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  摘 要:脂蛋白残粒胆固醇(RLP-C)是由富含三酰甘油的脂蛋白(TRLs)水解产生的残粒胆固醇,即极低

密度脂蛋白3胆固醇(VLDL3-C)和中间密度脂蛋白胆固醇(IDL-C)组成。RLP-C水平与动脉粥样硬化性心血

管疾病(ASCVD)的发生显著相关,是除低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)以外的ASCVD残留风险因素。致动脉

粥样硬化的脂蛋白颗粒在内膜下聚集引起慢性炎症反应,包括先天性免疫反应和适应性免疫反应。与LDL-C
不同,RLP-C更容易在动脉内皮下滞留且不需要氧化修饰直接被巨噬细胞吞噬,导致泡沫细胞形成和动脉壁内

皮炎症反应,进而形成动脉粥样硬化斑块。该文总结RLP-C的概念、RLP-C与ASCVD的关系和定量检测方

法,以及RLP-C导致ASCVD炎症的机制。
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Abstract:Remnant

 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(RLP-C)
 

are
 

composed
 

of
 

very
 

low-density
 

lipoprotein
 

3
 

cho-
lesterol(VLDL3-C)

 

and
 

intermediate
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol(IDL-C),which
 

are
 

the
 

remnants
 

produced
 

by
 

the
 

hydrolysis
 

of
 

triglyceride-rich
 

lipoproteins
 

(TRLs).RLP-C
 

levels
 

are
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

atherosclerotic
 

cardiovascular
 

disease
 

(ASCVD)
 

and
 

are
 

the
 

remaining
 

risk
 

factors
 

for
 

ASCVD
 

other
 

than
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C).Subintimal
 

accumulation
 

of
 

atherogenic
 

lipoprotein
 

particles
 

causes
 

chronic
 

inflammatory
 

responses,including
 

innate
 

immune
 

responses
 

and
 

adaptive
 

immune
 

responses.
Unlike

 

LDL-C,RLP-C
 

is
 

more
 

likely
 

to
 

remain
 

under
 

the
 

arterial
 

endothelium
 

and
 

is
 

directly
 

phagocytosed
 

by
 

macrophages
 

without
 

oxidative
 

modification,leading
 

to
 

the
 

formation
 

of
 

foam
 

cells
 

and
 

inflammatory
 

reaction
 

in
 

the
 

arterial
 

wall
 

endothelium,thereby
 

forming
 

atherosclerotic
 

plaques.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

concept
 

of
 

RLP-C,the
 

relationship
 

and
 

quantitative
 

detection
 

method
 

of
 

RLP-C
 

and
 

ASCVD,and
 

the
 

mechanism
 

of
 

in-
flammatory

 

in
 

ASCVD
 

caused
 

by
 

RLP-C.
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  目前,有研究明确低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
是动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的致病危险

因素之一,针对LDL-C的治疗药物,包括他汀类药

物、依折麦布和前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶9型

(PCSK9)抑制剂已经被引入临床[1]。然而,《中国心

血管健康与疾病报告2022》中指出,我国ASCVD患

者约3.3亿例[2]。2020年的城乡居民疾病死亡原因

中,ASCVD仍占首位,占农村、城市居民疾病死亡原

因的48.00%和45.86%。由此可见,仅关注LDL-C
会导致大量ASCVD高风险人群的漏检问题,亟须找

到能够解决 ASCVD残留风险的新靶标。有研究表

明,富含三酰甘油(TG)的脂蛋白残粒胆固醇(RLP-
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C)是 LDL-C治疗达标后的主要残留危险因素之

一[3]。此外,炎症反应存在于动脉粥样硬化发生和进

展的全过程。滞留于动脉壁内膜下的脂蛋白颗粒被

巨噬细胞吞噬后会形成泡沫细胞,继而引发一系列炎

症反应,使稳定的斑块向不稳定转化[4]。然而,不同

检测方法对RLP-C的定义不同,明确RLP-C的概念

对准确检测非常重要。RLP-C增加 ASCVD风险的

机制,以及与炎症的关系仍知之甚少。本文将讨论

RLP-C的概念和定量检测方法,以及RLP-C和炎症

与动脉粥样硬化之间的关系。
1 RLP-C的概念

  富含TG的脂蛋白(TRLs)中的TG不断被降解,
产生以极低密度脂蛋白3(VLDL3)和中间密度脂蛋

白(IDL)为主的残粒脂蛋白(RLP),RLP所携带的胆

固醇被称为RLP-C,也称为残余胆固醇(RC)。TRLs
具有高度异质性,主要由乳糜微粒(CM)、极低密度脂

蛋白(VLDL)及其残粒组成[5-6]。人体摄入膳食脂肪

后,在肠上皮细胞中产生含有载脂蛋白B48(ApoB48)
的最大脂蛋白颗粒CM。与CM 不同,VLDL由肝细

胞合成和分泌,主要含有载脂蛋白B100(ApoB100)。
CM和VLDL释放到循环中,颗粒内所含的TG被内

皮细胞(EC)表面的脂蛋白脂酶(LPL)水解,颗粒逐步

变小形 成 RLP 和 游 离 脂 肪 酸(FFA)[7]。餐 后 的

TRLs主要由CM组成,然而CM直径较大,无法穿过

内皮屏障形成动脉粥样硬化斑块,而 RLP主要由

VLDL组成,直径较小,可以穿过动脉壁并滞留在内

皮下形成斑块[7]。若水解继续进行,RLP中的TG不

断耗尽,VLDL3和IDL会逐渐转变为富含胆固醇酯

的脂蛋白,即低密度脂蛋白(LDL)。RLP-C是TRLs
中TG不断被降解的中间产物,是CM 大颗粒转化成

LDL小颗粒、富含TG脂蛋白转化成富含胆固醇脂蛋

白过程中的重要的致动脉粥样硬化脂蛋白[5]。TG是

甘油和脂肪酸的酯化物,属于大分子营养物质,通过

氧化分解生成大量ATP,胆固醇相对分子质量比TG
小很多,通过生物转化,合成类固醇激素等分子。CM
和VLDL颗粒中的营养成分TG不断被消耗,把胆固

醇剩留下来,这可能是RLP-C也称剩留胆固醇或残

余胆固醇的原因。
2 RLP-C在ASCVD中的作用

2.1 RLP-C和TG在ASCVD风险评估中的作用 
以往有研究表明,高三酰甘油血症与ASCVD的发生

风险显著相关,空腹和非空腹血清TG水平均可作为

ASCVD发生风险的独立预测因子[8-9]。然而,TADA
等[10]对215例血浆TG水平超过1

 

000
 

mg/dL的日

本患者研究发现,其常合并胰腺炎但很少合并心血管

疾病。此外,另一项早期的荟萃分析显示,302
 

430例

受试者在调整多种危险因素后,TG水平和 ASCVD
风险之间没有明显关联[11]。到目前为止,尚不清楚

TG 是 否 对 动 脉 粥 样 硬 化 具 有 直 接 因 果 作 用。
BORÉN[12]等的研究认为,餐后 TG 水平升高导致

ASCVD发生风险增加可能是由于循环中RLP积累

增加所致。此外,张晶梅等[13]的研究发现,在颈动脉

斑块人群中RLP阳性率(78.08%)高于 TG阳性率

(58.90%),提示血清RLP诊断价值优于TG。以往

的研究发现,从心源性猝死病例中提取的主动脉粥样

硬化斑块脂蛋白组分为携带 ApoB48和 ApoB100的

颗粒,提示含有ApoB48的CM 及其残粒能够进入内

膜下诱导斑块形成[14]。临床研究表明,RLP与 AS-
CVD事件显著相关,RLP每升高1

 

mmol/L,心血管

事件发生风险增加2.8倍[15]。
2.2 RLP导致 ASCVD的作用特点 血浆中LDL
颗粒的丰度更大,与RLP颗粒数量相比要多3~10
倍,并且在血浆中的停留时间更长,平均为2.5~3.5

 

d[16]。尽管 LDL颗粒数量占主导地位,但 LDL和

RLP的致动脉粥样硬化相对风险不能只考虑颗粒数

量,还应该考虑二者在血浆中的停留时间、胆固醇负

荷、动脉内膜渗透情况和滞留率、原位修饰的敏感性、
巨噬细胞的摄取率及形成促炎泡沫细胞的倾向[17]。
与LDL不同,RLP富含载脂蛋白E(ApoE)和载脂蛋

白CⅢ(ApoCⅢ),这两种载脂蛋白都与脂蛋白颗粒的

动脉壁结合能力有关,能够促进RLP在动脉粥样硬

化斑块中沉积和滞留[18]。PROCTOR等[19]的研究发

现,动脉管壁内膜下RLP进入与流出速率的比值为

2.8,而LDL进入与流出速率的比值为1.4,表明RLP
比LDL更容易滞留于内膜下。此外,有研究表明,
RLP颗粒中的胆固醇含量(每个脂蛋白颗粒的胆固醇

分子数)比LDL颗粒中的胆固醇含量高2~40倍[20]。
RLP所携带的胆固醇含量在所有致动脉粥样硬化的

脂蛋白中[直径小于70
 

nm的含有 ApoB脂蛋白,包
括 CM、VLDL、IDL、LDL 和 脂 蛋 白 (a)]约 占

30%[21]。由此可见,RLP-C在 ASCVD的发生发展

中发挥重要作用。有研究表明,当LDL-C控制达标

时,RLP-C是ASCVD的独立危险因素且与其严重程

度呈正相关,RLP-C可作为标志物用于预测心脑血管

事件的发生[22]。
3 RLP-C的定量检测方法

  RLP-C定量检测方法,从检测原理上分为分离相

检测和均相检测两种。分离相检测RLP-C原理是先

把RLP-C包括的成分分离出来,再检测其TC水平,
然后求和就是RLP-C分离相检测的结果。RLP-C的

定量检测方法目前主要有计算法、直接自动分析法、
免疫 分 离 法 和 垂 直 密 度 梯 度 离 心 全 自 动 血 脂 谱

(VAP)法[23],其中计算法和直接自动分析法为均相

检测RLP-C的方法,免疫分离法和VAP法属于分离

相检测RLP-C的方法。(1)计算法是根据临床上的

一般血脂检测结果进一步通过直接计算得到,计算方
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式为RLP-C=TC-HDL-C-LDL-C[15]。计算法虽

然方便快捷,但当TC检测水平偏低,HDL-C和LDL-
C检测水平偏高时,RLP-C可能会出现负值情况。
(2)直接自动分析法是一种可应用于全自动生化仪上

通过使用酶和表面活性剂来直接检测 RLP-C的方

法,虽然直接自动分析法与计算法呈强相关性(R2=
0.73),但只能检测出计算值的约13%的RLP-C[24]。
(3)免疫分离法按载脂蛋白免疫特性分离,测定富含

ApoE的CM残粒及VLDL残粒的胆固醇水平,缺乏

RLP-C的特异性[25]。(4)VAP法是由经典的超速离

心法 改 良 发 展 而 来,RLP-C= VLDL3-C+IDL-
C[13,23]。VLDL3是最小的 VLDL颗粒,与冠状动脉

疾病严重程度有关。BARATTA等[26]在一项研究中

通过垂直密度梯度离心全自动血脂谱法检测残粒胆

固醇(定义为IDL-C和VLDL3-C),结果显示,RLP-C
是冠心病主要不良心血管事件发生的独立风险因素

(HR=1.23,P<0.01)。
4 RLP-C与动脉粥样硬化中的炎症反应

  RLP-C导致的动脉粥样硬化是一种发生于动脉

血管内壁的慢性炎症性疾病,在斑块发生、进展和破

裂的过程中都存在炎症反应。与其他慢性炎症性疾

病不同的是,RLP-C等脂蛋白及其亚组分在诱导动脉

粥样硬化形成中发挥关键作用。RLP-C等脂蛋白及

亚组分能够被先天免疫细胞修饰并识别为危险信号,
激活Toll样受体(TLR)信号传导和先天免疫细胞中

的炎症小体,从而引发炎症反应[27]。受损的内皮细胞

募集单核细胞,分化为树突状细胞和 M1样促炎巨噬

细胞[28]。巨噬细胞能够产生蛋白水解酶,吞噬脂蛋

白,分泌细胞因子及形成斑块的坏死核心,导致斑块

更易破裂[29]。中性粒细胞释放中性粒细胞胞外陷阱

(NET)、分泌活性氧(ROS)及将 M1样促炎单核细胞

吸引到动脉壁,促进斑块进展,导致斑块不稳定和血

栓形成[27,30]。先天免疫反应诱导抗原呈递细胞(包括

巨噬细胞和树突状细胞)的激活,介导免疫突触中的

脂质抗原呈递、共刺激和细胞因子产生和分泌,进一

步触发适应性免疫反应。
有研究表明,T细胞被抗原呈递细胞(巨噬细胞

和树突状细胞)激活是启动动脉粥样硬化炎症反应的

关键环节[31]。RLP-C激活T细胞也需要巨噬细胞和

树突状细胞提呈。被RLP-C等激活的T细胞通过产

生细胞因子,包括干扰素-γ(IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α
(TNF-α),诱导巨噬细胞活化并释放血管活性因子一

氧化氮(NO)和促炎介质[29]。此外,SAGE等[32]发

现,B细胞具有高异质性,包含不同的功能子集,可能

发挥动脉粥样硬化保护作用或致动脉粥样硬化作用。
免疫细胞分泌的细胞因子在动脉粥样硬化中发挥重

要作用。IFN-γ和TNF-α能够刺激产生大量白细胞

介素-6(IL-6)。IL-6表达的上调会诱导肝脏产生大量

C反应蛋白(CRP)、血清淀粉样蛋白 A和纤维蛋白

原。有研究表明,高水平的高敏 C 反应 蛋 白(hs-
CRP)和IL-6与血管事件密切相关[33-34]。hs-CRP可

用于在二级预防的患者中识别残留风险[33]。hs-CRP
水平<1.0

 

mg/L表示低血管风险,1.0~3.0
 

mg/L
表示中等血管风险,>3.0

 

mg/L表示高血管风险,>
10.0

 

mg/L 可 能 由 其 他 炎 症 反 应 引 起,如 急 性

感染[33]。
动脉粥样硬化形成动脉斑块,发展到动脉包括冠

状动脉斑块性狭窄或闭锁,不稳定动脉斑块破裂释放

组织因子激发凝血系统形成血栓,导致ASCVD发生

与发展,是一个从量变到质变渐进的过程,颈动脉斑

块尤其是不稳定颈动脉斑块是ASCVD高危人群[13]。
糖尿病是ASCVD高危人群,炎症在糖尿病发生机制

中发挥重要作用[35]。文献报道,糖尿病患者外周血

RLP-C水平升高与hs-CRP炎症因子显著相关,糖尿

病颈动脉斑块人群外周血RLP-C水平升高与壳多糖

酶3样蛋白1(CHI3L1)炎症因子密切相关[36-37]。动

脉 粥 样 硬 化 斑 块 组 织 可 高 表 达 YKL-40(又 称

CHI3L1)炎症因子[38]。RLP-C和炎症反应共同参与

糖尿病动脉粥样硬化和ASCVD的发生与发展,有效

降低富含TG的RLP-C水平对预防糖尿病患者AS-
CVD具有重要意义[39]。
5 RLP-C导致动脉粥样硬化炎症机制

  RLP-C参与动脉壁泡沫细胞和炎症的形成,有研

究表明,与LDL-C相比,RLP-C水平的升高与炎症的

相关性更强,其能够引起巨噬细胞增加促炎细胞因子

的分泌,以及炎症通路的激活[12,16,20,40-41]。近年来,通
过有效控制LDL-C水平,人群的血脂状况从LDL-C
水平升高转变为RLP-C水平升高。RLP颗粒的动脉

滞留会引起免疫反应,在动脉粥样硬化斑块的发生发

展中发挥关键作用。TRLs被LPL分解生成RLP和

FFA,FFA与RLP颗粒中富含的ApoCⅢ和胆固醇能

够激活巨噬细胞中的NOD样受体热蛋白结构域相关

蛋白3(NLRP3)炎症小体[42-43]。NLRP3炎症小体对

于巨噬细胞的成熟和分泌IL-1β和IL-18至关重要,
并且在动脉粥样硬化形成中发挥重要作用[42]。此外,
巨噬细胞内的促炎信号导致TG合成增加,TG通过

调节前列腺素E2(PGE2)来驱动巨噬细胞炎症反应,
通过 MEK/JNK/c-Jun信号通路上调PON2表达来

诱发ROS形成[44-45]。与LDL颗粒需氧化形成氧化

型低密度脂蛋白(ox-LDL)才能发挥致动脉粥样硬化

作用不同,RLP不需要氧化修饰,是更有效的巨噬细

胞诱导剂[45]。RLP一旦进入动脉内膜下,就会被巨

噬细胞吞噬,巨噬细胞上的 VLDL受体可以识别

RLP表面的 ApoE,诱导巨噬细胞形成经典激活的

M1样促炎表型[16],从而触发脂蛋白摄取,形成动脉

粥样硬化的标志———泡沫细胞。
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在动脉粥样硬化形成的整个病理过程中,内皮炎

症和功能障碍是动脉粥样硬化的第1步,且持续存

在[46]。KLAFKE等[47]的一项临床研究表明,与总胆

固醇相比,生物标志物[包括炎症相关的hs-CRP、内
皮功能障碍相关的一氧化氮(NOx)和氧化应激相关

的高 级 氧 化 蛋 白 产 物(AOPP)、缺 血 修 饰 白 蛋 白

(IMA)]与TG水平的关联性更强,推测TG水平可

以反映蛋白质氧化和炎症强度。BLEDA等[48]的研

究发现,从TG水平升高或VLDL-C水平升高的患者

中分离出的血浆会促进内皮细胞中NLRP1炎症小体

的激活,可能诱发动脉壁炎症。此外,与 LDL-C相

比,RLP-C水平的升高与氧化应激和内皮功能障碍的

相关性更加密切,可能导致肱动脉血流介导的扩张减

少、内皮依赖性血管舒张功能受损及颈动脉内膜中层

厚度增加[48-50]。RLP-C和FFA可以与内皮细胞相互

作用并诱导内皮细胞炎症,导致细胞因子和黏附分子

表达上调[51-52],从而促进单核细胞募集至病变的部

位,导致动脉粥样硬化[49]。RLP-C还通过激活凝集

素样氧化低密度脂蛋白受体1(LOX-1),促进内皮细

胞中NAD(P)H 氧化酶介导的超氧化物的形成及

TNF-α和IL-1β的产生,通过增加促凋亡细胞因子的

分泌诱导内皮细胞凋亡和功能障碍[53]。BERNELOT
等[54]的临床研究表明,RLP-C能够引起人类动脉壁

炎症和多级细胞免疫反应,从而导致患者心血管疾病

风险增加。此外,YANG等[55]的关于中国人群的研

究表明,RLP-C是内皮功能和动脉粥样硬化患者的独

立预测因素,尤其是常规血脂正常的人群,将RLP-C
作为血管功能的风险管理指标具有重要意义。
6 小  结

  RLP是TRL中的TG被不断水解生成的残粒,
其成分以VLDL3和IDL为主。遗传学和流行病学

研究表明,RLP-C水平升高是ASCVD的重要致病危

险因素。与传统的TG指标相比,评估RLP-C水平可

能可以更好地解释 ASCVD患者的残留风险。估算

法因其方便快捷的优点被广泛应用于临床,但由于不

是直接检测,因而存在误差。总结比较RLP-C的检

测方法发现,VAP技术由血脂检测的金标准方法超

速离心法发展而来,且优化了超速离心法的检测时

间,能够直接测定RLP-C水平。与LDL颗粒不同,
富含TG的RLP虽然颗粒数量较少且半衰期短,但具

有胆固醇负荷高,内膜下滞留率高,不需要氧化修饰

能够直接被巨噬细胞吞噬的特点。此外,当LDL-C
水平正常时,RLP-C是 ASCVD的独立风险因素,因
此,LDL-C未见异常的情况下还应当关注RLP-C是

否达标。
动脉粥样硬化是由脂蛋白颗粒引起的慢性炎症

反应,包括先天免疫反应和适应性免疫反应。脂蛋白

颗粒进入动脉壁内膜下滞留,诱导巨噬细胞形成泡沫

细胞,这是动脉粥样硬化病变的标志。尽管存在降低

LDL-C水平的有效疗法,但一些患者仍然会因持续炎

症而发生心血管事件,即残留炎症风险。因此,亟须

找到除LDL-C以外的能够评估ASCVD残留风险的

生物标志物。与LDL-C相比,RLP-C水平升高与动

脉粥样硬化的炎症反应相关性更强。RLP颗粒能够

直接被巨噬细胞吞噬,诱导巨噬细胞和循环单核细胞

中的脂质积累和炎症反应,可能在动脉粥样硬化形成

中发挥关键作用。此外,RLP-C诱导内皮功能障碍,
促进单核细胞募集到动脉粥样硬化病变中,从而加速

动脉粥样硬化的发生和进展。由此可见,为减少AS-
CVD的残留风险,应提高对RLP-C的认识和重视。
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