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[摘　 要] 　 高密度脂蛋白(HDL)成分复杂,功能容易发生变异。 正常 HDL 是一种保护性脂蛋白,有保护心血管的

功能。 但最近研究发现 HDL 成分和功能不但在冠心病、心脏瓣膜病变、动脉瘤、心功能不全等心血管疾病状态下

发生改变,而且在心血管手术围手术期也发生改变。 正常人的 HDL 趋炎指数很低,但心血管疾病状态下 HDL 趋炎

指数变得很高,损伤血管内皮功能,影响心脏手术后血流动力学的稳定。 载脂蛋白 A-Ⅰ模拟肽、辛伐他汀等可部分

改善 HDL 功能。 如何改善 HDL 的功能,使其恢复保护心血管的作用,预防心血管疾病和增强围手术期心血管保护

是将来的研究方向。
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[ABSTRACT]　 The composition of high density lipoprotein (HDL) is complex and its function is prone to change. Nor-
mal HDL is a protective lipoprotein, which can protect cardiovascular function. However, recent studies have found that
HDL composition and function change not only in coronary heart disease, heart valve disease, aneurysm, heart failure,
heart transplantation and other cardiovascular diseases, but also in the cardiovascular perioperative period. The HDL proin-
flammatory index in normal people is very low, but it becomes very high under the condition of cardiovascular disease,
which impairs vascular endothelial function and affects the stability of hemodynamics after cardiac surgery. Apolipoprotein
A-Ⅰ mimetic peptide and simvastatin can partially improve HDL function. Therefore, how to improve the function of HDL,
and restore its protective cardiovascular effect to prevent cardiovascular diseases and enhance cardiovascular protection in
perioperative period need to be studied in the future.
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　 　 高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)是
由多种脂质、蛋白和 miRNA 组成的复合体,在体内

合成过程中从最初的盘状到成熟时的球形,形状发

生改变。 同时它也不断吸收体内特别是血液循环

中的物质,组分也不断发生变化。 因此,它的功能

复杂、容易发生变异[1-5]。 早在 1984 年,Eisenberg
就提出,HDL 不仅仅是转运脂蛋白,一定还有其他

功能[6]。 过往的研究已经发现 HDL 具有保护血管

内皮等多种功能。 但近年的研究更多地集中在分

析 HDL 成分和功能在疾病状态下的变化情况,发现

HDL 成分和功能不但在心血管疾病状态下发生改

变,而且在心血管围手术期也发生改变。 因此,本
文对 HDL 成分和功能在心血管疾病状态下和心血

管围手术期如何发生改变进行综述。

1　 正常 HDL 具有保护心血管的作用

正常 HDL 是一种保护性脂蛋白,具有保护血管

内皮、抗动脉粥样硬化、逆转运胆固醇、抗氧化、促
进血管新生等功能,所以有保护心血管作用。 早期

研究发现血浆低水平的 HDL 胆固醇( high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)与心血管事件的发生

率显著相关。 但近年来流行病学研究表明 HDLC 的

水平与心血管疾病的死亡率不是呈负相关,而是呈

“U”形关系[7-9]。 而在老年人,HDLC 的水平与心血

管疾病“U”形关系更明显[7]。 2018 欧洲心血管指

南也指出高浓度的 HDLC 很可能与心脏病发作和死

亡的风险增加有关。 与心血管疾病密切相关的糖

尿病患者,HDLC 水平与糖尿病患者的死亡率也没

有关系[10]。 HDL 的经典受体 B 类Ⅰ型清道夫受体

(scavenger receptor BⅠ, SR-BⅠ) 基因发生变异

(P376L)可抑制 HDL 对胆固醇的选择性吸收,使血

浆 HDLC 水平发生升高,但这些患者冠心病的发生

率更高[11]。 尽管编码内脂酶的基因 LIPG 位点的

N396S 发生突变导致血浆 HDLC 水平升高,但冠心

病的发生率没有降低[12]。 有专家认为 HDL 要走下

神坛了! 对传统观念提出了挑战。

2　 HDLC 水平高低与心血管事件的发生率
无关

　 　 由于正常 HDL 存在保护心血管的作用,因此,
研究者设法通过升高 HDL 的水平来预防心血管疾

病,并进行了大量临床试验。 很遗憾,研究发现无

论是应用胆固醇酯转移蛋白抑制剂[13-16],还是使用

烟酸升高血浆 HDLC 水平都不能降低心血管事件发

生率。 多家药物公司宣告临床试验失败! 所以

2015 年很多药物公司停止升高 HDLC 的临床试验!
重组 HDL 也下市了。 尽管最近一项临床研究发现

另外一种胆固醇酯转移蛋白抑制剂(anacetrapib)联
用阿托伐他汀钙与安慰剂对比可以降低 9%的心血

管事件发生率[17],但是,这种联用可以同时降低

30% ~40%的低密度脂蛋白胆固醇水平,所以,这个

降低 9%的心血管事件发生率是来自于升高 HDLC
的水平,还是降低低密度脂蛋白胆固醇的水平还不

清楚。 更重要的是长期服药可能会在脂肪组织蓄

积,引发意想不到的不良反应。 所以,Merck 公司也

放弃继续开发这个药物。 这提示 HDL 功能才是

关键[18-19]。

3　 心血管疾病状态下和围手术期 HDL 功能
发生改变

　 　 研究发现,冠心病患者 HDL 的趋炎指数明显升

高[5,20-22]。 Besler 等[23] 研究发现冠心病患者 HDL
不但失去正常的功能,而且使内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)的功能发生

变化,产生一氧化氮(nitric oxide,NO)减少,合成氧

自由基增加。 慢性心功能不全患者的 HDL 功能也

发生改变,不能刺激 NO 产生,而刺激氧自由基产生

增加[24]。 对氧磷酶 1 水平下降与心血管疾病的发

生率呈正相关[25]。 我们实验室也发现高胆固醇血

症患者的 HDL 可以损伤血管功能,并提出 HDL 功

能改变可能是动脉粥样硬化形成的危险因素[26-27]。
我们实验室前期还发现心脏瓣膜疾病患者 HDL 的

趋炎水平升高。 心脏体外循环手术使患者 HDL 的

趋炎水平升高更明显,这些 HDL 使血管内皮细胞产

生 NO 的能力下降,而产生氧自由基的能力升高,且
明显损伤血管功能。 而且心脏体外循环手术后

HDL 损伤内皮依赖的血管舒张功能情况持续到术

后 3 天[19]。 这种 HDL 功能在围手术期发生改变可

能影响手术后的循环稳定,导致手术后并发症增

加。 提示 HDL 无论在慢性疾病状态,还是在心脏体

外循环手术等急性炎症状态时都会发生功能改变。
研究[28]还发现心脏移植患者体内 HDLC 水平

高低与其发生冠心病的比率没有关系,但这些患者

的 HDL 存在较低的非三磷酸腺苷结合盒运转体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 依赖
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的巨噬细胞胆固醇外排能力。 Delbosc 等[29] 发现腹

主动脉瘤患者的腔内血栓、外膜和血浆中的脂质和

蛋白质明显发生氧化,其 HDL 存在低抑制低密度脂

蛋白氧化和主动脉平滑肌细胞产生氧自由基的能

力。 腹主动脉瘤患者的 HDL 中过氧化物还原酶 6
(peroxiredoxin-6,PRDX-6)表达明显增高,而且氧化

应激增加,PRDX-6 的表达水平与腹主动脉瘤的直

径呈正相关[30]。 人腹主动脉瘤患者 HDL 失去正常

功能与载脂蛋白( apolipoprotein,Apo) A-Ⅰ氧化有

关[31]。 因此,在冠心病、心功能不全、心脏瓣膜疾

病、主动脉瘤、心脏移植和围手术期的情况下 HDL
功能会发生改变,部分功能下降了,部分甚至由保

护功能变为损伤功能。 我们课题组也发现鼻咽癌

患者,HDL 水平高,其生存率低[32]。 最近研究也发

现接受根治性非小细胞肺癌手术的患者,血浆 HDL
水平高,远期生存率低[33]。

4　 心血管疾病状态下和围手术期 HDL 成分
发生改变

　 　 为什么在冠心病、心功能不全、心脏瓣膜疾病、
主动脉瘤、心脏移植和围手术期的情况下 HDL 功能

发生如此改变呢? 研究发现冠心病患者 HDL 成分

与正常人 HDL 成分不同。 冠心病患者血浆中 HDL3
所含 ApoE、ApoCⅢ、血浆淀粉蛋白 A(serum amyloid
A,SAA)和补体 3 水平发生了改变,含量明显升高,
而 ApoA-Ⅳ含量明显降低[34-35]。 冠心病动脉粥样硬

化斑块稳定患者血浆中小 HDL 水平比斑块不稳定

患者升高[36]。 动脉粥样硬化、风湿性关节炎和腹主动

脉瘤患者 HDL 中的髓过氧化物酶(myeloperoxidase,
MPO)水平明显增高[37-40]。 MPO 可以氧化 HDL,同
时,高的 MPO 含量也会损伤 ABCA1 介导的胆固醇

外排能力[39],抑制 HDL 胆固醇受体的功能[38-40]。
研究还发现动脉粥样硬化患者斑块中的 ApoA-Ⅰ发

生修饰,2 羟基-1-色氨酸 ApoA-Ⅰ的含量明显增

加[41]。 急性冠状动脉综合征患者 HDL 上血浆淀粉

蛋白 A 明显富集[35]。 心脏体外循环手术后 HDL 中

ApoSAA 的水平也明显升高[42]。 研究还发现,血浆

中 SAA 含量低的患者,如果 HDLC 水平高,其全因

死亡率和心血管死亡率较低;相反,血浆中 SAA 含

量高的患者,如果 HDLC 水平高,其全因死亡率和心

血管死亡率也较高, SAA 损害了 HDL 的抗炎特

性[43],提示 SAA 是导致 HDL 趋炎性升高的重要分

子。 上述这些研究大部分集中在 HDL 的蛋白和脂

蛋白的组分改变方面。 HDL 同时还包含脂质和

miRNA[3,44]。 正常人与病人 HDL 携带的 miRNA 不

同[44]。 心血管疾病状态下 HDL 的脂质过氧化物含

量明显升高[5]。 我们研究发现 HDL 的脂质和

miRNA 在心血管疾病状态下和围手术期也发生改

变[45],这是导致 HDL 功能发生改变的主要原因。

5　 改善 HDL 功能的方法

既然 HDL 功能和成分在心血管疾病状态下和

围手术期发生改变,我们有什么方法改善这些 HDL
的功能呢? 目前发现,尽管有一些针对改善 HDL 功

能的方法,但效果仍然不理想。 研究发现人工合成

的 ApoA-Ⅰ模拟肽可以促进巨噬细胞胆固醇流出,
提高 HDL 功能,抑制动脉粥样硬化形成和肺动脉高

压的发展[46-48]。 我们的研究也发现 ApoA-Ⅰ模拟肽

可促进热休克蛋白 90 与 eNOS 结合,使 eNOS 发生

耦联而产生 NO,不产生氧自由基,从而改善血管功

能并抑制动脉粥样硬化形成[49-50]。 研究发现阿托

伐他汀可以增加Ⅱa 型高脂血症患者血浆中对氧磷

酶 1 的水平。 辛伐他汀可以改善血浆 HDL 的抗炎

能力。 他汀类药物可改善 HDL 功能从而延缓动脉

粥样硬化的进展[22]。 我们也发现经过辛伐他汀治

疗的心脏瓣膜疾病患者,其 HDL 趋炎指数明显下

降。 心脏手术围手术期使用辛伐他汀可以明显改

善 HDL 功能,改善心脏术后心功能[19]。 补充维生

素 E 也可以改善终末期肾脏病患者 HDL 逆转运胆

固醇的能力,改善糖尿病患者的血管功能[51]。 由于

终末期肾脏病和糖尿病都是心血管疾病的危险因

素,所以,补充维生素 E 也可能提高 HDL 功能。
综上所述,正常 HDL 可以保护心血管功能,但

心血管疾病状态下和围手术期 HDL 的成分和功能

发生改变,不但不保护心血管,反而损伤血管内皮

功能,影响手术后血流动力学的稳定。 HDLC 的水

平与心血管疾病死亡率呈“U”形关系。 单纯升高血

浆 HDLC 水平并不能减少心血管事件的发生率。 因

此,如何改善 HDL 的功能,使其恢复保护心血管的

作用,预防心血管疾病和增强围手术期心血管保护

是将来的研究方向。
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