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摘要 高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平与冠心病风险呈负相关，低 HDL-C 水平增加心血管疾病风险，是心血管疾病的独

立危险因素．然而升高 HDL-C 水平的药物治疗并没有明显的临床获益，没有起到降低心血管疾病风险的预期效果，因此高

密度脂蛋白(HDL)功能比 HDL-C水平更好地预测心血管事件的发生．HDL 是蛋白质含量最高的脂蛋白，由于蛋白质组学技

术的进步，越来越多的 HDL 蛋白质成分被发现，除了传统的载脂蛋白、酶类，还包括脂质转移蛋白、急性期反应蛋白、补

体成分、蛋白酶抑制剂，HDL 的功能也从脂质转运扩展到感染免疫、急性期反应、补体激活、离子结合等，不仅参与动脉

粥样硬化的发生发展，在终末期肾病、糖尿病等高心血管风险疾病中也发挥重要作用．本文就 HDL 蛋白质成分、功能及在

冠心病和高心血管风险疾病中的作用做一综述．
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大量流行病学研究发现，高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)水平与冠状动脉粥样硬化性心脏病(CAD)

及其血栓性并发症风险呈负相关，HDL-C 下降

10 mg/L 心血管疾病风险升高 2%～3%，低 HDL-C

成为心血管疾病的独立危险因素[1]．人们试图通过

药物升高 HDL-C 水平降低心血管疾病风险，然而

CETP 抑制剂托彻谱(torcetrapib)因增加主要心血管

事件和总死亡率而提前终止试验，另一 CETP 抑制

剂达塞曲匹(dalcertapib)以及烟酸合并他汀类研究，

因心血管终点事件发生率较安慰剂组无差异而提前

终止[2]．药物升高的 HDL-C 水平并不能代表自然

状态下 HDL 的功能，HDL 成分和功能似乎较

HDL-C 水平更重要．HDL 富含大量结构、功能、

代谢特点异质性的蛋白质成分，约占 55%，是蛋

白质含量最高的脂蛋白．随着蛋白质组学技术的进

步，越来越多的 HDL 蛋白质成分被发现，除了传

统的载脂蛋白、酶，HDL 还包括脂质转移蛋白、

急性期反应蛋白、补体成分、蛋白酶抑制剂和其他

蛋白质，病理状态下 HDL 蛋白质成分、含量、结

构的变化也逐渐引起人们的关注．HDL 不仅参与

脂质代谢和转运，还参与止血系统、感染免疫、金

属离子和维生素结合、急性期反应、补体激活等多

种生理活动，除了防治动脉粥样硬化(As)、降低冠

心病发病风险，HDL 在终末期肾病(ESRD)、糖尿

病(DM)、类风湿关节炎(RA)、银屑病等疾病中也

发挥重要作用，有关 HDL 蛋白质成分的研究和在

疾病中作用的探索对疾病预防、诊断和评估治疗方

案的有效性具有深刻意义．

1 HDL 蛋白质组成和功能

1.1 HDL蛋白质组成异质性

近年来，蛋白质组学技术的进步使人们对 HDL

蛋白质组学多样性的认识逐渐加深，Davidson 实验

室提供了最新的公开发表的 HDL 蛋白质成分列表

(http://homepages.uc.edu/ ～davidswm/HDLproteome.

html)．目前，在人 HDL 中共发现 225 种不同的蛋

白质独立存在，其中 89 种蛋白质至少在 3 种以上

不同的实验中被重复检测出，数据仍在持续更新[3].

图 1 总结了这些蛋白质在不同实验室的检出频率，
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Fig. 1 Frequency of HDL鄄associated proteins
图 1 HDL相关蛋白质频率

列表仅包含频率 3 次及以上的蛋白质成分，横坐标表示蛋白质被发现的频率.
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与其他脂蛋白相比，HDL 携带丰富的、不同种类

的蛋白质，可分成以下 7 大亚类，即载脂蛋白、酶

类、脂质转移蛋白、急性期反应蛋白、补体成分、

蛋白酶抑制剂和其他蛋白质．
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2 HDL与 CAD
正常情况下，HDL 通过逆胆固醇转运、抗炎、

抗氧化、保护内皮细胞等机制预防 As，发挥重要

的心血管保护作用．然而，慢性炎症状态下，HDL

功能发生改变，由抗炎因子变为促炎因子．与功能

改变相对应的是，冠心病患者 HDL 蛋白质组成也

发生促炎性改变[10]，利用同位素相对标记和绝对定

量(isobaric tags for relative and absolute quantitation，

iTRAQ)技术对 10 例冠心病患者和 10 例健康对照

组研究，共鉴定的 196 种蛋白质中 12 种蛋白质在

两组人群 HDL 中表达量有明显差别，包括 5 种上

调蛋白和 7 种下调蛋白． 这 5 种上调蛋白，即

ADP/ATP 转移酶 2、组蛋白 H1、血清淀粉样蛋白

A2(SAA2)、补体 C5、纤维蛋白原 茁 链，主要参

与炎症反应，具有潜在的促动脉粥样硬化功能；而

7 种下调蛋白，即 琢 突触核蛋白、脂肪酸结合蛋

白、载脂蛋白 C-玉 (apoC-玉 )、载脂蛋白 C-域
(apoC-域)、人类白细胞抗原 A-A43 链(HLA A-43

链)、血红蛋白 琢 亚基、血红蛋白 茁 亚基，主要参

与脂质代谢，具有抗动脉粥样硬化作用．其中，

ADP/ATP 转移酶 2、琢 突触核蛋白、脂肪酸结合蛋

1.2 HDL蛋白质功能异质性

HDL 对心血管保护作用是逆胆固醇转运功能

(RCT)，即促进动脉血管壁等外周组织巨噬细胞中

的胆固醇向肝脏转运，最终随胆汁排泄[4]．此外，

HDL 还具有强大的抗炎症、抗氧化、抗血栓形成、

促进血管生成等作用，维持内皮细胞功能，促进内

皮细胞修复 [5]．最新研究发现，HDL 还可抑制骨

髓造血干细胞增殖，从而发挥抗 As 功能[6]．Drew

等[7]发现，HDL 还参与血糖代谢，与 2 型糖尿病密

切相关，其促 RCT 和抗炎的功能可能有助于提高

胰岛素的敏感性和控制血糖平衡．

由于 HDL 蛋白质成分的多样性使其功能也呈

现多样性，除了以上传统的心血管保护功能，HDL

还参与体内多种代谢过程．图 2 总结了 HDL 蛋白

质在 8 种较常见的生理学过程中的作用．除了参与

脂质代谢和转运，HDL 蛋白质还参与感染免疫、

止血凝血、金属离子结合、维生素代谢、急性期反

应、蛋白质水解、补体激活等多种生理过程[8-9]．

Fig. 2 General functions of the HDL proteins
图 2 HDL相关蛋白质生物学功能分类图

加粗文字代表此蛋白质具有 2 种功能.
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白这 3 种蛋白是第一次被发现的差异蛋白． 与

Alwaili 等[11]的研究一致，急性冠脉综合症(ACS)患

者 SAA、补体 C3 明显增高，这些炎症性蛋白使

HDL 呈现炎性表现，并进一步损害 HDL 的动脉粥

样硬化保护功能．

我们研究组发现，急性冠脉综合症(ACS)可以

重塑 HDL 亚组分蛋白质组学[12]．我们对 40 例 ACS

患者和 40 例健康对照者研究发现， ACS 患者

HDL3 中有 9 个蛋白表达上调，包括 apoA-玉、

apoA-郁、apoE、apoL1、屛氧酶(PON)、琢-1茁- 糖
蛋白、血清淀粉样蛋白 P 物质(SAP)、维生素 D 结

合蛋白、纤维蛋白原 酌 链，而 ras-related protein

Rab-7b 蛋白则表达下调． 同时与对照组比较，

HDL2 中有 12 个蛋白表达下调，包括 apoA-玉、

apoA-郁、apoE、apoL1、PON、触珠蛋白、血色素

结合蛋白、转铁蛋白、补体因子 B、 ras-related

protein Rab-7b、纤维蛋白原 酌 链、免疫球蛋白 酌-1
链 C 区域；4 个蛋白表达上调，包括 SAP、琢-1- 抗
胰蛋白酶、酸性酰胺酶、维生素 D 结合蛋白．研

究发现这种蛋白质组学的改变可能是 ACS 导致失

功能 HDL 亚组分发生的重要机制．图 3 总结了正

常 HDL 和 CAD 患者 HDL 的差别．CAD 患者

HDL 中 SAA、组蛋白 H1、纤维蛋白原 茁 链、补

体 C3、C5、SAP 明显升高，而 apoC-玉、apoC-

域、脂肪酸结合蛋白反而下降．这些蛋白质成分改

变使 HDL 逆胆固醇转运能力下降，进而促进动脉

粥样硬化发生．

冠心病介入治疗也会导致 HDL 蛋白质组成发

生改变． Jorge 等[13]利用免疫亲和色谱法从 21 例男

性稳定型冠心病患者经皮冠状动脉腔内成形术

(PTCA)，术前和术后血浆中分离 HDL，并使用

iTRAQ 联合液相色谱联合质谱分析(LC-MS/MS)技

术鉴定 HDL 蛋白质，共鉴定出 225 种蛋白质，其

中 66 种蛋白质在其他使用超速离心、凝胶过滤等

分离方法的实验中检测到，如载脂蛋白、纤维蛋白

原 琢、茁、酌 链、琢1 抗胰蛋白酶、琢2 糖蛋白、抗凝

血酶芋、补体 C3、激肽原 1、SAA、PON1、血小

板反应蛋白 1 等，还有一些蛋白在之前的研究中没

有发现，如 apoA-吁、氧化还原酶、激酶、钙黏

素、凝血因子等．比较 PTCA术前与术后 HDL蛋白

质成分发现，PTCA 可以使 apoC-郁、apoC-域、

apoA-郁、细胞质肌动蛋白 1、肝脏特异性纤维蛋

白原样蛋白 1 明显上调，而抗凝血酶芋、膜联蛋白

A1 等则下调．上调的 apoC-郁、apoC-域、apoA-郁

这 3 种载脂蛋白都参与脂质转运，与冠心病都有密

切关系，HDL 中 apoC-域含量增高还会妨碍 HDL

的促 RCT 功能，抑制 HDL 成熟．下调的抗凝血酶

芋也叫丝氨酸蛋白酶抑制剂 C1，是血浆中最重要

的丝氨酸蛋白酶抑制剂，可以调节凝血瀑布反应，

具有抗炎活性．因此，PTCA 术可能引起 HDL 蛋

白质成分改变，损害 HDL 的保护功能．

3 HDL 与高心血管风险疾病

3.1 HDL与 ESRD
终末期肾病是各种病因所致的慢性肾脏疾病的

最终阶段，目前主要依靠血液透析、腹膜透析和肾

移植三大主要肾脏替代疗法．研究发现，采用透析

治疗的终末期肾病患者心脏病死亡率较普通人群高

100 倍．Holzer 等[14]利用 LC-MS/MS 技术对来自 27

例血液透析和 19 例正常对照者血清 HDL 蛋白质成

分研究发现，尿毒症患者 HDL 蛋白成分明显改变，

其中，SAA1、白蛋白、脂蛋白相关的磷脂酶 A2

(LP-PLA2)分别升高 3 倍、8 倍和 2.8 倍(P < 0.001)，

并且抗胰蛋白酶、视黄醇结合蛋白 4(RBP4)、甲状

腺素转运蛋白(TTR)、apoA-郁只存在于尿毒症患者

HDL，而这些蛋白成分的改变还伴随 HDL 胆固醇

转运功能减弱，实验发现 HDL 中 SAA1、清蛋白、

apoC-芋含量与 HDL 促进胆固醇外流功能呈负相

关．即尿毒症患者体内 HDL 蛋白成分发生明显改

变，这些改变进一步损害 HDL 心脏保护功能．类

似研究[15]也发现，终末期肾病患者 HDL 中 SAA 升

高使 HDL 发生促炎性改变，该实验利用鸟枪法蛋

白质组学技术(shotgun proteomics)共鉴定出 49 种

HDL 相关蛋白，其中 琢1 酸性糖蛋白 1、锌指 琢2

糖蛋白、表面活性剂相关蛋白 B(SP-B)、c-src、补

体因子 D 等 5 个蛋白是新发现的 HDL 相关蛋白，

并且 SP-B 蛋白也只存在于尿毒症患者 HDL，此外

还有一些蛋白质如转铁蛋白、色素上皮衍生因子

(PDEF)，虽然没有达到统计学差异，然而在终末期

肾病患者 HDL 中含量明显升高．这意味着一些

HDL 相关蛋白在终末期肾病患者明显富集，甚至

是特有的存在．Mange 等 [16]利用基于 iTRAQ 和

LC-MS 的定量蛋白质组学技术研究 7 例血液透析

和 7 例正常人 HDL 发现，有 40 种差异蛋白，这些

蛋白质中除了参与脂质代谢，还参与炎症与氧化应

激反应，如 SAP、PON1、PON3、琢1 抗胰蛋白酶

等，此外透析患者 apoC-域、apoC-芋含量明显上

升，而转铁蛋白、触珠蛋白则明显下降．这可能是
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尿毒症患者 HDL 失功能的潜在机制，也提供了新

的、潜在的生物标记物来预测尿毒症患者心血管发

病风险(图 3)．

Fig. 3 The difference between normal HDL and HDL molecule in CAD，ESRD and RA
图 3 正常 HDL和 CAD、ESRD、RA疾病时 HDL蛋白质变化对比图

箭头指向 HDL表示该蛋白质含量增加，箭头背离 HDL表示蛋白质含量减少. 与正常人群相比, CAD患者 HDL中 SAA、SAP、C3、C5 明显

增多，而 apoC-玉、apoC-域脂肪酸结合蛋白明显减少.
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3.2 HDL与糖尿病

糖尿病虽然是糖代谢异常疾病，但由于其较高

的心脑血管风险，被认为是冠心病的等危症．HDL

在糖代谢中也发挥重要作用，可延缓 2 型糖尿病发

生和进展，其机制包括促进胰岛素分泌、促进肌肉

摄取葡萄糖、增强胰岛素敏感性等[7]．Cochran 等[17]

发现，apoA-玉通过 G 蛋白 - 环磷酸腺苷 - 蛋白激

酶 A- 叉头框蛋白 O1(FoxO1)途径促进胰岛 茁 细胞

株(ins-1E)细胞合成和分泌胰岛素，且这种促进作

用呈剂量依赖性．Yassine 等[18]利用高通量质谱多

反应监测(multiple reaction monitoring，MRM)定量

质谱技术对 10 例糖尿病合并心血管疾病患者 HDL

蛋白质成分发现，与非糖尿病对照组相比，前者

HDL 中 apo-C玉、apo-C域、PON1 等脂质代谢蛋

白含量下降，而丛集素(apoJ/clusterin)、补体 C9、

琢1 抗胰蛋白酶等急性反应蛋白则升高．Gordon

等[19]发现，2 型糖尿病患者早期 HDL 蛋白质成分

改变还与动脉病变相关，与体型较瘦(BMI 低于第

85 百分位数或者小于 25)的健康对照者相比，2 型

糖尿病患者 HDL 中 apoE、apoA-域、PON1 含量下

降，并且 SAA、转铁蛋白只存在于体型较瘦者.

Kopecky 等 [20]对参加德国糖尿病透析研究的

1 152 例 2 型糖尿病并透析的患者进行了一项双盲

随机对照试验，这些患者被随机分成实验组(20 mg

阿托伐他汀组 )和对照组 (安慰剂组 )，然后对其

HDL 蛋白质进行了定量研究发现，在调整了已知

的心血管疾病临床危险因素后，HDL 中 SAA 含量

明显与心脏事件呈正相关(风险比 HR=1.09，95%
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可信区间 CI=1.01～1.19)，高浓度的 HDL 相关表

面活性蛋白 B(SP-B)与全因死亡率显著相关(HR=
1.10, 95%CI=1.02～1.19)，这种相关关系是独立

HDL-C 水平的．

3.3 HDL与 RA
RA 是一种慢性关节炎症，普通人群发病率约

1%，研究发现，RA 患者心血管疾病发病率是普通

人群的 2 倍多，其主要原因是 As 发病率的提高[21].

Watanabe 等[22]通过 LC-MS 法检测 RA 患者携带的

两种 HDL，即促炎性 HDL 和抗炎性 HDL(HDL 炎

症指数 HII<1 为抗炎性 HDL，HII>1 为促炎性

HDL)，共鉴定 78 种蛋白质，其中 12 种急性期反

应蛋白在促炎性 HDL 中含量明显增高，主要包括

琢1 抗胰蛋白酶、apoJ、免疫球蛋白重链、丝氨酸

蛋白酶抑制剂 D1、纤维蛋白原、SAA、触珠蛋白、

补体因子(B、C3、C9 等)．Charles-Schoeman 等 [23]

研究也发现，RA 患者 HDL 中 SAA、载脂蛋白 J、

纤维蛋白原、触珠蛋白含量升高(图 3)．说明 RA

使 HDL 抗炎功能丧失，发生促炎性改变，这也为

RA 患者心血管疾病发生风险高提供了依据．

既然类风湿患者 HDL 发生促炎性改变，那有

效抗类风湿治疗是否能逆转这种改变呢？Raterman

等[24]对 49 例接受利妥昔单抗(RTX，一种 B 细胞单

克隆抗体 )的 RA 患者进行研究发现，6 个月的

RTX 治疗可以使 HDL 促炎和促动脉粥样硬化活性

减弱．治疗一个月后 HDL-C 水平、apoA-1 明显升

高(P=0.01 和 P=0.003)，治疗 6 个月后 apoB/apoA-1

降低 9%(P=0.035)．说明 RTX 治疗 RA 可以有效减

轻 HDL 发生促炎性改变，这对评估 RA 相关的心

血管疾病预后具有重要参考价值．

3.4 HDL与银屑病

银屑病是一种慢性炎症性皮肤病，与心肌梗死

和脑卒中发生相关．传统的心血管疾病危险因素例

如高血压、血脂异常和肥胖等在银屑病患者中更为

常见．银屑病患者心血管病的发病率及死亡率分别

是普通人群的 1 倍和 2 倍．研究发现，银屑病患者

HDL 组成与健康对照者明显不同[25]．通过对 15 例

银屑病患者和 15 例健康对照者血液标本研究发现，

银屑病患者 HDL 中 apoA-1、apoM 含量明显降低

(P < 0.001 和 P=0.007)，而 apoA2、SAA、补体 C3

则明显升高(P分别为 0.045、0.009、0.041)，分别

用患者和对照组血液中分离出的 HDL 刺激

RAW264.7 巨噬细胞，发现银屑病患者 HDL 促

RCT 功能较正常对照者低(P < 0.001)，且银屑病面

积和严重程度指数(PASI)与 HDL 促 RCT 功能呈负

相关(R=0.517，P < 0.05)；因此，银屑病患者 HDL

成分发生了促炎性改变，这对评估银屑病治疗效

果、对银屑病患者的冠心病危险分层具有重要指导

意义． 最新研究发现 [26]，抗银屑病治疗能改善

HDL 组成和功能．Holzer 等[26]通过比较 15例银屑

病患者和 15 例年龄、性别匹配的健康对照者 HDL

组成和功能发现，前者 HDL 动员巨噬细胞中胆固

醇流出功能明显减弱(P=0.005)，抗氧化酶 PON1 活

性降低(P=0.021)，而 LP-PLA2 活性明显增强(P=
0.026)．并且，银屑病患者治疗后与治疗前相比，

虽然 HDL-C 水平并没有明显改变，但 LCAT 活性

(P < 0.001)及 HDL 促 RCT 能力(P=0.03)明显增强．

因此，抗银屑病治疗可改善 HDL 功能，促进心血

管保护，也更加支持 HDL 功能较 HDL-C 水平更好

地预测心血管事件风险．

4 总结与展望

蛋白质组学技术的进步使人们逐渐认识到，

HDL 蛋白质组分及功能具有很大差异性，其蛋白

质组分在许多疾病中发生了改变，这些改变可以影

响 HDL 功能．然而这些改变是否是促成疾病发生

的病因，还是疾病进展过程中的继发性改变仍然有

待明确．由于相关研究数量限制，HDL 蛋白质组

分作为疾病生物标志物仍没有达成共识．并且，由

于分离、鉴定程序的不同，HDL 蛋白质组分也存

在差别．未来的研究应该致力于提高分离、分析技

术，区分 HDL 亚类和蛋白质异构体等．值得肯定

的是，HDL 蛋白质组学研究对明确心血管疾病的

发生机制、发现新的疾病标志物、寻找最佳疾病干

预治疗方法、评价现有的和新出现的治疗方案的有

效性具有重大意义．
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Clinical Progression of HDL Proteome*
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Abstract The level of high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) is inversely related with risk of coronary

artery disease (CAD) and low level of HDL-C increases the risk of developing cardiovascular diseases. It has been

consistent that HDL-C is an independent risk of cardiovascular diseases. However, pharmacological interventions

intended to increase HDL-C have not been consistently associated to clinical benefits or anticipated CAD risk

reduction. Thus, the function of HDL is more efficient than the HDL-C level to evaluate the risk of cardiovascular

events. HDL contains the most abundant proteins than any other lipoprotein. Due to the advances of proteomics,

more and more HDL associated proteins have been identified. Besides apolipoproteins and enzymes, the two

widely recognized subgroups of HDL proteins, HDL also contains lipid transfer proteins, acute-phase response

proteins, complement components, and proteinase inhibitors. Besides lipid metabolism and transport, HDL also

plays unexpected roles in immune response, acute phase response, complement activation, metal ion binding and

so on. The role of HDL is in a range of diseases, from atherosclerosis to diseases with high risk of cardiovascular

events, such as end-stage renal disease, diabetes mellitus. This review summarizes the progression of HDL

proteome, function and its roles in CAD as well as diseases with high risk of cardiovascular events.

Key words high density lipoprotein, cardiovascular diseases, proteomics

DOI: 10.16476/j.pibb.2015.0113

* This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (81370380), The Science and Technology Foundation of

Guangdong Province of China (2012B091100155) and Natural Science Foundation of Guangdong Province of China (S2013010014739).

**Corresponding author.

Tel: 86-20-61640114, E-mail: guozhigang126@126.com

Received: April 23, 2015 Accepted: June 30, 2015

803· ·


