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[摘要]　动脉粥样硬化是多种心脑血管疾病的基础，可进一步引发心肌梗死、脑梗死等。目前动脉粥样硬化的主

要治疗方法是控制胆固醇及低密度脂蛋白水平。高密度脂蛋白(HDL)是心血管疾病的主要保护因素之一，近年来越来

越多的研究揭示了动脉粥样硬化、HDL与免疫系统之间的关系，而HDL抑制免疫炎症反应的作用可能成为治疗动脉

粥样硬化的靶点之一。该文综述了HDL参与调控动脉粥样硬化免疫炎症反应的机制，为治疗动脉粥样硬化提供新的 

思路。
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[Abstract]　Atherosclerosis is the basis of a variety of cardiovascular and cerebrovascular diseases, which may further lead 

to myocardial infarction, cerebral infarction and other life-threatening diseases. At present, the main therapy for atherosclerosis 

is to control the levels of cholesterol and low density lipoprotein. High density lipoprotein (HDL) is one of the main protective 

factors of cardiovascular disease. In recent years, more and more studies have revealed the relationship among atherosclerosis, HDL 

and immune system. The inhibitory effect of HDL on immuno-inflammatory responses could be one of the targets for treatment 

of atherosclerosis. The mechanism of HDL involved in the regulation of immuno-inflammatory responses of atherosclerosis was 

summarized in present paper for providing a new idea on treatment of atherosclerosis
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白胆固醇(high density lipoprotein-cholesterol，HDL-C)
和高低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein-
cholesterol，LDL -C)是动脉粥样硬化性心血管疾病

(atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD)的主要

危险因素[3]。Boden等[4]发现，血浆中HDL-C每升高

10 mg/L，心血管疾病的患病风险可降低2%~3%。

目前一致认为，胆固醇逆转运(reverse cholesterol 
transport，RCT)，即胆固醇从外周组织及细胞中流

出转运至肝脏经胆道排泄是降低ASCVD风险的主要

机制，而胆固醇通过HDL从巨噬细胞中流出是RCT
的关键步骤[5]。近年来，越来越多的研究提示动脉

粥样硬化与免疫反应也存在密切联系。在动脉粥样

硬化形成过程中，单核细胞来源的巨噬细胞吞噬脂

质后形成泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块发生的一个

重要环节，而且在斑块病灶中还可发现树突细胞，

心脑血管疾病是人类健康的第一大杀手，而冠

状动脉粥样硬化是心血管疾病的首要病因[1]。2016
年，全球1/3死亡者的病因是心血管疾病，其中超过

75%发生在低收入和中等收入国家，给这些国家带

来了巨大的经济负担[2]。降低危险因素、提高保护

因素是预防和治疗动脉粥样硬化的重要措施。高密

度脂蛋白(high density lipoprotein，HDL)作为一种血

清蛋白，一直以来被认为是心血管疾病的重要保护

因素之一。流行病学研究表明，血浆低高密度脂蛋
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以及与其共定位的T淋巴细胞。HDL促进胆固醇外

流的作用也调控了参与动脉粥样硬化的免疫细胞的

一系列反应，包括单核-巨噬细胞、B淋巴细胞和T
淋巴细胞等[6]。因此，HDL可通过影响免疫反应而

对动脉粥样硬化的发生发展过程产生影响，从而发

挥抗动脉粥样硬化的作用。本文以HDL为重点，

结合多项文献研究阐述其与免疫反应的相互作用关

系，以期为动脉粥样硬化的防治提供新的策略。

1　HDL概述

HDL是脂质与蛋白质的非共价准球形复合物，

其水合密度为1063~1210 g/L[7]。HDL颗粒的基本结

构包括酯化的胆固醇核心和由磷脂、游离胆固醇

(free cholesterol，FC)、载脂蛋白组成的单层结构外

壳[8]。HDL颗粒具有不同比例的不同脂质：三酰甘

油(triglycerides，TG)、胆固醇酯(cholesterol ester，
CE)、FC及磷脂。部分HDL颗粒缺乏脂质或无脂

质[9]。随着对HDL研究的深入，鉴定出了几种特定

的HDL，约70%的HDL由载脂蛋白A-Ⅰ(ApoA-Ⅰ)
组成，而由A p oA -Ⅱ组成者占1 5 % ~ 2 0 % [ 7 ]。缺乏

脂质的A p oA -Ⅰ主要在肝脏和小肠中合成，分泌

入血浆后与三磷酸腺苷结合盒转运体A 1 ( AT P -
binding cassette transporter A1，ABCA1)相互作用

产生前体β-HDL[10]。ABCA1将细胞内的FC转运至

细胞膜，并流出至缺乏脂质的A p oA -Ⅰ形成盘形

HDL。卵磷脂胆固醇脂酰转移酶(lecithin-cholesterol 
acyltransferase，LCAT)可酯化HDL表面的FC，使

HDL形态由盘形转变为球形，成为成熟的HDL。

在人类 H D L 中的 C E 可通过胆固醇酯转移蛋白

(cholesteryl ester transfer protein，CETP)转移至富含

TG的脂蛋白，间接通过LDL受体在肝脏中清除，

或直接通过选择性摄取作为HDL中CE肝受体的B类

Ⅰ型清道夫受体(scavenger receptor class B type Ⅰ， 
SR-BⅠ)，而在肝脏中清除[9]。

如前所述，HDL最为人所熟知的功能是通过

促进胆固醇从巨噬细胞中流出而促进RCT。HDL还
具有抗炎、抗氧化、抗凋亡及促进一氧化氮(nitric 
oxid，NO)产生等作用[11]。一项在冠心病患者中进

行的研究发现，稳定型冠心病或急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome，ACS)患者的HDL无法刺

激内皮细胞一氧化氮合酶激活途径及NO的产生，

从而导致HDL的内皮抗炎及修复作用受损 [12]。因

此，HDL促进NO的产生可能在抗动脉粥样硬化进

程中发挥了重要作用。此外，胰岛β细胞内脂质水

平失衡被认为是胰岛β细胞衰竭的重要原因。HDL
可通过降低胰岛β细胞内胆固醇的含量，改善其分

泌胰岛素的功能，从而在血糖调节及缓解2型糖尿

病中发挥作用[13]。

2　HDL与免疫反应

人体免疫反应主要分为两大部分：获得免疫和

固有免疫。获得免疫是机体应对特异性抗原时产生

的免疫反应，通过抗原递呈细胞(antigen presenting 
cell，APC)加工抗原并产生大量的T淋巴细胞或B淋

巴细胞受体和免疫球蛋白来识别抗原；固有免疫是

出生后即具备的天然防御系统，参与的免疫成分主

要有吞噬细胞、NK细胞、溶菌酶和补体等，对外

来抗原起到非特异性防御作用。目前已有大量研究

证实，获得免疫和固有免疫中的一些成分参与了动

脉粥样硬化的发生发展过程，后续内容将主要针对

目前已有较多基础或临床研究证明的与HDL和动脉

粥样硬化炎症反应相关的免疫机制进行阐述。

2.1　HDL与获得免疫　在动脉粥样硬化斑块中发

现的多种APC提示获得性免疫反应可发生于斑块病

灶中 [14]。大量研究发现，多种获得免疫中的关键

因素参与了动脉粥样硬化的发生发展过程，如定位

于细胞膜上的脂筏，可促进炎症反应的鞘氨醇-1-
磷酸(spinghosine-1-phosphate，S1P)，以及在高胆

固醇血症小鼠中发现的产生促炎因子γ-干扰素和肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)的辅助性T
细胞1(helper T cell 1，Th1)均可发挥促动脉粥样硬

化作用[14-16]。而三磷酸腺苷结合盒转运体G1(ATP-
binding cassette transporter G1，ABCG1)及ABCA1
在巨噬细胞、树突细胞中表达也证实了H D L和

ApoA-Ⅰ可参与APC调节胆固醇内稳态的过程[17]。

2.1.1　HDL与脂筏　脂筏是含有高浓度胆固醇、

鞘磷脂和与多种生物学过程相关的蛋白质的细胞膜

微结构域，目前认为其参与调节了LDL的转胞吞作

用、血管壁细胞的凋亡、免疫细胞的激活与炎症反

应、蛋白酶的激活以及斑块的稳定性等一系列与

动脉粥样硬化相关的关键事件。定位于APC脂筏中

的主要组织相容性复合体Ⅱ(major histocompatibility 
complex Ⅱ，MHC Ⅱ)类分子，在抗原递呈和信号

转导中发挥了重要作用[17]。脂筏能将MHC Ⅱ肽复

合物聚集于APC表面，减少活化T细胞所需的抗原

量，因此，破坏APC表面的脂筏结构可抑制MHC 
Ⅱ介导的低浓度抗原递呈 [18]。脂筏的功能与其含

有的脂质成分息息相关，增加或减少细胞膜中胆固

醇的含量会改变脂筏的结构，进一步导致脂筏依赖

的信号通路发生改变[19]。HDL和ApoA-Ⅰ可促进胆

固醇从细胞中流出，使脂筏中胆固醇的含量发生

变化，导致巨噬细胞及其他APC的功能发生重要改

变，并对抗原递呈产生影响，抑制了APC激活T细

胞的功能[16-17](图1)，而ApoA-Ⅰ与ABCA1结合激活
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的信号通路在该效应中可能起主要作用[14]。有研究

证实，当巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞、内皮

细胞和脂肪细胞暴露于HDL或ApoA-Ⅰ时，可导致

脂筏丰度降低，从而广泛抑制多种脂筏依赖的炎症

反应[20]。CD40及其配体CD40L可激活多条炎症信

号通路，从而促进动脉粥样硬化病灶的发生发展。

C D 4 0通过募集它的适配蛋白T N F受体相关因子

(TNF receptor-associated factor，TRAF)形成蛋白复

合物，进一步激活下游促炎信号通路，而TRAF-6
在被配体激活后主要定位于脂筏中。A p oA -Ⅰ可

通过A B C A 1依赖的胆固醇外流调节T R A F- 6进入

脂筏，从而抑制内皮细胞核因子-κB(nuclear factor 
kappa-B，NF-κB)的活化，减轻CD40L诱导的巨噬

细胞炎症反应[21]。总之，HDL和ApoA-Ⅰ可通过调

节胆固醇的外流改变脂筏的功能进而影响免疫细

胞，从而对动脉粥样硬化产生影响。

图1　HDL调节脂筏胆固醇含量对抗原递呈细胞功能的影响

Fig. 1　Influence of HDL regulating cholesterol content of lipid rafts on the function of antigen presenting cells
ApoA-Ⅰ. 载脂蛋白A-Ⅰ；HDL. 高密度脂蛋白；TLR. Toll样受体；NF-κB. 细胞核因子-κB
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2.1.2　HDL与鞘氨醇-1-磷酸　脂筏中的鞘脂产生

鞘氨醇，再被鞘氨醇激酶磷酸化后产生S1P。游离

的或与白蛋白结合的S1P均容易被降解，而与HDL
结合的S1P较稳定，提示HDL -S1P可能是发挥生物

学功能的主要形式[16]。在巨噬细胞中，有S1P受体1 
(S1P receptor 1，S1PR1)和S1P受体2(S1P receptor 2， 
S 1 P R 2 )两种受体，S 1 P可通过S 1 P R 1抑制脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)介导的促炎细胞因子的

产生，且可使促炎的M1巨噬细胞亚型向抗炎的M2
亚型转变；还可通过S1PR2抑制巨噬细胞的迁移和

向炎症部位的聚集[14]。正常情况下S1PR2在内皮细

胞中几乎不表达，当发生炎症时，S1PR2的表达增

加，且其过表达可激活NF-κB依赖的黏附分子的产

生[22]，因此S1P在动脉粥样硬化进程中的作用具有

两面性：一方面，S1P具有抗细胞凋亡、抗炎、舒

张血管、维持内皮细胞屏障功能的作用，且可降低

血管细胞黏附分子(VCAM)的表达；另一方面，S1P
能够促进淋巴细胞的激活，并促进血栓形成 [23]。 
最近有研究表明，在L D L -R - / -的小鼠中，移植缺

乏鞘氨醇激酶2的骨髓可使得内源性S1P水平升高

1.5~2.0倍，与野生型小鼠相比，实验组小鼠的病灶

绝对大小、坏死核心区域面积和斑块管腔比均明显

降低[24]。S1P可能是HDL发挥心血管保护作用的基

础，且有研究认为HDL是与载脂蛋白M结合的S1P
的主要载体[25]。Lee等[26]发现，HDL相关S1P可通过

刺激S1PR1和SR-BⅠ受体蛋白的分子间相互作用来

影响S1P介导的细胞代谢改变，如可引起细胞内钙

离子浓度的升高。Keul等[22]发现，在冠状动脉疾病

患者中，由于S1P缺陷可使HDL -S1P水平较健康人

低20%(P<0.05)，导致HDL功能障碍进而引起NO依

赖的动脉血管舒张功能受损；而在健康人中，HDL
能够依赖HDL-S1P有效地抑制TNF-α介导的炎症反

应。除冠状动脉疾病外，HDL - S1P含量减少还可

导致一系列疾病，如2型糖尿病、慢性肾病，提示

HDL-S1P可作为HDL的一种重要组分影响HDL的正

常功能，并可在疾病中发生改变[22]。

2 . 2　H D L与固有免疫　蛋白质组学分析显示，

HDL颗粒存在56种蛋白质，包括载脂蛋白和免疫调

节蛋白，因此HDL可能参与了固有免疫并介导抗炎

和抗感染效应[27-28]。HDL可抑制内皮细胞黏附分子

的表达，包括细胞间黏附分子-1、VCAM-1及E-选
择素。此外，HDL还可抑制促炎细胞因子和化学因

子的表达[29-30]。Taborda等[31]分析了HDL对胆固醇结

晶和其他天然免疫激活物的免疫调节活性的影响，
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发现HDL能够在不影响免疫细胞表面模式识别受体

表达的情况下，通过Toll样受体(Toll-like receptor，
TLR)和炎症小体介导对天然免疫刺激化合物的免

疫抑制作用，导致白细胞介素-1β(Interleukin-1β，

IL -1β)和IL -6的产生减少，提示HDL可调节不同天

然免疫激活物诱导的免疫应答，从而影响炎症反

应。炎症小体、炎症反应中产生的急相蛋白及外源

性病原体的产物等均可诱导炎性因子的产生，进而

引发机体固有免疫反应，并对免疫细胞产生影响，

促进动脉粥样硬化病变的发展。HDL可抑制与动脉

粥样硬化有关的炎症相关成分，从而发挥抗动脉粥

样硬化作用。

2.2.1　HDL与核苷酸寡聚化结构域(NOD)样受体

(NLR)蛋白3炎症小体　NLR是炎症反应的重要组成

部分，目前共发现了5种NLR炎症小体，其中NOD
样受体蛋白3(NOD-like receptor protein 3，NLRP3)
炎症小体与多种自身炎症疾病相关，包括痛风和

动脉粥样硬化 [31]。NLRP3炎症小体可能是连接脂

蛋白代谢异常与动脉粥样硬化的关键环节。抑制

巨噬细胞中NLRP3炎症小体的关键成分可完全阻滞

胆固醇结晶介导的IL -1β的产生[32]。氧化型低密度

脂蛋白(ox-LDL)、氧化型高密度脂蛋白(ox-HDL)和
HDL对NLRP3及其下游[如含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶-1(caspase-1)、IL -1β、IL -18]的表达具

有调控作用，其中ox-LDL和ox-HDL可增加NLRP3
的表达，并激活NLRP3下游细胞因子和caspase-1，
进一步诱导IL -1β和IL -18的分泌；而在HDL的作用

下，NLRP3及其下游炎性细胞因子的表达降低[32]。

Thacker等[33]发现，用重组HDL制剂(reconstituted 
HDL，rHDL)处理单核细胞和原代巨噬细胞可降

低胆固醇结晶诱导的 I L - 1β的产生( P<0 . 0 1 )；分

别用 r H D L和天然H D L处理单核细胞，与未经处

理的对照组相比， I L - 1 β的分泌分别降低7 0 %和

60%(P<0.001)，提示rHDL和天然HDL均可通过减

少IL -1β和NLRP3等炎症小体关键基因的表达而发

挥对IL-1β分泌的抑制效应。由于HDL和ApoA-Ⅰ分

别通过ABCG1和ABCA1介导胆固醇的外流，因此

在缺乏ABCA1或ABCG1的树突细胞中，ApoA-Ⅰ和

HDL介导的胆固醇外流减少，导致胆固醇积累的小

鼠表现出NLRP3炎症小体激活，但其活化机制尚未

确定[34]。上述研究正向或反向地说明了HDL可减少

NLRP3的表达与激活，并进一步抑制炎性因子的产

生及炎症反应。

2.2.2　HDL与血清淀粉样蛋白　血清淀粉样蛋白

(serum amyloid A，SAA)是急性时相血清中HDL的

载脂蛋白[35]。在急性炎症反应中，SAA急剧升高，

而在动脉粥样硬化等慢性炎症中，其水平在一定程

度上也高于基线水平。在炎症过程中，肝脏产生的

急性时相蛋白可取代HDL中的ApoA-Ⅰ、ApoA-Ⅱ
和其他酶等，产生富含SAA和血清磷脂酶A2(serum 
phospholipase A2，sPLA2)的缺乏保护作用的功能障

碍型HDL[16](图2)。SAA激活的巨噬细胞刺激IL-8和
单核细胞趋化蛋白-1的释放，其功能是分别募集中

性粒细胞和单核细胞至炎症部位。其他一些已知与

图2　功能型HDL向功能障碍型HDL的转变机制

Fig.2　Mechanism of transition from functional HDL to dysfunctional HDL
　　ApoA-Ⅰ. 载脂蛋白A-Ⅰ；ApoA-Ⅱ. 载脂蛋白A-Ⅱ；CETP. 胆固醇酯转移蛋白；LCAT. 卵磷脂胆固醇脂酰转移酶；sPLA2. 血清磷脂

酶A2；LPS. 脂多糖；SAA. 血清淀粉样蛋白；LTA. 磷壁酸；PAF-AH. 血小板活化因子乙酰水解酶；PLTP. 磷脂转运蛋白；PON1. 对氧磷

酶1；RCT. 胆固醇逆转运
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动脉粥样硬化相关的细胞因子的分泌也增加，而

HDL可减弱此炎症效应，可能是由于隔绝了具有

促炎效应的不与脂质结合的SAA[36-37]。在心脏组织

中，SAA诱导VCAM-1、NF-κB、TNF-α和促凝组织

因子的mRNA表达明显上调，而在动脉粥样硬化模

型ApoE-/-小鼠中，与单用SAA处理的小鼠比较，使

用HDL预处理的小鼠血管动脉粥样硬化和脂质氧化

损伤程度更轻，表明HDL可降低SAA介导的血管内

皮损伤[38]。SAA可通过NLRP3介导的caspase-1刺激

巨噬细胞分泌IL -1β，而HDL能够抑制巨噬细胞中

SAA介导的IL-1β的转录和分泌[39]。目前关于SAA对

HDL功能的影响尚存在争议，有学者认为，在炎症

时HDL与SAA的相互作用增强，可导致HDL与脂肪

细胞表面的蛋白多糖结合，从而限制HDL与细胞膜

的相互作用，并抑制其促进胆固醇外流的能力[40]；

而另有研究报道，在SAA水平较高的患者中，HDL
具有更强的抗氧化能力[41]。总之，SAA作为一种急

性时相蛋白在促进动脉粥样硬化病变的慢性炎症中

发挥了一定的作用，而HDL能够在一定程度上减轻

其带来的炎症效应。

2.2.3　HDL与LPS　LPS通过分泌衰老相关因子(如
NF-κB)介导的炎症反应与多种老年退行性疾病密

切相关[42]。研究发现，LPS可诱导衰老巨噬细胞的

产生，而衰老巨噬细胞可沉积于血管内皮下，并促

进弹性纤维的降解，使斑块纤维帽变薄，降低其稳

定性，最终促进了动脉粥样硬化病变的发展[43-44]。

HDL能够与LPS和其他细菌产物结合并中和毒力，

是HDL抑制炎症反应的一个主要机制。HDL可促进

LPS与LPS结合蛋白(LPS-binding protein，LBP)的相

互作用，有助于LPS的清除；高浓度LBP可抑制白

细胞对LPS的反应，而HDL可抑制高浓度LBP的抑

制活性，维持白细胞对LPS的敏感性，从而诱导对

革兰阴性菌的早期炎症反应 [45]。另外，HDL可促

进HDL受体SR-BⅠ与HDL-LPS复合物结合并介导复

合物的清除 [14,45]。有学者在小鼠体内预注射rHDL
使其血浆H D L - C水平升高2倍，然后再给小鼠注

射LPS，结果显示，HDL -C升高小鼠的血浆TNF-α
浓度 -时间曲线下面积为( 1 9 4±1 3 2 )  U / (m l . h)， 
仅为对照组小鼠[ ( 1 1 2 6±5 8 2 )  U / (m l . h) ]的1 7 % 
(P<0.03)，且存活时间明显延长(P<0.05) [46]。相

反，在ApoA-Ⅰ敲除小鼠的脓毒血症模型中，由于

HDL - C水平较低，中和LPS毒性的能力受损，从

而促进了炎性细胞因子的产生 [14]。与HDL紧密相

连的ApoA-Ⅰ主要通过上调一种能够促进炎症基因

mRNA衰减的RNA结合蛋白——tristetraprolin而抑

制巨噬细胞中LPS诱导的炎症反应[21]。TLR在动脉

粥样硬化病变过程中可启动NLRP3炎症小体，使后

者被胆固醇结晶激活，产生IL -1β[47]。LPS是TLR4
的一个主要配体，由于TLR定位在脂筏中，因此，

当HDL和ApoA-Ⅰ引起脂筏的结构及功能发生改变

时，可抑制LPS介导的细胞活化[6]。

3　HDL作为动脉粥样硬化的治疗靶点

目前，治疗动脉粥样硬化的经典药物主要有

他汀类、贝特类、烟酸等，近几年也出现了一些针

对新靶点的药物如CETP抑制剂、过氧化物酶体增

殖物激活受体激动剂、内皮酯酶抑制剂、LCAT调

节子等[3]。HDL是降低ASCVD患病风险的主要因素

之一，且具有调节免疫的作用，因此，将HDL作为

ASCVD的治疗靶点也是研究的一大热点。考虑到

HDL的保护作用，如提高循环中的HDL含量可增

强其促进RCT及免疫调节的功能，从而减轻动脉粥

样硬化中的免疫反应。如前所述，HDL可通过细胞

膜上的脂筏实现对免疫细胞的调节，因此，当HDL
含量增加时，由于脂筏的作用可抑制免疫细胞的活

化，从而减轻炎症反应。

静脉输注HDL是最符合人体生理的一种直接

升高HDL水平的治疗方法。rHDL是来源于ApoA-Ⅰ
并从血浆中纯化得到的试剂，不仅可以快速升高循

环中HDL的水平，而且其中的ApoA-Ⅰ还能够与不

同的磷脂重组，而这些磷脂可能产生特定的生物学

作用[48]。ApoA-Ⅰ Milano(AIM)是目前知名度最高

的rHDL，是载脂蛋白的一种变体，最早在米兰乡

村的一小部分人群中发现。2006年，Nicholls等[49] 

纳入47例30~75岁的ACS患者，随机分组接受安慰

剂(n=11)与AIM(n=36)治疗，并使用血管内超声检

测血管变化，结果发现AIM组外弹性膜体积与基

线相比缩小4.8%[基线时为(343.8±92.5)×10–6 L，

随访时为(324.5±97.3)×10–6 L，P=0.006]，粥瘤的

体积缩小10.9%[基线时为(163.4±54.3)×10–6 L，随

访时为(145.6±46.9)×10–6 L，P<0.0001]，且二者

呈正相关关系(r=0.62，P<0.0001)，但由于粥样硬

化的消退伴随着外弹性膜的逆向重构，导致管腔

大小无明显改变[基线时为(180.1±68.3)×10–6 L，

随访时为(178.9±76.6)×10–6 L，P=0.59]。另一种

rHDL——CSL111是由人血浆ApoA-Ⅰ和大豆磷脂

酰胆碱结合而成，在化学和生物学上与天然HDL
相似[50]。Tardif等[50]通过随机对照研究纳入183例患

者，并使用血管内超声评估冠状动脉粥样硬化斑

块，发现短期的CSL111输注并未明显降低动脉粥

样硬化斑块体积(安慰剂组为158.3×10–6 L，实验组

为151.0×10–6 L，P=0.48)，但斑块特征指数及冠状

动脉积分却明显改善(P=0.01，P=0.03)。近年来，

CSL111的替代物——CSL112的临床Ⅱa期试验结果
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表明，稳定的ASCVD患者单次输注CSL112具有明

确的安全性，并能够增强RCT早期阶段关键生物标

志物的表达[48]。在一项纳入44例动脉粥样硬化疾病

患者的随机双盲对照试验中，CSL112与标准双联

抗血小板疗法联用对血小板的聚集无明显影响，因

此认为CSL112不会影响急性心肌梗死患者标准双

联抗血小板治疗的止血效果或增加心肌梗死后亚急

性期出血的风险[51]。

然而，并非所有临床研究都能得出理想的阳

性结果。Nicholls等[52]开展的MILANO-PILOT研究

对122例使用他汀类药物治疗的ACS患者每周静脉

注射MD CO -216(一种新型HDL类似物)或生理盐

水安慰剂，6周后通过血管内超声评估动脉粥样

硬化斑块情况。结果发现，MD CO -216治疗后斑

块减少0.21%，而对照组斑块减少0.94%(P=0.07，
95%CI –0.07~1.52)；MDCO-216组标准化总动脉粥

瘤体积减少6.4×10–6 L，而对照组减少7.9×10–6 L 
(P=0.67，95%CI –5.6~8.7)。从检测的各项指标可以

看出，在他汀药治疗的背景下，MDCO-216并不能

明显增加动脉粥样硬化斑块的消退。该团队的另一

项研究(CARAT研究)，通过对比CER-001(含有重组

人ApoA-Ⅰ与鞘磷脂的rHDL制剂)与安慰剂在ACS患
者中的疗效，发现CER-001并未减轻动脉粥样硬化

病变[53]。因此，对于不同种类rHDL制剂的效果应

当保持中立客观的态度。

4　总结与展望

目前已有大量研究证实，HDL对动脉粥样硬

化的发生发展起着重要的负向调节作用，其促进

RCT、抗氧化、抗血栓形成等效应均为降低ASCVD
患病风险的作用机制，而HDL对免疫炎症反应的

抑制是其中的一个重要部分。目前的动物及体外实

验表明HDL可通过多种机制，如影响获得免疫中

的脂筏、S1P等，以及影响固有免疫中的NLRP3、
SAA、LPS等来发挥其抗炎作用，并显示出较好的

效果。但目前仍缺乏通过这些机制发挥作用的临床

药物，因此，将基础研究真正运用于临床也是研究

的另一大方向。同时，对于HDL的免疫调节作用有

许多方面仍处于探索阶段，需要开展更多的研究加

以阐明。

【参考文献】

[1] Libby P, Buring JE, Badimon L, et al. Atherosclerosis[ J]. Nat Rev 
Dis Primers, 2019, 5(1): 56.

[2] World Health Organization. Cardiovascular diseases (CVDs) 
Fact Sheet[EB/OL]. (2017-05-17)[2020-12-03]. https://www.
who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-
(cvds).

[3] Subedi BH, Joshi PH, Jones SR , et al. Current guidelines for 
high-density lipoprotein cholesterol in therapy and future 
directions[ J]. Vasc Health Risk Manag, 2014, 10: 205-216.

[4] B o d e n  W E .  Hi g h - d e n s i t y  l i p o p ro te i n  c h o l e s te ro l  a s  a n 
independent risk factor in cardiovascular disease: assessing the 
data from Framingham to the Veterans Affairs High--Density 
Lipoprotein Intervention Trial[ J]. Am J Cardiol, 2000, 86(12a): 
191-221.

[5] Rohatgi A, Khera A, Berry JD, et al. HDL cholesterol efflux 
capacity and incident cardiovascular events[ J]. N Engl J Med, 
2014, 371(25): 2383-2393.

[6] Norata GD, Piri l lo A , Catapano AL. HDLs, immunity, and 
atherosclerosis[ J]. Curr Opin Lipidol, 2011, 22(5): 410-416.

[7] Marsche G, Heine GH, Stadler JT, et al. Current understanding 
of the relationship of HDL composition, structure and function 
to their cardioprotective properties in chronic kidney disease[ J]. 
Biomolecules, 2020, 10(9): 1348.

[8] Nicholls SJ, Nelson AJ. HDL and cardiovascular disease[ J]. 
Pathology, 2019, 51(2): 142-147.

[9] Tosheska Trajkovska K, Topuzovska S. High-density lipoprotein 
metabolism and reverse cholesterol transport: strategies for 
raising HDL cholesterol[ J]. Anatol J Cardiol, 2017, 18(2): 149-
154.

[10] Ouimet M, Barrett TJ, Fisher EA. HDL and reverse cholesterol 
transport[ J]. Circ Res, 2019, 124(10): 1505-1518.

[11] Rader DJ, Hovingh GK . HDL and cardiovascular disease[ J]. 
Lancet, 2014, 384(9943): 618-625.

[12] Besler C, Heinrich K, Rohrer L, et al. Mechanisms underlying 
adverse effects of HDL on eNOS-activating pathways in patients 
with coronary artery disease[ J]. J Clin Invest, 2011, 121(7): 
2693-2708.

[13] Drew BG, Rye KA, Duffy SJ, et al. The emerging role of HDL in 
glucose metabolism[ J]. Nat Rev Endocrinol, 2012, 8(4): 237-
245.

[14] Catapano AL, Pirillo A, Bonacina F, et al. HDL in innate and 
adaptive immunity[ J]. Cardiovasc Res, 2014, 103(3): 372-383.

[15] Libby P, Ridker PM, Hansson GK . Progress and challenges 
in translating the biology of atherosclerosis[ J]. Nature, 2011, 
473(7347): 317-325.

[16] Norata GD, Pirillo A, Ammirati E, et al. Emerging role of high 
density lipoproteins as a player in the immune system[ J]. 
Atherosclerosis, 2012, 220(1): 11-21.

[17] Wang SH, Yuan SG, Peng DQ, et al. HDL and ApoA-Ⅰ inhibit 
antigen presentation-mediated T cell activation by disrupting 
lipid rafts in antigen presenting cells[ J]. Atherosclerosis, 2012, 
225(1): 105-114.

[18] Wang SH, Yuan SG, Peng DQ, et al. High-density lipoprotein 
affects antigen presentation by interfering with lipid raft: a 
promising anti-atherogenic strategy[ J]. Clin Exp Immunol, 
2010, 160(2): 137-142.

[19] Lemaire-Ewing S, Lagrost L, Néel D. Lipid rafts: a signalling 
platform linking lipoprotein metabolism to atherogenesis[ J]. 
Atherosclerosis, 2012, 221(2): 303-310.

[20] Sv ir idov D,  Mukhamedova N,  Mi l ler  YI .  Lipid raf ts  as  a 
therapeutic target[ J]. J Lipid Res, 2020, 61(5): 687-695.

[21] Yi n  K ,  C h e n  W J,  Z h o u  ZG,  e t  a l .  A p o l i p o p ro te i n  A -Ⅰ 
inhibits CD40 proinflammator y signaling  via ATP-binding 
cassette transporter A1-mediated modulation of lipid raft in 



Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 6, June 28, 2021  　615

macrophages[ J]. J Atheroscler Thromb, 2012, 19(9): 823-836.
[22] Keul P, Polzin A , Kaiser K , et al .  Potent anti-inflammator y 

properties of HDL in vascular smooth muscle cells mediated by 
HDL-S1P and their impairment in coronary artery disease due 
to lower HDL-S1P: a new aspect of HDL dysfunction and its 
therapy[ J]. FASEB J, 2019, 33(1): 1482-1495.

[23] K u r a n o  M ,  Ya t o m i  Y.  S p h i n g o s i n e  1 - p h o s p h a t e  a n d 
atherosclerosis[ J]. J Atheroscler Thromb, 2018, 25(1): 16-26.

[24] Feuerborn R , Besser M, Potì F, et al. Elevating endogenous 
sphingosine-1-phosphate (S1P) levels improves endothelial 
f unct ion and amel iorates  atherosclerosi s  in  low densit y 
lipoprotein receptor-deficient (LDL -R-/-) mice[ J]. Thromb 
Haemost, 2018, 118(8): 1470-1480.

[25] Sorci-Thomas MG, Thomas MJ. High density l ipoprotein 
biogenesis, cholesterol efflux, and immune cell function[ J]. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2012, 32(11): 2561-2565.

[26] Lee MH, Appleton KM, El- Shewy HM, et al .  S1P in HDL 
promotes interaction between SR-BI and S1PR1 and activates 
S1PR1-mediated biological functions: calcium flux and S1PR1 
internalization[ J]. J Lipid Res, 2017, 58(2): 325-338.

[27] Yu BL, Wang SH, Peng DQ, et al. HDL and immunomodulation: 
an emerging role of HDL against atherosclerosis[ J]. Immunol 
Cell Biol, 2010, 88(3): 285-290.

[28] Vaisar T, Pennathur S, Green PS, et al. Shotgun proteomics 
implicates protease inhibition and complement activation in the 
antiinflammatory properties of HDL[ J]. J Clin Invest, 2007, 
117(3): 746-756.

[29] Wad h a m  C,  A l ba n e s e  N,  R o b e r t s  J,  e t  a l .  Hi g h - d e n s i t y 
lipoproteins neutralize C-reactive protein proinflammatory 
activity[ J]. Circulation, 2004, 109(17): 2116-2212.

[30] Spirig R , Schaub A, Kropf A, et al. Reconstituted high-density 
lipoprotein modulates activation of human leukocytes[ J]. PLoS 
One, 2013, 8(8): e71235.

[31] Taborda NA, Blanquiceth Y, Urcuqui-Inchima S, et al. High-
density lipoproteins decrease proinflammatory activity and 
modulate the innate immune response[ J]. J Interferon Cytokine 
Res, 2019, 39(12): 760-770.

[32] Li WL, Hua LG, Qu P, et al. NLRP3 inflammasome: a novel 
link between lipoproteins and atherosclerosis[ J]. Arch Med Sci, 
2016, 12(5): 950-958.

[33] Thacker SG, Zarzour A, Chen Y, et al. High-density lipoprotein 
reduces inflammation from cholesterol crystals by inhibiting 
inflammasome activation[ J]. Immunology, 2016, 149(3): 306-319.

[34] Westerterp M, Fotakis P, Ouimet M, et al. Cholesterol efflux 
pathways suppress inflammasome activation, NETosis, and 
Atherogenesis[ J]. Circulation, 2018, 138(9): 898-912.

[35] Sun L, Ye RD. Serum amyloid A1: Structure, function and gene 
polymorphism[ J]. Gene, 2016, 583(1): 48-57.

[36] S h r i d a s  P,  Ta n n o c k  L R .  R o l e  o f  s e r u m  a m y l o i d  A  i n 
atherosclerosis[ J]. Curr Opin Lipidol, 2019, 30(4): 320-325.

[37] Getz GS,  Reardon CA . A poproteins E,  A-Ⅰ ,  and SA A in 
macrophage pathobiology related to atherogenesis[ J]. Front 
Pharmacol, 2019, 10: 536.

[38] Cai X, Ahmad G, Hossain F, et al. High-density lipoprotein (hdl) 
inhibits serum amyloid A (SAA)-induced vascular and renal 
dysfunctions in apolipoprotein E-deficient mice[ J]. Int J Mol 

Sci, 2020, 21(4): 1316.
[39] Shridas P, De Beer MC, Webb NR . High-density lipoprotein 

inhibits serum amyloid A-mediated reactive oxygen species 
generation and NLRP3 inflammasome activation[ J]. J Biol 
Chem, 2018,293(34): 13257-13269.

[40] Han CY, Tang C, Guevara ME, et al. Serum amyloid A impairs 
the antiinflammatory properties of HDL[ J]. J Clin Invest, 2016, 
126(2): 796.

[41] Tsunoda F,  Lamon-Fava S,  Hor vath KV, et  al .  Comparing 
f luorescence-based cel l- f ree assays for  the assessment of 
antioxidative capacity of high-density lipoproteins[ J]. Lipids 
Health Dis, 2016, 15(1): 163.

[42] K i m  K A ,  J e o n g  J J ,  Yo o  S Y,  e t  a l .  G u t  m i c r o b i o t a 
lipopolysaccharide accelerates inflamm-aging in mice[ J]. BMC 
Microbiol, 2016, 16: 9.

[43] Wang H,  Fu H,  Zhu R ,  et  al .  BR D4 contr i butes  to  LPS -
induced macrophage senescence and promotes progression of 
atherosclerosis-associated lipid uptake[ J]. Aging (Albany NY), 
2020, 12(10): 9240-9259.

[44] Childs BG, Baker DJ, Wijshake T, et al. Senescent intimal foam 
cells are deleterious at all stages of atherosclerosis[ J]. Science, 
2016, 354(6311): 472-477.

[45] Pirillo A, Catapano AL, Norata GD. HDL in infectious diseases and 
sepsis[ J]. Handb Exp Pharmacol, 2015, 224: 483-508.

[46] Levine DM, Parker TS, Donnelly TM, et al. In vivo protection 
against endotoxin by plasma high density lipoprotein[ J]. Proc 
Natl Acad Sci U S A, 1993, 90(24): 12040-12044.

[47] Tu ñ ó n  J,  Bäc k  M ,  Bad i m ó n  L ,  e t  a l .  In te r p l ay  b e t w e e n 
hypercholesterolaemia and inflammation in atherosclerosis: 
Translating experimental targets into clinical practice[ J]. Eur J 
Prev Cardiol, 2018, 25(9): 948-955.

[48] Kingwell BA, Chapman MJ, Kontush A, et al. HDL -targeted 
therapies: progress, failures and future[ J]. Nat Rev Drug Discov, 
2014, 13(6): 445-464.

[49] Nicholls SJ, Tuzcu EM, Sipahi I, et al. Relationship between 
atheroma regression and change in lumen size after infusion of 
apolipoprotein A-Ⅰ Milano[ J]. J Am Coll Cardiol, 2006, 47(5): 
992-997.

[50] Tardif JC, Grégoire J, L'Allier PL, et al. Effects of reconstituted 
high-density lipoprotein infusions on coronary atherosclerosis: a 
randomized controlled trial[ J]. JAMA, 2007, 297(15): 1675-1682.

[51] Gurbel PA, Tantry US, D'Andrea D, et al. Evaluation of potential 
antiplatelet effects of CSL112 (Apolipoprotein A-Ⅰ [Human]) 
in patients with atherosclerosis: results from a phase 2a study[ J]. 
J Thromb Thrombolysis, 2018, 45(4): 469-476.

[52] Nicholls SJ, Puri R , Ballantyne CM, et al. Effect of infusion 
of high-density lipoprotein mimetic containing recombinant 
apolipoprotein A-Ⅰ milano on coronary disease in patients with 
an acute coronary syndrome in the MILANO-PILOT trial: A 
randomized clinical trial[ J]. JAMA Cardiol, 2018, 3(9): 806-814.

[53] Nicholls SJ, Andrews J, Kastelein JJP, et al .  Effect of serial 
infusions of CER-001, a pre-β high-density lipoprotein mimetic, 
on coronary atherosclerosis in patients following acute coronary 
syndromes in the CER-001 atherosclerosis regression acute 
coronary syndrome trial: A randomized clinical trial[ J]. JAMA 
Cardiol, 2018, 3(9): 815-822.

(收稿日期：2021-01-14；修回日期：2021-03-26)

(责任编辑：张小利)




