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[ 摘要]  血清脂蛋白代谢异常与动脉粥样硬化及心脑血管疾病等的发生发展有密切关系。血清脂蛋白代谢是一个复杂而有

序的变化过程。一方面 , 机体的每一器官、组织以至细胞都不同程度地参与并影响着血清脂蛋白动态平衡状态; 另一方面 ,血

清脂蛋白动态平衡是全身血管系统( 首先是血管内皮) 功能正常的直接条件 ,其平衡失调则成为全身血管系统功能异常的诱

因 , 甚至引发临床诸多病证。因此 , 恰当地评价血清脂蛋白动态平衡状态需要对检测结果作出综合分析。研究认为 , 血清脂

蛋白动态平衡失调综合征很可能是引起有关疾病发病的关键因素; 血清脂蛋白谱较理想地表达了血清脂蛋白动态平衡的状

态 , 是中西医结合认识血脂代谢和“脾气散精”功能的新指标。实践提示, 有机结合和共同发展应是现代中西医结合研究面临

的主要任务之一。
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ABSTRACT  Dyslipoproteinemia is correlated with the occurrence and development of atherosclerosis and cardiocerebral vascular dis-

eases. The metabolism of serum lipoprotein, however, is a complicated and ordered metabolic process. On one hand, every organ, tis-

sue and even cell of the body participates in and affects the state of serum lipoprotein dynamic balance ( SLDB) in different degrees.

On the other hand, SLDB is a direct factor for maintaining the normality of whole vascular system, especially the vascular endothelium

system. The serum lipoprotein dynamic imbalance, as an inducement or even etiological factor, can bring about various clinical disea-

ses. Therefore, integrated analysis is needed to appropriately assess the state of SLDB. It is suggested that serum lipoprotein dynamic

imbalance syndrome should be the key risk factor for those related diseases. Serum lipoprotein electrophoretogram can ideally express

the state of SLDB and be taken as a new index for cognizing the serum lipid metabolism and the function of speen-qi to distribute Jing

( Essonse) in the integrated traditional Chinese and western medicine. Practice has showed that concrete integration and bilateral devel-

opment should be one of the main tasks in current researches of integrated traditional Chinese and western medicine.
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① 大量的人群流行病学调查、动物实验和大规模

的药物试验等资料明确提示, 血清脂蛋白代谢异常

与动脉粥样硬化及心脑血管疾病等的发生与发展有

密切关系
[ 1 ～3 ]

, 但其机制迄今尚不十分清晰, 种种推

测及假说仍未得到确切的证实。血清脂蛋白代谢是

一个复杂而有序的变化过程。随着对血清脂蛋白生

化基础和临床两方面认识的深入, 将逐步对复杂的

血清脂蛋白组成和代谢有较全面的了解。

1  血清脂蛋白临床检测

目前临床主要通过检测被运载的胆固醇的含量

来间接反映血清脂蛋白水平, 常用低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein cholesterol, LDLc ) 和高

密度脂蛋白胆固醇( high density lipoprotein cholester-
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ol, HDLc) 来表达低密度脂蛋白( LDL) 和高密度脂

蛋白( HDL) 的量。色谱法、超速离心法、电泳法等可

用于检测血清脂蛋白的相对含量, 但是从费用和效

能比以及检测标准化要求的角度看, 这些脂蛋白检

测方法不及常规血脂指标 LDLc 和 HDLc 的间接生

化测定方法简便实用, 所以在临床上未能应用。

近年人们关注富含甘油三酯 ( triglyceride, TG)

的脂蛋白 ( triglyceride-rich lipoprotein, TGRL) 、脂蛋

白 α[ lipoprotein α, Lp ( α) ] 及小而密 LDL ( small

dense LDL, sLDL) 。由于正常人血清中 Lp ( α) 含量

个体差异大, 导致临床上检测 Lp ( α) 的标准化未实

现。由于技术上的限制, 对 TGRL 和 sLDL的分离和

测定也尚未能普遍开展, 而采用 TG、LDLc 和载脂蛋

白 B( apolipoprotein B, ApoB) 水平分别间接地反映

TGRL和 sLDL的代谢情况。

2  血清脂蛋白检测的临床评估

2 . 1  发病与不发病人群的血清脂蛋白胆固醇水平

明显重叠 在临床上有冠心病和非冠心病的人群当

中, 血清脂蛋白水平有明显重叠
[ 4]

,两者没有明显的

界限, 所谓合适范围只是从流行病学角度人为划分

的。一方面, 在冠心病患者中, 大部分血清 LDLc 水

平不高和 /或 HDLc 水平不低。在冠状动脉造影确

诊的冠 心病患者中, 血清 LDLc < 3. 6 mmol / L

( 140 mg /dl ) 者可占 50% , HDLc > 1. 0 mmol / L

( 40 mg / dl) 者可占 75%。另一方面, 在非冠心病人

群当中, 其血清 LDLc 水平增高和 /或 HDLc 水平降

低的现象却相当普遍, 特别是老年人群。

2 . 2  HDLc 的临床评估 尽管多数调查研究资料支

持动脉粥样硬化及冠心病与血脂代谢异常紧密相

关, 血清中高 LDLc 和低 HDLc 分别作为冠心病的重

要危险因素, 而 HDLc≥1. 6 mmol / L( 60 mg / dl) 则是

冠心病的负性危险因子, 具有保护性。但是, 仍有相

当部分有关血脂和冠心病的人群调查研究资料与以

上结果不一致。一些确诊为冠心病的人群, 如急性

或陈旧性心肌梗死患者, 与健康或非冠心病患者比

较, 结果未发现 HDLc 存在显著性差异。临床也观

察到有相当比例的高脂血症或低 HDLc 人群并未发

生冠心 病或与 冠心 病死 亡率 无显 著相 关
[ 5 ]
。

Navalesi认为, 动脉硬化的早期发展并不是 HDLc 缺

乏的必然结果, 可能存在潜在脂质代谢紊乱, 而低

HDLc只是一种表现
[ 6 ]
。

2 . 3  LDLc 的临床评估 高 LDLc 被认为是冠心病

的重要危险因素。但是冠心病患者中血清 LDLc 水

平常不增高, 甚至 LDLc不高者病情仍然会恶化。虽

然有报道降低 LDLc 可减少冠心病临床事件 25% ～

35% ,但有大量患者这些血脂水平已经明显下降, 仍

发生冠脉事件或冠脉造影检查显示血管病变进展。

所以有观点认为, 对于大量的冠心病患者来说, 单单

降低 LDLc 还不够。虽然对 LDLc 及其受体研究的

进展为冠心病防治提供了很好的契机, 但是目前针

对降低 LDLc 的努力措施,尚不足以阻挡冠心病的发

展趋势。

3  影响血清脂蛋白检测临床评价效能的因素

3 . 1 血清脂蛋白代谢紊乱的发生机制不明  目前

仍未找到血清脂蛋白代谢紊乱导致疾病发生发展的

关键。有关血清脂蛋白亚组分的研究正力求在此方

面能有所前进, 如 sLDL、TGRL、Lp( a) 等。但结果并

不理想, 在有关血清脂蛋白代谢基础理论认识方面

需要深化。对于类似冠心病的多危险因子及发病机

制复杂的疾病来说, 病变发生和发展的机制不宜单

从血清脂蛋白的一项或几项指标异常来解释, 不宜

以偏概全。

3 . 2 干扰因素无法量化 鉴于疾病( 如冠心病 ) 的

发生发展与多方面因素有关, 而血清脂蛋白水平与

疾病的关系远远未弄清, 国内外研究报告大都提“危

险因素”,而不是提病因。由于在研究的条件中不易

排除若干干扰因素, 如年龄、性别、种族、生活方式、

饮食习惯、吸烟、肥胖、血压、职业等。虽然注意到排

除调脂药物如 statins类的影响, 但是其他药物, 如胰

岛素、肝素、中药等, 亦对血脂代谢有影响,不过这些

往往不易被排除。

3 . 3 检测方法上存在的问题  正常对照组的来源

未得到严格的控制。目前国内外血脂检测的标准化

问题远未得到满意解决, 各血脂检测单位所用的测

定方法、试剂及检测性能等存在差异, 检测结果的可

靠性和可比性需要认真分析。在不少的研究中, 收

集样本仅来源于一次血样, 大都没有条件进行动态

观察。

血清脂蛋白代谢异常与动脉粥样硬化及心脑血

管疾病等的发生发展有密切联系。血清脂蛋白的大

小、密度、电荷和组成等特性上具有复杂的异质性。

多年来有关检测血清脂蛋白的方法不断得到改进,

但一直存在两个明显的问题。( 1) 检测方法上是分

立式的。临床生化检测时, 将各种脂蛋白颗粒打碎,

分别作单项检测, 对各种脂蛋白不能进行同步分离;

对单项血脂指标如甘油三酯、胆固醇取得较准确的

效果, 但不知道在每种脂蛋白中各占多少。 ( 2 ) 没

有统一的参比系, 各种脂蛋白也没有统一的标准,无

法进行统一的比较。对脂蛋白的颗粒完整性和代谢

的动态平衡无法统一地进行总体评估。目前, 临床
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上尚无一种检测体系能对血清中所有的脂蛋白进行

同步比较和统一分析。

4  血清脂蛋白检测指标的综合分析

4 . 1  HDL与 LDL的对比分析 临床医学具有很重

的“经验”成分。许多学者观察到有些冠心病患者

虽然其血清 LDLc 水平不高, 但相比之下, 其 HDLc

更显不足;部分非冠心病者虽然其血清 LDLc水平较

高, 但相比之下,其 HDLc 升高明显。故近年来提出

了脂蛋白动态平衡的认识。认为 LDL 和 HDL 相互

平衡与否, 对于冠心病发病和发展更为重要。在评

价冠心病患者的危险性时, 需考虑冠心病的危险因

子 LDL和保护因子 HDL两个方面的作用。在 HDL

保护性作用减弱的情况下, 可增加 LDL异常所带来

的危险性;而在 HDL 保护性作用较强时, 则一定程

度上可削弱 LDL异常的危险性。临床上通常用 LD-

Lc / HDLc 比值来表示这两种因素的相对性, 旨在对

LDL和 HDL 进行综合分析,评价其危险性因素和保

护性因素的作用相对强弱。

4 . 2  血清脂蛋白多指标综合分析  为了将所获取

的更广泛的血脂有关资料进行综合分析, 近年有人

采用“谱”或“表型”来表达这种血清脂蛋白的相对

平衡状态。“谱”的形式多样, 尚没有统一的定义。

通常选择一些与冠心病密切相关的多种血脂异常因

素, 包括危险性和保护性两方面的内容。入选的各

种因素相互之间在代谢上可能有关联, 并随冠心病

发病有近乎规律性的改变, 如 sLDL增高、TG水平增

高、HDL降低等。将这些不同的因素组合在一起称

为“谱”、“型”或“表型”。它是多种脂蛋白异常的综

合反映, 是多指标的组合,表达了部分的危险性因素

和保护性因素的相对平衡关系。“谱”的异常通常

反映了危险性因素占优势, 而保护性因素相对削弱

的失平衡状态。目前多数学者逐渐达成一种共识,

将致动脉粥样硬化作用很强的 sLDL 增多、高 TG血

症及 HDL 水平降低的组合视为一种有特征性的“致

动脉粥样硬化脂蛋白谱”或称“脂质三联症”
[ 7 ]

, 通

常表现为一种 HDL 保护性作用减弱, 而 sLDL 和

TGRL的致动脉粥样硬化危险性增强的血清脂蛋白

代谢异常状态。许多学者认为改善动脉粥样硬化脂

蛋白谱在冠心病的防治工作中有重要意义, 纠正了

长期以来仅针对“高脂”单一治疗的观念。

可以看出, 通过以上比值和“谱”两种表示方法

可对血清脂蛋白多指标进行综合分析, 有助于弥补

单项指标检测的局限性及其在冠心病危险评价和防

治工作中的不足。但这是借助现有的血脂和脂蛋白

检测指标相对含量的计算, 来推测有关血清脂蛋白

危险性和保护性因素的相对强弱。这种多指标异常

的综合状态中的每一异常指标所反映的, 仍然是机

体血清脂蛋白代谢的局部异常, 尚未能全面反映出

整体状况, 有一定的局限性。况且这些资料不是来

自同一参比系的比较结果, 不符合现代实验学参比

系唯一性的要求。

5  血清脂蛋白检测的中西医结合研究

5 . 1 血清脂蛋白动态平衡

5 . 1. 1 血清脂蛋白动态平衡观念  我们认为, 整体

血脂的动态平衡失调才是引起有关疾病发病的关键

因素。从整体观和平衡观的角度, 我们提出一个新

的概念———血清脂蛋白动态平衡
[ 8, 9 ]
。我们认为血

清脂蛋白颗粒是一种非细胞形态的生理功能单位。

他们是脂类的运载体, 每种脂蛋白颗粒都有各自的

生成、发展和消亡的过程。不同种类的颗粒结构和

生理功能存在差异, 不同脂蛋白及其亚组分之间,脂

蛋白颗粒与组织细胞之间时刻进行着脂质和载脂蛋

白的相互交换, 处于复杂而和谐的动态平衡当中,并

维持各自质与量的相对稳定。这一平衡也是机体组

织细胞维持正常形态和生理功能的重要生化基础之

一, 是机体内环境平衡的重要组成部分。现有的诸

多检测方法和指标不能同步表达血清脂蛋白的动态

平衡状态。为此, 临床上应寻求一种客观评价血脂

动态平衡的检测手段。

5 . 1. 2 血清脂蛋白动态平衡失调综合征  正常人

各种脂蛋白颗粒及其亚组分颗粒之间处在一种动态

平衡之中, 在各种病因作用下如饮食因素(长期的不

良饮食习惯) 、遗传因素( 基因变异) 、代谢因素 ( 糖、

脂代谢紊乱) 、消耗性因素 ( 肿瘤与白血病 ) 以及其

他因素等, 均可引起血清脂蛋白代谢异常。表现为

各种脂蛋白颗粒的质与量发生改变, 致使它们的动

态平衡紊乱。这种动态平衡失调与临床多种疾病密

切相关, 它是冠心病等疾病存在的一种异常病理状

态或疾病发生与发展的一个重要环节, 我们称之为

“血清脂蛋白动态平衡失调综合征( 血脂失衡症) ”。

在动脉粥样硬化, 心、脑、肾、胰等内脏血管病的发病

中, 它是更应注意的危险因素,亦是非高脂性冠心病

与中风患者血脂异常的一种重要表现形式。即在非

高脂性的患者中, 仍可出现血清脂蛋白动态平衡失

调综合征。

5 . 1. 3  血清脂蛋白谱  1993 年, 我们建立了双梯

度聚丙烯酰胺凝胶电泳( double-gradient polyacrylam-

ide gel electrophoresis, DGPAGE) 法
[ 10, 11 ]

, 用于检测

血清脂蛋白谱。DGPAGE 法能在保持脂蛋白颗粒完

整性的前提下, 将复杂的血清脂蛋白同步电泳分离
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出 9 ～11 条区带 ( 见图 1 ) , 分别为非脂化脂肪酸清

蛋白( AL-NEFA) 、α-脂蛋白 1 ～5 ( αLp1 ～5 ) 、β-脂蛋

白( βLp) 、中间 β-脂蛋白( intβLp) 、前 β-脂蛋白1 ～2

( preβLp1 ～2 ) 以及滞留在原点区内的乳糜微粒

( CM) ,经扫描量化获得同步检测的血清脂蛋白谱。

该法有以下优点: ( 1 ) 有统一的表达指征, 即每种脂

蛋白及其亚组分含脂质的总量。苏丹黑染色对胆固

醇、胆固醇酯、甘油三酯、游离脂肪酸及磷脂均着色。

( 2 )有统一的金指标, 电泳凝胶空白区, 因而具有严

格的可比性与重复性。10 余年观察近 7 000 例患者

的临床实践表明血清脂蛋白谱能有效地表达出血清

脂蛋白动态平衡状态。

图 1 血清脂蛋白在分离胶中的分离和

在扫描图谱中的命名

Fig 1 Separ ation of serum lipopr otein and t he

electrophoretogr am of DGPAGE

A: Sketch of separation gel; B: Electrophoresis;

C: Subfractions of serum lipoprotein electrophoretogram

血清脂蛋白谱是一条表达血清脂蛋白各种成分

的连续的曲线, 它形象地同步表现出血清脂蛋白各

组分及其亚组分之间的相对量的关系, 符合现代实

验学“惟一参比原则”的同步检测的严格要求。它

具体地表达出血清脂蛋白代谢的动态平衡状况, 而

不是简单的分立指标的综合。大量的血清脂蛋白谱

研究资料
[ 11 ～15 ]

, 包括广东地区人群流行病学调查、

动物实验和临床疾病相关性研究, 表明血清脂蛋白

谱异常提示一种以血清脂蛋白动态平衡失调为特征

的血脂异常, 与以心脑血管疾病为主的多种病症的

临床符合率远高于目前临床常规的各项血脂指标的

检测, 具有重要的临床意义,值得进一步研究与推广

应用。

5 . 2 血清脂蛋白检测中西医结合研究的体会  

10 余年来,我们在血脂异常及其临床检测方面开展

了中西医结合的研究工作:组建了中西医结合血脂

实验室;创立了双梯度聚丙烯酰胺凝胶电泳法用于

检测血清脂蛋白谱, 这一血清脂蛋白分离和检测技

术为临床诊断血脂异常提供了新的合适的检测方法

与指标;在中医学整体和平衡观念的指导下, 对血脂

代谢机制提出了新的观点, 提出了血清脂蛋白动态

平衡、血清脂蛋白动态平衡失调综合征等新理论;应

用新技术和新方法对“脾气散精”和“脾主运化”功

能开展了系列研究, 将以形隐于内之证候为主者谓

之“内脾虚”, 它无明显的脾虚外现证候, 却有诸如

脂蛋白动态平衡失调的复杂内在表现, 各种脂蛋白

亚组分的量与质或其互相比例之异常。这些工作发

展了中医学的传统理论和实践, 在中西医结合医学

领域走出了一条新路。

我们的体会是: ( 1 ) 现代中西医结合研究不能

一味“洋为中用”, 简单搬用西医学的技术与方法,

为中医学中部分抽象的理论或经验性的实践提供实

验依据。虽然这样的研究模式使我们对中医学内容

增添了各种各样的现代医学的解释, 但由于西医学

领域的发展很快, 指标亦层出不穷, 如自由基医学、

细胞凋亡、细胞信号转导等,结果使我们的认识往往

步西医学相关领域的后尘。( 2 ) 现代中西医结合研

究的目标要对中医和西医的内容均有所发展, 其关

键是需要科学的指导原则和方法学的创新
[ 16]
。中

医学的基本原理类似哲学范畴的概括, 有很强的指

导作用, 有很多可作为中西医结合研究的切入点,如

“整体观念”和“动态平衡”
[ 17, 18 ]

, 它可以指引西医的

研究方向。然而中西医结合的科研设计普遍存在一

种模式, 如同“数学方程式”, 只要代入不同的“自变

量”, 即可产生相应的“应变量”。中医学中有若干

病种、证型及方药, 西医学中有若干检测方法和指

标。无论是以中医理论体系为程式, 还是以西医理

论体系为程式, 如果忽略了对程式本身加以改进或

更新, 虽然这样的研究层出不穷,却难以对两种理论

体系的认识有所突破。因此, 有机结合和共同发展

应是现代中西医结合研究面临的主要任务之一。
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