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高密度脂蛋白与支气管哮喘关系研究进展

毛文杰，黄志英 
（南京医科大学附属常州第二人民医院儿科，江苏 常州 213000）

【摘要】  支气管哮喘（哮喘）是一种常见的肺部慢性炎症性疾病，会造成较大的健康问题和社会经济负担。近几

十年来，我国哮喘患病率日益增高，多个因素协同作用影响哮喘的病情进展。越来越多的研究表明脂质代谢紊乱在哮

喘发展过程中具有重要地位。高密度脂蛋白（HDL）具有胆固醇反向运输（RCT）、调节炎症和抗氧化等作用，还参与

免疫系统的调节和脂质代谢。既往研究结果显示，血清 HDL 与哮喘的发生相关，重度哮喘和哮喘急性发作期患者血中

HDL 水平较低。该文综述了近年 HDL 与哮喘相关研究的进展，认为 HDL 参与了哮喘的免疫炎症过程，影响哮喘患者

的肺功能，为临床相关研究提供了新的思路。
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【Abstract】  Bronchial asthma is a common chronic inflammatory disease of the lung， which can cause great health problems 
and socioeconomic burden. In recent decades， the prevalence of asthma in China has been increasing， and multiple factors have 
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支气管哮喘（哮喘）是一种常见的慢性气道

疾病，与炎症、免疫、环境和基因等多种机制有

关。近年来，哮喘患病率越来越高，影响全球大

约 3 亿人，是一个严重的全球健康问题，为患者

家庭和社会带来越来越重的负担［1-2］。脂质参与许

多重要的生物学功能，在维持人体内环境和稳态

中具有十分重要地位，血中过高或过低的脂质含

量都可能影响身体健康。同时，研究发现脂质代

谢与哮喘气道免疫 - 炎症机制之间存在许多关联［3］。

现认为参与哮喘慢性气道炎症的细胞，包括 T 淋

巴细胞、巨噬细胞、粒细胞和非免疫细胞等均受

到脂质分子的调节。高密度脂蛋白（HDL）与脂

质代谢密切相关［4］，在哮喘的发生和进展过程中发

挥着重要的调节作用。有研究发现哮喘组患者有

着更低水平的血清 HDL［5］，并且哮喘急性发作组

和慢性持续组血清 HDL 水平低于健康对照组，其

中哮喘急性发作组更低［6］。这些研究表明，HDL
与哮喘的发生以及严重程度密切相关。本综述就

HDL 与哮喘的相关性及其参与哮喘的免疫炎症过

程、影响哮喘患者肺功能方面进行综述，并探讨

基于 HDL 的哮喘治疗。

1 HDL

HDL 是迄今为止最复杂的脂蛋白颗粒，由许

多脂质和蛋白质组成，后者通常被认为是 HDL 的
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主要功能成分。载脂蛋白 A-Ⅰ（ApoA-Ⅰ）是主要

的 HDL 蛋白，它占 HDL 蛋白质成分的 70%，载

脂蛋白 A-Ⅱ（ApoA-Ⅱ）占 15%~20%，其余由其

他载脂蛋白组成［7-8］。HDL 被许多临床医生称为“好

胆固醇”，其中非常重要的一个原因是反向胆固

醇转运（RCT）可以去除外周组织中多余的胆固

醇。ApoA-Ⅰ与细胞质膜上的 ATP 结合盒转运蛋白

A1（ABCA1）相互作用，参与 RCT 过程［8-9］。血清

ApoA-Ⅱ水平升高可能与动脉粥样硬化和高脂血症

有关［7］。因此 ApoA-Ⅱ被认为是阻碍 HDL 有益功

能的致动脉粥样硬化因子。HDL 上发现的主要脂

质类别包括胆固醇和其他类固醇、磷脂、胆固醇

酯、鞘脂和甘油三酯。HDL-C 可以用来评估 HDL
中多种不同的胆固醇和胆固醇脂的联合水平。

HDL 成分和亚类分布可能因个体而异，并因

患病状态而改变。HDL 的数量和质量受到感染、

疾病和生活方式（饮食习惯、运动和吸烟）等因

素的影响而发生变化［9］。HDL 在急性感染、慢性炎

症和自身免疫性疾病等疾病状态下会降低，而定

期进行有氧运动和健康饮食会增加 HDL［7］。近年研

究显示［10-12］，在新型冠状病毒感染（COVID-19）期

间，HDL 的水平降低，低 HDL 水平是 COVID-19
病情严重程度的有力预测指标，同时这些研究结

果也表明 HDL 可能参与炎症过程和免疫反应。有

学者认为 HDL 具有抗炎和促炎双重特性［13］，在正

常生理条件下，HDL 是有益的，因为它具有抗炎

特性；然而，在处于氧化应激和全身炎症状态的

个体中，HDL 实际上是有害的，因为它具有促进

炎症的能力。

2 HDL 与哮喘的关系

2.1 HDL 与哮喘相关的临床证据

关于血清 HDL 水平与哮喘发生之间的关系，

国内外已有许多文献报道，但其结果报道并不一

致，HDL 与哮喘的发生发展存在正、负或无关联。

近期的一项大样本量研究表明，哮喘与血清 HDL
水平呈正相关［14］。李婉莹等［15］发现，哮喘组有较

低的 HDL 水平。这些结果提示这种脂蛋白在哮喘

发病机制中具有潜在的作用。然而赵晓燕［6］的研究

显示，哮喘组与健康对照组间血清 HDL 水平比较

差异无统计学意义，但血清 HDL 水平在对照组 > 
哮喘慢性持续组 > 哮喘急性发作组，表明血清

HDL 与哮喘的发生及临床分期相关。该项研究发

现，未良好控制组哮喘患者血清 HDL 水平低于良

好控制组，说明 HDL 可能改善哮喘症状。另一项

关于血脂水平与哮喘的相关性研究也显示，不同

程度哮喘患者血清 HDL 水平存在差异，血清 HDL
水平在重度哮喘患者中更低，该结果表明低血清

HDL 水平可能与更严重的哮喘相关［16］。必须指出

的是，其他研究报告哮喘严重程度与 HDL 水平之

间没有关联［17］。甚至也有研究显示相反的结果［18］。

分析产生不同结果的可能原因：①不同国家、地

区、年龄的人群血清 HDL 的水平不同；②不同医

院之间血脂检测设备及方法不同；③样本量的差

异。目前的研究多为小样本量研究，仍需更多的

大样本量及多中心研究提供更有力的证据。

2.2 HDL 与免疫炎症

随着对 HDL 与哮喘关系的深入研究发现，哮

喘患者血清 HDL 水平与嗜酸性粒细胞呈线性负相

关［19］。嗜酸性粒细胞介导的变应性哮喘是最常见

的哮喘表型，嗜酸性粒细胞通常聚集在过敏性炎

症部位，通过释放特定的介质，促进变应性哮喘

的发展［20］。有研究者发现，HDL 水平与更低的过

敏原致敏风险相关［21］。过敏原致敏可能导致上皮

细胞屏障作用受到破坏，进一步加重哮喘呼吸道

上皮免疫功能受损，导致哮喘反复加重［22］。这些

研究表明，HDL-C 可能通过介导过敏性炎症反应

参与哮喘的发病机制。一项前瞻性队列研究也显

示，HDL 与反应气道炎症程度的指标呼出气一氧

化氮（FeNO）呈负相关［23］。

现有的研究结果认为，HDL 参与哮喘的免疫

炎症过程［24-27］。可能的机制：HDL 或与 HDL 相关

的特定载脂蛋白特别是载脂蛋白 A-Ⅰ（ApoA-Ⅰ），

将抗原呈递细胞（巨噬细胞和树突状细胞）脂筏

中的胆固醇去除，从而负调节巨噬细胞和树突状

细胞中 T 淋巴细胞活化和炎症介质的表达，导致 1
型辅助性 T 淋巴细胞（Th1）和 Th2 高炎症通路受

到限制［26-27］。脂质分子也可以抑制 T 淋巴细胞的活

化及减少巨噬细胞分泌 TNF-α 和 IL-1β 来减轻气

道炎症。在体外实验性哮喘小鼠模型中，ApoA-Ⅰ
显示出减轻气道炎症、气道重塑及高反应的特性，

并改善气道上皮细胞屏障功能［28］。此外，ApoA-Ⅰ
通过增加单核细胞分泌前列腺素 E2 和 IL-10 抑制

单核细胞向树突状细胞的分化，它还通过减少分

化树突状细胞中的抗原呈递来抑制 T 淋巴细胞活
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化。这些研究表明，ApoA-Ⅰ和 HDL 调节哮喘的

气道炎症和免疫反应，参与哮喘的发生和发展。

但是有学者认为，ApoA-Ⅰ可增加急性时相蛋

白正五聚蛋白 3（PTX3）的水平［28］。PTX3 在嗜

酸性粒细胞性和中性粒细胞性哮喘中的水平均升

高数倍，进而导致气道高反应性加剧、气道重塑、

IL-17A 等炎性细胞因子的产生和黏液高分泌［29］。

这似乎与先前认为 ApoA-Ⅰ在哮喘控制中的积极作

用相反，是否可以因此推测 ApoA-Ⅰ可能通过增加

PTX3 的水平进一步加重哮喘的发作仍有疑问，目

前还没有这方面的研究，关于 ApoA-Ⅰ与 PTX3 在

哮喘中的联系未来还需要进一步探索。

2.3 HDL 与肺功能

多项研究发现，HDL 与肺功能之间存在一定

的联系。Vinding 等［23］研究发现，7 岁儿童的血脂

水平与哮喘、呼吸道阻塞、支气管反应性和空气

变应原致敏有关，其中 HDL 水平与更好的肺功

能、更低的支气管反应性和更低的空气过敏原致

敏风险相关。彭佳瑜等［30］的数据显示，哮喘患儿

中 FVC、呼气峰流速（PEF）、用力呼气 50% 流量

的实测值占预计值的百分比（MEF50）、FEV1、最

大呼气中期流速（MMEF）均与 HDL 水平呈正相

关。近年一项研究显示，除了 HDL 水平，血清

ApoA-Ⅰ也与特应性哮喘患者的 FEV1 和肺功能呈

正相关，并且较高的 ApoA-Ⅰ水平与哮喘患者较低

的气流阻塞程度有关［27］。Rastogi 等［31］研究发现，

低水平的 HDL 与较低的呼吸道阻塞和较低的呼气

储备容量有关。

尽管这些数据可以表明 HDL 与肺功能之间

存在联系，但由于数据结果并不一致或者相互矛

盾，使得 HDL 与肺功能之间的关联尚未得到证实。

然而，大多数研究报告认为，HDL 和 ApoA-Ⅰ与

哮喘患者的肺功能呈正相关，这意味着 HDL 和

ApoA-Ⅰ水平可能对哮喘患者的气流阻塞具有保护

作用。有研究显示，HDL 水平升高可能会改变肺

表面活性物质的表面性质，后者可以降低表面张

力，以避免呼气末期肺泡结构的塌陷，并协助呼

吸［32］。也有学者认为，HDL 抑制 TNF-α 刺激内皮

细胞中鞘氨醇激酶活性，导致 1- 磷酸鞘氨醇产生

减少和神经酰胺增加［33］。神经酰胺可调节内皮细

胞的凋亡，其水平的增加也会影响表面活性物质

的产生。肺功能下降可能是由于 HDL 使得表面活

性物质结构发生变化导致其性能改变。

3 基于 HDL 的治疗

如前所述，HDL 及其相关载脂蛋白 ApoA-Ⅰ
参与调节哮喘的进展。通过调控改善脂蛋白代谢

过程，将其作为一个相应的治疗靶点，为哮喘的

防治提供了新的可能性。生活方式的干预及药物

的应用可影响 HDL 的代谢和功能。

3.1 生活方式的干预

不健康的生活方式会影响 HDL 代谢，现有的

研究表明：①高碳水化合物和过多饱和脂肪酸的

摄入经常伴随代谢紊乱，最常见的是肥胖。肥胖

显著影响 HDL 代谢、组成和亚类分布［34-35］。肥胖

者 HDL 上 ApoA-Ⅰ、胆固醇和磷脂水平降低，而

具有促炎功能的血清淀粉样蛋白水平升高，这些

亚类的转变使得 HDL 抗炎和抗氧化能力降低［36］。

此外，肥胖是一种低度全身炎症状态，可介导 Th1
的募集和活化，通过产生更多的促炎细胞因子进

一步增强免疫反应，因此肥胖也是哮喘的独立危

险因素。②适量的有氧运动可以改善血脂状况，

对 HDL 产生有益的影响［37-39］。除了影响 HDL 的数

量改变外，还影响 HDL 的质量和功能的改变。运

动使得胆固醇、ApoA-Ⅰ等“好”的成分增加，使

得 HDL 在机体中发挥有益的特性，如抗炎、抗

氧化、抗糖化、抗感染、抗细菌和抗病毒等。因

此，运动和健康的生活方式是调控血脂必不可少

的环节。

3.2 药 物

3.2.1 他汀类药物

他汀类药物作为常用的调脂药物可以升高

HDL 水平，其降低心血管疾病风险、调节血脂异

常的作用已经被广泛报道。一项荟萃分析结果显

示，他汀类药物可改善哮喘控制并减少哮喘恶化，

这表明他汀类药物对哮喘的治疗是有益的［40］。在

一项双盲研究中，观察组（布地奈德和辛伐他汀）

与对照组（布地奈德和安慰剂）相比，联合治疗

（布地奈德和辛伐他汀）可显著降低哮喘患者痰液

嗜酸性粒细胞计数，作为轻度哮喘患者低剂量吸

入布地奈德的附加治疗，辛伐他汀增强了布地奈

德的抗炎作用［41］。他汀类药物有益于哮喘患者的

药理作用机制目前并不明确。此外，有研究表明

他汀类药物除调脂作用外，还有抑制炎症、抑制

平滑肌细胞增生和免疫调节等多方面的作用［42-43］。

近年一项动物实验研究显示，瑞舒伐他汀通过抑

制 Th2 和 Th17 介导的细胞因子产生来抑制呼吸道
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炎症，改善肺组织病理改变，这一机制与其调脂

作用无关，可能为瑞舒伐他汀对过敏性哮喘模型

具有抗炎和免疫调节作用［44］。这些研究说明了他

汀类药物治疗哮喘的有效性，未来需要更多、更

全面的研究，以明确他汀类药物在成人和儿童哮

喘治疗中的有益性和安全性。

3.2.2 胆固醇酯转运蛋白抑制剂

胆固醇酯转运蛋白（CETP）是一种疏水性糖

蛋白，可与 HDL 结合将 HDL 从外周组织转运至

肝，主要在肝和脂肪组织中表达，其他组织分泌

较少。CETP 抑制剂可特异性阻断胆固醇从 HDL
向极低密度脂蛋白和 LDL 转运的过程，具有较强

的升高 HDL-C 水平作用［45］。有学者认为，个体

HDL 水平对他汀类药物的反应与 CETP 位点存在

关联［46］。CETP 抑制剂主要通过增强胆固醇流出能

力降低心血管疾病的风险，对临床结果有益［47-48］。 
尽管现有数据表明 HDL 与哮喘的发生及严重程

度相关，但是似乎很少有关于 CETP 抑制剂介导

HDL 代谢是否有益于哮喘防治的研究报道，这是

未来研究的一个新方向。

3.2.3 Apo-A1 模拟肽

ApoA-Ⅰ作为 HDL 的主要蛋白质成分，它在

调节正常肺稳态以及许多呼吸系统疾病的发病机

制中的具有重要意义［7， 28］。ApoA-Ⅰ模拟肽可以影

响 HDL 的特性，其具有两亲性 α 螺旋结构，通过

介导胆固醇外排出细胞来模拟 ApoA-Ⅰ的生物活

性［49］。ApoA-Ⅰ模拟肽已在实验性哮喘小鼠模型中

得到广泛研究［28］。总体而言，ApoA-Ⅰ模拟肽可减

轻气道炎症和高反应性，并改善气道上皮细胞屏

障功能。因此，ApoA-Ⅰ模拟肽有望被开发成一种

新的哮喘治疗方法。

4 结 语

综上所述，HDL 在哮喘中发挥保护作用，这

与其抑制炎症反应和调节免疫应答的特性有关。

目前，以脂蛋白代谢为切入点的药物，如他汀类

药物、载脂蛋白模拟肽等在哮喘治疗方面的研究

逐渐增多。但有关脂蛋白代谢在哮喘中的具体机

制仍需更深层次的研究，以脂蛋白代谢为关键点

的药物需要大量的体内或体外研究来验证其有效

性及安全性。故未来应结合基础和临床研究，系

统深入地探索 HDL 的功能和作用对哮喘防治的重

要意义。
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