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[摘　 要] 　 高密度脂蛋白(HDL)作为体内保护心血管系统的重要物质,可通过多种途径拮抗动脉粥样硬化(As)
进展。 然而,在病理状态下,氧化、糖化、甲基化修饰及微小核糖核酸(miRNA)修饰可引起 HDL 组分出现结构改变

和功能障碍。 本文重点综述了 HDL 功能组分及其修饰与 As 关系研究进展,此方面研究对于探寻 As 诊断和治疗

潜在靶点具有重要意义。
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[ABSTRACT]　 High density lipoprotein (HDL), as an important substance to protect cardiovascular system in vivo,
can inhibit the progression of atherosclerosis (As) through various pathways. 　 However, in pathological state, oxidation,
glycosylation, methylation and miRNA modification can result in the structural changes and dysfunction of HDL. 　 This re-
view focuses on the research progress of HDL active components and their modification in As, which is of great significance
for the exploration of potential targets in As diagnosis and treatment.

　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular disease,ACVD)是危害人类健康的常

见疾病,血清高密度脂蛋白(high density lipoprotein,
HDL)水平与 ACVD 风险呈负相关[1]。 升高血浆

HDLC 浓度曾是抗动脉粥样硬化 ( atherosclerosis,
As)的研究热点,然而,后期临床试验却发现单纯通

过药物提高 HDLC 未对心血管疾病患者生存有

利[2]。 这些结果提示,除HDL 缺乏外,HDL 组分修饰

与功能障碍也将是 ACVD 诊断和治疗的关键目标。
HDL 是由蛋白质、脂质及其所携带的调节因子

组成的一种复合微粒,可通过介导胆固醇逆转运

(cholesterol reverse transport,RCT)、抗炎、抗氧化、抗
血栓等功能,抑制 As 进展[3]。 在 HDL 组分中,载脂

蛋白 AI(ApoAI)是 HDL 抗 As 的主要物质基础,对
氧磷酶 1 ( paraoxonase 1, PON1) 与 1-磷酸鞘氨醇

(sphingosine 1-phosphate,S1P)在 HDL 抗炎抗氧化

过程中发挥了重要作用[4]。 近年来发现,微小核糖

核酸(microRNAs,miRNA)是 HDLC 代谢及 RCT 过

程的重要调节因子。 然而,在慢性炎症、氧化应激、
代谢紊乱等异常情况下,HDL 重要组分可发生修

饰,影响 HDL 功能和 As 进展。 HDL 重要组分结构

修饰及其功能改变的研究进展介绍如下。
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1　 载脂蛋白 AI

HDL 蛋白成分极为复杂,ApoAI 是其主要蛋白

骨架,约占 HDL 结构蛋白的 70% 。 ApoAI 在肝脏和

肠道中合成,是由 243 个氨基酸残基构成的两亲性

蛋白。 其二级结构是 α-螺旋,前 43 个氨基酸由第 3
外显子编码,其余序列由第 4 外显子编码。 ApoAI
的主要功能是负责 HDL 组装,并通过 RCT 过程把

多余胆固醇从外周组织送回肝脏,在机体胆固醇稳

态调节中发挥了重要作用。 目前临床上使用的大

多数升 HDLC 药物(包括烟酸、他汀类、贝特类等)
的作用机制部分与增加 ApoAI 的合成和 /或降低

ApoAI 的代谢有关。 除抗 As 作用之外,ApoAI 还具

有抗炎、调节免疫、抗凝等功能。 ApoAI 可直接或通

过脂 多 糖 结 合 蛋 白 ( lipopolysaccharide binding
protein,LBP) 间接结合脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS),中和 LPS 毒性,减轻脓毒性休克症状[5];
ApoAI 作为一种负性急性期蛋白,可抑制巨噬细胞

和中性粒细胞释放多种炎症介质;与前列环素相

似,ApoAI 可通过抗血小板聚集增强其对心脏的保

护作用和对阿尔茨海默病的治疗作用。 ApoAI 还可

通过调节免疫活性和对血清溶血磷脂的清除作用,
直接抑制黑色素瘤、肺癌、卵巢癌、白血病、胃癌和

胰腺癌肿瘤的生长和转移[6]。
ApoAI 的保护功能并不是一成不变的,在 As 及

其他炎性疾病中,髓过氧化物酶(myeloperoxidase,
MPO)在中性粒细胞、单核巨噬细胞、内皮细胞中高

表达,可氧化修饰 ApoAI 引起 HDL 功能失调。 2008
年,Peng 等[7]研究发现,色氨酸(Trp)残基是 ApoAI
氧化损伤的敏感部位,分子中色氨酸取代亮氨酸

后,导致了 ApoAI 作为胆固醇受体的功能丧失,而
赖氨酸甲基化并没有改变 ApoAI 对MPO 的敏感性。
2014 年,Huang 等[8] 研究表明 ox-Trp72-ApoAI 在血

液循环中含量较低,但在 As 斑块内却高度富集。 体

外实验显示,ox-Trp72-ApoAI 不仅作为 ATP 结合盒

转运 体 A1 ( ATP-binding cassette transporter A1,
ABCA1)介导胆固醇外流受体的功能完全消失,而
且 ox-Trp72-ApoAI 可 促 进 内 皮 细 胞 核 因 子 κB
(nuclear factor kappa-B,NF-κB)活化和血管细胞黏

附分子 1 ( vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-
1)蛋白表达。 在临床心脏病就诊患者中,ox-Trp72-
ApoAI 水平升高与心血管疾病风险增加呈显著正相

关,这提示血液循环中 ox-Trp72-ApoAI 水平可作为

监测 As 的重要指征。
ApoAI 糖基化修饰也对 HDL 代谢和 As 产生不

良影响。 糖尿病及终末期肾病患者血液中含有高

活性 α-氧醛,此物质共价修饰可引起 ApoAI 非酶糖

基化和结构域构象变化。 非酶糖基化 ApoAI 激活

卵磷脂-胆固醇脂酰转移酶( lecithin cholesterol acyl-
transferase,LCAT)的能力显著降低,LCAT 将无法把

盘状 HDL 转化为球形 HDL,从而促进了 ApoAI 在血

液循环中的清除,这可能是 2 型糖尿病和终末期肾

病患者中普遍存在 HDLC 降低的重要原因。 ApoAI
非酶糖基化还可抑制 HDL 的抗氧化、抗炎、抗黏附

能力[9]。

2　 对氧磷酶 1

PON1 是一种 43 kDa 的糖蛋白,由 354 个氨基

酸构成,因在 20 世纪 40 年代首次发现其有水解有

机磷化合物的能力而命名。 PON1 由肝脏合成后分

泌到血液中,在血液中,95% 以上的 PON1 以 HDL
结合形式存在,在 HDL 抗炎、抗氧化功能中发挥了

重要作用。 PON1 的活性与两个钙结合位点密切相

关,一个位于结构的顶部,被认为与催化活性有关,
另一个位于中心部分,可能有助于蛋白结构的稳定

性,用螯合剂去除钙离子会不可逆地破坏 PON1 功

能。 PON1 表达及活性受转录因子 Sp1、蛋白激酶 C
(protein kinase C,PKC)和过氧化物酶体增殖物激

活受 体 ( peroxisome proliferator activated receptor,
PPAR) 的调控。 在肝细胞中, Sp1 过表达可促进

PON1 的转录,Sp1 缺失引起该基因转录的减少。
PKC 则增强了 Sp1 与 PON1 启动子的亲和力,从而

在其转录中发挥作用[10]。
PON1 是体内抗 As 重要因子之一,PON1 过度

表达会抑制炎症和 As,而在 PON1 敲除小鼠中,脂
蛋白氧化程度升高,动脉壁炎症加重,巨噬细胞内

还原型谷胱甘肽浓度降低,氧化应激指标升高[11]。
血液中游离的 PON1 或与 HDL 结合的 PON1 均可

抑制 LDL 的氧化,水解 ox-LDL 结构中的过氧化磷

脂;PON1 发挥抗炎作用依赖于 HDL,PON1 与 ox-
LDL 共孵育内皮细胞具有促炎作用,使细胞间黏附

分子 1( intercellular adhesion molecule 1,ICAM-1)水
平明显升高,而与 ox-HDL 共孵育时则具有抗炎作

用,ICAM-1 水平降低 3 倍[12];PON1 还可促进外周

巨噬细胞胆固醇外流,此过程一方面依赖于溶血磷

脂酰胆碱生成增加,激活 PPARγ-LXRα-ABCA1 信

号通路,另一方面,PON1 类似于 ApoAI,在其二级结

构中含有两亲性螺旋结构。 当 PON1 单独孵育 J774
巨噬细胞时,即可促进 ABCA1 介导的脂筏和非脂筏
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结构域的胆固醇外流,当与 ApoAI 或 HDL 共同孵育

J774 巨噬细胞时,PON1 促胆固醇外排效应具有叠

加作用[13];此外,PON1 还可水解同型半胱氨酸硫

内酯,以减少和预防高同型半胱氨酸血症[14]。
miRNA 修饰在 PON1 表达及活性调控中发挥

重要作用。 Holland 等[15] 应用 miRanda 软 件 在

PON1 的 3’UTR 区鉴定了 25 个 miRNA 结合位点。
Niculescu 等[16]研究发现冠心病患者血清 PON1 活

性与 miR-92a、miR-486 和 miR-122 水平呈负相关。
Aoi 等[17]证实持续运动可使 miR-486 在血液循环中

明显减少,这可能是代谢综合征患者运动后 PON1
活性增加的重要原因[18]。 Liu 等[19] 利用生物信息

学分析技术发现,PON1 也是 miR-616 和 rs3735590
的目标靶基因,可直接影响 PON1 表达。 在携带

rs3735590 等位基因 C 的质粒结构中,miR-616 抑制

了 PON1 基因表达。 然而,在 rs3735590 中用 T 替换

C 降低了 miR-616 与 PON1 亲和力,导致 PON1 基因

过度表达。 新近研究证实 miRNA-616 rs3735590C-T
与临床冠心病[20]、钙化性主动脉瓣狭窄[21] 和慢性

阻塞性肺疾病[22]风险相关。
PON1 基因的组蛋白修饰、启动子区 CpG 位点

的甲基化也可调节 PON1 活性。 Strakovsky 等[23] 发

现高脂饮食饲养的母鼠子代大鼠中,雌性和雄性均

出现肝 PON1 组蛋白 H4 的乙酰化和赖氨酸残基 4
处的组蛋白 H3 甲基化,这些修饰促进了 PON1 转

录激活。 Gómez-Uriz 等[24]分离患者血细胞 DNA,用
Sequenom EpiTYPER 方法分析了 PON(-231 ~ +250
bp)启动子区 22 处 DNA 甲基化水平,结果显示+15
bp 和+241 bp 处 CpG 甲基化与无中风病史患者的

体质量、腰围和能量摄入相关,同时,他们也发现

PON 启动子甲基化程度越高,成人肥胖患者 PON
表达越低。 此外,饮食、年龄、生活方式、药物干预

等外界因素也可调节血浆 PON1 水平与活性,与遗

传因素共同导致 PON1 个体间的差异。

图 1. PON1 功能与 miRNA 修饰

Figure 1. PON1 function and miRNA modification

3　 1-磷酸鞘氨醇

1-磷酸鞘氨醇(S1P)是鞘脂家族成员之一,主
要来源于红细胞、血小板和内皮细胞。 血液循环中

约 2 / 3 S1P 存在于 HDL 颗粒中,主要与 ApoM 结

合,介导了 HDL 多种生物学功能:①S1P 与 S1P 受

体 1(S1P receptor 1,S1PR1)结合是形成内皮细胞之

间的 紧 密 连 接、 维 持 内 皮 屏 障 的 重 要 因 素。
Bekpinar 等[25] 报道肾病患者低水平的 S1P 可能对

内皮屏障功能产生不利影响,从而导致白蛋白从肾

小球不断丢失。 Wilkerson 等[26] 已经证明 HDL-S1P
比白蛋白结合的 S1P 更有效地诱导长期屏障效应,
并且发现此效应与 HDL-S1P 抑制 S1PR1 降解有

关。 ②与游离的 S1P 或白蛋白结合的 S1P 相比,

HDL-ApoM-S1P 抗内皮细胞凋亡能力更强,在此过

程中,Akt 和 ERK 的磷酸化是必须的[27]。 ③HDL-
S1P 与 S1PR1 结合后,导致了 Akt / eNOS 磷酸化及

随后的内皮细胞迁移和血管生成,在这一过程中内

皮脂肪酶(endothelial lipase,EL)发挥了重要调节作

用[28]。 ④HDL-S1P 可通过诱导内皮 eNOS 引起血

管舒张。 S1PR3 受体对 HDL 诱导的血管舒张效应

至关重要,在 S1P3 基因缺陷小鼠的主动脉标本中

此诱导效应明显减弱[29]。 HDL-S1P 还可通过诱导

环氧合酶 2(cyclooxygenase-2,COX-2)和前列腺素 I2
(prostaglandin I2,PGI2)调节血管张力[30]。

然而,在病理状态下 S1P 的水平、分布与疾病

发展、HDL 功能障碍密切相关。 Soltau 等[31] 报道在

As 性颈动脉狭窄和外周动脉疾病中,患者血清 S1P
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水平明显低于对照组,危险因素特征曲线显示,与
HDLC 相比,S1P 是 As 更有力的指征。 他们认为 As
的调节可能在一定程度上独立于 HDL 并由 S1P 介

导,因为他们发现患者经过系统治疗后 S1P 水平升

高。 Brinck 等[32]采用体外心肌细胞培养和离体心

脏模型观察 HDL 糖基化对心肌细胞的影响,发现糖

尿病患者 HDL 和体外糖化 HDL 在预防氧化应激方

面的功效低于对照 HDL,并且糖基化降低了 HDL 中

S1P 含量,糖化和糖尿病 HDL 的 S1P 含量与氧化应

激时心肌细胞存活呈正相关,在糖尿病患者 HDL 中

加入 S1P 可恢复其心脏保护功能。 此外,1 型糖尿

病(type 1 diabetes mellitus,T1DM)患者尽管 HDL 水

平升高,但心血管疾病的危险性却增加,这可能也

和 HDL 中 S1P 变化有关。 Denimal 等[33] 采用液相

色谱-串联质谱法,对 54 例 T1DM 患者和 50 例正常

人 HDL2 和 HDL3 中磷脂、鞘脂进行定量分析,发现

T1DM 患者 HDL2 和 HDL3 中的 S1P 分别比对照组

低 11. 7%和 14. 4% 。 Frej 等[34]研究显示,T1DM 患

者 ApoM-S1P 复合物由密度高的 HDL 向密度轻的

HDL 转移,同时发现轻 HDL 颗粒不能激活 Akt,且
轻 HDL 颗粒 ApoM-S1P 对肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)诱导的 ICAM-1 表达的抑

制作用不如重 HDL 颗粒效果明显。 因此,ApoM-
S1P 和轻 HDL 颗粒的组装在抗炎活性方面效率较

低。 糖尿病肾病时血浆 S1P 水平也降低[25]。 以上

研究提示,血浆及 HDL 中 S1P 定量分析可在一定程

度上对临床诊断和治疗提供指导意义。

4　 HDL 相关 miRNA

血液循环中的 miRNA 不仅以外泌体的形式运

输,HDL 颗粒中也存在 miRNA。 miR-135a、 miR-
188-5p 和 miR877 在健康人群 HDL 中含量最为丰

富,而 miR-223、miR-105 和 miR-106a 在家族性高胆

固醇血症患者 HDL 中含量较高[35]。 其中,关于

miR-223 的研究较为深入。 在新生大鼠心肌细胞

中, miR-223 上 调 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 ( glucose
transporter 4,GLUT4),促进葡萄糖的摄取和利用,拮
抗胰岛素抵抗[36]。 miR-223 还可下调人肝细胞 B
族Ⅰ型清道夫受体(scavenger receptor B class 1,SR-
B1),导致肝细胞摄取 HDLC 减少[37],从而影响

RCT。 更为重要的是 miR-223 参与调节 HDL 的抗

炎作用。 2014 年,Tabet 等[38] 研究显示,HDL 抗炎

特性部分是通过 HDL-miR-223-3p 向内皮细胞的转

运和 ICAM-1 的翻译抑制而实现。 内皮细胞与 HDL

共孵育后,内皮细胞 miR-223 水平显著升高,而

HDL 中 miR-223 水平显著降低。 miR-223 抑制剂预

处理内皮细胞后,HDL 对 ICAM-1 蛋白表达的抑制

作用消失。 miR-223 不能在内皮细胞内转录,但是

HDL 中的 miR-223 可直接靶向抑制 ICAM-1 的表

达。 最近,该研究团队进一步证实 HDL-miR-223-3p
来源于巨噬细胞,而 HDL 可诱导巨噬细胞中 miR-
223-3p 转录和合成,这一过程受 SR-B1 介导的细胞

胆固醇外流的调节[39]。 从中,我们可以推测:巨噬

细胞胆固醇外流-HDL-miR-223-内皮细胞炎症反应

抑制可能存在某种联系,但具体过程尚需详细研究

和阐明。 因此,提取和纯化 HDL-miRNA 并分析其

与 HDL 功能和 As 的关系可能具有重要的临床

意义[40]。
除了 HDL 颗粒中携带的 miRNA,其他多种

miRNA 在 HDL 代谢与功能中也发挥了重要调节作

用。 miR-33 位于固醇调节元件结合蛋白(sterol reg-
ulating element binding protein,SREBP)内含子序列

中,已证实能够调节 HDL 功能与 As 进展。 miR-33
在小鼠肝脏过表达导致 ABCA1 和 ABCG1 表达减少

和血浆中 HDLC 水平降低。 反之,拮抗 miR33 表达

可导致肝脏中 ABCA1 / ABCG1 表达与血浆 HDLC 水

平升高[41]。 miR-33 也能够调节胆汁酸转运体 AB-
CB11 和 ATP8B1,miR-33 基因沉默导致胆汁中固醇

含量增加,HDL 介导的 RCT 增强[42]。 在灵长类动

物,抗 miR-33 治疗也能增加循环 HDLC 水平[43]。
此外,Allen 等[42] 发现抑制 miR-33 可以减轻辛伐他

汀肝毒性,与他汀类药物联合用药可能产生协同作

用。 除 miR-33 外,miR-758、miR-144、miR-26、miR-
27a / b、miR302a、miR-148a、miR-128-1 和 miR-19b 也

被证实能够影响巨噬细胞和肝细胞中 ABCA1 表

达[44]。 巨噬细胞 miR-302a 沉默增加了 ABCA1 表

达,加速了巨噬细胞胆固醇外流至 ApoAI,体内 miR-
302a 的拮抗增强了肝脏 ABCA1 表达与血浆 HDLC
水平,减少动脉粥样硬化[45]。 miR148a 和 miR-128-
1 过度表达显著降低小鼠血液循环中 HDLC 和肝脏

ABCA1 水平[46-47]。 miR-10b、miR-128-2、miR-18a 和

miR-378 可抑制 ABCG1 表达,在细胞胆固醇外排过

程中发挥调节作用[44]。 HDL 与肝细胞上的特异性

受体 SR-B1 结合卸载其脂质,这是 RCT 的关键步

骤,miRNA 可通过调节 SR-BI 表达影响肝脏摄取

HDLC。 在 肝 细 胞, miR-455、 miR-125a、 miR-185、
miR-96 过度表达可下调 SR-BI 表达和 HDLC 的摄

取[44]。 以上研究提示 miRNA 网络可通过多基因转

录后调节参与 HDL 代谢和功能。
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5　 结　 语

HDL 是一种多功能脂蛋白颗粒,对心血管系统

具有重要的保护作用。 然而,HDL 易受损伤,其血

浆水平并不能反映其功能。 在病理条件下,HDL 各

组分含量及结构改变,可导致其功能障碍。 进一步

探索和鉴定 HDL 各组分结构改变的影响,将为 As
的早期诊断和防治带来新的希望。
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