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　　【摘要】　高密度脂蛋白是心血管保护因子，与冠状动脉粥样硬化性心脏病的发病和

预后密切相关。高密度脂蛋白抗动脉粥样硬化的主要机制是介导胆固醇逆向转移，其逆

向转移功能可能受糖代谢、炎性状态等多种因素影响，并成为潜在的脂代谢紊乱治疗及

监测靶点。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的降脂

治疗以降低低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）作为首要

目标［１］，但仍有部分人群在ＬＤＬＣ达标甚至低于目

标值时存在较高的心血管风险，对冠心病的脂代谢

治疗提出了新的挑战。

高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）是心血管保护

因子。多项指南推荐具有动脉粥样硬化高危风险

的患者在降低ＬＤＬＣ的同时，应保持较高水平的

ＨＤＬＣ
［２］。临床常用于升高 ＨＤＬＣ的药物如烟

酸、胆固醇酯转移蛋白（ＣＥＴＰ）抑制剂等，虽然能够

有效提高血清ＨＤＬＣ水平达２０％～２５％
［３］，但是

在临床研究中并没有观察到降低心血管事件的作

用［４］，提示ＨＤＬＣ水平的提高不等于ＨＤＬ功能的

提升。

ＨＤＬ的主要功能有介导胆固醇流出和逆向转

运、抗氧化和抗炎［５］，其中胆固醇流出能力是指

ＨＤＬ介导ＡＴＰ结合盒转运子Ａ１（ＡＢＣＡ１）和清

道夫受体Ｂ１（ＳＲＢ１）等受体，将胆固醇从巨噬细

胞转移出来的能力，是ＨＤＬ抗脂质沉积和动脉粥

样硬化的主要功能和机制［６］。测定胆固醇流出能

力的方法是在体外将核素或荧光标记的胆固醇载

入巨噬细胞内后，加入患者血清，测定由 ＨＤＬ介

导细胞内胆固醇转移至细胞外液的比例［７］。

１　胆固醇流出能力与心血管疾病风险的关系

１．１　胆固醇流出能力与动脉粥样硬化

在心血管疾病风险低危的年轻人群中，胆固醇

流出能力与颈动脉内中膜厚度（ＣＩＭＴ）呈负相关，

并且该相关性独立于 ＨＤＬＣ和载脂蛋白 ＡⅠ

（ＡｐｏＡⅠ）水平
［８］。近期有学者在 １ 项纳入

２２８２例健康青年人群的队列研究中发现，较高的

胆固醇流出能力与较好的血流介导的动脉扩张功

能（ＦＭＤ）、颈动脉顺应性和动脉弹性相关，提示胆

固醇流出能力强对于动脉硬化的发生具有保护

作用［９］。

１．２　胆固醇流出能力对远期心血管风险的预测

价值

胆固醇流出能力对于无心血管疾病人群远期

心血管风险预测价值已经被证实。Ｒｏｈａｔｇｉ等
［１０］在

一项纳入２９２４例无心血管疾病人群的队列中发

现，基线ＨＤＬＣ水平与心肌梗死、卒中、冠状动脉

再血管化和心源性死亡的复合终点发生率无显著

相关性，但胆固醇流出能力与冠心病的发生呈显著

负相关（ＨＲ＝０．３３，９５％ＣＩ：０．１９～０．５５），其中胆

固醇流出能力与 ＨＤＬＣ 水平无显著相关性。

ＥＰＩＣＮｏｒｆｏｌｋ前瞻性队列研究对１７４９例无冠状动

脉疾病的患者的胆固醇流出能力水平进行了检测，

发现了该队列人群的胆固醇流出能力每升高１个标

准差（０．０９），冠心病的发病风险降低２０％
［１１］。

１．３　胆固醇流出能力在冠心病中的应用价值

对于有心血管疾病高危因素和患有冠心病的

患者来说，胆固醇流出能力的应用价值尚存在争

议。Ｒｉｔｓｃｈ等
［１２］在一项纳入２４６８例行冠状动脉造

影患者的队列研究中发现，胆固醇流出能力独立于

ＨＤＬ，与心血管事件死亡率呈显著的负相关性。
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Ｇｕｅｒｉｎ等
［１３］发现，基线胆固醇流出能力是急性ＳＴ

段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者生存率的强预测

因子，具有较高胆固醇流出能力的患者在发生

ＳＴＥＭＩ后６年的随访中全因死亡率较胆固醇流出

能力最低的患者降低４６％。然而，也有研究得出相

反结果。Ｌｉ等
［１４］在进行了冠状动脉造影或冠状动

脉ＣＴＡ的稳定性冠心病人群中发现，胆固醇流出

能力在经过危险因素较正后，与ＣＡＤ的发生率无

显著相关性；不仅如此，该研究中胆固醇流出能力

增加与随访３年的心肌梗死、卒中和心血管事件的

死亡率增加显著相关（ＨＲ＝１．８５，９５％ＣＩ：１．１１～

３．０６）。但需要指出的是，这些研究中应用了不同

的测量胆固醇流出能力的方法，对研究结论可能有

一定的影响。

此外，有研究报道了胆固醇流出能力与冠状动

脉病变严重程度的相关性。Ｋｈｅｒａ等
［８］发现，胆固

醇流出能力独立于ＨＤＬＣ和ＡｐｏＡⅠ水平，与冠

状动脉造影下的病变严重程度呈负相关。有学者

在银屑病患者中发现，胆固醇流出能力较低的患者

冠状动脉ＣＴＡ评估的冠状动脉非钙化斑块负荷更

高，且这一结果同样独立于传统心血管危险因素和

ＨＤＬＣ水平
［１５］。

以上研究结果提示，在用传统方法评估的心血

管疾病风险低危人群中，胆固醇流出能力基线水平

低对于动脉粥样硬化和远期心血管疾病的发生，相

较于ＨＤＬＣ等指标，具有更强预测价值，可用于低

危人群心血管疾病的早期筛查和识别。对于已经

确诊冠心病，或需要进行冠状动脉造影的人群来

说，胆固醇流出能力与冠状动脉病变严重程度相

关，但其与冠心病和急性心肌梗死后心血管事件发

生率的相关性仍存在争议。

２　胆固醇流出能力的影响因素

糖尿病、全身炎性状态、肥胖等诸多病理状态

会促进冠心病的发生和发展，而这些因素造成的

ＨＤＬ功能异常可能是参与这一过程的机制之一。

Ｂａｄｅａｕ等
［１６］发现，绝经前女性不仅平均ＨＤＬＣ水

平高于男性，其胆固醇流出能力也更高，且这一结

果独立于ＨＤＬＣ水平。此外，Ｄｉｎｇ等
［１７］发现肥胖

患者胆固醇流出能力明显降低，可能与胆固醇逆向

转运受体ＡＢＣＡ１的表达减少有关。急慢性炎性状

态也会导致胆固醇流出能力降低［１８］。事实上，研究

发现胆固醇流出能力与白细胞介素６（ＩＬ６）、Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）、血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）等炎性指

标呈负相关［１２］。此外，还发现胆固醇流出能力与总

胆固醇水平、酒精摄入、体育锻炼呈正相关，与年

龄、吸烟、饱和脂肪酸摄入呈负相关［１９］。

糖代谢对ＨＤＬ胆固醇流出能力的影响受到广

泛关注。研究表明，高血糖使 ＨＤＬＣ和ＡｐｏＡⅠ

过度糖基化，还影响巨噬细胞ＡＢＣＡ１和ＳＲＢＩ的

表达［２０］，导致胆固醇转移能力受损，促进动脉粥样

硬化斑块的发展［２１］。体外研究表明，ＨＤＬＣ糖基

化伴有ＨＤＬＣ氧化，也是胆固醇流出能力下降的

机制之一［２２］。多项临床研究表明，糖尿病患者的胆

固醇流出能力明显降低，并且与冠心病的发病和预

后相关［２３］。然而，也有研究报道糖尿病患者的胆固

醇流出能力升高［２４］。因此，糖代谢与胆固醇流出能

力的关系尚需进一步研究。

３　治疗靶点的研究进展

如前所述，“更多即为更好”的观点在 ＨＤＬＣ

血脂异常中并不适用，因此，相关药物研究除了观

察ＨＤＬＣ水平的变化，对胆固醇流出能力的评价

也至关重要。

胆固醇酯转移蛋白（ＣＥＴＰ）抑制剂是针对

ＨＤＬＣ脂代谢紊乱的治疗药物。然而 ＤＡＬ

ＯＵＴＣＯＭＥＳ等临床研究提示，虽然该类药物能够

有效升高患者的ＨＤＬＣ水平，但是对心血管事件

或冠状动脉病变进展并无改善，也没有改善胆固醇

流出能力的明确证据［２５２６］。此外，烟酸能够提高

ＨＤＬＣ的胆固醇流出能力，已有研究证实其能够使

患者获益［２７］。然而，荟萃分析提示烟酸并不能改善

临床事件［４］，而且不良反应较大，影响患者血糖控

制，这限制了其使用［２８］。

激活过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）通

路的药物可能能够提高胆固醇流出能力。有研究

表明，ＰＰＡＲγ激动剂吡格列酮能够上调 ＡＢＣＡ１

胆固醇转移受体，增加巨噬细胞胆固醇转移能

力［２９］。接受吡格列酮治疗的代谢综合征患者，

１２周后胆固醇流出能力平均升高１１．３％，显著高于

安慰剂组［８］。然而，由于噻唑烷二酮类药物有潜在

加重心力衰竭、导致体质量增加等不良反应，其在

冠心病合并糖尿病中的应用可能受限［３０］。经

ＰＰＡＲα激动剂非诺贝特治疗８周，患者ＨＤＬＣ水

平升高且ＡＢＣＡ１介导的胆固醇转移能力增强
［３１］；

也有研究得出相反结论，发现经非诺贝特治疗虽然

能够升高 ＨＤＬＣ，但是并不能提高胆固醇流出能

力［３２］。然而，上述研究样本量较小，且未能够对心
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血管事件进行分析，证据不充分，这类药物是否能

通过提高胆固醇流出能力使患者获益仍不确定。

４　小结

性别、年龄、肥胖、炎性状态和糖尿病等多种因

素均可能导致胆固醇流出能力受损，参与冠心病的

发生和发展。临床上，胆固醇流出能力独立于

ＨＤＬＣ水平，对于心血管疾病低危人群的远期风险

预测以及对于冠心病的预后判断具有潜在价值。

现有的药物治疗虽然能提高ＨＤＬＣ，但不能有效改

善胆固醇流出能力。未来可进行更深入的亚组分

析，探索胆固醇流出能力在冠心病疗效监测和危险

因素控制中的临床价值，研究新的药物靶点以干预

胆固醇流出能力，改善冠心病患者的临床预后。
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