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摘 要: 脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应综合征,其特征是机体对感染的反应失调,导致器官功能障碍。
高密度脂蛋白(high-densitylipoprotein,HDL)作为一类具有多种生物学功能的脂蛋白,在脓毒症中发挥保护作用,不仅

参与胆固醇的逆向转运,还具有抗炎、抗氧化和免疫调节等多种生物活性,在脓毒症的发病机制中扮演着重要角色。本

文综述了 HDL在脓毒症中的研究进展,包括 HDL的生物学特性、其在脓毒症中的代谢变化和功能作用,以及脓毒症中

HDL相关治疗策略的潜力。
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  脓毒症作为一种由宿主对感染反应失调引起的严

重临床综合征,其特征是迅速发展的器官功能障碍。
脓毒症具有较高的发病率和死亡率,一项荟萃分析显

示,全球脓毒症的院内发病率为每年189/10万人,病
死率约为26.7%[1]。脓毒症的治疗费用昂贵,对家庭

和社会经济造成重大负担,在全球范围内对公共卫生

构成了重大威胁,因此早期识别与恰当处理可改善脓

毒症患者的预后。目前,脓毒症的新型生物标志物有

急性期反应蛋白(如降钙素原、C反应蛋白等),细胞因

子及趋化因子(如白介素-6、白介素-8)等[2]。
高密度脂蛋白(high-densitylipoprotein,HDL)在

心血管保护方面的研究已有深入的了解。HDL不仅

是一个简单的胆固醇载体,而且是一个复杂的蛋白质

和脂质的组装体,具有多种生物学功能,包括介导胆固

醇逆向转运、抗氧化、抗炎和抗血栓等[3]。近年来,随
着对HDL及脓毒症病理生理机制研究的深入,研究

者们发现 HDL在脓毒症的发生、发展和预后中扮演

着重要角色。本综述旨在探讨 HDL在脓毒症中的研

究进展,包括HDL的组成、代谢、脓毒症对 HDL的代

谢变化及其在脓毒症中的潜在治疗作用。
1 HDL的组成成分

HDL是一种高度异质的脂蛋白颗粒,HDL颗粒

由蛋白质、脂质、微小RNA(MicroRNA、miRNA)等多

种成分组成。HDL的组成结构包括以下几个方面:①

蛋白质成分:HDL的主要结构蛋白是载脂蛋白A-Ⅰ,
它占HDL中总蛋白质的70%以上。其他蛋白质成分

包括载脂蛋白A-Ⅱ、载脂蛋白C-Ⅲ、血清淀粉样蛋白

A、α-突触核蛋白等[4]。这些蛋白质在 HDL的功能中

起着至关重要的作用。②脂质成分:HDL包含多种脂

质,如胆固醇酯、甘油三酯和磷脂等[5]。③酶和脂质转

运蛋白:HDL颗粒还包含许多种酶和脂质转运蛋

白[6],如卵磷脂-胆固醇酰基转移酶、血小板激活因子

乙酰水解酶、对氧磷脂酶1、铜蓝蛋白、胆固醇酯转运

蛋白和磷脂转运蛋白等。
2 HDL的代谢

HDL的产生是一个复杂的过程,包括细胞内胆固

醇的外排和脂质的组装,涉及多种细胞和分子机制。
研究表明,HDL的生成主要通过肝脏和肠道的 ATP
结合盒转运体 A1介导的胆固醇和磷脂的流出,形成

新生的HDL颗粒。此外,巨噬细胞和其他细胞通过

ATP结合盒转运体G成员1和B类Ⅰ型清道夫受体

等转运体也参与HDL的生成和成熟过程[7]。HDL主

要在肝脏和小肠中合成。细胞内游离胆固醇通过

ATP结合盒转运体A1和ATP结合盒转运体G成员

1等转运体从细胞内转移到细胞膜上,与肝细胞和肠

道上皮 细 胞 分 泌 的 载 脂 蛋 白-Ⅰ 结 合 形 成 新 生 的

HDL[5]。卵磷脂-胆固醇酰基转移酶催化游离胆固

醇与磷脂反应生成胆固醇酯,进一步成熟 HDL颗
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粒[7]。成熟的HDL颗粒通过肝脏表面SR-BI受体被

摄取,胆固醇酯被转运到肝脏进行代谢,肝脏将胆固醇

转化为胆汁酸,并通过胆汁排出体外,完成胆固醇的逆

向转运过程,而载脂蛋白主要通过肾脏排泄[8]。外周

组织细胞中的胆固醇通过 HDL颗粒转运至肝脏的过

程称为胆固醇的逆向转运。胆固醇的这种反向流动可

以直接通过HDL颗粒与SR-BI之间的相互作用而发

生,也可以通过胆固醇酯转运蛋白的作用介导胆固醇

酯转移至非HDL脂蛋白而间接发生。
3 HDL在脓毒症中的作用

3.1 抗炎作用 脂多糖是革兰阴性细菌外膜的主要

成分,也是造成脓毒症的重要内毒素。大量研究表明,
所有脂蛋白(乳糜微粒、极低密度脂蛋白、低密度脂蛋

白和HDL)都能够结合脂多糖。脂多糖与脂蛋白的结

合具有高度特异性,与其他脂蛋白相比,HDL对脂多

糖的结合能力最高,同时脂多糖也优先与 HDL颗粒

结合[9]。脂多糖入血后,脂多糖结合蛋白识别脂多糖,
并与Toll样受体4结合,通过髓样分化因子88依赖

性和MyD88非依赖性信号传导通路激活NF-κB、丝裂

原活化蛋白激酶引起级联反应,释放大量炎症介质,形
成炎症介质瀑布样反应,导致细胞损伤[10]。HDL可

抑制由脂多糖激活的TLR4信号通路,通过与脂多糖

结合抑制脂多糖-LBP-TLR4复合物的形成,阻断炎症

下游信号传导,减轻脓毒症期间的炎症反应[11]。脂多

糖主要通过脂多糖结合蛋白转移到脂蛋白,但磷脂转

运蛋白也可以从细菌膜中提取脂多糖并将其转移到人

血清中的 HDL颗粒中。此外,脂多糖结合蛋白可以

在脂多糖和CD14之间形成复合物,该复合物能够结

合HDL颗粒,HDL与脂多糖结合致使脂多糖失活。
除了具有结合和中和脂多糖作用外,HDL还具有

促进脂多糖清除的作用,主要通过与SR-BI结合并介

导脂多糖摄取。有文献报道[12],在体外脂多糖诱导的

内毒素血症,SR-BI基因缺失小鼠表现出内毒素清除

障碍。这些研究结果说明,HDL能作为脂多糖运载体

并通过SR-BI促进脂多糖清除。革兰阳性菌的脂磷壁

酸被认为与脂多糖相似,HDL对脂磷壁酸的亲和力似

乎最高,能够通过与脂磷壁酸结合来抑制其对巨噬细

胞的激活。这表明 HDL可能通过与革兰阳性菌的脂

磷酸壁结合,发挥抗菌和抗炎作用[5]。脂多糖和脂磷

壁酸之间的结构相似,HDL很可能通过SR-BI介导的

脂磷壁酸摄取来中和脂磷壁酸,并促进脂磷壁酸清除。
载脂蛋白-Ⅰ在 HDL的抗炎功能中起着关键作

用,并表现出对脓毒症的保护作用。与对照小鼠相比,
缺乏HDL的载脂蛋白-Ⅰ基因敲除小鼠血清中的脂多

糖中和作用降低[13]。另一方面,与对照组相比,载脂

蛋白-Ⅰ的过度表达可适度改善小鼠的存活率,这表明

HDL中的载脂蛋白-Ⅰ含量升高可能可防止脓毒症死

亡。在脓毒症大鼠中,在 HDL给药后注入脂多糖,

HDL通过降低肿瘤坏死因子α(TNFα)和一氧化氮的

产生来防止脂多糖诱导的器官损伤[14]。
3.2 抗氧化应激作用 HDL在体内具有显著的抗氧

化作用,能够通过多种机制减少氧化应激对细胞的损

伤。HDL含有多种抗氧化酶和蛋白质,如对氧磷酶

1、谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶(SOD),这
些酶可以中和自由基,保护细胞免受氧化损伤[15]。
HDL颗粒中存在的多种抗氧化酶里,研究最多的是抗

氧化酶氧磷酶1,氧磷酶1是肝脏合成的重要氧化酶,
可保护脂蛋白免受氧化,也能增强对巨噬细胞自由基

的清除[16]。HDL在抗氧化应激中的作用不仅限于其

携带的抗氧化酶,还能够使中性粒细胞还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶失活,减少活性氧的生成。
在氧化应激过程中,作为促炎和氧化介质主要来源的

单核细胞表现出先天免疫系统的反应能力。在脓毒症

早期,循环单核细胞迁移至血管内皮并成熟为巨噬细

胞,巨噬细胞氧化脂质体并分化为泡沫细胞,释放炎性

细胞因子,激活T淋巴细胞和更多的单核细胞。HDL
通过抑制内皮细胞黏附分子的表达减少单核细胞的活

化和迁移,从而发挥抗氧化和抗炎作用[17]。
3.3 促进内皮修复和血管生成 HDL通过上调内皮

一氧化氮合酶和内皮依赖性血管扩张、刺激内皮细胞

增殖和迁移以及内皮祖细胞介导的内皮修复来促进内

皮修复[18]。HDL通过促进连接闭合、防止糖萼层丢

失、抑制凋亡、刺激成熟内皮细胞和内皮前体细胞的增

殖和迁移来维持内皮细胞的完整性和功能[19]。在人

真皮微血管内皮细胞中,HDL可直接抑制由TNFα诱

导的血管细胞黏附分子1、细胞间黏附分子1和E-选
择素表达,保护血管内皮的完整性[20]。1-磷酸鞘氨醇

是一种生物活性脂质,对维持血管屏障功能至关重要,
HDL是S1P在血浆中的重要载体之一,HDL相关的

S1P在保护肺血管内皮通透性和维持血管内皮功能方

面发挥重要作用。在体外实验中,HDL-S1P能够保护

脂多糖刺激下的人脐静脉内皮细胞的增殖和迁移能

力,这种保护作用可能部分通过激活S1P受体1实现,
HDL-S1P通过选择性激活S1P受体1,可能减少内皮

细胞的黏附表达,减少免疫细胞释放炎症因子,从而减

轻脓毒症引起的肺血管内皮的损伤[21]。研究发现

HDRACA 是一种涉及 HDL调节血管生成的长链非

编码RNA,正常的HDL能够在健康个体中诱导血管

生成,正常的HDL通过抑制HDRACA 的表达来促进

血管生成,正常的 HDL能够通过激活含有 WW 结构

域E3泛素蛋白连接酶2,降低内皮细胞中 HDRACA
的表达,该酶催化其转录因子Kruppel-likefactor5的

泛素化及其随后的降解,这一过程通过S1P受体1实

现,正常的 HDL还可以通过增加内皮细胞转化生长

因子β2的表达,激活一氧化氮合酶和p44/42丝裂原

活化蛋白酶信号通路,调控缺氧诱导因子-1α的翻译后

—743—

2025年             右江民族医学院学报              第2期



修饰,抑制胆固醇酯转运蛋白来诱导血管生成[22]。在

一项研究中,首次表明正常的 HDL可以通过刺激内

皮自噬来增加一氧化氮合酶表达和一氧化氮生成,从
而诱导血管生成,而功能失常的 HDL通过抑制内皮

自噬来减少血管生成[23]。
3.4 抗凋亡作用 HDL的抗凋亡功能可能与其抗氧

化能力有关。细胞凋亡已被证明是氧化应激刺激后的

主要结果之一,HDL能够通过减少氧化应激来保护细

胞免受损伤,从而抑制细胞凋亡。实验表明,HDL能

够保护骨髓来源的间充质干细胞免受氧化应激诱导的

凋亡,这一保护作用通过激活PI3K/Akt途径和降低

活性氧水平实现[24]。此外,HDL因其抗内皮细胞凋

亡和心肌细胞凋亡而具有内皮保护和心肌细胞保护特

性。HDL被证明可以保护内皮细胞免于原发性细胞

凋亡,并降低氧化低密度脂蛋白诱导的细胞内活性

氧[25]。HDL通过激活 AMP-激活蛋白激酶减少了棕

榈酸诱导的心肌细胞凋亡,AMP-激活蛋白激酶在心肌

细胞中具有直接的抗凋亡特征[26]。
3.5 HDL在肾上腺生物学中的作用 糖皮质激素主

要由肾上腺皮质束状带细胞合成和分泌,其分泌和生

成促肾上腺皮质激素的调节。糖皮质激素的合成原料

主要是胆固醇,它在肾上腺皮质细胞内的线粒体和内

质网中经过一系列酶促反应转化为糖皮质激素。肾上

腺功能不全的特征是糖皮质激素不足,常与脓毒症有

关。由于肾上腺中仅储存少量糖皮质激素,脓毒症中

的原发性肾上腺功能衰竭通常是由于糖皮质激素生物

合成不足造成的[27]。SR-BI是一种 HDL受体,SR-BI
在肾上腺、卵巢和睾丸中高度表达,其功能是通过从

HDL和低密度脂蛋白中选择性吸收胆固醇酯为类固

醇激素合成提供胆固醇,尽管低密度脂蛋白受体也通

过低密度脂蛋白吸收参与胆固醇输送,但SR-BI介导

的 HDL胆固醇吸收似乎是胆固醇更重要的来源[28]。
载脂蛋白A-Ⅰ基因缺失小鼠血浆 HDL耗竭或SR-BI
失活会显著降低肾上腺中的CE含量[29],表明了在载

脂蛋白A-Ⅰ基因缺失小鼠中,肾上腺功能受到影响,
糖皮质激素生成受限。SR-BI在糖皮质激素生成中的

关键作用表明,SR-BI介导的肾上腺HDL胆固醇输送

下调可能是导致糖皮质激素不足的一种机制,脓毒症

期间HDL水平降低会减少SR-BI介导的肾上腺HDL
胆固醇输送。HDL在脓毒症中的重要性也因其在肾

上腺皮质类固醇生产中的作用而得到强调。脓毒症中

下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活导致肾上腺皮质糖皮

质激素的产生,这代表了 HDL维持稳态的关键调节

作用。
4 HDL在脓毒症期间的代谢变化

在感染性休克的急性期,HDL水平急剧下降,并
向大HDL颗粒转变[30]。同时在脓毒症发生后早期,
HDL的载脂蛋白成分发生变化,如载脂蛋白 A-Ⅰ水

平下降,而急性期蛋白血清淀粉样蛋白A显著增加并

可能取代载脂蛋白A-Ⅰ成为 HDL的主要载脂蛋白,
急性期蛋白血清淀粉样蛋白A的富集可能导致 HDL
的抗炎功能受损,并可能使其从抗炎转变为促炎状态,
影响 HDL在炎症反应中的作用[31]。脂质和其他蛋白

质成分也发生变化,例如磷脂含量降低,游离胆固醇、
甘油三酯、脂多糖结合蛋白含量增加[8]。脓毒症患者

中与脂蛋白代谢有关的酶,如卵磷脂胆固醇酰基转移

酶活性、卵磷脂胆固醇酰基转移酶浓度和胆固醇酯转

移蛋白活性显著降低,而磷脂转移蛋白和内皮脂酶显

著升高[32]。高水平的胆固醇酯转移蛋白活性会导致

HDL消耗掉胆固醇,并更快地从循环中移除,导致较

低的HDL水平。内毒素可抑制胆固醇酯转移蛋白的

表达和血浆胆固醇酯转移蛋白的活性,从而减轻脓毒

症时HDL的下降。卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性的

降低可能阻碍胆固醇酯的形成,影响 HDL的成熟和

功能,对氧磷酶1活性的降低可能减弱HDL的抗氧化

性能,影响其保护作用。
5 HDL在脓毒症中的治疗潜力

CSL-111(一种重组高密度脂蛋白)是由从人血浆

中纯化的载脂蛋白AI与大豆磷脂酰胆碱结合形成类

似于天然重组 HDL的盘状颗粒组成。输注CSL-111
可提高脓毒症小鼠的存活率,与生理盐水组相比,在腹

膜炎和肺炎模型中,注射CSL-111可减轻血浆和肺的

炎症,经CSL-111治疗的小鼠在脓毒症后24h血浆、
肝脏和肺部细菌计数的减少均有统计学意义,肺内巨

噬细胞浸润也较少。这些结果强调了 HDL在细菌中

和和清除中的关键作用,为探索 HDL在脓毒性疾病

中的治疗潜力提供了机会[33]。同样,补充合成 HDL
(sHDLETC-642)不仅可以中和脂多糖,还可以显著

抑制TLR4-NF-κB信号和促炎细胞因子的产生,从而

改善脓毒症小鼠的器官功能障碍和7d生存率[34]。研

究表明有严重急性呼吸综合征冠状病毒2感染入住

ICU的患者,接受由人重组载脂蛋白 A-Ⅰ和 磷 脂

CER-001(一种工程化的高密度模拟物)组成的合成

HDL短期治疗(q12h,1~2d),在所有病例中,CER-
001都能迅速降低不同细胞因子的水平,并相应改善

患者的临床状况[35-36]。CER-001作为一种新的辅助治

疗脓毒症的潜在作用的研究中,证明了CER-001具有

通过胆汁清除内毒素的显著作用,以及其调节细胞因

子风暴、减少内皮功能障碍和防止器官损伤的能力,并
且进行了一项概念验证性临床研究,证实了CER-001
在脓毒症患者中的多效作用在减少肾损害、器官支持

需求和ICU住院方面,体现了这种治疗方法的潜在临

床意义[37]。载蛋脂白 A-Ⅰ是 HDL的主要蛋白质成

分,具有抗炎和抗氧化特性,可能在脓毒症的炎症免疫

反应中发挥重要作用。载蛋脂白 A-Ⅰ模拟肽是人工

合成的肽类,具有与天然载蛋脂白A-Ⅰ类似的功能载
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蛋脂白A-Ⅰ已在动物模型中显示出对脓毒症介导的

急性肺损伤的保护作用,其主要保护机制是直接抑制

内毒素活性和维持 HDL的抗氧化活性[38]。国外学者

对脓毒症患者 HDL代谢相关基因进行了靶向重测

序,发现了CETP(rs1800777-A)中一种罕见的错义变

异,该变异与脓毒症期间 HDL水平的显著降低有

关[39],这种遗传方法表明,由于CETP基因的功能获

得变异,遗传相关的低 HDL水平是脓毒症生存率降

低的一个因果危险因素,也说明 HDL在感染时受到

CETP的强烈调节,这是CETP免疫调节作用的高度

支持证据,为基于CETP提高 HDL水平的基因治疗

提供了一定的依据[40]。最近的一项研究表明,CETP
抑制剂通过 HDL依赖性机制减少炎症,并可能通过

HDL独立机制激活巨噬细胞,CETP抑制剂显著提高

了小鼠肺炎模型的生存率,并减少了肺炎的严重程

度[41]。这些发现表明,最初用于治疗心血管疾病的

CETP抑制剂有可能被重新用作脓毒症的治疗方法。
EL是一种由内皮细胞合成并固定在内皮细胞腔面表

面的酶,它主要水解HDL中的磷脂,是调节血浆HDL
浓度的主要因素[42]。人体研究结果表明血浆EL水平

与HDL水平呈反比关系,EL过表达导致血浆 HDL
浓度降低,而EL功能丧失的人 HDL水平升高[43],因
此选择性抑制EL能增加 HDL并为脓毒症的治疗提

供潜在益处。类似的,基于 HDL的脓毒症治疗还涉

及一些调节HDL代谢、颗粒有关的酶,包括重组卵磷

脂-胆固醇酰基转移酶、重组磷脂转运蛋白等[44]。
6 结语

在脓毒症患者中,HDL水平的显著降低与病情的

严重程度和不良预后密切相关。HDL不仅能够通过

结合和中和内毒素来减轻脓毒症机体的炎症反应,还
可能通过抗氧化、保护内皮细胞功能等多重机制参与

脓毒症的病理生理过程。此外,HDL的组成和代谢在

脓毒症期间也会发生显著变化,这些变化可能影响了

HDL的功能,从而在脓毒症的进展中起到关键作用。
重组HDL、合成 HDL、载蛋脂白 A-Ⅰ模拟肽、CETP
抑制剂等药物具有治疗脓毒症患者的潜力,有望成为

临床治疗脓毒症的研究靶点。因脓毒症存在很大的异

质性,有学者提出了脓毒症亚型,根据分类基础的不

同,脓毒症亚型主要分为以下几类:①基于基因组学指

标的脓毒症内型;②基于生物标志物和临床指标的脓

毒症亚型;③基于临床大数据的脓毒症表型[45]。不同

的亚型反应性不同,为了针对不同的亚型采取精准治

疗,如何在脓毒症亚型中实现基于 HDL的相关治疗,
还有很多方面仍有待完善。
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