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糖尿病脂蛋白颗粒改变与心血管风险之间的关系 

田丽 田浩 明 

【提要】 2型糖尿病患者常伴血脂异常，这些患者即使经过 ．糖、血乐及血脂控制后，仍有很高的心 

管剩留风险 本文就 脂及脂蛋白颗粒变化与心血管风险之间的关系作一综述。 
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一

、剩留m管风险 

人血管病变是 2型糖尿病最常 的慢性并发症之一．2型 

糖尿病患者60％ ～75％死于心血管疾病(CVD)_I CVD是人 

类的卞嘤死f 原 ，到 2015年，每年将近有 2 000万人死 丁 

CV1)，2 糖尿病可引起 CVD发病和死亡风险增加，存伞球范 

同内超过2．46亿人受其影响 。随着 CVD和 2型糖尿病患 

病率的增加，想要减少这些慢性疾病相关的死亡率和发病率将 

而临 大挑战 造成这种挑战更为严峻的是，即使患者获得合 

适的治疗，仍然有很多人会发生大f1I【管事件 此外，糖尿病 

患者有发牛微血管并发症的危险，其巾包括视网膜病变、。肾病 

和神经病变，可导致失明、肾衰竭和非创伤性截肢。尽管按 

前的标准治疗方案对糖尿病患者进行治疗，包括使低密度脂蛋 

胆同醇(LDI 一C)达标 、控制血压和 糖，但大血管事件和微 

m管并发症的风险在患者巾仍然存在，这种情况称之为剩留心 

m管风险 

l札管动脉粥样硬化(AS)即是 2型糖尿病大血管病变的病 

理壤础，又是加速糖尿病大 血管病变产生的重要原 因 据统 

计，约50％的2型糖尿病患者在 糖代谢紊乱的基础上同时伴 

有脂质代谢异常。2 糖尿病患者最常见的脂质代谢异常为敛 

As的脂赁白活型，特征性的表现为_什油 酯(TG)的升高及高 

密度脂蛋r1肌l古1醇(HDI 一C)的下降，尽管 LDL—C水平彳F 2型糖 

尿病心 许无 著增加 ，然而低密度脂蛋白(LDL)颗粒 (LDL— 

P)!J{IJ 现为小而致密 

二、他汀类药物治疗 与剩留心血管风险 

多项他汀类药物临床试验 meta分析 示，他汀类药物可 
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降低 2型糖尿病主要冠状动脉和心血管事件发生率，『]．■平均 

LDL—C绝对值降低旱线性相芙(每降低 I 1)1 一C 1．0 lllnlol／L，主 

要冠状动脉和心血管事件发生率约减少 23％)。全球多 糖 

尿病防治指南中都将 LDL—C作为调脂和防治夫血管病变的卣‘ 

要r预 目标 近年来研究显示，糖尿病患者即使经过人剂量他 

汀类强化降胆同醇治疗，仍存在很高的心 管剩 留风险，包括 

大 管事件(心肌梗死和脑卒中)和微 篱 发症 (视网膜病 

变、肾脏病 变和神 经病变 ) 胆 同醇 治疗研 究 (Cho1esteFt)l 

Treatment Trialists，CTT)协作组对 14项冠心病他汀类治疗试验 

的 meta分析表明 ，无论对照组(34．9％对24．8％)还是他汀 

组(29．6％对 19．4％)，糖尿病患者心fffL管剩留风险(主要m管 

事件发生率)均 著高于非糖尿病患者 对于 2型糖尿病患者 

即使使用高剂量他汀类，依然具有较高的心 『f『L管风险 ， 高 

TG和低 HDL—C是2型糖尿病患者中构成心血管剩 风险的主 

要血脂异常表型。对丁他汀类治疗的糖尿病患者，如何提高对 

心fil1．管剩留风险患者的识别能力， 且进 步降低心ffml管剩留 

风险，需要进行更为深入的探讨 ． 

、 血浆 TG与剩留心血管风险 

据发表在《_IAMA》杂志 的大型 、长期前瞻件队列研究表 

明 ，非空腹 TG的升高会增加致命性,fll3b-致命性心血管事什 

的发生风险，存女性似乎更加明显，男性和1女性在校正年龄l太I 

素后的心肌缺血事件风险比(hazard rati(，．HR)分别为 2．9和 

5．9(多 子校正后的HR分别为 1．5和 2．6)，死 事件 HR分 

别为 2．0和4．3(多因子校正后的 HR分别为 1．8雨1 3．3．P< 

0．001)。一些流行病学研究证实 TG是冠心病的独立危险 

了。PROCAM试验 和 Copenhagen Male Study“ 结果显示．存 

任一 LDL—C或 HD[ 一C水平的亚组中，冠脉事件均随TG水平 升 

高 增加．．即使 LDL—C、HDL—C及非脂质危险【大j予校 ， 

TG与冠心病 的关系仍存在 巴尔的摩冠脉观察性 长期研究 

(COLTS)⋯ 和WOSCOP试验 则认为TG水平足冠心病危l；=；= 
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性的预测 因子 日本糖尿病 并发 症亚组研究 (JDSC)̈ 对 

1 771例 2型糖尿病患者进行 7．86年的随访调查 ，发现发生冠 

心病的危险随着 TG及 LDL—C水平升高而增加 此外 ，通过多 

闲素 Cox风险分析表明，与 LDL C比较 ，TG更能预测冠心病的 

发生风险。 

致 AS性 fffL脂异常是一种常 见的血脂异常，以TG和小而 

密 LDL(sLDL)升高及 HDL—C下降为特征。而高 TG是致 AS 

性m脂异常病理生理机制中的核心因素。高 TG致 AS可能与 

sLDL增多、极低密度脂蛋白(VLDL)残粒增加 、乳糜微粒(CM) 

增加以及 HDL—C降低。凝血纤溶系统改变等因素有关『I 。当 

TG>1．70 mmol／L时．具有较强致 AS作用的 sLDL水平升高：而 

大颗粒高密度脂蛋白(HDL)含量减少，具有抗 As作用的 HDL 

成熟代谢过程受阻。因此，如果循环中的 LDL主要由小而密颗 

粒组成 ，冠心病的风险就会升高。高TG的本质是体内sLDL增 

加 、VLDL残粒和(或)CM残粒增加。TG增高与糖尿病患者微 

山管并发症的发病风险之间也存在密切关系。研究表明，TG 

增高可能是视网膜硬性渗m和黄斑病变、增生性视网膜病变的 

重要致病因素，且视网膜病变严重程度与 TG水平呈正相关。 

同时，TG和富含 TG的 VLDL可促进白蛋白尿进展，高 TG与 2 

型糖尿病患者发生微量白蛋白尿(MAU)和大量 白蛋白尿的风 

险独立相关．TG／HDL—C比值升高与 MAU进展独立相关。此 

外，高 TG与 自主神经病变也显著相关。 

四、LDL．P与剩留心血管Jx【险 

在有效控制 LDL—C之后仍剩 留极高心血管风险的本质是 

什么?LDL—P浓 度在 CVD代 谢 Jx【险 中有重 要 预测 作 用。 

Garvey等 研究表明．随着胰岛素抵抗的加重可致 VLDL颗粒 

直径增大而引起 TG升高，南高 TG导致 了一系列脂蛋白颗粒 

的变化．LDL—P直径变小导致 sLDL显著增多，同时 HDL颗粒 

(HDL panicle，HDL—P)变小，在糖尿病患者 中这一现象更为显 

著 Cromwell等 的研究进一步证实，2型糖尿病患者 LDL—C 

与 LDL—P的变化存在 著的异质性，在 LDL—C<2．6 mmol／L的 

2型糖尿病患者中，LDL—P水平异质性很 大，患者即使 LDL—C 

获得较好控制 ，但 LDL—P水平仍居高不下 ，提示监测 LDL—P浓 

度更能反映糖尿病患者的心血管剩留风险。 

核磁共振(NMR)光谱法根据 LDL—P外壳的磷脂信号强度 

测定直径．根据内核胆同醇酯(cE)和 TG的甲基团数量测定脂 

质浓度。NMR光谱法 的主要 优势在 于能够 同时快速测 定 

LDL．P大小及亚型浓度。在退伍军人高密度脂蛋 胆固醇十 

预研究(vA_HIT)的前瞻性对照研究中发现使用吉非贝齐治疗 

后 患者的 LDL—C虽然没有下降，但其 LDL—P降低了 5％，同时 

心血管事件风险也下降。 此作为心血管风 险的预测 L犬J子， 

LDL—P可能要优于 LDL—C 。 

研究发现 ．在心血管代谢高危的个体 巾，LDL—P提供 了与 

LDL—C不同的风险信息。来 自Framingham Offspring研究 和 

女性健康研究 等数据的分析显示 ，LDL．P对未来心 管事件 

的预测 价值优 于 LDL—C。如依据 LDL—C和 LDL—P水 平 对 

Framingham Offspring研究的受试者进行分层，无论 LDL—C水平 

如何 ，低 LDL—P无事件生存率较高，而高 LDL—P无事件生存率 

较低 ，充分支持上述结论 。 

血浆 中各种脂蛋 白的脂质不断交换，处于动态平衡中，在 

胆同醇酯转运蛋白(CETP)的作用下。富含 TG的脂蛋白中的 

TG向富含胆同醇的脂蛋白 HDL转移 ．而后者的 CE则转移给 

CM、VLD[ 。而转移至 HDL巾的 TG则被肝酯 酶水解 ，致使 

LDL、HDL的 CE含量减少，颗粒变小，密度增大，形成小 HDL 

及 sLDL。HDL颗粒变小时其表面的载脂蛋白(Apo)AI脱落， 

被肾脏清除，最终 HDL颗粒减少。脂质交换结果最终使得 

HDL颗粒减少，sLDL增加，HDL—C含量减少 研究证 实_2。， 

sLDL的生成与 TG有关，尤其与富含 TG的 VLDL代谢有关。 

当肝细胞合成 TG减少时，肝脏释放小颗粒 、含 TG的 VLDL入 

血，在肝酯酶作用下，该 VLDL内的 TG逐渐被水解，转变为大 

而轻 LDL及中密度 LDI． (ILDL)；当肝细胞合成 TG较多时，肝 

脏释放颗粒大、含 TG高的 VLDL人血，在肝 酯酶作用下该 

VLDL内的 TG被水解 ，主要转变为 sI DL。因而TG升高．sLDL 

增加，HDL．C降低 ，形成与代谢密切相关的致动脉粥样硬化性 

脂赁白表型(ALP) 。 

研究认 为 sLDI 致 AS的机制 可能与 以下 几个 方面有 

关 ：(1)sLDL在血浆中停留时间较长。由于 sLDL分子内的 

ApoB100构象发生改变，使 LDI 受体对小而密 LDL的识别能 

力降低，而与清道夫受体的相互作用增加，促进泡沫细胞形成 

和 AS。(2)sI DL更易被氧化 ，与其在血浆中的潴留时间较长 

和(或)由于其核内抗氧化剂维生素 E和辅酶 Q10的含量减少 

有关 ．也可能是 sLDL表面磷脂巾的非饱和脂肪酸的表面定位 

被改变，致使颗粒对氧化作用更易感。氧化型 LDL(oxLDL)由 

LDL氧化修饰生成后不再被 LDL受体识别，而被清道夫受体识 

别、结合进入细胞内，并且 oxI DL摄人速度是天然 LDL的 3～ 

10倍 ．不受细胞内胆固醇含量的反馈调节，引起细胞 内脂质沉 

积 ，泡沫样变，最终形成泡沫细胞，促使 As的形成 。 。另 

外，oxLDL具有很强的细胞毒性 ，可致内皮细胞功能损害，是导 

致 AS的一个重要因素。(3)sLDL颗粒较正常大小的 LDL颗 

粒更易进入血管壁．并且一旦进入后，更易与细胞壁 卜的氨基 

葡聚糖结合，黏附于细胞上，启动胆固醇在动脉壁的沉积。(4) 

sLDL颗粒还可以调节动脉壁细胞中的其他生化反应，包括 内 

皮功能紊乱，血浆纤溶酶原激活物抑制物 1(PAI，1)产生增加 ， 

内皮细胞的血栓素分泌增加以及平滑肌细胞内的钙离子大量 

增加 这些特性使 sLDL具有更强的致 As作用。 

此外，一些研究者对不同血糖水平冠心病患者的 oxLDL变 

化进行分析 ，结果发现 oxLDL水平随『ff【糖水平增高而升高， 

提示高血糖导致 oxLDL增多，与糖尿病的冠心病病损更严重有 

关。动脉内的脂质过氧化可造成 As并影响其预后，包括冠心 

病、中风等。合并 2型糖尿病可进一步促进 AS形成和临床心 

In管事件的发生。研究显示，糖尿病患者 oxLDL水平增加，有 

血管病变的患者或血糖控制不佳的患者脂质过氧化水平特别 

高。oxLDL在 As形成和发展过程中具有重要作用_2 。2型糖 

尿病患者 LDL氧化增强，进一步促进 AS_2 。并可能作为存在 

冠心病的标志[28] 当前研究表明 OXLDL与冠心病之间有明显 

的相关关系，并且 oxI DL与 Framingham Jx【险 子中的大多数 

有明显相关性。鉴于 LDL氧化修饰在 AS中的作用，用适当抗 

氧化剂抑制其氧化可延缓病变的进展。抗氧化剂还可抑制白 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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细胞介素 1的释放 ，增强 CETP表达，防止内皮细胞损伤和血栓 

形成，也可参与阻止 AS病变的形成与发展。 

五 、HDL—P与剩留』f『【管风险 

HDL是血浆脂蛋白中体积最小(直径 5．8～13．0 nn1)，密 

度最高(1．063～1．25 g／m1)的一类极不均一的脂蛋白。不同的 

HDL砸类在颗粒大小、形状、密度 、电荷、抗原性 、理化性质以及 

，卜物学功能 J 均有很大差异 利用双向电泳一免疫印迹检测 

法，HDI 可以分 为大颗粒 的 HDL 、HDL ，小颗粒 的 Pre[~ 一 

HDL、HD[ 、HDI 、HDI 以及 圆盘状 的 Prel32一HDL7种 亚 

类 

HDI 主要由肝脏及小肠粘膜细胞合成，初合成分泌人 的 

新牛 HDL(Pre[3．一HDL)含有少量极性脂质和一分子 ApoAI，分 

子呈小颗粒状。Pre6，一HDL由 Prel3．一HDL互相融合而成，含有 

富的卯磷脂和两分子的 ApoAI_3 ，分子呈圆盘状。球状的 

— HD[ 由Pre6，一HDI 和 Pre[8，一HDL获取外周组织和其他脂蛋 

白的磷脂和游离胆同醇(free cholesterol，FC)后逐渐形成，分子 

Ifl含有丰富的胆同醇及四分子的ApoAI 。 

研究发现，胆同醇逆向转 运(reverse cholesterol transport， 

RCT)实际上就是新生的pre[8一HDL向成熟的o【一HDL转化，即按 

照 Pre 一HDL—Prep，一HDL—HD L1一 HDL1的递变步骤逐渐成 

熟的过程。新生的 Pre[~ 一HDL及圆盘状 的Prel3，一HDL，可以不 

断地从外周组织摄取磷脂和 Fc逐渐成熟，并最终将胆固醇转 

运 肝脏转化利用 、 

通过调查 内源性 高 TG患者 血浆 HDL亚类 的分 布特 

征 ，结果表明，与正常血脂者比较，在内源性高 TG者中，小 

颗粒的 prep 一HDL含量趋于增加，而大颗粒的 HDL 则趋于减 

少，提示 TG水平的增加，HDL亚类的成熟代谢受阻，因而减 

弱了RCT的效率 研究HDL亚类在高胆同醇血症(hyperchole— 

steromia，HCI )及混合型高脂血症(mixed hyperlipidemia，MHL) 

受试者中的分布特征 ”】，结果显示，所有小颗粒的 HDL亚类 

(pre[3．一HDL、HDL 、HDL 和 HDL )在 HCL及MHL者中均显 

著 ‘高，然而大颗粒的(HDL， 和 HDL )则显著降低。同时，与 

正常血脂者比较 ．小颗粒的 preB 一HDL在 HCL及 MHL者中分 

别升高 r 44．3％ 和 104％；而大颗粒的 HDL 则在这 2组受试 

者中分别降低了24．6％和53．9％。以上结果表明，HDL亚类 

向小颗粒转化的趋势在 MHL较 HCL者中更为明显 HTC及 

MHL患 血浆 Tc含量升高，MHL患者血浆 TG增加促使卯磷 

脂胆 醇乙酰转移酶(LCAT)、脂蛋白脂酶(LPL)活性降低， 

CE FP活性升高，最终导致 HDL—P变小 

此外，研究发现在肥胖 、冠心病 ” 及 2型糖尿病 患 

者中，HDI 业类颗粒进行了重组，趋向于较弱的抗 As分布趋 

势 ，即大颗粒的 HDL (HDL 和 HDL， ，)含量减少、缺脂的小颗 

粒 prel3，一HDL和 HDL 含量增加。与此同时，在冠心病及其伴 

糖尿病患者 浆中发现 ，冠心病患者 HDL亚类颗粒明显变 

小 ，伴有糖尿病的冠心病患者上述变化更为明显。对 VA—HIT 

研究的 一项最新分析发现，脂蛋白颗粒亚型可预测冠脉事件的 

发生，『 H古非贝齐治疗可改善其亚型结果 ” VA—HIT是一 

项前瞻性的病例对照研究，纳人患有冠心病的男性患者。在这 

项5．1年的研究随访中，对 364例发生心肌梗死或心源性死亡 

的男性患者与697例没有发生冠状动脉事件的年龄匹配受试 

者进行了比较 ，对所有患者在基线、吉非 贝齐或安慰刹治疗 7 

个月后的血样进行测定，其 中包括应用磁共振光谱来测定 

HDL—P亚型的水平以及平均的颗粒大小。结果显示，吉非贝齐 

治疗使 HDL—P数升高了 10％，使小 HDI 一P升高了21％，这些 

颗粒浓度是新发冠心病事件的独立预测 素。存对数叫 分 

析中．校正了潜在的混杂因素后，总 HDL—P浓度每升高一个 s1) 

使冠状动脉事件的发生危险降低 29％。然而 ，平均 HDL—P大 

小与冠心病事件没有相关性。该项研究提示 HDL—C浓度升高 

以及TG水平降低只部分解释了 VA—HIT试验中古非 齐的益 

处 ，贝特类药物治疗使血浆 HDL—P l叶I现有益的变化，并 日．其变 

化与这些脂蛋白中胴固醇含量的改变无关。这些脂蛋白颗粒 

的变化可能有助丁解释该试验中主要 的冠心病事件和化 

的降低 

六、证据 、希望和展望 

虽然糖尿病患者 LDL—C的水平与非糖尿病患者无差 ，但 

LDL—C仍是防治大血管病变的重中之重。他汀类药物为首选 

药物，然而，他汀类对 LDL—P的影响十分有限 COMETS研究 

表明 ，代谓{综合征 (Ms)患 者接 受他汀类治疗 12周后， 

LDL—P的降低幅度远低于 LDL—C(一38％ ～一30％ 对一51％ ～ 

一 38％)：LDL—P的达标率亦远低于 LDL—C(瑞舒伐他汀：27％对 

80％；阿托伐他汀：19％对 59％)。 此 ，结合剩留风险现状与 

国人病变特点，在使用他汀类药物降低 LDL—C的同时，也应 1 

充分重视对其他 m脂谱异常，如高 TG及低 HI)I 一C水平 为特 

的致 AS性f【fL脂异常的十预。多项临床试验 组分析提示， 

用他汀类或联合贝特类治疗可能显著降低 TG升高和(或)低 

HDL—C患者大血管与微 血管事件风险。FIELD研究结果 

示 ”非诺贝特治疗 2型糖尿病患者，总的心血管事件 卜降率 

为 l1％，其中低 HDL—C组事件发生率下降 14％，高 TG组事什 

发生率下降 23％，而低 HDL—C伴高TG患者事件发 丰下降了 

27％。此外，控制糖尿病患者心m管风险行动(ACCORD)研究 

的亚组分析结果表明_4【’，与单用辛伐他汀 20～40 mg／d比较 ． 

非诺贝特联合他汀类可降低伴有 TG升高与 HDL—C降低的精 

尿病患者(TGi>204 mg／dl和 HDL—C≤34 rag／d1)主要心fnL管事 

件31％。近期 meta分析显示，贝特类药物治疗任 7 389例高 

TG患者中，心血管事件下降了 25％(P<0．001)，15 303例低 

HDL—C患者心血管事件下降 16％(P<0．001)，5 068例高 TG合 

并低 HDL—C患者的心血管事件下降 j-29％(P<0．001)。除人 

『f【【管风险外，FIELD和 ACCORD研究均发现．非诺 『J!特单用或 

联用他汀类治疗都町以显著降低糖尿病视网膜病变，减缓糖尿 

病肾病进展。 

南于脂蛋白组成、代谢及功能的多样性．其存糖尿病或 MS 

中的变化非常复杂，还有很多问题需要进一步探索。目前的研 

究已经发现，LDL—P及 HDL—P对于心血管发生风险的预测明显 

优于 LDL—C及 HDL—C，如何采取有效 的措施改变 LDL—P及 

HDL—P的分布特征 ．进而降低 CVD发病的危险以及进一步探 

寻 LD[ 一P及 HDL—P在 AS性疾病中的确切作用都是将要解决 

的问题。因此，积极进行这方面的研究并应 L}=I相应的干预措施 

将具有重要的临床价值．并可能为 As的防治提供新的靶标 
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