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[摘摇 要] 摇 高密度脂蛋白(HDL)通过胆固醇逆向转运、抗氧化、抗炎、抗血栓形成、保护血管内皮细胞等功能发挥

其抗动脉粥样硬化(As)作用。 近年来研究发现 HDL 含量与其功能不成比例,在 As、代谢综合征、慢性炎症、免疫

系统疾病患者体内,HDL 组分改变如蛋白成分氧化、糖基化等修饰可降低其抗 As 功能,甚至表现出促炎、促氧化等

特性,成为 As 发生发展的危险因素。
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[ABSTRACT] 摇 High density lipoprotein (HDL) exhibits antiatherogenic properties for its functions in reverse cholesterol
transport, antioxidant, anti鄄inflammation, anti鄄thrombosis and protection of vascular endothlial cells. 摇 Accumulating evi鄄
dence has revealed that HDL levels are not positively related with their functions in the patients with atherosclerosis, meta鄄
bolic syndrome, chronic inflammation or immune system disease. 摇 HDL, especially its protein composition, is susceptible
to chemical modification including oxidation or glycation and may lose its beneficial role against atherosclerosis, even exhib鄄
it pro鄄atherogenic effect, such as proinflammatory and prooxidation.

摇 摇 高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)具
有胆固醇逆向转运、抗炎、抗氧化、保护血管内皮等

功能,是公认的具有抗动脉粥样硬化( atherosclero鄄
sis,As)作用的“好胆固醇冶 [1]。 低 HDL 水平增加

As 相关疾病的风险,在动物模型中升高 HDL 浓度

验证了其抗 As 作用。 但是近期研究发现,通过药物

升高 HDL 水平不一定降低冠心病事件的风险或死

亡率,反而引起血压和醛固酮升高,且心肌梗死患

者中 43%男性和 44%女性的血浆 HDL 水平在正常

范围,表明 HDL 和心血管疾病之间的关系比以前认

为的更复杂,其中一个潜在原因是 HDL 组成成分和

功能的异质性[2]。 在 As、糖尿病、代谢综合征等病

理状态下,HDL 因氧化、糖基化或酪氨酰化修饰而

使其结构和组成成分发生改变,抗 As 作用丧失,甚
至表现出促炎、促氧化等特性,成为 As 发生发展的

危险因素。 因此,明确 HDL 相关分子结构与功能之

间的关系是以 HDL 为靶点研制抗 As 药物、识别诊

断性标记、个性化分层治疗以及监测心血管风险因

素的必然条件。 本文就 HDL 蛋白成分修饰对其抗

As 功能的影响作一综述。
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1摇 HDL 的构成及功能

HDL 主要由蛋白质和脂质构成,根据分子大

小、密度和成分差异可分成不同亚型,其载脂蛋白、
脂质、酶、脂质转运蛋白等的质量和数量不同,与其

功能有着密切关系。 根据密度和大小差异,HDL 可

分为 HDL1、HDL2 和 HDL3 3 种,其中 HDL2 密度小、
颗粒大,载脂蛋白 A玉(apolipoprotein A玉,ApoA玉)
含量较高,HDL3 密度大、颗粒小,ApoA域含量较高。
HDL2 比 HDL3 有更强的促进胆固醇外流和抗氧化

能力。 小而密的 HDL3 能够抑制脂质氢过氧化物、
短链氧化磷脂等炎症氧化脂质的生成,灭活低密度

脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)产生的磷脂酰

胆碱氢过氧化物,同时增加磷脂酰胆碱氢氧化物

含量[3]。
HDL 携带超过 80 种蛋白质、200 种脂质、少量

小分子核糖核酸及其他生物活性分子。 HDL 蛋白

成分复杂,有载脂蛋白、对氧磷酶 ( paraoxonase,
PON)、卵磷脂胆固醇酰基转移酶( lecithin鄄cholester鄄
ol acyltransferase,LCAT)、胆固醇酯转运蛋白( chol鄄
estery ester transfer protein,CETP)、血小板激活因子

乙酰水解酶(platelet activating factor acetylhydrolase,
PAF鄄AH)、琢 唾液淀粉酶、琢 抗胰蛋白酶等,参与胆

固醇逆向转运、抗氧化、抗炎、免疫调节、止血和抗

凝、结合生长因子和激素等生理功能[1]。 载脂蛋白

是 HDL 的主要蛋白成分,其中 ApoA玉含量最高,约
占 HDL 总蛋白量的 70% ,另外还有 ApoA域、ApoA
郁、ApoC玉、ApoC域、ApoC郁、ApoE、ApoM 等。

2摇 病理状态下 HDL 的功能改变

HDL 蛋白组分改变与代谢综合征、糖尿病、急
性冠状动脉综合征及其他常见心血管疾病密切相

关。 这些疾病可能引起 HDL 蛋白组分氧化、糖基化

或酪氨酰化修饰,导致功能改变。 急性冠状动脉综

合征患者体内 HDL2 脂氢过氧化物( lipid hydroper鄄
oxide,LOOH)和 HDL3 LOOH 水平明显升高,HDL2

和 HDL3 介导的巨噬细胞氚标记胆固醇转出率明显

降低[4]。 健康人 HDL 通过抑制内皮细胞凋亡发挥

抗 As 功能,而急性冠状动脉综合征和慢性冠心病患

者 HDL 不能抑制内皮细胞凋亡,反而激活内皮早期

凋亡途径,且其抑制内皮凋亡功能不能被 ApoA玉或

者重组 HDL 替代,可能与 HDL 中丛生蛋白(cluste鄄
tin)减少、ApoC芋含量增加有关[5],说明 HDL 蛋白

质组在 HDL 功能中扮演重要角色。 在糖尿病、高血

压、高胆固醇血症患者,氧化型 HDL 较正常人明显

升高,HDL 代谢增快,氧化易感性增加,抗氧化、促
胆固醇逆转运能力及亲和成纤维细胞能力降低。
糖尿病患者体内 HDL 因糖基化而抑制内皮祖细胞

功能,影响血管损伤的修复[6]。 Holzer 等[7] 研究显

示,老年组 HDL 含有较少的胆固醇,ApoE 水平显著

下降,PON1 活性降低,而急性期血清淀粉样蛋白 A
(serum amyloid A,SAA)、补体 C3 和蛋白酶抑制剂

含量比青年组高 3 倍,表明老化改变 HDL 成分,导
致功能障碍,促进心血管疾病的发生和发展。 高半

胱氨酸能够产生高半胱氨鄄硫代内酯,损害载脂蛋白

中赖氨酸基团,形成同型半胱氨酸;修饰后的 HDL
抗 As、抗炎、抗血小板聚集、保护内皮等功能均受到

明显影响[8]。

3摇 HDL 蛋白组分修饰及其功能改变

3. 1摇 载脂蛋白 A玉
摇 摇 ApoA玉是 HDL 的主要蛋白,帮助 HDL 通过三

磷酸腺苷结合盒转运体 A1 (ATP binding cassette
transporter A1,ABCA1)介导胆固醇从细胞流出,与
冠心病的发生呈负相关。 而 ApoA玉功能不局限于

胆固醇逆向转运,还可与 PON、PAF鄄AH、谷胱甘肽

过氧化物酶协同发挥抗氧化和抗炎功能。 ApoA玉
吸收氧化低密度脂蛋白(oxidized low density lipopro鄄
tein,ox鄄LDL)中的溶血卵磷脂,促进内皮细胞生成

一氧化氮,起到保护内皮功能。 将 ApoA玉中的半胱

氨酸残基用一些氨基酸替换,能够加强 ApoA玉中和

脂多糖的作用,这可能成为治疗 As 或者其他炎症性

疾病的新靶点[9]。 ApoA玉抑制家兔内皮表达细胞

间黏附分子和血管细胞黏附分子 1,并通过白细胞

介素 10 和前列腺素 2 的诱导作用抑制单核细胞分

化为巨噬细胞。 在高胆固醇血症小鼠体内过表达

ApoA玉明显延缓 As 进展[10]。 ApoA玉降低脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS) 诱导的全身炎症兔血浆

HDL 的炎症指数。 这些发现充分说明 ApoA玉具有

重要的抗 As 作用。
多项研究表明 ApoA玉可被髓过氧化物酶(my鄄

eloperoxidase,MPO)、铜离子、肥大细胞类胰凝乳蛋

白酶氧化修饰,其中以 MPO 介导的氧化修饰为主。
炎症细胞在氧化应激刺激下分泌 MPO、过氧化氢

等。 MPO 催化过氧化氢产生酪氨酰基、次氯酸盐等

细胞毒性基团,进一步氧化 HDL 中 ApoA玉、脂质等

亚组分,生成含有 3鄄硝基酪氨酸和 3鄄氯酪氨酸的
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ApoA玉。 铜离子氧化修饰 ApoA玉中的赖氨酸残

基,导致其负电荷增多,引起 ApoA玉与 ApoA域交

联。 HDL 有不同程度的氧化修饰,轻度氧化修饰发

生在 ApoA玉的蛋氨酸和芳香氨基酸残基上,引起

ApoA玉脱离 HDL,导致 HDL 中脂质含量减少;过度

氧化修饰会引起载脂蛋白交联,抑制 ApoA玉脱离

HDL。 Shao 等[11]发现 ApoA玉氧化修饰后结构和功

能发生了改变,ApoA玉不能与 ABCAl 结合,丧失激

活 LCAT 的能力,胆固醇酯化不能正常进行,胆固醇

转移至 LDL 受阻,从而影响整个胆固醇逆向转运过

程,这可能与氧化修饰 ApoA玉的 148 位蛋氨酸残基

有关。 另有报道 ApoA玉的色氨酸残基、酪氨酸残基

均可发生氯化、硝基化或酪氨酰化修饰。 酪氨酰基

与 ApoA玉的酪氨酸残基交联,形成双酪氨酸。 酪氨

酰化的 ApoA玉耗尽胆固醇池中将要酯化的胆固醇、
胆固醇酯(cholesterol ester,CE),导致细胞中胆固醇

向细胞表面流动,加快胆固醇清除,其机制可能与

HDL 酪氨酰化后形成 ApoA玉、ApoA域杂二聚体有

关[12]。 烟雾修饰 HDL 后也能形成 ApoA玉、ApoA域
杂二聚体,使其清除胆固醇的能力增加,然而如果

烟雾修饰 HDL 的程度增加到与铜离子修饰产生的

脂质过氧化物水平相同时,虽然有 ApoA玉、ApoA域
杂二聚体,但是清除胆固醇能力受损。 这些结果表

明,HDL 被氧化修饰只生成载脂蛋白交联没有脂质

过氧化物大量产生时,对机体起保护作用[13]。 次氯

酸氧化修饰 ApoA玉则发生 ApoA玉、ApoA域的裂

解,降低 HDL 的抗 As 功能。 HDL 糖基化可能是蛋

白质发生非酶促糖基化修饰,主要发生在 ApoA玉的

赖氨酸上,从而影响 HDL 的胆固醇外流、抗氧化、抗
炎、保护内皮等功能。 胰岛素增敏剂、糖基化抑制

剂以及交联产物裂解剂可抑制 HDL 和 ApoA玉的糖

基化,增强 HDL 功能[6]。 自身免疫性疾病如系统性

红斑狼疮、风湿性关节炎等患者体内 HDL 和 ApoA
玉水平降低,且体内有抗 ApoA玉的抗体,胆固醇逆

转运和抗氧化能力降低。 另外炎症过程产生的细

胞因子、肿瘤坏死因子能够降低血浆中 ApoA玉的

水平[14]。
3. 2摇 对氧磷酶

PON 是一类钙离子依赖的具有抗氧化和过氧

化酶作用的 HDL 相关脂酶,有 PONl、PON2、PON3
三种亚型。 HDL 抗氧化功能主要由 PON1 介导,其
氨基末端疏水性极强,与 ApoA玉紧密结合固定在

HDL 脂质中形成酯解必需的疏水构象,通过抑制、
清除 ox鄄LDL 中致炎脂质过氧化物,水解氢过氧化

物、溶血磷脂、氧化型磷脂等,防止 LDL 氧化修

饰[15]。 ApoE 敲除小鼠 PON1 活性降低,PON1 和

ApoE 双敲除小鼠较 ApoE 敲除小鼠脂质氧化程度

和斑块面积增加。 PON1 过表达小鼠脂质过氧化物

形成受到抑制,能够维持 LDL 稳定。 HDL 的抗氧化

功能与 PON 基因多态性有关。 192 位的谷氨酰胺 /
精氨酸替换和 55 位的甲硫氨酸 /亮氨酸替换能够影

响 PON1 的浓度和活性[16]。 此外,PON1 能够抑制

巨噬细胞摄取胆固醇,促进胆固醇流出巨噬细胞,
从而阻碍泡沫细胞形成;PON1 还可活化一氧化氮

(nitric oxide,NO)系统,刺激内皮细胞产生 NO[17]。
研究表明冠心病患者中 PON1 活性和浓度降

低,与 ox鄄LDL 含量和冠状动脉病变程度呈负相关,
且不能有效抑制 ox鄄LDL 诱导的炎症细胞迁徙。 肥

胖患者体内 HDL 氧化易感性增加,可能与肝细胞合

成的 PON1 减少及其活性降低有关。 HDL 中 PONl
能够抗氧化,但也能被氧化。 PON1 自身被氧化和

ox鄄HDL 均能使 PON1 失活[18]。 PON1 活性与年龄

呈负相关,其机制可能与抗脂质过氧化活性位点相

关的第 284 位半胱氨酸上自由巯基减少有关[9]。 糖

基化 HDL 中 PON1 的活性下降,下降程度与葡萄糖

浓度和孵育时间呈正相关[6]。 因此,PON1 活性可

以作为反映 HDL 抗氧化功能和心脑血管疾病的重

要指标。
3郾 3摇 血小板激活因子乙酰水解酶

血小板激活因子(platelet activating factor,PAF)
的强致炎作用依赖于 sn鄄2 位的短乙酰基团,刺激巨

噬细胞产生超氧阴离子,引起 LDL 氧化、炎症、血栓

形成。 PAF鄄AH 是一种不依赖钙离子存在的磷脂酶

A2,与 PAF 特异性结合使其发生乙酰化反应而失去

活性,起到抗炎、抗 As 作用。 PAF鄄AH 还可将轻度

修饰低密度脂蛋白(minimally modified low density
lipoprotein,MM鄄LDL)转移至 HDL 的氧化磷脂,水解

成脂肪酸片段和溶血卵磷脂,从而减轻氧化磷脂介

导的细胞损伤和炎症反应,并可防止 HDL 被氧

化[19]。 将 PAF鄄AH 转染到 ApoE 敲除小鼠中,其血

浆酶活性增高,巨噬细胞黏附能力和聚集能力下

降,延缓 As 进展。 PAF鄄AH 基因突变失活或活性减

低,炎症易感性增加。 然而 PAF鄄AH 的氧化脂肪酸、
溶血卵磷脂等水解产物能够引起单核巨噬细胞介

导的氧化及慢性炎症反应[20]。 PAF鄄AH 在人体与

LDL、HDL 结合,其中与 LDL 结合占主导,在动物体

内则主要与 HDL 结合;与不同脂蛋白结合导致其生

物活性不同,这可能是 PAF鄄AH 在动物实验和人体

实验的矛盾之处。 心力衰竭和急性心肌梗死患者
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体内 PAF鄄AH 活性比健康者低[21]。 心脏病患者服

用匹伐他汀后胆固醇外流和 PON1 的活性增加,但
PAF鄄AH 的活性没有变化[22]。
3郾 4摇 卵磷脂胆固醇酰基转移酶

LCAT 是 HDL 成熟和代谢的关键酶,催化 HDL
卵磷脂的第 2 位酰基向游离胆固醇的第 3 位羟基转

移,形成胆固醇酯和溶血卵磷脂,完成胆固醇酯化,
使 HDL 经过前 茁1 鄄HDL、HDL3 形成成熟的 HDL2。
研究发现,LCAT 缺陷导致血浆 HDL、ApoA玉水平降

低,并且加速载脂蛋白的分解代谢。 LCAT 基因过

表达升高 HDL 水平,但是抗 As 作用尚不明确。 冠

心病患者 LCAT 浓度较正常对照组降低,与血浆甘

油三酯 ( triglyceride, TG)、 总 胆 固 醇、 载 脂 蛋 白

B100 /载脂蛋白 A玉比值呈负相关,与 HDL 和 ApoA
玉水平呈正相关,HDL 颗粒变小,成熟障碍。 LCAT
要发挥抗 As 功能需要正常的 ApoA玉、CETP、LDL
受体存在。 As 患者体内 ApoA玉水平降低,LCAT 功

能受到影响[23]。 HDL 糖基化后,LCAT 反应性降

低,可能与 ApoA玉的赖氨酸残基糖基化有关[8]。
3郾 5摇 胆固醇酯转运蛋白

CETP 是胆固醇逆转运的关键酶,作为胆固醇

酯和甘油三酯的载体,介导 HDL 上 CE 和富 TG 脂

蛋白上 TG 的转运和交换。 CETP 促使 ApoA玉从

HDL 中分离形成前 茁鄄HDL,并加速游离胆固醇向前

茁鄄HDL 转移。 CETP 缺乏或者 CETP 抑制剂 JTT鄄705
抑制 CETP 活性后,HDL 中 CE 升高,TG 降低,极低

密度脂蛋白、LDL 中 CE 降低,TG 升高,发生高 HDL
血症,抗 As 易感性改变。 CETP 抑制剂是提高 HDL
的重要策略,既往报道 CETP 抑制剂升高 HDL 含

量,但是增加了心血管事件发生率,机制可能与靶

点外作用使血压升高有关。 CETP 是体内 HDL 重构

的一个关键酶。 HDL 重构导致在周围细胞释放出

游离 ApoA玉,从而促进 ABCA1 介导的细胞胆固醇

外流;这可能是一些 CETP 抑制剂能升高 HDL鄄CE
但却增加心血管事件发生率的重要原因。 CETP 虽

然不是冠心病的独立危险因素,但是 CETP 水平对

冠心病治疗有重要意义[24]。 近期研究发现,CETP
抑制剂安娜( anacetrapib,ANA)单一应用或者联合

阿伐他汀类药物治疗原发性高胆固醇血症或高脂

血症患者,能够明显减少 LDL 水平,提高 HDL 水

平,不良事件的发生率与安慰剂组没有差异,耐受

性良好,并且对血压没有明显影响[2]。
另外 HDL 某些组分的增加也可降低其抗 As 功

能,如 SAA 通过抑制 LCAT 介导的胆固醇酯化损害

HDL 的胆固醇逆转运功能,并可替换 ApoA玉使

HDL 丧失抗 As 功能[25]。

4摇 HDL 组分修饰与 As 防治

HDL 功能是多个蛋白协同作用的结果,任何一

个组分出现异常,都会影响其功能。 因此针对 HDL
组分及其修饰进行干预可能成为 As 防治的重要措

施[11]。 研究发现抗氧化剂能抑制体内外 HDL 氧化

修饰,增强其抗 As 作用。 提高 ApoA玉水平能够抵

抗炎症的毒性作用。 ApoA玉模拟肽 D4F 能明显减

低高脂饮食小鼠血清中 ox鄄LDL 水平,降低主动脉根

部病变总面积、脂质阳性区百分比、巨噬细胞聚集

和细胞凋亡率[26]。 棕鄄3 多不饱和脂肪酸修饰包含

ApoA玉蛋白质组的脂蛋白,这些蛋白变化能够提高

HDL 的功能;进食 棕鄄3 多不饱和脂肪酸含量高的食

物后,HDL 中丛生蛋白、PON、ApoA玉增加,抗氧化、
抗炎、抗 As 能力增强[27]。 联合应用他汀类药物和

烟酸能够提高冠心病患者 HDL3 中蛋白质功能,减
少 ApoE 含量,增加了胆固醇逆转运蛋白的表达,起
到抗 As 作用[28]。

5摇 结摇 语

HDL 介导巨噬细胞胆固醇转出率与冠心病发

生率和颈动脉内膜中膜厚度呈负相关,这种关系独

立于 HDL 水平之外,提示 HDL 功能检测对预测 As
有更好的意义[29]。 HDL 正常的功能需要循环水平

的校正、正常的结构和生物学活性。 有关 HDL 蛋白

质组及其修饰研究正处于起步阶段,早期的发现需

要用标准化方法在大量实验中证实,才能更好地阐

明 HDL 功能与 As 以及并发症之间的关系,为降低

心血管风险或者 As 提供有效的治疗方法。 但是如

何提高 HDL 及蛋白组分的质量,保证其发挥抗 As
作用,需要进一步研究。
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