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高密度脂蛋白胆固醇与心房颤动发生的研究进展
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【摘要】高密度脂蛋白胆固醇作为重要的心血管保护因子之一，具有抗炎、抗氧化、逆转血管粥样硬化等作用。近年来，心房颤

动的发病率呈上升趋势，高密度脂蛋白胆固醇被推测与心房颤动的发病机制有潜在关联，自“胆固醇悖论”被提出后，国内外多项研

究证实高密度脂蛋白胆固醇水平降低会增加心房颤动的发生风险。现就高密度脂蛋白胆固醇的水平、功能与心房颤动之间的相关

性研究进展做一综述。

【关键词】高密度脂蛋白胆固醇；心房颤动；胆固醇悖论

【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２３１００１５

ＨｉｇｈＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄＡｔｒｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ＣＨＥＮＸｕｄｏｎｇ１，ＨＵＡＮＧＣｈｕｎｘｉａ２，ＧＡＯＦｅｎ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３０００１，Ｓｈａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＬｉｎｆｅｎＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ／ＴｈｅＳｅｖｅｎｔｈＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌｉｎｆｅｎ
０４１０００，Ｓｈａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ａｓｏｎｅｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓ，ｈａｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｖａｓｃｕｌａｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｅｆｆｅｃｔｓ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｈａｓｂｅｅｎｏｎｔｈｅｒｉｓｅ，ａｎｄｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｗａｓｓｐｅｃｕｌａｔｅｄｔｏｈａｖｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ．Ｓｉｎｃｅｔｈｅ“ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｐａｒａｄｏｘ”ｗａｓｐｒｏｐｏｓｅｄ，ｓｅｖｅｒａｌｓｔｕｄｉｅｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄｈａｖｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｒｅｄｕｃｅｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｌｅｖｅｌｗｉｌｌｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｐａｒａｄｏｘ

　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是最常见的心律
失常之一，能引起心悸不适、血栓栓塞及心力衰竭等

严重并发症甚至死亡。近年来，ＡＦ的全球发病率和患
病率呈稳步上升［１］。Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏研究预估４０岁
及以上发生终生ＡＦ的风险可达到１／４［２］，具有至少一
个危险因素升高的个体出现终身 ＡＦ的风险可上升到
１／３以上［３］。高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）主要在肝脏合成，能介
导胆固醇逆转运，具有抗炎、抗氧化和抗血栓形成的

特性［４］。国内外多项研究证实低 ＨＤＬＣ水平可增加
ＡＦ的发生风险。现将ＨＤＬＣ的水平、功能与ＡＦ发生
相关的研究总结如下。

１　ＨＤＬＣ与ＡＦ发生的相关机制
１１　低ＨＤＬＣ水平促进心房易损性增加

Ａｎｎｏｕｒａ等［５］研究证实低ＨＤＬＣ水平可增加心房

易损性诱导ＡＦ。ＨＤＬＣ的水平降低与左心室质量增
加、心功能障碍有关，这些都是引起 ＡＦ发生的危险因
素［６］。因此ＨＤＬＣ水平降低可能会引起心房肌细胞
发生异常，导致心房基质重构使个体更易发生ＡＦ。然
而，在没有心脏基础疾病的人群中，ＨＤＬＣ与 ＡＦ风险
增加之间的相关性仍然显著［７］，表明除了心脏结构性

异常之外，ＨＤＬＣ的其他特性也可能在 ＡＦ的发展中
发挥作用。

１２　低ＨＤＬＣ水平促进心房炎症发展
ＡＦ是一种心房炎症参与的疾病，ＨＤＬＣ水平下

降，其抗炎和抗氧化作用会减弱，促进心房纤维化的

发展，增加ＡＦ的易感性［８］。ＨＤＬＣ通过抑制肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）诱导的血管
细胞黏附分子１、细胞间黏附分子１和 Ｅ选择素等内
皮细胞表面分子的基因表达［９］，发挥抗炎作用。其抗
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炎功能也是通过与载脂蛋白 Ｍ结合的 ＨＤＬＣ相关的
１磷酸鞘氨醇介导的［１０］。炎症被认为是血栓形成的

主要因素之一［１１］。Ｗｙｓｏｋｉｎｓｋｉ等［１２］发现非瓣膜性ＡＦ
患者的 Ｐ选择素水平升高可促进左心房血栓形成，Ｅ
选择素和Ｐ选择素均受到 ＴＮＦα的诱导调节［１３］。因

此，ＨＤＬＣ水平降低可能部分反映在 ＨＤＬＣ抑制
ＴＮＦα诱导的内皮细胞表面分子的基因表达能力降
低，促进ＡＦ患者左心耳血栓形成。此外，血管紧张素
转化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＡＣＥＩ）／血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）类药物已被证明对 ＨＤＬＣ功能
具有保护作用，能稳定 ＨＤＬＣ受体的功能及抗氧化
作用［１４］。

Ｈｏｌｚｗｉｒｔｈ等［１５］研究发现使用 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物
的ＡＦ患者，其ＨＤＬＣ对ＴＮＦα刺激的内皮细胞表面
分子的基因表达的影响与未使用该药物的 ＡＦ患者相
比有显著性差异，ＡＦ患者使用 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物后，
体外血管细胞黏附分子１、Ｅ选择素基因表达明显降
低（Ｐ＜０．０５），细胞间黏附分子１基因表达也降低
（Ｐ＝０．０５１）。因此，经 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物治疗的 ＡＦ
患者，ＨＤＬＣ比未经治疗时表现出更高的抗炎作用，
该研究不仅对该类药物保护 ＨＤＬＣ功能和抗氧化的
作用进一步补充，也间接支持 ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物可降
低ＡＦ发病率和ＡＦ术后复发的风险［１６１７］，但将ＡＣＥＩ／
ＡＲＢ类药物以唯一目的用于ＡＦ预防及治疗仍有一定
争议。

１３　ＨＤＬＣ功能障碍促进ＡＦ发生
动脉粥样硬化性心血管疾病和 ＡＦ有着共同的病

理生理学机制，如长期低度慢性炎症、过度氧化应激

等［１８１９］。ＨＤＬＣ提高局部组织中的巨噬细胞吸收胆
固醇的能力，具有直接抗动脉粥样硬化的特性，研究

进一步发现ＨＤＬＣ的功能与ＡＦ发病机制之间存在相
关性。Ｔｒｉｅｂ等［４］研究发现 ＡＦ患者的 ＨＤＬＣ功能存
在异常，包括ＨＤＬＣ外排能力、ＨＤＬＣ颗粒数量、卵磷
脂胆固醇酰基转移酶活性、载脂蛋白 ＡＩ水平等显著
降低。射频导管消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃａｔｈｅｔｅｒａｂｌａｔｉｏｎ，
ＲＦＣＡ）术后恢复窦性心律后，ＨＤＬＣ的功能障碍也发
生好转。ＭｉｎａｍｉＴａｋａｎｏ等［２０］通过评估 ＨＤＬＣ与左
心房结构重构的病理生理学之间的关系后发现，不依

赖ＡＴＰ结合盒转运蛋白所介导的 ＨＤＬＣ外排能力受
损与ＡＦ患者心房三维结构重构的进展有关。ＨＤＬＣ
水平降低时通过损害胆固醇外排参与 ＡＦ患者左心房
扩大、结构重构和ＡＦ的发病机制。因此，可以通过评
估ＡＦ患者的ＨＤＬＣ颗粒数量和功能识别ＡＦ高危患
者，ＨＤＬＣ有望作为评估ＡＦ进展的标志物。

２　ＨＤＬＣ水平与ＡＦ的发病风险
２１　ＨＤＬＣ水平与新发ＡＦ风险呈负相关

ＨＤＬＣ水平与 ＡＦ之间的关系具有一定争议。
Ａｌｏｎｓｏ等［７］对来自动脉粥样硬化多种族研究和

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏研究中的７１４２例基线无 ＡＦ患者平
均随访９６年后，研究显示 ＨＤＬＣ与 ＡＦ风险降低具
有相关性（ＨＲ＝０．６４，９５％ＣＩ０．４８～０．８７）。Ｌｅｅ
等［２１］对３６６０３８５例成年人（基线无ＡＦ）进行５．４年的
随访，最终有２７５８１例（０．７５％）诊断为新发 ＡＦ，ＡＦ
发展与ＨＤＬＣ水平呈负相关（ＨＲ＝０．９４，９５％ＣＩ０．９１～
０９８）。Ｄｉｎｇ等［２２］对６５１３６例个体平均随访２４．２年，
发现最初５年内 ＡＦ新发风险与较低水平的 ＨＤＬＣ
（１．５０～１．９９ｍｍｏｌ／Ｌ）具有相关性（ＨＲ＝０．６４，９５％ＣＩ
０．４５～０．９２，Ｐ＝０．０１６）。

Ｇｕａｎ等［２３］通过系统评价和ｍｅｔａ分析纳入８项关
于ＨＤＬＣ和ＡＦ联系的研究，发现血清ＨＤＬＣ水平升
高与ＡＦ发生风险降低相关（ＲＲ＝０．８６，９５％ＣＩ０．７６～
０．９７）。姚义松［２４］将既往１６项队列研究包括４０３２６３８例
患者纳入剂量反应ｍｅｔａ分析，得出ＨＤＬＣ与新发ＡＦ
的风险呈负相关（ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ０．９６～０９９，
ＨＤＬＣ每增加１ｍｍｏｌ／Ｌ）。Ｈａｒｒｉｓｏｎ等［２５］按年龄分组

从１３７２４例参与者中发现５．２％患有ＡＦ，经多变量泊
松回归模型用脂质水平估计 ＡＦ的患病率，研究表明
ＡＦ的患病率与 ＨＤＬＣ水平呈负相关（ＰＲ＝０６３，
９５％ＣＩ０．５１～０７８），且在年龄 ＜７５岁的人群中更
明显。

Ｗａｔａｎａｂｅ等［２６］发现ＡＦ患者的ＨＤＬＣ水平具有性
别差异，通过对２８４４９例无 ＡＦ患者进行４．５年的随
访，排除有ＡＦ危险因素的个体后发现低水平的ＨＤＬＣ
与ＡＦ新发风险增加有显著相关性，ＨＤＬＣ每降低
１０％，ＡＦ风险就会增加２８％（ＨＲ＝２．８６，９５％ＣＩ１．４９～
５．５０），且ＨＤＬＣ＜２．２２ｍｍｏｌ／Ｌ的女性发生ＡＦ的风险
比ＨＤＬＣ≥２．２２ｍｍｏｌ／Ｌ的女性高２．４倍，该研究发现
ＨＤＬＣ水平与男性ＡＦ的发生风险无明显相关性（ＨＲ＝
１．３５，９５％ＣＩ０．７７～２．３８）。而Ｔａｊｉｋ等［２７］对２５３３例基线
无ＡＦ的男性平均随访２２．４年后发现５９４例新发ＡＦ，多
元回归校正后分析男性血清ＨＤＬＣ水平与ＡＦ风险呈负
相关，血清 ＨＤＬＣ水平每升高１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＡＦ风险降低
１６％（ＨＲ＝０．８４，９５％ＣＩ０．６９～０．９６）。

除了单一研究ＨＤＬＣ水平外，Ｂａｒｋａｓ等［２８］通过探

讨ＣＨＡＤＳ２和ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分预测血脂异常个体
出现新发ＡＦ的价值，对１２２３例基线无 ＡＦ患者随访
６年，研究表明ＨＤＬＣ水平降低（男性＜２．７８ｍｍｏｌ／Ｌ，
女性＜２．２２ｍｍｏｌ／Ｌ）会导致 ＡＦ发生风险升高（ＯＲ＝
３７９，９５％ＣＩ１．８５～７．７５，Ｐ＜０．００１），且 ＨＤＬＣ联合
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ＣＨＡＤＳ２和ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分对 ＡＦ发生风险的预
测价值更高。Ｌｉ等［２９］随访 ３８３９例已确诊 ＡＦ的患
者，通过病例对照研究发现ＨＤＬＣ水平升高可能会增
加ＡＦ患者发生缺血性脑卒中的可能性（ＯＲ＝１．０３，
９５％ＣＩ１．００～１．０５，Ｐ＝０．０２５）。Ｚｈｏｎｇ等［３０］研究纳

入３０５例阵发性 ＡＦ患者，发现男性患者的低血清白
蛋白水平与阵发性 ＡＦ呈独立相关，白蛋白水平与
ＨＤＬＣ呈正相关（ｒ＝０．３２９，Ｐ＜０．００１），也间接表明
白蛋白和包括 ＨＤＬＣ在内的脂蛋白可能协同参与阵
发性ＡＦ发展。

然而对有心血管疾病基础的患者其 ＡＦ发生风险
与 ＨＤＬＣ水平的关系仍有一定争议。Ｘｕｅ等［３１］对

９８５例急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者连续入组随访
３１个月后，８１例患者（８．２％）在住院期间出现了新发
ＡＦ，研究发现 ＨＤＬＣ水平与急性 ＳＴ段抬高型心肌梗
死患者出现ＡＦ无明显相关性。Ｂｏｕｄｉ等［３２］对６８８１例
首次确诊非 ＳＴ段抬高型心肌梗死的患者平均随访
１２６９ｄ后发现，在已有非 ＳＴ段抬高型心肌梗死的情
况下，低水平的 ＨＤＬＣ（ＨＤＬＣ＜１．７２ｍｍｏｌ／Ｌ）与 ＡＦ
发生风险具有相关性（ＯＲ＝３．７２，９５％ＣＩ２．５５～５４４，
Ｐ＜０．０５）。而Ｌｉｕ等［３３］对４２８２例基线无ＡＦ的急性
心肌梗死患者平均随访４２个月，多变量校正后发现高
ＨＤＬＣ水平与新发 ＡＦ的高发病率呈正相关（ＨＲ＝
１８９２，９５％ ＣＩ１．１３３～３．１５９），且主要体现在男性和
年龄 ＜６５岁的亚组，该研究结果以前也未见报道，潜
在原因可能是 ＨＤＬＣ在急性心肌梗死状态下可出现
反应性升高，引起血脂重新分布，且由于该研究中性

别差异较大，女性研究对象相对较少（２５．８％），而 ＡＦ
在男性中的发生率高于女性［３４］，心房的电生理特性在

男性和女性之间也具有差异性［３５］。这些影响因素增

加了研究结果的不统一性。

此外，他汀类药物是目前动脉粥样硬化性心血管

疾病患者治疗的基石，有研究表明使用他汀类药物可

降低新发ＡＦ的风险，与存在急性心肌梗死的患者 ＡＦ
的发病率降低也有关联，可能的机制［３６］除了降低炎

症、Ｃ反应蛋白水平和氧化应激，逆转心房重构外，他
汀类药物在调节血脂方面可升高ＨＤＬＣ［３７］，在一定程
度上直接或间接地对ＡＦ发生有潜在影响。但目前关
于他汀类药物在ＡＦ预防和治疗中的作用暂不能涉及
所有发生ＡＦ的患者群体，他汀类药物的有益效果可
能在某些情况更强［３８］，如冠状动脉旁路移植术后、合

并心力衰竭的 ＡＦ患者。相关指南［３９］指出他汀类药

物在降低心胸外科术后ＡＦ发生率方面有较小的临床
益处，但强调不应仅以预防 ＡＦ为目的开始使用该类
药物。因此，有心血管疾病基础的患者使用他汀类药

物治疗的剂量、类型和持续时间，以及他汀类药物是

在短期给药还是长期治疗，对于 ＡＦ发生的影响效果
以及ＨＤＬＣ在其中的作用仍需要更多的研究。
２２　低ＨＤＬＣ水平促进ＡＦ血栓形成

姬旺龙等［４０］经多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示非瓣
膜性ＡＦ患者ＨＤＬＣ水平降低可独立作为左心房血栓
形成的危险因素（ＯＲ＝０．１７５，９５％ＣＩ０．０３２～０．９４９，
Ｐ＝０．０４３）。景莉娟等［４１］分析４７３例拟行ＲＦＣＡ的患
者后发现ＡＦ患者的ＨＤＬＣ水平降低更易形成左心房
血栓（ＯＲ＝０．２９９，９５％ＣＩ０．０９７～０．９２４，Ｐ＝０．０３６），
且ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分联合ＨＤＬＣ水平预测ＡＦ血栓
形成相比单一评分的预测价值更高。也有类似的研

究［４２］表明低ＨＤＬＣ水平是 ＡＦ患者左心房血栓形成
的独立危险因素（ＯＲ＝０．０６７，９５％ＣＩ＝０．００７～
０６３６，Ｐ＜０．０５），且ＨＤＬＣ联合Ｄ二聚体对ＡＦ患者
左心房血栓形成的预测价值更高。

２３　低ＨＤＬＣ水平与ＡＦ消融术后复发呈正相关
Ｃａｎｐｏｌａｔ等［４３］在低 ＨＤＬＣ水平与 ＡＦ有相关性

的基础上，对４０２例经冷冻球囊消融术后的 ＡＦ患者
平均随访２０．６个月，发现消融术后复发的患者ＨＤＬＣ
水平下降０．２１ｍｍｏｌ／Ｌ。吴苏明等［４４］对首次行 ＲＦＣＡ
治疗的 ＡＦ患者进行随访后，同样发现 ＲＦＣＡ术前
ＨＤＬＣ水平可以作为 ＲＦＣＡ术后复发的独立预测因
素（ＯＲ＝０．０９２，９５％ＣＩ０．０１２～０．７３１，Ｐ＝０．０２４）。
张卓琦等［４５］对１０４例阵发性 ＡＦ患者随访６～２３个
月，通过相关性分析发现 ＡＦ患者 ＨＤＬＣ水平可独立
预测ＲＦＣＡ术后复发风险（ＯＲ＝０．０５，９５％ＣＩ０．００７～
０．３７２，Ｐ＜０．０１），术后复发组 ＨＤＬＣ水平明显下降，
且ＨＤＬＣ水平对 ＲＦＣＡ术后复发预测的特异性和敏
感性较好。

３　结语
综上所述，多数研究表明低ＨＤＬＣ水平通过改变

心肌结构、炎症、氧化应激等机制，促进ＡＦ患者左心房
心肌炎症增加、左心房重构以及左心房血栓形成。故升

高ＨＤＬＣ水平可抑制心房肌重构，降低 ＡＦ的发病风
险，ＨＤＬＣ未来有望成为评估ＡＦ严重程度以及ＲＦＣＡ
术后复发的指标，也可能成为未来治疗ＡＦ的靶标之一。
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