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1 高密度脂蛋白的结构和生理功能 

高密度脂蛋白(HDL)颗粒直径在 7 5～10nm之间，由 

于脂质含量相对较低．其水台密度比其它脂蛋白高。HDL 

中的载脂蛋白主要是 amAI和 apoAⅡ，但也有少量除了 

ap。B外的其它所有载脂蛋白。ap。AI约占HDL总蛋白的 

70％左右，它既是HDL的结构蛋白，又是卵磷脂胆固醇酰基 

转移酶(LCAT)的激活物．有研究表明 a口 I的高表达可肪 

止动脉粥样硬化的发生。HDL在体内执行胆固醇逆转运的 

功能，具有抗动脉粥样硬化作用_】|。 

HDL和ap 可保护内皮细胞免受氧化低密度脂蛋白 

(仳LDL)的损伤．这一作用为HDL对细胞的直接作用．纯化 

的apQAI具有HDL的大部分作用，而amAⅡ仅有极弱的保 

护作用I2J。研究发现．血清中芳香基二烃基磷酸醋酶(I~ON) 

与HDL相关联，PON活性越高，HDL越不易被氧化；并可抑 

制u)L的氧化I3 J。另外．HDL可明显诱导内皮细胞产生 

前列环素(PG )” ；它还可增加血小板一氧化氨台酶(N0s) 

的活性．并减轻oxLDL对血小板 卜『。s表达的抑制作用，从 

而抑制血小板聚集 J。 

2 HDL的氧化修饰 

2．1 Ⅷ)L氧化修饰的方式 

I-IDL可被氧化修饰而形成氧化高密度脂蛋白 

(oxHDL)，其氧化修饰的方式主要有以下几种：① 

C 介导的HDL体外氧化：Nagan口等的研究显示 

HDh 或 HD 与 5tanol~ 的 CuSO4 于 37℃ 

孵育24h后，过氧化脂质的量明显增加，说明两种 

HDL成分均已被氧化修饰  ̈；②丙二醛(MDA)介 

导的HDL体外氧化：从电泳迁移率、脂质过氧化产 

物的含量、赖氨酸和色氨酸残基的量以及多聚apQA 

作者介绍：胡犀潭(1966一) 男，副蛐 ，博士．湖北荆州人．现在第三 

革压大学西南压簏 内科．主要研充方向：冠·0病基础压 

临庳。 

I的形成等方面看，MDA修饰的 HDL(MDA— 

HDL)的修饰程度明显高于 C 介导氧化产生的 

oxm I．【 ；③7一射线照射产生的氧自由基对HDL 

的氧化作用：B0nn出  t等的研究显示 7一射线照射 

所产生的氧自由基对HDL具有氧化作用，但MDA 

的生成量较 C 介导的氧化要少得多_9 ；④酪氨酸 

残基对HDL的氧化作用：HDL可被由过氧化物酶 

产生的酪氨酸残基所氧化 ，而经氧化酪氨酸化的 

HDL其外运胆固醇的能力却明显增强，这可能与它 

含有ap0AI—ap0AI和 ap。AI一(apoAⅡ)2形式 

的异构多聚体有关【10 ；⑤细胞对 HDL的氧化作用： 

HDL与多形核白细胞(PMN)孵育时，HDL中维生 

素E的含量减少了帅％，说明有HDL的氧化发生； 

PMN释放的弹力蛋白酶可导致 apoE、apQAⅡ和 

ap0ACs的水解，而 apQA I的修饰可能与氧化和蛋 

白水解均有关_I 。 

2．2 氧化修饰对 }Ⅱ)L结构的影响 

C 介导形成的oxHDL中部分蛋白质有变 

性，还可有apDA I多聚体形成，磷脂及不饱和脂肪 

酸含量下降【l 。研究显示高胆固醇血症鸡的 

HDL中过氧化产物、apoA I多聚体的量更多，且更 

易被紫外线照射所氧化，因此，推测 apoAI的多聚 

体化可能是动脉粥样硬化形成的一个关键步骤[ 。 

氧化修饰对HDL结构的影响主要有以下几方面：① 

脂质过氧化对HDL和LDL上的色氨酸残基有直接 

作用；②HDL的氧化与其载脂蛋白构型的改变、交 

联以及大颗粒的形成有关；LDL的氧化与 apoB的 

改变有关，ap0B可片段化，但没有蛋白的解离或颗 

粒大小改变；③oxHDL比HDL有更稳定的载脂蛋 

白一脂质关系，而oxLDL与nLDL中载脂蛋白一脂 

质关系的稳定性无明显差别_1 。 

2．3 氧化修饰对HDL理化特性的影响 

2 3．1 氧化修饰对HDL物理特性的影响 
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HDL的氧化修饰可导致 apoA I的变性和负电 

荷增多，因此oxHDL的电泳迁移率增加 J。Borme- 

font等采用1)PH(1，6二苯基一1，3，5一己三烯)检 

测荧光偏振，发现氧化还会导致 HDL刚性化，即流 

动性下降，这将抑制HDL对胆固醇的转运 J。 

2．3．2 氧化修饰对HDL生化特性的影响 

oxHDL中脂质过氧化产物的含量增加，赖氨酸 

和色氨酸残基的量以及共轭烯键的形成均显著增 

加_8· 。Tanaka等采用毛细管气相色谱一质谱法分 

析了oxLDl，中胆固醇的氧化修饰情况，显示因胆固 

醇转化为7～羟和7一酮胆固醇等氧化固醇，非酯化 

或酯化胆固醇的含量明显下降，当oxLDL与巨噬细 

胞一起孵育时将导致胆固醇及其7一羟、7一酮衍生 

物在细胞中积聚，提示：氧化固醇可能是 oxLDL和 

oxHDL的又一检测指标，泡沫细胞形成可能与氧化 

固醇在巨噬细胞中积聚有关 l 。HDL的氧化还可 

抑制 LCAT的活性，从而影响 LCAT催化的胆固醇 

酯化过程L1“。 

3 oxHDL与动脉粥样硬化 

3．1 OXHDL对巨噬细胞内胆目醇积聚的影响 

3．1．1 氧化修饰对HDL转运胆固醇能力的影响 

LaVille等采用 c 介导的oxHDL与人巨噬 

细胞共同孵育，发现oxHDL外运胞内游离胆固醇的 

能力较HDL明显下降[12j。MDA—HDL外运胆固 

醇的能力亦明显降低，这可能与HDL氧化修饰后载 

脂蛋自发生交联有关，使其不能与HDL受体有效地 

结合[ 一9J。 

3．1．2 oxHDL与巨噬细胞的结合特性 

Liu等对oxHDL的体内代谢动力学进行了研 

究，发现无论是正常兔还是高脂血症兔，其降解 I 
— oxHDL的速度均显著高于 I—HDL，且oxHDL 

主要被肝、脾和肾摄取，说明oxHDL的受体结合特 

性发生了改变【】 。oxHDL能导致非酯化胆固醇在 

巨噬细胞内的积聚，巨噬细胞表面对oxHDL的结合 

具有饱和性，其解离常数为0．96~mol／L，oxLDL和 

acLDL(乙酰化U)L)可与 2sI～oxHDL的结合发生 

竞争，说明它们的结合位点可能一样，均为清道夫受 

体fl 。 

3．1．3 oxHDL对巨噬细胞TNF—n表达的影响 

oxHDL及它的一些过氧化产物可抑制巨噬细 

胞TNF— 的产生，说明它在巨噬细胞的炎症反应 

中具有一定的调节作用，并与 oxLDL的作用类 

似[1 。 

3．2 oxHDL对血管内皮细胞和血小板功能的影响 

3．2 1 oxHDL对一氧化氮(N0)合成的影响 

NO作为内皮衍生舒张因子具有重要的生物学 

作用，是维持正常血管张力的关键因子之一。NO 

还可抑制脂蛋白的氧化，从而可能具有抗动脉粥样 

硬化特性 ]。在高脂血症或动脉粥样硬化的动脉 

局部，NO的活性下降，这可能是由于氧化脂蛋白通 

过直接和间接两条途径导致 NO在内膜中失活所 

致，即氧化脂蛋白可直接与NO反应或刺激 NO清 

除剂的释放【 。 

Fogliatto等的研究表明，oxHDL和 oxLDL对 

鼠内皮瘤细胞株(bEnd．4)NO的合成有明显的抑制 

作用，并呈时间和剂量依赖性；提取的脂质部分的作 

用与完整脂蛋白的作用类似，说明NO合成减少由 

氧化脂质所引起}22J。oxLDL还可通过抑制转录和 

降低转录后mRNA的稳定性减少内皮细胞一氧化 

氮合酶(NOS)的表达 J。 

3．2 2 oxHDL对内皮素一1(ET—1)合成的影响 

oxHDL可促进牛主动脉内皮细胞释放ET～1， 

最高达对照组的3倍，并认为oxHDL的这一作用可 

能是通过内皮细胞表面的清道夫受体介导的[24】。 

3 2．3 oxⅦ)1．对血小板功能的影响 

oxHDL与 oxLDL一样具有激活血小板的能 

力，可增加血小板胞浆内游离钙和诱导血小板的聚 

集[2 。 

3．3 oxHDL的细胞毒性作用 

orJ-IDL对巨噬细胞和淋巴细胞有细胞毒性作 

用，使培养液中乳酸脱氢酶(U)H)明显增加，但其 

细胞毒性作用明显小于oxLDL。当oxHDL的蛋白 

浓度超过300mg／L时才显示出明显的细胞毒性作 

用[2 6_。 

综上所述，oxHDL除了可被单核巨噬细胞表面 

的清道夫受体识别和摄取外，还可通过对内皮细胞、 

单核细胞和血小板的影响而发挥致动脉粥样硬化作 

用，并在很大程度上与氧化低密度脂蛋白的作用相 

似，这可能与它们都含有氧化脂质有关。从而进一 

步提示，通过防止各种因素对脂蛋白的氧化作用将 

会在一定程度上预防动脉粥样硬化的发生。关于 

oxHDL在体内的存在形式以及是否具有更广泛的 

致动脉粥样硬化作用尚有待进一步研究。 
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