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甘油三酯水平升高与动脉粥样硬化性心血管疾病的
关系的研究新进展
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[摘摇 要] 摇 血浆甘油三酯(TG)主要存在于乳糜微粒(CM)和极低密度脂蛋白(VLDL)中,并与动脉粥样硬化性心

血管疾病(CVD)密切相关。 机体内富含甘油三酯的脂蛋白(TRL)含量可以反映血浆 TG 水平,其代谢过程异常可

引起 TG 水平升高,进而影响 CVD 的发生发展。 研究发现,TRL 本身及其残粒通过促进血管内皮功能失调、泡沫细

胞形成及诱发炎症反应参与动脉粥样硬化(As)的发生发展过程。 因此,本文主要针对 TG 与 CVD 的关系及高 TG
致 As 机制的最新进展做一综述,以期推动 TG 在 CVD 中的研究,为 CVD 防治提供新的理论依据。
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[ABSTRACT] 摇 Plasma triglyceride ( TG) exists mainly in chylomicron particles and very low density lipoprotein
(VLDL). 摇 Triglyceride鄄rich lipoprotein (TRL) in the body is on behalf of the level of TG in plasma, its metabolic process
is affected by some factors such as diet, enzymes, transcription factors, gene mutation and microRNA. 摇 Metabolic disorders
of TRL will cause high TG level. 摇 A large number of epidemiological studies have shown that TG level relates with athero鄄
sclerotic cardiovascular disease (CVD) closely. 摇 Therefore, this article focuses on the current views on relationship of TG
and CVD and its proatherogenic mechanism, in order to make clear the important function and meaning of TG in the develop鄄
ment of atherosclerosis and provide a new theoretical basis for the prevention and cure of CVD with TG鄄lowering therapy.

摇 摇 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular disease,CVD)严重威胁人类健康,呈
高发病率、年轻化的趋势。 近十余年来,大量流行

病学研究表明,血浆甘油三酯(triglyceride,TG)水平

升高与 CVD 危险性增加密切相关。 TG 主要存在于

乳糜微粒(chylomicron,CM)和极低密度脂蛋白(ver鄄

y low density lipoprotein,VLDL)中,统称为富含甘油

三酯的脂蛋白 ( triglyceride鄄rich lipoprotein, TRL)。
机体内 TRL 的代谢过程主要包括 TRL 的合成、水解

及残粒清除等几个环节[1],其中任何环节发生异常

即可引起机体 TG 水平升高,TRL 水平可反映血浆

TG 水平。 最新临床随机对照试验结果发现,经确立
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性冠心病危险因素如低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)危险因子校正

后,TG 水平上升与患者死亡率、心肌梗死率及冠状

动脉事件复发率增高明显相关,提示 TG 是冠状动

脉疾病的独立危险因素[2,3]。 随着全球高甘油三酯

血症(hypertriglyceridemia,HTG)人群发生 CVD 的情

况日益增多,TG 在动脉粥样硬化 ( atherosclerosis,
As)发生发展过程中扮演的重要作用及其机制值得

深入研究。 本文针对 TG 水平升高与 CVD 确切关

系及其致 As 机制的最新进展做一综述,以期进一步

明确 TG 在 As 发生发展过程中的重要作用和意义,
为防治 CVD 提供新的理论依据。

1摇 甘油三酯水平升高对 As 和 CVD 的影响

TG 升高与 As 的发生发展密切相关。 Zhang
等[4] 敲除小鼠脂蛋白脂肪酶 ( lipoprotein lipase,
LPL)后,发现小鼠血浆 TG 明显增高,主动脉根部出

现富含泡沫细胞的 As 斑块,提示 TG 升高可以促进

As 的发生发展。 GPIHBP1 是一种帮助 LPL 定位于

内皮细胞的锚定蛋白,敲除小鼠 GPIHBP1 后阻碍

LPL 对 TRL 的水解作用,使血浆中 TG 明显升高,促
进小鼠主动脉根部和冠状动脉损伤,加速 As 形

成[5,6]。 我们的研究结果显示,激活小香猪 LPL 的

表达,可降低 TG 水平,减少主动脉处 As 斑块面积,
进而抑制 As 病变进程[7,8]。 另有研究显示,在 LD鄄
LR - / - 鼠和 ApoE - / - 鼠的血浆、脂肪组织、心脏及肌

肉组织中高表达 LPL,血浆 TG 水平显著降低,As 损

伤面积显著减少,与我们的研究显示一致,提示 TG
水平对 As 的发展有重要作用[5,9]。

As 是 CVD 发生发展的病理学基础,明确 TG 水平

升高与 CVD 发病风险之间的关系对于防治 CVD 具有

重要意义。 研究显示 TG 水平升高可引起低密度脂蛋

白(low density lipoprotein,LDL)增高和高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol, HDLC)减
少,这一脂质三联征称为致 As 脂蛋白谱(atherogenic
lipoprotein profile,ALP),是 CVD 新的脂质危险因素,充
分肯定了 TG 水平与 CVD 之间的关联。 Hopkins 等[10]

对 1170 例冠心病早期患者和 1759 例健康对照者进行

血脂检测分析,发现人群中冠心病发病风险与 VLDL鄄
TG 水平之间存在独立的正相关关系。 Atar 等[11]对 80
例CVD 患者进行前瞻性队列研究,结果发现CVD 患者

餐后 TG 水平较对照组显著升高。 冠心病患者和存有

冠心病高危因素的个体都出现不同程度的餐后 TG 清

除能力下降以及血浆 TG 水平升高[12]。 Zhang 等[13]对

入选 1949 例 As 中老年患者作为研究对象,结果发现 5
年后患者颈动脉新生斑块检出率随着自身 TG 水平升

高而明显上升,提示 TG 是影响 As 斑块发生发展的重

要因素。 一项多重回归分析显示 TG 由于可以独立预

测 HDLC、CETP 活性和氧化型 LDL(oxidized LDL,ox鄄
LDL)水平,在合并胰岛素抵抗(insulin resistance,IR)
的 HTG 患者中,高水平 TG 是导致 As 的决定性因

素[14]。 另一项为期 12 年的随访调查显示,TG逸138
mg / dL 的 CVD 患者死亡率显著上升,生存率较低[15]。
Sarwar 等[3]发表了对全球 101 项关于 TG 与 CVD 的流

行病学调查进行协同分析的结果,用 TG 调控基因

ApoAV 代替 TG 水平,通过孟德尔随机化方法研究

ApoAV -1131T >C 多态性与 TG 浓度、CVD 的关联,模
拟了 TG 与冠心病的因果联系,显示 ApoAV -1131T >
C 多态性与 TG 水平、CVD 发病风险显著相关,提示 TG
水平升高与 CVD 之间的直接关联性。 以上研究证据

均表明,TG 水平与 CVD 之间存在密切关联,即 TG 水

平升高可增加 CVD 发病风险。
此外,许多临床治疗试验表明,利用降脂药单一

降低 LDL、升高 HDL 预防 CVD 的方案患者仍然存在

60% ~70%的 CVD 残留风险,而同时联合靶向降低

某些促 As 性脂蛋白颗粒如 TRL 水平可以大大降低

肥胖、代谢综合征、2 型糖尿病等 CVD 易患人群的

CVD 发病风险。 对 CVD 患者进行降 TG 治疗,若将

TG 水平降至 150 mg / dL 以下,则冠状动脉事件复发

率明显下降[2]。 一项 Meta 分析显示贝特类降脂药物

可通过降低 TG 水平从而降低心血管事件的发生风

险[16]。 Chapman 等[17] 认为烟酸联合贝特类药物可

通过降低致 As 颗粒 TRL 的水平降低 CVD 的发病风

险。 他汀类药物过去是降低 LDL 的一类主要降脂

药,有研究发现他汀类联合贝特类、烟酸等药物可降

低糖尿病患者高 TG 水平,从而降低糖尿病患者 CVD
的发病风险[18]。 由此可见,TG 水平升高对于 As 和

CVD 的发生发展起到重要作用。

2摇 甘油三酯水平升高致 As 机制

2郾 1摇 促使血管内皮功能失调

摇 摇 血管内皮功能失调是 As 病理过程中的重要始

动因素。 VLDL 和 CM 对血管内皮细胞具有直接细

胞毒作用,可引起内皮细胞通透性增加,通过内皮

屏障进入动脉壁内沉积。 Chen 等[19] 在代谢综合征

患者中发现增加 VLDL 所带负电荷可诱导内皮细胞

中活性氧( reactive oxygen species,ROS)表达上调,
促进内皮细胞凋亡,提示富含负电荷的 VLDL 对血
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管内皮有损伤作用。 从 HTG 患者血分离出的 VLDL
能够增加体外培养的血管内皮细胞纤溶酶原激活

物抑制剂 1(plasminogen activator inhibitor鄄1,PAI鄄1)
的转录和表达,提示 VLDL 可降低血管内皮纤溶活

性,增加 As 的形成风险[20]。 另有研究表明,TRL 残

粒可增加血管内皮黏附分子表达、降低动脉血管舒

张功能,引起血管内皮功能失调[21]。 TRL 残粒还通

过抑制端粒酶活性、加强血管内皮氧化应激反应,
加速内皮祖细胞衰老,影响内皮祖细胞对血管损伤

的修复功能[22,23]。 由此可见,TRL 及其残粒可通过

促进血管内皮损伤、抑制内皮修复、抑制内皮舒张,
引发内皮功能失调加速 As 形成。
2郾 2摇 促进泡沫细胞形成

体外实验证实,VLDL 与巨噬细胞共孵后可使

细胞内 TG 及胆固醇酯聚集, 促进泡沫细胞形

成[24]。 VLDL 可被血管内皮细胞、平滑肌细胞氧化

成氧化型 VLDL,通过损伤血管内皮、募集单核细

胞,促进泡沫细胞形成。 以兔、鼠为实验模型的研

究发现,高水平 CM 残粒及 VLDL 残粒透入血管内

膜,滞留于血管内皮下层组织基质,被巨噬细胞摄

取后形成泡沫细胞,促进 As 的发生发展[6]。 VLDL
在巨噬细胞表面 LPL 水解作用下,其内部的 TG 水

解为游离脂肪酸,并由细胞摄取重新酯化成富含胆

固醇酯的 TRL 残粒。 LPL 水解 VLDL 可激活过氧化

体增殖物激活型受体(peroxisome proliferator鄄activa鄄
ted receptor,PPAR),后者在动脉斑块脂质蓄积和炎

症反应中起重要作用[25]。 Lu 等用 VLDL 诱导 THP鄄
1 细胞形成泡沫细胞,对泡沫细胞进行蛋白质组学

分析,结果显示相对于 ox鄄LDL 诱导泡沫细胞形成的

作用,该泡沫细胞含有较多以 TG 为主的脂滴,在此

过程中有 14 种蛋白表达发生明显变化,其中包括促

进脂滴形成的脂肪分化相关蛋白(adipose differenti鄄
ation鄄related protein,ADRP)、氧化应激相关的泛醌

细胞色素 C 还原酶核心蛋白 1(ubiquinol鄄cytochrome
C reductase core protein 1,UQCRC1)和巨噬细胞分

化相关的 S100 钙结合蛋白 A11(S100 calcium bind鄄
ing protein A11,S100A11)等蛋白表达明显上调,另
有 6 种蛋白表达下调,提示 VLDL 诱导巨噬细胞形

成泡沫细胞的过程中,不同蛋白在此过程中起到了

重要作用,具体机制有待进一步探讨[26]。
2郾 3摇 诱发炎症反应

炎症在 As 发生发展中起重要作用,从脂质条纹

到纤维斑块、粥样斑块,始终都有大量炎症细胞和炎

性介质参与。 最近多项研究发现,大量 VLDL 可诱导

巨噬细胞和血管内皮细胞炎性反应。 用 VLDL 孵育

人 THP鄄1 源性巨噬细胞,巨噬细胞中多种炎性因子如

肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)和白

细胞介素 1茁 ( interleukin鄄1茁, IL鄄1茁) 表达明显上

调[27]。 Bojic 等[24] 将 THP鄄1 源性巨噬细胞与 VLDL
共孵,细胞内出现 TG 水平增高,激活蛋白 1 相关的细

胞因子 IL鄄1茁、巨噬细胞炎性蛋白 1琢(macrophage in鄄
flammatory protein鄄1琢,MIP鄄1琢)和细胞间黏附分子 1
(intercellular adhesion molecule鄄1,ICAM鄄1)表达上调,
这种变化与 VLDL 显著增加细胞外信号调节激酶 1 / 2
(extracellular signal regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)和
p38 表达及降低 AKT 及其下游效应分子叉头蛋白 O1
(forkhead box protein O1,FOXO1)磷酸化相关。 从人

餐后血清分离 TRL 颗粒后与人主动脉内皮细胞共孵

育,在低剂量 TNF鄄琢 刺激下,细胞膜表面炎性因子血

管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion molecule鄄1,
VCAM鄄1)、ICAM鄄1 和 E鄄选择素表达上调[28]。 研究进

一步表明,CM 残粒可直接激活单核细胞,并通过降低

MCP鄄1 表达来增加单核细胞迁移[29]。 以上研究均说

明,TRL 可通过募集单核细胞、激活炎症反应、增加炎

性因子表达促进 As 发生发展。

3摇 问题与展望

由于饮食和环境等方面的差异,我国人群中

HTG 较单纯的高胆固醇血症更为常见。 越来越多

的临床试验和流行病学研究显示,TG 水平升高与

As 关系密切,在 CVD 的风险评估中具有极其重要

的价值。 因此,研究 TG 水平升高引发的脂质代谢

紊乱和 As 对我国公民的健康尤为重要。 TG 水平升

高主要由 TRL 代谢包括 TRL 的合成、水解及残粒清

除等几个关键环节异常引起。 升高的 TG 通过促进

血管内皮功能失调、促进泡沫细胞形成及诱发炎症

反应等机制参与 As 发生发展的过程。 然而,TG 水

平升高致 As 机制至今并未完全阐明;TG 水平升高

与 CVD 发生发展的内在联系还有待进一步深入研

究;降低 TG 水平防治 CVD 的临床试验还不够充

足;寻求降低 TG 的高效药物面临更大的挑战! 我

们课题组与日本德岛大冢制药厂共同研制开发了

LPL 激动剂 NO鄄1886,并对 NO鄄1886 的作用效果及

机制进行了长期研究,结果发现 NO鄄1886 可以显著

增加动物脂肪组织、心肌、骨骼肌、肾脏中 LPL 表达

及血浆 LPL 活性,从而通过加强 LPL 对 TG 的水解

作用降低血浆 TG 水平[30,31]。 总而言之,正确认识

TG 升高是 CVD 发病的重要危险因素,进一步深入

研究 TG 升高在 As 发生发展中的机制,对控制心血
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管疾病危险因素、降低 CVD 发病率意义重大。
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