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摘要：2型糖尿病患病率逐年上升，糖尿病血管病变是主要的慢性并发症之一，是糖尿病致死率、致

残率居高不下的重要原因。脂蛋白a[lipoprotein(a)，Lp(a)]是2型糖尿病及血管并发症的有效预测因子与

危险因素，通过促进动脉粥样硬化、促进血栓形成、抗血管生成、诱导炎症和氧化应激等机制参与胰

岛素抵抗和脂代谢异常的进程，Lp(a)与凝血功能、肾功能等相关指标有明显相关性，有望成为糖尿病

血管并发症早期诊断和评估预后的潜在生物学标志物。该文旨在对Lp(a)在糖尿病血管并发症的表达与

机制作一综述，以期提高其临床应用价值。
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Abstract: The prevalence of type 2 diabetes is increasing every year and diabetic vasculopathy is one of the
major chronic complications, which is an important cause of high mortality and disability in diabetes.
Lipoprotein(a) [Lp(a)] was found to be an effective predictor and risk factor for type 2 diabetes and vascular
complications, and is involved in the process of insulin resistance and abnormal lipid metabolism through
mechanisms such as promoting atherosclerosis, promoting thrombosis, anti-angiogenesis, inducing inflamma-
tion and oxidative stress. This paper aims to review the expression and mechanism of Lp(a) in diabetic vascular
complications, with a view to improving its clinical application.
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2型糖尿病是一种代谢紊乱疾病，主要表现为

血糖过高、胰岛素绝对或相对不足或胰岛素抵

抗。糖尿病患者高致残率和高致死率的重要原因

是糖尿病相关代谢异常引起的慢性糖尿病并发

症，包括微血管和大血管病变，然而目前尚缺乏

早期诊断干预的血清学标志物[1]。寻找特异性指标

进行早期筛查并治疗，能有效延缓疾病进展，提

高预后和生存质量。脂蛋白a[lipoprotein (a)，Lp

(a)]在心血管疾病中发挥重要作用，可能成为其残

余风险干预的潜在靶点。有研究发现，Lp(a)水平

与糖尿病的发生发展相关，参与后续并发症的病

理进程，是糖尿病患者血管并发症的独立危险因

素[2]，但尚未阐明作用机制及表达水平的相关性。

本文就Lp(a)与糖尿病血管并发症之间的潜在联系

作一综述，进一步探究其临床意义，以期提高其

临床应用价值。
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1 Lp(a) 的生物学特性

Lp(a)是一种低密度脂蛋白样颗粒，由载脂蛋

白B100和载脂蛋白A以二硫键于细胞表面共价连接

而成。其中，载脂蛋白A由位于染色体6q26~q27的
脂蛋白基因LPA编码，包括Kringle Ⅳ和Kringle V
结构域。Kringle Ⅳ亚基的类型和拷贝数的不同导

致载脂蛋白A的异质性[3]，其中Kringle Ⅳ 2亚型表

现出基于LPA基因的重复频率的高度可变性，决定

着载脂蛋白A分子的质量和大小。Kringle IV 2亚型

重复次数越少，载脂蛋白A的亚型越小，Lp(a)水平

越高[4]，证实Lp(a)浓度变化主要由LPA基因决定，

与其他因素关系较小，而且不同个体间差异

性大。

肝脏是Lp(a)合成、代谢、分解的主要场所。

有研究发现，肾脏病患者比健康人群的Lp(a)水平

高，提示肾脏在Lp(a)清除过程中可能起重要作

用[5]。有研究发现，低密度脂蛋白受体相关蛋白、

巨噬细胞的清道夫受体B类Ⅰ型、唾液酸糖蛋白受

体、Mega l i n受体等可能参与Lp ( a )的清除与

代谢[6]。

2 Lp(a)与2型糖尿病的相关性

2型糖尿病导致糖脂代谢异常。血脂是判断2
型糖尿病发展趋势与病情严重程度的重要指标，

常表现为甘油三酯、低密度脂蛋白、游离脂肪酸

水平升高以及持续餐后高血脂，而这种高血脂症

是引起糖尿病血管病变的重要危险因素[7]。作为脂

代谢指标，Lp(a)与2型糖尿病同样存在潜在因果

关系。

Lp(a)水平由LPA基因的关键转录因子的变异

遗传决定，其中Kringle Ⅳ 2亚型重复多态性决定

Lp(a)的浓度与亚型的大小。有研究证明，低Lp(a)
浓度相关的大Lp(a)亚型大小对2型糖尿病有因果关

系，流行病学和孟德尔随机研究也表明血浆Lp(a)
与糖尿病风险呈负相关[8]，但两者的关联似乎是非

线性的，Lp(a)在极低浓度下，即<7.00 mg/dL时，

糖尿病风险才会急剧增加，在中等和较高Lp(a)浓度

时，两者相关性弱[2]。一项基于中国老年男性患者的

大样本回顾性研究[9]中发现，当Lp(a)浓度>28.72 mg/dL
时，个体均为糖尿病低风险，与其余血脂水平及其

他疾病状态无关。

2.1 Lp(a)与2型糖尿病相关

Lp(a)参与2型糖尿病的疾病病程，胰岛素抵抗

是2型糖尿病的重要病理过程。Lp(a)浓度与胰岛素

抵抗存在负相关。Lin等[10]发现，血清Lp(a)浓度与

糖尿病患病率、糖尿病前期和胰岛素抵抗之间存

在强负相关，即低Lp(a)水平的大Lp(a)亚型可能会

诱导胰岛素抵抗，最终导致糖尿病。此外，Joseph
等[11]发现，Lp(a)水平与糖尿病病程呈正相关，即

糖尿病病程越长，Lp(a)水平越高，提示Lp(a)参与

糖尿病全病程的发展。

此外，糖尿病的病理环境影响Lp(a)的浓度水

平。早期研究发现，糖尿病患者较非糖尿病患者

载脂蛋白A分子量增加，可能是载脂蛋白A进行脂

蛋白糖基化修饰，进而影响Lp(a)的糖化水平，高

血糖状态进一步加剧了这种情况，表明Lp(a)水平

的降低与糖化血红蛋白的下降有关[12]。高胰岛素

血症会降低血浆Lp(a)水平，胰岛素在转录后抑制

肝细胞中载脂蛋白A的产生[13]，也可能与睾酮、胰

岛素样生长因子1、生长激素的影响有关。以上研

究结构提示，Lp(a)水平与发生糖尿病的风险、胰

岛素水平呈负相关，与糖尿病病程呈正相关。

2.2 Lp(a)与2型糖尿病血管并发症相关

已知，Lp(a)与动脉粥样硬化和大血管疾病有

关，是动脉粥样硬化性心血管疾病的独立危险致

病因素。Lp(a)与2型糖尿病的疾病进展密切相关，

糖尿病中大血管和微血管并发症存在共同机制与

危险因素。动脉粥样硬化是血管并发症的发病基

础，可以认为Lp(a)水平升高与糖尿病血管并发症

的发生风险存在相关性，Lp(a)影响糖尿病的进

程 [13]。血浆Lp(a)水平与糖尿病患者的心血管疾

病、神经病变和肾病之间存在显著的正相关，表

明其可作为糖尿病结局的生物标志物[14]。

3 Lp(a)与糖尿病大血管并发症

3.1 Lp(a)的作用机制

Lp(a)是动脉粥样硬化性心血管疾病和主动脉

瓣钙化性疾病的独立危险因素[15]，在缺血性脑卒

中、冠心病、心肌梗死及外周血管疾病中存在高

致病风险。Lp(a)主要的生理功能机制尚不清楚，

但在Lp(a)参与疾病的进程中与促进动脉粥样硬
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化、促进血栓形成、抗血管生成、诱导炎症和氧

化应激等机制相关[2]。

Lp(a)参与动脉粥样硬化的病理过程。Lp(a)对
血管壁及内皮细胞表面蛋白具有高亲和力，这使

得低密度脂蛋白样脂质颗粒容易在血管壁黏附沉

积，从而促进粥样斑块的形成。另外，Lp(a)又通

过内皮细胞表面活化炎症细胞因子和黏附分子、

氧化磷脂的过度转运蓄积、抑制一氧化氮的合成

等介导单核细胞黏附血管，诱导血管内皮的损

伤，引发平滑肌细胞增殖和血管重塑，加速动脉

粥样硬化发生[16]。

Lp(a)促进血栓形成。载脂蛋白A属于Lp(a)的
特异性结构，与纤溶酶原的组成结构高度同源，

Lp(a)通过干扰纤溶酶原与纤维蛋白的结合影响血

小板聚集，加速胆固醇在血管损伤处形成血栓，

同时激活蛋白激酶C，通过载脂蛋白A结合失活组

织因子途径抑制物，共同促进血栓形成。此外，

Lp(a)可促进纤维蛋白溶解酶原激活物抑制物-1的
合成，有效抑制细胞组织因子介导的凝血进

程[17]，干扰血栓的溶解，共同影响凝血/纤溶级联

反应，是血栓形成的重要机制。

Lp(a)具有抗血管生成的特性。Lp(a)与血管抑

素具备同源性，载脂蛋白A和Kringle结构域通过抑

制转化生长因子β阻碍新血管的生成，而Lp(a)的内

部组分通过抑制血管内皮祖细胞归巢、影响细胞

外基质代谢，干扰内皮细胞增殖迁移[18]等病理机

制发挥抑制血管生成的作用。

Lp(a)可促进炎症反应的发生，可认为其属于

急性时相反应蛋白。Lp(a)内含的氧化磷脂可诱导

单核细胞通过内皮细胞屏障转移，诱导趋化因子

和白细胞介素6的分泌 [19]，同时增强氧化应激反

应，引起内皮细胞功能的紊乱，促进巨噬细胞活

化，引发动脉壁及全身慢性炎症[20]。

3.2 Lp(a)与糖尿病大血管并发症

糖尿病大血管病变包括心血管和多发外周动

脉粥样硬化所致脏器缺血性病变引发的功能不

全，是老年糖尿病患者死亡的主要原因，与Lp(a)
的病理机制密切相关。Lp(a)是糖尿病患者动脉粥

样硬化性心血管病风险增加的重要危险因素。近

年来，有研究发现，糖尿病合并高Lp(a)的患者出

现心血管事件的风险更高[21]，糖尿病患者心血管

事件的风险与血浆Lp(a)水平呈正相关。Waldeyer
等[22]的一项大样本研究观察到，糖尿病患者Lp(a)
升高与冠状动脉事件和动脉粥样硬化性心血管疾

病风险增加之间存在强相关性。一项针对中国患

者的研究表明，Lp(a)升高与糖尿病患者冠状动脉

疾病的存在和严重程度独立相关[23]。最近的一项

多中心研究发现，与血糖代谢正常的患者相比，

糖尿病前期或糖尿病患者稳定的冠心病患者发生

心血管事件的风险也显著升高[21]。结合Lp(a)的促

血栓与动脉粥样硬化的病理机制，有理由认为，

Lp(a)是糖尿病发生心血管疾病的预测因子。虽然

有研究发现在既往有心血管疾病的糖尿病患者

中，Lp(a)升高都是复发事件的独立预测指标，与

糖化血红蛋白无关[24]，但降低Lp(a)的水平对糖尿

病患者预防心血管疾病仍具有积极作用。

Lp(a)水平升高与2型糖尿病患者外周动脉疾病

的存在和严重程度有关[25]，目前对于其发病机制

尚无统一意见，多认为与脂代谢紊乱有关。Real
等[26]的研究发现，Lp(a)是糖尿病患者外周性大血

管病的危险因素。一项横断面研究发现，Lp(a)升
高与糖尿病病患者颈动脉粥样硬化的存在显著相

关，与常规心脏代谢危险因素无关[23]。Liu等[27]也

提出，糖尿病合并下肢血管病变的Lp(a)水平有显

著的提升，提示两者的相关性。

4 Lp(a)与糖尿病微血管并发症

糖尿病微血管并发症包括糖尿病肾病、糖尿

病视网膜病变及糖尿病周围神经病变，发生隐

匿，严重影响2型糖尿病患者的生存质量。高Lp(a)
水平通过脂蛋白氧化诱导形成的动脉粥样斑块与

血栓与以及Lp(a)的潜在抗纤维蛋白溶解和血栓前

作用更易损害微小血管，可增加微循环阻力，促

进2型糖尿病患者微血管并发症的发生，导致组织

缺氧缺血，加速糖尿病微血管病变的进展[14]。以

上机制在不同组织部位的微血管环境中又体现出

特异性的改变。

4.1 糖尿病肾病

Lp(a)水平升高与肾小球滤过率降低、蛋白尿

增加和肾脏病理进展有关[28]。糖尿病肾病与Lp(a)
水平相互作用，一方面，糖尿病长期高血糖状态

引起肾脏微炎症及氧化应激导致糖尿病肾病，其
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引发的脂质代谢紊乱可升高Lp(a)水平，而肾损害

降低Lp(a)的代谢效率，同时导致低蛋白血症，诱

导肝脏合成大量的Lp(a)。另一方面，Lp(a)也被认

为是糖尿病肾病的独立危险因素，高水平Lp(a)可
能导致肾功能损害，加快糖尿病肾病的发生及进

展。Lp(a)在肾脏血管内皮显著沉积，在高糖环境

下进行糖化与氧化修饰，从而改变肾单位的形态

结构，形成肾小球葡萄糖胺糖化，促进肾小球的

增殖、肥大以及细胞外基质堆积，降低肾小球超

滤能力，影响肾功能指标，从而导致肾损伤的发

生[29]，引起肾组织缺血、低氧，进而促进肾小球

硬化的进展。此外，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增高。一项中国成年人

的前瞻性研究证实，Lp(a)是肾功能减退的独立危

险因素，这种关联在糖尿病患者中更为突出，糖

尿病肾病患者的Lp(a)水平较单纯糖尿病患者更

高，提示糖尿病肾病患者可常规筛查Lp(a)水平，

以早期评估肾脏功能，采取相应降低Lp(a)的措

施，延缓疾病进展[30]。

4.2 糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变起病隐匿，早期症状不明

显，颈动脉或眼动脉粥样硬化伴狭窄以及引起的

视网膜缺血和缺氧被认为增加视网膜病变的风

险。Lp(a)与糖尿病视网膜病变独立相关，可作为

早期预测因子 [31]。Lp(a)可诱导动脉粥样斑块形

成、促进炎症导致小血管堵塞，是糖尿病视网膜

病变的独立危险因素。毛细血管闭合是糖尿病视

网膜病变中的关键事件，糖尿病环境产生黏性血

管内皮表型，导致黏附性增加，影响毛细血管非

灌注。Lp(a)可以增强黏附分子的表达，可促进单

核细胞的黏附和跨内皮迁移，活化的巨噬细胞分

泌的细胞因子可以进一步诱导细胞表面黏附分子

在内皮细胞上的表达，这种正反馈系统可以在糖

尿病视网膜病变的进展中发挥重要作用[32]。载脂

蛋白A属于Lp(a)的特异性结构，与纤溶酶原的组成

结构高度同源，Lp(a)通过纤溶酶原受体与内皮细

胞、单核细胞的膜蛋白结合，从而抑制与纤溶酶

原的结合和纤溶酶的产生，这种抑制性作用有利

于纤维蛋白和胆固醇沉积，导致血管闭塞。

此外，视网膜病理性新生血管是糖尿病视网

膜病变重要的病理生理过程，高血糖诱导视网膜

血管内皮的功能障碍，促进病理性微小血管的生

成，这些病理性血管会破坏玻璃体腔的结构，导

致视网膜脱离与眼底出血[33]。

韩国一项前瞻性队列研究证明，Lp(a)水平与

糖尿病视网膜病变的发展独立相关，可作为糖尿

病视网膜病变高危筛查的良好指标[34]。一项针对

中国汉族人群的研究发现与之相同的结果[35]，因

此建议伴有高Lp(a)水平的糖尿病人群注重视网膜

筛查。

4.3 糖尿病神经病变

糖尿病神经病变的发病机制复杂，涉及高血

糖诱导的氧化应激和多元醇代谢改变，从而改变

神经微脉管系统、改变生长因子支持和脂质代谢

失调。Lp(a)是糖尿病神经病变的重要诱因，可能

与Lp(a)诱导血栓形成、促进动脉粥样硬化有关，

同时可以预测糖尿病神经病变的发生与发展。

Aryan等[36]研究血清脂质生物标志物与糖尿病微血

管病变的相关性发现，高水平Lp(a)的患者糖尿病

神经病变发生率更高。Lp(a)与糖尿病周围神经病

变与糖尿病足的机制研究较少，目前尚缺乏大规

模的前瞻性研究。

上述研究均证明，Lp(a)水平与糖尿病血管并

发症存在紧密的关联性，高水平Lp(a)参与胰岛素

抵抗和糖脂代谢异常，诱导动脉粥样硬化、血栓

形成与炎症氧化应激，进一步促进血管并发症的

发生，可作为糖尿病慢性并发症的独立危险因

素，Moosaie等[14]证实，Lp(a)是糖尿病的心血管疾

病、神经病变和肾病的有效预测因子，提示临床

应重视糖尿病患者的Lp(a)水平以预测并干预血管

并发症的发生，降低糖尿病并发症的致死致残

率，有效改善患者的预后。

5 2型糖尿病患者Lp(a)的干预研究进展

Lp(a)的水平主要由LPA基因位点遗传决定，

普遍认为生活方式的改变对Lp(a)浓度的影响较

小，药物干预是控制Lp(a)水平的有效方式。他汀

类为传统降脂药物，使用的药物类型和剂量对Lp
(a)水平均无显著影响[37]。现已证实烟酸有效降低

Lp(a)浓度，但一项早期研究表明，在糖尿病患者

和非糖尿病患者中，烟酸均可显著提高血糖水
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平，提示烟酸对血糖控制有负面影响[38]。

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 /Kex in9型
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，
PCSK9)抑制剂是针对低密度脂蛋白-C的新型降脂

药，通过上调低密度脂蛋白受体的数量，增加Lp
( a )的清除以降低血清浓度。临床证据表明，

PCSK9i在高脂血症和糖尿病患者中显著降低低密

度脂蛋白和Lp(a)，而不会失去血糖控制或大幅增

加糖尿病风险。美国糖尿病协会指南建议，尽管

有他汀类药物治疗，但糖尿病、动脉粥样硬化性

心血管疾病和低密度脂蛋白水平升高的患者仍可

考虑使用额外的降脂治疗，包括PCSK9i[39]。现阶

段针对性降低Lp(a)的最新药物均采取基因治疗方

法，使用RNA干扰技术进行靶向干预，包括反义

寡核苷酸、小干扰RNA等在糖尿病中控制Lp(a)的
效应尚缺乏有效证据的支持。脂蛋白血浆置换是

目前降低Lp(a)最有效的方式，但价格昂贵，发生

不良事件较多，糖尿病患者仍需衡量使用该方案

的利弊，包括使用降糖药物是否会对Lp(a)水平获

益，未来仍需要进行更进一步的研究。

6 小结与展望

Lp(a)与2型糖尿病及血管并发症发生发展关系

密切。Lp(a)参与胰岛素抵抗与糖脂代谢异常，预

测糖尿病与血管并发症的发展。目前关于2型糖尿

病患者Lp(a)水平影响因素的研究有相互矛盾的报

道，但是Lp(a)仍是糖尿病心血管疾病、糖尿病肾

病、糖尿病视网膜病变的独立危险因素与早期筛

查指标。及时控制Lp(a)水平对糖尿病患者血管并

发症的发病率，Lp(a)药物能有效降低控制糖尿病

的发生发展有积极作用，包括在凝血功能、肾功

能等都有明确获益，有效提高糖尿病患者的生存

质量，延长患者生存时间，积极研发糖尿病患者

获益的Lp(a)药物有良好的前景。但仍需进一步进

行大样本研究探索并明确Lp(a)在糖尿病血管并发

症中的交互机制，以期成为糖尿病血管并发症诊

断、治疗和预后的良好标志物。
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