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低密度脂蛋白胆固醇直接检测方法与间接计算公式*

敖登托娅1
 

综述,王美英2△审校

1.内蒙古医科大学第二附属医院检验科,内蒙古呼和浩特
 

010090;2.内蒙古医科大学

附属医院检验科,内蒙古呼和浩特
 

010010

  摘 要:低密度脂蛋白胆固醇定量检测的参考方法是超高速离心法,但该方法操作繁琐且耗时较长,并不

适用于普通的临床实验室。均相法是一种自动化的低密度脂蛋白胆固醇定量检测方法,具有快速、便捷等优

点,但该方法与超高速离心法之间有一定的偏差。为了节约成本,部分血脂实验室采用的是运用公式来间接计

算低密度脂蛋白胆固醇水平。其中最常用的公式包括:Friedewald公式、Martin-Hopkins公式、Sampson公式。
此外,还有多项研究利用机器学习等人工智能手段计算低密度脂蛋白胆固醇水平。本文综述了低密度脂蛋白

胆固醇的检测方法,以及目前3种常用的计算公式及机器学习在计算低密度脂蛋白胆固醇水平中的应用。
关键词:低密度脂蛋白胆固醇; 均相法; 超高速离心; 计算公式
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Abstract:The

 

reference
 

method
 

for
 

quantitative
 

detection
 

of
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

is
 

ultra-
centrifugation,which

 

is
 

cumbersome
 

and
 

time-consuming,and
 

it
 

is
 

not
 

suitable
 

for
 

application
 

in
 

common
 

clin-
ical

 

laboratories.Homogeneous
 

assay
 

is
 

an
 

automatic
 

quantitative
 

detection
 

method
 

for
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,which
 

is
 

rapid
 

and
 

easy
 

to
 

perform,however,there
 

is
 

a
 

certain
 

deviation
 

between
 

this
 

method
 

and
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ultracentrifugation.In
 

order
 

to
 

save
 

costs,some
 

lipid
 

laboratories
 

use
 

formulas
 

to
 

indirectly
 

calculate
 

low
 

den-
sity

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

level.The
 

most
 

commonly
 

used
 

formulas
 

include:Friedewald
 

formula,Martin-
Hopkins

 

formula,and
 

Sampson
 

formula.In
 

addition,a
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

used
 

artificial
 

intelligence
 

meth-
ods

 

such
 

as
 

machine
 

learning
 

to
 

calculate
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

level.This
 

paper
 

reviews
 

3
 

com-
monly

 

used
 

calculation
 

formulas
 

and
 

the
 

application
 

of
 

machine
 

learning
 

in
 

the
 

calculation
 

of
 

low
 

density
 

lipo-
protein

 

cholesterol
 

level.
Key

 

words:low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol; homogeneous
 

assay; ultracentrifugation; calculation
 

formula

  血脂代谢紊乱是公认的心脑血管疾病发生的危

险因素[1]。制订合理的血脂控制目标,可有效降低心

脑血管疾病的发病率和病死率。血脂指标检测不仅

是无症状人群进行风险评估的工具,更是患者降脂治

疗的依据。临床常规检测的血脂指标包括总胆固醇
(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、脂蛋白(a)、载脂

蛋白A(ApoA)和载脂蛋白B(ApoB)。虽然这些血脂

指标都是心脑血管疾病的影响因素,但仅有LDL-C
是被多个权威学会指南推荐的治疗靶标[2]。正因如

此,准确测量LDL-C水平对于心脑血管疾病的预防、
治疗、监测等极为重要。
LDL-C定量检测的参考方法是超高速离心法。

但是该方法操作繁琐,需要大量的血清标本和超高速

离心机[3]。因此不适用于普通的临床实验室。1998
年,SUGIUCHI等[4]率先报道了一种可以实现自动

化检测LDL-C水平的方法,即均相法。该方法的原

理是利用α-环糊精硫酸盐、硫酸葡聚糖、镁离子抑制

乳糜微粒和极低密度脂蛋白(VLDL)组分中的胆固醇

与酶试剂(胆固醇酯酶、胆固醇氧化酶和过氧化物酶)
的反应。聚氧化乙烯-聚氧化丙烯封闭共聚多醚则可

抑制 HDL-C与上述酶试剂的反应。最终,标本中只

剩下LDL-C与酶试剂反应,借此达到选择性检测

LDL-C水平的目的。此后,各种商业化的LDL-C检

测试 剂 盒 应 运 而 生,包 括 Roche,Sekisui,Denka,
Kyowa,Sysmex,Wako和 UMA等。这些试剂盒均

基于均相法,只在试剂配方、浓度、反应条件、反应顺

序上进行一些调整或修饰。由于均相法测定LDL-C
水平有样本量小、操作简便、易于自动化等优点,目前

我国临床实验室测定血清LDL-C水平普遍采用此方

法[5]。值得注意的是,按照国家胆固醇教育计划的要

求,LDL-C检测的精密度和偏差均应<4%,总误差

应<12%。这些商业化试剂盒的评估结果表明:试剂

盒的检测性能各不一致,变异系数多在4%以下,与金

标准(超高速离心法检测)之间存在7%的偏差[6]。在

血脂代谢紊乱的患者中,均相法与超高速离心法之间

的检测结果偏差更大[7]。此外,均相法也易受到一些

标本因素的干扰,如脂蛋白X[8]。总体而言,均相法

的检测结果也并不是十分可靠。因此,人们发明了各

种计算公式去间接计算LDL-C水平。这些间接计算

公式(Friedewald公式、Martin-Hopkins公式、Samp-
son公式)主要利用3个检测难度较低、准确度较高的

血脂指标HDL-C、TC和TG去计算LDL-C水平。这

些公式对计算LDL-C水平具有一定的准确度,且极

大地节约了实验室成本,在血脂实验室得到广泛应

用。值得注意的是,我国有一项研究探讨了均相法实

测LDL-C水平与多种间接公式计算LDL-C水平的

相关性[9],研究发现,这些公式均与均相法的结果具

有良好的相关性,其中与 Martin-Hopkins公式相关

性表明,Martin-Hopkins公式可能是最适合中国人群

的LDL-C计算公式。除此之外,机器学习也被应用

于LDL-C水平的计算,且有研究指出机器学习构建

的模型相比于间接计算公式能更准确地预测LDL-C
水平[10]。本文在此主要介绍常见的LDL-C计算公

式,以及机器学习在LDL-C水平计算中的应用。
1 Friedewald公式

Friedewald公式在1972年被首次提出,具体公

式如下[11]:
LDL-C=TC-HDL-C-TG/5

该公式的假设是:外周血的TC主要来自3个部

分,分别是HDL-C、LDL-C和VLDL中的胆固醇。其

中,VLDL中胆固醇的含量是TG的1/5。Friedewald
公式的提出,拉开了研发LDL-C水平计算公式的序

幕。多个研究对Friedewald公式与超高速离心法结

果之间的一致性进行探讨[12]。总体来看,TG水平过

高和 HDL-C 水平过低时,Friedewald公式会低估

LDL-C水平,反之则会高估[13-14]。值得注意的是,
Friedewald公式的应用可能存在地域差异,并不适用

于 所 有 的 国 家。来 自 欧 洲 和 韩 国 的 研 究 认 为

Friedewald公式会低估LDL-C的水平[13,15]。但在伊

朗的一项研究中认为Friedewald公式会高估受试者

的LDL-C水平[16]。因此,将来需要在不同国家开展

更多的研究去验证这一公式。
除此之外,也有研究比较了Friedewald公式与均

相法的结果,在TG>400
 

mg/dL时,Friedewald公式

的准确度并不令人满意,推荐使用直接检测法。这一

结论得到了美国胆固醇管理指南的支持,并且该指南

还补充Friedewald公式在LDL-C<70
 

mg/dL时准

确度较差[17]。
尽管Friedewald公式存在着一些局限性,但是考

虑到均相法有一定的成本,超高速离心法又较为繁

琐。因此,Friedewald公式在很长一段时间内仍然在

血脂实 验 室 被 广 泛 使 用,特 别 是 对 于 TG<400
 

mg/dL、LDL-C>70
 

mg/dL的标本。
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2 Martin-Hopkins公式

Friedewald公式的科学假设是 VLDL中胆固醇

的含量是TG的1/5[10]。这一假设明显过于粗略,TG
与VLDL中胆固醇的比值受很多因素的影响。2013
年 MARTIN等[18]对Friedewald公式进行了改进,提
出了 Martin-Hopkins公式。Martin-Hopkins公式认

为,Friedewald公式中固定的TG不应该直接除以5,
而是应该根据 TG 和非 HDL-C的水平进行调整。
Martin-Hopkins公式的具体公式如下:

LDL-C=TC-HDL-C-TG/可变系数

其中,可变系数是根据TG和非 HDL-C的水平

来确定的,具体可以从文献[18]提供的一个6×30的

表格中读取。MARTIN等[18]PALMER等[19]的研究

指出,在 TG≤400
 

mg/dL时,Martin-Hopkins公式

计算LDL-C水平的准确度高于Friedewald公式。但

无论是Friedewald公式还是 Martin-Hopkins公式可

能均不适用于TG>400
 

mg/dL的患者。虽然 Mar-
tin-Hopkins公式和Friedewald公式在计算TG高水

平患者LDL-C中的准确度均较差,但 Martin-Hop-
kins公式可能更准确一些。最新的一项基于111

 

939
例TG水平在400~799

 

mg/dL的美国患者的研究指

出,Martin-Hopkins 公 式 的 准 确 度 仍 然 高 于

Friedewald公式[20]。在与超高速离心法的结果比较

上,Martin-Hopkins公式计算LDL-C水平的准确度

高于 Friedewald公式,更接近参考方法。鉴于此,
Martin-Hopkins公式于2018年被美国胆固醇指南推

荐使用,同年,美国心脏学会心血管疾病标志物的指

南也推荐了Martin-Hopkins公式作为检测LDL-C水

平的首选计算方法[17]。
一项来自韩国的研究指出 Martin-Hopkins公式

应用于韩国患者时,会出现高估患者的LDL-C水平

的情况[21]。并且
 

,该研究还指出当应用Martin-Hop-
kins公式时,由于种族地域不同可能需要对公式的系

数进行调整。由于以往关于 Martin-Hopkins公式的

研究大多源于欧美国家,因此 Martin-Hopkins公式

能否在全球其他地区推广尚不明确。将来仍有必要

在不同地域和人群中开展相应的研究来探讨这一

问题。
3 Sampson公式

2020年,来自美国国立卫生研究院(NIH)血脂代

谢实验室的SAMPSON的团队提出了新的LDL-C计

算公式,即Sampson公式[22]。具体公式如下:
LDL-C=TC/0.948-HDL-C/0.971-[TG/

8.56+TG×(TC-HDL-C)/2
 

140-TG2/16
 

100]-
9.44

该方程基于β定量和最小二乘回归法改进了对

VLDL-C水平的估计。该研究还指出,在 TG≤400
 

mg/dL时,Friedewald公式、Martin-Hopkins公式和

Sampson公式计算LDL-C的准确度相似,而 TG水

平在400~800
 

mg/dL时,Sampson公式准确度更

高,尤其是与Friedewald公式比较,Sampson公式可

减少35%的错误分类[21]。这表明,Sampson公式几

乎可以应用于所有患者,因为TG≥800
 

mg/dL的患

者少之又少。已经有多项研究对Sampson公式进行

了验证与评估,认为Sampson公式是目前计算LDL-
C水 平 准 确 度 最 高 的 公 式[23-24]。值 得 注 意 的 是,
Sampson公式在儿童 LDL-C计算上准确度也是很

高[25]。
4 机器学习

机器学习是一种将计算机科学与统计学融合的

新兴的十分具有前景的人工智能技术。目前,机器学

习在医学领域的应用越来越广泛。机器学习的过程

大致是:预先给计算机一定量的数据(训练数据),并
预先设定算法,让计算机软件根据训练数据不断优化

算法参数,最终形成一个成熟的算法。之后,再利用

该算法去测试新的数据(验证数据)或外部数据(测试

数据),以评估算法的准确度。算法是机器学习的核

心,也是机器学习能否成功的关键。目前常用的算法

包括K最近邻法、支持向量机、随机森林等。很多研

究利 用 这 些 算 法 开 发 新 的 LDL-C 水 平 计 算 方

案[26-33]。总体来看,机器学习算法计算LDL-C水平

的结果也较为准确。在一项研究中,机器学习算法与

均相法的相关系数达到0.982,高于Friedewald公式
(r=0.950)和 Martin-Hopkins公式(r=0.962)[32]。
在TG<400

 

mg/dL时,机器学习算法的准确度与传

统计算公式大致相似,并且在TG>400
 

mg/dL的个

体中,机器学习算法的准确度与均相法的相关性也较

高[27,29,31]。总体 来 看,机 器 学 习 是 一 种 有 前 景 的

LDL-C水平计算方法。
值得注意的是,机器学习算法也有一些固有的缺

陷。比如,机器学习算法本质上是一个“黑匣子”,无
法像Friedewald公式和 Martin-Hopkins公式那样用

传统数学表达式来进行描述,必须借助计算机软件才

能实现,在临床实践中难以普及。可以预见的是,如
果能将这些算法整合入实验室信息系统(LIS),将极

大地推动这些算法的临床应用。此外,机器学习算法

较多,各种算法得出的结果不尽相同。因此,机器学

习算法能否准确地计算出LDL-C水平并具有泛化能

力,很大程度上取决于研究者是否利用具有广泛代表

性的人群数据建立合理、稳健的机器学习算法。
5 总  结

目前,被广泛认可的LDL-C计算公式仅3个,分
别是Friedewald公式,Martin-Hopkins公式和Samp-
son公式。就准确度而言,Friedewald公式不如 Mar-
tin-Hopkins公式,Martin-Hopkins公式不如Samp-
son公式。机器学习算法虽然也具有较高的准确度,
但是该方法的计算过程复杂,临床接受度尚待提升。
笔者认为 Martin-Hopkins公式的临床认可度较高,
这主要是因为该公式已经诞生了10余年,其准确度

在不同的人群中已被广泛验证。相比之下,Sampson
公式诞生不到3年。虽然初步研究显示Sampson公

式的准确度高于 Martin-Hopkins公式,但这方面的
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证据还需要不断加强,最终才可能被临床接受。
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IGT、PDW及PLR在冠心病中的研究进展
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  摘 要:高血糖、血小板过度激活及炎症反应在冠心病的发生、发展中扮演着重要的角色。目前已经有研

究证实糖耐量异常(IGT)、血小板分布宽度(PDW)、血小板计数/淋巴细胞计数的比值(PLR)与冠心病相关,可

作为预测冠心病发生及判断疾病预后的因子。本文分析了IGT、PDW、PLR与冠心病相关的最新研究进展,并

探讨其可能的机制。
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Abstract:Hyperglycemia,platelet

 

activation
 

and
 

inflammation
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.At
 

present,some
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

impaired
 

glucose
 

toler-
ance

 

(IGT),platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW),the
 

ratio
 

of
 

platelet
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

count
 

(PLR)
 

are
 

as-
sociated

 

with
 

coronary
 

heart
 

disease,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

factors
 

to
 

predict
 

the
 

occurrence
 

and
 

prognosis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease.This
 

article
 

has
 

analyzed
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

of
 

IGT,PDW
 

and
 

PLR
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

explore
 

the
 

possible
 

mechanism.
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  冠心病是由冠状动脉粥样硬化性病变引起的心

脏疾病,可导致血管管腔狭窄或堵塞,心肌缺血、缺氧

或坏死。这种疾病每年造成全球近700万人死亡和

1.29亿人预期寿命缩短。因为冠心病患者需长期服

用药物治疗,这对低收入和中等收入的家庭来说是一

个巨大的经济负担[1]。在美国,平均每10万人中有

127.1人因冠心病死亡[2],根据2018年数据,中国城

市居民冠心病死亡率为0.120%,农村居民冠心病死

亡率为0.128%[3]。因此,需要采取积极的措施去应

对冠心病带来的经济负担和高死亡率。

冠心病的病理机制涉及心肌细胞的缺血、缺氧、
氧化应激、炎症和细胞凋亡,上述因素相互作用最终

引起冠状动脉及心肌病变[4]。其危险因素有高血压、
血脂异常、糖尿病、肥胖、吸烟等[3]。有研究表明,冠
心病的发生、发展与糖耐量异常(IGT)、血小板分布宽

度(PDW)及血小板总数/淋巴细胞总数(PLR)水平异

常相关[5-7]。可通过血常规、生化检查等相关指标预

测冠心病的发生及血管狭窄程度,从而指导进一步的

干预措施。
本综述的目的是分析目前PDW、PLR、IGT与冠
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