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摘要 

高密度脂蛋白膽固醇(HDL)可以逆轉膽固醇的運送，這是目前 HDL-C 跟粥狀動

脈硬化心血管疾病(ASCVD)負相關的主要理由。然而使用 niacin(菸鹹酸)，fibrate

及脂化膽固醇運送蛋白的抑制劑(cholesteryl ester transfer protein 

inhibotors, CETP) 治療雖然可以增加 HDL-C，但和使用 statin藥物組相比，並

不能減少 ASCVD。一些流行病學研究指出 HDL-C 跟亞臨床粥狀動脈硬化之間是一個

非線性的 U 型關係，非常高的 HDL(男性≥80mg/dl，女生≥100mg/dl)反而會增加全

死因(all cause mortality)及 ASCVD 相關的死亡率。這些觀察結果顯示 HDL 不是

一個 ASCVD 普遍的保護因子。 

 

主文： 

高密度脂蛋白(HDL-C)是 5 種主要脂蛋白類別中的一種，參與將膽固醇從粥狀

硬化動脈中充滿脂質的巨噬細胞轉運至肝臟和類固醇生成器官。這種功能被稱為

反向膽固醇轉運，是群眾研究中 HDL-C 與 ASCVD 事件之間負相關的主要解釋之一。

一些觀察結果最早是在 70 年代的弗雷明瀚心臟研究(Framingham Heart Study)中

所描述，結果顯示 HDL-C與 50 歲以上人群的冠心病之間存在很強的負相關性。然

而，以菸鹼酸治療，fibrate 及脂化膽固醇運送蛋白的抑制劑(cholesteryl ester 

transfer protein inhibotors, CETP)作治療，雖然能升高 HDL-C，但和使用 statin

藥物相比，並不能減少 ASCVD。研究顯示抑制 CETP 和 HDL-C 相關的反向膽固醇轉

運減少有相關性，可能因此而增加 ASCVD 風險增加，這表示 HDL-C 的反向膽固醇

轉運是預防 ASCVD 的主要決定因素之一。最近的觀察性研究顯示 HDL-C 與亞臨床

動脈粥狀硬化之間存在 U 型關係(如圖 1)，非常高的 HDL-C，男性≥80 mg/dL 及女

性≥100 mg/dL(表 1)，反而與較高的全因死亡率和 ASCVD 死亡率相關。這項證據

表明，HDL-C 可能不是動脈粥狀硬化的普遍保護因素，在探討 HDL- C 和 ASCVD 風

險時，也應評估動力學和反向膽固醇轉運特性。 

 
 男性(mg/dL) 女性(mg/dL) 

低的高密度脂蛋白膽固醇 <40 <50 

正常的高密度脂蛋白膽固醇 40-80 50-100 

高的高密度脂蛋白膽固醇 >80 >100 

表 1 高密度脂蛋白膽固醇的高低分組 



 
 

圖 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HDL-C 的生物學功能  

HDL-C 的組成與特點 

血漿中的 HDL 顆粒主要為球形和圓盤狀，有許多亞種，其脂質和蛋白質組成、

大小、密度、形狀和電泳遷移率各不相同。(如圖 2)。儘管存在這些差異，整體結

構是一致的：主要由磷脂質和未酯化膽固醇組成的表面單層，其中嵌入載脂蛋白

(apolipoproteins)，圍繞著主要由酯化膽固醇和一些三酸甘油酯所組成的疏水性

脂質核心。平均而言，HDL-C 攜帶 50 至 100 個酯化或非酯化膽固醇或磷脂醯膽鹼

(phosphatidylcholine)及 2 至 3個 ApoA-I 分子，ApoA-I 是 HDL上最豐富的載脂

蛋白。然而，HDL 的脂質組成是非常動態的。 



 
 

圖 2 

 

有多種方法可以區分和分類 HDL顆粒之間的異質性(表格 2 )。儘管如此，大

多數已發表的流行病學研究是使用 HDL-C 高低作為預測 ASCVD 風險的主要標誌。

未來的研究可能會納入各種 HDL-C 成分(包括 HDL-C、HDL-C 顆粒數[HDL-P]、HDL-C 

組成、HDL-C 流出能力和 HDL-C動力學)，以便更全面地評估 HDL-C 與心血管疾病

的相關性。 

表 2 不同高密度脂蛋白膽固醇的特性 

生物學功能 

由於 HDL 在結構、生化和成分組成方面有很大的異質性，因此顯然不能透過

簡單測量 HDL-C濃度來推斷 HDL功能。多項研究表明，HDL-C 功能甚至可能比 HDL-C

濃度更重要。雖然 HDL 的主要作用是清除膽固醇和逆轉膽固醇轉運，HDL 還有其

他幾種生物學特性，被認為對於維持內皮功能、防止氧化、發炎、血栓形成以及

免疫調節途徑中的細胞保護很重要(表 3) 。 
生物功能 描述 

巨噬細胞膽固醇外流 從泡沬細胞中接收游離膽固醇 

從週邊組織將多的膽固醇轉移至肝臟代謝掉 

維持內皮細胞功能 增加內皮細胞增加一氧化氮合成 

保護內皮細胞不要自我凋亡 

促進內皮細胞生長 

減少低密度脂蛋白膽固醇氧化 減少低密度脂蛋白膽固醇被游離基氧化破壞 

移除低密度脂蛋白膽固醇中已氧化的脂質 

抗氧化功能 減少發炎細胞激素的基因表現 

抑制內皮細胞的一型血管細胞黏附分子-1(VCAM-1)及α腫瘤

壞死因子(TNF-α)的表現 

密度 Density HDL2 (大約佔 40%, 體積較大，愈多脂肪含量，密度愈低) 

HDL3 (大約佔 60%, 體積較小，愈多蛋白質含量，密度愈高) 

載脂蛋白 Apolipoprotein ApoA-I (大約 70%) 

ApoA-II (大約 15-20%) 

ApoA-IV (<10%) 

Apo C (<10%) 

Apo E (<10%) 

Apo M (<10%)) 

電荷及型態 (Charge and shape) α-HDL (圓型):preα1, preα2, preα3, α1, α2, α3, α

4, pre-β HDL (圓盤型): preβ1, preβ2 

顆粒數 Partical number 高(>32 umol/L), 中 (28.0-31.9 umol/L), 低 (< 28 

umol/L) 

顆粒大小 Partical size 小的 HDL (7.3-8.2 um), 中的 HDL (8.2-8.8 nm), 大的 

HDL 8.8-10.3 nm) 



 
 

減少發炎細胞進到動脈壁 

促進 M2巨噬的表現 

抗血栓性質 減少凝血酶 thrombin產生 

減少血小皮聚集 

活化泡沫細胞的前列環素 

活化抗血栓蛋白(蛋白 C和蛋白 S) 

免疫調節 連結細菌產物且中和其毒性  

藉由調節脂筏中膽固醇含量來調節巨噬細胞，抗原表現細胞及

淋巴細胞的活性 

 

HDL-C 的人口統計和生活方式因素  

HDL-C 和種族與性別 

HDL-C 濃度在民族和種族之間存在顯著差異。與白人相比，黑人的 HDL-C 較高。

然而，最近在一篇中研究中發現，成年人 HDL-C大於 60mg/dl與正常 HDL-C的人(男

性 40-59 mg/dL，女性 50-59 mg/dL)相比，不論是對黑人或白人，都沒有保護作

用，而低 HDL-C(<男性 40 mg/dL，女性 <50 mg/dL)，白人成人 ASCVD 事件風險

上升 30% 相關，但黑人成人則不然。  

就性別而言，女性的 HDL-C 濃度往往高於男性。儘管停經後 HDL-C 濃度會下

降，在七十歲的時候，女性的 HDL-C 仍然明顯高於男性。但當調整腰圍/大腿比例

後，男性和女性之間的 HDL-C 水平差異變得不那麼明顯。 

  

生活方式和行為因素及 HDL-C 

一些生活方式的參數，包括低碳水化合物/高不飽和脂肪飲食、減肥、運動、

戒菸和適量飲酒，都會增加 HDL-C 濃度。 

 

HDL-C 作為保護性 ASCVD 風險因子的證據  

大型前瞻性觀察研究的數據表明，高 HDL-C 濃度可以預防 ASCVD的發生。在

弗雷明瀚心臟研究中，測量了 2815 名年齡在 49至 82 歲、無 ASCVD 的男性和女性

的血脂。在平均 4 年的追蹤中，高 HDL-C 與較低的 ASCVD 發生率相關，HDL-C 高

於 65 mg/dL 的參與者的 ASCVD 事件粗發生率比那些< 35mg/dl 的參與者低 8 倍。

Gordon 等人隨後在 4 個大型前瞻性觀察性研究驗證了這些發現，並得出結論，

HDL-C 每增加 10 mg/dL，ASCVD 風險就會降低 2%至 3%。  

值得注意的是，高 HDL-C 不僅可以預防 ASCVD，低 HDL-C 也與較高的 ASCVD 風

險相關，無論是否患有 ASCVD，而且與 LDL-C 高低無關。 

 

遺傳、治療和較高的 HDL-C 

儘管大量流行病學證據支持低 HDL-C 會增加 ASCVD 風險，但這種關聯背後的



 
 

確切機制，特別是 HDL-C 的潛在因果作用，仍不確定。一些作者認為，並非所有

HDL-C 較低的患者 ASCVD 的風險都會增加。事實上，有一些遺傳性疾病，如丹吉

爾病(Tangier dsiease)、魚眼病和卵磷脂膽固醇醯基轉移酶缺乏症(lecithin 

cholesterol acyltransferase deficiency)，雖然他們都有低的 HDL-C，但很少

表現早期動脈粥樣硬化。 

孟德爾隨機化 (MR) 也被用來了解 HDL-C 在 ASCVD 風險中的角色。Voight 等

人的 MR 研究發現，較高的 HDL-C對 MI 風險並沒有因果保護作用。Holmes 等人的

另一項 MR 研究也得出結論，HDL-C 對冠心病的因果作用尚不清楚。最近，Klarin

等人進行的大型全基因組關聯研究，分析了來自超過 300,000 名不同種族背景的

個體的遺傳數據，也發現 HDL-C 基因位置與冠狀動脈疾病之間缺乏關聯。  

家族性高α 脂蛋白血症的特色是血漿 HDL-C 會升高，有幾個 HDL-C 升高的主

要原因，包括 CETP、肝脂肪酶和/或載脂蛋白 CIII 缺陷，以及清道夫受體(B 類第

一型)或內皮脂肪酶突變。儘管早期研究認為長壽症候群與家族性高α 脂蛋白血

症相關，但最近的證據指出，家族性高α 脂蛋白血症患者中 ASCVD 的比例反而較

高，尤其是那些患有 CETP 或肝臟三酸甘油酯脂肪酶缺乏症的患者。 

此外，臨床試驗顯示，提高 HDL-C並不能降低 ASCVD 風險，而且 HDL-C 與 ASCVD 

之間的關係很複雜，尚未完全了解。在使用 statin 的藥物基礎上再加上 CETP 抑

制劑和菸鹼酸雖然顯著增加 HDL-C，但都沒有被證明可以有效降低 ASCVD 風險。提

出的解釋是，CETP 抑制劑和菸鹼酸優先增加大的 HDL 脂蛋白顆粒，考慮到大的 HDL

脂蛋白顆粒結構和功能的異質性，此類療法對整體 HDL 脂蛋白總數的影響是較弱

的。 

 

高的 HDL-C 和動脈粥狀硬化心血管疾病 

儘管 HDL-C 傳統上被認為對 ASCVD 風險具有保護作用，但最近許多觀察性研

究指出，非常高的 HDL- C 與較高的 ASCVD 發生率和死亡率相關(表 4)。特別的是

有一些研究發現，HDL-C 與 ASCVD 呈現 U 形關聯。儘管在這些研究中沒有一致地

定義什麼是非常高的 HDL-C，但作者建議，非常高的 HDL-C 通常應定義為男性≥80 
mg/dL，女性≥100mg/dL。大約 11.2%的女性和 2%的男性有 HDL-C≥80 mg/dL，而

1.3%的女性和 0.2%的男性有 HDL-C≥100 mg/dl。英國生物銀行對 415,000 多名未

有 ASCVD 參與者進行了大規模研究，中位追蹤時間為 9 年。研究人員發現，HDL-C

升高(男性>80 mg/ dL，女性 >100 mg/dL)族群，男性全因死亡率和 ASCVD 死亡率

分別增加 1.8 倍風險，但女性並沒有這樣的發現。  

另一項大型觀察性研究，分析 10萬名丹麥參與者高 HDL-C 及其結果。從男性 

HDL-C 值為 97 mg/dL 和女性 116 mg/dL 開始，全因死亡風險分別增加 36% 和 10%。

此外，在 HDL-C 濃度較高的情況下，男性(>116 mg/dL)和女性(>135 mg/dL)的全

因死亡率風險比(HR)接近約 2 倍。在評估特定原因死亡率時，事件發生率似乎來



 
 

自於 ASCVD，因為男性 HDL-C >116 mg/dL 和女性>135 mg/dL 導致 ASCVD 死亡風險

至少高出 2.5 倍。在英國生物銀行登記的近 15,000 名以白人為主的冠狀動脈疾病

患者中，HDL-C≥80 與 HDL-C 值在 40 至 60 mg/dL 之間相比，其全因死亡率和 ASCVD

死亡率分別高出 96%和 71%， 

 儘管確切的機制仍不清楚，但對於高 HDL-C 可能會增加心血管風險提出了幾

個假設。HDL 顆粒數(HDL-P)的組成和功能可能比 HDL-C 的濃度更相關。ApoA-I，

HDL-C 的主要成分，在逆轉膽固醇的運輸過程中，容易受到氧化壓力的損害，因此

不能有效地促進膽固醇流出。HDL-C 還具有抗發炎特性；然而在氧化環境中，HDL-P

中的許多蛋白質都會受到影響，這些蛋白質可以將 HDL-P 從抗發炎顆粒轉化為促

發炎顆粒。HDL-C 功能的定性測量(例如膽固醇流出能力)可能是比 HDL-C 濃度為

更好的心血管事件標誌，。  

 

HDL-C 在心血管疾病風險的公式中未來的角色 

目前的 10 年 ASCVD 風險計算公式，HDL-C 與 ASCVD 是線性負相關，未來應該



 
 

把 HDL-C 與 ASCVD 的 U 型相關納入公式。也就是說在男性若 HDL-C<40mg/dl 或

≥80mg/dl，女性 HDL-C<50mg/dl或≥100mg/dl，會增加 10 年後的 ASCVD，而若是

男性 HDL-C 在 40-80mg/dl，女性在 50-100 中間，則不會增加或減少 10 年後的

ASCVD。  

 

 

 

結論 

非常高的 HDL-C(男性≥80 mgdl，女性≥100 mg/ dL)應被視為 ASCVD 風險升高

的危險因子和/或增強劑，尤其是在已確診 ASCVD 的患者。 
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