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高密度脂蛋白功能改变可能是动脉粥样硬化形成的危险因素

李华明1,3,4, 欧志君2,3,4, 李 艳1,3,4, 区景松1,3,4

(1. 中山大学附属第一医院心脏外科,广东省广州市 510080;2. 中山大学附属第一医院高血压血管病科,广东省广州市 510080;
3. 卫生部辅助循环重点实验室,广东省广州市 510080;4. 广东省血管疾病诊治工程实验室,广东省广州市 510080)

[专家简介] 摇 区景松,教育部长江学者特聘教授,国家杰出青年基金获得者,广东省珠江学

者特聘教授,中山大学百人计划引进人才,国家外国专家局特聘专家,“外专千人计划冶评委。
现任中山大学附属第一医院心脏外科副主任、教授、主任医师、博士研究生导师。 2000 年中

山医科大学博士毕业,2000 ~ 2007 年间两次到美国洛杉矶加州大学和威斯康星医学院心血

管中心先后作访问学者、博士后、Assistant Professor 近 6 年。 国际心脏研究会中国转化医学工

作委员会副主任委员、American Journal of Physiology鄄Endocrinology and Metabolism 杂志编委,
从事心血管外科临床工作和科学研究 20 多年,围绕围手术期心血管保护开展从基础到临床

的系列研究。 在 Circulation,Circulation Research,Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Bi鄄
ology,Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery 等发表 SCI 论文 30 多篇,获教育部中国高

校等科技进步二等奖 4 次。
[关键词] 摇 动脉粥样硬化;摇 高密度脂蛋白;摇 趋炎性;摇 心血管疾病

[摘摇 要] 摇 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。
正常 HDL 具有保护心血管的作用,可以抑制动脉粥样硬化形成。 但近年来发现在某些疾病下,正常 HDL 可以转变

为趋炎(或氧化)HDL,失去保护心血管的作用,甚损害心血管功能。 因此,HDL 可能成为心血管疾病的形成原因和

治疗靶点。
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[ABSTRACT] 摇 High鄄density lipoprotein (HDL) is a complex component containing more than 1000 lipids and many lip鄄
oproteins. 摇 Therefore, its function is very complicated and is easy to change. 摇 Normal HDL can protect cardiovascular
function, inhibit atherosclerosis. 摇 However, in recent years, it is found that HDL can convert to proinflammatory(Oxi鄄
dized) HDL and lose the role of protecting cardiovascular function, even impair cardiovascular function in some diseases.
摇 Thus, HDL may be a risk factor and a therapeutic target for cardiovascular diseases.

摇 摇 动脉粥样硬化是导致心肌梗死和脑卒中等多

种疾病的主要病因。 动脉粥样硬化病理特征主要

是血中脂质在动脉内膜沉积;平滑肌细胞、巨噬细

胞及 T 淋巴细胞聚集;结缔组织增生,引起内膜灶
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性纤维性增厚及粥样斑块形成,动脉壁变硬,管腔

狭窄,可并发脏器缺血、梗死等一系列症状,严重危

害人类健康[1]。
过往研究认为动脉粥样硬化主要与低密度脂

蛋白(low density lipoprotein,LDL)有关,LDL 水平升

高与冠心病的发生率正相关,尤其是氧化的 LDL 是

促进动脉粥样硬化形成的主要原因。 而高密度脂

蛋白(high density lipoprotein, HDL)具有抗 LDL 氧

化的功能和有保护心血管的作用,部分研究发现

HDL 水平升高与冠心病的发生率呈负相关[2鄄3],但
最近的临床研究发现,尽管应用胆固醇酯转运蛋白

(cholesteryl ester transfer protein,CETP)抑制剂 tor鄄
cetrapib 可以显著升高冠心病患者高密度脂蛋白胆

固醇(high density lipoprotein cholesterol ,HDLC)达

72. 1% ,但心血管事件和死亡风险不但没有下降,反
而明显增加[4]。 最近,礼来公司宣布停止 CETP 抑

制剂(evacetrapib)临床试验也说明单纯升高 HDLC
并不但达到保护心血管的目的。 所以单纯升高血

浆中 HDLC 水平不能预防心血管事件的发生[5鄄7],提
示可能是 HDL 功能而不是 HDLC 水平起关键

作用[8鄄10]。
高密度脂蛋白(HDL)由多种蛋白和脂质组成,

其中主要有载脂蛋白、磷脂、非醚化胆固醇等[11]。
HDL 功能复杂,可将蓄积于末梢组织的游离胆固醇

与血液循环中脂蛋白或与某些大分子结合而运送

到各组织细胞,主要是肝脏进行代谢,被称为胆固

醇的逆转运 ( reverse cholesterol transport, RCT)。
RCT 促进组织细胞内胆固醇的清除,即可减少血管

壁胆固醇的沉积,从而限制动脉粥样硬化的发生发

展,起到抗动脉粥样硬化作用。 研究还发现,HDL
还能促进前列环素、一氧化氮生成,抑制内皮素 1 分

泌,抗氧化抗炎、维护内皮功能,促进损伤内皮修复

对抗动脉粥样硬化[12鄄14]。 然而,HDL 功能容易变

异,在疾病状态下正常 HDL 可能变为趋炎 HDL 或

功能异常的 HDL,失去抗 LDL 氧化的功能,不但不

具有 保 护 心 血 管 的 作 用, 反 而 对 心 血 管 有

损害[10, 15鄄18]。
本期有 6 篇关于 HDL 功能的研究和综述。 首

先是来自本课题组的一项研究:高胆固醇血症患者

的 HDL 损伤血管功能[19]。 我们研究发现高胆固醇

血症时 HDL 变为趋炎性的 HDL,失去其对血管的保

护作用,并损伤内皮依赖性的血管舒张功能。 因为

血管内皮功能失调是动脉粥样硬化的早期表现,所
以,高胆固醇血症时 HDL 可能是促进动脉粥样硬化

形成的一个重要原因。 趋炎 HDL 是预防动脉粥样

硬化形成的治疗新靶标。
董敏等[20]在本期综述了氧化 HDL 与动脉粥样

硬化的关系,详细的介绍了 HDL 经髓过氧化物酶鄄过
氧化氢系统氧化后形成不同位点修饰的氧化HDL,氧
化后的 HDL 失去正常 HDL 功能,影响胆固醇逆转

运,甚至损伤内皮细胞、促进平滑肌增生和促进炎症

等,可能是促进动脉粥样硬化形成的重要因素。
商亮等[21]也综述了对氧磷酶 1(paraoxonase 1,

PON1)在 HDL 结构与功能中的意义。 HDL 是携载

PON1 的主要脂蛋白,PON1 因其显著的抗氧化作用

对于 HDL 的结构完整性及其功能体现具有重要意

义。 PON1 最初经极低密度脂蛋白运输并交换至

HDL 后,在不同 HDL 亚型间转移,主要分布于

HDL3 和 HDL2 中,因与 HDL 上的载脂蛋白 A鄄I 紧

密结合而表现出高的抗氧化酶活性,并以 PON1鄄
HDL鄄髓过氧化物酶复合物形式调控着 HDL 的氧化

/抗氧化平衡,因此,HDL 是 PON1 的功能平台。 同

时, PON1 的抗氧化作用对于 HDL 的正常代谢及功

能发挥有着积极的意义,PON1 的量及酶活性变化

也是 HDL“失功能性冶 的体现。 进一步深入研究

PON1 与 HDL 的结合、相互作用及调控机制,可以为

HDL 正常功能的维持、修复及防治动脉粥样硬化形

成提供新思路。
邵明珠等[22] 在本期介绍酶育牛黄对血脂异常

小鼠 HDL 功能的改善作用。 酶育牛黄(calculus bo鄄
vis cultivated by glucuronidase, CBCG)是邵课题组自

行研制的一种体外培育牛黄,含有胆红素、胆酸、牛
磺酸和无机元素等成分。 前期实验研究已证明 CB鄄
CG 具有镇静、抗炎、抗肿瘤等作用,可降低毛细血

管通透性、稳定溶酶体膜,清除氧自由基和减少炎

症介质等发挥抗炎和抗氧化作用。 邵进一步研究

发现 CBCG 可显著改善血脂异常小鼠的 HDL 功能。
CBCG 使小鼠 HDL 抗凋亡、抗氧化、抗单核细胞粘

附等能力显著提高,并且加大了胆固醇的溢出。 另

外 CBCG 还可能通过下调血浆 IL鄄6,TNF鄄琢,MDA 含

量和上调 PON鄄1 活性而改善 HDL 功能。 提示 CB鄄
CG 可作为通过改善 HDL 功能预防动脉粥样硬化形

成的新药。
秦树存等[23] 在本期进一步综述磷脂转运蛋白

(phospholipid transfer protein ,PLTP)在 HDL 代谢和

胆固醇逆向转运中的生物学作用。 PLTP 是多功能蛋

白,不仅存在于血浆中发挥脂质转运作用,而且存在

于细胞高尔基体和内质网内参与脂蛋白的成熟与分

泌。 PLTP 活性与糖尿病、肥胖、动脉粥样硬化等疾病

明显相关,动脉粥样硬化发生发展与 PLTP 密切相
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关。 PLTP 缺陷小鼠不容易形成动脉粥样硬化,HDL
抗氧化能力增强。 PLTP 通过参加脂质和脂蛋白代

谢,尤其是 HDL 代谢影响 HDL 重构和血浆含量。 因

此,PLTP 在 HDL 代谢中的生物学作用比较复杂,涉
及循环系统内 HDL 的形成、血浆中的脂质交换和重

构,还涉及局部组织比如对外周组织细胞胆固醇转运

子表达的作用。 了解 PLTP 的生物学作用,尤其是在

细胞内脂质调控作用和转运信号分子作用将为动脉

粥样硬化的防治提供新的治疗靶点。
最后,谈春芝等[24] 在本期报道了白介素 4( IL鄄

4)对 THP鄄1 巨噬细胞三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
(ATP鄄binding cassette transporter A1, ABCA1)表达

和胆固醇流出的影响。 ABCA1 在胆固醇逆向转运

途径第一步中发挥着重要的作用,IL鄄4 是炎症反应

过程中一种重要的细胞因子,参与动脉粥样硬化形

成。 唐等发现 IL鄄4 能够下调 ABCA1 的表达,减少

细胞内胆固醇流出。 进一步发现 IL鄄4 能减少肝 X
受体 琢(liver X receptors,LXR琢) mRNA 和蛋白质的

表达,表明 IL鄄4 在转录水平通过影响 LXR琢 发挥对

ABCA1 的表达及对细胞内胆固醇流出的影响。
LXR琢 激动剂 T090 明显减弱了 IL鄄4 对 ABCA1 的抑

制作用。 为 IL鄄4 在动脉粥样硬化发生发展提供新

的思路和干预靶点。
上述一系列研究表明,尽管正常 HDL 具有保护

心血管功能,但是在各种疾病状态或各种不利因素影

响下,HDL 功能发生变化,丧失了保护心血管的作

用,并且可能是促进动脉粥样硬化形成的一个新的危

险因素,将为临床防治动脉粥样硬化提供新的线索。
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