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[摘摇 要] 摇 高密度脂蛋白(HDL)是一类不均一的脂蛋白,各种 HDL 亚类具有不同而又相关的代谢功能。 血浆脂质

和载脂蛋白含量变化会影响 HDL 亚类分布。 高甘油三酯血症、高胆固醇血症、特别是混合型高脂血症患者血浆 HDL
颗粒变小,而且随着血浆甘油三酯、总胆固醇含量的升高,上述变化会更加明显。 提示 HDL 成熟代谢受阻,胆固醇逆

向转运减弱。 不同的载脂蛋白在 HDL 合成及代谢中起着各不相同的作用。 当血浆 apoA玉含量增加时,所有的 HDL 亚

类均增加,且大颗粒的 HDL2b 增加最为明显。 ApoA域具有双重功能,有使小颗粒 HDL3b、HDL3a 以及大颗粒的 HDL2b
同时增加的作用。 血浆 apoB100、C域以及 C芋在 HDL 组装中具有协同作用,apoA玉对抗上述载脂蛋白引起 HDL 颗粒变

小的作用。 此外,糖尿病和冠心病患者血浆 HDL 颗粒呈变小趋势。 使用他汀治疗的冠心病患者血浆 HDL 亚类分布

的改善滞后于血浆脂质水平的正常化,表明 HDL 亚类图谱分析有助于冠心病患者的风险分层。
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[ABSTRACT] 摇 High density lipoprotein(HDL)is not a homogeneous category of lipoproteins, different HDL subclasses
have distinct but complementary metabolic function. 摇 Alterations in plasma lipid and apolipoprotein levels can interfere
with the distribution of HDL subclasses that affect atherosclerosis risk. 摇 The general shift toward smaller size of HDL parti鄄
cle size in hypertriglyceridemia (HTG), hypercholesteromia (HCL) and mixed hyperlipidemia (MHL) subjects, and the
changes were more prominent with the elevation of TG and TC levels which imply that HDL maturation might be abnormal
and reverse cholesterol transport (RCT) pathway might be weakened, and these changes were more serious in MHL sub鄄
jects. 摇 Apolipoproteins have distinct but interrelated roles in HDL particles generation and metabolism. 摇 As the concen鄄
tration of apoA玉 increases, the contents of all HDL subclasses increase significantly. 摇 The most significant association
was observed between large鄄sized HDL2b contents and apoA玉. 摇 ApoA域 played a dual function in the contents of HDL
subclasses, and both small鄄sized HDL3b and HDL3a and large鄄sized HDL2b tended to increase with apoA域 concentration.
Plasma apoB鄄100, apoC域, and apoC芋 appear to play a coordinated role in assembly of HDL particles and the determina鄄
tion of their contents. 摇 Higher concentrations of apoA玉 could inhibit the reduction in content of large鄄sized HDL2b affect鄄
ed by apoB鄄100, C域, and C芋. 摇 The particle size of HDL tend to be small in diabetes and CHD patients. 摇 For CHD pa鄄
tients with statins therapy, the HDL subclasses phenotype modification lagged behind the improvement of plasma lipids lev鄄
els. 摇 The HDL subclasses distribution may help in severity of coronary artery and risk stratification, especially in CHD pa鄄
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tients with therapeutic low density lipoprotein (LDL), triglyceride(TG) and HDL levels.

摇 摇 高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)是
一类不均一的脂蛋白,各种 HDL 亚类具有不同而又

相关的代谢功能。 血浆脂质和载脂蛋白含量变化

会影响 HDL 亚类分布。 HDL 亚类图谱分析有助于

冠心病患者的风险分层。

1摇 人血浆 HDL 亚类

HDL 是血浆脂蛋白中体积最小(直径 5郾 8 ~
13郾 0 nm),密度最高[(1郾 063 ~ 1郾 250) 伊 103g / L]的
一类极不均一的脂蛋白。 不同的 HDL 亚类在颗粒

大小、形状、密度、电荷、抗原性、理化性质以及生物

学功能上均有很大差异。 利用双向电泳鄄免疫印迹

检测法,HDL 可以分为大颗粒的 HDL2b、HDL2a,小
颗粒的 Pre茁1鄄HDL、HDL3c、HDL3b、HDL3a 以及圆

盘状的 Pre茁2鄄HDL 七种亚类[1]。
HDL 主要由肝脏及小肠粘膜细胞合成,初合成

分泌入血的新生 HDL(Pre茁1鄄HDL)含有少量极性脂

质和一分子载脂蛋白( apolipoprotein,apo) A玉,分
子呈小颗粒状。 Pre茁1鄄HDL 是一种松散而又相对柔

韧的结合蛋白,这种松散构型可以容许血中脂质与

蛋白质所暴露的疏水部分快速结合[2]。 Pre茁2鄄HDL
由 Pre茁1鄄HDL 互相融合而成,含有丰富的卵磷脂和

两分子的 apoA玉,两分子的 apoA玉形成一对连续两

性 琢鄄螺旋与磷脂双脂层圆盘平面相互平行[3],分子

呈圆盘状。 球状的 琢鄄HDL 由 Pre茁1鄄HDL 和 Pre茁2鄄
HDL 获取外周组织和其它脂蛋白的磷脂和游离胆

固醇后逐渐形成,分子中含有丰富的胆固醇及四分

子的 apoA玉[4]。 这四分子 apoA玉彼此之间通过两

性分子螺旋的疏水面而相互连接,从而形成四螺旋

的束状结构,使球状 琢鄄HDL 可以适应脂蛋白颗粒的

脂质含量变化。
研究发现,胆固醇逆向转运( reverse cholesterol

transport, RCT)实际上就是新生的 pre茁鄄HDL 向成

熟的 琢鄄HDL 转化,即按照 Pre茁1鄄HDL寅Pre茁2鄄HDL
寅HDL3寅HDL2 的递变步骤逐渐成熟的过程。 新

生的 Pre茁1鄄HDL 及圆盘状的 Pre茁2鄄HDL,可以不断

地从外周组织摄取磷脂和游离胆固醇逐渐成熟,并
最终将胆固醇转运至肝脏转化利用。

本研究述评主要通过分析我们先前关于肥

胖[5]、高脂血症[6鄄8]、糖尿病[9] 以及冠心病患者[9] 血

浆 HDL 亚类组成、含量及分布特征;阐述血浆脂

质[10鄄15]、载脂蛋白[16鄄22] 与 HDL 亚类分布变化以及

HDL 亚类分布与动脉粥样硬化发生的关系。

2摇 血浆脂质、载脂蛋白与 HDL 亚类分布

2郾 1摇 血浆甘油三酯与 HDL 亚类分布

大量的前瞻性研究已经发现,血浆 TG 水平与

冠心病(coronary heart disease, CHD)的发生呈显著

正相关。 不过,早期的多变量分析并不认为血浆 TG
水平是 CHD 发生的独立的危险因素。 脂蛋白代谢

是相互关联的,血浆 TG 水平增加通常伴有低密度

脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDLC)及 HDLC 水平变化。 另外,像肥胖、吸烟等这

些渐渐显露出来的非脂质性的危险因素也会引起

血浆 TG 含量改变。 因此,对于 TG 水平增高的人

群,虽然其 CHD 发生的危险增大,但尚可能伴有其

他危险因素,不能仅仅用血浆 TG 含量的变化予以

解释。
为了研究血浆 TG 含量与 HDL 亚类组成、含量

以及分布变化的关系,我们依据美国国家胆固醇教

育计划成人治疗专家组第三版指南[23] (adult treat鄄
ment project 芋, ATP芋)所界定的 TG 水平,将健康

体检的受试人群进行分组,评估血浆 TG 水平变化

与 HDL 亚类分布的关系[10,11,15]。 结果显示,随 TG
水平的增加,受试者血浆呈现一种典型动脉粥样硬

化的脂质谱型,具体表现为:血浆 TG,TC,LDLC,
apoB鄄100, C域, C芋含量与 TG / HDLC,TC / HDLC,
LDLC / HDLC,apoB鄄100 / apoA玉比值升高;而 HDLC,
apoA玉水平及 apoC芋 / apoC域比值降低;而且,HDL
亚类分析发现,血浆 TG 水平增加的同时还伴有小

颗粒的 pre茁1鄄HDL 和 HDL3a 含量的增加及大颗粒

的 HDL2a 和 HDL2b 含 量 减 少。 此 外, 以 人 群

pre茁1鄄HDL 和 HDL2b 含量的平均值作为因变量,以
TG 的平均值作为自变量,我们还对受试人群血浆

TG 含量进行九等分分析,结果发现,血浆 TG 水平

与 pre茁1鄄HDL ( R2 = 0郾 9241 ) 和 HDL2b ( R2 =
0郾 9046)含量呈现直线线性相关。 当 TG 水平每增

加 0郾 5 mmol / L 时,pre茁1鄄HDL 含量大约增加 9 mg /
L,而 HDL2b 含量减少 21 mg / L[11]。

为了研究不同 TG 水平变化对高甘油三酯血症

(hypertriglyceridemia, HTG)患者血浆 HDL 亚类分

布的影响,我们还依据 ATP芋[23],将高甘油三酯血

症者分为 2 组,即高(2郾 26 ~ 5郾 64 mmol / L)和极高

(逸5郾 65 mmol / L) TG 组;将正常血脂者分为正常
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( < 1郾 69 mmol / L)及边缘性高(1郾 69 ~ 2郾 25 mmol /
L)TG 组。 结果表明,随着 TG 水平的增加,小颗粒

的 pre茁1鄄HDL 和 HDL3a 的含量逐渐显著增加,而大

颗粒的 HDL2a 和 HDL2b 则逐渐显著的减少。 与正

常 TG 组的受试者比较,pre茁1鄄HDL 含量在边缘性

高、高及极高 TG 组 分 别 增 加 了 17% 、 61% 和

124% ,而 HDL2b 则在这三组人群分别减少了 7% 、
37%和 52% [7]。 此外,肥胖患者[5] 血浆 HDL 亚类

也呈现 HTG 患者相似的分布特征。
研究已经证实血浆 TG、 LDLC 含量升高且

HDLC 含量降低时,可引起脂蛋白脂酶(LPL)及卵

磷脂鄄胆固醇脂酰转移酶(LCAT)活性降低,胆固醇

酯转移蛋白(CETP)及肝脂酶(HL)活性增加[24]。
LCAT 主要催化 HDL 游离胆固醇酯化,使 HDL 颗粒

经 pre茁1鄄HDL寅pre茁2鄄HDL寅HDL3寅HDL2 途径逐

渐递变成熟。 LPL 使 VLDL 和 CM 中的 TG 水解,释
放出的 apoA玉和磷脂被转运至 HDL3,使 HDL2 生

成增多。 CETP 可将 HDL2 中的 CE 转移至 CM、
VLDL 和 LDL,并将这些脂蛋白含有的 TG 转运至

HDL2。 HDL2 中的 TG 被 HL 水解后释放出 apoA玉
和磷脂,HDL 便由大颗粒的 HDL2 转变为颗粒较小

的 HDL3[25]。 HL 活性增加,不仅 HDL2 磷脂分子中

脂酸鄄甘油键水解增强,促使 HDL2 转变为 HDL3,同
时 HDL2 分子表面的 apoA玉和磷脂水解脱落产生

新生的 pre茁1鄄HDL,因此 pre茁1鄄HDL 含量也有所增

加。 因此,在上述多种酶和蛋白因子的作用下,HDL
颗粒显著变小,对于心血管的保护作用显著减弱。
2郾 2摇 血浆总胆固醇与 HDL 亚类分布

多数研究已经表明,血浆胆固醇水平( total cho鄄
lesterol, TC)与 CHD 危险的发生呈独立正相关。 高

水平的 TC 被认为是发生动脉粥样硬化的重要指

标。 已经证实 TC逸6郾 21 mmol / L 的高胆固醇血症

患者必须采取临床治疗措施才能降低 CHD 发生的

风险。 边缘性高 TC (5郾 17 ~ 6郾 18 mmol / L)的受试

者,CHD 发生的风险亦有可能增加,也应进行临床

干涉。 按照 ATP域I 文件[23],仅仅只有血浆 TC <
5郾 17 mmol / L 才是人们所期望的胆固醇含量值。

同样依据 ATP芋文件,我们将 486 例受试者分

为期望 TC( < 5郾 17 mmol / L), 边缘性高 TC(5郾 17
~ 6郾 21 mmol / L), 和 高 TC ( 逸 6郾 21 mmol / L )
组[12]。 结果显示,随 TC 水平的增加,HDL 亚类趋

向于变小,提示 TC 水平的增加, HDL 亚类的成熟

代谢受阻,因而减弱了 RCT 的效率。 此外,在分析

上述血浆 TC 含量为期望值的中国健康体检人群

HDL 亚类组成与含量时,却大大出乎我们的预料。

结果显示,虽然该人群从整体来看血浆 TG、LDLC
以及 HDLC 的均值(1郾 9、2郾 5 及 1郾 1 mmol / L)都保持

在相对正常的范围,但是血浆 HDL2b 含量仅仅为

324郾 2 mg / L,明显低于血脂正常(TC < 6郾 21 mmol /
L, TG <2郾 26 mmol / L)人群 HDL2b(379郾 9 mg / L)的
含量[12]。

为了分析这种现象的原因,我们又研究血浆 TG
和 HDLC 含量变化对上述人群血浆 HDL 亚类分布

的影响,结果显示 176 例具有期望 TC 值的受试者,
只有 103 例其 TG <2郾 26 mmol / L,107 例其 HDLC逸
1郾 03 mmol / L,并且这些受试者 HDL 亚类分布与正

常血脂者一致[12]。 与此相反, TG逸2郾 26 mmol / L
的人群与 TG <2郾 26 mmol / L 的受试者比较,其血浆

HDL2b 含量显著降低 (381郾 9 mg / L 比 242郾 8 mg /
L),而 pre茁1鄄HDL 的含量则显著升高(79郾 3 mg / L
比 118郾 1 mg / L)。 同样,HDLC < 1郾 03 mmol / L 的受

试者,血浆 HDL 亚类分布也发生了逆转,表现为小

颗粒的 pre茁1鄄HDL 的增加和大颗粒的 HDL2b 的减

少。 由于 TG 水平的升高不仅伴有 HDLC 水平的下

降,同时也会引起 LDLC 水平的升高。 本文用 3郾 34
mmol / L 作为 LDLC 的分割点,对具期望 TC 值的受

试者进行二分,我们的资料显示,在具期望 TC 值的

受试者中,20 例受试者 LDLC逸3郾 34 mmol / L,其

HDL 亚类同样呈现变小的趋势。
因此,从 HDL 亚类分布的角度来讲,当对 CHD

发生风险进行评估时不能仅仅依据血浆 TC 水平,
还应当同时考虑血浆 TG、HDLC 及 LDLC 的水平。
那些 TC 含量低下但 TG、LDLC 水平升高及 HDLC
下降的受试者,因其 HDL 亚类分布异常,RCT 效率

降低,那么他们仍然具有发生 CHD 的潜在风险。
同样我们还对受试人群血浆 TC 含量进行九等

分分析[12],结果发现血浆 TC 水平与 HDL2b 呈直线

线性相关(R2 = 0郾 9607)。 当血浆 TC 水平每增加

0郾 5 mmol / L 时,HDL2b 含量减少 17 mg / L。 通过调

查 HDL 亚类在高胆固醇血症( hypercholesteromia,
HCL) 及混合型高脂血症 ( mixed hyperlipidemia,
MHL)受试者中的分布特征[8],我们发现,所有小颗

粒的 HDL 亚类 ( pre茁1鄄HDL, HDL3c, HDL3b 和

HDL3a)在 HCL 及 MHL 者中均显著升高,然而大颗

粒的(HDL2a 和 HDL2b)则显著降低。 同时,与正

常血脂者比较,小颗粒的 pre茁1鄄HDL 在 HCL 及

MHL 者中分别升高了 44郾 3% 和 104% ;而大颗粒的

HDL2b 则在这两组受试者中分别降低了 24郾 6% 和

53郾 9% 。 这些资料表明了,HDL 亚类向小颗粒转化
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的趋势在 MHL 较 HCL 者中更为明显[8]。 HTC 及

MHL 患者血浆 TC 含量升高,以及 MHL 患者血浆

TG 增加促使 LCAT、LPL 活性降低。 CETP 活性升

高,最终导致 HDL 颗粒变小。
此外,血浆脂质比值(TC / HDLC、TG / HDLC 以

及 LDLC / HDLC),由于同时考虑了致和抗 As 两种

因素,因而是有效评估 As 风险的指标。 文献研

究[13,14] 发现:随着 TG / HDLC、TC / HDLC 以及 LD鄄
LC / HDLC 值的升高,小颗粒的 HDL 亚类含量显著

增加,而大颗粒的 HDL 亚类含量显著减少。 当 TG /
HDLC 比值降低(臆2郾 5)时,TC / HDLC 比值增加时

对于 HDL 亚类分布变化并没有明显的影响。 因此,
血浆 TG / HDLC 比值较 TC / HDLC 能够更为灵敏的

反映 HDL 亚类分布的变化。 当 LDLC / HDLC臆2郾 3
时,受试者 HDL 亚类的分布特征与我们先前报道的

正常血脂者一致。 鉴于血浆 TG / HDLC、TC / HDLC
和 LDLC / HDLC 比值的测定相对于 HDL 亚类的检

测更为简便,所以这三个比值一起可作为预测 HDL
亚类分布的一个好的指标。
2郾 3摇 血浆载脂蛋白与 HDL 亚类分布

apoA玉是 HDL 主要的结构蛋白,约占 HDL 总

蛋白的 70%左右,在 HDL 亚类组成、分布以及成熟

代谢中具有重要作用。 文献报道曾对 545 例受试者

血脂、载脂蛋白以及 HDL 亚类含量进行了检测。 为

了分析血浆 apoA玉含量与 HDL 亚类的关系,我们

采用 apoA玉的均值加或减 1 标准差作为两个分割

点,从而将人群分为 3 个亚组[16]。 研究结果显示,
无论男性还是女性,随着 apoA玉含量的增加,所有 7
种 HDL 亚类的含量均逐渐显著的增加,特别是大颗

粒的 HDL2b 的含量增加更为明显。 与 apoA玉低含

量组比较,高 apoA玉组 pre茁1鄄HDL 大约增加了

40% ,而 HDL2b 增加了 70% ,提示 RCT 速率和效率

均显著增加。
血浆 apoA玉含量与 HDL 亚类含量分布关系的

机制可能涉及以下几个方面。 大量的研究已经表

明了 apoA玉在同一种 HDL 亚类中的分配是相似而

且分子数目稳定。 过多的 apoA玉分子并不存在于

HDL 颗粒中[26]。 因此,随着 apoA玉含量增加,不仅

使血循环中 HDL 颗粒数目增加,而且 HDL 各种亚

类含量均相应增加。 与此同时,apoA玉参与 LCAT
的活化,LCAT 催化 FC 酯化为胆固醇酯(CE),并促

使 pre茁1鄄HDL寅HDL3寅HDL2。 而且,化学结合以

及免疫沉淀反应实验也显示出 apoA玉可直接作用

于 ABCA1 这种重要的细胞蛋白,它有助于细胞膜磷

脂和胆固醇流出形成缺脂的 apoA玉,进而导致圆盘

形的 HDL 颗粒的形成[27]。 这些圆盘形的 pre茁2鄄
HDL 通过 LCAT 的作用最终能够转化成为大颗粒的

HDL2b。 此外,apoA玉作为 SR鄄BI 的配基,还可以选

择性的摄取胆固醇并将胆固醇转移到 HDL 分子之

中。 所有的这些研究都表明 apoA玉含量升高会使

大颗粒的 HDL 亚类较其他 HDL 亚类增加更为

明显。
采用均值 依 1 标准差或三分法,我们还利用健

康体检人群分析了 apoA 域[18]、 apoC 域[19]、 apoC
芋[20]以及 apoB100[21]含量与 HDL 亚类组成分布的

关系,结果发现:血浆 apoA 域 具有使大颗粒的

HDL2b 和较小颗粒的 HDL3a,HDL3b 同时增加的双

重作用。 血浆 apoC域, apoC域或 apoB鄄100 含量增

加时,血浆小颗粒的 HDL 亚类含量增加,然而,大颗

粒的 HDL 亚类含量则显著减少。 血浆 apoC域,
apoC芋及 apoB100 对于 HDL 亚类颗粒的重构具有

协同的影响。 然而,高水平的 apoA玉不仅使成熟大

颗粒的 HDL2b 增加,而且可以起到对抗 apoC域,
apoC芋以及 apoB100 引起的 HDL 颗粒变小的作用。
此外,随着 apoB100 / apoA玉比值的上升或是 apoC
芋 / apoC域比值的下降,血浆 pre茁1鄄HDL 的含量显

著增加,然而 HDL2b 的含量则明显减少。 每一种载

脂蛋白不仅各自具有独特的作用同时也与其他载

脂蛋白作用相关,进而调节 HDL 亚类颗粒的生成和

代谢。 载脂蛋白 B100, AI,尤其是 apoB100 / apoA玉
比值能够准确、灵敏的反应各种 HDL 亚类含量的变

化,ApoA玉及 apoC域是影响 HDL 亚类分布的独立

的因素,血浆 apoB100 及 apoC芋对于 HDL 亚类分布

谱型的影响则与血脂及载脂蛋白的代谢紊乱

相关[22]。

3摇 HDL 亚类与动脉粥样硬化

流行病学调查显示,血浆 HDLC 水平与心血管

病发生的危险呈现高度负相关。 但是,最近一种提

升血浆 HDLC 水平的新药( torcetrabic),在与 CHD
一线治疗药物(他汀)同时使用时,反而使得心血管

病事件发生增加[28],表明 HDLC 水平变化并不是

HDL 保护性作用的唯一决定因素。
HDL 是异质的,不同的 HDL 亚类具有相关但

又各不相同的生理功能。 研究发现,小颗粒的

pre茁1鄄HDL 虽然是游离胆固醇的有效接受体,但它

的堆积则可能是 pre茁1鄄HDL 向 pre茁2鄄HDL 转化受

阻或胆固醇酯化效率降低的原故。 Pre茁1鄄HDL 含量

增加表明 HDL 成熟代谢障碍,高水平的 pre茁1鄄HDL
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对 HDL 抗 As 作用有负面影响。 颗粒大的含胆固醇

丰富的 HDL2b 则决定血浆胆固醇酯的流动方向。
当血浆 HDL2b 含量高时,HDLCE 直接转运到肝脏,
通过肝 HDL 受体摄取、转化和利用;然而 HDL2b 缺

乏时,HDLCE 在 CETP 作用下被转运至 VLDL 和

LDL,导致具有潜在致动脉粥样硬化作用的脂蛋白

中胆固醇酯的含量增加。 事实上早在 2004 年 Asz鄄
talos 等[29]就已确认大的 琢1鄄HDL(相当于 HDL2b)
含量与冠心病具有极强的相关性,琢1鄄HDL 每增加

1mg / dl 会使 CHD 发病率降低 26% 。 因此,那些

CHD 发生具有高度风险的人群,测定血浆 HDL 亚

类含量对决定他们是否需要立即治疗是非常有价

值的[30]。
最近我们在冠心病及冠心病伴糖尿病患者[9]

血浆 HDL 亚类分布特征的研究中发现,CHD 病人

HDL 亚类颗粒明显变小且伴有糖尿病的 CHD 患者

上述变化更为明显。 他汀类药物治疗,使患者血脂

水平得到很大的改善,患者脂质含量的均值已经达

到 ATP芋文件规定的期望值(TC)或边缘性高(TG、
LDLC) 的水平,但是血浆 HDL 亚类分布仍然异

常[9]。 表明他汀治疗虽然可以有效地改善患者的

血脂水平,但是单一的他汀治疗并不足以调整上述

患者血浆 HDL 亚类分布。 因此 HDL 亚类分析有助

于 CHD 患者,特别是那些经治疗 LDLC 及 HDLC 得

以改善的患者心血管事件的风险分层。 至于血浆

HDL 亚类分布变化滞后于血浆脂质改善的现象,机
理尚不清楚,这是否预示 HDL 亚类分析可能成为

CHD 发展及心血管事件残留风险的有效检测手段

值得进一步研究。
虽然,HDL 亚类组成、含量及分布与血浆脂质、

载脂蛋白水平、高脂血症、糖尿病以及 CHD 显著相

关,但是相关的机制仍未阐明。 深入研究脂代谢关

键酶和蛋白因子在 HDL 成熟代谢作用,发现和探明

各种 HDL 亚类的功能和相关新药靶点仍是今后研

究的重要课题。
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