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[摘　 要] 　 高密度脂蛋白胆固醇被认为是心血管疾病的重要保护因素ꎬ它在血清中的水平与心血管疾病风险呈负
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蛋白ꎬ失功能高密度脂蛋白具有促进动脉粥样硬化、促氧化、促炎等特性ꎮ 本文对失功能高密度脂蛋白的结构和功

能改变进行概括ꎮ
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　 　 心血管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)是全

球范围内发病率和死亡率最高的疾病ꎬ动脉粥样硬

化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是心血管疾病的发病基础ꎮ
高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)对心血

管系统具有重要的保护作用ꎬ具有强大的抗动脉粥

样硬化作用ꎮ ＨＤＬ 可以将胆固醇从血管壁和其他

器官的细胞转运至肝脏进行再利用和代谢ꎬ这个过

程称为胆固醇逆转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ
ＲＣＴ) [１]ꎮ 其他抗动脉粥样硬化作用包括抑制单核

细胞对内皮的黏附、抑制单核细胞向动脉内膜的迁

移、预防血管血栓的形成、刺激血管内皮的修复等ꎮ
高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｈｏｌｅｔ￣
ｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)与动脉粥样硬化过程密切相关ꎬ血清

ＨＤＬＣ 浓度已经证实与心血管疾病的发病率呈负相

关ꎮ 目前有研究表明ꎬＨＤＬ 结构成分的改变可能导

致 ＨＤＬ 功能障碍(失功能 ＨＤＬ) [２]ꎮ ＨＤＬ 作为治疗

靶点越来越引起人们的重视ꎬ了解失功能 ＨＤＬ 的分

子结构和功能情况对 Ａｓ 的防治非常必要ꎮ

１　 高密度脂蛋白的结构

文献[ ３] 报道ꎬ高密度脂蛋白是 １９２９ 年由

Ｍｉｃｈｅｌ Ｍａｃｈｅｂｏｅｕｆ 首次发现的ꎬ它的发现带给生物

医学界莫大的惊喜ꎮ ＨＤＬ 是由多种不同大小的脂

质和蛋白组成的混合脂蛋白颗粒ꎬ密度在 １.０６３ ~
１ ２１０ ｋｇ / Ｌꎬ大小在 ４ ~ １３ ｎｍꎮ 成熟的 ＨＤＬ 呈球
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状ꎬ其中脂质占大约 ４０％ ~ ６０％ꎬ包括胆固醇( ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ)、胆固醇酯 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒｓꎬ ＣＥ)、磷脂

(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓꎬＰＬ) 和甘油三酯 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬＴＧ)
等ꎬ蛋白质主要包括载脂蛋白 ＡⅠ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ
ⅠꎬＡｐｏＡ Ⅰ) ( 大 约 占 ７０％)、 ＡｐｏＡ Ⅱ ( 大 约 占

２０％)、其他载脂蛋白(Ａｐｏ Ｅ、Ａｐｏ Ｃ、Ａｐｏ Ｌ１ 和 Ａｐｏ
ＣⅢ等)和酶类(大约占 １０％) [４]ꎮ ＡｐｏＡⅠ是 ＨＤＬ
中最重要的载脂蛋白ꎬ其可以离开 ＨＤＬ 微粒并且通

过 ＡＴＰ 结合盒转运蛋白(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ)ＡＢＣＡ１ 进行 ＲＣＴꎮ 如果 ＡｐｏＡΙ 被氧化破坏ꎬ
ＨＤＬ 不能促进胆固醇流出ꎮ ＨＤＬ 主要由内外两部

分构成ꎬＰＬ、游离胆固醇(ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＦＣ)和载脂

蛋白构成 ＨＤＬ 表面的单层结构ꎬ胆固醇酯和 ＴＧ 构

成 ＨＤＬ 的核心部分ꎮ
高密度脂蛋白还包括与急性期反应有关的蛋

白质、抗氧化分子及 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 等ꎬ如对氧磷酶 １
(ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ￣１ꎬＰＯＮ￣１)、卵磷脂胆固醇酰基转移酶

(ｌｅｃｉｔｈｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＬＣＡＴ)、胆固醇

酯 转 移 蛋 白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＥＴＰ)、磷脂转移蛋白(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＰＬＴＰ) [４]ꎮ

根据 ＨＤＬ 大小和密度不同ꎬ 将 ＨＤＬ 分为

ＨＤＬ１、ＨＤＬ２ 和 ＨＤＬ３ 三个亚型ꎮ ＨＤＬ２ 密度较小ꎬ
颗粒较大ꎬ而 ＨＤＬ３ 密度较大ꎬ颗粒较小ꎬ具有更强

的抗动脉粥样硬化作用[５]ꎮ

２　 失功能高密度脂蛋白的概念

有研究小组报告ꎬＨＤＬ 在人的急性期反应和兔

的炎性反应中可以从抗炎微粒转变为促炎微粒[６]ꎮ
由此说明在某些情况下ꎬＨＤＬＣ 微粒可以转变为与

其浓度无关的失功能高密度脂蛋白( ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ)ꎬ发挥促动脉粥样硬化的

作用ꎮ
高密度脂蛋白的蛋白质和脂质在化学成分、新

陈代谢和生物学活性上表现出充分的异质性ꎬ主要

是由于载脂蛋白和脂质可以发生连续的变化ꎮ 此

外ꎬＨＤＬ 结构的异质性本质上与其不同的功能密切

相关ꎬ每个亚组分特定的蛋白质含量或蛋白质组决

定其功能ꎬ这使得每个亚组分执行一个特定的活

动ꎬ起源于不同亚组分的 ＨＤＬ 颗粒具有不同的心血

管效应[７]ꎮ 因此ꎬ重要蛋白质组分的改变可以产生

功能异常或活性减弱的微粒ꎬ称为“失功能高密度

脂蛋白” [８]ꎮ ＨＤＬ 代谢不同位点的破坏可能源于遗

传或慢性促炎环境因素ꎬ例如ꎬ冠心病和 ２ 型糖尿病

在内皮水平施加一个固有的慢性炎性微环境ꎬ引起

ＨＤＬ 蛋白质的重构ꎬ随后破坏 ＨＤＬ 的抗动脉粥样

硬化、抗氧化和抗炎活性ꎮ 与功能正常的 ＨＤＬ 相

比ꎬ失功能 ＨＤＬ 的ＡｐｏＡⅠ、ＡｐｏＣⅢ、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ、血
清淀粉样蛋白 Ａ(ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌｏｉｄ ＡꎬＳＡＡ)含量或分

布发生变化[９]ꎮ

３　 失功能高密度脂蛋白与载脂蛋白 ＡⅠ

载脂蛋白 ＡⅠ是 ＨＤＬ 的主要颗粒部分ꎬ一般来

说 ＡｐｏＡⅠ和 ＨＤＬ 被认为具有抗动脉粥样硬化作

用ꎮ 在动脉粥样硬化的氧化应激和炎症等微环境

中ꎬ成熟 ＡｐｏＡⅠ被修饰ꎬ如氧化、硝基化等ꎬ可以导

致 ＡｐｏＡⅠ的天然结构发生改变ꎬ使成熟 ＡｐｏＡⅠ的

动脉粥样硬化保护作用转变为修饰后的 ＡｐｏＡⅠ的

促动脉粥样硬化的作用[１０]ꎮ 最常见的是髓过氧化

物酶(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ)介导的修饰ꎮ
髓过氧化物酶是一种在动脉粥样硬化组织的

巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞中表达的高浓度

的血红素蛋白ꎬ可以使过氧化氢产生广泛的活性中

间体ꎬ活性中间体可以促进脂质尤其是低密度脂蛋

白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、蛋白质、核酸和脂

蛋白发生修饰[１１]ꎮ Ｃｈｉｓｔｉａｋｏｖ 等[１２] 研究发现 ＭＰＯ
可以促进 ＡｐｏＡⅠ形成新的抗原表位然后暴露出来

产生免疫性ꎮ 这些表位可以被免疫细胞识别并且

可以诱导促动脉粥样硬化的 ＡｐｏＡⅠ特异性 ＩｇＧ 抗

体的产生ꎮ 这些抗体能够在靶细胞与 Ｔｏｌｌ 样受体 ２
(Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣２ꎬＴＬＲ￣２)和 ＴＬＲ￣４ 结合ꎬ诱导多

种炎症反应ꎮ
Ｔｉｎｉａｋｏｕ 等[１３] 研究了人 ＡｐｏＡⅠ的两个突变

Ｌ１４１ＲＰｉｓａ 和 Ｌ１５９ＲＦＩＮ 对 ＨＤＬ 合成、结构和功能

的影响ꎮ 含有 ＡｐｏＡⅠ突变体的 ＨＤＬ 微粒抗氧化能

力降低并且可以降低 ＰＯＮ￣１、乙酰水解酶(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ￣ａｃｅｔｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅꎬＰＡＦ￣ＡＨ)的活性ꎬ减
弱激活 ＬＣＡＴ 的能力ꎬ但是同时可以提高 ＡＢＣＡ１ 介

导的胆固醇从巨噬细胞流出的能力ꎮ 除此之外还

发现 ＡｐｏＡⅠ突变体的表达与血清 ＡｐｏＡⅠ、总胆固

醇、ＨＤＬＣ 水平及一些含 ｐｅｒβ２、α３、α４ 的小 ＨＤＬ 微

粒的电泳迁移率的降低显著相关ꎮ 这些结果表明ꎬ
天然 ＡｐｏＡⅠ突变体 Ｌ１４１ＲＰｉｓａ 和 Ｌ１５９ＲＦＩＮ 在体内

影响 ＨＤＬ 的生物合成和功能ꎮ 此外通过对喂养高

脂饲料的转基因小鼠的研究发现ꎬ在没有其他遗传

缺陷存在时 ＡｐｏＡ Ⅰ 的两个突变 Ｌ１４１ＲＰｉｓａ 和

Ｌ１５９ＲＦＩＮ 对饮食诱导的动脉粥样硬化易感性具有

很强的影响ꎮ

０１３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ３ꎬ２０１７



４　 失功能高密度脂蛋白与载脂蛋白 ＣⅢ

现有证据表明在心血管疾病中 ＡｐｏＣⅢ与失功

能 ＨＤＬ 有潜在联系[１４]ꎮ ＡｐｏＣⅢ是结合于 ＨＤＬ 微

粒表面的小结合蛋白ꎬ大约 １３％的 ＨＤＬ 微粒中包含

有 ＡｐｏＣⅢꎬ富含 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 微粒被证实具有较

高的 ＣＶＤ 风险[１５]ꎮ 对从稳定型冠心病患者、急性

冠状动脉综合征患者和健康受试者分离的 ＨＤＬ 经

过蛋白质组学和功能学的分析来看也证实ꎬ从患者

中分离的 ＨＤＬ 中 ＡｐｏＣⅢ与健康受试者相比含量是

增加的ꎬ且功能发生改变ꎮ 从患者分离的包含高水

平的 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 可以刺激潜在的内皮细胞凋亡

途径[１６]ꎬ但是机制尚未明确ꎬ尚需进一步研究ꎮ 而

且有研究报道富含 ＡｐｏＣⅢ的 ＨＤＬ 不能对抗单核细

胞对内皮细胞的黏附作用[１７]ꎮ 这表明 ＨＤＬ 微粒上

ＡｐｏＣⅢ的存在可以使 ＨＤＬ 从正常的保护作用转变

为促动脉粥样硬化作用的失功能状态ꎮ ＡｐｏＣⅢ的

状态可能解释了为什么提高 ＨＤＬ 水平的靶向药物

不能成功降低 ＣＶＤ 的风险ꎮ

５　 失功能高密度脂蛋白与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)是一种小的非编码 ＲＮＡꎬ
转录后可以调控基因表达并且参与多种生物过程

和疾病过程ꎮ 许多 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 被报道在心血管疾病

中发生变化ꎬＨＤＬ 携带的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 种类不同及活

性的改变可能会影响其功能ꎬ促进 ＣＶＤ 的发生和发

展ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 介导的基因调控参与炎症、胆固醇

代谢、氧化应激和高血压等所有 ＣＶＤ 中关键的

过程ꎮ
Ｓｉｍｉｏｎｅｓｃｕ 等[１８]选取了 ３５ 例稳定型心绞痛、７２

例急性冠状动脉综合征和 ３０ 例健康受试者ꎬ分离

ＨＤＬ２ 和 ＨＤＬ３ꎬ通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 荧光定量检测分析

在 ＨＤＬ２ 和 ＨＤＬ３ 中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的分布情况ꎮ 结果

表明从 ＣＶＤ 患者分离的 ＨＤＬ 中ꎬ ｍｉＲ￣２２３、 ｍｉＲ￣
９２ａ、ｍｉＲ￣４８６ 和 ｍｉＲ￣１２２ 的水平是升高的ꎬｍｉＲ￣２２３
和 ｍｉＲ￣４８６ 在 ＨＤＬ２ 中含量最丰富的ꎬｍｉＲ￣９２ａ 在

ＨＤＬ３ 中含量最丰富的ꎮ 进一步研究证实 ｍｉＲ￣９２ａ
和 ｍｉＲ￣４８６ 与 ＣＶＤ 的两个危险因素小而密 ＬＤＬ 和

失功能 ＨＤＬ 有关ꎬ 当小而密 ＬＤＬ 和失功能 ＨＤＬ 并

存时ꎬｍｉＲ￣９２ａ 和 ｍｉＲ￣４８６ 水平升高ꎬ结合既往的研

究结果认为ꎬｍｉＲ￣９２ａ 和 ｍｉＲ￣４８６ 与易患 ＣＶＤ 的患

者具有相关性[１９]ꎮ

６　 失功能高密度脂蛋白与 １￣磷酸神经鞘
氨醇

　 　 高 密 度 脂 蛋 白 中 １￣磷 酸 神 经 鞘 氨 醇

(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＳ１Ｐ)的含量是心血管疾病

的一个潜在的生物学标志物ꎮ 一项研究报道了与

稳定型 ＣＶＤ 患者的 ＨＤＬ 微粒相比ꎬ健康对照组的

ＨＤＬ 的 Ｓ１Ｐ 含量升高了 ４~５ 倍[２０]ꎮ 从急性心肌梗

死患者体内分离的 ＨＤＬ 表明ꎬＨＤＬ 中 Ｓ１Ｐ 含量的

降低会损害刺激内皮型一氧化氮产生[２１] 及抑制血

管内皮凋亡的能力[２２]ꎮ 此外ꎬ在 ＣＶＤ 患者中ꎬＨＤＬ
相关的 Ｓ１Ｐ 含量的降低与 Ｓ１Ｐ 依赖的细胞外信号

调节激酶 １ / ２(ＥＲＫ１ / ２)活化、Ａｋｔ 信号通路及 ｅＮＯＳ
在血管内皮细胞 Ｓｅｒ１１７７ 的磷酸化的缺陷有关[２０]ꎮ
在健康受试者和 ＣＶＤ 患者 ＨＤＬ 微粒中增加 Ｓ１Ｐ 含

量可以增强 ＨＤＬ 对内皮 ＥＲＫ１ / ２ 和 Ａｋｔ 的活化、磷
酸化 ｅＮＯＳ 的激活及动脉舒张的作用[２０]ꎮ 这可能

是因为 ＨＤＬ 诱导了 Ｓ１Ｐ 从红细胞及其他细胞通过

ＡｐｏＭ 依赖及非依赖的机制外流[２３]ꎮ

７　 失功能高密度脂蛋白与血清淀粉样蛋白 Ａ

Ｒａｃｈｅｄ 等[２４]研究发现在急性 ＳＴ 段抬高型心

梗病人中ꎬＨＤＬ 的 ＳＡＡ 含量明显升高ꎬ尤其是在

ＨＤＬ３ｂ 亚型中ꎮ 由肝细胞分泌的 ＳＡＡ 可能与导致

ＡｐｏＡⅠ移位的重塑过程的球状 ＨＤＬ 微粒有关ꎮ 在

急性期反应ꎬ循环的 ＳＡＡ 取代 ＡｐｏＡⅠ结合成脂蛋

白膜ꎬ成为 ＨＤＬ 的主要蛋白成分ꎮ 同时 Ｊａｙａｒａｍａｎ
等[２５]研究发现 ＳＡＡα 螺旋折叠 /非折叠的转变对急

性期 ＨＤＬ 的结构和稳定性产生影响ꎬ可能影响 ＳＡＡ
的正常功能ꎮ 另外ꎬ与内皮脂肪酶一致ꎬＳＡＡ 可能

通过阻止 ＡＢＣＡ１ 介导的 ＡｐｏＡⅠ的脂化阻止初期

ＨＤＬ 的形成降低 ＨＤＬＣ 的水平ꎬ伴随循环中的

ＡｐｏＡⅠ和 ＴＧ 的增加及 ＰＯＮ￣１ 水平的降低[２６]ꎮ 这

些失功能的、富含 ＳＡＡ 的脂蛋白提供蛋白多糖结合

域ꎬ可以促进它在动脉管壁的沉积ꎬ降低胆固醇流

出的能力ꎮ 事实上ꎬ蛋白质组学分析表明ꎬＨＤＬ 胆

固醇流出的能力与 ＨＤＬ 的 ＳＡＡ１ 和 ＳＡＡ２ 呈负相

关[２７]ꎮ 炎性细胞因子如肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)和 ＩＬ￣６ 升高肝源性 ＳＡＡ 的表达ꎮ
由肝分泌的 ＳＡＡ 的绝大部分被发现与 ＨＤＬ 有关ꎮ
然而ꎬ循环中 ＡｐｏＡⅠ水平降低往往先于 ＳＡＡ 的升

高ꎬ暗示在炎症过程中 ＳＡＡ 的存在不完全导致

ＨＤＬＣ 水平的降低ꎮ ＳＡＡ 和 ＡｐｏＡⅠ水平相互协同
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调节肝的炎性细胞因子ꎬ在急性期反应 ＡｐｏＡⅠ的下

降可能部分由于 ＳＡＡ 表达的增加伴随的转录下调ꎮ
暴露于内毒素的健康人和小鼠的炎症模型中ꎬＨＤＬ
蛋白质组 ＳＡＡ１ 和 ＳＡＡ２ 的富集可以减少胆固醇从

巨噬细胞 Ｊ７７７４ 的流出[２８]ꎮ

８　 引起失功能 ＨＤＬ 产生的其他原因

８.１　 环境

　 　 尽管遗传变异可以导致 ＨＤＬ 的缺乏或功能障

碍ꎬ环境因素在这些现象以及各种状态和疾病中也

扮演了重要角色ꎮ 在与加速动脉粥样硬化有关的

自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮和类风湿性关

节炎ꎬ失功能 ＨＤＬ 不能在体内阻止 ＬＤＬ 的氧化ꎮ
同样ꎬ２ 型糖尿病的持续性高血糖状态可通过 ＡｐｏＡ
Ⅰ的糖基化导致结构改变以及由慢性炎症引起的

其他变化ꎬ包括 ＡｐｏＡⅠ数量上的减少ꎬＳＡＡ 浓度上

的增加[２９]ꎮ
８.２　 营养因素

营养因素也影响 ＨＤＬ 的功能ꎮ 在 Ｎｉｃｈｏｌｌｓ
等[３０]的一项研究中ꎬ在等热量饮食的情况下ꎬ富含

饱和脂肪酸饮食的受试者表现出在摄入 ６ ｈ 后 ＨＤＬ
的抗炎活性减弱ꎬ而富含不饱和脂肪酸饮食的受试

者表现出相反的影响ꎮ
８.３　 糖尿病

胰岛素抵抗或糖尿病患者被报道存在失功能

ＨＤＬ[３１]ꎮ 胰岛素抵抗伴随的 ＨＤＬ 新陈代谢的改变

导致小的富含 ＴＧ、缺乏 ＣＥ 的 ＨＤＬ 微粒的形成ꎬ
ＡｐｏＡⅠ及其他 ＨＤＬ 相关的蛋白质的糖化、ＨＤＬ 脂

质、载脂蛋白和酶的氧化修饰[３２]ꎮ ＨＤＬ 脂质核心

(富含 ＴＧ 和缺乏 ＣＥ)的成分修饰也能改变 ＡｐｏＡⅠ
的结构ꎬ降低它的表面亲和力ꎮ 这些本质上不稳定

的 ＨＤＬ 微粒能迅速在循环中被清除ꎬ导致 ＨＤＬ 微

粒总浓度的降低ꎮ ２ 型糖尿病患者的慢性炎症通过

改变 ＨＤＬ 的蛋白质组增强 ＨＤＬ 从血浆中的清除ꎬ
例如ꎬ在这些患者 ＳＡＡ 水平的升高取代 ＨＤＬ 表面

的 ＡｐｏＡⅠ和其他蛋白质ꎬ因此加速清除ꎮ
２ 型糖尿病还可破坏 ＡｐｏＡⅠ对维持新生 ＨＤＬ

稳定性及与 ＬＣＡＴ 相互作用参与 ＲＣＴ 的作用ꎬ赖氨

酸残基可以作为非酶糖基化的靶点ꎬ导致晚期糖基

化终末产物( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)
的产生ꎮ 蛋白质结构的改变可以抑制胆固醇与

ＬＣＡＴ 的相互作用阻碍胆固醇从细胞如巨噬细胞流

向 ＨＤＬꎬ并且减弱了 ＨＤＬ 在平滑肌细胞中的抗炎

活性[３３]ꎮ
失功能 ＨＤＬ 在 ２ 型糖尿病状态下有助于血管

内皮损伤ꎬ这些改变的 ＨＤＬ 可以减弱 ＳＲ￣ＢΙ 的表达

及其 Ａｋｔ 依赖的信号通路级联放大的激活[３４]ꎬ伴随

异常的内皮的 ＮＯ 合酶的活性ꎬ导致内皮功能障碍ꎮ
８.４　 吸烟

吸烟频率和强度的增加与低 ＨＤＬＣ 水平相关ꎬ
在女性吸烟者 ＨＤＬ 微粒的浓度降低ꎮ 吸烟引起的

ＨＤＬ 功能障碍ꎬ通过抑制 ＬＣＡＴ、ＣＥＴＰ 和肝脂肪酶

的功能ꎬ同样可以促进氧化应激[３５]ꎮ 吸烟还可以引

起以增强糖基化敏感性和降低抗氧化能力为特征

的失功能 ＨＤＬ３ 微粒的产生ꎬ以及对 ＴＨＰ￣１ 细胞摄

取乙酰基 ＬＤＬ 抑制效果较差的 ＨＤＬ２ 微粒的

产生[３６]ꎮ

９　 展　 望

多种病理条件触发了高密度脂蛋白结构和功

能的改变ꎬ使其转变成促炎分子ꎬ无法维持内皮的

稳态ꎬ因此成为“失功能高密度脂蛋白”ꎮ 目前失功

能 ＨＤＬ / ＡｐｏＡⅠ已成为抗动脉粥样硬化的最新靶

点ꎬ改善 ＨＤＬ 功能ꎬ提高 ＨＤＬ 水平对于心血管疾病

的治疗至关重要ꎮ 已被证实可以改善 ＨＤＬ 功能的

特定方面的干预主要包括非药物干预和药物治疗ꎮ
非药物干预主要指生活方式的改变如饮食和锻炼ꎻ
药物治疗主要包括他汀类、烟酸和 ＣＥＴＰ 抑制剂ꎮ
他汀类的治疗干预被报道可以增加 ＨＤＬ 的功能ꎬ干
扰 ＨＤＬ 介导的通过 ＡＢＣＡ１ 诱发的巨噬细胞胆固醇

的流出ꎮ 烟酸可以升高 ＨＤＬＣ 的水平ꎬ并且可以降

低 ＴＧ 和包含 ＡｐｏＢ 的载脂蛋白的水平ꎮ ＣＥＴＰ 抑制

剂可以明显升高 ＨＤＬＣ 的水平并且可以改善 ＨＤＬ
功能特殊方面ꎮ 由于失功能 ＨＤＬ 对心血管疾病不

同阶段的多重影响ꎬ改善或恢复 ＨＤＬ 的功能成为近

年来的研究热点ꎬ但目前关于失功能 ＨＤＬ 的机制研

究尚未完全明确ꎬ仍需深入探索ꎮ
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