾脏疾病脂代谢紊乱的重要标志,LP ( a)
变化与糖尿病微血管病变有一定关系。 目前阶段来

说,对于 DN 患者的管理,肾功能的进展轨迹比慢性

肾病的发病阶段更为重要,DN 作为糖尿病远期并

发症最好是能早期发现、早期干预,LP(a)可能是其

独立影响因素,或许将来可纳入 DN 诊断的参考指

标。 另外,DN 患者有很高的 ASCVD 发生风险,也
是其死亡的常见原因。 LP(a)作为一种新型的检测

指标, 可能是 ASCVD 独立危险因素, 对于预测

ASCVD 的发病风险有一定的参考意义,控制好 DN
患者的 LP(a)水平可能降低其心血管事件发生率。
最后,LP( a) 与 DN 的预后也有一定的相关性,对
于预测 DN 的进展轨迹有指导意义,但目前关于

LP(a)与 DN 相关性的具体机制尚不确切,还需要

大量的研究支持。
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