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血浆晚期氧化蛋白产物与 HDL 亚类组成的关系
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨血浆晚期氧化蛋白产物(AOPPs)对血浆高密度脂蛋白(HDL)亚类组成及含量的影响。 方

法摇 采用氯胺鄄T 法和双向电泳免疫印迹检测法对 346 例受试者分别测定血浆 AOPPs 的相对含量和血浆 HDL 亚类

的组成及含量。 按 AOPPs 浓度均值加或减去一个标准差作为分割点,将受试者分为 3 组,即低 AOPPs(AOPPs臆60
滋mol / L)组、中 AOPPs(60 滋mol / L < AOPPs < 90 滋mol / L)组、高 AOPPs(AOPPs逸90 滋mol / L)组。 结果摇 与低 AOPPs
组相比,高 AOPPs 组中 pre茁1 鄄HDL 及 HDL3a显著增多(P < 0郾 001),而 HDL2a、卵磷脂胆固醇酰基转移酶及 HDL2b显

著降低(P < 0郾 001),各组胆固醇酯转运蛋白无变化。 相关性分析表明 AOPPs 与血浆 HDL 亚类分布存在显著相关。
结论摇 随着血浆 AOPPs 水平的升高 HDL 颗粒有变小的趋势,AOPPs 可能阻碍了 HDL 的成熟代谢。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study the influence of plasma advanced oxidation protein products (AOPPs) level on the
contents of high density lipoprotein (HDL) subclasses. 摇 摇 Methods摇 Contents of AOPPs were detected by the chlora鄄
mine鄄T method and the composition of HDL subclasses were measured with two鄄dimensional electrophoresis immunoblot in
346 subjects. 摇 According to the concentration of AOPPs, subjects were divided into three layers amount: low AOPPs
(AOPPs臆60 滋mol / L) group, middle AOPPs (60 滋mol / L < AOPPs < 90 滋mol / L) group, high AOPPs (AOPPs逸90
滋mol / L) group. 摇 摇 Results摇 Compared with the low AOPPs group, pre茁1 鄄HDL and HDL3a were significantly increased
(P < 0郾 001), but lecithin鄄cholesterol acyltransferase ( LCAT), HDL2a and HDL2b were significantly decreased (P <
0郾 001) in high AOPPs group. 摇 Cholesterol ester transfer protein (CETP) did not change in subjects. 摇 Correlation analy鄄
sis showed AOPPs effect on changes in plasma HDL subclass. 摇 摇 Conclusion摇 With elevated plasma AOPPs concentra鄄
tion, the particle size of HDL shows a shift toward smaller size, AOPPs may hinder mature metabolism of HDL.

摇 摇 流行病学研究发现,血浆中高密度脂蛋白(high
density lipoprotein,HDL) 与动脉粥样硬化 ( athero鄄

sclerosis,As)和冠心病(coronary heart disease,CHD)
的发生和严重程度呈负相关[1],其主要功能是参与
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机体胆固醇逆向转运( reverse cholesterol transport,
RCT),RCT 促进组织细胞内胆固醇转运至肝脏转化

清除,维持细胞内胆固醇量的相对恒定,从而限制

动脉粥样硬化发生发展,具有抗动脉粥样硬化的作

用。 HDL 是颗粒大小、组成及功能极不均一的一类

脂蛋白。 根据双向电泳免疫印迹检测法[2] 可分为

pre茁1 鄄HDL、pre茁2 鄄HDL、HDL3c、HDL3b、HDL3a、HDL2a

和 HDL2b七个亚类。 有学者提出血浆 HDL 亚类组

成及含量变化可作为评价 As、CHD 危险性及其严重

程度的重要指标[3],但其机理尚未阐明。 晚期氧化

蛋 白 产 物 ( advanced oxidation protein products,
AOPPs)是 Witko鄄Sarsat 等[4] 于 1996 年首先报道的

由尿毒症血液透析患者血浆中分离出的含有双酪

氨酸的蛋白交联产物,系因患者体内过高的氧化应

激水平导致各种蛋白质氧化损伤所形成的终末产

物的总称。 As 患者血浆 AOPPs 水平明显高于正常

人,另有学者[5]用尿毒症透析血浆样品中的 AOPPs
作用于仓鼠卵巢细胞,结果显示 AOPPs 竞争拮抗

HDL 的清道夫 B 类 I 受体 (scavenger receptor class
B type I,SR鄄BI)。 以上研究结果提示:血浆中一定

浓度的 AOPPs 有可能通过抑制肝、肾等器官对胆固

醇的摄取导致血浆总胆固醇水平升高,进而促进了

As 的形成,但其作用机制目前尚未完全阐明。 因

此,本文将通过分析 AOPPs 与 HDL 亚类的关系,探
讨 AOPPs 是否影响 HDL 的代谢来促进 As。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 346 例受试者来于南华大学附属第一医院作血

脂及载脂蛋白(apolipoprotein,Apo)含量测试的人员。
经询问病史及体检,排除有心、肝、肾、内分泌及其他

脂代谢相关的疾病和近 1 个月内服用降脂药者。 其

中男性 186 例,平均年龄 56郾 8 依 8郾 9 岁,体质指数

(body mass index,BMI)为 23郾 7 依3郾 1 kg / m2;女性 160
例,平均年龄 57郾 6 依 10郾 2 岁,BMI 为 22郾 8 依 2郾 9 kg /
m2。 受试者血浆 AOPPs 浓度符合正态分布(图 1),
按 AOPPs 浓度均值加或减去一个标准差作为分割

点,将受试者分为 3 组,即低 AOPPs (AOPPs臆60
滋mol / L) 组、 中 AOPPs (60 滋mol / L < AOPPs < 90
滋mol / L)组、高AOPPs(AOPPs逸90 滋mol / L)组。 本研

究经南华大学医学伦理委员会批准,并与所有受试者

签订知情同意书。
1郾 2摇 样本处理

全部受试者空腹 12 ~ 14 h,取血,分离血浆,并

将血浆样品分为 3 份:1 份用于血脂及载脂蛋白的

测定;1 份 - 20益保存,用于 AOPPs 的检测;另 1 份

- 70益保存,用于 HDL 亚类的检测。
1郾 3摇 血脂及载脂蛋白的测定

甘油三酯 ( triglyceride,TG)、总胆固醇 ( total
cholesterol,TC)、高密度脂蛋白胆固醇(high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇

( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)含量采用

酶法试剂盒(北京中生生物高技术公司提供)测定,
血浆 ApoA1、ApoB100、ApoA5、卵磷脂胆固醇酰基转

移酶( lecithin鄄cholesterol acyltransferase,LCAT)及胆

固醇酯转运蛋白 ( cholesterol ester transfer protein,
CETP)均采用酶联免疫吸附检测(enzyme鄄linked im鄄
munosorbent assay,ELISA)试剂盒测定。
1郾 4摇 AOPPs 浓度测定

按照 Witko鄄Sarsat 等[4]确定的紫外分光光度计

法,于酸性条件下、340 nm 波长处测样品中 AOPPs
的相对浓度,以氯胺鄄T(碘化钾存在时最大吸收波长

为 340 nm)为标准品,实际测定的为 AOPPs 对氯胺鄄
T 的相对浓度。 空白管、标准管、测定管及对照管分

别含 200 滋L 磷酸盐缓冲液(phosphate buffered solu鄄
tion,PBS)、氯胺鄄T(0 ~ 100 滋mol / L)、血浆样本(PBS
1颐 5 稀释),各管加入 1郾 16 mol / L 碘化钾 10 滋L,静
置 2 min,再加入 20 滋L 醋酸,混匀后立即于 340 nm
波长下测定吸光度。 以氯胺鄄T 的浓度和吸光度制

作标准曲线,从而查出测定和对照样品中 AOPPs 的

相对浓度(滋 mol / L)。
1郾 5摇 HDL 亚类免疫印迹试验

用人血浆 HDL 亚类免疫印迹检测法[1] 进行测

定,将测得的 HDL 各亚类的相对百分含量再与样品

中的 ApoA1 含量相乘,即为 HDL 各亚类(以 ApoA1
计)的含量。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS 13郾 0 软件进行统计学处理,数据用x
依 s 表示。 组间均数比较采用 t 检验。 排除性别、年
龄及体质指数的干扰后,采用直线相关分析确定

HDL 亚类与各因素相关性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 血浆晚期氧化蛋白产物的含量

摇 摇 所有受试者血浆晚期氧化蛋白产物浓度呈正

态分布 (P = 0郾 496;图 1)。
2郾 2摇 血脂及载脂蛋白含量

随着 AOPPs 浓度的升高,受试者 BMI、TG、TC、
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ApoB100、LDLC 含量呈增加趋势;与低 AOPPs 组相

比,中 AOPPs 组 BMI、TG、TC、ApoB100 及 LDLC 升

高(P < 0郾 05),高 AOPPs 组 BMI、TG、TC 及 LDLC 升

高(P < 0郾 001),与此相反,HDLC、ApoA1、LCAT 及

ApoA5 呈减少趋势;与低 AOPPs 组相比,中 AOPPs
组 HDLC、ApoA1、LCAT 及 ApoA5 浓度降低 (P <
0郾 05),高 AOPPs 组 HDLC、ApoA1、LCAT 及 ApoA5
浓度显著降低(P < 0郾 001);各组中 CETP 含量无显

著性差异(表 1)。 以上结果提示受试者血浆 AOPPs
浓度升高与脂质代谢紊乱关系密切。

图 1. AOPPs 含量的频率分布摇 摇 总例数为 346 例,均值为 75,
标准差为 15,P 值为 0郾 496。

Figure 1. Frequency distribution of concentration in AOPPs

表 1. 不同 AOPPs 水平的血脂及载脂蛋白含量 (x 依 s)
Table 1. The plasma lipids and apolipoproteins contents ac鄄
cording to plasma AOPPs level in subjects (x 依 s)

指摇 标
低 AOPPs 组
(n = 89)

中 AOPPs 组
(n = 163)

高 AOPPs 组
(n = 94)

BMI(kg / m2) 22郾 93 依 2郾 16 24郾 46 依 2郾 24a 25郾 81 依 1郾 96b

AOPPs(滋mol / L) 48郾 44 依 7郾 30 75郾 32 依 10郾 08a 102郾 10 依 10郾 61b

TG(mmol / L) 0郾 85 依 0郾 37 1郾 94 依 1郾 48a 3郾 69 依 1郾 42b

TC(mmol / L) 3郾 96 依 0郾 62 4郾 38 依 0郾 72a 4郾 53 依 0郾 70b

HDLC(mmol / L) 1郾 19 依 0郾 32 1郾 06 依 0郾 30a 0郾 93 依 0郾 28b

LDLC(mmol / L) 2郾 53 依 0郾 63 2郾 92 依 0郾 67a 2郾 97 依 0郾 70a

ApoA1(mg / L) 1 483 依 625 1 337 依 389a 1 275 依 235b

ApoB100(mg / L) 538 依 136 593 依 148a 618 依 135a

ApoA5(mg / L) 296 依 80 253 依 104a 199 依 107b

LCAT(mg / L) 59郾 74 依 20郾 03 45郾 81 依 19郾 08 38郾 56 依 22郾 03b

CETP(mg / L) 0郾 78 依 0郾 29 0郾 81 依 0郾 32 0郾 83 依 0郾 27

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与低 AOPPs 组相比。

2郾 3摇 HDL 亚类的含量

与低 AOPPs 组相比,中 AOPPs 组中 pre茁1 鄄HDL
及 HDL3a含量增加(P < 0郾 05),HDL2a含量降低(P <
0郾 05), HDL2b 含量显著降低 ( P < 0郾 001 ), 而高

AOPPs 组中 pre茁1 鄄HDL 及 HDL3a含量显著增加(P <
0郾 001),HDL2a及 HDL2b含量显著降低(P = 0郾 001)
(表 2)。 提示随着 AOPPs 浓度的升高,HDL 颗粒大

小有变小趋势,HDL 成熟代谢受阻。

表 2. 不同 AOPPs 水平的 HDL 亚类含量(x 依 s)
Table 2. The ApoA1 contents of plasma HDL subpopula鄄
tions according to plasma AOPPs level in subjects (x 依 s)

指摇 标
低 AOPPs 组
(n = 89)

中 AOPPs 组
(n = 163)

高 AOPPs 组
(n = 94)

pre茁1 鄄HDL(mg / L) 91 依 40 103 依 40a 114 依 30b

pre茁2 鄄HDL(mg / L) 89 依 37 75 依 28 68 依 21
HDL3c(mg / L) 85 依 59 88 依 45 101 依 32
HDL3b(mg / L) 165 依 79 170 依 71 208 依 61
HDL3a(mg / L) 294 依 145 304 依 98a 320 依 92b

HDL2a(mg / L) 315 依 151 283 依 101a 250 依 59b

HDL2b(mg / L) 405 依 173 326 依 143b 227 依 69b

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 001,与低 AOPPs 组相比。

2郾 4摇 HDL 亚类与血脂及其他参数的相关性分析

在控制性别、年龄和 BMI 下,相关性分析发现,
AOPPs 含量与小颗粒的 pre茁1 鄄HDL 和 HDL3a呈显著

正相关 (相关系数 r 值分别为 0郾 628、0郾 531,P <
0郾 001),而与 HDL2a和 HDL2b呈显著负相关( r 值分

别为 - 0郾 736、 - 0郾 674, P < 0郾 001)。 TG 含量与

pre茁1 鄄HDL 呈正相关( r 值为 0郾 217,P < 0郾 05),而与

HDL2a和 HDL2b 呈负相关( r 值分别为 - 0郾 390、 -
0郾 405,P < 0郾 05)。 ApoA1 与 pre茁1 鄄HDL、HDL2a 和

HDL2b呈正相关( r 值分别为 0郾 213、0郾 238、0郾 104,P
< 0郾 05)。 LCAT 与 pre茁1 鄄HDL 和 HDL3a呈负相关( r
值分别为 - 0郾 178、 - 0郾 228,P < 0郾 05),而与 HDL2a

和 HDL2b呈正相关( r 值分别为 0郾 354、0郾 153,P <
0郾 05)(表 3)。 以上分析表明,AOPPs 对血浆 HDL
亚类含量改变的影响最大。

3摇 讨摇 论

近年血浆 AOPPs 含量与 As、CHD 的发生关系

日益受到重视[6,7],已有研究发现 AOPPs 是 CHD 的

独立危险因素并作为氧化应激标志物参与了微炎

症反应来促进 As 的发生[8]。 而 HDL 与动脉粥样硬

化是呈负相关的且其亚类在抗动脉粥样硬化中的

功能是不同的。 为了探讨 AOPPs 与 HDL 亚类组成

的关系,我们对 346 例受试者按血浆 AOPPs 含量分

组,观察和分析了 HDL 亚类组成含量变化的规律。
结果发现,在受试人群中随着血浆 AOPPs 水平的升

高,颗粒小的 pre茁1 鄄HDL 含量及颗粒较小的 HDL3a

含量逐渐加,而颗粒大的 HDL2b及 HDL2a的含量逐

渐减少,表明 HDL 颗粒表现变小趋势。 HDL 亚类

出现这些变化可能与高的血浆 AOPPs 水平时 HDLC
代谢有关。 Marsche 等[5]研究表明 AOPPs 无论在体

内还是体外都与 HDL 受体即清道夫受体 SR鄄BI 有
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表 3. 受试者 HDL 亚类与血脂等参数的相关性分析

Table 3. Correlation coefficients between HDL subclasses and biochemical parameters in subject

指摇 标 pre茁1 鄄HDL pre茁2 鄄HDL HDL3c HDL3b HDL3a HDL2a HDL2b

AOPPs 0郾 628b 0郾 052 0郾 107 0郾 254 0郾 531b - 0郾 736b - 0郾 674b

TG 0郾 217a - 0郾 064 0郾 108 0郾 101 0郾 277 - 0郾 390a - 0郾 405a

TC 0郾 099 0郾 129 0郾 100 0郾 038 0郾 053 - 0郾 107 - 0郾 041
HDLC - 0郾 036 0郾 130 0郾 135 0郾 039 - 0郾 192 0郾 162 0郾 108
LDLC 0郾 139 0郾 088 0郾 076 - 0郾 021 - 0郾 019 0郾 114 0郾 015
ApoA1 0郾 213a 0郾 588 0郾 435 0郾 239 0郾 497 0郾 238a 0郾 104a

ApoB100 0郾 161 0郾 067 0郾 150 0郾 131 0郾 102 - 0郾 148 - 0郾 140
ApoA5 - 0郾 320 0郾 054 - 0郾 125 - 0郾 234 - 0郾 214 0郾 238 0郾 116
LCAT - 0郾 178a 0郾 053 0郾 040 - 0郾 074 - 0郾 228a 0郾 354b 0郾 153a

CETP 0郾 012 0郾 095 0郾 108 0郾 013 0郾 022 - 0郾 176 - 0郾 016

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01。

高亲和力,能够通过拮抗清道夫受体 SR鄄BI 介导

HDL 的胆固醇摄取,影响 HDLC 的代谢,导致 HDL
代谢障碍,进而使 HDL 亚类的组成发生变化,促进

As 的发生。
本研究发现随着血浆 AOPPs 水平的升高,TG、

TC 都显著升高,结果与 Franch 等[9] 研究结果一致。
TG 水平升高时,可引起肝脂酶(hepatic lipase,HL)
活性增加及 LCAT 活性降低[10,11]。 LCAT 是催化游

离胆固醇酯化的关键酶,促进 HDL 由 pre茁1 鄄HDL、
HDL3 向 HDL2 的转变和成熟;血浆 LCAT 浓度或活

性的降低,HDL 成熟会受阻,造成小颗粒 HDL 水平

的升高。 HL 是促进富含 TG 的大颗粒 HDL 分解代

谢的酶,其活性的增加会加快大颗粒的 HDL2 的分

解代谢,造成大颗粒 HDL 水平的降低。 本研究结果

表明随着血浆 AOPPs 水平的升高,血浆 LCAT 水平

也随之降低,而血浆 LCAT 水平降低,可能导致小颗

粒的 pre茁1 鄄HDL 和 HDL3a含量显著增加,大颗粒的

HDL2 含量显著减少。 提示 HDL 颗粒呈变小趋势,
其成熟代谢过程受阻。

本研究发现随着血浆 AOPPs 水平升高,血浆

HDLC 含量显著降低。 AOPPs 可通过 JAK/ STAT 信号

途径来下调三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ATP binding
cassette transporter A1,ABCA1)的表达,从而抑制胆固

醇流出;细胞中胆固醇流出的减少会从源头上导致总

HDL 的降低[12]。 血浆 AOPPs 水平升高必然会降低血

浆 HDLC 的含量,从而导致胆固醇逆转运效率降低,影
响 HDL 抗动脉粥样硬化能力。 在控制性别、年龄和

BMI 下,相关性分析表明 AOPPs 对血浆 HDL 亚类含量

改变的影响最大。 这些结果提示血浆AOPPs 可能会阻

碍了 HDL 的成熟代谢,至于是否存在必然联系,还需

更大的临床样本来进一步研究探讨。
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