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高密度脂蛋白靶向防治动脉粥样硬化新进展

郭 凯１ꎬ２ꎬ 马煜盛２ꎬ 龙洁旎２ꎬ 胡 露２ꎬ 郭志刚２

(１.中山市人民医院心血管内科ꎬ广东省中山市 ５２８４０３ꎻ２.南方医科大学南方医院心血管内科ꎬ广东省广州市 ５１０５１５)

[关键词] 　 高密度脂蛋白ꎻ　 动脉粥样硬化ꎻ　 靶向治疗

[摘　 要] 　 许多随机临床试验已经明确ꎬ他汀类药物因为可以降低低密度脂蛋白胆固醇水平并轻度增加高密度脂

蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)水平ꎬ已经成为防治动脉粥样硬化(Ａｓ)疾病的主要标准疗法ꎮ 高密度脂蛋白(ＨＤＬ)颗粒介导

的胆固醇逆转运(ＲＣＴ)途径具有抗 Ａｓ 的作用ꎮ 目前 ＨＤＬ 靶向治疗的重要途径已经不是升高 ＨＤＬＣ 水平ꎬ更多的

是通过改善 ＨＤＬ 功能ꎬ增强血浆胆固醇的清除ꎬ以及预防和减轻与 Ａｓ 有关的炎症ꎮ 胆固醇酯转移蛋白抑制剂可

增加正常或低 ＨＤＬＣ 患者的 ＨＤＬＣ 水平ꎻ肝 Ｘ 受体激动剂可通过增加 ＲＣＴ 减少 Ａｓꎻ使用重组 ＨＤＬ 的 ＨＤＬ 治疗在

动物模型中显著有效ꎻ在细胞以及动物模型中研究发现ꎬ通过干预某些基因靶点ꎬ可使 ＨＤＬＣ 的水平和 ＨＤＬ 功能

得到改善ꎮ 回顾相关文献ꎬ我们认为:ＨＤＬ 靶向治疗有防治 Ａｓ 的潜力ꎬ可能对心血管疾病患者有效ꎮ
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ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＡＤ)最主要的危险因素之一ꎮ 流行病学研

究和临床研究均已证实ꎬ人类血清高密度脂蛋白胆

固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)水平

与心血管事件的发生风险呈负相关[１￣３]ꎬ并且发现

高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)有多种

抗动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)的作用ꎮ ＨＤＬ
最主 要 的 作 用 是 参 与 胆 固 醇 逆 转 运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)ꎬ即 ＨＤＬ 颗粒可以调节非

肝细胞内的胆固醇转出ꎬ随后将其转运至肝脏和合

成类固醇的器官ꎬ在肝脏和这些器官中ꎬ转运来的

胆固醇被合成脂蛋白、胆汁酸、维生素 Ｄ 和类固醇
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激素等[４]ꎮ 他汀类药物具有与羟甲基戊二酰辅酶 Ａ
(ｈｙｄｒｏｘｙ ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ ＡꎬＨＭＧ￣ＣｏＡ)相似

的结构ꎬ且和 ＨＭＧ￣ＣｏＡ 还原酶的亲和力高出 ＨＭＧ￣
ＣｏＡ 数千倍ꎬ可竞争性抑制 ＨＭＧ￣ＣｏＡꎬ使胆固醇合

成受阻ꎮ 因此ꎬ他汀类药物在降低低密度脂蛋白胆

固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)的同

时可以轻度升高血清 ＨＤＬＣ 水平ꎬ并且高强度他汀

类药物治疗可以减少急性冠状动脉综合征患者的

斑块面积[５]ꎮ 但是在随访中ꎬ通过患者的基线血脂

水平以及 ＬＤＬＣ 水平并不能预测这些结局ꎬ进一步

研究发现ꎬ这些结局是与基线 ＬＤＬＣ / ＨＤＬＣ 的比值

有关[３]ꎮ 因此ꎬ除了降低 ＬＤＬＣꎬ升高 ＨＤＬＣ 或改善

ＨＤＬ 功能可能对于防治 Ａｓ 甚至进一步降低心血管

事件的发生风险有益ꎮ

１　 ＨＤＬ 代谢和 ＲＣＴ

ＨＤＬ 是指由超速离心法分离出的、密度范围在

１. ０６３ ~ １. ２１０ ｋｇ / Ｌ 的脂蛋白ꎬ具体又分为 ＨＤＬ２

(１.０６３ ~ １.１２５ ｋｇ / Ｌ)和 ＨＤＬ３(１.１２５ ~ １.２１ ｋｇ / Ｌ)ꎮ
另 外ꎬ ＨＤＬ 因 为 组 成 的 脂 质、 载 脂 蛋 白

(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＡｐｏ)以及电泳迁移率不同ꎬ可分为

不同密度和大小的异构体颗粒ꎮ 根据凝胶电泳的

迁移率不通ꎬ 可以将 ＨＤＬ 分为 α￣ＨＤＬ、 Ｐｒｅ￣β１￣
ＨＤＬ、Ｐｒｅ￣β２￣ＨＤＬ 和 Ｐｒｅ￣β３￣ＨＤＬꎬ而 α￣ＨＤＬ 又可以

根据密度不同通过超速离心法分为 ＨＤＬ２ 和 ＨＤＬ３ꎮ
α￣ＨＤＬ 是人血清中最多的 ＨＤＬ 颗粒ꎬ含有大多数的

ＡｐｏＡ１ꎬ 而 Ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬ 仅 占 ＡｐｏＡ１ 数 量 的 ２％
~１４％ꎮ

ＨＤＬ 代谢与多种 ＨＤＬ 相关基因有关ꎬ其合成

涉及复杂的通路ꎮ 虽然原发性低 ＨＤＬＣ 患者的基因

突变的具体机制仍不清楚ꎬ但以下 ３ 个关键分子的

突变明确与低 ＨＤＬＣ 水平有关:ＡｐｏＡ１、卵磷脂胆固

醇酰基转移酶 ( ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＬＣＡＴ) 和 ＡＴＰ 结 合 盒 转 运 体 Ａ１ ( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)ꎮ ＨＤＬ 代谢至少涉

及 ３ 个重要的步骤ꎮ 第一ꎬ无脂质或脂质缺乏的

ＡｐｏＡ１ 通过 ＡＢＣＡ１ 将细胞内的游离胆固醇转出并

接受 ＡｐｏＡ１ꎬ从而形成新生的 ＨＤＬꎻ第二ꎬ新生的

ＨＤＬ 被脂化形成成熟的 ＨＤＬꎻ第三ꎬ成熟的 ＨＤＬ 与

其他含有 ＡｐｏＢ 的载脂蛋白ꎬ如极低密度脂蛋白

(ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)、中密度脂蛋白

和 ＬＤＬ 相互作用ꎮ 因为 ＡＢＣＡ１ 将细胞内的游离胆

固醇和磷脂转运至细胞膜外ꎬ因此ꎬＡＢＣＡ１ 是 ＨＤＬ
颗粒形成的关键分子ꎬ而 ＨＤＬ 颗粒形成则是 ＲＣＴ

的起始步骤ꎮ 另外ꎬ胆固醇酯转移蛋白( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ
ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)是一种肝脏合成的血浆

糖蛋白ꎬ其在循环中大部分与 ＨＤＬ 相结合ꎮ 其最主

要的功能是在三酰甘油交换过程中介导胆固醇从

ＨＤＬ 转运至 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ 中ꎬ而抑制 ＣＥＴＰ 可阻断

这一转移过程ꎬ可以使 ＨＤＬＣ 的水平升高ꎮ

２　 改善 ＨＤＬ 的功能更重要

单纯升高 ＨＤＬＣ 水平不一定是以 ＨＤＬ 靶点防

治 Ａｓ 的最佳目标[６]ꎮ 目前研究认为ꎬ血浆 ＨＤＬＣ
水平并不能反映体内 ＨＤＬ 的功能ꎬ即促进 ＲＣＴ、抗
炎、抗氧化等抗 Ａｓ 作用ꎮ 大量基础和临床研究已经

证明ꎬ不仅血浆 ＨＤＬＣ 水平对 ＣＡＤ 有重要影响ꎬ而
且 ＨＤＬ 本身的结构和功能的改变也对 ＣＡＤ 有重要

作用ꎮ 研究证实ꎬＨＤＬ 有“好”和“坏”之分ꎬ“好”是
指 ＨＤＬ 正常、具有促进 ＲＣＴ、抗炎作用的 ＨＤＬꎻ
“坏”是指 ＨＤＬ 受损、其促进 ＲＣＴ 能力减弱且具有

促炎、促氧化作用的 ＨＤＬꎮ 正常情况下ꎬ人体内的

ＨＤＬ 发挥“好”的功能ꎬ然而在应激状态或慢性炎症

等情况下ꎬＨＤＬ 颗粒的结构发生变化ꎬ除了甘油三

酯含量增加外ꎬ蛋白质成分也发生了变化ꎬＨＤＬ 结

构改变可导致功能降低或丧失ꎬ从而使其从抗 Ａｓ 的
作用转变为促 Ａｓ 的作用ꎮ

３　 ＨＤＬ 靶向治疗防治 Ａｓ

３.１　 ＣＥＴＰ 抑制剂

ＣＥＴＰ 调节 ＨＤＬ 颗粒的胆固醇水平ꎬ使 ＨＤＬ 的

胆固醇酯转移至含 ＡｐｏＢ 的脂蛋白ꎬ以及富含甘油

三酯脂蛋白的甘油三酯转移到 ＨＤＬ[７]ꎮ 人类 ＣＥＴＰ
突变会引起 ＨＤＬＣ 水平升高ꎮ 抑制 ＣＥＴＰ 活性的药

物ꎬ如 ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ、 ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ、 ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 和 ａｎａｃｅ￣
ｔｒａｐｉｂꎬ可以升高 ＨＤＬＣ 的水平ꎬ但 ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ、ｄａｌｃｅ￣
ｔｒａｐｉｂ 以及 ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 均被证实对 Ａｓ 以及减少心血

管疾病的发生风险无益[８]ꎮ 但在 ２０１７ 年ꎬＲＥＶＥＡＬ
研究[９]发现ꎬＡｓ￣ＣＡＤ 患者接受足量的他汀类药物

治疗后ꎬ与加用安慰剂组相比ꎬ加用 ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 可使

主要冠 状 动 脉 事 件 发 生 比 例 降 低 ( １０. ８％ 比

１１.８％)ꎻ与安慰剂组比较ꎬ ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 组受试者

ＨＤＬＣ 水平升高 ４３ ｍｇ / ｄＬ(１.１２ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬＡｐｏＡ１ 水

平升高ꎬ大 ＨＤＬ２ 颗粒和 ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬ 颗粒的水平亦

升高ꎬＬＤＬＣ 水平减少 １７ ｍｇ / ｄＬ(０.４４ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ并
且脂蛋白(ａ)的水平也降低ꎮ 因此ꎬａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 应可

以作为他汀类药物不耐受患者治疗的补充ꎮ 但是ꎬ

６７０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



也有专家认为ꎬａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 使主要冠状动脉事件发

生比例降低的作用ꎬ主要是由于降低 ＬＤＬＣ 引起ꎬ而
并非升高 ＨＤＬＣꎮ
３.２　 肝 Ｘ 受体激动剂

肝 Ｘ 受体( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)调节 ＲＣＴꎬ巨
噬细胞内胆固醇水平的升高使 ＬＸＲ 的下游基因ꎬ如
ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 上调ꎬ使胆固醇从细胞内转出至

ＨＤＬ 颗粒[１０]ꎮ 目前ꎬ大量的研究均已经证实ꎬＬＸＲ
激动剂通过增加 ＬＸＲ 的活性ꎬ促进巨噬细胞胆固醇

转出和 ＲＣＴ 途径ꎬ对 Ａｓ 有治疗作用ꎮ ＬＸＲ 激动剂

可以减少高脂饮食 ＡｐｏＥ－ / －和 ＬＤＬＲ－ / －小鼠的 Ａｓ 发

生发展ꎮ 但是ꎬＬＸＲ 激动剂导致的高脂血症为 ＬＸＲ
激动剂应用于临床的重要障碍ꎮ 也有研究发现ꎬ
ＬＸＲβ 的药理活性足以减轻 Ａｓꎬ而没有 ＬＸＲα 所导

致的高胆固醇血症的副作用ꎮ 但是ꎬ由于 ＬＸＲα 与

ＬＸＲβ 仅仅只有一个氨基酸不同ꎬ因此ꎬ选择性的

ＬＸＲ 激动剂的研发是相当困难的ꎮ 不过ꎬ目前已经

有小分子的 ＬＸＲβ 选择性激动剂已经进入动物实验

阶段ꎮ 另外ꎬ有动物研究表明ꎬ联合用药可以减少

ＬＸＲ 激动剂使用导致的副作用ꎬ如丝裂原活化蛋白

激酶抑制剂[１１]ꎮ 众所周知ꎬＬＸＲ 激动剂抗 Ａｓ 最关

键的机制是其可以促进巨噬细胞胆固醇转出ꎬ但
是ꎬＫａｐｐｕｓ 等的研究证实ꎬ当特异性敲除髓样细胞

的 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 后ꎬＬＸＲ 激动剂仍然能起到减

轻 Ａｓ 的作用ꎻＺｈａｎｇ 等的研究更进一步发现ꎬ在肝

脏 ＬＸＲα 被特异性敲出后ꎬＬＸＲ 激动剂亦能发挥抗

Ａｓ 的作用ꎮ 因此ꎬ对于 ＬＸＲ 激动剂防治 Ａｓ 的具体

机制和临床应用ꎬ仍然有很长的一段路要走ꎮ
３.３　 重组 ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡ１ 类似物

ＨＤＬ 根据组成成分的不同ꎬ分为不同密度和大

小的 ＨＤＬꎬ而 ＡｐｏＡ１ 是 ＨＤＬ 分子最重要的蛋白成

分ꎮ ＡｐｏＡ１－ / － ＬＤＬＲ－ / － 小 鼠 的 Ａｓ 程 度 大 约 为

ＬＤＬＲ－ / －小鼠的 ５ 倍ꎬ这说明 ＡｐｏＡ１ 缺失与家族性

高胆固醇血症模型相似ꎮ 而且高水平 ＡｐｏＡ１ 可以

升高 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的 ＨＤＬＣ 水平ꎬ减少 Ａｓ 程度[１２]ꎮ
目前研究认为ꎬ与 ＨＤＬＣ 比较ꎬ增加 ＨＤＬ 中 ＡｐｏＡ１
的量和改善 ＨＤＬ 生物学功能更为重要[１３]ꎮ ＨＤＬ 靶

向治疗:注射全长 ＡｐｏＡ１、重组 ＨＤＬ(如 ＡｐｏＡ１ 磷脂

复合物)、ＡｐｏＡ１ 类似肽脂质复合物可以抑制 Ａｓ 的

发生发展ꎮ 但是研究表明ꎬ重组 ＨＤＬ 必须是盘形

的ꎬ也就是类似 Ｐｒｅ￣β１￣ＨＤＬ 才可能对于治疗 Ａｓ
有效ꎮ

ＡＢＣＡ１ 如前描述的一样ꎬ在调节磷脂和胆固醇

转出中发挥着举足轻重的作用ꎬ并且也参与了 Ｐｒｅ￣
β１￣ＨＤＬ 的形成ꎮ 成熟的 ＨＤＬ 是球形的ꎬ可以通过

ＡＢＣ 转运体ꎬ如 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ４ꎬ将细胞内的胆固

醇转出ꎮ １９９７ 年ꎬ Ｒｙｅ 等制造了一种盘装重组

ＨＤＬꎬ是一种含有 １￣棕榈酰￣２￣油酰基磷脂酰胆碱

(１￣ｐａｌｍｉｔｏｙｌ￣２￣ｏｌｅｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＰＯＰＣ)的人

血清 ＡｐｏＡ１ꎮ ＰＯＰＣ￣ＡｐｏＡ１ 可以从巨噬细胞摄取胆

固醇ꎬ促进胆固醇转出[１４]ꎮ
ＥＴＣ￣６４２ 是另一种重组的 ＨＤＬꎬ它是 ＡｐｏＡ１￣磷

脂复合物ꎬ这种重组 ＨＤＬ 的特点与 ＰＯＰＣ￣ＡｐｏＡ１ 类

似ꎬ使用 ＥＴＣ￣６４２ 的实验结果证实ꎬ其可以通过 ＡＢ￣
ＣＡ１ 依赖的通路和非特异性的 ＡＢＣＡ１ 依赖的通路

调节胆固醇转出ꎬ减少慢性血管炎症以及抑制 Ａｓꎮ
因此ꎬＡＢＣＡ１ 对于调节这种 ＡｐｏＡ１￣磷脂复合物的

形成具有重要作用ꎮ 目前ꎬ对于 ＥＴＣ￣６４２ 的研究ꎬ
均处在基础研究阶段ꎬ如 ２０１６ 年ꎬＴａｙｌｏｒ 等[１５]发现ꎬ
ＥＴＣ￣６４２ 可以通过刺激胆固醇转出ꎬ抑制 ＨＡＣ１５ 肾

上腺细胞的类固醇激素的产生ꎬ导致全身类固醇激

素的产生减少和肾上腺胆固醇生物合成的适应性

升高ꎮ ２０１７ 年ꎬＳｍｉｔｈ 等[１６]发现ꎬＥＴＣ￣６４２ 还可以明

显诱导狼疮小鼠 ＡＴＦ３ 的合成和减少促炎因子的释

放ꎮ 因此ꎬＥＴＣ￣６４２ 是否能应用于临床仍有待进一

步研究证实ꎮ
另外ꎬ２０１６ 年ꎬＡＥＧＩＳ￣Ｉ 研究(ＮＣＴ０２１０８２６２)完

成注册ꎬ这是一个安慰剂对照的临床研究ꎬ其目的

为探索 ２ 种剂量的 ＣＳＬ￣１１２(一种重组的 ＨＤＬ)对

１２００ 名心肌梗死患者的心血管事件的影响以及评

估其药物的安全性和耐受性ꎬ最终的研究结果还未

发表ꎮ
３.４　 ＡｐｏＡ１ Ｍｉｌａｎｏ

ＡｐｏＡ１ Ｍｉｌａｎｏ 是一种人突变型的 ＡｐｏＡ１ꎬ由第

１７３ 位的精氨酸被半胱氨酸残基取代而引起的点突

变产生ꎮ 这种突变患者的 ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＡ１ 水平明

显减低[１７]ꎬ但是这种患者并没有发生心血管病的高

危风险ꎬ与正常人相比ꎬ拥有 ＡｐｏＡ１ Ｍｉｌａｎｏ 的人群

细胞胆固醇转出率明显升高[１８]ꎮ
ＭＤＣＯ￣２１６ꎬ 以 前 也 叫 ＥＴＣ￣２１６ꎬ 是 ＡｐｏＡ１

Ｍｉｌａｎｏ 磷脂复合物ꎬ是 ＡｐｏＡ１ Ｍｉｌａｎｏ 和 ＰＯＰＣ 的重

组复合物ꎮ 以前已经有研究证实ꎬＥＴＣ￣２１６ 可使高

脂饮食兔子的颈动脉斑块面积减少ꎬ血管内注射

ＥＴＣ￣２１６ꎬ可使人的冠状动脉 Ａｓ 斑块面积减少ꎬ并
且使用 ＥＴＣ￣２１６ 减少冠状动脉 Ａｓ 程度的效果与 １８
~２４ 个月的高强度他汀类药物治疗效果相当[１９￣２０]ꎮ

近年来ꎬ对于 ＭＤＣＯ￣２１６ 的临床研究也有很多ꎮ
２０１６ 年ꎬＫｅｍｐｅｎ 等[２１] 研究发现ꎬ注射 ＭＤＣＯ￣２１６
后ꎬＭＤＣＯ￣２１６ 可以迅速消除小 ＨＤＬꎬ促进含有野生

型 ＡｐｏＡ１ 的 α￣１ 和 α￣２ ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡ１ Ｍｉｌａｎｏ 的形

７７０１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １０ 期



成ꎬ在这个过程中ꎬ内源性 ＡｐｏＡ１ 作为 Ｐｒｅ￣β１￣ＨＤＬ
被释放ꎻ 除了 Ｐｒｅ￣β１￣ＨＤＬ 之外ꎬ 新形成的含有

ＡｐｏＡ１ Ｍｉｌａｎｏ 的 α￣１ ＨＤＬ 颗粒可能对胆固醇流出

有直接影响ꎬ并且单次给药的药效至少可以持续 ７
天ꎮ Ｋａｌｌｅｎｄ 等[２２]发现ꎬＭＤＣＯ￣２１６ 呈剂量依赖性的

调节血脂ꎬ升高 ＡｐｏＡ１、磷脂以及 Ｐｒｅ￣β１￣ＨＤＬ 的水

平ꎬ增加 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇转出ꎬ并且患者的耐

受性良好ꎮ ２０１７ 年ꎬ Ｒｅｉｊｅｒｓ 等[２３] 也发现ꎬＭＤＣＯ￣
２１６ 与 ＥＴＣ￣２１６ 一样ꎬ也不会诱导不利的免疫反应ꎮ
虽然关于 ＭＤＣＯ￣２１６ 的临床研究有明显的进展ꎬ但
仍需要大规模的临床研究以证实其应用价值ꎮ
３.５　 ＡｐｏＡ１ 模拟肽

ＨＤＬ 缺乏最严重的疾病是 Ｔａｎｇｉｅｒ 病ꎬ这是由

于 ＡＢＣＡ１ 突变导致的ꎮ ＡＢＣＡ１ 缺乏的小鼠ꎬＨＤＬＣ
水平和 ＨＤＬ 功能都下降ꎬ而 ＡＢＣＡ１ 过表达ꎬ可以增

加 ＡｐｏＡ１ 调节的胆固醇转出ꎮ 这些说明 ＡＢＣＡ１ 是

调节 ＨＤＬＣ 水平和细胞胆固醇代谢的关键ꎮ 福冈大

学 ＡｐｏＡ１ 模拟肽(Ｆｕｋｕｏｋａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＡｐｏＡ１ ｍｉｍｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬＦＡＭＰ)可通过 ２ 个不同的作用来调节 ＨＤＬ
的代谢:第一ꎬ ＦＡＭＰ 通过 ＡＢＣＡ１ 介导的和部分

ＡＢＣＡ１ 介导的细胞胆固醇流出ꎬ产生新生 Ｐｒｅ￣β￣
ＨＤＬ 颗粒ꎻ第二ꎬＦＡＭＰ 与人类 ＨＤＬ 或血清作用ꎬ产
生类似小 ＨＤＬ 颗粒的 Ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬꎬ加速来自成熟

ＨＤＬ 的 Ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬ 的生成ꎮ 虽然 ＦＡＭＰ 并不能使

ＡｐｏＥ－ / －小鼠的 ＨＤＬＣ 水平明显增加ꎬ但是可使小鼠

ｐｒｅ￣β１￣ＨＤＬ 颗粒水平显著升高ꎬ这就说明ꎬＦＡＭＰ
可以通过增加胆固醇转出ꎬ来提高 ＨＤＬ 的合成ꎮ 虽

然 ＡｐｏＡ１ 模 拟 肽 的 使 用 研 究ꎬ 如 Ｄ￣４Ｆ、 Ｌ￣４Ｆ
(ＡＰＬ１８０)和 Ｌ３７ｐＡ 均在进行中ꎬ但都处于动物细

胞水平研究ꎬ少有应用于临床的研究[２４￣２６]ꎮ ２０１６
年ꎬＣｕｉ 等[２７]发现ꎬＤ￣４Ｆ 可以减少卒中小鼠的神经

系统炎症ꎬ改善白质损伤和功能ꎮ Ｈａｎ 等[２８] 发现ꎬ
Ｄ￣４Ｆ 通过 ＬＸＲα￣ＡＢＣＡ１ 通路ꎬ增加心肌 ＲＣＴꎬ减少

心脏肥厚ꎮ ２０１７ 年ꎬＤｕｎｂａｒ 等[２９] 发现ꎬ口服 Ｄ￣４Ｆ
可以减少冠心病患者的 ＨＤＬ 炎症指数ꎮ 除了治疗

价值ꎬＦＡＭＰ 还有可以被用于分析 Ａｓ 斑块的价值ꎮ
ＡｐｏＡ１ 或者他的类似物一定会渗透到 Ａｓ 斑块以用

来移除胆固醇ꎬ利用这个特点就可以分析动脉斑块

的发展时期ꎮ ＦＡＭＰ 可以作为正电子发射断层成像

(ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＰＥＴ)一个独特的示踪

剂ꎬ用来与６８Ｇａ 一起标记显示 Ａｓ 斑块ꎻ如果 Ａｓ 斑

块的６８Ｇａ￣ＤＯＴＡ￣ＦＡＭＰ 很高ꎬ在体内斑块会产生明

显的 ＰＥＴ 影像[３０]ꎮ Ｕｃｈｉｄａ 等[３１]通过使用彩色荧光

显微镜分析动脉斑块的特点ꎬ结果显示形成期斑块

有荧光显示ꎬ在进展期的斑块并没有荧光显示ꎮ

３.６　 ＨＤＬ 其他相关基因靶点

遗传学研究认为ꎬ大约 ７０％血清 ＨＤＬＣ 水平的

差异来自于基因因素ꎮ 但是ꎬ自然变异致少数基因

变异ꎬ如 ＡＢＣＡ１、ＡｐｏＡ１、ＣＥＴＰ、ＬＣＡＴ、肝脂酶 Ｃ、肝
脂酶 Ｇ、磷脂转移蛋白(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＰＬＴＰ)和清道夫 Ｂ１ 受体仅仅能解释少数 ＨＤＬＣ 水

平的 改 变ꎮ ＧＷＡＳ 研 究 ( ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ)确定了 ７１ 个 ＨＤＬ 相关的基因ꎬ其中有 ４６ 个

基因只与 ＨＤＬＣ 有关ꎻ这些基因中的大多数ꎬ如

ＣＰＳ１、ＤＮＡＨ１０、ＧＡＬＮＴ２、ＧＣＫＲ、ＬＩＲＡ３ 和 ＮＲ１Ｈ３
与 ＨＤＬ 代谢的机制暂时还不清楚ꎮ 近年来ꎬ研究人

员也在致力于 ＨＤＬ 相关基因作用机制的研究ꎮ
２０１７ 年ꎬＫｕｗａｎｏ 等[３２] 发现ꎬ无论小鼠的 ＰＬＴＰ 过表

达还是敲除ꎬ都会减少其血清 ＨＤＬＣ 的水平和 ＨＤＬ
介导的胆固醇转出率ꎻ同时发现ꎬ虽然 Ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬ
水平减少ꎬ但是 ＡＢＣＡ１ 依赖的巨噬细胞的胆固醇转

出率却是增加的ꎮ 另外ꎬＺｖｉｎｔｚｏｕ 等[３３]的研究发现ꎬ
给 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠注射 ＡｐｏＣ３ 重组腺病毒后ꎬ可以改

变 ＨＤＬ 的组成成分ꎬ促进 Ａｓ 的发生发展ꎮ 这就说

明ꎬ通过抑制 ＡｐｏＣ３ 基因减少血清中 ＡｐｏＣ３ 的水

平ꎬ能更好的防治 Ａｓꎮ 研究还发现ꎬ通过对 ｄａｌ￣Ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅｓ 研究进行药物基因学分析ꎬ结果表明与安慰

剂比较ꎬＡＤＣＹ９ 基因位点 ｒｓ１９６７３０９ 为 ＡＡ 基因型

的患者接受 ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 治疗ꎬ可以使其心血管事件

的发生率下降 ３７％[３４]ꎮ 并且携带 ＡＤＣＹ９ 基因型的

接受 ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 治疗的患者ꎬ其胆固醇转出率明显

增加ꎬＣ 反应蛋白却未增加ꎬ而 Ｃ 反应蛋白增加存在

于大部分接受 ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 治疗的患者中ꎮ 这就说

明ꎬＡＤＣＹ９ 基因与 ＣＥＴＰ 抑制剂的治疗效果有关ꎬ
也可能与 ＨＤＬ 代谢甚至 Ａｓ 的发生发展有关ꎮ ２０１８
年ꎬＲａｕｔｕｒｅａｕ 等[３５]在动物研究水平发现ꎬ与野生型

小鼠比较ꎬ抑制 ＡＤＣＹ９ 的小鼠其 Ａｓ 的发生发展被

抑制ꎬ并且斑块内巨噬细胞的浸润、聚集以及增生

都明显减少ꎬ但是这种抑制 Ａｓ 的效果ꎬ仅仅在

ＣＥＴＰ 活性被抑制的情况下才能体现出来ꎮ ＡＤＣＹ９
的抗 Ａｓ 作用ꎬ主要是通过减少动脉壁内巨噬细胞浸

润和增殖ꎬ以及对于内皮细胞功能的提高ꎮ 这说

明ꎬ对于通过升高 ＨＤＬＣ 或者改善 ＨＤＬ 功能防治

Ａｓ 的机制ꎬ可能不仅仅涉及到某个基因或某些基

因ꎬ而是一个复杂的作用机制ꎮ

４　 总结和展望

综上所述ꎬ目前以 ＨＤＬ 作为靶点治疗 Ａｓ 的药

物和方法ꎬ尚不成熟ꎮ 大规模的临床研究结果较

８７０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



少ꎬ大多数处于小规模临床研究或动物实验阶段ꎮ
但是ꎬ随着对于 ＨＤＬ 防治 Ａｓ 机制研究的深入ꎬ未来

对于如何升高 ＨＤＬＣ 或改善 ＨＤＬ 功能将会更加精

确ꎮ 降低 ＬＤＬＣ 的他汀类药物治疗是目前治疗 Ａｓ
的标准方法ꎮ 然而ꎬ他汀类药物不是所有患者都可

以耐受ꎬ或者所有 Ａｓ 患者都能通过他汀类药物治疗

获益ꎬ而且强化他汀类药物治疗只能继续减少大约

２０％心血管事件ꎬ仍有大量的残余风险存在ꎮ 因此ꎬ
本文所描述的以 ＨＤＬ 为靶点防治 Ａｓ 的研究ꎬ对 Ａｓ
患者的治疗前景十分光明ꎬ有望成为他汀类药物降

低 ＬＤＬＣ 的标准治疗 Ａｓ 的补充ꎮ
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