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　　[提要]　尽管介入技术与支架设计不断进步,但是支架生物相容性方面的问题仍然存在,包括支架内新生动

脉粥样硬化和再内皮化延迟,这些问题会导致支架内再狭窄(ISR)和支架内血栓形成(ST)。高密度脂蛋白

(HDL)是一种重要的抗动脉粥样硬化因子,对动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的患者具有保护作用。它能

够维护血管内皮正常功能、保护内皮完整性、促进再内皮化、抑制炎症反应和血小板活化,对改善经皮冠状动脉介

入术(PCI)术后支架生物相容性有一定的作用。本文就 HDL对 ASCVD患者PCI术后支架生物相容性的影响进

行综述,并探讨 HDL输注治疗的新应用方向。
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Summary　Eventheinterventionaltechniquesandstentdesigncontinuetoimprove,unresolvedproblemsa-
boutstentbiocompatibilitypersist,includingneoatherosclerosisanddelayedre-endothelialization,whichcausein-
stentrestenosis(ISR)andstentthrombosis(ST).High-densitylipoprotein(HDL)iswidelyrecognizedasanes-
sentialanti-atherogenicfactorthatplaysaprotectiveroleagainstatheroscleroticcardiovasculardisease(ASCVD).
Itcanmaintenanceofvascularendothelialfunction,protectionofendothelialintegrity,enhancementofre-endothe-
lialization,reductionofinflammationandplateletactivation,playingacertainroleinimprovementofstentbio-
compatibilityafterpercutaneouscoronaryintervention(PCI).ThearticleistoreviewtheeffectofHDLonstent
biocompatibilityin ASCVDpatientsfollowingPCIanddiscussanoveltherapeuticdirectionofHDLinfusion
therapy.
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　　动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic
cardiovasculardisease,ASCVD)是一种全球常见

的疾病,它会导致冠状动脉狭窄或闭塞,从而阻碍

心肌灌注。对于 ASCVD患者,经皮冠状动脉介入

术(percutaneouscoronaryintervention,PCI)植入

支架扩张狭窄或闭塞的冠状动脉腔已经成为一种

普遍的改善心肌灌注的治疗方案。随着支架设计

技术的进步,药物洗脱支架(drug-elutingstent,
DES)已经被广泛应用,使支架内再狭窄(in-stent
restenosis,ISR)发生率从金属裸支架(baremetal
stent,BMS)植入后的20%~35%降低至10%左

右。然而,DES局部释放抗增殖药物引起的内皮化

延迟增加了晚期和极晚期支架内血栓形成(stent
thrombosis,ST)的风险[1-2]。因此,PCI术后双联

抗血小板治疗(dualantiplatelettherapy,DAPT)
的疗程从 BMS植入后1个月的疗程逐渐延长为

DES植入后6~12个月,甚至更长时间。但是长期

DAPT是一把双刃剑,它在预防ST的同时增加了

出血风险,这就产生了如何改善PCI术后支架生物

相容性这个问题。相关的研究进展将为 ASCVD
患者,尤其是具有高出血风险的这类患者带来重要

临床获 益[3]。近 年 来 研 究 发 现 高 密 度 脂 蛋 白

(high-densitylipoprotein,HDL)对改善 PCI术后

支架生物相容性有一定作用。本文就 HDL对 AS-
CVD患者PCI术后支架生物相容性的影响进行综

述,并探讨 HDL输注治疗的新应用方向。
1　HDL的组成及主要功能

HDL是最小的脂蛋白颗粒,其中约75%的蛋

白质为载脂蛋白 A-Ⅰ(apolipoproteinA-Ⅰ,apoA-
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Ⅰ),这是提供颗粒载脂功能的基础[4]。其他蛋白

质成分包括载脂蛋白A-Ⅱ、载脂蛋白A-Ⅳ、载脂蛋

白 A-Ⅴ、载脂蛋白 E、载脂蛋白 M、载脂蛋白J、胆
固醇酯转移蛋白、硒谷胱甘肽过氧化物酶、卵磷脂-
胆固醇酰基转移酶和对氧磷酶[5]。脂质部分主要

有胆固醇酯(cholesterolesters,CE)、游离胆固醇

(freecholesterol,FC)、甘 油 三 酯 (triglycerides,
TG)和磷脂(phospholipids,PL),CE 和 TG 形成

HDL的疏水脂核,PL和 FC形成 HDL表面脂质

单层[5]。HDL 主要功能是逆向胆固醇运输(re-
versecholesteroltransport,RCT),它将多余的胆

固醇从外周组织(如血管壁)转运至肝脏进行分解

代谢[4]。许多流行病学研究结果显示,高密度脂蛋

白 胆 固 醇 (high-densitylipoproteincholesterol,
HDL-C)水平与 ASCVD的发生呈负相关[6]。这些

证据表明 HDL对 ASCVD患者具有保护作用,因
此 HDL被公认为是重要的抗动脉粥样硬化因子。
2　HDL对内皮细胞的保护作用

内皮细胞(endothelialcells,ECs)在维护血管

的功能与结构中扮演重要角色,它们能够分泌大量

体液因子,从而调控血管舒张与收缩,调节血小板

活化、凝血和纤溶,影响平滑肌细胞(smoothmus-
clecells,SMCs)的增殖与分化。由于内皮的损伤

和功能障碍是ISR和ST发生发展的初始特征[7],
因此血管内皮的正常功能与完整性对循环系统至

关重要。其中 HDL被认为是维持血管内皮功能

和保护血管内皮结构的重要因素之一[8]。
2.1　HDL维护血管内皮正常功能

一项研究显示 HDL可以通过阻止溶血磷脂

酰胆碱(lysophosphatidylcholine,LPC)作用于ECs
并从氧化低密度脂蛋白(oxidizedlow-densitylipo-
protein,ox-LDL)中清除LPC来逆转ox-LDL引起

的内皮依赖性血管舒张障碍[9]。体内研究表明,血
清 HDL浓度与乙酰胆碱(acetylcholine,ACH)注
入冠状动脉引起的异常血管扩张呈负相关[10]。
Terasaka等[11]认为 HDL通过促进胆固醇和7-羟

甾醇的外排来维持内皮功能,并通过 ATP结合盒

式转运蛋白ABCG1来维持内皮NO合成酶(endo-
thelial NO synthase,eNOS)二 聚 体 的 活 性。
Witting等[12]发现血清淀粉样蛋白 A(serumamy-
loidA,SAA)通过降低 NO 和 L-精氨酸生物利用

度来诱导内皮功能障碍,但 HDL预处理可保护内

皮功能免受SAA 影响,认为 HDL对血管内皮具

有保护作用。此外,低水平 HDL与内皮功能障碍

相关,输注重组 HDL(reconstitutedHDL,rHDL)
可增加 NO生物利用率而完全恢复5-羟色胺(se-
rotonin,5HT)和 N-单 甲 基-L-精 氨 酸 单 乙 酸 酯

(NG-monomethyl-L-arginine,L-NMMA)诱导的血

管舒缩反应[13]。而且 HDL能够促进 ECs合成前

列环素(prostacyclin,PGI2),PGI2 具有血管舒张作

用,抑制成纤维细胞生长因子(fibroblastgrowth
factor,FGF)等能够刺激SMCs增殖的生长因子释

放[14]。因此,HDL对内皮功能的保护作用是显著

的(图1)。

注:ABCG1为 ATP结合盒式转运蛋白 ABCG1。
图1　HDL对内皮功能的维护作用

Figure1　TheprotectiveeffectsofHDLonendothelial
function

2.2　HDL促进再内皮化

PCI术后靶血管内皮细胞损伤会导致血小板

聚集、SMCs增殖、白细胞趋化等反应,最终造成靶

血管的再次阻塞。因此,血管内皮完整性的恢复在

ASCVD患者 PCI术后治疗中至关重要。研究表

明,HDL能够通过 B族Ⅰ型清道夫受体(scaven-
gerreceptorBtypeⅠ,SR-BⅠ)介导的 RacGTP
酶激活促进ECs修复和迁移(图2a)[15]。Tamaga-
ki等[16]研究了 HDL 对细胞内 pH(intracellular
pH,[pH]i)以及对 ECs增殖的影响。结果表明,

HDL通过[pH]i 碱化促进 ECs增殖,机制是由磷

脂酰肌醇特异性磷脂酶 C(phosphatidylinositol-
specificphospholipaseC,PI-PLC)裂解磷脂酰肌

醇-(4,5)-二磷酸{phosphatidylinositol-(4,5)-bi-
sphosphate,[PI(4,5)P2]},导致细胞内储存部位

钙的释放增加,并激活钠质子逆转运介导(图2b)。
另外,Vanags等[17]发现静脉输注apoA-Ⅰ可增加

支架植入小鼠模型中ECs的数量,认为apoA-Ⅰ可

通过增强内皮祖细胞动员来促进血管再内皮化。
2.3　HDL抑制血管内膜增生

血管内膜增生的特点是SMCs不受控制的增

殖、迁移,导致管腔狭窄,造成支架失效。研究表

明,炎性趋化因子CCL2、CCL5与CX3CL1可促进

血管 SMCs增殖,然而 HDL 能通过抑制细胞内

PI3K/Akt和 NF-κB通路来抑制这些趋化因子活

性,也能通过抑制细胞外信号调控激酶磷酸化从而

直接抑制 SMCs增殖[18]。此外,在高脂血症条件

下,SMCs在 mRNA 水平上受到调控而引起表现

型变化,导致SMCα-肌动蛋白表达降低,并逐渐分

化为类巨噬细胞[19],而巨噬细胞会促进生长因子
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和细胞因子释放,刺激SMCs增殖,造成血管内膜

增生。Rong等[19]认为细胞内胆固醇含量可能在

决定SMC表现型中起重要作用,α-肌动蛋白+ 型

SMCs可减少血管内膜增殖过程中的炎症反应。
进一步研究结果显示,apoA-Ⅰ输注可减少支架内

血管内膜增生,认为apoA-Ⅰ可能维护SMC表现

型,并通过增加SMCs的胆固醇流出,防止其转变

为类巨噬细胞样状态,从而减少炎症反应,降低

ISR的发生风险(图3)[17]。
2.4　HDL抑制ECs凋亡

HDL能通过抑制 CPP32样蛋白酶活性来阻

止肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactorα,TNF-
α)诱 导 的 ECs 凋 亡[20]。Suc 等[21]和 deSouza
等[22]也进行了类似的观察,他们发现 HDL增加了

ECs对ox-LDL的抗性,并通过阻断与细胞凋亡相

关的细胞内信号通路来阻止其毒性作用。Zhang
等[23]认为 HDL能够通过抑制caspase-3活性而抑

制ECs凋亡。另一项研究表明,HDL保护ECs免

受生长因子缺乏所诱导的凋亡,显示 HDL通过抑

制活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)合成、线
粒体电位耗散和细胞色素 C释放来阻断线粒体凋

亡通路,从而阻止半胱天冬酶-3和-9的激活与细胞

膜的凋亡改变(图4)[24]。

注:PI3K为磷脂酰肌醇-3激酶,MAPK 为促分裂原活

化蛋白激酶,PI-PLC为磷脂酰肌醇特异性磷脂酶 C,

PI(4,5)P2 为磷脂酰肌醇-(4,5)-二磷酸,[pH]i 为细

胞内pH。
图2　HDL促进血管再内皮化的机制

Figure2　ThemechanismsofHDLactiononre-endo-
thelialization

图3　HDL对血管内膜增生的影响

Figure3　TheeffectofHDLonneointimalhyperplasia

图4　HDL对ECs凋亡的影响

Figure4　TheeffectofHDLonapoptosisofECs

2.5　HDL保护ECs免受补体系统激活造成损害

在局部或全身炎症反应中,ECs会暴露于被激

活的补体中,导致 C5b-9复合物沉积,这些复合物

会造成细胞溶解或细胞功能的非溶解性改变[25]。

Hamilton等[25]报道了C5b-9复合物在血管内皮上

沉积会导致细胞外钙离子内流,激活血管性血友病

因子的分泌,以及P-选择素的表达。因此,被激活

的补体系统会导致中性粒细胞、单核细胞和血小板

黏附增加,凝血酶合成增加,造成血管内高凝状态,
增加ST的发生风险。一项临床试验结果发现,高
胆固醇血症患者的血浆 C5b-9复合物水平明显高

于正常血脂水平的 ASCVD患者和对照组的正常

人,而 且 该 复 合 物 水 平 与 HDL-C 水 平 呈 负 相

关[26]。因为 HDL可以结合 C9补体因子,通过干

扰C9插入脂质双分子层或 C9在 C5b-8位点聚

合,从而抑制C5b-9末端补体复合物的形成[27],所
以 HDL可抑制补体复合物介导的细胞裂解。总

之,HDL能够减轻补体激活引起的血管内皮损伤。
3　HDL对血小板活化的抑制作用

由于血小板活化在ST 形成过程中起着重要
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作用,因此需要长期DAPT来预防ST发生。Naq-
vi等[28]发现 HDL-C是血小板依赖性血栓形成的

一个重要的独立预测因子。流行病学研究指出,低
HDL水平是主要心脏事件(包括 DES植入后患者

ST导致的死亡)的一个重要预测因素[29]。因此,
专家认为 HDL 可能通过多种机制抑制血小板

激活。
一项临床试验表明,在输注rHDL的糖尿病患

者中,血小板活性被显著抑制[30]。该观察结果与

上述的小鼠支架模型研究结果一致,证明apoA-Ⅰ
能够抑制P选择素活性,从而抑制血小板活化[17]。
此外,HDL可抑制肾上腺素、胶原蛋白、二磷酸腺

苷和凝血酶诱导的血小板聚集,这种作用是通过血

小板中 NO 合成酶活性增加所介导的[31]。HDL
还通过抑制磷脂酰肌醇4,5-二磷酸的转换、1,2-二

酰基甘油和肌醇1,4,5-三磷酸的形成以及细胞内

钙离子动员,抑制血小板上凝血酶诱导的纤维蛋白

原结 合 与 聚 集[32]。Desai等[33]证 明 HDL 通 过

HDL-E颗粒结合细胞表面受体从而降低血小板对

外源性激动剂的反应。Sugatani等[34]发现 HDL
通过抑制乙酰转移酶活性来抑制血小板激活因子

(platelet-activatingfactor,PAF)的合成,从而减少

PAF的积累。而且 HDL能够通过限制血小板内

胆固醇过多,以及结合SR-BI和载脂蛋白E的2型

受体后调节血小板信号通路来阻止血小板高反应

性[35]。此 外,HDL 刺 激 ECs 所 产 生 的 NO 与

PGI2 也是血小板活化的强效抑制剂[13-14]。
4　HDL输注治疗的研究进展与新应用方向

综上所述,HDL可维持血管内皮功能,增强再

内皮化,抑制新生内膜增生,保护内皮完整性,减少

炎症反应和血小板激活,在预防ISR和ST方面发

挥重要作用。因此,HDL对于 ASCVD患者,特别

是那些接受了PCI治疗的患者来说是十分重要的。
不幸的是,血清 HDL-C 水平降低在 ASCVD

患者中较为常见,而且专家一致认为低血清 HDL-
C(<1.0mmol/L)是 ASCVD的独立危险因素[6]。
因此,将 HDL作为治疗靶点的想法已经引起了研

究者们的极大兴趣。在3种口服升高 HDL药物

(包括烟酸与2种胆固醇酯转移蛋白抑制剂)的前

瞻性干预试验失败后,专家建议转变 HDL治疗的

角度,将提升体内 HDL-C水平改为增强 HDL的

功能特性[36]。因此,HDL 输注治疗开始受到重

视,它可以暂时增加体内 HDL颗粒数量,从而增

强RCT。HDL输注剂分为再造(来源于人血浆)
和基因重组两种[37]。rHDL输注可引起apoA-Ⅰ
的血浆浓度急剧升高,但由于apoA-Ⅰ的半衰期为

48~72h,其作用时间相对较短[37]。最初,研究者

认为输注 HDL不适合长期治疗,因为在 CSL-111

早期试验中,受试者在较高的rHDL输注浓度下被

观察到肝脏毒性(转氨酶升高)[38]。不过进一步研

究显示,新配方的 HDL输注剂(CSL-112)具有良

好的耐受性和安全性,没有证据表明其对主要器官

产生毒性效应,因此研究者将CSL-111的毒性作用

归因于辅料而不是apoA-Ⅰ成分[39]。同样,重组

HDL(CER-001)在临床试验中也显示出良好的安

全性[40]。
然而,既往与 HDL应用治疗相关的动物研究

和临床试验都将治疗目标集中在稳定斑块和减轻

斑块负荷上[4],很少有研究关注 HDL输注治疗作

为一种辅助治疗来改善PCI术后靶血管愈合的价

值。目前,只有 Vanags等[17]报道了 BMS植入后

HDL输注的潜在治疗价值,尽管这是一项动物研

究而不是临床试验,但其结果具有开创性。
在过去的20年里,介入技术的发展、支架设计

的改善与辅助 DAPT 显著降低了 PCI总体失败

率。尽管DES的设计不断进步,但是支架生物相

容性方面未解决的问题仍然存在,包括支架内新生

动脉粥样硬化和再内皮化延迟,这些问题会导致

ISR和ST[7]。因此,添加新的辅助治疗来降低相

关风险依然是至关重要的。
大量的前期研究已经证实 HDL对血管的保

护作用以及 HDL输注治疗的安全性,提示 HDL
输注可能是一种很有潜力的治疗方法,能够促进血

管再内皮化,进一步降低 PCI术后 DAPT 不耐受

患者的ST发生率。此外,rHDL的生产简便、成本

廉价,因 此 价 格 不 会 成 为 广 泛 应 用 的 潜 在 障

碍[37-40]。然而,迄今为止没有临床试验证实 HDL
输注对PCI术后 ASCVD患者有益处,我们认为应

该在这类患者中进行 HDL输注临床试验。不过

在此之前,研究人员必须对DES植入后 HDL输注

的单次剂量和治疗时间作出非常详细的计划。总

之,输注 HDL制剂被视为PCI术后辅助治疗的新

模式,这是一个具有潜力的新研究方向。
5　展望

HDL能够改善PCI术后支架的生物相容性,
如维护血管内皮功能、保护内皮完整性、促进再内

皮化、减少炎症和血小板活化。HDL输注疗法是

一种很有希望改善支架植入后生物相容性的辅助

治疗。虽然目前相关研究很少,但是对 HDL输注

及 HDL对血管愈合影响的进一步研究可能为PCI
术后提供更好的辅助治疗方案。我们相信未来在

DES植入术后应用 HDL输注治疗将显著降低ST
发生率,并大大缩短DAPT疗程。
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