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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究肥胖伴糖耐量异常者血高密度脂蛋白(HDL)亚类分布情况以及吡格列酮干预后对血浆

HDL 亚类分布的影响。 方法摇 比较 40 例健康人与 40 例肥胖伴糖耐量异常者血浆高密度脂蛋白(HDL)亚类分布,
了解肥胖伴糖耐量异常者血浆 HDL 亚类分布特点。 采用配对设计的随机分组方法,以性别作为随机配对的条件,
将 40 例肥胖伴糖耐量异常者作为研究对象分为安慰剂组和吡格列酮组,药物干预 12 周后,抽取受试者空腹 12 h
静脉血,24 h 内进行 HDL 各亚组分含量的测定以及对氧磷酶 1(PON鄄1)活性的测定。 分析血浆 HDL 亚类分布与

PON鄄1 活性的相关性。 结果摇 肥胖伴糖耐量异常者血清 HDL 分布异常,HDL2a 和 HDL2b 减低,而小颗粒的 pre茁1鄄
HDL、pre茁2鄄HDL、HDL3a 升高,差异具有统计学意义(P < 0郾 05)。 与安慰剂组比较,吡格列酮组用药后 12 周,受试

者血清 HDL 中 HDL2a、HDL2b、PON鄄1 显著升高,pre茁1鄄HDL 显著降低,差异具有统计学意义(P < 0郾 05)。 相关性分

析显示,pre茁1鄄HDL 与 PON鄄1 呈负相关, HDL2b 与 PON鄄1 呈正相关,相关性有显著性。 结论摇 肥胖伴糖耐量异常

患者血清中 HDL 亚类分布异常,成熟代谢过程受阻,趋向于较弱的抗动脉粥样硬化的分布趋势。 吡格列酮通过改

善 HDL 亚类的分布以及提高 PON鄄1 活性,增强了 HDL 抗动脉粥样硬化的作用。 HDL 亚类分布中成熟的大颗粒含

量越高,PON鄄1 的活性越强,抗动脉粥样硬化能力越强。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the high density lipoprotein (HDL) subclasses distribution characteristics before
and after the intervention of Pioglitazone in obesity people with impaired glucose tolerance. 摇 摇 Methods摇 The difference
of plasma HDL subclass distribution was compared in 40 cases of healthy people and 40 cases of obesity people with glucose
tolerance, to investigate the plasma HDL and class distribution characteristics in obesity people with impaired glucose toler鄄
ance. 摇 Using the randomized matching design method (the sex as the condition),forty men were randomized,to placebo or
pioglitazone (30 mg / day) for 12 weeks. 摇 The subclasses of serum HDL were determined by two dimensional gel electro鄄
phoresis in conjunction with immunodetection method and paraoxonase鄄1 activity by spectrophotometric assays. 摇 The corre鄄
lation between the distribution of plasma HDL subclasses and the activity of PON鄄1 were analyzed. 摇 摇 Results摇 Compared
to the health group, the HDL2a and HDL2b decreased while the pre茁1鄄HDL, pre茁2鄄HDLand HDL3a increased significant鄄
ly in obesity man with glucose tolerance. 摇 Compared to the control group, the pre茁1鄄HDL decreased while the HDL2a and
HDL2b increased and activity of PON鄄1 increased significantly in Pioglitazone group after 12 weeks. 摇 PON鄄1 is positively
correlated with HDL2b,and negatively correlated with pre茁1鄄HDL. 摇 摇 Conclusion摇 Obese patients with abnormal glucose
tolerance handicaped the mature process of serum HDL, tended to have weaker resistance from atherosclerosis. 摇 Pioglita鄄
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zone improved the distribution of HDL subclass and increased the activity of PON鄄1 in overweight and obese men with im鄄
paired glucose tolerance,which may help reduce the incidence of premature cardiovascular disease. 摇 The activity of PON鄄1
is positively correlated with mature distribution of HDL subclasses.

摇 摇 肥胖是心脑血管疾病的独立危险因素,脂代谢

异常和糖代谢异常是产生动脉粥样硬化的始动环

节,并使心脑血管疾病的危险性增加[1]。 肥胖合并

糖耐量异常对于血脂及脂蛋白代谢水平的影响是

造成早发冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病)的

危险因素之一[2]。 Framingham 心脏病研究结果显

示,肥胖患者患冠心病的风险增加可能与低的高密

度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)水平相关,
肥胖状态下 HDL 的异常代谢可能是引起冠心病的

重要机制。 HDL 是密度、颗粒大小、电荷及蛋白组

成极不均一的一类脂蛋白。 它被分为大颗粒的

( HDL2a 和 HDL2b ), 小 颗 粒 的 ( pre茁1鄄HDL、
HDL3a、HDL3b 和 HDL3c) 及 pre茁2鄄HDL, 并通过

pre茁鄄HDL鄄HDL3鄄HDL2,的递变代谢过程而逐渐成

熟。 吡格列酮是一种胰岛素增敏剂,它可以调节血

脂代谢,升高 HDL 水平,然而吡格列酮对 HDL 亚组

分及其功能的影响还尚不明确。 本研究主要探索

肥胖伴糖耐量异常者血 HDL 分布特点,吡格列酮对

肥胖伴糖耐量异常者血浆 HDL 亚组分布的影响,以
及 PON鄄l 活性的变化,并进一步阐明 PON鄄1 活性与

血 HDL 亚类的相关性。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2011 年 ~ 2012 年安徽省立医院体检中心

体检者,限定年龄在 36 ~ 65 岁之间,选取健康人 40
例,作为正常对照组;肥胖伴有糖耐量异常者 40 例

作为受试对象,其中男 30 例,女 10 例,平均年龄 48
依2郾 3 岁,入选标准:体质指数 BMI > 25 kg / m2(BMI
= 体重( kg) / 身高的平方(m2) ,OGTT(采用 75 g
无水葡萄糖负荷) 检查 2 h 血糖在 7郾 8 ~ 11郾 1
mmol / L。 排除标准包括:冠心病、高血压、糖尿病、
严重的血脂异常(总胆固醇 > 7 mmol / L,甘油三酯

> 5 mmol / L)、抽烟史,服用血管药物以及冠心病家

族史均排除在外。 40 例受试者随机分为安慰剂组

和吡格列酮组。 该研究经安徽省立医院伦理委员

会批准,所有受试者均签署知情同意书。
1郾 2摇 研究方法

将 40 例健康者血 HLD 分布作为正常对照组,
了解 40 例肥胖伴有糖耐量异常者血 HLD 分布情

况;将 40 例肥胖者以性别作为配对因子,按照配对

设计方法随机分为安慰剂和吡格列酮组。 安慰剂

予以安慰剂,一天 1 片,早餐前半小时服用,吡格列

酮组:给予吡格列酮片剂 30 mg,1 次 / 天,早餐前半

小时服用,连续用药 12 周。 受试对象在研究期间未

服用其它药物,研究期间每周电话随访一次,了解

受试者服药依从性。
1郾 3摇 血浆样本采集

抽血前一夜禁食 12 h,于清晨空腹采集静脉血,
室温分离血清,保存温度 - 20益,24 h 内进行血脂

和载脂蛋白分析,其余保存温度 - 70益,用于血浆脂

蛋白亚类的分析检测以及对氧磷酶 1(pamaoxonase鄄
1,PON鄄1)活性测定。
1郾 4摇 血糖、胰岛素、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指

数、血脂测定

分别于用药前及用药后 12 周抽取静脉血 5
mL,测空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(Fins)、HbA1c、
血脂(我院检验中心全自动生化分析仪)检测。 计

算胰岛素抵抗指数(HOMA鄄IR),HOMA - IR = (FPG
伊 Fins) / 22郾 5。
1郾 5摇 HDL 亚类的测定

采用双向电泳鄄免疫印迹检测法。 用 10 滋L 血

浆在 2% ~ 30% 的非变性聚丙烯酰胺梯度凝胶进

行,可将 HDL 进一步分离为 pre茁1HDL、HDL3a,
HDL3b、HDL3c、HDL2a、HDL2b。 用辣根过氧化物

酶标记的山羊抗人 ApoAI IgG 进行 Western blot 杂
交后显影;用每一亚类电泳位点的扫描计数占所有

HDL 扫描计数的百分比表示。
1郾 6摇 血清 PON鄄1 活性

以乙酸苯酯为底物,采用分光光度法测定在 25
度, 270 nm 波长下,1 min 水解 1 滋mol 酚乙酸酯底

物定义为 PON鄄1 酶的 1 个活性单位(U)。
1郾 7摇 统计学方法

数据均采用 Excel 2010 录入,SPSS 19郾 0 统计软

件分析处理,数据用x 依 s 表示,正常对照组与肥胖

伴糖耐量异常组的基础指标和血清 HDL 亚类相对

含量指标比较采用独立样本 t 检验,肥胖伴糖耐量

异常组中,安慰剂组与吡格列酮组的基础指标和血

清 HDL 亚类相对含量指标比较也采用独立样本 t
检验, HDL 亚类指标与 PON鄄1 活性相关性分析采

用 Spearman 相关分析。
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2摇 结摇 果

2郾 1摇 正常健康组与肥胖伴糖耐量异常组比较

摇 摇 正常对照组与肥胖伴糖耐量异常组临床基础

指标状况比较可以看出,肥胖伴糖尿病异常组年

龄、HbA1C 和总胆固醇指标与正常对照组比较差异

无显著性,肥胖伴糖尿病异常组 BMI、FPG、2hPG、
HOMA鄄IR、甘油三酯和 LDLC 指标均高于正常对照

组,差异有显著性,肥胖伴糖耐量异常组 HDLC 低于

正常对照组(表 1)。
用药前, 肥胖伴糖耐量异常者 pre茁1鄄HDL、

pre茁2鄄HDL、HDL3a 指标均高于正常对照组,差异有

显著性,肥胖伴糖耐量异常组 HDL2a、HDL2b 指标

低于正常对照组,差异有显著性。 大颗粒的 HDL2
(HDL2a 和 HDL2b) 含量减少、缺脂的小颗粒的

HDL3(HDL3a 和 HDL3b。)含量增加,这提示肥胖伴

糖耐量异常者的 HDL 成熟代谢过程受阻,趋向于较

弱的抗动脉粥样硬化的分布趋势(表 2)。
2郾 2摇 安慰剂组与吡格列酮组用药前血清 HDL 亚类

相对含量比较

将肥胖伴糖耐量异常组分为两组,一组服用安

慰剂,一组服用吡格列酮,两组各 20 人。 安慰剂组

和吡格列酮组服药前基础指标和 HDL 亚类相对含

量指标比较差异无统计学意义,可比性好(表 3)。

表 1. 正常组与肥胖伴糖耐量异常组临床基础指标状况(x 依 s)
Table 1. Clinical basic indicators condition in normal group
and obesity with impaired glucose tolerance group

指摇 标
正常对照组
(n = 240)

肥胖伴糖耐量
异常组(n = 40)

年龄(岁) 52郾 71 依 4郾 90 50郾 97 依 7郾 22

BMI(kg / m2) 21郾 55 依 2郾 07 30郾 15 依 3郾 00a

FPG(mmol / L) 5郾 63 依 1郾 55 6郾 37 依 1郾 27a

2hPG(mmol / L) 7郾 18 依 1郾 82 8郾 31 依 2郾 17a

空腹胰岛素(pmol / L) 9郾 62 依 2郾 88 11郾 33 依 3郾 19a

HOMA鄄IR 1郾 23 依 0郾 91 2郾 74 依 0郾 99a

HbA1C 5郾 78% 依 1郾 49% 6郾 19% 依 1郾 45%

总胆固醇(mmol / L) 4郾 73 依 1郾 18 5郾 05 依 0郾 29

甘油三酯(mmol / L) 1郾 55 依 0郾 83 2郾 03 依 1郾 07a

HDLC(mmol / L) 1郾 30 依 0郾 64 1郾 04 依 0郾 42a

LDLC(mmol / L) 2郾 71 依 0郾 70 3郾 08 依 0郾 64a

a 为 P < 0郾 05,与正常对照组比较。

表 2. 正常对照组与肥胖伴糖耐量异常组用药前血清 HDL
亚类相对含量比较(x 依 s)
Table 2. Comparison of HDL subtype relative content index
before using drug in normal group and obesity with im鄄
paired glucose tolerance group

指摇 标
正常对照组
(n = 40)

肥胖伴糖耐量异常组
(n = 40)

pre茁1鄄HDL 6郾 00% 依 1郾 16% 10郾 21% 依 1郾 71% a

pre茁2鄄HDL 4郾 26% 依 1郾 02% 5郾 02% 依 1郾 70% a

HDL3c 5郾 86% 依 1郾 14% 6郾 34% 依1郾 77%

HDL3b 11郾 42% 依 2郾 72% 12郾 63% 依 3郾 67%

HDL3a 23郾 72% 依 5郾 41% 26郾 43% 依 5郾 02% a

HDL2a 22郾 54% 依 6郾 68% 19郾 88% 依 4郾 43% a

HDL2b 29郾 91% 依 6郾 34% 17郾 41% 依 3郾 18% a

a 为 P < 0郾 05,与正常健康组比较。

表 3. 安慰剂组与吡格列酮组用药前指标状况比较(x 依 s)
Table 3. Comparison of indicators status before treatment
in placebo group and pioglitazone group

指摇 标
安慰剂组
(n = 20)

吡格列酮组
(n = 20)

年龄(岁) 50郾 97 依 7郾 68 50郾 96 依 6郾 93

BMI(kg / m2) 29郾 32 依 2郾 64 30郾 98 依 3郾 17

FPG(mmol / L) 6郾 41 依 1郾 45 6郾 32 依 1郾 11

2hPG(mmol / L) 8郾 53 依 2郾 47 8郾 09 依 1郾 87

INS(pmol / L) 11郾 28 依 3郾 23 11郾 37 依 3郾 24

HOMA鄄IR 2郾 71 依 1郾 18 2郾 77 依 0郾 78

HbA1C 6郾 09% 依 1郾 41% 6郾 28% 依 1郾 52%

TC(mmol / L) 5郾 07 依 0郾 23 5郾 03 依 0郾 35

TG(mmol / L) 2郾 07 依 1郾 27 1郾 99 依 0郾 85

HDLC(mmol / L) 0郾 98 依 0郾 42 1郾 09 依 0郾 41

LDLC(mmol / L) 3郾 16 依 0郾 60 3郾 00 依 0郾 69

pre茁1鄄HDL 10郾 27% 依 1郾 77% 10郾 15% 依 3郾 56%

pre茁2鄄HDL 4郾 75% 依 1郾 69% 5郾 30% 依 5郾 76%

HDL3c 6郾 65% 依 1郾 74% 6郾 02% 依 4郾 23%

HDL3b 13郾 10% 依 1郾 67% 12郾 17% 依 5郾 01%

HDL3a 25郾 89% 依 1郾 80% 26郾 96% 依 3郾 91%

HDL2a 19郾 84% 依 1郾 73% 19郾 92% 依 3郾 45%

HDL2b 17郾 35% 依 3郾 80% 17郾 47% 依 2郾 98%
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药物干预 12 周后, 吡格列酮组空腹血糖、
pre茁1鄄HDL 水平显著下降,其水平低于安慰剂组,差
异有统计学意义。 吡格列酮组 HDL2a、 HDL2b、
PON鄄1 水平与安慰剂组比较显著上升,差异有显著

性(表 4)。
2郾 3摇 HDL 亚类与 PON鄄1 活性的相关性分析

我们还对 HDL 亚类相对含量指标 PON鄄1 进行

了相关性分析,发现用药前,pre茁1鄄HDL 与 PON鄄1
呈负相关,HDL2a、HDL2b 与 PON鄄1 呈正相关,相关

性有显著性;在用药后,pre茁1鄄HDL 与 PON鄄1 呈负

相关, HDL2b 与 PON鄄1 呈正相关,相关性有显著性

(表 5)。

表 4. 安慰剂组与吡格列酮组用药后清 HDL 亚类相对含量

指标以及 PON鄄1 活性比较(x 依 s)
Table 4. Comparison of HDL subtype relative content index and
PON鄄1 activity after treatment with placebo or pioglitazone

指标 安慰剂组(n = 20) 吡格列酮组(n = 20)
pre茁1鄄HDL 11郾 56% 依 3郾 12% 6郾 17% 依 1郾 70% a

pre茁2鄄HDL 5郾 35% 依 1郾 89% 4郾 70% 依1郾 77%
HDL3c 6郾 34% 依 2郾 30% 5郾 81% 依1郾 53%
HDL3b 14郾 01% 依 3郾 08% 14郾 49% 依 3郾 19%
HDL3a 25郾 24% 依 5郾 85% 26郾 01% 依 3郾 83%
HDL2a 18郾 27% 依 6郾 77% 24郾 17% 依 10郾 49% a

HDL2b 22郾 93% 依 7郾 47% 29郾 07% 依 9郾 88% a

PON鄄1(IV) 131郾 26% 依 45郾 43% 244郾 81% 依 77郾 67% a

a 为 P < 0郾 05,与安慰剂组比较。

表 5. HDL 亚类相对含量指标与 PON鄄1 活性的相关性分析

Table 5. Correlation analysis of HDL subtype relative content index and PON鄄1 activity

PON鄄1 pre茁1鄄HDL pre茁2鄄HDL HDL3c HDL3b HDL3a HDL2a HDL2b

用药前 R 值 - 0郾 392 - 0郾 004 0郾 008 - 0郾 254 0郾 038 0郾 314 0郾 438

P 值 0郾 012 0郾 980 0郾 962 0郾 113 0郾 818 0郾 048 0郾 005

用药后 R 值 - 0郾 596 - 0郾 036 - 0郾 303 0郾 021 - 0郾 235 0郾 307 0郾 405

P 值 0郾 000 0郾 824 0郾 057 0郾 897 0郾 145 0郾 054 0郾 010

3摇 讨摇 论

高密度脂蛋白( HDL)是一个复杂的多功能蛋

白复合体,它是由颗粒大小不均、组成不同、功能不

一的一类脂蛋白组成,HDL 分为前体 pre茁l鄄HDL、
pre茁2鄄HDL、HDL3a、HDL3b、HDL3c、HDL2a、HDL2b
等亚类,并通过 pre茁鄄HDL鄄HDL3鄄HDL2 的递变代谢

过程而逐渐成熟[3]。 HDL 抗动脉粥样硬化的一个

重要的机制就是其通过胆固醇逆向转运(RCT),将
细胞内过剩胆固醇移出并转运至肝脏进行转化、清
除。 此外,还具有抗炎、抗氧化、抗血栓形成和保护

内皮等功能[4]。 其中 pre茁鄄HDL 为新生小颗粒,呈
盘状,含少量的 ApoAI 和极性脂质,其主要功能是

介导细胞胆固醇的流出,成熟大颗粒的 HDL2 呈球

状,含有丰富的 ApoAI 和胆固醇,与酯化、转运及清

除细胞胆固醇有关[5]。 大量的资料显示,大颗粒的

HDL2b 含量减少以及小颗粒的 pre茁鄄HDL 含量增加

与冠心病的发生呈高度显著相关。 HDL2b 含量充

足时. 大多数高密度脂蛋白一胆固醇酯(HDL鄄CE)
可以直接运回肝脏转化排出,因而具有较强的抗动

脉粥样硬化的作用。 然而,HDL2b 含量减少时,
HDLCE 则与极低密度脂蛋白(VLDL)和 LDL 中含

有的 TG 交换,使 VLDL 以及 LDL 中含有的胆固醇

酯增 加, 从 而 增 强 了 它 们 致 动 脉 粥 样 硬 化 的

作用[6]。
本研究通过与健康人血 HDL 分布情况对比,结

果表明肥胖伴糖耐量异常者血浆中大颗粒的 HDL2
(HDL2a 和 HDL2b) 含量减少,而小颗粒 pre茁1鄄
HDL、pre茁2鄄HDL、HDL3a 含量增加,这提示肥胖伴

糖耐量异常者的 HDL 成熟代谢过程受阻,趋向于较

弱的抗动脉粥样硬化的分布趋势。 这可能是肥胖

伴糖耐量异常者较容易患动脉粥样硬化疾病的重

要原因。
吡格列酮是噻唑烷二酮类 ( thiazolidinedione,

TZDs)胰岛素增敏剂,作用于过氧化物酶体增殖物

激活受体(PPAR酌) [7]。 Davidson 等[8] 报道 2 型糖

尿病( type 2 diabetes mellims,T2DM)患者经吡格列

酮治疗 24 周后可明显增加 HDLC 水平,国内也有相

关报道[9鄄10]。 目前已知肥胖伴糖耐量异常患者血脂

HDLC 降低[11],即致粥样硬化血脂异常,易并发冠

心病,而吡格列酮作用于糖耐量异常伴肥胖患者后

血 HDL 亚类分布情况,国内未见相关报道。 本研究

中入选病例及对照组,排除了高血压、冠心病、肥
胖、药物等可能对 HDL 亚类及氧化应激的影响,我
们发现吡格列酮组 HDL2a,HDL2b、PON鄄1 水平与安

慰剂比较显著上升,差异有显著。 这提示吡格列酮
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作用于肥胖伴糖耐量异常的人群可以改善 HDL 亚

类的分布,使大颗粒的 HDL2(HDL2a 和 HDL2b)含
量增加、缺脂的小颗粒的 pre茁1鄄HDL 含量减少,使
HDL 分布趋向于成熟化,说明吡格列酮在发挥降糖

作用的同时,还能提高肥胖伴糖耐量异常患者 HDL
的心血管保护功能。

同时我们还发现,吡格列酮组 PON鄄1 的活性较

对照组增高。 PON鄄1,又称副氧酶,研究显示 PON鄄1
能以 HDL 为载体,水解血清对氧磷酶(paraoxonase,
PON)通过 ApoAI 与 HDL 紧密结合,是 HDL 执行抗

氧化作用的重要酶类,PON 活性的提高能够增强

HDL 抗氧化功能[12]。 吡格列酮能增加 PON鄄1 的活

性,意味着增加了肥胖伴糖耐量异常者血 HDL 的抗

氧化能力。 也有研究表明,吡格列酮很有可能发挥

类似维生素 E 或番茄红素的抗氧化剂的作用[13]。
抗氧化作用是 HDL 具有抗动脉粥样硬化作用的重

要因素。 本研究在分析 PON鄄1 活性与 HDL 亚类的

相关性分析中发现,用药前 PON鄄1 活性与大颗粒的

HDL2a 及 HDL2b 呈正相关,与小颗粒的 pre茁1鄄HDL
呈负相关;在用药后,pre茁1鄄HDL 与 PON鄄1 呈负相

关, HDL2b 与 PON鄄1 呈正相关,相关性有显著性,
HDL2a 与 PON鄄1 可能有相关,但无显著性。 证明了

HDL 亚类分化越成熟,大颗粒的 HDL2a 和 HDL2b
含量越多,PON鄄1 的活性就越高,HDL 抗氧化活性

越强。
在以往的临床工作中,经常关注血 HDL 的水

平,通过本研究的发现,对待肥胖伴糖耐量异常等

动脉粥样硬化易患人群,今后应当更进一步关注血

HDL 分布情况,以及 PON鄄1 活性的检测,以便于更

好的评价血清 HDL 抗动脉粥样硬化功能的改变。
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