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高密度脂蛋白胆固醇水平与高密度脂蛋白功能:孰是孰非?
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[摘　 要] 　 早期流行病学研究发现降低的高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)水平与增加的冠心病风险密切相关ꎬ这促

使了高密度脂蛋白抗动脉粥样硬化假说的提出:相对于低密度脂蛋白胆固醇而言ꎬＨＤＬＣ 是“好”的胆固醇ꎬ提高血

清 ＨＤＬＣ 水平可能降低心血管事件风险ꎮ 然而新的研究发现:升高 ＨＤＬＣ 水平并不能减少临床心血管事件的发

生ꎮ 这使得高密度脂蛋白抗动脉粥样硬化假说遭到质疑ꎮ 近来ꎬ高密度脂蛋白功能而非 ＨＤＬＣ 水平与动脉粥样硬

化的关系被更多地关注ꎮ 本文就高密度脂蛋白最新相关研究进行综述ꎮ
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　 　 高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)具
有抗炎、抗氧化、促进一氧化氮生成、抗凋亡等功

能[１]ꎬ其中最重要的功能是促进胆固醇逆向转运

(ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｉｏｎꎬＲＣＴ)ꎬ即将外周组

织和细胞中的胆固醇运送到肝脏ꎬ用于合成脂蛋

白、胆汁酸、类固醇激素以及脂溶性维生素ꎬ这是

ＨＤＬ 抗动脉粥样硬化最重要的功能体现[２]ꎮ

１　 ＨＤＬ 的结构及功能

１.１　 ＨＤＬ 的来源与分类

　 　 ＨＤＬ 是一类功能、组成、密度、颗粒大小极不均

一的脂蛋白ꎬ主要在小肠和肝脏中合成ꎮ 人们通过

超速离心的方法于上世纪 ６０ 年代首次从血液中分

离出这种脂蛋白ꎮ 应用双向电泳免疫印迹法可将

血清中的 ＨＤＬ 分为前 β￣ＨＤＬ 和 α￣ＨＤＬ:前者为小

颗粒的新生 ＨＤＬꎬ胆固醇含量少ꎬ血清电泳后位于

前 β 带位置ꎻ后者为球形的成熟 ＨＤＬꎬ胆固醇含量

高ꎬ血清电泳后位于 α 带位置ꎮ
新生 ＨＤＬ 是以载脂蛋白 ＡⅠ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ＡⅠꎬＡｐｏＡⅠ)为主体的盘状(或称碟状)结构ꎬ仅含

有少量磷脂(即寡脂 ＨＤＬ)ꎬ它是由 ＡｐｏＡⅠ与肝细

胞、肠上皮细胞表达的腺苷三磷酸结合盒转运体 Ａ１
(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１) 相互

作用并获得脂质后形成ꎮ 盘状的前 β￣ＨＤＬ 在卵磷

脂胆固醇酰基转移酶( ｌｅｃｉｔｈｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓ￣
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ｆｅｒａｓｅꎬＬＣＡＴ)的作用下ꎬ脂蛋白表面的游离胆固醇

逐渐被酯化ꎬ并被转移至 ＨＤＬ 的核心ꎬ以使 ＬＣＡＴ
作用的活性部位能够进一步接受新的游离胆固醇ꎮ
ＡｐｏＡⅠ的二级空间结构随之发生改变ꎬ使 ＨＤＬ 的

直径不断增大ꎬ形成球形的大颗粒 ＨＤＬ３ꎮ 随着

ＨＤＬ３ 中胆固醇酯的逐渐累积ꎬ脂蛋白颗粒的密度

进一步降低ꎬ最后形成 ＨＤＬ２ꎬ即成熟的 ＨＤＬꎮ 由于

胆固醇的酯化过程几乎发生在瞬间ꎬ因此ꎬ正常人

血液中几乎很难发现新生的盘状小颗粒 ＨＤＬꎮ
１.２　 ＨＤＬ 的代谢与功能

１.２.１　 ＨＤＬ 代谢　 　 ＨＤＬ 中的胆固醇酯可以被肝

脏或产生类固醇的组织通过 ＨＤＬ 清道夫受体 Ｂ１ 选

择性摄取ꎬ也可以通过血浆胆固醇酯转运蛋白

(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)转运给含载

脂蛋白 Ｂ 的脂蛋白[如乳糜微粒、极低密度脂蛋白

(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)] [３]ꎮ 在 ＣＥＴＰ
作用下ꎬ血液中的 ＨＤＬ 将与富含甘油三酯脂蛋白进

行胆固醇酯与甘油三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)的交换ꎬ这
使 ＨＤＬ 变得富含 ＴＧ[４]ꎮ 富含 ＴＧ 的 ＨＤＬ 容易被肝

脂酶和内皮脂酶所脂解ꎬ从而形成较小的 ＨＤＬ 颗

粒ꎬ随后在 Ｃｕｂｉｌｉｎ 和 Ｍｅｇａｌｉｎ 这两个蛋白的作用下

被肾小球过滤和重吸收ꎬ最终在远曲小管降解ꎮ 这

说明 ＨＤＬ 中的胆固醇酯含量甚至其代谢过程在很

大程度上受到血清 ＴＧ 水平影响ꎮ 血清 ＴＧ 水平越

高ꎬ那么富含 ＴＧ 的 ＨＤＬ 越容易被肾脏降解代谢ꎬ
从而影响到高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)水平ꎮ
１.２.２　 ＨＤＬ 功能　 　 胆固醇的逆向转运过程主要

涉及 ３ 个环节:(１)胆固醇外流:由 ＨＤＬ 介导胆固醇

从细胞内流出ꎻ(２) 胆固醇酯化:ＬＣＡＴ 催化进入

ＨＤＬ 内的游离胆固醇的酯化过程ꎬ即生成胆固醇

酯ꎻ(３)胆固醇清除:ＨＤＬ 将胆固醇酯转运到肝脏经

胆汁酸排出或通过 ＣＥＴＰ 转移到富含 ＴＧ 脂蛋白如

ＶＬＤＬ 中ꎮ
１.３　 ＨＤＬ 的功能组分———ＡｐｏＡⅠ、ＡｐｏＣⅢ

作为 ＨＤＬ 的主要结构蛋白ꎬＡｐｏＡⅠ主要在小

肠和肝脏中合成ꎬ由 ２４３ 个氨基酸组成ꎬ形成 １０ 个

具有双亲性的螺旋ꎬ螺旋的一面亲水ꎬ另一面亲脂ꎮ
ＡｐｏＡⅠ主要分布于血浆乳糜微粒和 ＨＤＬ 中ꎮ ＨＤＬ
中的 ＡｐｏＡⅠ不断地与血浆中游离的 ＡｐｏＡⅠ或其他

脂蛋白中的 ＡｐｏＡⅠ甚至其他载脂蛋白进行交换ꎮ
这种载脂蛋白的交换与 ＨＤＬ 的代谢及功能密切

相关ꎮ
ＡｐｏＡⅠ的生理功能如下:(１)作为乳糜微粒、

ＨＤＬ 的结构蛋白ꎻ(２)作为一种辅助因子ꎬ参与激活

ＬＣＡＴꎬ使游离胆固醇酯化ꎻ(３)参与胆固醇的逆转

运过程ꎮ 值得注意的是ꎬＡＢＣＡ１ 促进巨噬细胞内胆

固醇向 ＡｐｏＡⅠ的流出ꎬ这是 ＲＣＴ 的始动环节ꎮ 而

ＡＢＣＧ１ 介导巨噬细胞内胆固醇向 ＨＤＬ 的流出[５]ꎮ
ＡｐｏＣⅢ是一种主要由肝脏合成分泌的载脂蛋

白ꎬ大多数分布在 ＶＬＤＬ 和低密度脂蛋白 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)中ꎬ但在 ＨＤＬ 中也含少量

ＡｐｏＣⅢꎮ 近期的研究提示 ＨＤＬ 中 ＡｐｏＣⅢ的含量可

预测心血管病危险ꎮ 一项前瞻性随访研究发现:
ＨＤＬ 颗粒中 ＡｐｏＣⅢ的有无可评估后期冠心病发生

的风险大小ꎮ 不含 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 特征人群患冠心

病的风险下降了 ３６％ꎬ而含 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 特征人

群患冠心病风险增加了 １８％[６]ꎬ表明 ＨＤＬ 中 ＡｐｏＣ
Ⅲ的含量影响了 ＨＤＬ 作用的好坏ꎮ 最近 Ｖａｌｌｅｉｘ
等[７]的研究也部分印证了上述观点ꎬ该研究发现了

一种新的 ＡｐｏＣⅢ错义突变(Ｄ２５Ｖ)ꎬ这一突变导致

患者血液及 ＨＤＬ 颗粒中的 ＡｐｏＣⅢ含量明显减少ꎬ
并且突变携带者 ＨＤＬ 胆固醇流出功能较无突变对

照者显著增加ꎬ从而更加证实了 ＨＤＬ 中 ＡｐｏＣⅢ的

含量与 ＨＤＬ 功能呈负相关ꎮ

２　 ＨＤＬＣ 水平与冠心病的关系

２.１　 升高 ＨＤＬＣ 水平不能降低冠心病风险

　 　 早期的循证医学证据显示:ＨＤＬＣ 水平降低是

动脉粥样硬化心血管疾病的一个独立危险因素ꎮ
著名的 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 心脏研究于上世纪 ４０ 年代初开

始观察血清 ＨＤＬＣ 水平与冠心病的关系ꎬ该研究调

查了 ３０~５９ 岁 ５２０９ 名健康者ꎬ结果发现:在调整年

龄、血压、吸烟、体质指数和低密度脂蛋白胆固醇

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)的影响之

后ꎬＨＤＬＣ 水平每提高 １０ ｍｇ / Ｌꎬ相应的冠心病事件

将会降低 ２％ ~ ３％ꎬ表明 ＨＤＬＣ 水平与冠心病呈显

著负相关[８]ꎮ 因此ꎬ学者们推测:提高血清 ＨＤＬＣ
水平可以降低心血管事件风险ꎮ 在近年的数个随

机￣对照试验中ꎬ高剂量的烟酸或 ＣＥＴＰ 抑制剂被用

于提高患者的 ＨＤＬＣ 水平ꎬ以观察其对心血管事件

预后的影响[９￣１１]ꎮ
ＡＩＭ￣ＨＩＧＨ 研究将 ３４１４ 例动脉粥样硬化心血

管疾病患者随机分配接受烟酸(１７１８ 例)或安慰剂

治疗(１６９６ 例)ꎮ 所有患者均接受辛伐他汀治疗(４０
~８０ ｍｇ / ｄ)ꎬ并使其 ＬＤＬＣ 水平保持在 １.０３ ~ ２.０７
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ不达标的患者加用依折麦布(１０ ｍｇ / ｄ)ꎮ
主要终点事件是冠状动脉心脏疾病、非致死性心肌

梗死、缺血性中风等ꎮ 该试验在 ３ 年随访期间由于
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缺乏疗效而停止ꎮ 尽管烟酸治疗在 ２ 年观察期中使

ＨＤＬＣ 水平从 ０.９１ ｍｍｏｌ / Ｌ 增加到 １.０８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ伴
随甘油三酯、ＬＤＬＣ 水平的降低ꎬ但两组患者主要终

点事件的发生并无显著差异[９]ꎮ
ＤＡＬ￣ＯＵＴＣＯＭＥＳ 研究旨在使用 ＣＥＴＰ 抑制剂

提高 ＨＤＬＣ 水平ꎬ来观察是否改善心血管疾病的预

后ꎮ １５８７１ 例新诊急性冠状动脉综合征患者分别接

受 ＣＥＴＰ 抑制剂 Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ(６００ ｍｇ / ｄ)或安慰剂治

疗ꎬ并为患者提供基于证据的最适合护理ꎮ 受试患

者随访均值为 ３１ 个月ꎮ 主要有效终点事件为冠状

动脉心脏疾病死亡、非致命性心肌梗死、缺血性中

风、不稳定型心绞痛或可复苏的心脏骤停等ꎮ 试验

结果显示:安慰剂治疗组患者 ＨＤＬＣ 水平从基线水

平上升到 １１％ (自基线水平的变化量为 ４％)ꎬ而
Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 治疗组则上升到 ４０％(自基线时的变化

量为 ３１％)ꎬ同时还发现 ＣＥＴＰ 抑制剂 Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 对

ＬＤＬＣ 水平仅有极微小的影响ꎮ 预先设定的中期分

析所纳入的 １１３５ 个主要终点事件表明:与安慰剂组

相比ꎬ尽管 Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 治疗组患者的 Ｃ 反应蛋白均

值水平高出 ０.２ ｍｇ / Ｌꎬ收缩压均值高出 ０.６ ｍｍＨｇꎬ
但 Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 组不能降低主要终点事件的风险ꎬ而
且对主要终点事件的任一组分或总死亡率均不能

产生显著影响[１０]ꎮ
ＨＰＳ２￣ＴＨＲＩＶＥ 研究将 ２５６７３ 例(含 １１０００ 例中

国患者)心血管病患者随机分为联合治疗组和安慰

剂组ꎬ两组均给予 ４０ ｍｇ 辛伐他汀＋１０ ｍｇ 依折麦布

治疗ꎬ同时联合治疗组每日加用 ２ ｇ 烟酸缓释剂与

４０ ｍｇ 拉罗皮兰(前列腺 Ｄ２ 受体拮抗剂ꎬ主要用于

减轻烟酸所致潮红这一副作用)ꎬ而安慰剂组仅给

予相应安慰剂治疗ꎮ 中位随访时间为 ３.９ 年ꎮ 主要

终点事件包括非致死心肌梗死、冠心病死亡、卒中

或动脉血运重建ꎮ 结果表明:联合治疗组 ＨＤＬＣ 水

平比安慰剂组平均高出 ０.１６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ但两组终点事

件无显著差异ꎬ同时联合治疗组患者的全身不良事

件以及新发糖尿病的风险均高于对照组[１１]ꎮ
以上 ３ 个大型临床试验研究表明:未发现某一

种药物能单纯升高 ＨＤＬＣ 水平ꎬ而不影响其他血脂

水平ꎻ最为重要的是ꎬ应用调脂药物升高 ＨＤＬＣ 水平

并不能使临床事件减少ꎮ 这提示:升高的 ＨＤＬＣ 水

平并不意味着增强的 ＨＤＬ 胆固醇逆向转运功能ꎮ
２.２　 降低 ＨＤＬＣ 水平并不增加冠心病风险

ＡｐｏＡⅠ、ＡＢＣＡ１、ＬＣＡＴ 等基因突变均会导致极

低的 ＨＤＬＣ 水平ꎬ但并不确定这种血脂异常与早发

冠心病有关[１２￣１３]ꎮ ＡＢＣＡ１ 双等位基因突变会引起

Ｔａｎｇｉｅｒ 病ꎬ在 Ｔａｎｇｉｅｒ 病患者血浆中几乎测不到

ＨＤＬＣ 与 ＡｐｏＡⅠ浓度ꎬ但患者并未常规罹患早发性

冠心病[１４]ꎮ 基因研究发现: ＨＤＬＣ 水平降低 １
ｍｍｏｌ / Ｌ(３９０ ｍｇ / Ｌ)时ꎬ对应的缺血性心脏疾病观察

性风险比为 １.５５(１.４３ ~ １.６８)ꎬ而基因突变所致因

果性比值比为 ０.７４(０.４０ ~ １.３７)ꎬ这说明了基因突

变所致与生俱来的 ＨＤＬＣ 水平降低与缺血性心脏疾

病风险无关[１５]ꎮ 同样ꎬ全基因组关联分析研究

(ＧＷＡＳ)也表明:影响 ＨＤＬＣ 水平的基因突变与心

血管疾病无关ꎮ 这说明从一出生即暴露于基因变

异所致低 ＨＤＬＣ 水平并不增加冠心病的风险ꎮ
鉴于血浆净 ＨＤＬＣ 水平是 ＨＤＬ 颗粒合成、修

饰、代谢等多因素综合作用的结果ꎬ因此ꎬＨＤＬＣ 水

平并不等同于 ＨＤＬ 功能ꎮ ＨＤＬＣ 水平的升高或下

降均不能改变心血管事件风险ꎮ

３　 检测 ＨＤＬ 功能的方法

目前临床上尚无公认的简便易行的检测 ＨＤＬ
功能的方法ꎮ 既往研究主要通过测量 ＨＤＬ 颗粒数

量来预测 ＨＤＬ 功能ꎮ ＡｐｏＡⅠ是 ＨＤＬ 的主要蛋白及

功能组分ꎬ因此有学者提出通过检测 ＡｐｏＡⅠ的浓度

来间接反应 ＨＤＬ 颗粒多少ꎬ甚至提出 ＡｐｏＡⅠ预测

心血管事件的作用会比 ＨＤＬＣ 水平更强[１６]ꎮ 此外ꎬ
核磁共振的方法也被用于检测 ＨＤＬ 颗粒数量ꎬ这种

方法可能会比直接检测 ＨＤＬＣ 的水平更好ꎮ 但这两

种方法的可靠性仍需进一步的探索ꎮ
随着胆固醇流出的功能逐渐被人们所关注ꎬ有

学者提出通过荧光标记胆固醇流出来反映其 ＨＤＬ
功能ꎮ Ｒａｄｅｒ 等[１７] 通过荧光标记检测 ２９２４ 例无心

血管疾病受试者血浆对鼠 Ｊ７７４ 巨噬细胞内胆固醇

的流出ꎮ 结果发现:胆固醇流出功能与心血管事件

呈负相关ꎬ这种负相关在校正传统心血管危险因素

(高血压、糖尿病、吸烟、冠状动脉钙化)、ＨＤＬＣ 水

平、ＨＤＬ 颗粒数量之后依然存在ꎮ 因此ꎬ通过荧光

标记胆固醇流出已成为检测 ＨＤＬ 功能的新方法ꎮ

４　 提高 ＨＤＬ 胆固醇逆向转运的新方法

ＡｐｏＡⅠ在 ＲＣＴ 中起着关键的作用ꎮ 因此ꎬ
ＡｐｏＡⅠ与 ＲＣＴ 功能之间的潜在联系被着重关注ꎮ
ＡｐｏＡⅠ基因缺陷的个体患动脉粥样硬化和心血管

疾病的风险较正常人升高ꎮ 动物研究发现:给啮齿

类动物注射 ＡｐｏＡⅠ能使其动脉粥样硬化病变有所

消退ꎬ这说明 ＡｐｏＡⅠ是 ＨＤＬ 的主要功能组分ꎮ 由

此提出了一个以 ＡｐｏＡⅠ为中心的药物治疗策略ꎬ主
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要包括以下 ３ 个方面:(１)ＨＤＬ / ＡｐｏＡⅠ静脉输液治

疗ꎻ(２)ＡｐｏＡⅠ模拟肽ꎻ(３)一种新型的 ＡｐｏＡⅠ诱

导剂:ＲＶＸ￣２０８ꎮ
４.１　 以 ＡｐｏＡⅠ为基础的输液治疗

急性冠状动脉综合征患者按 １ ∶ ２ ∶ ２ 随机分组

后ꎬ分别接受安慰剂或每周输注 １５ ｍｇ / ｋｇ 或 ４５ ｍｇ /
ｋｇ 的重组 ＡｐｏＡⅠ/磷脂复合物———ＥＴＣ￣２１６ꎬ随后

通过血管内超声检查ꎬ观察冠状动脉粥样硬化斑块

体积百分比的变化ꎮ ５ 周后发现:注射重组 ＡｐｏＡ
Ⅰ/磷脂复合物ꎬ两组患者 ＨＤＬＣ 水平没有显著变

化ꎬ但其冠状动脉粥样硬化程度均较前有所减退ꎬ
说明这种变化主要是由重组 ＡｐｏＡⅠ/磷脂复合物介

导的 ＲＣＴ 所引起ꎮ
ＣＳＬ￣１１１ 是包含 ＡｐｏＡⅠ和大豆磷脂酰胆碱的

重组 ＨＤＬ 颗粒ꎮ ＥＲＡＳＥ 试验将 １８３ 例急性冠状动

脉综合征患者随机分组ꎬ分别给予安慰剂、每周 ４０
ｍｇ / ｋｇ 或 ８０ ｍｇ / ｋｇ 的 ＣＳＬ￣１１１ 治疗ꎮ ４ 周后通过血

管内超声显示:与安慰剂组相比ꎬ接受 ４０ ｍｇ / ｋｇ
ＣＳＬ￣１１１ 治疗的患者其冠状动脉内斑块体积降低

５.３ ｍｍ３ꎬ但这种差异没有达到统计学意义ꎻ而 ８０
ｍｇ / ｋｇ ＣＳＬ￣１１１ 治疗组由于患者转氨酶的升高而提

前终止[１８]ꎮ
因此ꎬ有学者大胆假设:在急性冠状动脉综合

征患者中输注 ＡｐｏＡⅠ可能是有益的ꎮ 但鉴于人体

输注异种蛋白可能出现过敏ꎬ故临床应用还有相当

的局限性ꎮ
４.２　 ＡｐｏＡⅠ模拟肽

根据 ＡｐｏＡⅠ的双亲性螺旋这一结构特性合成

１８~２２ 个氨基酸的水脂双亲短肽ꎬ被称之为 ＡｐｏＡⅠ
模拟肽ꎮ 该模拟肽的两性结构特性使得可以结合

ＡｐｏＡⅠꎮ ＡｐｏＡⅠ模拟肽是模拟 ＡｐｏＡⅠ的二级螺旋

状结构而不共享氨基酸一级结构的同源性分子化

合物ꎮ
在动物实验研究中ꎬ用 ＡｐｏＡⅠ模拟肽治疗使得

前 β￣ＨＤＬ 颗粒数目增多ꎬ而这些颗粒不仅具有促进

胆固醇流出和抑制动脉粥样硬化斑块形成的作用ꎬ
而且还有潜在抗炎和抗氧化作用[１９]ꎮ 模拟肽能与

磷脂结合ꎬ促进胆固醇的流出ꎬ激活 ＬＣＡＴꎬ能清除

氧化低密度脂蛋白中的氧化磷脂ꎬ而且抑制单核细

胞的炎症反应ꎮ 也就是说ꎬ模拟肽具有与 ＡｐｏＡⅠ相

似的生物学效应ꎮ
模拟肽的 ＨＤＬ 样生物学效应并不是通过升高

血浆 ＨＤＬＣ 水平而起作用ꎬ主要是通过封闭氧化的

磷脂实现ꎬ其次它可以改变 ＨＤＬ 的亚类比例ꎬ如使

前 β￣ＨＤＬ 数量增加ꎬ最后促进泡沫细胞中胆固醇的

流出ꎮ
与全长的 ＡｐｏＡⅠ比较ꎬ其模拟肽最主要的优点

是分子小ꎬ容易合成和体内应用ꎮ 人们通过对 １８ 肽

的氨基酸序列进行进一步优化ꎬ发现含 ４ 个苯丙氨

酸的模拟肽(Ｌ￣４Ｆ)具有最佳的生物学效应ꎮ 当用

右旋氨基酸替代 ４Ｆ 模拟肽中的左旋氨基酸后ꎬ就
合成了 Ｄ￣４Ｆ 模拟肽ꎮ Ｄ￣４Ｆ 模拟肽可以口服ꎬ产生

类似静脉或腹腔注射的疗效ꎬ不仅人体有较好的耐

受性ꎬ而且可改善 ＨＤＬ 的抗炎功能ꎬ这使 Ｄ￣４Ｆ 模拟

肽具有更大的临床应用前景ꎮ
４.３　 以血清 ＡｐｏＡⅠ为靶点的新型调脂药

促进 ＡｐｏＡⅠ的合成能力代表了一种极有发展

前景的增进 ＨＤＬ 功能的方法ꎮ ＲＶＸ￣２０８ 是一种新

型 ＡｐｏＡⅠ合成诱导剂ꎬ作为一种新的治疗手段ꎬ其
降低心血管风险的作用主要是通过产生新生 ＨＤＬ
颗粒ꎬ从而提高 ＲＣＴ 能力来实现的ꎮ 最新研究表

明:ＲＶＸ￣２０８ 可促使人主要肝细胞中 ＡｐｏＡⅠ的

ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ同时还可以增加前 ＡｐｏＡⅠ蛋白在

肝脏 及 肠 道 的 分 泌ꎮ 在 近 年 的 ＳＵＳＴＡＩＮ 和

ＡＳＳＵＲＥ 的研究中也证实了其对心血管疾病风险的

影响ꎮ 总之ꎬＲＶＸ￣２０８ 作为 Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ 和 Ｅｘｔｒａｔｅｒ￣
ｍｉｎａｌ ｄｏｍａｉｎ 蛋白家族的抑制剂可通过提高 ＡｐｏＡ
Ⅰ/ ＨＤＬ 的水平及抑制促炎、促动脉粥样硬化、促血

栓形成等这些增加心血管疾病风险的途径来治疗

动脉粥样硬化心血管疾病[２０]ꎮ
４.４　 其他方法

巨噬细胞表面的 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 分别介导细胞

内胆固醇转运到 ＡｐｏＡⅠ、ＨＤＬꎬ因此ꎬ理论上上调巨

噬细胞表面 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 的表达即可提高胆固醇

流出能力ꎮ 肝 Ｘ 受体可以上调 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１
在巨噬细胞表达ꎬ因此肝 Ｘ 受体激动剂可促进巨噬

细胞 ＲＣＴ 能力ꎬ相反 ｍｉＲ￣３３ 能够下调 ＡＢＣＡ１ 和

ＡＢＣＧ１ 在巨噬细胞表达ꎬ因而 ｍｉＲ￣３３ 拮抗剂同样

也可以提高巨噬细胞 ＲＣＴ 能力ꎮ 由于胆固醇酯化

是 ＲＣＴ 的重要环节ꎬ而 ＬＣＡＴ 是催化该过程的重要

酶ꎬ因此注射重组 ＬＣＡＴ 或促进内在 ＬＣＡＴ 的生成

也可能有助于提高巨噬细胞 ＲＣＴꎮ
综上所述ꎬＨＤＬ 是一种抗动脉粥样硬化的血浆

脂蛋白ꎬ是心血管疾病的保护因子ꎮ 其抗动脉粥样

硬化作用主要是通过 ＲＣＴ 来实现ꎬ如何提高或改善

ＨＤＬ 的 ＲＣＴ 作用ꎬ并且在病理条件下维持抗动脉粥

样硬化作用将是今后这一领域的主要研究方向ꎮ
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