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代谢综合征患者血浆甘油三酯水平对 HDL 亚类分布的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨代谢综合征 (MS) 患者血浆甘油三酯 (TG) 水平对高密度脂蛋白(HDL) 亚类分布的影

响。 方法摇 选取在南华大学附属第一医院就诊的 MS 患者血样,全自动生化分析仪测定血脂含量及载脂蛋白浓度,
根据美国国家胆固醇教育计划 NCEP ATP鄄芋文件,将 MS 患者按 TG 浓度分 4 组,即 TG < 1郾 69 mmol / L、1郾 69
mmol / L臆TG < 2郾 25 mmol / L、2郾 25 mmol / L臆TG < 5郾 64 mmol / L、TG逸5郾 64 mmol / L,采用双向电泳鄄免疫印迹检测法

测定 MS 患者和 99 例正常人血浆 HDL 亚类的相对含量。 结果摇 与对照组相比,MS 患者血浆总胆固醇 (TC)、TG、
低密度脂蛋白胆固醇 (LDLC)、载脂蛋白 B100 (ApoB100)、pre茁1鄄HDL、HDL3b含量及 ApoB100 / A玉和 LDLC / HDLC 比

值均显著性增高(P < 0郾 05 或 P < 0郾 001),HDLC、ApoA玉、HDL2b、HDL2a显著降低(P < 0郾 05 或 P < 0郾 001)。 并且随

着血浆 TG 水平的升高,小颗粒的 pre茁1鄄HDL、HDL3a和 HDL3b含量升高,而大颗粒的 HDL2b和 HDL2a含量降低。 结

论摇 MS 患者 HDL 亚类分布异常,小颗粒的 pre茁1鄄HDL 和 HDL3b含量升高,而大颗粒的 HDL2b和 HDL2a含量降低,血
浆 TG 含量变化可能是影响 MS 患者 HDL 亚类异常的因素之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association between high density lipoprotein (HDL) subclasses and plasma tri鄄
glyceride (TG) concentration in metabolic syndrome (MS). 摇 摇 Methods摇 Concentrations of plasma lipids and the apoli鄄
poproteins were detected by automated biochemical analyzer. 摇 According to the NCEP ATP鄄芋 file set by the U. S. National
Cholesterol Education Program, the MS subjects were divided into four groups of TG < 1郾 69 mmol / L, 1郾 69 mmol / L臆TG <
2郾 25 mmol / L, 2郾 25 mmol / L臆TG <5郾 64 mmol / L, TG逸5郾 64 mmol / L . 摇 HDL subclasses were determined by two鄄dimen鄄
sional gel electrophoresis associated with immunodetection. 摇 摇 Results摇 Compared with their counterpart control, the levels
of plasma total cholesterol (TC), TG, low density lipoprotein cholesterol (LDLC), apolipoprotein B100 (ApoB100), pre茁1鄄
HDL, HDL3b, ApoB100 / A玉and LDLC / HDLC were significantly increased in MS (P <0郾 05 or P <0郾 001). 摇 Meanwhile, the
concentrations of HDLC, ApoA玉, HDL2b and HDL2a were significantly decreased in MS (P <0郾 05 or P <0郾 001). 摇 The con鄄
tent of pre茁1鄄HDL, HDL3a and HDL3b were increased, while the HDL2a and HDL2b were significantly decreased, with the in鄄
creasing of plasma TG levels in MS. 摇 摇 Conclusion摇 HDL subclasses distribute abnormal in MS, the content of pre茁1鄄HDL
and HDL3b were increased, while HDL2b and HDL2a were significantly decreased in MS. 摇 The levels of plasma TG may be
one of the influencing factors of abnormal HDL subclasses in patients with MS.
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摇 摇 随着人们生活水平的提高,膳食结构不断发生

改变,锻炼身体的时间减少,代谢综合征(metabolic
syndrome,MS)的发病率逐年升高。 MS 是一组以代

谢紊乱为特征的症候群,包括中心性肥胖、胰岛素

抵抗 (insulin resistance,IR)、高甘油三酯血症、高血

压、糖耐量异常或 2 型糖尿病 (type 2 diabetes melli鄄
tus,T2DM) 等[1],是遗传因素与环境因素共同作用

影响的结果,其确切的病因和发病机制不清楚。 这

些代谢紊乱伴随着心血管疾病 ( cardiovascular dis鄄
eases,CVD)、糖尿病等发病率的升高[2]。 高密度脂

蛋白 (high鄄density lipoprotein,HDL) 是血液中一种

密度组成、颗粒大小与功能极不均一的脂蛋白,具
有显著抗动脉粥样硬化 (atherosclerosis,As) 作用,
用双向电泳可将 HDL 颗粒按直径大小分为 pre茁1鄄
HDL、 pre茁2鄄HDL、 HDL3c、 HDL3b、 HDL3a、 HDL2a 及

HDL2b等亚类[3]。 研究发现,高甘油三酯血症是 MS
中最常见的临床表现[4,5],也是 As 的重要诱因,并
与 HDL 代谢关系密切。 故本实验采用双向电泳结

合免疫印迹法分析 MS 患者血浆 HDL 亚类分布与

甘油三酯 ( triglyceride,TG) 水平之间的关系,为探

讨 MS 的发病机制提供依据。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取在南华大学附属第一医院就诊的 MS 患者

129 例,平均年龄 60郾 2 依 11郾 2 岁。 对照组 99 例,平
均年龄 61郾 1 依 12郾 8 岁,且血糖 < 6郾 1 mmol / L、TG <
1郾 7 mmol / L。 所有受试者均排除患有恶性肿瘤、严
重肝肾功能异常、既往颅脑外伤、脑卒中及其他神

经系统疾病或者伴发心房颤动、急性心肌梗死的疾

病。 根据 2007 年《中国成人血脂异常防治指南》在
2004 年中华医学会糖尿病分会(CDS)建议基础上

修订后的 MS 诊断标准[6],具备以下 3 项或更多入

选为 MS 患者组:(1)中心性肥胖:男性腰围 > 90
cm,女性腰围 > 85 cm;(2) TG 水平升高:TG逸1郾 7
mmol / L;(3)高密度脂蛋白胆固醇(high density lipo鄄
protein cholesterol, HDLC ) 降 低: HDLC < 1郾 04
mmol / L;(4) 血压异常:BP逸130 / 85 mmHg;(5)空

腹血糖(FPG)升高:FPG逸6郾 1 mmol / L,或糖负荷后

2 h 血糖逸7郾 8 mmol / L,或有糖尿病史。 本研究获得

了南华大学伦理委员会批准,严格遵守中国临床实

验注册中心相关伦理学准则,与所有受试者签订知

情同意书。

1郾 2摇 血浆样品

受试者空腹 12 h 后,采集 EDTA 抗凝血 3 mL,
分离血浆,并将血浆样品分为两份,一份用于血脂

及载脂蛋白的测定,另一份 - 80益 保存,用于检测

HDL 亚类。
1郾 3摇 血脂及载脂蛋白的测定

血浆 TG、 总 胆 固 醇 ( total cholesterol, TC )、
HDLC、低密度脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC) 、载脂蛋白 A玉(apolipoprotein A鄄
玉,ApoA玉)、载脂蛋白 B100 ( apolipoprotein B100,
ApoB100) 含量均采用全自动生化分析仪 (Olympus
AU 400,Japan)进行测定。
1郾 4摇 免疫印迹试验测 HDL 亚类

采用双向电泳鄄免疫印迹检测 HDL 各亚类的相

对百分含量[7],将测得的 HDL 各亚类的相对百分含

量乘以血清样品中 ApoA玉含量,即为 HDL 各亚类

的含量。
1郾 5摇 统计学处理

应用 SPSS18郾 0 软件进行统计分析,数据以x 依 s
表示,组间差异采用 One鄄way ANOVA 及 LSD鄄t 检

验,两个变量间相关关系采用直线相关分析及多元

逐步回归分析。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 MS 患者 HDL 亚类含量、血脂及载脂蛋白含量

与对照组比较,MS 组中血浆小颗粒的 pre茁1鄄
HDL、HDL3b含量以及 TC、TG、LDLC、ApoB100含量及

LDLC / HDLC 和 ApoB100 / A玉的比值均显著增高 (P
< 0郾 05 或 P < 0郾 001),而大颗粒的 HDL2b和 HDL2a

含量以及小颗粒的 pre茁2鄄HDL、ApoA玉、HDLC 含量

显著降低 (P < 0郾 05 或 P < 0郾 001)。 表明 MS 患者

体内血脂代谢紊乱以及血浆 HDL 亚类颗粒大小呈

减小趋势(表 1)。
2郾 2摇 不同 TG 水平下 MS 患者 HDL 亚类组成及含

量的变化

由表 1 可知,MS 组 TG 水平较对照组显著升

高,且均数高了将近 3 倍,为了进一步分析不同 TG
水平对 MS 患者 HDL 亚类组成及含量变化的影响,
根据 ATP鄄芋文件[8],将 MS 患者按血浆 TG 的浓度

分为 4 组,即 TG < 1郾 69 mmol / L 组、1郾 69 mmol / L臆
TG < 2郾 25 mmol / L 组、2郾 25 mmol / L臆 TG < 5郾 64
mmol / L 组和 TG逸5郾 64 mmol / L 组。 结果发现,与
对照组相比,MS 组小颗粒的 pre茁1鄄HDL 含量随着
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TG 浓度的升高而逐渐升高,而大颗粒的 HDL2a 及

HDL2b含量逐渐减少。 在 MS 患者中,与 TG < 1郾 69
mmol / L 组比较,2郾 25 mmol / L臆TG < 5郾 64 mmol / L
组和 TG逸5郾 64 mmol / L 组 pre茁1鄄 HDL 含量显著增

加;HDL3b含量在 1郾 69 mmol / L臆TG < 2郾 25 mmol / L
组、2郾 25 mmol / L臆TG < 5郾 64 mmol / L 组及 TG逸
5郾 64 mmol / L 组均增加,而 HDL2b 含量均显著性减

少;与 1郾 69 mmol / L臆TG <2郾 25 mmol / L 组比较,TG
逸5郾 64 mmol / L 组 pre茁1鄄HDL 含量显著性增加,而
大颗粒的 HDL2a含量减少。 以上结果提示在 MS 患

者中,HDL 亚类随着血浆 TG 水平的升高,颗粒变小

的趋势更显著(表 2)。
2郾 3摇 MS 患者 HDL 亚类含量与血脂、载脂蛋白及其

他参数的相关性分析

在控制性别、年龄情况下,血浆 HDL 各亚类含

量与 TC、TG、HDLC、LDLC、ApoA玉和 ApoB100 含量

的相关性分析结果显示,血浆 TC 含量与 HDL3c、
HDL3b呈正相关(P < 0郾 05)。 血浆 TG 含量与 pre茁1鄄
HDL 呈正相关 (P < 0郾 01),与 HDL2a、HDL2b水平呈

负相关(P < 0郾 01)。 血浆 LDLC 含量与 HDL3b呈正

相关(P < 0郾 05)。 血浆 ApoA玉含量与所有的亚类

呈正相关(P < 0郾 01)。 血浆 ApoB100 含量与 pre茁1鄄
HDL 呈正相关,与 HDL3b、HDL3a、HDL2a、HDL2b水平

呈负相关(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01;表 3)。

表 1. HDL 亚类、载脂蛋白及血脂含量(x 依 s)
Table 1. Concentrations of plasma HDL subclasses and
apolipoproteins and lipids (x 依 s)

参数 对照组(n = 99) MS 组(n = 129)
Pre茁1鄄HDL(mg / L) 80郾 6 依 16郾 8 103郾 8 依 27郾 9b

Pre茁2鄄HDL(mg / L) 73郾 8 依 23郾 0 65郾 5 依 21郾 7a

HDL3c(mg / L) 84郾 0 依 30郾 7 89郾 2 依 40郾 0
HDL3b(mg / L) 133郾 3 依 40郾 3 174郾 5 依 53郾 5b

HDL3a(mg / L) 248郾 2 依 81郾 4 259郾 5 依 71郾 6
HDL2a(mg / L) 284郾 4 依 59郾 1 225郾 2 依 51郾 3b

HDL2b(mg / L) 380郾 8 依 77郾 6 211郾 5 依 69郾 5b

TC(mmol / L) 3郾 87 依 0郾 61 4郾 57 依 1郾 04b

TG(mmol / L) 0郾 96 依 0郾 32 3郾 10 依 1郾 59b

HDLC(mmol / L) 1郾 19 依 0郾 29 0郾 87 依 0郾 17b

LDLC(mmol / L) 2郾 46 依 0郾 60 3郾 09 依 1郾 02b

LDLC / HDLC 2郾 21 依 0郾 78 3郾 91 依 4郾 16b

ApoA玉 (g / L) 1郾 30 依 0郾 22 1郾 13 依 0郾 22b

ApoB100(g / L) 0郾 58 依 0郾 16 0郾 75 依 0郾 31b

ApoB100 / ApoA玉 0郾 46 依 0郾 15 0郾 71 依 0郾 50b

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 001,与对照组比较。

表 2. 不同 TG 水平下 MS 患者血浆 HDL 亚类相对含量(mg / L)
Table 2. The concentrations of plasma HDL subclasses according to TG levels in MS(mg / L)

HDL 亚类 对照组(n = 99) TG <1郾 69 mmol / L 组
(n = 10)

1郾 69 mmol / L臆TG <
2郾 25 mmol / L 组(n =30)

2郾 25 mmol / L臆TG
<5郾 64 mmol / L 组(n =79)

TG逸5郾 64 mmol / L 组
(n = 10)

Pre茁1鄄HDL 80郾 6 依 16郾 8 86郾 3 依 15郾 2 101郾 5 依 25郾 1b 104郾 4 依 27郾 8bc 123郾 4 依 36郾 6bdf

Pre茁2鄄HDL 73郾 8 依 23郾 0 64郾 9 依 10郾 6 77郾 3 依 24郾 2 61郾 3 依 19郾 4bf 64郾 7 依 28郾 3
HDL3c 84郾 0 依 30郾 7 91郾 8 依 30郾 4 94郾 8 依 37郾 3 85郾 4 依 40郾 4 99郾 3 依 52郾 2
HDL3b 133郾 3 依 40郾 3 135郾 8 依 42郾 0 171郾 4 依 54郾 3bc 180郾 2 依 51郾 5bd 177郾 7 依 67郾 1bc

HDL3a 248郾 2 依 81郾 4 206郾 6 依 76郾 9 274郾 3 依 57郾 8c 255郾 5 依 67郾 4 299郾 8 依 105郾 3ad

HDL2a 284郾 4 依 59郾 1 254郾 6 依 40郾 5 235郾 3 依 51郾 5b 221郾 5 依 50郾 6b 195郾 2 依 50郾 8bde

HDL2b 380郾 8 依 77郾 6 302郾 2 依 119郾 5b 222郾 5 依 69郾 1bd 198郾 0 依 49郾 4bd 194郾 4 依 80郾 2bd

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与 MS 患者 TG < 1郾 69 mmol / L 组比较;e 为 P < 0郾 05,f 为 P < 0郾 01,与
MS 患者 1郾 69 mmol / L臆TG <2郾 25 mmol / L 组比较。

表 3. MS 患者 HDL 亚类相对含量与血脂及 MS 其他参数的相关性分析

Table 3. Correlation coefficients between the relative contents of HDL subclasses, lipids and apolipoproteins in MS

参摇 数 Pre茁1鄄HDL Pre茁2鄄HDL HDL3c HDL3b HDL3a HDL2a HDL2b

TC(mmol / L) 0郾 143 0郾 013 0郾 195a 0郾 210a 0郾 065 - 0郾 019 - 0郾 086
TG(mmol / L) 0郾 229b - 0郾 104 0郾 094 0郾 098 0郾 141 - 0郾 306b - 0郾 307b

HDLC(mmol / L) 0郾 161 0郾 093 0郾 103 0郾 018 0郾 108 - 0郾 080 0郾 087
LDLC(mmol / L) 0郾 050 0郾 026 0郾 153 0郾 180a 0郾 003 0郾 087 - 0郾 007
ApoA玉 (g / L) 0郾 699b 0郾 724b 0郾 356b 0郾 622b 0郾 727b 0郾 700b 0郾 614b

ApoB100(g / L) 0郾 208a 0郾 061 - 0郾 014 - 0郾 183a - 0郾 228b - 0郾 299b - 0郾 253b

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01。
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2郾 4摇 MS 患者 TG 与血浆 HDL 亚类的多元线性回

归分析

以 TG 含量为应变量(Y),各检测指标为自变

量(X)建立回归方程,以回归系数达显著水平为选

取变 量 的 标 准, 经 过 前 进 法 选 择, Pre茁1鄄HDL、
HDL2a、HDL2b依次进入方程。 所得多元线性回归方

程为 Y =4郾 044 + 0郾 021X1 - 0郾 009X6 - 0郾 005X7(相

关系 数 R = 0郾 490, 决 定 系 数 R2 = 0郾 240, F =
13郾 179,P < 0郾 001)。 回归方程线性关系显著,TG
与 pre茁1鄄HDL 呈显著正相关(P < 0郾 01),与 HDL2a、
HDL2b呈显著负相关(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01)。 结合

直线相关和多元线性回归分析表明, TG 对血浆

HDL 亚类含量改变有较大的影响(表 4)。

表 4 . MS 患者 TG 与血浆 HDL 亚类、血脂等参数的多元线性回归分析

Table 4. Multiple linear regression analysis among TG and the contents of plasma HDL subclasses and biochemical parame鄄
ters in MS

自变量 编号 偏回归系数 回归系数的标准误 标准化偏回归系数 t 值 P

常数项 - 4郾 044 0郾 642 - 6郾 302 0郾 000

Pre茁1鄄HDL X1 0郾 021 0郾 005 0郾 365 4郾 454 0郾 000

HDL2a X6 - 0郾 009 0郾 003 - 0郾 291 - 2郾 983 0郾 003

HDL2b X7 - 0郾 005 0郾 002 - 0郾 221 - 2郾 317 0郾 022

3摇 讨摇 论

MS 是心血管疾病和糖尿病的主要危险因素,
严重威胁人类健康[9]。 且 TG 水平增高逐渐成为影

响人类健康问题并已得到广泛重视,目前 TG 水平

增高是多种心血管疾病发生发展的危险因素,并可

作为冠心病的独立危险因素[10]。 近几年研究发现

肥胖、混合型高脂血症及冠心病、高胆固醇血症、高
甘油三酯血症、糖尿病等患者的血浆 HDL 亚类分

布、含量、相对比例都存在不同程度的异常[11鄄15],其
总体趋势表现为小颗粒的 pre茁1鄄HDL、pre茁2鄄HDL、
HDL3c、 HDL3b、 HDL3a 含量相对升高而大颗粒的

HDL2a、HDL2b含量相对减少,提示 HDL 的成熟代谢

受阻,影响了 HDL 参与抗 As 的功能。 这些研究结

果提示,HDL 对心血管系统的保护作用与 HDL 在

血浆中的颗粒大小及其亚类的相对含量密切相关,
HDL 亚类分布异常表明胆固醇逆向转运 ( reverse
cholesterol transport,RCT) 障碍,可能是导致 As 发

生的重要原因之一。
本研究对 MS 患者血浆脂质含量分析后发现,

与对照组相比, MS 患者中血浆 TC、 TG、 LDLC、
ApoB100、pre茁1鄄HDL 和 HDL3b 含量及 LDLC / HDLC
和 ApoB100 / A玉的比值均显著增高(P < 0郾 05 或 P <
0郾 001),而 HDLC、ApoA玉、HDL2b和 HDL2a含量显著

降低(P < 0郾 05 或 P < 0郾 001),提示 MS 患者体内血

脂含量及 HDL 亚类分布异常。 正常的 HDL 亚类分

布对于 HDL 的抗 As 功能及 RCT 非常重要[16],在

MS 患者中血浆 HDL 亚类分布异常在某种程度上预

示着 RCT 效果减弱,HDL 抗 As 能力降低。
血脂紊乱不仅是 MS 患者的一个主要特征,也

是其主要致病原因,在本研究中 MS 患者血浆 TG 含

量显著高于对照组,与 Gulcan 等[17] 研究结果基本

一致。 因此,为了进一步探讨 MS 患者不同 TG 水平

与 HDL 各亚类的关系,本研究结果显示,随着血浆

TG 含量增加,小颗粒 pre茁1鄄HDL 含量逐渐增加,
HDL3b及 HDL3a有不同程度增加,而大颗粒的 HDL2a

及 HDL2b含量逐渐减少。 这些变化趋势表明在 MS
患者中血浆 TG 的升高可能与 HDL 亚类分布异常

有关联。 血浆 TG 含量的升高可引起卵磷脂胆固醇

酰 基 转 移 酶 ( lecithin cholesterol acyltransferase,
LCAT)与脂蛋白酯酶 ( lipoprotein lipase,LPL)活性

降低及肝酯酶 (hepatic lipase,HL)活性升高,LCAT
是催化游离胆固醇酯化的关键酶,使 HDL 经 pre茁1鄄
HDL寅HDL3寅HDL2 的过程逐渐转变和成熟;血浆

LCAT 活性降低会导致 HDL 成熟受阻从而造成小颗

粒的 HDL 水平升高。 血浆 LPL 活性的降低会使富

含 TG 的极低密度脂蛋白 (very low density Lipopro鄄
tein,VLDL) 及乳糜微粒( chylomicron,CM)分解代

谢缓慢从而造成其代谢产物 ApoA玉及磷脂等减少,
使得大颗粒的 HDL2 合成减少。 血浆 HL 是促进富

含 TG 的大颗粒 HDL 分解代谢的酶,其活性的增加

又可使大颗粒的 HDL2 转变为 HDL3,同时大颗粒的

HDL2 中的 ApoA玉和磷脂从表面脱落形成小颗粒

的 pre茁1鄄HDL。 对于 TG 逐渐升高的 MS 患者,其

882 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 23,No 3,2015



HDL 亚类的分布特点是小颗粒 HDL 亚类明显增

多,而大颗粒 HDL 亚类明显减少,表明 pre茁1鄄HDL
寅HDL3寅HDL2 的成熟代谢过程受阻,这必然导致

HDL 胆固醇逆向转运作用减弱,过剩的胆固醇在血

管内皮细胞堆积,加速泡沫细胞的形成,最终导致

As 性心血管疾病事件的发生。
近年大量流行病学调查资料显示,HDL 亚类分

布异常可能是导致 CVD 发生的重要原因之一[18]。
HDL 亚类分布组成通过相关蛋白因子和酶的作用

维持其在机体内的动态平衡状态。 血浆 TG 水平的

升高必然会影响 HDL 抗 As 能力。 在排除性别、年
龄的影响下,相关性分析表明血压、TG、LDLC、ApoA
玉、ApoB100等水平均与 HDL 亚类相关,这些结果提

示 MS 是多种代谢成分异常的复杂病理状态,究竟

哪一种成分能直接影响 HDL 亚类的分布异常还有

待进一步研究。
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