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[摘　 要] 　 高密度脂蛋白(HDL)主要由载脂蛋白 A1(ApoA1)、脂质以及相关的调节因子组成,其结构及功能异常

与心血管疾病的发生、发展密切相关。 HDL 主要通过胆固醇逆向转运途径将血管内皮下巨噬细胞内胆固醇运送至

肝脏并排出,调节体内的脂质平衡。 研究发现,心血管疾病患者体内 HDL 的结构及代谢方式发生变化,包括 ApoA1
的异常修饰、血清淀粉样蛋白 A 取代 ApoA1、HDL 运载的 miRNA 含量变化。 本文就 HDL 的结构、代谢和功能进行

综述,为脂质代谢相关疾病的诊断和治疗提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 High density lipoprotein (HDL) is mainly composed of apolipoprotein A1 (ApoA1), lipid and related
regulatory factors. 　 Its structural and functional abnormalities are closely related to the occurrence and development of car-
diovascular diseases. 　 HDL mainly transports cholesterol from the macrophages under the endothelium of blood vessels to
the liver and expels it through the reverse cholesterol transport pathway, regulating the lipid balance in the body. 　 It is
found that the structure and metabolism of HDL have changed in patients with cardiovascular disease, including the abnor-
mal modification of ApoA1, serum amyloid A instead of ApoA1 and the change of miRNA content carried by HDL. 　 This
article reviews the structure, metabolism and function of HDL, which provides a new way for the diagnosis and treatment of
lipid metabolism related diseases.

　 　 高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)是
维持心血管系统脂质平衡的关键因素。 外周细胞

中胆固醇蓄积会加速心血管疾病(cardiovascular dis-
ease,CVD)和代谢性疾病的发生发展,多数学者将

其归因于血浆高密度脂蛋白的降低。 在临床治疗

中 CVD 患者血浆低密度脂蛋白( low density lipopro-
tein,LDL)控制良好后仍有较高的 CVD 发病风险,
这种风险与血浆 HDL 的浓度呈负相关[1],使 HDL
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成为 CVD 防治的重中之重。 根据生理功能和结构

的不同可将 HDL 分为圆盘状 HDL 与球型 HDL。 在

接受细胞内流出的胆固醇时,载脂蛋白 A1( apoli-
poprotein A1,ApoA1)肽链发生折叠,环绕脂质核心

形成圆盘状 HDL;圆盘状 HDL 进入血液循环后继续

接受胆固醇并将其酯化,促使圆盘状 HDL 向球型

HDL 转换,球型 HDL 最后将胆固醇酯转移至肝细

胞并排出,完成胆固醇逆向转运( reverse cholesterol
transport,RCT)。 在 RCT 过程中 HDL 的成分及结构

发生持续、复杂的变化,进而影响 HDL 的功能。 本

文将综述正常生理与病理条件下 HDL 结构、代谢及

功能的变化,以期 HDL 的研究成果能在临床检验及

治疗中得到应用。

1　 HDL 的结构

HDL 是体积最小、密度最大的血浆脂蛋白。
HDL 颗粒主要由脂质核心与外壳组成,其核心含有

大量的胆固醇酯和少量甘油三酯,游离胆固醇、磷
脂和载脂蛋白包绕着脂质核心形成外壳。 ApoA1 是

HDL 最主要的载脂蛋白,约占 HDL 含量的 30% ~
35% ;其他蛋白成分如血清淀粉样蛋白 A( serum
amyloid A,SAA)、卵磷脂胆固醇酰基转移酶(lecithin
cholesterol acyltransferase,LCAT)、对氧磷酶 1(parao-
xonase-1,PON-1)、胆固醇酯转移蛋白 ( cholesteryl
ester transfer protein,CETP)等,共同参与 HDL 的代

谢过程。
1. 1　 ApoA1———HDL 的主要载脂蛋白

ApoA1 是 HDL 重要的组成成分,是细胞内胆固

醇流出的主要接受载体,参与新生 HDL 的形成。 成

熟的 ApoA1 分子是由 243 个氨基酸残基组成的多

肽链,主要结构基序是两性 α 螺旋。 两性 α 螺旋根

据氨基酸残基序列电荷分布差异分为 A、G、Y 三型,
与 A 型 α 螺旋相比,G 型螺旋的电荷主要分布在亲

水面。 N 端第 1 ~ 43 位的氨基酸残基形成 G 型 α
螺旋,疏水面朝里,亲水面朝外;而第 44 ~ 243 位氨

基酸残基排列成 10 个重复串联的 A 型 α 螺旋,其
中位于 C 端的重复序列表现出较高的亲脂性。
ApoA1 的 C 端与 N 端在空间构象上的差异也体现

在两端的功能分化上,N 端是稳定肽链的主要结构

之一,C 端是脂质结合的起点[2]。 ApoA1 分子中的

α 螺旋折叠、展开反映其接受细胞内胆固醇的活

动[3]。 ApoA1 与细胞膜三磷酸腺苷结合盒转运体

A1(ATP binding cassette transporter A1,ABCA1)相

互作用时,ApoA1 的 C 端与细胞膜表面聚集的脂筏

接触,C 端无序螺旋转变为 α 螺旋,并嵌合到磷脂双

分子层[4];ApoA1 的 N 端为保持分子内部亲脂性,G
型螺旋束暂时松散以增加与脂质的接触面积[5]。
当 ApoA1 接受的脂质达到饱和后,螺旋束再次折叠

并减少与细胞膜表面脂筏的接触,最终离开细胞膜

成为新生 HDL,即圆盘状 HDL[6]。
圆盘状 HDL 中的 ApoA1 通常以二聚体的形式

存在,两条肽链中的串联重复序列呈反向平行排

列,其中 H5 彼此相对形成强有力的盐桥,并以 H5
为支点包绕在脂质圆盘表面,形成“双环带”样结

构[7-8];而肽链 1 与肽链 2 的 N 端相互靠近,并且在

1 ~ 21 位氨基酸残基重叠,成为稳定“双环带”结构

的第 2 个关键点[9]。 除此之外,肽链 2 中 N 端第 36
位氨基酸的 α 螺旋解开并发生弯曲,牵引肽链 2 中

N 端结构域向脂质圆盘的侧面偏移,形成类似于

“皮带活扣”的结构,当脂质圆盘直径较小时,N 端

的偏移幅度会增大,拉近肽链 1 的 N 端与肽链 2 的

N 端的重叠间隙,从而缩小整个“环带”的直径,以
适应不同大小的脂质圆盘[10]。
1. 2　 ApoA1 的化学修饰

HDL 的生物学功能依赖于结构、功能完整的

ApoA1,而在炎症以及动脉粥样硬化病变部位

ApoA1 会 受 到 髓 过 氧 化 物 酶 ( myeloperoxidase,
MPO)的修饰。 MPO 是多种病理生理变化的重要参

与者,与过氧化氢以及还原性底物一氧化氮、氯化

物等构成 MPO 氧化系统。 在 MPO 的催化作用下,
过氧化氢会将一氧化氮氧化为亚硝酸根,进一步将

酪氨酸硝基化;MPO 也可将氯化物转化为次氯酸,
次氯酸可通过氯化或氧化作用改变 AopA1 的分子

结构[11]。 ApoA1 肽链上存在多个 MPO 修饰位点,
动脉粥样硬化患者的病理检测结果提示 ApoA1 的

异常化修饰多为第 192 位酪氨酸残基的氯化、第 72
位色氨酸的氧化以及第 166 位蛋氨酸残基的硝基

化[12-13]。 AopA1 肽链上的第 159 ~ 180 位氨基酸残

基形成突起的溶剂暴露环,该区域是激活 LCAT 的

重要结构,但是在第 166 位蛋氨酸硝基化后,该溶剂

暴露环对 LCAT 的激活能力下降,减缓 HDL 表面游

离胆固醇的酯化,未酯化的胆固醇无法进入 HDL 的

脂质核心,从而削弱 HDL 的载脂能力[14];ApoA1 第

192 位酪氨酸氯化及第 72 位色氨酸的氧化损伤了

ApoA1 与膜蛋白 ABCA1 的相互作用,细胞内胆固醇

流出减少,病理性 ApoA1 无法形成新生 HDL 或沉

积在动脉内皮下或者其他组织中。 将结构异常的

ApoA1 注入高脂喂养的 ApoE 敲除小鼠体内,结果

显示小鼠主动脉粥样硬化病变明显、斑块稳定性
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下降。
1. 3　 SAA 对 HDL 的影响

SAA 属于载脂蛋白家族中的异质类蛋白质,在
正常生理条件下占载脂蛋白总量的 1% ~ 2% 。 但

是在急性反应时相、慢性炎症性疾病的情况下,炎
症因子白细胞介素 1(interleukin-1,IL-1)、IL-6、肿瘤

坏死因子 α 诱导肝脏大量合成 SAA1、SAA2,释放入

血的 SAA1、SAA2 迅速与 HDL 结合,竞争性取代

AopA1 成为 HDL 主要的载脂蛋白,但是 SAA 并不

具备载脂能力,这种成分变化影响 HDL 功能并参与

多种疾病的发生发展[15]。 并且,由于 SAA 取代了

HDL 上的 ApoA1,使得 ApoA1 对 LCAT 的激活减

少,HDL 的载脂能力进一步下降[16]。 在脂肪组织

中,脂肪细胞膜表面的糖蛋白能够与 SAA 结合,使
HDL 滞留在脂肪组织,减少血浆 HDL 的浓度[17]。
除此之外,肝细胞膜表面清道夫受体 I 不仅是

ApoA1 的识别受体,也是 SAA 的识别受体。 ApoA1
介导肝细胞对高密度脂蛋白胆固醇 ( high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)的选择性吸收,而 SAA
与肝细胞清道夫受体结合会加速 HDL 的重塑和降

解[18]。 但是,SAA 与清道夫受体的亲和力更强,肝
细胞对 HDL 的重塑和降解增加,降低了 HDL 运载

胆固醇的效率。 由此可见,在不同的机体状态下,
HDL 的蛋白质组学会发生变化,其中 ApoA1 的比重

和功能直接影响了 HDL 的载脂能力,例如 SAA 在

取代 ApoA1 之后,影响了 HDL 的成熟、运输和降

解,使 RCT 受限。

2　 HDL 的代谢

作为胆固醇的主要运载工具,HDL 在机体内的

代谢过程均伴随载脂量的变化,与 RCT 紧紧相扣。
RCT 是指肝外细胞内的胆固醇,通过血液循环转运

至肝脏,在肝脏转化为胆汁酸排除体外的过程,包
括胆固醇流出、酯化和转化为胆汁酸这 3 个步

骤[19]。 RCT 第一步是肝外细胞胆固醇流出,ApoA1
接受由外周细胞 ABCA1 转运的胆固醇和磷脂,形成

圆盘状 pre-β-HDL[20];RCT 第二步是游离胆固醇的

酯化和 HDL 的转运,分布于新生 HDL 表面的游离

胆固醇经 LCAT 酯化转移至脂质核心,核心中胆固

醇酯含量增加,甘油三酯减少,圆盘状 pre-β-HDL 直

径缩小而密度增大,转变为球型 HDL3,HDL3 在血

浆磷脂转运蛋白作用下,接受中间密度脂蛋白、低
密度脂蛋白、极低密度脂蛋白(very low density lipo-
protein, VLDL)等颗粒的磷脂、游离脂肪酸,体积逐

渐增大,形成成熟的 HDL2,经血液循环转移至肝

脏;RCT 最后一步在肝脏进行,血浆中的 HDLC 由

肝脏表面的 HDL 受体摄取,肝脏能将胆固醇转化为

胆汁酸排出。 在整个 RCT 过程中,ABCA1、LCAT 等

多种蛋白参与 HDL 的形成与成熟,并维持胆固醇流

出、酯化与胆汁酸形成的动态平衡[21]。 当这些调控

蛋白在遗传过程中出现异常,HDL 的代谢与 RCT 的

平衡会遭到破环。
ABCA1 基因位于人染色体 9s22-q31 上,全长

149 kb,包含 50 个外显子和 49 个内含子,该基因编

码一个由 2 261 个氨基酸组成的膜整合蛋白,含有 2
个跨膜结构域、2 个核苷酸结合结构和 1 个调节结

构域。 在冷冻电镜下观察,人源 ABCA1 全长蛋白整

体结构为 4. 1 埃,关键的胞外结构域为 3. 9 埃,且
ABCA1 可能通过“侧向进入(lateral access)”方式介

导细胞内胆固醇 流 出 至 ApoA1, 启 动 RCT[22]。
ABCA1 基因的突变及单核苷酸多态性(single nucle-
otide polymorphism,SNP)使得细胞膜上 ABCA1 质量

及数量改变,引发体内 HDLC 水平的异常。 已发现

与疾病有关的 ABCA1 基因突变或者 SNP 位点有 90
多个,汉族人群存在 R219K 多态性;在 R219K 多基

因型中,RR、RK 基因型携带者的 HDLC 水平明显低

于携带 KK 基因型的个体,增加冠心病遗传易感性

的风险[23]。
人类 LCAT 基因位于 16 号染色体 q22 区,全长

为 4. 5 kb,包含 6 个外显子和 5 个内含子。 成熟的

LCAT 由 416 个氨基酸组成,全长 67 kb。 LCAT 的

核心功能是将磷酸 sn-2 脂肪酰基转给游离胆固醇,
接受酰基后转变为疏水的胆固醇酯进入 HDL 脂质

核心,促进 HDL 的成熟。 游离胆固醇的酯化和 HDL
的成熟是 RCT 的第二步,LCAT 的结构缺陷或缺失

导致 RCT 受阻,外周组织和血浆中的游离胆固醇升

高,加速动脉粥样硬化进程。 LCAT 编码区有 3 个

多态性位点,即 608C / T、911T / C、1188C / T。 在中国

人群中 911T / C、1188C / T 比较罕见,LCAT 的 608T /
T 基 因 携 带 者 的 HDLC 水 平 高 于 608C / T 携

带者[24]。

3　 HDL 的功能

基于 RCT 系统,本课题组进一步提出胆固醇转

运系统这一新的概念[25]。 胆固醇转运系统更强调

HDL 在胆固醇转运中的功能、HDL 与细胞之间的脂

质交换以及抗动脉粥样硬化作用。 HDL 作为 RCT
的主要脂质载体,其核心功能是外周细胞的胆固醇
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流出,启动 RCT,缓解外周组织的脂质蓄积。
3. 1　 HDL 与 CVD 发病风险

HDLC 水平与 CVD 发生率在一定范围呈负相

关,HDLC 每增加 4 mmol / L,CVD 的发病风险降低

2% ~ 3% ;在 HDLC 水平超过 90 mmol / L 后,HDLC
与 CVD 的相关性不明显[26]。 冯冬萍等[27]、雷东升

等[28]提出 CETP 抑制剂虽然可以显著升高 HDLC
水平,却不能有效地降低心血管事件的发生率。
CETP 抑制剂具体机制为:CETP 的 N 端可以与 HDL
结合,C 端可以与 LDLC 或者 VLDLC 结合,形成

HDL·CETP·LDL 或者 HDL·CETP·VLDL 三聚

体,介导胆固醇酯从 HDL 向 LDL 或者 VLDL 转移,
CETP 抑制剂能够减少 HDL 胆固醇酯的转移,提高

血浆 HDLC 的水平[28]。 提示 HDLC 浓度不能完全

代表 HDL,“HDL”偏重于蛋白颗粒的特性,“HDLC”
代表血液循环中 HDL 的总体数量。 HDL 对心血管

的保护作用体现在 HDL 能将血管内皮下沉积的脂

质清除,而循环中 HDLC 浓度并不能动态地反映

HDL 对内皮下脂质的清除能力。 在病理状态下,
CETP 抑制剂等药物虽然减少 HDL 核心中胆固醇酯

的流失,但 HDL 蛋白组成和结构已经受到影响,例
如 ApoA1 的氧化[29],SAA 比重的增加[15],会导致

HDL 整体效能下降。
HDL 通过巨噬细胞膜表面受体介导细胞胆固

醇流出是防止血管内皮下胆固醇堆积最有效的方

式[29],巨噬细胞胆固醇流出能力( cholesterol efflux
capacity,CEC)比血浆 HDLC 更能反应 HDL 的功能。
Saleheen 等[30]对 25 639 名志愿者进行了约 13 年的

随访,研究结果提示这种 HDL 依赖的 CEC 越强,
CVD 的发病率越低。 HDL 依赖的巨噬细胞胆固醇

流出有 2 种方式:经 ABCA1 流出和经 ABCG1 流

出[31]。 ABCA1 和 ABCG1 介导胆固醇流出具有明

显特异性,ABCA1 的配体为 ApoA1,促进圆盘状

HDL 的形成;ABCG1 的配体为球型 HDL,进一步增

大脂质核心[32]。 对比正常人群的 CEC,冠心病患者

的血浆圆盘状 HDL 的浓度与 ApoA1 接受 ABCA1
流出胆固醇的效率不匹配,ApoA1 接受胆固醇流出

的效率下降了约 30% ,但血浆中的圆盘状 HDL 浓

度却保持不变或升高,提示部分 HDL 可能没有参与

RCT,从而降低血脂[33]。 与血浆 HDLC 浓度相比,
HDL 依赖的巨噬细胞 CEC 是对血管内皮下脂质清

除效率的直接反映,能动态、更有针对性地评估动

脉粥样硬化的发生发展和 CVD 的发病风险。
3. 2　 HDL 与老年性黄斑变性

老年性黄斑变性( age-related macular degenera-

tion,AMD)是导致中老年群体失明的主要原因,随
着老年化人口的不断增加,AMD 的发病率也逐年上

升[34]。 AMD 的主要特征是视网膜色素上皮层脂质

沉积并形成脉络膜小疣,将 AMD 患者色素上皮细

胞进行体外培养,发现这些细胞脂质蓄积明显[35];
全基因组相关性研究也表明与 HDL 代谢相关的基

因变异会影响 AMD 的发生发展[36],提示 AMD 的病

理改变与视网膜局部脂质代谢紊乱联系密切。
ABCA1 介导胆固醇流出是视网膜色素上皮细

胞缓解细胞内胆固醇蓄积的主要方式。 特异性敲

除小鼠视网膜色素上皮细胞的 ABCA1 之后,脂滴数

量增多,小鼠视觉敏感下降[35]。 与对照组相比,AB-
CA1 敲除模型鼠色素上皮细胞对光的敏感性下降,
主要表现为视紫红质与视黄醇的转换受阻:感光

后,视紫红质向视黄醇的转换正常;但是在暗环境,
视黄醇向视紫红质转换的速度减慢[37]。 脂质蓄积

也是加速色素上皮细胞死亡的主要原因,导致色素

上皮层变薄;细胞裂解后,胆固醇酯堆积在细胞外

基质形成的视网膜小疣,破坏色素上皮层连续性并

加重局部炎症[35]。 HDL 除了可以带走色素上皮细

胞中多余的胆固醇及减少脂毒性之外,还能发挥其

抗炎能力,延缓 AMD 的进展。
3. 3　 HDL 运载 miRNA

多数学者将 HDL 的抗炎、抗脂质蓄积功能归功

于其在 RCT 中转运胆固醇,HDL 也可作为 miRNA
的重要载体(HDL transferred miRNA,HDL-miRNA)
来调控细胞内信号转导,干预动脉粥样硬化[38]。
miRNA 是一类仅有 18 ~ 25 个核苷酸组成的单链小

分子非编码 RNA,通过碱基互补配对原则与特定靶

基因 mRNA 的 3 'UTR 或 5 'UTR 区结合,起到调节

mRNA 翻译的作用[39],参与细胞及细胞间的信号传

递,是目前广泛研究的基因表达调控因子。 研究发

现人类及小鼠的 HDL 中存在 100 多种 miRNA,其中

miRNA-223 最为丰富,miRNA-223 主要在髓样细胞

和肝细胞中转录,在内皮细胞很少转录。 用血液循

环中的 HDL 孵育内皮细胞后,miRNA-223 在 HDL
中的水平下降,内皮细胞中的水平增加;用重组

HDL 处理内皮细胞后,内皮细胞中的 miRNA-223 水

平无明显变化,这说明 HDL 能将 miRNA-223 运输

至内皮细胞[38]。 miRNA-223 进入内皮细胞后发挥

多种功能,miRNA-223 能通过促进 ABCA1 的表达来

促进胆固醇流出,同时下调内皮细胞黏附分子 1 的

表达,减少单核细胞的黏附,减轻炎症反应[40]。 在

不同病理生理状态下 HDL-miRNA 的种类和含量存

在差异,在不稳定型心绞痛患者体内 miRNA-486、
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miRNA-92a 与 HDL 结合增高,miRNA-486 通过靶向

作用于组蛋白乙酰转移酶下调 ABCA1,miRNA-92a
可抑制 PON-1 的活性,增强内皮细胞的炎症应

答[41-42]。 根据已有的研究结果,通过检测个体中

HDL-miRNA,可以对 CVD 的风险进行预测。 HDL-
miRNA 也可以成为一种治疗手段,将特定的 miRNA
搭载至 HDL,靶向作用于内皮细胞或者肝细胞,干
预疾病的发生发展。

4　 小结与展望

目前 HDL 的研究方向是系统而全面的探索

HDL 组成成分、结构与评估其多样化的功能。 本文

通过分析慢性炎症和代谢性疾病等条件下循环系

统中 HDL 结构与功能的变化,归纳概括了不同情况

下 HDL 对循环系统胆固醇代谢平衡的影响。 HDL
的临床应用价值是不可忽视的,但研究人员在将

HDL 的研究成果应用于临床时遇到了瓶颈。 其一,
HDL 的组成异质性很高,导致其分类没有统一标

准,部分实验数据的可比性和可重复性不高;其二,
虽然圆盘状 HDL 的“双环带”结构模型与球型 HDL
的“三叶草”结构模型已经较为明确,但这两种结构

的转换及转换条件尚不清楚;其三,在 HDL 超负荷

运载胆固醇时,其代谢与功能变化仍不明确。 总而

言之,有关 HDL 的研究取得了不少成果,也出现了

一些问题,进一步明确 HDL 在血脂、炎症调控中的

作用,可能会为临床治疗血脂紊乱、动脉粥样硬化

性疾病提供新的治疗指导和措施。
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