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高密度脂蛋白抗动脉粥样硬化的新机制:

调节造血干 /祖细胞的功能
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摘要 高密度脂蛋白( high-density lipoprotein，HDL) 血浆水平与动脉粥样硬化( atherosclerosis，AS)
性心血管疾病呈负相关，成为抗 AS 的重要靶点和热点．然而，近年来多个临床试验未能证明升高
血浆 HDL的水平对心血管的保护作用，使得人们开始重新审视 HDL抗 AS功能生物学特性的复杂
性．近 5 年来的研究发现，HDL可通过对造血干细胞( hematopoietic stem cells，HSCs) 和内皮祖细胞
( endothelial progenitor cells，EPCs) 功能的调节发挥抗 AS 的作用，本文就这一新机制进行综述，期
待为 HDL迄今尚不完全清楚的复杂心血管保护机制提供研究思路．
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The Mechanism of High Density Lipoprotein for Anti-atherosclerosis:
Ｒegulatory Functions of hematopoietic Stem /Progenitor Cells
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Abstract High-density lipoprotein ( HDL) has become an important target for anti- atherosclerosis for
its level of cholesterol content negatively correlated with the risk of cardiovascular disorders． Several
recent clinical trials have indicated that increasing HDL cholesterol levels has not contributed to the
protection of cardiovascular pathogenesis，which prompted researchers to re-examine the complex of
HDL’s role for anti-atherogenic function． Studies have revealed that HDL regulated the functions of
hematopoietic stem /progenitor cells and inhibited the development of atherosclerosis． This review focused
the research progress in this aspect．
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近 30 年来，动脉粥样硬化( atherosclerosis，AS)
在胆固醇与脂蛋白领域的研究取得了一系列进展，

降低血浆低密度脂蛋白 ( low-density lipoprotein，
LDL) 胆固醇的药物对保护人类健康做出了重要贡
献．但流行病学调查发现，AS 及其相关并发症仍然
是人类死亡的主要原因．高密度脂蛋白( high-density
lipoprotein，HDL) 血浆水平与 AS性心血管疾病呈负
相关，成为继 LDL之后抗 AS的重要靶点和热点．不
容乐观的是，近年来多个临床试验未能证明升高血

浆 HDL的水平对心血管的保护作用，使得人们开始
重新审视 HDL抗 AS 功能生物学特性的复杂性．近
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5 年来的研究发现，HDL 可通过对造血干细胞
( hematopoietic stem cells，HSCs ) 和内皮祖细胞
( endothelial progenitor cells，EPCs) 功能的调节发挥
抗 AS 的作用［1-13］． 本文就 HDL对 HSCs 和 EPCs的
调节机制进行综合阐述，期待为 HDL迄今尚不完全
清楚的复杂心血管保护机制提供研究思路．

1 造血干细胞和内皮祖细胞分化等功能与
动脉粥样硬化的可能关系

HSCs和 EPCs 均来源于共同的中胚层前体细
胞—成血血管干管细胞． HSCs是一类多向分化潜能
细胞，具有自我更新、增殖、分化的能力［14］．自 1997
年 Asahara等［15］首次分离出 EPCs，人们对其进行了
大量研究． EPCs可分化为成熟内皮细胞，具有增殖、
迁移、粘附和成血管等功能［16-18］． Bertrand 等［19］发
现，斑马鱼胚胎中最先形成的 HSCs 直接产生于背
主动脉腹侧血管内皮，而通过定向诱导 CD34 + HSCs
可分化为 EPCs［14，15］． 可见 HSCs 和 EPCs 在不同环
境条件下可进行相互转分化，而二者在外周血中的

数量和功能对 AS的发生发展具有不同的作用．
HSCs具有向血液和免疫系统的各种细胞多向

分化发育的能力．可分化为各种类型血细胞和免疫
细胞，如红细胞、粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和血小
板等． 研究显示，HSCs 的扩增与白细胞增多有关，
而白细胞尤其是单核细胞的增多能促进 AS 斑块的
发展［1，2，20，21］．高胆固醇血症可促进 HSCs 的动员和
增殖［22］，并分化为白细胞迁移到动脉，导致 AS斑块
的发展［23］．提示抑制 HSCs 这条促炎分化通路可抑
制 AS的发生发展．
内皮细胞损伤和功能异常是 AS 发生的起始环

节，受损内皮细胞的修复对于 AS 病变的发生和发
展至关重要． EPCs 可介导内皮再生、促进损伤血管
的再内皮化和缺血病变区的新生血管形成，在内皮

维护和修复中起必不可少的作用［3，16，17］． Tso 等［4］

发现，内毒素损伤的 C57BL /6J小鼠和 AS 模型鼠的
主动脉内皮中 EPCs 的数目增加．何国厚等［24］经过
临床研究发现，晚期 EPCs 的数量和功能变化与颈
动脉狭窄程度呈负相关，可间接预测颈动脉狭窄的

严重程度．循环 EPCs水平的下降可能参与 AS 的发
生发展，并与缺血性疾病的预后相关［3，4，16，17，25］．

HDL主要通过促进胆固醇逆转运机制减轻 AS
的发生发展． HDL还可通过抑制 HSCs 的动员、增殖
及分化; 促进 EPCs 的动员、增殖及分化，提高 EPCs
的迁移、粘附能力，延缓其衰老和凋亡来抑制 AS 的

发生发展( Fig． 1) ．因此，任何影响 HDL数量和功能
的体内微环境的改变均有可能通过对造血干细胞和

内皮祖细胞功能调节影响 AS的发生发展．

Fig． 1 The effect of HDL on hematopoietic stem /
progenitor cells functions and pathway Excess
cholesterol accumulation in HSC increase EＲK phosphorylation
and IL-3 /GM-CSF receptor common β subunit expression，
which respectively induces HSC differentiation and proliferation
to promote the development of AS． HDL mediates reverse
cholesterol transport to inhibit HSC proliferation and
differentiation，and stimulates EＲK and AKT phosphorylation
by binding to SＲ-BI to increase EPC function，which both
inhibit the development of AS． IL-3 /GM-CSF Ｒβ: interleukin-
3 /granulocyte colony-stimulating factor common β subunit; SＲ-
BⅠ: scavenger receptor BⅠ; GMP: granulocyte-monocyte
progenitor; p-EＲK: phospho-signal regulated kinase; p-STAT:
phospho-signal transduction and activator of transcription; GM-
CFU: granulocyte-macrophage colony-forming units

2 高密度脂蛋白调节造血干细胞的功能及
其机制

2. 1 抑制造血干细胞的动员
HDL 通 过 提 高 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

( granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF) 的表达
抑制 HSCs 的动员，比如给小鼠注入 G-CSF 后可明
显增加 HSCs的动员［5，26］． ATP结合盒转运蛋白 AⅠ
( ATP-binding cassette transporter AⅠ，ABCAⅠ ) 和
ATP 结合盒转运蛋白 GⅠ ( ATP-binding cassette
transporter GⅠ，ABCGⅠ) 的缺失使 G-CSF的水平上
升从而加快了 HSCs 的动员． Westerterp 等［6］发现，
升高 Abca － / － Abcg － / －和 apoE － / －小鼠体内 HDL 的
水平可减缓 HSCs的动员．同时还发现，FAM样酪氨
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酸激酶 3-内部串联重复( Fams-like tyrosine kinase 3-
internal tandem duplica-tion，Flt3-ITD) 突变可降低血
浆 HDL 的水平，注入 Flt3-ITD 后小鼠 HDL 及 G-
CSF的水平均下降，HSCs 的动员增加; 而注入 HDL
主要蛋白成分载脂蛋白 A-Ⅰ ( Apolipoprotein-Ⅰ，
apoA-Ⅰ) 后减弱了 HSCs 的动员．表明 HDL 可抑制
HSCs的动员．
2. 2 抑制造血干细胞的增殖、分化及其机制

Tolani等［7］的动物实验显示，HDL 的水平与外
周血 HSCs、单核细胞和中性粒细胞的数目呈负相
关．人体试验中，HDL 水平较低的家族性高胆固醇
血症儿童单核细胞数目较多．由此可知，高胆固醇血
症和 HDL水平降低可促进 HSCs 的增殖及分化．体
外 LDL可直接促进 HSCs 的增殖及分化，HDL 同时
存在的情况下，抑制了 LDL的这种作用［7，8］．有实验
进一步证明，HDL可显著抑制高胆固醇血症模型鼠
HSCs的增殖及分化［20］．
2. 2. 1 通过与 ABCAⅠ、ABCGⅠ结合促进细胞内
胆固醇外排抑制造血干细胞的增殖及分化 胆固醇

含量的稳定有助于维持 HSCs 处于静止期，细胞内
胆固醇外排缺陷的小鼠表现出 HSCs 增殖的现象．
提示胆固醇外排减少可能是促进 HSCs 增殖的一个
因素． ABCAⅠ、ABCGⅠ在促进胆固醇外排中起关
键作用［14，21，27］，且均在 HSCs 高度表达． Abca － / －

Abcg － / －小鼠出现显著地 HSCs 增殖、白细胞增多和
巨噬泡沫细胞在多器官渗透的现象．肝 X受体( liver
X receptors，LXＲ) 能增强 ABCAⅠ、ABCGⅠ的表达．
高脂高胆固醇饮食 apoE － / －小鼠同时获得 rHDL 和
LXＲ时，对 HSCs 增殖及分化的抑制作用更加显
著［20］．这表明，HDL 与 ABCAⅠ、ABCGⅠ结合促进
HSCs游离胆固醇( free cholesterol，FC) 外排，从而抑
制 HSCs的增殖及分化．
2. 2. 2 通过抑制信号调节激酶 1 /2( signal regulated
kinase，EＲK1 /2) 和信号转导转录活化蛋白 5 ( signal
transduction and activator of transcription，STAT5 ) 抑
制造血干细胞的增殖及分化 在体外，LDL 可促进
HSCs的增殖及向粒、单核细胞的方向分化． 但当加
入重组 HDL( reconstituted HDL，rHDL) / apoA-I 或 p-
EＲK抑制剂后抑制了 LDL 诱导的 HSCs 增殖及分
化［8］． Yvan-Charvet 等［20］发现，Abca － / － Abcg － / －小

鼠 HSCs 亚群 Lin– Sca + cKit + ( LSK) EＲK1 /2 被激
活．白细胞介素 3( interleukin-3，IL-3 ) 和粒细胞巨噬
细胞集落刺激因子 ( granulocyte macrophage colony-
stimulating factor，GM-CSF) 分别在 HSCs增殖及分化

为单核、巨噬细胞中起促进作用［7］． ABC 转运子的
缺失增强了 IL-3 和 GM-CSF受体 β 亚基的表达，从
而导致 Ｒas /EＲK 通路的激活 ( Ｒas 蛋白的增加及
Ｒas 鸟苷三磷酸酶活性增强激活 EＲK 通路 ) ; 而
HDL减弱了它们的活性，抑制了 EＲK 的激活［8］．
Murphy等［2］研究表明，锚定到细胞表面的 apoE 与
ABCAⅠ、ABCGⅠ联合促进 FC 和磷脂外排发挥抑
制 HSCs增殖及分化的作用． apoE － / － 小鼠外周血

HSCs、单核、中性粒细胞的数目增加; EＲK1 /2、
STAT5 被激活，rHDL可抑制 apoE － / －小鼠 EＲK1 /2、
STAT5 的激活，降低 HSCs 膜脂筏含量及 IL-3 /GM-
CSF受体 β 亚基的表达． 由此推断，HDL 部分通过
抑制 EＲK1 /2、STAT5 的激活［2，8，28］来抑制 HSCs 的
增殖及向粒、单核细胞的方向分化，从而抑制 AS 发
生发展．
2. 2. 3 通过与清道夫受体 BⅠ结合调节 Akt 的磷
酸化抑制造血干细胞的增殖及分化 Gao 等［1］的研
究中，清道夫受体 BⅠ敲除鼠 ( scavenger receptor B
Ⅰ knockout mice，SＲ-BⅠ － / － ) HSCs 的数目与野生
型小鼠相比显著增加．高脂饮食进一步促进了 SＲ-B
Ⅰ － / －小鼠 HSCs 的增殖、分化及活性氧 ( reactive
oxygen species，ＲOS) 的表达． ＲOS 含量增多可激活
HSCs 亚群，促进 HSCs 的增殖及分化为白细
胞［29，30］． pAkt为 ＲOS的激活剂［31］． pAkt 和 ＲOS 的
抑制剂均可抑制高脂饮食诱导的 SＲ-BⅠ － / － 小鼠

HSCs的增殖、白细胞的增多及 AS 的发生． HDL 对
高脂饮食 SＲ-BⅠ － / －小鼠没有明显影响，却能够抑

制高脂饮食 Ldlr － / － apoAⅠ － / －小鼠 HSCs 的增殖，
白细胞的增多、Akt 的磷酸化、ＲOS 的产生及 AS 斑
块的发展． 这提示，HDL 通过与清道夫受体 BⅠ
( scavenger receptor BI，SＲ-BⅠ) 结合抑制 Akt 的磷
酸化及 ＲOS的产生，进而抑制造血干细胞的增殖及
分化．

3 高密度脂蛋白调节内皮祖细胞的功能及
其机制

HDL 可通过 丝 裂 酶 原 活 化 蛋 白 激 酶 (
mitogen-activated protein kinase，MAPK ) 影响内皮
细胞的部分功能［9］． EPCs 作为内皮细胞的前体
细胞［17］，也受到 HDL 的影响 ． Tso 等［4］将 rHDL
注入内毒素损伤的 C57BL /6J 小鼠和 apoE － / －鼠

后发现，小鼠主动脉内皮上 EPCs 的数目进一步
增加，可见 HDL 能够提高 EPCs 介导的内皮损伤
修复的功能 ．
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3. 1 内皮祖细胞的动员及其机制
使骨髓中的 EPCs 尽可能多地出现在外周血

中，这一过程称为 EPCs 的动员．研究表明，HDL 通
过 SＲ-BⅠ /PI3K /Akt /eNOS通路促进 EPCs的动员．
Lemarié等［32］和 Laufs 等［33］的研究均证实了 eNOS
及其产生的 NO 在 EPCs 的动员中的关键作用．
C57BL /6 LDL － / －小鼠 HDL 的水平升高后，其 EPCs
的动员增加［10］． Sumi 等［34］的研究表明，rHDL 通过
PI3K /Akt途径增加 EPCs 中 eNOS 的表达，进而增
加 NO 的产生，从而加快 EPCs 的动员． 这与 Noor
等［35］的结果一致． Feng 等［18］将 SＲ-BⅠ + / +骨髓移

植到 C57BL /6 小鼠体内，apoA-Ⅰ增加了其 EPCs 的
动员，外周血中 EPCs 的数目增长了 2 倍． 但 apoA-I
对移植 SＲ-BⅠ － / －骨髓的小鼠没有明显的影响． 由
此推断，HDL 与 EPCs 的 SＲ-BⅠ结合促进 EPCs 的
动员．
3. 2 内皮祖细胞的分化及其机制

HDL通过 SＲ-BⅠ /PI3K /Akt通路促进 EPCs的
分化． Sumi 等［34］的体外实验中，rHDL 能促使 EPCs
分化为内皮样细胞． 同时他们研究了 rHDL 调节
EPCs分化的机制．结果显示，rHDL激活了 EPCs Akt
的磷酸化; 增加了内皮一氧化氮合酶 ( endothelial
nitric oxide synthase，eNOS ) mＲNA 的表达． PI3K /
Akt途径抑制剂减弱了 rHDL 诱导 EPCs 分化的能
力． Mineo等［36］的结果与此吻合． 主动脉损伤模型
中，HDL与 SＲ-BⅠ的相互作用能够提高内皮单分子
层的完整性［37］． HDL 可加强野生型小鼠内皮一氧
化氮 ( nitric oxide，NO) 依赖性的主动脉舒张，而对
SＲ-BⅠ － / －小鼠没有这种作用． 由此推断，HDL 可
能是通过与 SＲ-BⅠ结合增强 eNOS 的活性． 这与
Zhou等［3］关于他汀类药物通过 eNOS 通路促进
EPCs分化的报道类似．
3. 3 促进内皮祖细胞的增殖及其机制

HDL 通过 PI3K /Akt /cyclin D1 通路促进 EPCs
的增殖．张秋华等［38］在体外经 HDL培养 EPCs时发
现，HDL 促进 EPCs 增殖，且具有浓度和时间依赖
性．流式细胞仪测定 HDL刺激 24 h 后贴壁 EPCs相
关抗原的表达，结果 HDL 不影响 EPCs 细胞特异性
抗原 CD133、CD34、VEGFＲ2 的表达，却能增加其细
胞周期调控蛋白 D1 的表达． HDL作用 24h 后，EPCs
的细胞周期发生明显改变，促使细胞由 G1 期向 S期
的转化． apoE － / －小鼠 HDL 的水平升高后，其 EPCs
的数目增加［39］． Zhang 等［11］研究表明，HDL 通过
PI3K /Akt /cyclin D1 通路促进 EPCs增殖．

3. 4 内皮祖细胞的迁移、粘附及其机制
HDL 部分通过 SＲ-B Ⅰ /PI3K /Akt、SＲ-B Ⅰ /

EＲK信号传导途径增强 EPC 的迁移和粘附能力．
HDL可提高 EPCs的迁移能力，而 PI3K 抑制剂抑制
了 rHDL 介导的 EPCs 迁移能力的提高［39］． 升高
C57BL /6 LDL － / － 小鼠 HDL 的水平后，EPCs 的迁
移、粘附能力提高，且是由 NO 介导的［10］． Feng
等［18］研究表明，HDL 提高了 SＲ-BⅠ + / + EPCs 的迁
移能力，增加了 NO 的产量，而对 SＲ-BⅠ － / － EPCs
没有明显的作用． EＲK 和 eNOS 抑制剂均抵消了
HDL对 SＲ-BⅠ + / + EPCs 迁移能力的提高． 这提示，
NO介导 HDL 对 EPCs 迁移能力的正向调节作用，
而 NO产量的增加是由 SＲ-BⅠ /EＲK通路介导的．
3. 5 延缓内皮祖细胞衰老和凋亡

HDL通过增强端粒酶的活性、抑制 caspase-3 的
活性，延缓 EPCs的凋亡． Pu 等［40］发现，增强端粒酶
活性可延缓 EPCs 的凋亡． 氧化应激反应的增强可
诱导端粒酶失活，而 NO可减弱氧化应激反应．由此
推断，HDL通过 PI3K /Akt 途径激活 eNOS，增加 NO
数量，增强端粒酶活性，延缓 EPCs 的凋亡． Noor
等［35］将 EPCs经同型半胱氨酸处理后，caspase-3 活
性明显增强，而经 HDL处理后，caspase-3 活性降低．
这表明，HDL 也可通过抑制 caspase-3 活性延缓
EPCs的凋亡，从而增加 EPCs的数量．
我们课题组［12］通过研究发现，apoA-Ⅰ模拟肽

Ｒeverse-D4F能通过 PI3K /eNOS / NO 促进 EPCs 增
殖、迁移和体外成血管功能． Zhang 等［13］也证实，D-
4F促进 EPCs NO的产生，增强其增殖、迁移和黏附
能力．但加入 eNOS 抑制剂后，D-4F 对 EPCs 功能的
促进作用受到抑制． 可见 eNOS /NO 通路在 D-4F 对
EPCs生物学特性的调节中起关键作用．
综上所述，SＲ-BⅠ /PI3K /Akt 及 SＲ-BⅠ /EＲK

通路在 HDL 促进 EPCs 分化、增殖和迁移，延缓
EPCs的凋亡中起关键作用．

4 展望

HDL分别通过对 HSCs 的负性和对 EPCs 的正
性调节作用来抑制 AS 的发生发展． 然而机体在不
同生理过程和病理状态下，HDL 的作用会发生改
变，甚至 HDL水平的不同也可造成调节作用变化．
Huang等［41］的研究发现，HDL 剂量不同，则其抑制
氧化 LDL 对 EPCs 损害的作用各异． HDL 单独存在
时，低浓度 HDL 对 EPCs 起正性调节作用; 高浓度
HDL却通过激活 Ｒho 相关激酶抑制剂通路 ( Ｒho-
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associated kinase inhibitor，ＲOCK ) 加速 EPCs 的衰
老，损害 EPCs 的功能． ＲOCK 通路的激活抑制
PI3K /Akt的磷酸化及 MAPK 通路，从而减少 eNOS
的激活．因此，机体内如何通过控制 HDL 的水平精
确调控 HSCs和 EPCs的功能有待进一步研究．
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