
919中国循环杂志 2015 年 9 月 第 30 卷 第 9 期（总第 207 期）Chinese Circulation Journal，September，2015，Vol. 30 No.9（Serial No.207）

高密度脂蛋白功能研究进展

福利、林泽邦、欧志君综述，区景松审校

高密度脂蛋白（HDL）是由 1000 多种脂质和几十种脂蛋

白组成的复合体，因此，功能复杂、容易变异。随着研究的

深入，目前对 HDL 的功能变化有新的认识。本文就 HDL 功

能的一些新近进展进行综述。

1   正常的 HDL 具有保护心血管的作用

正常的 HDL 具有保护心血管的作用，血浆 HDL 胆固

醇（HDL-C）水平降低与心血管事件的发生率显著相关。正常

HDL 保护心血管的作用与其促进胆固醇逆向转运、抗氧化、

抗炎功能有关，早期研究发现一些能够非特异性升高 HDL-C

水平的药物能够显著降低总体的心血管事件，如他汀类药物 [1]。

此外，近年研究发现正常 HDL 还具有促进血管新生的作用和

携带微小 RNA 的功能 [2, 3]。然而，也有研究显示 HDL-C 水

平正常的人同样会患冠心病。

2   HDL-C 水平升高不能降低心血管事件的发生率 

由于正常 HDL 具有保护心血管的作用，因此，大量研

究致力于提高血浆 HDL-C 的水平，希望能够抑制动脉粥样

硬化发展和降低心血管事件的发生率。然而 HDL-C 水平升

高并不能降低心血管事件发生率。临床研究发现应用胆固醇

酯转移蛋白抑制剂特异性升高血浆 HDL-C 水平并不能改善

家族性高胆固醇血症患者的动脉粥样硬化发展 [4]。在冠状动

脉粥样硬化及颈动脉内膜厚度方面的研究也得到了类似结

果 [5-9]。同样，应用烟酸升高血浆 HDL-C 水平或通过上调

载脂蛋白 （Apo） A-I 转录水平也不能降低心血管事件的发

生率 [10-12]。Briel 等 [13] 对 108 项随机研究进行了 Meta 分析，

结果认为单纯提高血浆 HDL-C 水平并不能降低冠心病的发

生率、病死率及总死亡率。Paneni 等 [14] 进行了一项针对冠心

病患者的为期 3 年的随访，发现血浆 HDL-C 水平较高的患

者并没有更好的预后，提示可能是 HDL 功能而不是 HDL-C
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水平起关键作用 [15-17]。因此，提出了关于 HDL 功能的学说。 

3   疾病状态下 HDL 成分和功能发生改变

早在 1995 年，Van Lenten 等就发现在急性期反应中，具

有抗炎功能的 HDL 变为趋炎 HDL，失去抗低密度脂蛋白

（LDL）氧化的功能。最近研究发现冠心病、糖尿病、慢性肾

病、风湿性关节炎和心脏外科手术等疾病状态会使 HDL 功

能发生改变 [17-21]，这些 HDL 不但不具有保护心血管的作用，

反而对心血管有损害，这些 HDL 称为趋炎 HDL 或功能异常

的 HDL。

3.1  正常 HDL 与趋炎 HDL 成分不同

研究发现冠心病患者 HDL 组成成分与正常 HDL 不同。

冠心病患者血浆中 HDL3 所含 Apo E 和补体 3 水平明显上

升，Apo A-IV 较对照组明显降低，而血浆淀粉蛋白 A 和 Apo 

C- Ⅲ明显升高，提示 HDL 已经发生趋炎性改变 [22, 23]。HDL

中髓过氧化物酶（MPO）的含量可能与 HDL 的趋炎水平有关，

趋炎 HDL 的 MPO 水平明显升高，MPO 可以使 HDL 氧化并

损伤 HDL 的胆固醇受体功能 [24-26]。动脉粥样硬化患者 HDL

的 Apo A-I 被修饰，含有 2 羟基 -1- 色氨酸（2-hydroxy-l-

tryptophan, 2-OH-Trp ）的 Apo A-I 明显增多，提示血循环中

氧化的 Trp72-Apo A-I（ox-Trp72-Apo A-I）水平可以作为预

测动脉粥样硬化的进程 [27]。HDL 趋炎水平上升可以导致 HDL

表型的改变，从而导致 LDL 氧化上升，血管炎性反应增加及

胆固醇逆向转运受损等。

3.2  趋炎 HDL 逆向转运胆固醇的能力下降

趋炎 HDL 的 MPO 水平明显升高可能导致人血管壁 HDL

的氧化，从而损害其依赖于三磷酸腺苷（ATP）结合转运盒 1

（ATP-binding cassette transporter 1，ABCA1）的胆固醇逆向转

运 [25]。在接受心脏移植手术的患者中，尽管其体内 HDL-C
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水平升高，但仍会患有冠心病。其后他们在体外实验中发现，

患者体内的 HDL 在提高非 ABCA1 依赖的巨噬细胞胆固醇外

排方面的能力较正常降低了三分之一 [28]。Schwartz[29] 综合了

之前的研究，指出趋炎 HDL 可以导致胆固醇逆向转运受损。

一项涉及将近 1000 例的大型研究显示 HDL 和 Apo A-I 是影

响胆固醇逆向转运的决定性因素，HDL 逆向转运胆固醇的

能力与颈动脉内膜中层厚度呈负相关，并进一步分析发现

HDL 逆向转运胆固醇的能力降低可以作为预示冠心病发生

的指标 [30] 。

3.3  趋炎 HDL 抗炎抗氧化能力受损

趋炎 HDL 不但对胆固醇逆向转运能力下降，而且其对

抗炎抗氧化应激的能力也受影响。Patel 等 [31] 证实急性冠脉

综合征患者血浆 HDL 的抗炎能力低于正常对照组及慢性冠心

病患者。也有研究显示急性冠脉综合征患者 HDL 亚组分促胆

固醇逆转运及抗氧化功能明显受到损害 [32]。风湿性关节炎等

患者血浆 HDL 的抗炎能力低于正常对照组 [21]。LDL 等脂质

的过氧化可以加速动脉粥样硬化形成，而正常 HDL 可以抑制

LDL 脂质过氧化，但趋炎 HDL 却不能抑制 LDL 脂质过氧化，

因此，趋炎 HDL 抗氧化能力受损 [33]。

3.4  趋炎 HDL 损伤内皮功能

Sorrentino 等 [19] 发现正常 HDL 可以增加内皮细胞一氧化

氮（NO）产生，降低氧化应激，并能增强内皮细胞依赖的血

管舒张，而 II 型糖尿病患者的 HDL 无此功能，并发现此类

患者体内 HDL 氧化水平明显升高。Besler 等 [18] 发现冠心病

患者 HDL 不但丧失正常功能，而且抑制内皮一氧化氮合酶

（eNOS）的磷酸化使其产生 NO 减少。慢性心功能不全患者的

HDL 刺激 NO 产生的能力也明显下降 [34]。Speer 等 [20] 发现趋

炎 HDL 可以破坏血管内皮细胞 NO 与氧自由基（O2
·-）平衡，

使动脉血压升高，慢性肾功能不全患者的 HDL 不但没有保护

血管内皮的作用，而且可以通过激活 Toll 样受体 2 损伤内皮

功能。我们最近研究发现心脏瓣膜疾病的患者无论是风湿性

还是退行性，HDL 的趋炎水平明显升高。这些患者在心脏体

外循环手术后 HDL 的趋炎水平升高更明显，而 HDL 刺激 NO

产生的能力明显下降，但明显刺激 O2
·- 产生并损伤内皮依赖

的血管舒张功能，HDL 的趋炎水平与肺动脉的压力和患者

的住院时间呈正相关 [17]。提示 HDL 不但在慢性疾病被修饰，

而且在心脏体外循环手术时急性炎症状态下也会被修饰。

4   改善 HDL 功能的方法

目前，针对改善 HDL 功能的研究主要集中在以下几个

方面：运动、Apo A-I 模拟肽、药物治疗改善氧化炎症状态、

提高对氧磷酶 1 活性、清除胆固醇、改变肝代谢和使用细胞

基因治疗等。

4.1  锻炼可以改善 HDL 功能

运动可以影响血浆内的胆固醇转运蛋白并影响脂质分

布，18 岁以上人群有氧运动可以显著提高血浆 HDL-C 水平。

Adams 等 [34] 发现运动可以改善慢性心衰患者 HDL 的功能。

Blazek 等 [35] 认为运动周期、持续时间、运动强度及有氧和无

氧运动的结合对于 HDL 功能的改善均有一定影响。

4.2  Apo A-I 模拟肽可以改善 HDL 功能

研究证明，Apo A-I 模拟肽能够改善 HDL 功能，不但能

抑制小鼠动脉粥样硬化的形成，而且能阻止肺动脉高压的发

展 [36, 37]。有研究显示 Apo A-I 模拟肽可促进巨噬细胞胆固醇

流出 , 从而发挥抗动脉粥样硬化作用 [38]。我们研究发现 Apo 

A-I 模拟肽抑制动脉粥样硬化机理可能与促进热休克蛋白 90

与 eNOS 结合，使 eNOS 耦联产生 NO, 减少 O2·- 产生，改善

血管舒张功能有关 [39, 40]。而且 Apo A-I 模拟肽改善 HDL 功能

需要 Apo A-I 存在下才能发挥最大功能，在 Apo A-I 缺乏的

小鼠中，Apo A-I 模拟肽对 HDL 功能无改善作用，也不能抑

制动脉粥样硬化的形成 [36]。

4.3  他汀类药物可以改善 HDL 功能

他汀类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶抑制

剂，研究证明他汀类药物，如阿托伐他汀等可以提高血浆中

HDL-C 水平。阿托伐他汀可以增加 IIa 型高脂血症患者血浆

中的 HDL 相关酶类，如对氧磷酶 1 的水平。辛伐他汀可以

显著提高患者血浆中 HDL 的抗炎成分，从而提高 HDL 功能。

Aneta 等综合其它临床研究指出他汀类药物在心血管疾病患

者中发挥作用可能与其改善 HDL 功能从而延缓患者动脉粥样

硬化的进展有关 [41]。最近，我们对进行心脏手术的非冠心病

患者进行围手术期辛伐他汀治疗，发现治疗组术后心功能显

著提高，能够显著降低氧化应激及炎症反应 [42]，而且辛伐他

汀可以明显抑制这些患者中心脏瓣膜患者的 HDL 趋炎指数，

经过辛伐他汀治疗的患者的 HDL，其功能明显改善，表明辛

伐他汀改善心脏术后患者的心功能可能与通过改善 HDL 功能

有关 [17]。

综上所述，正常 HDL 具有保护心血管功能，但在某些

疾病状态下 HDL 可以变为趋炎 HDL，不但丧失其保护心血

管功能，而且损伤心血管。如果单纯通过升高血浆 HDL-C 水

平，这种被升高的 HDL 可能趋炎 HDL，不但不能降低心血管

事件的发生率，而且有可能增加心血管事件的发生率 [17, 43]。因

此，关注 HDL 功能和其成份在疾病中的改变、如何改变机体

内环境，防止新生 HDL 转变为趋炎 HDL，以及如何改善这些

HDL 的功能，使其恢复保护心血管的特性更为重要。目前临

床上虽然有几种可用于检测 HDL 功能的方法，但各有利弊，

亟待发展一种可以用于临床准确检测 HDL 功能的简单可靠方

法。此外，Apo A-I 模拟肽有明显改善 HDL 功能的作用，如

能应用到临床将会开辟 HDL 治疗的新天地。
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