
·讲　座·

高密度脂蛋白胆固醇的前世今生和未来

侯卓奇１，李刚２，张至３

１．河北医科大学研究生院，河北 石家庄０５００５１；２．河北医科大学内科教研室，

河北省人民医院老年病一科；３．河北省人民医院心内三科

基金项目：国家自然科学基金项目（８１３７０３１６）

通信作者：李刚，Ｅ－ｍａｉｌ：９３６７７０３１５＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　高血压、糖尿病、高血脂症、吸烟是冠状动脉性心
脏病（冠心病）的主要危险因素。在各项血脂指标中，
总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ　ｄｅｎｓｉ－
ｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）等具有致动脉粥样
硬化作用，而高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ　ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏ－
ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）可能具有抗动脉粥样硬
化作用。一些流行病学研究表明血浆 ＨＤＬ－Ｃ浓度与
冠心病的发病率呈负相关。低 ＨＤＬ－Ｃ水平被认为是
冠心病的独立危险因素。本文将从以下几个方面对

ＨＤＬ－Ｃ进行介绍。

１　ＨＤＬ－Ｃ的组分及亚型

１．１　ＨＤＬ－Ｃ的组分　ＨＤＬ－Ｃ是所有血浆脂蛋白胆固
醇中体积最小且密度最高的，由肝脏（主要合成场所）
及小肠黏膜细胞合成，由大致等比例的蛋白质及脂质
成分组成。新生的盘状高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）主要由磷脂、载脂蛋白Ａ、Ｃ、Ｅ及游
离胆固醇组成；成熟的球形 ＨＤＬ结构核心为胆固醇酯
及三酰甘油组成的疏水区，外周为一层磷脂单分子膜，
主要由磷脂、游离胆固醇和嵌入其中的蛋白质组成。

ＨＤＬ包含多种载脂蛋白，主要有载脂蛋白Ａ１、载脂蛋
白Ａ２，还有少量的载脂蛋白Ｃｓ、Ｅ、Ｄ、Ｊ和一些酶类，
如卵磷脂胆固醇酰基转移酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ａｃｙｌｔｒａｎｓ－
ｆｅｒａｓｅ，ＬＣＡＴ）、血清对氧磷酶（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ－１，ＰＯＮ－１）、
血小板活化因子乙酰水解酶（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ
ａｃｅｔｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＦ－ＡＨ）［１］。

１．２　ＨＤＬ－Ｃ的亚型　ＨＤＬ－Ｃ可以按不同的方法分
类。根据密度由大到小，ＨＤＬ可分为ＨＤＬ－１、ＨＤＬ－２、

ＨＤＬ－３，正常人血浆中仅含 ＨＤＬ－２、ＨＤＬ－３。ＨＤＬ－１
仅在高胆固醇膳食诱导后出现。在ＬＣＡＴ的作用下，
胆固醇酯、乳糜微粒及极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙ　ｌｏｗ　ｄｅｎ－
ｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）分解释放的磷脂、载脂蛋白

Ａ１、Ａ２等不断增多，ＨＤＬ－３颗粒逐渐增大，密度变小，
形成 ＨＤＬ－２［２］。血清 ＨＤＬ经琼脂糖凝胶电泳后可分

为α－ＨＤＬ及前β－ＨＤＬ，再经聚丙烯酰胺梯度凝胶电泳
后，α－ＨＤＬ又可分为 ＨＤＬ２ｂ、２ａ、３ａ、３ｂ、３ｃ等亚类，前

β－ＨＤＬ也可分为前β１、β２、β３ 等亚类。根据所含载脂蛋
白的不同，ＨＤＬ分为３类：仅有载脂蛋白 Ａ１的 ＨＤＬ
（Ａ１－ＨＤＬ）、包含载脂蛋白 Ａ１、Ａ２ 的 ＨＤＬ（Ａ１／

Ａ２－ＨＤＬ）和仅有载脂蛋白Ａ２的ＨＤＬ（Ａ２－ＨＤＬ）。其
中Ａ１－ＨＤＬ及 Ａ１／Ａ２－ＨＤＬ是 ＨＤＬ的主要成分，而

Ａ２－ＨＤＬ仅占少部分［３］。另外，仅含有载脂蛋白Ｅ的

γ－ＨＤＬ也曾被报道过［４］。

２　ＨＤＬ－Ｃ的功能

２．１　胆固醇逆向转运　胆固醇的逆向转运是指 ＨＤＬ
将沉积于肝外周组织特别是血管内膜下的胆固醇转运
出来至肝脏进行代谢并经胆道以胆酸的形式排泄的过
程。细胞内游离胆固醇和磷脂经 ＡＴＰ结合盒转运子

Ａ１（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａｓｓｅｔｔｅ　Ａ１，ＡＢＣＡ１）与肝脏或肠道
分泌的贫脂载脂蛋白Ａ１结合，组装成新生 ＨＤＬ。在
外周组织，这些新生 ＨＤＬ不断接受游离胆固醇，经

ＬＣＡＴ酯化形成胆固醇酯（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ　ｅｓｔｅｒｓ，ＣＥ）。
胆固醇酯转移到 ＨＤＬ颗粒内部后，逐渐形成成熟球形

ＨＤＬ。胆固醇酯在胆固醇酯转运蛋白（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ　ｅｓ－
ｔｅｒ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＥＴＰ）的作用下，从ＨＤＬ转运至

ＬＤＬ、ＶＬＤＬ和中间密度脂蛋白（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＤＬ），通过ＬＤＬ受体进入肝脏代谢，与此
同时，ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤＬ中的三酰甘油也转移到 ＨＤＬ
中。ＨＤＬ内剩余的胆固醇酯则被肝细胞表面存在的

ＨＤＬ受体－Ｂ类Ⅰ型清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＳＲ－ＢⅠ）选择性摄取，在肝脏内代谢后经胆汁排出
体外［５］。

２．２　抗氧化作用　ＨＤＬ－Ｃ的抗氧化作用表现在可以
抑制ＬＤＬ的氧化修饰或聚集。氧化修饰的低密度脂
蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄ　ｌｏｗ　ｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）与动
脉粥样硬化的形成密切相关。目前，ＨＤＬ－Ｃ抗氧化作
用的具体机制尚不清楚。ＨＤＬ－Ｃ颗粒含有多种抗氧
化酶，被研究最广泛的是ＬＣＡＴ、谷胱甘肽过氧化物
酶、ＰＡＦ－ＡＨ及ＰＯＮ－１等，它们通过不同的化学反应
抑制ＬＤＬ的氧化修饰，如破坏ＬＤＬ氧化修饰过程中
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相应的酶或酶的活性及其产生的氧化磷酸酯，降低

ＬＤＬ脂质过氧化物水平，减少ｏｘＬＤＬ的形成及其对血
管内皮细胞的损伤；同时，还能抗 ＨＤＬ 氧化，保护

ＨＤＬ的结构和功能。另外，ＨＤＬ－Ｃ载脂蛋白本身也
具有抗氧化作用［６］。

２．３　抗炎作用　炎症在动脉粥样硬化斑块的起因和
不稳定性中起关键作用。ＨＤＬ－Ｃ可以通过多种机制
减少炎症的发生。在体外，可以阻止单核因子与培养
的内皮细胞结合；同时还以浓度依赖性方式降低培养
的内皮细胞中血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｅｌｌ　ａｄｈｅ－
ｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１），细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒ－
ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）和Ｅ－选择素的
表达。在体内，静脉输注含有载脂蛋白 Ａ１的重组人

ＨＤＬ（ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ　ＨＤＬ，ｒＨＤＬｓ）可以减少动脉损伤
小鼠血管内皮黏附因子的表达，降低动脉粥样硬化家
兔腹主动脉壁巨噬细胞与平滑肌细胞比例，减少正常
血脂水平的动脉损伤家兔颈动脉血管内膜／中膜中性
粒细胞的浸润，从而减少炎性反应的发生。ＨＤＬ还可
抑制核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ　Ｂ，ＮＦ－κＢ）
的激活、减少肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦ－α）和白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）等炎
症因子的释放、抑制补体的激活及通过动脉粥样硬化
病变部位细胞中胆固醇逆转运（ｒｅｖｅｒｓｅ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＲＣＴ），引起巨噬细胞坏死、凋亡等途径发
挥抗炎作用［７］。

２．４　抗血栓作用　血栓形成与血液中血小板功能、凝
血酶的效应及其他促凝物质的活性有关。蛋白Ｃ是内
皮细胞表面的一个重要的抗凝物质，而ｏｘＬＤＬ能显著
抑制蛋白Ｃ的活化，同时ｏｘＬＤＬ还可直接引起血小板
黏附、聚集，刺激组织因子的表达及活性增加。ＨＤＬ
可通过抑制ＬＤＬ的氧化修饰，减少对蛋白Ｃ活化的抑
制及减少凝血酶的产生，从而达到抗血栓的功能。此
外，ＨＤＬ还可以通过增加一氧化氮、前列环素等抗凝
物质的合成、减少其破坏，以及抑制血栓素Ａ２（ｔｈｒｏｍ－
ｂｏｘａｎｅ　Ａ２，ＴＸＡ２）、血小板激活因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ａｃｔｉｖａ－
ｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）等促凝物质的合成和加速其降解等
机制影响血液凝固及血栓形成［８］。ＨＤＬ可增加组织
纤溶酶原激活物（ｔｉｓｓｕｅ－ｔｙｐｅ　ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ，

ｔＰＡ）合成，减少纤溶酶原激活物抑制剂１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１，ｔＰＡＩ－１）的合成而起到促纤溶的
作用。

２．５　内皮保护功能　ＨＤＬ－Ｃ通过与ＳＲ－ＢⅠ结合，引
起依赖于ＰＤＺ结构域蛋白１（ＰＤＺ　ｄｏｍａｉｎ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
１，ＰＤＺＫ１）的Ｓｒｃ家族中磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓ－
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ　３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ　Ｂ，ＡＫｔ）的激活，导致内皮型一氧化氮合酶（ｅｎ－

ｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的磷酸化和随
后的酶活性增加，刺激一氧化氮生成，直接发挥对血管
内皮的保护功能。另外，ＨＤＬ－Ｃ 还可以通过抑制

ｏｘＬＤＬ形成及减少ｏｘＬＤＬ产物来间接实现对内皮的
保护。ｏｘＬＤＬ可使内皮细胞变性、坏死、脱落，破坏内
皮的完整性。ｏｘＬＤＬ在动脉粥样硬化形成的早期，可
以刺激内皮细胞表达单核细胞黏附因子并促进其分泌
单核细胞趋化因子１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒ　１，

ＭＣＰ－１）和巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，Ｍ－ＣＳＦ）。其中，ＭＣＰ－１促进单核
细胞向内皮细胞迁移并与内皮细胞结合，而 Ｍ－ＣＳＦ则
促进单核细胞向巨噬细胞转化。ＨＤＬ通过抑制ＬＤＬ
的氧化修饰，从而减少上述活动的发生。ＨＤＬ还可通
过抑制ｏｘＬＤＬ形成和增加一氧化氮的释放减少血管
平滑肌细胞增殖。此外，ＨＤＬ还能够升高前列环素及
抑制ＴＸＡ２的合成，这对保持血管腔的光滑和血流的
通畅具有十分重要的意义［９］。

２．６　促进血管生成　静脉注射ｒＨＤＬｓ已被证明可以
显著增加血流恢复，并增加小鼠缺血后肢的毛细血管
密度。在后肢缺血小鼠模型中，ｒＨＤＬｓ处理增加了缺
血肌中形成毛细血管的骨髓细胞数量，并以剂量依赖
的方式促进了外周单核细胞向内皮祖细胞的分化。当
同时使用ＰＩ３Ｋ抑制剂ＬＹ２９４００２时，ｒＨＤＬｓ对内皮
祖细胞分化的作用被消除。但是，ｒＨＤＬｓ不能促进内
皮一氧化氮缺乏小鼠的血管生成［１０］。从健康人群分离
出来的低浓度 ＨＤＬ也被证明可通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和

ｅＮＯＳ系统来增强内皮祖细胞介导的血管生成。然而，
由健康人群或心血管病患者群分离而来的接近生理浓
度或更高浓度的 ＨＤＬ没有该作用［１１］。目前导致这种
差异的机制尚不清楚。此外，体外研究证据表明 ＨＤＬ
介导的血管发生涉及Ｒａｓ／丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ－
ｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）活化［１２］。

２．７　其他　近年来，ＨＤＬ－Ｃ被证实在糖代谢方面起
着重要的作用。升高 ＨＤＬ可以使２型糖尿病患者血
浆中胰岛素水平增加，血糖下降［１３］。通过抑制ＣＥＴＰ
来升高 ＨＤＬ－Ｃ水平，有利于２型糖尿病患者的血糖控
制［１４］。ＨＤＬ－Ｃ还可通过促进三磷酸腺甘结合转运子Ｇ１
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｒａｎｓｈｉｐｍｅｎｔ
Ｇ１，ＡＢＣＧ１）介导的７－酮胆固醇和相关氧化型固醇从
细胞中的释放来保护巨噬细胞和内皮细胞，起到抗凋
亡作用［１５］。

３　引起ＨＤＬ－Ｃ降低的原因

３．１　疾病因素　高三酰甘油血症、终末期肾病、甲状
腺功能减退、糖尿病前期和２型糖尿病等代谢疾病。

３．２　遗传因素　罕见的常染色体隐性遗传病，如谷固
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醇血症、丹吉尔病等。此外一些 ＨＤＬ相关转运蛋白和
酶类发生遗传突变也可导致 ＨＤＬ水平降低［１６］。

３．３　生活因素　肥胖或过重、高碳水化合物的摄入
（超过总能量的５０％～６０％）、吸烟等。

３．４　药物因素　β受体阻滞剂、类固醇激素、抗逆转录
病毒药物等。

４　升高ＨＤＬ－Ｃ的方法及研究

４．１　干预ＨＤＬ－Ｃ的方法

４．１．１　治疗性生活方式干预　美国胆固醇教育计划
强调，凡血脂水平超出所建议的目标范围者，必须改善
生活方式［１７］。体质量与 ＨＤＬ－Ｃ水平呈负相关，体质
量每下降４．５ｋｇ，血浆ＨＤＬ－Ｃ水平升高０．０５２ｍｍｏｌ／Ｌ。
控制膳食、减少碳水化合物的摄入可以升高大 ＨＤＬ颗
粒浓度，改善 ＨＤＬ－Ｃ水平［１８］。锻炼、戒烟、适当饮酒
均可使 ＨＤＬ－Ｃ水平增加。

４．１．２　药物治疗

４．１．２．１　烟酸类　烟酸类是升高 ＨＤＬ－Ｃ水平的最常
用药物，可以使血清 ＨＤＬ－Ｃ水平增加１６％～２５％，延
缓 ＨＤＬ－Ｃ的分解和减少ＶＬＤＬ的合成。同时还抑制
肝脏对载脂蛋白Ａ１的清除，促进胆固醇逆向转运。但
是，因其不能改善患者预后且有可能带来严重不良反
应，使得烟酸类药物目前在临床上的应用逐渐减少。

４．１．２．２　贝特类　贝特类主要降低三酰甘油水平，并
且能升高血清 ＨＤＬ－Ｃ水平５％～１５％。贝特类药物
通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲ）增强脂蛋白酶
的作用，使血中富含三酰甘油的乳糜微粒和ＬＤＬ加速
降解，降低血中三酰甘油水平，减少血液中颗粒小而密
度大的ＬＤＬ。贝特类药物也可诱导载脂蛋白 Ａ１和

Ａ２合成增加，从而升高 ＨＤＬ－Ｃ水平。

４．１．２．３　他汀类　他汀类药物广泛用于降脂治疗。
单用他汀类药物能使 ＨＤＬ－Ｃ升高１０％～１５％。通过
竞争性抑制３－羟基－３甲基－戊二酰辅酶Ａ还原酶，阻
断甲羟戊酸代谢的中间产物及最终产物胆固醇的合
成，而降低血浆总胆固醇和ＬＤＬ－Ｃ。对患有家族性高
胆固醇血症患者应用阿托伐他汀８０ｍｇ／ｄ或辛伐他汀

４０ｍｇ／ｄ，患者的 ＨＤＬ－Ｃ水平可升高１３％。对ⅡＡ、

ⅡＢ型高血脂症患者应用常规剂量的阿托伐他汀、氟
伐他汀、普伐他汀和辛伐他汀，可使 ＨＤＬ－Ｃ升高３％～
１２％。

４．１．２．４　胆固醇吸收抑制剂　最早使用的是胆汁酸
螯合剂，它们在肠道内与胆汁酸结合，使胆汁酸不经肠
黏膜吸收，阻断胆汁酸的肝肠循环。常用的有考来烯
胺和考来替泊，考来烯胺能促进载脂蛋白 Ａ１合成，因
而刺激肠道 ＨＤＬ－Ｃ的生成，可使血浆 ＨＤＬ－Ｃ升高

５％～８％。另一种肠道胆固醇吸收抑制剂依折麦布是
一种相对小分子量化合物，它经肠道葡萄糖醛酸化后，
通过肝肠反复循环，使肠黏膜绒毛上总保持有其葡萄
糖酸化物，起到抑制胆固醇吸收的作用。依折麦布能
够使ＬＤＬ－Ｃ及三酰甘油降低达２１．８％和１１．１％，同
时使 ＨＤＬ－Ｃ增加１．７％。与单用他汀类药物相比，依
折麦布与相应的他汀类药物联合应用可以进一步减少

ＬＤＬ－Ｃ　１２．１％～１３．８％，三酰甘油７．４％～１０．５％，升
高 ＨＤＬ－Ｃ　１．４％～４．５％。

４．１．２．５　胆固醇转运蛋白抑制剂　ＣＥＴＰ可以调节
血浆脂蛋白中胆固醇和三酰甘油的交换，将胆固醇从

ＨＤＬ转送至ＬＤＬ颗粒。抑制ＣＥＴＰ可增高 ＨＤＬ－Ｃ
水平，降低ＶＬＤＬ－Ｃ和ＬＤＬ－Ｃ水平。

４．１．２．６　载脂蛋白 Ａ１诱导剂　载脂蛋白 Ａ１是

ＨＤＬ－Ｃ的重要构成部分，可使 ＨＤＬ－Ｃ水平增加。最
近，一种新型化合物ＲＶＸ－２０８被认定可通过影响载脂
蛋白 Ａ１基因的转录诱导载脂蛋白 Ａ１的生成。临床
前研究数据显示，其对 ＨＤＬ－Ｃ水平具有显著的影响，
但在人类研究中却不太理想［１９］。

４．１．２．７　ＳＲ－ＢⅠ抑制剂　ＳＲ－ＢⅠ是一种清道夫受
体，可结合多种脂蛋白并介导 ＨＤＬ胆固醇酯的选择性
摄入，以及细胞膜上的游离胆固醇的双向转运。人类
中ＳＲ－ＢⅠ基因突变导致的功能丧失与血浆 ＨＤＬ－Ｃ水
平升高相关，尽管血清胆固醇排出能力有相应的下降，
但没有致动脉粥样硬化的报道。然而过表达和敲除该
基因的小鼠研究均对ＳＲ－ＢⅠ抑制剂预防动脉粥样硬
化的价值提出质疑。最近研究发现ＳＲ－ＢⅠ也是影响
丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｃ　ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）感染的关键受
体，进一步将 ＨＤＬ与免疫系统联系起来。ＩＴＸ５０６１是
一种ＳＲ－ＢⅠ抑制剂，其作为 ＨＣＶ抑制剂正在临床开
发中。在低 ＨＤＬ－Ｃ和高三酰甘油水平患者中的研究
显示，ＩＴＸ５０６１可导致 ＨＤＬ－Ｃ增加２０％，而不影响其
他血脂水平。目前尚没有关于该药物用于心血管病研
究的报道［２０］。

４．１．２．８　提高 ＨＤＬ功能的药物　实际上，将 ＨＤＬ
功能的评价作为心血管事件发生风险的标记物，要优
于 ＨＤＬ－Ｃ水平。目前越来越多的正在研究的药物旨
在调节或改善 ＨＤＬ功能。例如，肝Ｘ受体激动剂，一
种强有力的转录因子，可以调控胆固醇逆向转运过程
的多种基因表达。已有研究报道，多种肝Ｘ受体激动
剂在动物模型上可起到抗动脉粥样硬化作用，但同时，
也可增加肝内脂肪的生成，形成脂肪肝。ＬＣＡＴ遗传
缺陷与低 ＨＤＬ水平有关，但似乎并没有显著增加动脉
粥样硬化。重组的人类ＬＣＡＴ可使ＬＣＡＴ缺陷小鼠
和人血浆中的血脂蛋白分布正常化。此外，人体静脉
输注ＡＣＰ－５０１（一种重组ＬＣＡＴ）可使慢性心脏病患者
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血清中 ＨＤＬ－Ｃ水平增加并改善ＬＣＡＴ缺陷患者的肾
功能。此外，还有 ＨＤＬ、载脂蛋白Ａ１类似物制剂也可
用于提高 ＨＤＬ功能［１９］。

４．２　干预ＨＤＬ－Ｃ的临床研究　目前 ＨＤＬ流行病学
证据和大多临床研究中升 ＨＤＬ药物的临床获益不一
致。２０１７年公布的心脏保护研究３－通过脂质调节随
机评价ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ的作用（ｈｅａｒｔ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｙ　３－
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ
ｔｈｒｏｕｇｈ　ｌｉｐｉｄ－ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＨＰＳ３／ＴＩＭＩ５５－ＲＥＶＡＥＬ）
研究取得阳性结果：对于经过他汀类药物充分治疗后
的动脉粥样硬化性心血管病患者，联合应用ＣＥＴＰ抑
制剂ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ可以进一步降低主要不良心血管事
件发生率［２１］。然而，颈动脉Ｂ超比较ｔｏｒｃｅｔｒｐｉｂ／阿托
伐他汀联用与阿托伐他汀单用的抗动脉粥样硬化作用
（ｃａｒｏｔｉｄ　Ｂ－ｍｏｄｅ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｓｔｕｄｙ　ｔｏ　ｃｏｍｐａｒｅ　ａｎｔｉ－
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｏｒｃｅｔｒｐｉｂ／ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ　ｔｏ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ　ａｌｏｎｅ，ＲＡＤＩＡＮＣＥ）Ⅰ、ＲＡＤＩＡＮＣＥⅡ及
冠心病患者联用ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ／阿托伐他汀与单用阿托
伐他汀冠状动脉血管内超声比较研究（ａ　ｃｏｒｏｎａｒｙ
ＩＶＵＳ　ｓｔｕｄｙ　ｔｏ　ｃｏｍｐａｒｅ　ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ／ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ　ｔｏ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ　ａｌｏｎｅ　ｉｎ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓ－
ｅａｓｅ，ＩＬＬＵＳＴＲＡＴＥ）３项研究结果均显示，ＣＥＴＰ抑
制剂ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ虽显著升高 ＨＤＬ－Ｃ水平，但未能改
善患者动脉粥样硬化病变的进展［２２］。Ｄａｌ　ＯＵＴＣＯＭＥＳ
（ａ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ＲＯ４６０７３８１ｉｎ　ｓｔａｂｌｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｈｅａｒｔ　ｄｉｓ－
ｅａｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｃｅｎｔ　ａｃｕｔｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）研
究表明ＣＥＴＰ抑制剂ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ仅能升高 ＨＤＬ－Ｃ水
平，未减少急性冠状动脉综合征患者不良终点事件的
发生［２３］。随后报道的 ＡＣＣＥＬＥＲＡＴＥ（ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ
ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ　ｅｓｔｅｒ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ａｔ　ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋ　ｆｏｒ
ｖａｓｃｕｌａｒ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ）研究结果示 ＣＥＴＰ抑制剂ｅｖａｃｅ－
ｔｒａｐｉｂ可使 ＨＤＬ－Ｃ升高１３０％，ＬＤＬ－Ｃ降低３７％（至

１．４ｍｍｏｌ／Ｌ）［２４］，但如此显著的ＬＤＬ－Ｃ降幅却未带来
主要心血管事件的减少。

ＨＰＳ２－ＴＨＲＩＶＥ（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＨＤＬ　ｔｏ　ｒｅｄｕｃｅ　ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｖｅｎｔｓ）研究和ＡＩＭ－ＨＩＧＨ（ｎｉａ－
ｃｉｎ　ｐｌｕｓ　ｓｔａｔｉｎ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｖｅｎｔｓ）研究证实，
应用烟酸升高 ＨＤＬ－Ｃ并不能使患者受益。ＡＩＭ－ＨＩＧＨ
研究表明，对已有动脉粥样硬化性心脏病和ＬＤＬ－Ｃ控
制良好的致动脉粥样硬化性血脂异常患者，高强度的
他汀类药物联合烟酸治疗虽可明显改善血脂异常，但
没有改善主要临床终点事件的发生，且增加了患者脑
缺血发作的发生率［２５］。由于这一原因，该研究提前终
止。ＨＰＳ２－ＴＨＲＩＶＥ研究也表明，联合应用烟酸并没
有使主要临床事件终点得到改善，而且烟酸组出现了

严重的不良反应和死亡风险的增加，该试验也提前
终止［２６］。

此外，应用苯扎贝特虽可使三酰甘油水平明显升
高（≥５．２ｍｍｏｌ／Ｌ）患者的主要终点事件的发生率减
少４０％，同时 ＨＤＬ－Ｃ水平升高０．１３ｍｍｏｌ／Ｌ，但是对
于 ＨＤＬ≤１．１７ｍｍｏｌ／Ｌ，三酰甘油正常，ＬＤＬ－Ｃ水平
升高患者的复合终点事件发生率无明显改善［２７］。对

２型糖尿病合并血脂异常患者应用非诺贝特２００ｍｇ／ｄ，随
访５年，相比于对照组，冠状动脉事件的发生率并未得
到改善，相反，增加了冠状动脉事件的死亡率［２８］。

以上研究的结果使得 ＨＤＬ－Ｃ假说面临终结。但
是ＲＥＶＡＥＬ的阳性研究结果使情况变得复杂。推测
在研究中 ＨＤＬ－Ｃ有较大幅度的提升，是否由于这个原
因导致患者获益仍未知。此外，与之前ＣＥＴＰ抑制剂
相比，ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ具有更强的降低ＬＤＬ－Ｃ的作用，结
果显示可使ＬＤＬ－Ｃ降低４０％，强于ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ。该研
究中降低主要不良心血管事件发生率主要来自于

ＨＤＬ－Ｃ的升高还是ＬＤＬ－Ｃ的进一步降低，仍有待进
一步验证。ＳＵＳＴＡＩＮ试验旨在研究使用ＲＶＸ－２０８治
疗２４周后 ＨＤＬ－Ｃ水平的变化，数据尚未公布，这项研
究将有助于了解ＲＶＸ－２０８是否可作为提高 ＨＤＬ－Ｃ的
一种新型药物［１９］。相信随着对 ＨＤＬ－Ｃ功能及作用机
制认识的加深，对升高 ＨＤＬ－Ｃ药物的进一步开发，将
会给患者带来更大的获益。
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