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[摘　 要] 　 甘油三酯(TG)在血液中以特定的富含甘油三酯的脂蛋白(TRL)的形式进行转运。 当 TRL 产生过量或

分解代谢不及时,会形成富含胆固醇酯的残余物,TRL 及其残余物通过多种直接或间接机制参与动脉粥样硬化

(As)的发生发展。 目前,生活方式干预联合西医降脂类药物被认为是 As 的首选治疗策略。 然而,仅靠降脂治疗并

不能减少 As 的残余风险,中医药则着眼于人体整体功能,以达到预防和治疗 As 的目的。 本文将从 TRL 的代谢机

制入手,阐明 TRL 及其残余物在 As 发生风险中的作用,并概述当前干预 TRL 代谢途径减少 As 发生的方法。
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Research progress on the mechanism of atherosclerosis caused by triglyceride-rich
lipoprotein and its residues
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[ABSTRACT]　 Triglyceride (TG) is transported in the blood as specific triglyceride-rich lipoprotein (TRL). 　 When
TRL is overproduced or the catabolism is not timely, cholesterol ester-rich residues is formed. 　 Both TRL and its residues
contribute to the development of atherosclerosis (As) through various direct and indirect mechanisms. 　 Currently, the
combination of lifestyle interventions and Western medicines is considered the preferred treatment strategy for As. 　 Howev-
er, lipid-lowering therapy alone cannot fully eliminate the residual risk of As. 　 In contrast, traditional Chinese medicine
emphasizes the holistic regulation of bodily functions to prevent and treat As. 　 This paper will begin by examining the met-
abolic mechanisms of TRL, elucidate the role of TRL and its residues in the risk of As occurrence, and summarize current
strategies targeting the TRL metabolic pathway to reduce the incidence of As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种脂质

代谢紊乱引起的动脉病变[1]。 其始于血管内皮功

能障碍,进而促进单核细胞的激活和向动脉壁的募

集。 激活的单核细胞分化为巨噬细胞,并从血液中

的脂蛋白吸收胆固醇和其他脂质,最终形成泡沫细

胞。 这些富含脂质的泡沫细胞的积累,以及血管平

滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)的过

度增殖,导致脂肪条纹的产生,脂肪条纹会损坏血
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管壁的弹性,最终导致 As 的发生[2]。 低密度脂蛋
白(low density lipoprotein,LDL)作为脂蛋白家族中

的一员,其氧化修饰在 As 的发生中起着重要作用,
其致病的分子机制也已被深入阐释[3]。 在 LDL 水
平降低后,导致 As 进展和血栓形成增加的残余风险

仍达到 50% ,这种残余风险被认为是由富含甘油三

酯的脂蛋白 ( triglyceride-rich lipoproteins, TRL) 介

导,但目前对 TRL 导致 As 发生的机制研究仍然有

限[4]。 血液中甘油三酯( triglyceride,TG)以 TRL 的
形式进行转运,鉴于 TG 本身不具有直接致 As 发生

的作用,TRL 及其残余物是否是导致 As 残余风险升

高的因素是近年来的研究热点[5]。 TRL 包括乳糜
微粒(chylomicron,CM)和极低密度脂蛋白(very low
density lipoprotein,VLDL)。 当 TRL 产生过量或清除

受损时,TRL 无法及时从血液中代谢,便会形成 TRL
残余物。 TRL 残余物的形成主要是由脂蛋白脂肪

酶(lipoprotein lipase,LPL)对 CM 和 VLDL 核心中的

TG 进行水解,导致 TG 被耗尽,而形成富含胆固醇

酯的颗粒[6-7]。 为了更好地了解 TRL 及其残余物促
进 As 发生发展的分子机制,本文将从 TRL 的代谢

机制入手,阐明在正常及病理条件下 TRL 及其残余

物的调控机制及靶向治疗策略,以期有效降低 As 的
发生风险。

1　 富含甘油三酯的脂蛋白的生理代谢途径

TRL 通过外源性及内源性两种途径产生。 外
源性 TRL 主要由肠道合成,在载脂蛋白 B48(apoli-
poprotein B48,ApoB48)的协助下,形成 CM,随后分

泌到周围淋巴管中并进入血液,进入血液循环后,
CM 被 LPL 迅速水解而转化为 CM 残余物,这些 CM
残余物通过与低密度脂蛋白受体( low density lipo-
protein receptor,LDLR)和低密度脂蛋白受体相关蛋

白 ( low density lipoprotein receptor related protein,
LRP)结合后,经肝脏从循环中清除[8]。 内源性 TRL
在肝脏合成,并在 ApoB100 的协助下,将肝脏产生

的 VLDL 转运到外周组织以供利用。 当 VLDL 进入

外周组织后,在 LPL 和肝脂肪酶的作用下被水解为

颗粒较小的中密度脂蛋白( intermediate density lipo-
protein,IDL)。 约一半的 VLDL 以 VLDL 残粒和 IDL
的形式被肝脏直接清除,其余部分被转化为 LDL,从
而产生致 As 发生的高度风险[9]。

2　 富含甘油三酯的脂蛋白的病理代谢途径

在正常生理状态下,TRL 代谢过程中几乎不会

形成残余物。 但在病理状态下,TRL 会出现产生过

量或清除受损的情况,TRL 则可能通过产生致病性

脂蛋白的间接作用或直接影响血管壁促进 As 的

发生。
TRL 可以通过产生致病性脂蛋白间接促进 As

的发生。 当 VLDL 分泌异常时,会产生小而致密的

LDL,与较大的 LDL 颗粒相比,这种小而致密的 LDL
颗粒更容易穿透血管壁,与动脉壁结合更为紧密,并
且清除速度更慢,因此它们更容易导致 As 的形

成[10]。 高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein
cholesterol,HDLC)通过预防炎症和氧化应激,并促

进胆固醇外排,在 As 的病变过程中发挥作用。 TRL
的清除延迟增加了从高密度脂蛋白 ( high density
lipoprotein,HDL) 转移脂质的机会, 从而降低了

HDLC 水平,导致胆固醇在动脉内膜中蓄积,进而导

致动脉管腔狭窄[11]。 除了间接作用外,TRL 还被证

明可以通过影响血管和血管壁的功能直接促进 As
发生[12]。 富含胆固醇酯的残余物已证明存在于人

类 As 斑块中[13]。 TRL 及其残余物导致血管内皮功

能障碍和巨噬细胞源性泡沫细胞形成[14-15]。 此外,
研究证明 TRL 可以激活白细胞,引起血栓形成效

应,包括血小板聚集和凝血因子Ⅶ的增加[16-17]。 因

此,无论是 TRL 产生过量还是清除延迟,都可能使

TRL 及其残余物通过直接或间接的方式导致 As 的

发生。

3　 富含甘油三酯的脂蛋白及其富含胆固醇
酯的残余物导致动脉粥样硬化机制

　 　 在 As 发展过程中,TRL 及其残余物发挥着重要

作用(图 1)。 其主要机制包括损伤血管内皮功能、
促进泡沫细胞的形成、诱发炎症反应、导致凝血功

能异常以及残余胆固醇( remnant cholesterol,RC)的
积累。
3. 1　 损伤血管内皮功能

血管内膜被视为防止循环脂蛋白渗透到动脉

壁的屏障,完整的血管内膜结构有抗脂质沉积的作

用[18]。 内皮细胞(endothelial cell,EC)的功能异常

可以引发炎症、血栓形成、血管舒缩张力变化以及

血管内皮黏附分子表达增加等现象,从而促进 As 的
发生[19]。 当 EC 的稳态被破坏后,会导致 EC 的持

续激活,并处于以活性氧的过量产生、血管舒张介

质的生成受损以及黏附分子的表达增加为特征的

炎症状态下,最终导致内膜的屏障功能障碍[20]。 内

膜屏障功能障碍可以导致脂蛋白在内皮下沉积,进
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而促进 As 发生。 当内膜屏障功能障碍时,循环中的

脂蛋白进入动脉壁,并通过与 EC 外基质中的蛋白

多糖结合,在内膜下间隙沉积,成为 As 病变形成的

关键步骤[21]。 EC 对 TRL 及其残余物的反应性变

化对于评估内皮功能障碍的严重程度至关重要。
在水解过程中,TRL 产生的游离脂肪酸( free fatty
acid,FFA)被 EC 吸收,并通过酰基辅酶 A 合成酶的

作用,进一步加剧了内皮炎症反应[22]。 此外,TRL
及其残余物在血液中的长期大量积累会促进活性

氧的产生,导致内膜通透性增加,使得这些物质能

够通过通透性增加的 EC 进入动脉壁内沉积[23]。
进一步的研究表明,TRL 残余物通过增加血管内皮

黏附分子的表达以及降低动脉血管的舒张功能,导
致血管内皮功能失调,从而加剧 As 的发生和发

展[24]。 TRL 残余物还被证明能够通过增加促凋亡

细胞因子,如肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的

分泌,诱导 EC 凋亡,这一过程导致血管内皮损伤并

加速 As 的形成[25]。

图 1. TRL 及其残余物在 As 进程中的作用

Figure 1. The role of TRL and its residues in the As process

3. 2　 促进泡沫细胞形成

泡沫细胞的形成是 As 早期的主要病理特征。
当血脂异常时,血液中含量较高的脂质向血管 EC
下迁移,被巨噬细胞吞噬后转化为泡沫细胞,并被

血管中层向内皮下迁移的 VSMC 覆盖,共同组成向

管腔内凸出的 As 斑块[26]。 与 LDL 相比,富含胆固

醇酯的残余物由于携带更多的胆固醇,且不需要氧

化修饰就能被巨噬细胞吸收,因此能更有效地诱导

泡沫细胞的形成[27]。 此外,当血液中脂质含量过高

时,TRL 残余物会因缺乏 EC 而直接暴露于内膜下

组织,引起 VSMC 增殖,VSMC 和来自血液的单核细

胞吞噬大量脂质,形成泡沫细胞,最终促进 As 病变

的发生[28]。 在小鼠和兔的动物实验中发现,高水平

的 CM 残余颗粒和 VLDL 残余颗粒能够穿透动脉内

膜,选择性地与结缔组织基质结合。 一旦被困在内

皮下间隙,TRL 就会被常驻的巨噬细胞吞噬,导致

泡沫细胞的形成,从而促进 As 的发生和发展[29]。
3. 3　 诱发炎症反应

As 是一种持续性的血管壁慢性炎症性疾病,炎
症反应在 As 的整个发生、发展以及斑块破裂并发血

栓形成的所有阶段都扮演着关键角色[30]。 单核细

胞是 As 中侵入动脉壁的主要炎症细胞[31]。 当单核

细胞暴露于炎症因子(如细胞因子和趋化因子)时,
它们的形态和功能会发生改变,从而被激活。 活化

的单核细胞特征表现为 CD11b 表达的升高,这进一

步导致黏附分子如细胞间黏附分子 1 和血管细胞黏

附分子 1 的表达升高,从而促进单核细胞黏附到 EC
并侵袭动脉壁。 Gower 等[32] 测量了稀释后的全血

中单核细胞对重组血管细胞黏附分子 1 的黏附能

力,发现从高脂餐后个体中分离出的单核细胞对重

组血管细胞黏附分子 1 的黏附能力有所增加,这与

CD11c 表达的增加以及血液中 TRL 浓度升高有关。
在体外实验中,天然的 TRL 颗粒和人工合成的 TRL
颗粒已被证实能够通过上调人原代单核细胞中

CD11b 和 CD11c 的表达,从而促进单核细胞的黏

附[33]。 此外,受到病原体侵袭的血管 EC 表达黏附

分子,吸引大量炎症细胞进入内皮下,这些细胞分

泌并释放的炎症因子在斑块的形成、进展和破裂中

发挥关键作用[34]。 TRL 残余物被证实通过上调细

胞间黏附分子 1 和血管细胞黏附分子 1 在 EC 中的

表达,进一步释放其他炎症因子,加速斑块形成[35]。
TRL 及其残余物的浓度与 C 反应蛋白(C-reactive
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protein,CRP)水平相关联,CRP 作为炎症反应的重

要标志物,在斑块破裂中起到了重要作用[36]。 有研

究发现,血液中非空腹 RC 水平每上升 1 mmol / L,
CRP 水平相应增加 90% [37]。 此外,当血液中的

TRL 渗透到动脉内膜,内皮表面或动脉内膜内的

LPL 会分解 TG,释放出 FFA 和单酰基甘油,这两种

物质可引发局部炎症[38]。 因此,TRL 及其残余物是

通过诱导促炎介质的表达,刺激单核细胞的活化,
以及促进单核细胞与 EC 的黏附,参与 As 的发生和

发展。
3. 4　 导致凝血功能异常

血小板在长期的 As 进程中以及在此基础上形

成的动脉血栓中起到关键作用。 它们通过分泌多

种炎症因子,调节细胞的趋化、聚集及黏附等过程,
血小板的聚集是动脉血栓形成的第一步[39]。 高浓

度的 TRL 导致血液黏度增加,引起微循环血流的改

变,进而导致血小板和红细胞聚集,最终形成血

栓[40]。 此外,残余物的累积会导致血小板活化因子

激活血液中的血小板,使其聚集并黏附在血管内膜

上,形成附壁血栓,从而加速斑块破裂[41]。 TRL 与

血小板聚集性的增强和纤维蛋白原浓度的升高有

关,TRL 能引起纤溶酶原激活物抑制物和凝血因子

Ⅶ的表达增加,从而增加 As 血栓形成的风险[42]。
3. 5　 导致残余胆固醇的产生

RC 在动脉内膜下沉积是 As 发生风险增加的

一个重要因素。 RC 被定义为 TRL 中胆固醇的含

量。 当 TRL 在体内代谢过程中,TG、蛋白质和磷脂

被水解,未被代谢的胆固醇被巨噬细胞吞噬[43]。
RC 作为比 LDL 更有效的巨噬细胞源性泡沫细胞诱

导剂,其将脂质转移至巨噬细胞是 As 风险增加的一

个重要因素。 RC 穿过血管内皮后,可被巨噬细胞

和 VSMC 摄取,进一步转化为泡沫细胞,最终成为

As 斑块的一部分[44]。 血液中 RC 水平的升高可促

进脂质对动脉壁的侵袭。 一旦 RC 渗透至内膜层,
它能够附着于细胞外蛋白聚糖上,尤其是优先附着

于低密度脂蛋白胆固醇上[45]。 同时,RC 可以增加

活性氧的产生,导致 EC 功能受损[46]。 此外,由于

其促炎作用以及不受巨噬细胞清道夫受体的调控,
氧化修饰后的 RC 展现出比 LDL 更强的致 As
作用[47]。

4　 减少富含甘油三酯的脂蛋白及其残余物
以防治动脉粥样硬化的方法

　 　 人类遗传学的最新研究进展表明,As 的残余风

险与血液中 TG 水平的升高有关,由于 TG 本身并不

直接促进 As 的形成,因此目前普遍认为 As 的残余

风险可能与残余物的形成增加有关[48]。 生活方式

的调整是控制 TRL 水平上升的关键,在冠心病患者

中进行的生活方式干预实验结果显示 As 进程减

缓[49]。 然而,即便坚持健康的生活方式,许多 As 性

血脂异常患者仍需要药物治疗。
4. 1　 西药治疗

血管造影试验的结果表明,贝特类药物治疗可

减缓 As 的发展,例如,贝特类药物能够与过氧化物

酶体增殖物激活受体 α 进行相互转录调控,从而增

强 LPL 的活性,促进脂肪的分解,并抑制 ApoC-Ⅲ的

表达,进而提高 VLDL 的清除效率[50]。 与此同时,
他汀类药物通过上调 LDLR 的表达,并加速其分解

代谢,有效减少残余物。 此外,抑制 ApoB100 和

ApoB48 的分泌可能是减少所有致 As 脂蛋白的最佳

方法[51]。 米泊美生钠和洛米他肽等药物可分别阻

断 ApoB 的合成或在肠道和肝脏中阻断 CM 和

VLDL 的合成,以此来治疗 As。 烟酸作为一种广谱

脂质调节剂,在致 As 性血脂异常中具有重要作用,
对于降低心脏代谢异常患者尤其是胰岛素抵抗患

者的 TRL 以及提高 HDLC 水平可能具有特殊

价值[52]。
4. 2　 中药治疗

尽管降脂药物在降低 As 性心血管疾病方面取

得了显著成效,但该疾病所遗留的负担依然沉重,
这在很大程度上归因于持续存在的血脂异常,其标

志是 TRL 残余物的水平居高不下。 Malick 等[53] 研

究发现,当 TRL 中的 TG 被 LPL 清除后,残余物并不

能通过现有的降脂药物有效减少。 鉴于脂质代谢

途径和调控网络的复杂性,以及疾病发生发展的多

样性,目前尚缺乏能够有效干预和调节异常脂蛋白

代谢的药物和治疗策略。 因此,我们迫切需要从新

的视角和领域出发,寻找全面且有效的干预措施。
中医药在治疗 As 方面,依据中医基础理论,立

足于整体观念和辨证论治的治疗原则,全面调节机

体功能。 它通过调节血脂水平、抗脂质过氧化、抗
血小板聚集与抗凝血、抑制 VSMC 增殖、保护血管内

皮功能等方面预防和治疗 As。 中药通过减少外源

性脂质吸收、抑制内源性胆固醇合成、促进脂质转

运和清除以及提高脂蛋白代谢等方面调节血脂。
例如,虎杖和丹参可抑制外源性脂质吸收[54-55]。 泽

泻和绞股蓝可抑制内源性脂质合成[56-57]。 丹皮酚

通过下调脂肪酸合成酶、乙酰辅酶 A 羧化酶 α 和硬

脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 的表达,增强肝脏中 LPL 的
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活性,有效减少脂质的合成[58]。 多糖类化合物,例
如海带多糖,能够通过减少巨噬细胞中脂质的过度

积累来减轻 As 模型小鼠的病变[59]。 在抗脂质过氧

化方面,中药展现了其独特的抗脂质过氧化作用和

调节载脂蛋白代谢的能力。 氧化型低密度脂蛋白

的过量产生与 As 发生密切相关,补阳还五汤能够通

过降低氧化型低密度脂蛋白的水平,以及降低

ApoB100 / ApoAⅠ的比率,从而发挥预防和治疗 As
的作用[60-61]。 ApoB100 和 ApoAⅠ是 As 的预测因

子,相较于其他单一载脂蛋白的变化, ApoB100 /
ApoAⅠ的比率对血管病变的预测更为可靠[62]。 在

抗血小板聚集与抗凝血方面,酚类化合物通过抑制

炎症因子表达和减少血小板活化,降低 As 的发病

率[63]。 在抑制 VSMC 增殖方面,理气化痰类中药白

术和天麻通过降低 VSMC 的迁移,缩小主动脉内膜

的相对厚度来阻止早期 As 的形成[64-65]。 在保护血

管内皮功能方面,益气类药物人参和黄芪可保护血

管 EC,调节血脂浓度,改善血流以减少 As 的形

成[66-67]。 活血类药物水蛭和三七通过减轻血管 EC
及内膜损伤来保护血管内皮功能以抗 As[68-69]。 此

外,多种实验及临床研究表明补益肝肾类中药也具

有抗 As 的功效。 例如何首乌通过降低血脂,保护血

管内皮功能,扩张血管达到防治 As 的作用[70]。

5　 前景与展望

由于 TRL 代谢过程的复杂性及 As 发生的动态

性,TRL 导致 As 发生的具体机制尚未完全明确。 尽

管临床研究证明,通过生活方式的调整和口服药物

可以促进 TRL 及其残余物的分解代谢,但这些方法

并不能仅通过降低血脂来减少 As 的残余风险。 因

此,我们仍需寻找直接靶向 TRL 及其残余物致 As
的新靶点,基于对人体整体性的理解,研究中医药

干预 TRL 的分子机制,并研发新型中药,以最大程

度地降低 As 的残余风险。 深入了解 TRL 的代谢途

径,尤其是其促 As 的作用,是预防和治疗 As 的潜在

靶点。 增加脂肪分解作用和提高残余物清除率的

干预疗法是未来研发的新方向。
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