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脂蛋白 (a) 与冠脉病变严重程度的相关性分析
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摘要：背景　脂蛋白 (a)[lipoprotein(a)，Lp(a)]是一种特殊的脂蛋白胆固醇，是导致冠脉粥样硬化的独立危险因素。目的　探

讨 Lp(a)与冠脉病变严重程度的相关性。方法　选择 2016年 1月- 2018年 12月在解放军总医院第一医学中心因疑似

冠心病 (coronary artery disease，CAD)行冠脉计算机断层扫描血管成像 (computed tomography angiography，CTA)检查的

患者 195例 [其中男性 150例，患者平均年龄 (56.21±10.12)岁 ]，分析其 Lp(a)水平与基于冠脉 CTA的冠脉节段受累评分

(segment involvement score，SIS)、冠脉节段狭窄评分 (segment stenosis score，SSS)及 Leiden评分的相关性。根据冠脉管腔直

径狭窄率将纳入患者分为阻塞性 CAD组 (74例)和非阻塞性 CAD组 (121例)，进一步应用 logistic回归分析阻塞性 CAD的

独立危险因素。结果　Lp(a)水平与 SIS(r=0.175，P=0.015)、SSS(r=0.172，P=0.016)、Leiden评分 (r=0.187，P=0.009)均呈弱相

关关系。多因素 logistic回归分析显示，年龄 (OR=1.048，95% CI：1.015 ~ 1.083，P=0.005)、血清葡萄糖 (OR=1.461，95% CI：
1.179 ~ 1.811，P=0.001)、Lp(a)(OR=2.407，95% CI：1.133 ~ 5.115，P=0.022)与阻塞性 CAD独立关联。结论　Lp(a)水平与冠

脉病变严重程度呈弱相关，是阻塞性 CAD的独立危险因素。
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Abstract: Background Lipoprotein(a) [Lp(a)] is a special kind of lipoprotein cholesterol which has been regarded as an independent
risk  factor  for  coronary  atherosclerosis. Objective  To  investigate  the  association  between  Lp(a)  and  severity  of  coronary  artery
disease. Methods A  total  of  195  patients  who  accepted  coronary  computed  tomography  angiography  (CCTA)  scan  for  suspected
coronary  artery  disease  (CAD)  from  January  2016  to  December  2018  were  enrolled  in  this  study.  The  correlation  analysis  was
performed to  detect  the association between Lp(a)  and CCTA-based anatomical  quantitative scores,  such as  segment  involvement
score  (SIS),  segment  stenosis  score  (SSS)  and  Leiden  score.  Patients  were  divided  into  obstructive  CAD group  (n=74)  and  non-
obstructive  CAD  group  (n=121)  according  to  coronary  luminal  stenosis.  Further  Logistic  regression  analysis  was  conducted  to
determine the independent risk factors of obstructive CAD. Results There were weak positive linear relationships between the Lp(a)
levels and SIS (r=0.175, P=0.015), SSS (r=0.172, P=0.016), Leiden score (r=0.187, P=0.009). Age (OR=1.048, 95% CI: 1.015-1.083,
P=0.005), fasting blood glucose (OR=1.461, 95% CI: 1.179-1.811, P=0.001) and Lp(a) (OR=2.407, 95% CI: 1.133-5.115, P=0.022)
were  independent  risk  factors  for  obstructive  CAD after  adjusting for  traditional  risk  factors. Conclusion Lp(a)  levels  have weak
positive  linear  relationship  with  severity  of  coronary  artery  disease  based  on  CCTA  anatomical  quantitative  scores.  Lp(a)  is  an
independent risk factor for obstructive CAD.
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脂 蛋 白 (a)[lipoprotein(a)， Lp(a)] 在 冠 心 病

(coronary artery disease，CAD) 的发生、发展中扮

演重要角色 [1-2]。《中国成人血脂异常防治指南

(2016)》指出，Lp(a) 是导致动脉粥样硬化的独立

危险因素，评估 Lp(a) 有助于完善 CAD 风险分层

并进一步指导一级与二级预防策略 [3]。然而目前

Lp(a) 与冠脉病变严重程度的相关性鲜有报道。冠

脉计算机断层扫描血管成像 (computed tomography
angiography，CTA) 作为评估 CAD 的一线无创影

像学检查技术，被广泛应用于患者评估与随访。

应用冠脉 CTA 不仅可以实现对病变位置、斑块性

质、狭窄程度、高危斑块特征的定性评估，还可

以通过多种量化评分如冠脉节段受累评分 (seg-
ment involvement score，SIS)、冠脉节段狭窄评分

(segment stenosis score，SSS)、Leiden 评分等反映

冠脉病变严重程度 [4]。本研究拟应用基于冠脉

CTA 的量化评分探讨 Lp(a) 与冠脉病变严重程度

的相关性。 

资料与方法
 

1     资料　纳入 2016 年 1 月 - 2018 年 12 月，因疑

似 CAD 于解放军总医院第一医学中心心血管内

科 心 脏 介 入 中 心 行 冠 脉 CTA 检 查 的 住 院 患 者

195 例，详细记录一般临床资料及检查、检验结果

等。本研究经解放军总医院医学伦理委员会审批

(S2020-255-01)。纳入标准：1) 年龄 18  ~  75 岁；

2) 影像质量满足定性评估和量化评分；3) 检查前

或后 1 个月内的一般临床资料及实验室检验结果

完整。排除标准：1) 既往行血运重建治疗；2) 影

像存在严重伪影导致无法完成相应评估；3) 因非

冠脉原因行冠脉 CTA 检查，如左心耳封堵术前评

估等 [5]；4) 冠脉存在起源、走行和终止异常。 

2     冠脉 CTA扫描方案　所有患者均在解放军总

医院第一医学中心接受冠脉 CTA 检查并在扫描前

签署知情同意书。扫描设备为西门子第二代双源

螺旋 CT(Definition Flash，Siemens Healthcare，德

国 )， 机 架 旋 转 速 度 为 280  ms， 探 测 器 准 直 为

2 mm×64 mm×0.6 mm。增强扫描方案根据患者心

率情况，选择心电门控螺旋扫描、前瞻性心电门

控或回顾性心电门控 [6]。患者事先接受屏气训练并

于扫描前 3 min 舌下含服硝酸甘油片 (0.5 mg，益

民药业有限公司，北京)。扫描开始后采用团注追

踪法经肘前静脉预置套管针由双筒高压注射器以

4.5 ~ 5.0 mL/s 的速率注射碘对比剂 [37 g(I)/100 mL，

碘帕醇注射液，博莱科信谊药业有限公司，上

海 ]。当升主动脉感兴趣区的 CT 阈值达到预设的

100 HU 时即触发扫描。 

3     冠脉 CTA定性评估　冠脉 CTA 定性评估所

需影像序列为 B26f 模式，层厚 0.75 mm[7]。影像

序列传输至西门子后处理工作站 (MMWP2011A，

Siemens Healthcare，德国)，由两名经验丰富的心

内科医生独立评估，留存关键图像并由上级医生

审核。根据相关指南将病变长度定义为局限性病

变 (＜1 cm)、节段性病变 (1 ~ 3 cm) 和弥漫性病变

(＞3 cm)[8-9]。将斑块性质定义为钙化斑块、非钙化

斑块和混合斑块。此外冠脉病变凡具备以下 4 个

特征中的至少 2 个即定义为高危斑块：正性重

构，点状钙化，低密度斑块，餐巾环征。对直径＞

1.5 mm 的冠脉节段进行评估，在患者水平根据管

腔直径狭窄率给出对应狭窄程度等级 (coronary
artery  disease-reporting  and  data  system， CAD-
RADS)[10]：0 级，0，正常冠脉；1 级，1% ~ 24%，

轻微狭窄；2 级，25% ~ 49%，轻度狭窄；3 级，

50% ~ 69%，中度狭窄；4 级，70% ~ 99%，重度

狭窄；5 级，100%，完全闭塞。阻塞性 CAD 定义

为管腔直径狭窄率超过 50%，即 CAD-RADS 等级

达到 3 级及以上 [11]。 

4     冠脉 CTA量化评分　本研究采用 SIS、SSS
及 Leiden 评分对冠脉病变严重程度进行量化评

分。SIS 仅计算冠脉受累节段总数，每节段受累

计 1 分，总分为 0 ~ 16 分。SSS 则在冠脉受累节

段的基础上，按照管腔狭窄程度分别对正常、轻

度、中度、重度赋值 0 ~ 3 分，总分为 0 ~ 48 分 [12]。

Leiden 评分对病变位置、斑块性质与狭窄程度予

以权重赋值，节段评分=位置权重×斑块权重×狭窄

权重，Leiden 评分总分为各节段评分之和，总分

越高代表冠脉病变越严重 [4]。 

5     Lp(a)检测　Lp(a) 由解放军总医院第一医学中

心生化检验科采用乳胶免疫比浊法统一进行检测

[LP(a) 测定试剂盒，利德曼生化股份有限公司，北

京 ]，精密度变异系数＜10%，不同批号试剂间检

测结果相对偏差＜10%。经查阅文献，东亚人群

Lp(a)＞20 mg/dL 与远期斑块进展及心血管事件风

险升高密切相关，故以此切点值对 Lp(a) 暴露水平

进行分组 [13]。 

x± s

6     统计学分析　应用 SPSS 21.0 统计软件进行分

析。计量资料，正态者以    表示，偏态者以

Md(IQR) 表示。计数资料以例数及百分比表示。

正态计量资料采用独立样本 t 检验 (含校正 t 检

验)，偏态资料则使用 Mann-Whitney U 检验。计数

1130 解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Nov  2021，42（11） http://jyjx.cbpt.cnki.net



资料采用 χ2 检验或 Fisher’s 精确检验。变量间相

关性分析使用 Pearson 相关性检验，由于人群中

Lp(a) 水平呈偏态分布，因此需对其进行 Lg 函数

转化。应用二元非条件 logistic 回归分析模型进行

多因素分析，判定阻塞性 CAD 的独立危险因素，

采用逐步前进法进行自变量的入选和剔除，设定

α入选=0.05，α剔除=0.10。P＜0.05 为差异有统计学

意义。 

结　果
 

1     纳入患者临床资料　本研究共纳入 195 例患

者 ， 根 据 冠 脉 管 腔 狭 窄 程 度 将 其 分 为 阻 塞 性

CAD 组 (74 例) 和非阻塞性 CAD 组 (121 例)。阻

塞性 CAD 组患者平均年龄更高，合并高血压病、

糖尿病以及接受阿司匹林和他汀类药物治疗的比

例更高 (P 均＜0.05)。此外，阻塞性 CAD 组平均

血 清 葡 萄 糖 和 Lp(a) 水 平 均 显 著 高 于 非 阻 塞 性

CAD 组 (P 均＜0.05)。而两组间其他主要血脂指标

差异无统计学意义 (P＞0.05)。见表 1。 

2     纳入患者冠脉 CTA定性评估与量化评分　两

组整体 CAD-RADS 等级的分布差异有统计学意义

(P＜0.05)。高 Lp(a) 组中阻塞性 CAD 比例明显高

于低 Lp(a) 组 (P＜0.05)。高 Lp(a) 组中高危斑块的

检出比例略高，但差异无统计学意义。关于冠脉

CTA 量化评分，高 Lp(a) 组的 SIS、SSS 与 Leiden
评分均明显高于低 Lp(a) 组 (P＜0.05)。见表 2。 

3     Lp(a)水平与冠脉 CTA量化评分的相关性　

经 Lg 函数转换后，Lg-Lp(a) 水平与 SIS(r=0.175，

P=0.015)、 SSS(r=0.172， P=0.016)、 Leiden 评 分

(r=0.187，P=0.009) 具有比较一致但较弱的正性相

关关系。见图 1。 

4     阻塞性 CAD危险因素的 logistic回归分析　以

阻塞性 CAD 作为因变量建立二元非条件 logistic
回归分析模型，赋值：0=非阻塞性 CAD，1=阻塞

性 CAD。将单因素分析中差异有统计学意义的变

量作为自变量纳入模型，包括年龄、高血压病、

糖尿病、血清葡萄糖和 Lg-Lp(a)，并同时校正性

别、高脂血症和低密度脂蛋白胆固醇 (low density
lipoprotein cholesterol，LDL-C)。多因素 logistic 回归

表 2    不同 Lp(a) 水平患者冠脉 CTA 定性评估与量化评分

比较

Tab. 2   Comparison of CCTA qualitative assessment and
anatomical quantitative scores between different Lp(a) level

groups 
Parameter Low Lp(a)

level (n=102)
High Lp(a)
level (n=93)

t/χ2 P

CAD-RADS/(n, %) 9.406 0.013
　0 17(16.7) 9(9.7)
　1 22(21.6) 8(8.6)
　2 32(31.4) 33(35.5)
　3 5(4.9) 16(17.2)
　4 20(19.6) 21(22.6)
　5 6(5.9) 6(6.5)
High risk
　plaque/(n, %) 26(25.5) 27(29.0) 0.308 0.579

SIS (Md[IQR]) 2.00(1.00,4.25) 3.00(2.00,5.00) 2.212 0.027
SSS (Md[IQR]) 2.00(1.00,6.00) 4.00(2.00,7.00) 2.170 0.030
Leiden (Md[IQR]) 5.78(3.25,11.88) 10.05(5.40,13.61) 2.612 0.009

表 1    冠脉 CTA 检查患者一般资料比较

Tab. 1   Comparison of baseline demographics and clinical characteristics between the two groups 
Characteristic Non-obstructive CAD (n=121) Obstructive CAD (n=74) t/χ2/Uc P

　　　　Male/(n, %) 97(80.20) 53(71.60) 1.888 0.169
　　　　Age/yrs 54.44±9.76 59.01±10.11 3.130 0.002
　　　　BMI/(kg⋅m-2) 26.20±3.29 26.14±3.31 0.123 0.902
　　　　Hypertension/(n, %) 73(60.3) 55(74.3) 3.987 0.046
　　　　Diabeticmellitus/(n, %) 38(31.4) 36(48.6) 5.798 0.016
　　　　Dyslipidemia/(n, %) 43(35.5) 28(37.8) 0.105 0.746
　　　　FBG/(mmol⋅L-1) 5.67±1.22 6.52±2.04 3.247 0.002
　　　　TC/(mmol⋅L-1) 4.44±1.06 4.47±1.17 0.184 0.854
　　　　TG/(mmol⋅L-1, Md[IQR]) 1.83(0.97,4.78) 2.31(0.81,5.79) 0.079 0.937
　　　　LDL-C/(mmol⋅L-1) 2.73±0.91 2.77±0.91 0.298 0.766
　　　　HDL-C/(mmol⋅L-1) 1.15±0.26 1.09±0.28 1.519 0.131
　　　　Non-HDL-C/(mmol⋅L-1) 3.29±1.00 3.38±1.12 0.582 0.561
　　　　Lp(a)/(mg⋅dL-1, Md[IQR]) 12.40(6.25,23.86) 18.69(10.69,32.02) 2.409 0.016
　　　　Aspirin/(n, %) 29(24.0) 54(73.0) 45.108 0.000
　　　　Statins/(n, %) 40(33.1) 56(75.7) 33.368 0.000
　　　　CCB/(n, %) 24(19.8) 24(32.4) 3.927 0.048
　　　　ACEI/ARB/(n, %) 27(22.3) 24(32.4) 2.434 0.119
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分析采用逐步前进法，设定 α入选=0.05，α剔除=0.10。

结果显示，年龄 (OR=1.048，95% CI：1.015 ~ 1.083，

P=0.005)、血清葡萄糖 (OR=1.461，95% CI：1.179 ~
1.811， P=0.001)、 Lg-Lp(a)(OR=2.407， 95%  CI：
1.133 ~ 5.115，P=0.022) 是阻塞性 CAD 的独立危险

因素。见表 3。 

讨　论

Lp(a) 作为 CAD 非传统危险因素，近年来逐

渐受到研究者的特别关注。Lp(a) 是一种特殊的脂

蛋白胆固醇，由低密度脂蛋白颗粒、载脂蛋白 (a)
共价连接而成。其导致动脉粥样硬化的机制也更

加复杂：以 Lp(a) 结合氧化磷脂为主的促炎症机

制，以载脂蛋白 (a) 为主的促血栓形成机制和联合

共同作用的促动脉粥样硬化机制 [14]。目前研究

发现，个体 Lp(a) 水平主要受基因影响 [15]，人群

Lp(a) 水平呈偏态分布 [16]，且其受传统降脂药物影

响甚微。充足证据表明，Lp(a) 是独立于传统血脂

危险因素之外的残余危险因素，在最新血脂管理指

南中被推荐用于 CAD 风险评估与风险重分层 [17-18]。

因此，长期暴露于较高水平 Lp(a) 后，冠脉血管床

受累情况不容忽视。

冠脉 CTA 作为目前用于临床评估冠脉病变的

重要无创影像学检查技术 [19]，在其基础上进行量

化评分是客观反映冠脉血管床受累严重程度的便

捷方法。目前基于冠脉 CTA 的量化评分有多种，

SIS、SSS、Leiden 评分、Confirm 评分、CT-SYNTAX
评分等已被广泛应用于临床风险评估，在传统的

定性评估基础上，实现了对冠脉血管床整体受累

与斑块负荷的全面考量 [20]。本研究发现 Lp(a) 水平

与量化评分有较弱的正性相关关系，我们主要考

虑 CAD 发生、发展是多种危险因素共同作用的结

果，Lp(a) 仅作为其中危险因素之一参与相应进程

而并不占据主导地位。既往研究曾对部分血清学

指标与多血管床受累的相关性进行统计分析，

也发现了类似结果，如 C 反应蛋白 (r=0.21，P＜
0.01)、Lp(a)(r=0.25，P＜0.01) 与受累血管床数目

表现出较弱的正性相关关系 [21]。本研究选择 SIS、

SSS 与 Leiden 评分，分别侧重冠脉受累节段数

目、病变狭窄程度、对病变位置及性质予以权重

赋值，均发现 Lp(a) 与冠脉病变严重程度有较为一

致的弱相关关系，可以在一定程度上互相佐证。

本研究同时发现 Lp(a) 是阻塞性 CAD 的独立

危险因素。既往流行病学调查、meta 分析、基因

组学和临床研究的证据也均证实高 Lp(a) 水平与

CAD 的重要关联 [22-23]。不同 Lp(a) 暴露水平导致

人 群 远 期 CAD 患 病 风 险 存 在 差 异 。 一 项 涉 及

3 500 余人、中位随访长达 8.5 年的观察性队列研

究显示，以 50 mg/dL 为切点值，非裔 (OR=1.69，

95% CI：1.03 ~ 2.76)、高加索裔 (OR=1.82，95% CI：

 

图  1    Lp(a) 水平与冠脉 CTA 量化评分的相关性分析

Fig.1   Correlation between Lp(a) and CCTA-based anatomical quantitative scores
 

表 3    阻塞性 CAD 的单因素及多因素 logistic 回归分析

Tab. 3   Univariable and multivariable logistic regression analysis for factors associated with obstructive CAD 

Factor Variable assignment
Univariable logistic regression Multivariable logistic regression

OR 95% CI P OR 95% CI P

　　Male 0=female, 1=male 1.601 0.816-3.144 0.171
　　Age Continuous variable 1.047 1.016-1.080 0.003 1.048 1.015-1.083 0.005
　　Hypertension 0=yes, 1=no 1.784 0.941-3.385 0.076
　　Diabeticmellitus 0=yes, 1=no 1.997 1.095-3.642 0.024
　　Dyslipidemia 0=yes, 1=no 1.071 0.586-1.957 0.824
　　FBG Continuous variable 1.392 1.142-1.697 0.001 1.461 1.179-1.811 0.001
　　LDL-C Continuous variable 1.047 0.761-1.440 0.779
　　Lg-Lp(a) Continuous variable 2.351 1.178-4.691 0.015 2.407 1.133-5.115 0.022
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1.15 ~ 2.88)、西班牙裔 (OR=2.37，95% CI：1.17 ~
4.78) CAD 患病风险明显升高；而在该切点值下，

亚裔人群并未体现出明显的 CAD 患病风险升高 [24]。

另 有 部 分 研 究 将 Lp(a) 切 点 值 设 为 30  mg/dL 或

20  mg/dL[13,25]。 本 研 究 只 初 步 对 Lp(a) 与 阻 塞 性

CAD 的关系进行分析，并未进一步讨论切点值。

而基于中国人群有关 Lp(a) 与 CAD 患病风险的临

床研究证据尚不充分，未来需要更大样本量的研

究完善有关证据链条。

低密度脂蛋白胆固醇和非高密度脂蛋白胆固

醇 (non-high  density  lipoprotein  cholesterol， non-
HDL-C) 是目前血脂管理的主要和次要干预靶点，

本研究并未发现这两项指标在阻塞性 CAD 组与非

阻塞性 CAD 组中的差异有统计学意义。我们考虑

可能是由于阻塞性 CAD 组中更高比例 (75.7% vs
33.1%，P＜0.001) 的患者在进行冠脉 CTA 检查前

已接受他汀治疗。尽管他汀类药物能够为 CAD 患

者带来远期临床获益，但 Lp(a) 受传统降脂药物

影响甚微，甚至有研究报道应用他汀类药物后，

患者 Lp(a) 水平较基线平均升高约 11%，甚至部

分患者升高幅度达 50%[26]。当 CAD 患者接受他汀

治疗将 LDL-C 降至 55 mg/dL 时，基线 Lp(a) 水平

升高与远期心血管事件风险密切相关 (HR=1.18，

95% CI：1.03 ~ 1.34，P=0.02)，他汀治疗后 Lp(a)
水平升高则表现为有关残余危险因素 (HR=1.27，

95% CI：1.01 ~ 1.59，P=0.04)[27]。因此，在接受他

汀治疗控制 LDL-C 后，继发的 Lp(a) 水平升高导

致的冠脉血管床受累程度加重同样值得重视和进

一步研究。

本研究存在以下局限性：1) 作为单中心、回

顾性研究，样本量较小，研究结果尚需在更大规

模的临床研究中进行验证；2) 冠脉 CTA 主要适用

于 CAD 验前低、中危人群，故纳入患者无法反映

人群全貌，可能因此带来一定偏倚。

综上所述，本研究发现随着 Lp(a) 水平的升

高，冠脉病变严重程度出现加重趋势，Lp(a) 作为

阻塞性 CAD 的独立危险因素仍需进一步深入研

究，以期为 CAD 患者风险评估与临床管理提供有

益指导。在传统血脂危险因素的基础上，进一步

以 Lp(a) 为 依 据 进 行 风 险 重 分 层 无 疑 对 于 改 善

CAD 患者远期预后具有重要的临床意义和卫生经

济学价值。
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