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摘要 动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种主要因血脂代谢紊乱引发的慢性炎症性血管疾病，以血管内膜下巨噬细

胞和血管平滑肌细胞过度蓄脂泡沫化为主要病理特征。高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）通过胆固醇逆向转运

（reverse cholesterol transport，RCT）将外周细胞中的胆固醇运输到肝脏然后经胆汁排出体外，从而改善血脂水平和细胞的

过度蓄脂，被认为是 HDL 抗 AS 的基础。然而，大量流行病学证据表明，虽然血浆高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平与心血管风险呈负相关，但仅仅提高HDL-C水平的治疗策略不一定能增加临床效益。

因此，学术界认识到HDL水平不足以反映其RCT能力，而更多取决于HDL功能。本文综述了参与调节HDL功能的各种分

子对HDL代谢与重塑过程的影响，以及针对上述过程的相关药物研究进展，为更全面评价HDL的抗AS作用提供理论参考。
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动脉粥样硬化 （atherosclerosis，AS） 是大多

数心血管疾病的病理基础，它与动脉壁内膜下胆固

醇过度蓄积密切相关［1］。降血脂是治疗动脉粥样

硬化性心血管疾病 （arteriosclerotic cardiovascular 

disease，ASCVD）的主要机制。研究发现，依折

麦布、前蛋白转化酶枯草溶菌素Kexin-9（PCSK9）

抑制剂和他汀类药物通过降低低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C） 减少

ASCVD 事件的发生率［2］。然而，尽管在治疗高

LDL-C 方面取得了进展，但大量病人的心血管风

险仍然很高。靶向高密度脂蛋白胆固醇 （high-

density lipoprotein cholesterol，HDL-C） 是一种新

的治疗方法。20世纪 80年代，Framingham的研究

表明，HDL-C水平与冠状动脉疾病的发病率或患

病率呈负相关［3］。然而，主要的临床试验报告得

到了令人失望的结果。通过提高HDL-C水平的胆

固醇酯转运蛋白（cholesteryl ester transfer protein，

CETP）抑制剂和烟酸类药物未能证明有益于降低

心血管事件。随后的Mendelian随机研究也并未发

现 HDL-C 水平与降低冠心病之间存在因果关系，

但却发现高密度脂蛋白 （high-density lipoprotein，

HDL）结构和功能与冠心病的发生率存在相关性，

特别是在胆固醇逆向转运 （reverse cholesterol 

transport，RCT）方面［4］。因此，HDL的结构和功

能或许相比于HDL-C水平来说是一种更好的心血

管指标。基于对HDL的深入研究发现，HDL-C假

说可能需要修改，但HDL-C假说并未消亡［5］。

体内过量的胆固醇通过 RCT 途径去除，RCT 

是HDL将包括动脉壁在内的外周组织和细胞中的

胆固醇运输到肝脏通过胆汁排泄（作为胆盐或胆道

胆固醇）的过程，这种消除胆固醇的途径被广泛认

为是HDL对抗心血管疾病的基础，也代表了AS斑

块消退的拯救机制［6］。因此，HDL长期以来一直

被认为是“好胆固醇”［7］，对整个身体，特别是对

心血管健康有益［8］。然而，HDL是一种复杂的粒
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子，在其整个生命周期中通过与各种蛋白质和酶的

相互作用进行动态重塑［9］。鉴于目前的认识和强

有力的流行病学及生物学证据，靶向HDL仍然是

预防和治疗 ASCVD 的优先策略。基于 HDL 与

ASCVD之间的关系，本文将根据RCT过程从 4个

方面综述调控HDL药物的治疗策略：a. 促进外周

细胞胆固醇的流出；b. 加强HDL的酯化；c. 影响

HDL的重塑；d. 影响HDL的肝脏摄取和肠道排泄。

1　HDL的组成与主要功能

1.1　HDL的基本组成

HDL 是血液中脂蛋白的重要组成成员，相对

于人血浆中的其他脂蛋白，它们体积小、密度大，

平均直径为 7~12 nm，密度为 1.063~1.21 kg/L。

HDL主要由中性甘油三酯（triglycerides，TG）和

胆固醇酯 （cholesterol esters，CE） 组成的非极性

疏水核心与带电磷脂（phospholipids，PL）、游离

胆 固 醇 （free cholesterol， FC） 和 载 脂 蛋 白

（apolipoproteins，Apo） 组成的极性亲水外壳构

成［10］。通过进一步定量和定性的结构分析验证了

HDL 的组成复杂性，该颗粒携带 80 多种蛋白质、

200多种脂质、多种microRNAs以及其他生物活性

分子［11］。HDL颗粒中的蛋白质组分是其主要的功

能成分，包括载脂蛋白、酶及脂质转运蛋白和许多

其他蛋白质等。除蛋白质组分以外，HDL颗粒约

一半是脂质组分。其中，PL在HDL脂质组成中占

绝对优势，主要包括神经酰胺、鞘磷脂和鞘氨醇

-1-磷酸，其他脂质成分包括CE、TG和FC。此外，

HDL 被认为是血浆中 microRNAs 的主要载体，

HDL 颗粒包含内源性 microRNAs 并将其传递给具

有功能性的受体细胞。这表明 HDL 通过传递

microRNAs 参与细胞间的交流。因此，单一的

HDL-C 水平反映 HDL 颗粒的组成和功能并预测

ASCVD的风险似乎是不合理的［12-14］。

1.2　HDL的亚型与异质性

HDL 颗粒结构中蛋白质和脂质的不同含量决

定了其结构和生物活性的异质性。此外，血液中的

HDL-C 在其整个生命周期中可被多种蛋白质和酶

动态重塑，导致了多种不同HDL亚型的相互转换。

根据大小、密度、表面电荷、形状和蛋白质组成等

物理化学性质，HDL颗粒可以被分为不同的亚型。

最传统的分类主要是根据HDL的结构大小，将其

分 为 无 脂 的 载 脂 蛋 白 A-I （apolipoprotein A-I，

ApoA-I）、贫脂的载脂蛋白A-I、圆盘状HDL及富

含脂质的球状HDL。通过密度梯度超速离心法可

以将 HDL 颗粒分为 HDL2 （1.063~1.125 kg/L） 和

HDL3 （1.125~1.21 kg/L）［15］。通过非变性聚丙烯

酰胺凝胶电泳可进一步分离得到HDL3c、HDL3b、

HDL3a、HDL2a、HDL2b［16］。根据表面电荷和形

状，通过琼脂糖凝胶电泳可区分 preβ -HDL 和         

α-HDL［17］。此外，根据载脂蛋白组成，HDL颗粒

可以分为 LpA-I （仅含有 ApoA-I） 和 LpA-I∶A-II

（含有 ApoA-I 和 ApoA-II）［17］。最新研究发现，利

用核磁共振技术可将HDL分为小、中和大三种不

同大小的亚型。虽然目前有很多不同方法可以获得

不同的HDL亚型，但科学家发现这些不同的亚型

在ASCVD中可能发挥不同的作用，甚至存在着相

互矛盾。有研究发现，HDL2水平与冠心病风险呈

负相关，然而在一项随访研究中发现HDL3水平是

一个强大的独立 AS 预测因子［18］。也有研究发现

HDL2 和 HDL3 均 与 心 血 管 风 险 相 关［19］。 在

Framingham研究中发现血浆中大的 α-HDL水平始

终与 AS 的保护和冠心病患病率的降低相关［20］。

HDL亚组分或许是优于HDL-C的一类新型的心血

管疾病生物标志物。未来的研究还需要探索哪些

HDL-C亚型适合用于预防和治疗ASCVD，不过在

此之前需要优先开发和标准化分离 HDL 颗粒的

方法。

1.3　HDL的主要功能

HDL被认为是AS的预防因子和冠心病的保护

因子。RCT最初由Glomset等在1973年提出，是指

外周细胞中过量的胆固醇通过HDL转运到肝脏最

终排泄到胆汁和粪便的生理过程。它被认为是

HDL预防AS的关键机制。HDL的AS保护作用还

包括抗氧化、抗炎、抗血栓形成、抗感染，以及细

胞保护、血管舒张等［21］。科学家发现HDL还能够

调 节 葡 萄 糖 代 谢 ， 静 脉 注 射 重 组 HDL

（reconstituted high-density lipoprotein，rHDL）可增

加2型糖尿病患者血浆胰岛素水平，降低体内葡萄

糖浓度［22］。此外，HDL还能抑制乳腺癌细胞与内

皮细胞的黏附，从而减轻乳腺癌的转移，并通过抑

制肿瘤血管生成来减少癌细胞的生长［23］。然而，

现已发现脂质代谢、炎症反应、氧化应激、免疫损

伤等危险因素会导致功能性HDL转变为失功能性

HDL［24］，这或许是因为HDL成分的改变，包括溶

血磷脂酰胆碱、磷脂酸、铜蓝蛋白和血清淀粉样蛋

白A水平升高，ApoA-I、对氧磷酶1（paraoxonase 1，

PON-1）和血小板活化因子乙酰水解酶水平降低。
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另外HDL成分在不改变其组成的情况下发生化学

修饰，如蛋白质或脂类的氧化和糖基化，也会影响

HDL的功能［25］，导致胆固醇流出能力受损，抗氧

化抗炎作用减弱、促炎作用增强。因此，了解功能

失调的HDL特点可能为探索诊断和治疗心血管疾

病的新方法提供思路。

2　HDL的生物合成、重塑和代谢

2.1　HDL的生物合成

HDL 的生物合成是一个复杂且有序的过程，

通过贫脂 ApoA-I→preβ-HDL→HDL3→HDL2 递变

代谢过程而逐渐成熟（图 1）［26］。首先，由肝脏和

小肠分泌的贫脂ApoA-I接受ATP结合盒转运体A1

（ATP binding cassette A1，ABCA1）运输的外周细

胞内的PL和FC，进而形成新生的圆盘状HDL，也

称为 preβ-HDL［27］。随后，清道夫 B 类 I 型受体

（scavenger receptor class B type I，SR-BI） 和 ATP

结 合 盒 转 运 体 G1 （ATP binding cassette G1，

ABCG1）可以进一步参与preβ-HDL的脂化，形成

更大的、球形的HDL颗粒（HDL3）。随即在卵磷

脂 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 （lecithin cholesterol 

acyltransferase，LCAT）的催化下，球形HDL颗粒

中的FC酯化为CE。由于CE的疏水作用比FC强便

迁移到HDL颗粒的核心，形成更加成熟的、球形

的HDL颗粒（HDL2）。

2.2　HDL的重塑

成熟的HDL在4~5 d的生命周期中不断发生动

态重塑［28］，HDL亚型之间不断发生相互转化。许

多关键的蛋白质和酶类已经被发现可以调节HDL

的水平、组成和结构。其中，肝脂肪酶（hepatic 

lipase，HL）、内皮脂肪酶（endothelial lipase，EL）

和脂蛋白脂肪酶 （lipoprotein Lipase，LPL） 可以

参与 HDL 颗粒中脂质的水解［28］。磷脂转移蛋白

（phospholipid transfer protein，PLTP） 和胆固醇酯

转运蛋白（cholesteryl ester transfer protein，CETP）

参与HDL颗粒的脂质交换。

Fig. 1　Major pathways for the biosynthesis，remodeling and metabolism of HDL
图1　HDL的生物合成、重塑和代谢的主要途径

虚线表示HDL的重塑过程，实线表示HDL的生物合成和代谢过程。
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2.2.1　肝脂肪酶和内皮脂肪酶

肝脂肪酶（HL）和内皮脂肪酶（EL）属于甘

油三酯脂肪酶家族，其中HL同时将PL和TG作为

水解反应的底物，而 EL 对于 TG 活性很小，主要

以水解PL为主［29］。HL和EL通过水解PL和TG将

富含脂质的大HDL2转化为更小的、富含蛋白质的

HDL3，从而破坏HDL颗粒的稳定性，导致贫脂的

ApoA-I 或 preβ-HDL 从 HDL 表面脱落［30］，这些颗

粒优先通过 SR-BI 被肾脏选择性清除。科学家发

现，HL转基因家兔减少了α-HDL，增加了ApoA-I

的分解代谢。低EL表达小鼠增加了HDL-C水平并

改善了 AS 的发生发展。此外，科学家发现 HL 和

EL 低表达小鼠血浆 HDL-C、HDL-PL、ApoA-I 水

平均升高［31］。HL缺乏患者血浆HDL-C和HDL2颗

粒水平升高。因此，HL和EL被认为是血浆HDL-C

水平的负调控因子，可能通过改变HDL脂质组成、

胆固醇流出和HDL亚型转运来影响HDL的两大保

护功能，巨噬细胞-粪便的 RCT 过程和抗氧化特

性［32］。然而，Silbernagel等［33］通过一项流行病学

和Mendelian随机研究发现，HL活性降低可能与高

LDL-TG 相关，并导致心血管疾病风险增加。因

此，还需进一步加深 HL 和 EL 对心血管疾病作用

的了解。

2.2.2　脂蛋白脂肪酶

脂蛋白脂肪酶（LPL）是血管内皮表面的一种

重要酶，可催化循环中富含甘油三酯脂蛋白

（triglyceride-rich lipoproteins，TGRLs）的水解，如

低密度脂蛋白 （low-density lipoproteins，LDL）、

极低密度脂蛋白 （very-low-density lipoproteins，

VLDL）、 中 密 度 脂 蛋 白 （intermediate density 

lipoproteins， IDL） 和 乳 糜 微 粒 （chylomicrons，

CM），缺乏 LPL 可导致高甘油三酯血症，从而诱

发代谢症候群。在水解TGRLs的过程中，多余的

表面脂质和载脂蛋白被释放出来，并从TGRLs表

面转移到HDL。小的、致密的、低脂的HDL3和圆

盘状HDL颗粒是TGRLs脂解过程中释放分子的优

先受体［34］，这增强了LCAT参与的CE形成，促进

了HDL3向HDL2的转化。因此，TGRLs表面组分

通过中间体 HDL3 与 HDL2 构成了前体-产物的关

系［35］。因此，高水平的 HDL2 反映了 LPL 对

TGRLs的有效代谢，而低水平的HDL2则反映LPL

活性不足［36］。Kang等［37］发现，NDGA（一种LPL

抑制剂）处理组小的 HDL （HDL3a+3b+3c）百分

比增加，大的HDL （HDL2a+2b）百分比降低，这

表明LPL改变了HDL颗粒大小，对HDL亚型有调

节作用。

2.2.3　磷脂转移蛋白

磷脂转移蛋白（PLTP）是脂质转运蛋白家族

中的一员，主要在肝脏和小肠中表达。PLTP 在

HDL 动态重塑中表现出两种主要功能。一方面，

PLTP促进血液循环中 PL从TGRLs到新生HDL的

净转移，增加成熟HDL的形成。另一方面，PLTP

可以促进HDL3的重构，通过融合作用产生更大的

HDL2和较小的preβ-HDL［38］，而preβ-HDL可以作

为外周胆固醇流出的有效受体。PLTP 缺陷小鼠

HDL-C 水平显著降低，这或许是由于肝脏 VLDL

分泌减少以及从 VLDL 到 HDL 的脂质转移受阻有

关［39］。研究发现，经腺病毒转染后能高表达PLTP

的小鼠血浆 HDL-C 和 α-HDL 水平显著降低，但

preβ-HDL 水平升高［40］。此外，van Haperen 等［41］

发现在PLTP 转基因小鼠中，血浆HDL-C水平明显

降低，但preβ-HDL水平也升高。总的来说，PLTP

缺乏导致血浆 HDL-C 水平显著降低。有趣的是，

PLTP过度表达也导致HDL-C降低，但原因仍然不

清楚［42］。一般来说，PLTP是动物模型中已证实的

AS危险因素［43-44］，但PLTP在人类心血管疾病中的

作用还需要进行更多的流行病学研究。抑制PLTP

或许可以作为治疗血脂异常和心血管疾病的一种策

略，但在心血管疾病患者中是否存在利大于弊的作

用还值得深入研究。

2.2.4　胆固醇酯转运蛋白

胆固醇转运蛋白（CETP）是参与HDL重塑的

一种疏水糖基化蛋白。CETP 可以促进 CE 通过球

形HDL转移到TGRLs中以交换TG，进而形成富含

TG 的 HDL 颗粒［45］。这些富含 TG 的 HDL 容易被

HL 水解。在球形 HDL 与 TGRLs 的脂质交换过程

中，CETP 同时促进了 HDL2 转化为小的 HDL3。

因此，CETP和HL可以协同促进HDL粒径的减小。

一些研究发现，CETP 转基因小鼠的 ApoA-I 和

HDL-C水平显著降低。CETP水平与小的preβ-HDL

增加和大的HDL亚类（HDL2a和HDL2b）减少有

关［46］，这表明CETP可能是RCT和HDL成熟的限

制因素。因此，通过抑制CETP活性来升高HDL-C

的 CETP 抑制剂不断被开发和使用。然而，虽然

CETP 抑制剂成功提高了 HDL-C 水平，降低了

LDL-C水平，但没有显示出对AS的保护作用，甚

至临床研究中已经发现可能增加心血管死亡率［47］。

或许CETP抑制剂需要在高水平LDL-C的条件下来
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发挥一定的抗AS作用，未来的研究迫切需要准确

定义CETP在AS发生发展中的作用。

2.3　HDL的代谢

HDL中的胆固醇可以通过SR-BI和低密度脂蛋

白受体 （low-density lipoprotein receptor，LDLR）

的作用从体内清除。据估计，66% 的高密度脂蛋

白 - 胆固醇酯 （high-density lipoprotein-cholesterol 

esters，HDL-CEs） 通过 CETP 转移到 TGRLs 间接

通过肝 LDLR 从循环中被清除，内吞作用是 LDL

主动转运到肝细胞内的主要方式。LDL与LDLR复

合物通过细胞膜内陷形成被膜小泡进入胞质，最后

LDL中的脂质成分主要被溶酶体中的酶类水解［48］。

大约 33% 的 HDL-CEs 在肝脏被 SR-BI 选择性的摄

取，进而通过肝胆分泌形成胆汁，最终以粪便形式

排出体外。此外，血浆脂蛋白来源的胆固醇也可以

通过一种非胆道途径直接吸收进入肠腔，这又被称

之为跨肠道胆固醇排泄（transintestinal cholesterol 

excretion，TICE）途径。最后，低脂的 HDL 颗粒

被释放回循环中进行下一轮的代谢或者经肾脏清

除。最近的证据表明，HDL可以整合到细胞的脂

质双分子层［49］，或许这是一种新的 HDL 清除

方法。

3　抗动脉粥样硬化药物的HDL调节作用

3.1　传统治疗药物

烟酸类药物是迄今为止治疗低HDL-C水平患

者最有效的药物。烟酸主要通过激活脂肪细胞G蛋

白偶联受体（GPR109A），减少游离脂肪酸向肝脏

的释放，从而减少TG的合成，同时通过激活二酰

甘油酰基转移酶 2 （DGAT-2），减少肝脏VLDL的

合成，从而抑制 CETP 的活性，导致 HDL-C 的增

加。烟酸可以显著增加 HDL-C 水平高达 15%~

30%［50］，主要优先增加HDL2，而对HDL3的影响

很小［51-52］（表 1）。有越来越多的证据表明，烟酸

可以减少心血管事件的风险［53］。一项研究评估了5

种降脂药对心肌梗死的作用，结果显示，与安慰剂

组相比，烟酸的单药治疗显著降低了 11% 的全因

死亡率［54］。而在他汀类药物治疗背景下，烟酸治

疗可能并没有降低LDL-C水平异常患者群体心血

管 事 件 的 发 生 率 。 一 项 AIM-HIGH

（atherothrombosis intervention in metabolic 

syndrome with low HDL/triglycerides and impact on 

global health outcomes）试验发现，辛伐他汀单药

治疗与辛伐他汀和烟酸联合治疗未能证明在

ASCVD 患者中有增益效应［55］。一项涉及 117 411

名患者的荟萃分析表明，烟酸对于已经使用过他汀

类药物治疗的患者未显示出明显的心血管事件益

处［56］。烟酸类药物虽然能显著增加 HDL-C 水平，

但未改善其功能指标，如RCT能力或抗氧化抗炎

指数。因此，烟酸或许是降低了致 AS 的脂质部

分，而不是对HDL的有益特性产生有利的变化。

贝特类药物是核内过氧化物酶体增殖物激活受

体 α （peroxisome proliferators-activated receptors 

alpha，PPAR-α）的激动剂，通过激活PPAR-α进而

与维甲酸X受体（retinoid X receptor，RXR）形成

异二聚体，调节靶基因 APOA-I 和 APOA-II 的转

录［57-58］，促进 ApoA-I 和 ApoA-II 的表达，同时增

加LPL活性（表 1）。贝特能够适度升高HDL-C水

平 10%~15%，其中主要对较小的 HDL3 有更大影

响。不同的临床研究阐明了贝特类药物对ASCVD

的影响。一项二级预防 VA-HIT （veterans affairs 

high-density lipoprotein intervention trial）双盲试验

比较了吉非罗齐与安慰剂对2 531名冠心病患者的

作用，结果表明吉非罗齐治疗增加患者的HDL-C

水平，降低TG水平，并减少了冠心病事件和中风

的发生率［59］。然而不幸的是，多项针对贝特类药

物的荟萃分析表明，虽然贝特类药物可能降低非致

死性心血管事件的风险，但它们对心血管死亡率的

总体影响为中性［60］。在另一项研究苯扎贝特预防

心肌梗死的 BIP （Bezafibrate infarction prevention）

试验中，患者TC和LDL-C水平下降，HDL-C水平

增加，但未能证明降低心血管风险。有趣的是，一

项事后分析表明高LDL-C患者群体增加HDL-C和

降低 TG 的作用相比于低 LDL-C 群体更显著［61］。

这就表明，或许对于低HDL-C、高LDL-C水平的

冠心病高危患者，贝特类药物与他汀类药物联合治

疗可能是一种潜在的降低心血管全因死亡率的治疗

策略，但在此之前必须考虑此联合治疗方案的安全

性问题。

他汀类药物通过抑制 3-羟基-3-甲基戊二酸辅

酶A还原酶（即HMG-CoA还原酶，胆固醇合成途

径中的一个关键限速酶） 减少含载脂蛋白 B

（apolipoprotein B， ApoB） 颗 粒 的 形 成 并 抑 制

CETP活性，显著降低LDL-C（表1）。虽然他汀类

药物治疗对HDL-C水平的影响与LDL-C的变化相

比是微妙的，但它仍然有助于降低总体心血管风

险。Nissen 等［62］评估了瑞舒伐他汀对 507 名冠心

病患者AS负担的影响，发现瑞舒伐他汀（40 mg/d）治
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疗后LDL-C降低至 608 mg/L，HDL-C增加 14.7%，

可以逆转AS的发生。一项对 32 258名血脂异常患

者使用瑞舒伐他汀、阿托伐他汀和辛伐他汀治疗的

荟萃分析显示，他汀类药物对HDL-C水平呈现剂

量依赖效应。瑞舒伐他汀和辛伐他汀对于HDL-C

的升高作用随剂量的增加而增加。有趣的是，在使

用阿托伐他汀的情况下，HDL-C 的增加与剂量呈

负相关，或许这是因为阿托伐他汀的代谢物具有强

大的抗氧化特性［63］。即使他汀类药物治疗使患者

的LDL-C降低至正常范围内，但残留的心血管风

险仍然存在［64］，这强调了一个事实：仅仅降低

LDL-C 不足以降低心血管风险，虽然许多残留风

险与非脂质因子有关，但希望这些风险可以通过有

效的干预HDL来降低。

3.2　新型治疗药物

3.2.1　促进外周细胞胆固醇的流出

a. 肝脏X受体激动剂

肝脏 X 受体（liver X receptor，LXR）是细胞

内胆固醇的重要传感器，是巨噬细胞 ABCA1 和

ABCG1 的关键调节因子 （图 2），存在 LXRα 和

LXRβ 两种主要亚型。 LXR 激动剂可以上调

ABCA1和ABCG1的表达，促进巨噬细胞胆固醇流

出，显著提高 HDL-C 水平，同时也能增强 SR-BI

介导的肝脏HDL-CEs摄取和促进ABCG5/8诱导的

肝胆胆固醇分泌（表 2）。因此，LXR激动剂可能

是治疗AS一个有前途的策略。但不幸的是，第一

代LXR激动剂因肝脏中固醇调节元件结合蛋白 1c

的上调引起肝脏脂肪变性和高甘油三酯血症等不良

Table 1　The main role of the classic lipid-regulating drugs
表1　调节脂蛋白经典药物的主要作用

药物

烟酸

贝特

他汀

主要机制

激活GPR109A，减少外周脂肪分

解；激活DGAT-2，减少肝脏中

TG合成和VLDL分泌

激活PPAR-α，提高LPL活性并增

加ApoA-I和ApoA-II表达

抑制HMG-CoA还原酶，减少含

ApoB脂蛋白的形成并抑制CETP

活性

对HDL-C影响

显著升高HDL-C水平15%~30%，

主要优先增加HDL2，而对HDL3

的影响很小

适度升高HDL-C水平10%~15%，

对较小的HDL3有更大影响

轻度升高HDL-C水平5%~10%，

主要增加HDL2

优势

价格便宜；显著降低心血管

事件的发生

不会引起胰岛素抵抗，是治

疗糖尿病合并高脂血症患者

的首选药物

不良反应发生率低；适用于

多种高胆固醇血症

劣势

减少糖耐量，不适合糖尿病

患者；肝毒性；皮肤潮红；

瘙痒、皮疹等

胃肠道反应；过敏反应；胆

结石；偶尔出现视力障碍和

血液学异常

横纹肌溶解；肝转氨酶显著

增加

Fig. 2　Novel drugs that regulate the HDL metabolism and remodeling process
图2　调控HDL代谢与重塑过程的新型药物
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副作用，从而限制了其临床应用［65］。IMB-808 是

一种新开发的LXR激动剂，它能显著促进巨噬细

胞胆固醇流出，而不在 HepG2 细胞中诱导脂肪生

成。组织特异性 LXR 激动剂正被开发，GW6340

是一种肠道特异性LXR激动剂，可促进巨噬细胞

胆固醇外流并增加 HDL-C 的肠道排泄［66］。显然，

选择性的LXR激动剂是一个活跃的研究领域。此

外 ， 作 为 LXR 激 动 作 用 的 替 代 方 法 ， 涉 及

microRNAs基因沉默的方法正在被探索。抑制非人

灵长类动物的miRNA-33可以上调ABCA1的表达，

升高 HDL-C 水平，降低心血管事件风险［67］。因

此，miRNA-33 抑制剂似乎是预防或治疗 ASCVD

的潜在新策略。

b. 过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂

过氧化物酶体增殖物激活受体 （peroxisome 

proliferators-activated receptors，PPARs）是一组在

脂质代谢中起重要作用的核受体蛋白，常见的3种

亚型有PPARα、PPARγ和PPARδ。PPAR激动剂能

够靶向 LXR 增加 ABCA1 和 ABCG1 的表达，从而

促进胆固醇从细胞流出到新生的 HDL （表 2）。

PPAR-α激动剂对PPAR-α具有更好的亲和力，虽然

PPAR-α目前不被认为是治疗的最佳靶点，但现有

数据表明，PPAR-α激动剂与贝特类药物相比，更

能通过上调肝脏ApoA-I和巨噬细胞ABCA1来促进

巨噬细胞 RCT。研究发现，PPAR-α 激动剂 CP-

778875和LY518674可以增加血浆HDL-C水平，降

低TG水平［68］。PPAR-δ激动剂可以通过降低尼曼-

皮 克 C1 样 蛋 白 1 （Niemann-Pick C1-like 1，

NPC1L1） 的表达从而抑制肠道胆固醇的重吸

收［69］。目前，PPARα/γ 双重激动剂的研究正处于

开发阶段，该类药物被发现对胰岛素敏感性和血脂

异常有良好的影响，但其安全性和有效性有待进一

步研究。

c. ApoA-I调节剂

ApoA-I作为HDL颗粒的主要蛋白质成分，是

ABCA1介导胆固醇流出的主要受体。因此，刺激

内源性 ApoA-I 合成可能是促进 RCT 和抑制 AS 的

有效途径（表2）。Resevelix-208 （RVX-208）是一

种增加内源性ApoA-I合成的小分子物质。研究表

明，使用RVX-208治疗的患者尽管HDL-C水平仅

略有增加，但胆固醇流出能力显著增加［70］。目前，

RVX-208已进入治疗临床试验阶段。在他汀类药物

治疗的稳定型冠心病患者中，口服RVX-208达 12

周可导致ApoA-I、HDL-C和大的HDL颗粒水平升

高。然而，一项试验涉及 323 例冠状动脉和低

HDL-C 水平患者，结果显示与安慰剂组相比，

RVX-208治疗患者没有显著增加血浆ApoA-I水平

和改善AS［71］。一项 II期临床试验表明，RVX-208

减少了治疗患者的主要不良心血管事件发生率，甚

至超过了ApoA-I/HDL的作用。因此，RVX-208的

确切临床疗效仍需在更长时间里通过大样本量进行

评估。

d. ApoA-I/重组HDL

考虑到增加内源性ApoA-I的重大挑战，另一

种策略是直接将ApoA-I或重组HDL（rHDL）直接

注入循环中。ApoA-I Milano是在HDL-C水平很低

的人群中发现的一种变异 ApoA-I。研究者发现，

尽管该人群HDL-C极低，但令人惊讶的是，由于

ApoA-I突变导致ApoA-I水平降低，HDL中ApoA-I

分子形成二聚体，RCT有效性增加，降低了AS的

风险，携带者表现出较长的寿命。rHDL是ApoA-I

与多种PL结合的复合物，因此在很大程度上可以

模仿天然 HDL 的功能（表 2）。CSL-111 由从人血

浆中纯化的ApoA-I和从大豆磷脂酰胆碱中提取的

磷脂酰胆碱组成。一项随机研究调查了CSL-111对

急性冠状动脉综合征 （acute coronary syndrome，

ACS）患者心血管标志物的影响［72］，29名患者输

注 CSL-111 （80 mg/kg/4 h） 或白蛋白。虽然该

rHDL使HDL-C增加64%，LDL-C降低23%，但它

并没有改善血管功能。目前对 ApoA-I Milano 和

rHDL的研究并没有像预期的那样进展，可能是因

为这些复杂的蛋白质生产成本昂贵，必须静脉注

射［73］。基于 rHDL的未来发展方向或许将主要围绕

开发同时具有药物递送的 rHDL颗粒［8］，例如包裹

强效LXR激动剂的 rHDL等药物制剂。与人工纳米

载体（如脂质体、胶束等纳米颗粒）相比，HDL

颗粒是一种天然的内源性纳米粒子，具有尺寸小、

耐受性高、半衰期长、靶向性高的特点，可以更有

效地将药物、肽和蛋白质、核酸等物质递送到靶器

官。因此，HDL纳米颗粒将改变未来ASCVD的治

疗策略。

e. 脱脂HDL

脱脂HDL输注是一种通过静脉输注自体HDL

来增加HDL-C水平的新方法。该方法选择性地将 

α-HDL转化为 preβ-HDL，更有效地去除患者血浆

HDL 中的胆固醇，减少动脉斑块中的脂质蓄积

（表2）。在一项人体试验中，28例ACS患者接受了

脱脂HDL或安慰剂输注［74］，研究结果显示，脱脂
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HDL组 α-HDL减少 71.9%，preβ-HDL增加 73.5%，

总 AS 体积减少 5.2%。选择性 HDL 脱脂方法是一

个新的概念，该过程增加了 preβ-HDL的水平，这

是HDL最有效的形式，但没有改变LDL或其他脂

蛋白。从安全性角度来看，由于是自体治疗，目前

并未发现肝毒性或超敏反应。这表明ACS患者自

体输注选择性脱脂HDL，临床上是可行的，且具

有良好耐受性，这种疗法可能为ASCVD患者提供

一种新的辅助治疗。然而，这种治疗方法是否会减

少临床心血管事件的发生还有待观察。

f. ApoA-I模拟物

ApoA-I 模拟物是一种模拟了 ApoA-I 两亲性    

α螺旋结构的短合成肽，因此与全长ApoA-I具有许

多相同的生物学特性（表2）。第一个合成的ApoA-I

模拟肽是 18A，由 18 个氨基酸残基组成。随后，

18A被修饰产生了额外的改进肽。在临床试验中使

用了两种不同类型的ApoA-I模拟肽，包括L-4F和

D-4F。L-4F口服时有效但不稳定，这可能是由于

它对肠道蛋白质较敏感易被水解。通过与D-氨基

酸合成的D-4F则解决了稳定性问题。口服D-4F可

引起 HDL 重构，从而影响血浆 LCAT 活性激活

RCT通路。此外，D-4F可以减轻ox-LDL诱导的氧

化应激，并通过 eNOS/HO-1 途径促进内皮修

复［75］。ETC-642是由 22个氨基酸组成的两亲性肽

和二棕榈酰磷脂酰胆碱合成。最近的研究发现，

ETC-642 在体内和体外表现出与 ApoA-I 相当的抗

炎特性［76-77］。此外，ETC-642被证明可以增加人巨

噬细胞中胆固醇的流出，并减少高脂血症家兔中主

动脉斑块的形成［78］。虽然这些新开发的ApoA-I模

拟肽可以增强HDL的生物学功能，包括促进胆固

醇流出、改善氧化应激、减少炎症反应，但目前尚

不能用于临床。

3.2.2　加强HDL的酯化—LCAT调节剂

LCAT 是一种主要在肝脏合成和分泌的糖蛋

白，主要负责将卵磷脂中的脂肪酸转运给FC，进

而参与胆固醇的酯化，最终使HDL颗粒成熟为富

含脂质的球形复合物（表 2）。最近已经发现了几

种调节LCAT活性的药物。其中重组人LCAT能够

有效地促进RCT过程，显著增加HDL-C水平。研

究发现，在冠心病且HDL-C水平较低的受试者中，

单次静脉输注ACP-501可显著提高循环HDL-C水

平，且具有可接受的安全性［79］。然而，目前尚不

清楚LCAT是否能降低AS患者的斑块负荷和主要

心血管事件，未来对于这一领域的研究仍值得大量

努力。

3.2.3　影响HDL的重塑

a. CETP抑制剂

CETP促进脂蛋白间CE和TG的交换，能够将

CE 从 HDL 运输到含 ApoB 的脂蛋白上以换取

TG［80］。抑制CETP能够促进胆固醇流出，这是烟

酸、贝特和他汀类药物对于HDL-C水平影响的潜

在共同机制。人们已经采用了几种方法来抵消

CETP 的功能，包括反义脱氧核苷酸、CETP 的小

分子抑制剂和疫苗［21］。然而，研究表明，虽然

CETP 抑制剂成功地提高了 HDL-C 水平，降低了

LDL-C水平，但没有显示出对AS的保护作用，甚

至增加了心血管死亡率。到目前为止，已经有4种

CETP 抑制剂进行了临床试验。Torcetrapib 是第一

个CETP抑制剂，但由于其脱靶效应导致患者出现

了血压升高、醛固酮分泌增加和内皮功能受损等不

良反应而被终止试验［81-82］。随后的 CETP抑制剂，

如Dalcetrapib和Evacetrapib均无法减少心血管疾病

的发生，Anacetrapib虽然避免了Torcetrapib出现的

多种不良反应，但随机对照试验研究发现，该药物

可以增加心血管事件风险。迄今为止，几乎所有 

CETP 抑制剂的临床试验都被终止。

b. EL抑制剂

EL 通过水解循环中 HDL 颗粒上的 PL，加速

ApoA-I的分解代谢，驱动HDL的清除，在HDL的

新陈代谢中起着重要作用［83］。最近一项研究发现，

单克隆抗体MEDI5884抑制非人灵长类动物EL表

达，促进HDL-C和循环PL呈剂量依赖性升高［84］。

另一项 II期临床试验评价了MEDI5884在ACS患者

中的安全性、抗体效应和药效学效应，Ruff等［85］

发现，MEDI5884 增加了 ACS 患者的功能性 HDL

数量和质量，而且在适宜的剂量下并未出现不利的

安全信号。越来越多的证据表明，EL在HDL代谢

中扮演重要角色，因此EL可能成为提高HDL-C水

平的新靶点。EL 抑制剂或许是未来增加血浆

ApoA-I和HDL-C水平的潜在治疗药物。

3.2.4　影响HDL的肝脏摄取和肠道排泄

a. 法尼醇X受体激动剂

法尼醇 X 受体 （farnesoid X receptor，FXRs）

是一种主要在肝脏和肠道中表达受胆汁刺激的核受

体，被证明与 PPARs 相互作用，调节胆固醇内环

境稳定和HDL代谢［86］。据报道，FXR的激活可产

生促 AS 和抗 AS 作用。FXR 激动剂在动物研究中

观察到的主要结果是导致血浆 HDL 的降低［87-88］，
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但它们也能促进HDL来源的胆固醇从肝脏排泄到

粪便中。FXR 激动剂 FXR-450 和 PX20606 在小鼠

中均表现出有效的血浆胆固醇降低，而GW4064和

6-ECDCA 的 作 用 不 明 确 。 研 究 表 明 ， 接 受

PX20606 治疗的正常血脂猴子显著降低了血清

HDL2 水平，而没有改变 ApoA-I 水平。这些观察

结果将为进一步研究FXR激活对HDL的潜在作用

提供支持。此外，可通过 FXR 依赖途径抑制

miRNA-144，从而上调肝脏ABCA1的表达，促进

巨噬细胞胆固醇的外流，增加HDL-C水平。这有

力地支持了开发 microRNAs 抑制剂治疗 AS 的

想法。

b. SR-BI激动剂

SR-BI 是主要在肝细胞上表达的一类 HDL 受

体，可从HDL中选择性摄取胆固醇。目前正在开

发 调 节 SR-BI 表 达 的 基 因 疗 法 。 研 究 发 现 ，

miRNA-125a 和 miRNA-455 可 以 结 合 到 SR-BI 

mRNA 3'非编码区（UTR）中的特定位点，进而抑

制内源性SR-BI蛋白表达［89］。因此，抑制miRNA-

125a 和 miRNA-455 能提高 SR-BI 的表达，增加血

浆HDL-C水平，从而改善AS的发生发展。此外，

miRNA-185、miRNA-96和miRNA-223可以通过抑

制肝脏SR-BI而选择性地抑制HDL-C摄取［90］。这

意味着一种新的SR-BI调节模式在胆固醇代谢中发

挥重要作用［91］，以 microRNAs 为代表的 SR-BI 调

节剂或许能够在未来为体内调节HDL代谢提供新

的见解。

Table 2　List of emerging drugs regulating HDL
表2　调控HDL的新型治疗药物

策略一：促进外周细胞胆固醇的流出

LXR

激动剂

PPAR

激动剂

ApoA-I

调节剂

ApoA-I/

重组HDL

脱脂HDL

ApoA-I 

模拟物

策略二：加强HDL的酯化

LCAT

调节剂

策略三：影响HDL的重塑

CETP

抑制剂

EL

抑制剂

激活LXR，上调ABCA1和

ABCG1表达

激 活 PPAR， 上 调 ABCA1 和

ABCG1表达；抑制肠道胆固醇

的重吸收

刺激内源性ApoA-I合成

模拟天然的HDL

去除HDL中胆固醇，选择性的

将α-HDL转化为preβ-HDL

模拟ApoA-I的两亲性α螺旋

结构

促进HDL颗粒表面FC的酯化

抑制CE从HDL转移到含ApoB

的脂蛋白，减少TG富集的HDL

和CE富集的LDL/VLDL生成

抑制HDL-PL的水解，减缓

ApoA-I的分解代谢

增加HDL-C水平

增加HDL-C水平

增加ApoA-I、

HDL-C水平

增加ApoA-I、

HDL-C水平

增加HDL-C水平

增加ApoA-I、

HDL-C水平

显著提高HDL-C

水平

显著提高HDL-C水

平，影响HDL颗粒

重塑

增加HDL-C水平，

影响HDL颗粒重塑

促进巨噬细胞胆固醇流出；增

强SR-BI介导的肝脏HDL-CEs

摄取；促进ABCG5/8诱导的肝

胆胆固醇分泌

促进外周细胞胆固醇流出

促进外周细胞胆固醇流出

促进RCT过程

未知

促进RCT过程

促进RCT过程

促进外周细胞胆固醇流出

未知

改善

未知

改善

改善

改善

改善

未知

未知

未知

非选择性激动剂诱导肝

脂肪变性和高甘油三酯

血症

特异性不高导致不良反

应多

有限的人体疗效数据

生产成本昂贵；需要静

脉给药

出现低血压

缺乏人体试验数据

缺乏人体试验数据

血压升高；醛固酮分泌

增加；内皮功能受损；

甚至增加心血管死亡率

缺乏小分子抑制剂

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

临床研究

治疗药物 主要机制 对HDL影响 对RCT影响 对AS

影响

局限性 临床发展

阶段
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策略四：影响HDL的肝脏摄取和肠道排泄

FXR

激动剂

SR-BI

激动剂

激活FXR，促进FXR与PPAR和

LXR的相互作用

促进肝脏选择性吸收HDL-CEs

降低HDL-C水平

增加HDL-C水平

促进HDL-CEs排泄

促进HDL-CEs排泄

未知

改善

潜在的细胞毒性；不确

定的生物利用度

特异性不高；不良反

应多

临床前研究

临床前研究

续表2

治疗药物 主要机制 对HDL影响 对RCT影响 对AS

影响

局限性 临床发展

阶段

4　结语与展望

心血管疾病是目前全球最主要的死亡原因，降

低心血管疾病风险仍然是一个亟待解决的医学难

题。尽管在降低LDL-C水平方面已经取得了很大

的进展，但仍然有大量的残余心血管风险存在。血

浆HDL-C水平与心血管事件明确的负相关性促进

了“HDL-C假说”的发展，即升高HDL-C水平将

降低心血管事件的发生。升高HDL-C水平可以通

过改变生活方式和药物治疗来实现，前者包括戒

烟、有氧训练、减肥和饮食控制，药物治疗包括烟

酸、贝特、他汀等经典药物，新开发的调控HDL

药物包括LXR激动剂、PPAR激动剂、ApoA-I模拟

物、rHDL、CETP抑制剂等。目前，烟酸的长效制

剂仍然是最有效且耐受性最好的升高HDL-C药物，

可以显著提高已经接受他汀类药物治疗患者的

HDL-C水平。脱脂HDL是近几年发展起来的新药

物，该药物由于是自体治疗安全性较高。此外，

microRNAs 的应用可以调控 HDL 代谢相关基因的

表达，这可能是一种新的提高 HDL 的治疗方法。

随着HDL在RCT过程中的不断深入研究，HDL-C

水平逐渐从传统的升高转向功能性升高。未来更好

地理解HDL的功能及其与AS的关系，将进一步加

深HDL在脂质代谢中的认识，为未来基于HDL的

研究带来希望。
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Graphical abstract

Abstract　 Atherosclerosis (AS), the pathological basis of most cardiovascular diseases, is a chronic 

inflammatory vascular disease with disorders of lipid metabolism. It is characterized by excessive lipid 

accumulation and foaming of macrophages and smooth muscle cells in the intima of blood vessels, which triggers 

atherosclerotic plaque development and subsequent thrombus formation. High-density lipoprotein (HDL) is a 

class of cholesterol-rich lipoprotein particles that transport cholesterol from peripheral cells to the liver for biliary 

excretion via reverse cholesterol transport (RCT), which is thought to be the basis of HDL’s anti-atherogenic 

properties. The inverse association between high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) level and the risk of 

clinical events resulting from atherosclerosis is widely accepted. Therefore, targeting HDL therapeutically 

presents an attractive strategy for treating atherosclerotic cardiovascular disease. However, multiple 
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epidemiological evidences have demonstrated that raising HDL-C does not certainly confer a clinical benefit. The 

cholesterol content of HDL may provide limited information on their antiatherogenic properties and the 

composition and particles’ structure provide more information on their functionality. HDL particles are, however, 

highly heterogeneous in structure and intravascular metabolism. Many critical proteins and enzymes have been 

discovered to regulate the levels, composition and structure of HDL. This paper mainly reviews the effects of 

various molecules on HDL metabolism and remodeling processes, as well as the research progress of related 

drugs targeting the above processes. Based on the relationship between HDL and RCT, we reviewed four aspects 

of AS therapeutic strategies for HDL modulation: (1) promoting cholesterol efflux from peripheral cells;            

(2) enhancing HDL esterification; (3) influencing HDL remodeling; (4) affecting hepatic uptake and intestinal 

excretion of HDL, which may provide a theoretical reference for a more comprehensive evaluation of the anti-

atherogenic effects of HDL.

Key words　 atherosclerosis, high-density lipoprotein, reverse cholesterol transport, high-density lipoprotein 

remodeling, targeted high-density lipoprotein drugs
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