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Streszczenie

  Zarówno badania kliniczne, jak i epidemiologiczne wykazały istnienie odwrotnej zależności 
między stężeniem lipoprotein HDL w osoczu a ryzykiem rozwoju miażdżycy. Spowodowało to 
wzrost zainteresowania lipoproteinami HDL. Zwłaszcza gdy okazało się, że mają one również 
znaczenie w procesach nowotworowych.

  Przedstawiono podział biochemiczny lipoprotein osocza, budowę strukturalną cząsteczki HDL, 
oraz charakterystykę apolipoprotein zawartych w lipoproteinie HDL. Ponadto omówiono syn-
tezę cząsteczki HDL, czynniki modulujące jej wielkość i kształt w tym: czynniki zwiększają-
ce i zmniejszające wielkość cząsteczki oraz czynniki mające wpływ na stężenie HDLw osoczu. 
W przeciwmiażdżycowym działaniu HDL zwrócono uwagę na stymulację transportu zwrotnego 
cholesterolu oraz antyoksydacyjne, przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe i fi brynolityczne dzia-
łania HDL.

 Słowa kluczowe: HDL cholesterol • miażdżyca

Summary

  Clinical and epidemiological studies showed an inverse relationship between the level of high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol and the development of atherosclerosis. This fact arou-
sed more interest in HDLs and it was found that these lipoproteins have signifi cance in malig-
nant diseases. In this review the biochemical classifi cation of plasma lipoproteins, the structure 
of HDL, and the structural characterization of HDL-apolipoproteins are presented. The synthesis 
of HDL cholesterol and factors that regulate their structure and function are also considered.

  We discuss the antiatherogenic activity of HDL through its reverse cholesterol transport and an-
tioxidant, anti-infl ammatory, antithrombotic, and profi brinolytic effects.
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W wielu badaniach epidemiologicznych i klinicznych wy-
kazano istnienie odwrotnej zależności między stężeniem li-
poprotein HDL w osoczu krwi a ryzykiem rozwoju miaż-
dżycy, głównej przyczyny choroby niedokrwiennej serca 
[5,24,49,51]. Stanowi ona najczęstszą przyczynę zgonów 
wśród ludzi w większości rozwiniętych krajach. Spowodowało 
to wzrost zainteresowania lipoproteinami HDL, które stały się 
przedmiotem intensywnych badań. Badania te mają na celu 
wyjaśnienie ich struktury, metabolizmu, właściwości i funk-
cji HDL. Ważna też okazała się znajomość czynników, które 
mogą mieć wpływ na metabolizm HDL we krwi.

PODZIAŁ BIOCHEMICZNY LIPOPROTEIN OSOCZA

Lipoproteiny osocza są heterogenną grupą kompleksów li-
pidowo-białkowych, różniących się między sobą wielkoś-
cią cząsteczki, gęstością i składem lipidowo-białkowym. 
Metodą ultrawirowania osocza człowieka wyizolowano pięć 
głównych klas lipoprotein, mających znaczenie fi zjologicz-
ne i diagnostyczne, których właściwości fi zyczne i skład 
biochemiczny przedstawiono w tabeli 1.

BUDOWA STRUKTURALNA CZĄSTECZKI HDL

Cząsteczki HDL, izolowane metodą ultrawirowania w grani-
cach gęstości 1,063–1,121 g/ml, są zbiorem mniejszych czą-
steczek różniących się wielkością, gęstością, składem lipi-
dowo-białkowym oraz właściwościami fi zykochemicznymi 

[17]. Na podstawie badań chemicznych, enzymatycznych, 
mikroskopowych i obrazowych (NMR), model cząsteczki 
HDL został przedstawiony jako kulista micela o średnicy 
7–13 nm. Składa się ona z niepolarnego rdzenia lipidowe-
go, zawierającego głównie estry cholesterolu i małe ilości 
trójglicerydów, otoczonego powłoką zawierającą wolny 
cholesterol, fosfolipidy, głównie fosfatydylocholinę i sfi n-
gomielinę i małe ilości fosfatydyloseryny, fosfatydyloeta-
nolaminy i fosfatydyloinozytolu oraz białka apolipoprote-
in, zanurzone częściowo w lipidach (ryc.1) [17].

Cząsteczka HDL składa się z lipidów oraz białka, lipi-
dy stanowią 45%, w tym 25% to fosfolipidy, 20% cho-
lesterol a 5% trójglicerydy. Aż 55% całkowitej zawarto-
ści cząsteczki HDL stanowią białka apolipoproteiny [45]. 
Dystrybucja lipidów w lipoproteinach HDL jest odwrot-
na do ich dystrybucji w VLDL i LDL, gdyż zawierają one 
tylko małą ilość trójglicerydów i dużą ilość estrów chole-
sterolu. Obecność wolnego cholesterolu w rdzeniu zwięk-
sza natomiast zdolność HDL do przyjmowania cholesterolu 
z innych lipoprotein, czego następstwem jest zwiększenie 
rdzenia HDL i całości cząsteczki [17].

SUBKLASY HDL

Za pomocą metod ultrawirowania, polianionowego wytrąca-
nia oraz elektroforezy podzielono lipoproteiny HDL na dwie 
główne podklasy w zależności od gęstości cząsteczki:
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HDL
2
 izolowane w gradiencie gęstości 1,06–1,125 g/ml,

HDL
3
 izolowane w gradiencie gęstości 1,125–1,25 g/ml 

[6,33].

Cząsteczki HDL
2
 są znaczne większe niż HDL

3
 i zawiera-

ją 3–4 razy więcej estrów cholesterolu i trójglicerydów. Do 
niedawna uważano, że HDL

2
 wykazują większą aktywność 

przeciwmiażdżycową niż HDL
3
, obecnie niektórzy autorzy 

przypisują większą rolę ochronną HDL
3
. W obrębie każ-

dej klasy można wyizolować kilka mniejszych podklas. 
Stosując metodę elektroforezy w gradiencie stężenia żelu 
poliakrylamidowego podzielono HDL

2
 na HDL

2
 a, które 

zawierają cząsteczki o średnicy 9,7–12,9 nm i HDL
2
 b za-

wierające cząsteczki o średnicy 8,2–9,7 nm [7,58]. Wśród 
HDL

3
 wyróżniono trzy subpopulacje: HDL

3
 a o średnicy 

8,8–8,2 nm, HDL
3
 b 8,2–7,8 nm i HDL

3
 c 7,8–7,2 nm [58]. 

Oprócz podfrakcji HDL
2
 i HDL

3
 w osoczu krwi człowie-

ka są obecne jeszcze inne podfrakcje HDL, spośród któ-
rych na szczególną uwagę zasługują HDL

1
 i HDL

4
. HDL

1
 

są dużymi cząsteczkami, większymi od HDL
2
, charaktery-

zującymi się dużą zawartością apo E, metodą ultrawirowa-
nia zostały wyizolowane w zakresie gęstości 1,055–1,085 
g/ml. Zaobserwowano, iż podwyższenie stężenia tej frak-
cji występuje u osób z rodzinną hipercholesterolemią [47]. 
Lipoproteiny HDL

4
 to małe, sferyczne cząsteczki, któ-

re zostały wyizolowane z osocza osób z abetalipoprote-
inemią [14].

Drugi podział lipoprotein HDL jest zależny od rodzaju prze-
ciwciał skierowanych przeciw apoolipoproteinom apo A-I 
czy apo A-II. Stosując metody immunologiczne, lipoprote-
iny HDL podzielono również na dwie subpopulacje:

HDL zawierające zarówno białka apo A-I jak i apo A-II 
[Lp(AI-AII)] oraz

HDL zawierające białko apo A-I, ale niezawierające apo 
A-II [Lp(A-I)] [22,38].

Apo A-I w osoczu jest umiejscowione głównie w Lp(A-I) 
(65%), w mniejszym stopniu w Lp(AI-AII). Natomiast apo 
A-II w osoczu znajduje się głównie w Lp(AI-AII) (69%). 
Cząsteczki apo A-I wykazują dużo większe powinowa-
ctwo do receptorów HDL niż apo A-II i są bardziej aktyw-
ne w transporcie zwrotnym cholesterolu z komórek obwo-
dowych do wątroby [22]. Z nimi związane są także białka 
stymulujące odwrotny transport cholesterolu, takich jak 
acylotransferaza lecytyno-cholesterolowa (LCAT), biał-
ko przenoszące estry cholesterolu (CETP) i inne białka, 
takie jak albuminy, apolipoproteina J oraz paraoksonaza. 
Enzym ten jest ściśle związany z powierzchnią cząstecz-
ki HDL i wykazuje właściwości przeciwutleniacza, dzię-
ki temu odgrywa istotną rolę w zapobieganiu powstawa-
nia i rozwoju miażdżycy [2].

CHARAKTERYSTYKA APOLIPOPROTEIN ZAWARTYCH W HDL

Apolipoproteiny – białkowe części lipoprotein stanowią 
60% masy niektórych HDL i tylko 1% masy chylomikro-
nów. Skład apolipoprotein jest charakterystyczny dla da-
nej lipoproteiny. Różnią się one między sobą budową czą-
steczkową, składem aminokwasowym oraz właściwościami 
przeciwmiażdżycowymi. Lipoproteiny HDL zawierają pra-
wie wszystkie apolipoproteiny, oprócz apo B.

Głównymi składnikami białkowymi HDL są: apo A-I, A-II, 
A-IV, C-I, C-II, C-III, D, E i apo J, różniące się właściwoś-
ciami immunologicznymi, ruchliwością elektroforetycz-
ną oraz funkcjami klinicznymi. Apo A-I i apo A-II stano-
wią 90% wszystkich białek zawartych w cząsteczce HDL 
[46]. Proporcja apo A-I do apo A-II w cząsteczce HDL 
wynosi 4:1, a wartość tej proporcji w podklasie HDL

2
 jest 

większa aniżeli w podklasie HDL
3
. Apo A-I i apo A-II 

odgrywają ważną rolę nie tylko w tworzeniu i stabilno-
ści cząsteczki HDL, lecz także w jej metabolizmie i funk-
cji (tabela 2) [22].

Lipoproteina
Gęstość
[g/ml]

Ruchliwość
elektroferytyczna

Skład biochemiczny [%]

CHOL TG PL apolipoproteiny

Chylomikrony <0,93 miejsce nałożenia  1–3  80–90  3–7  1–2

VLDL  0,93–1,006 pre –β
1

 10–20  50–70  15–20  8–20

IDL  1,006–1,019 β – pre –β
2

pośrednie między VLDL i LDL

LDL  1,019–1,063 β  45–55  5–10  20–22  20–25

HDL  1,063–1,21 α  5–20  3–5  20–30  45–55

Tabela 1. Właściwości fi zyczne i skład biochemiczny lipoprotein osocza

Ryc. 1. Model cząsteczki lipoproteiny HDL (schemat)
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Apo A-I jest pojedynczym łańcuchem polipeptydowym zło-
żonym z 243 reszt aminokwasowych. Syntetyzowana jest 
w błonie śluzowej jelita cienkiego, skąd zostaje transpor-
towana przez chylomikrony do wątroby [21]. Wątroba tak-
że może syntetyzować apo A-I. Stężenie apo A-I w osoczu 
krwi zdrowego człowieka wynosi 1,0–1,6 g/l, przy czym 
około 99% tego białka znajduje się w lipoproteinach HDL 
[46]. Apo A-I jest uważana za aktywatora LCAT, enzym 
przenoszący łańcuch acylowy z pozycji sn-2 lecytyny na 
cząsteczkę cholesterolu, przez co przyczynia się do prawid-
łowego funkcjonowania mechanizmów tworzenia estrów 
cholesterolu [46]. Apo A-I odgrywa, główną rolę w trans-
porcie zwrotnym cholesterolu z komórek obwodowych do 
wątroby. Zmniejszenie jej stężenia zwiększa ryzyko roz-
woju miażdżycy [21].

Apo A-II składa się z dwóch łańcuchów polipeptydowych, 
połączonych dwusiarczkowym mostkiem [8]. Podobnie 
jak apo A-I, w około 90% występuje w lipoproteinach 
HDL. Poprzez wiązanie fosfolipidów stabilizuje struk-
turę cząsteczki HDL, jest uważana za inhibitor LCAT. 
Przeciwmiażdżycowa rola apo A-II jest kontrowersyjna. 
Badania z użyciem kultur adypocytów wykazały, że pod-
czas gdy apo A-I i apo A-IV przyspieszają napływ cho-
lesterolu z adypocytów do przestrzeni pozakomórkowej, 
apo A-II nie tylko nie bierze udziału w tym procesie, lecz 
przeciwnie, utrudnia jego napływ [3].

Apo A-IV jest glikoproteiną syntetyzowaną jedynie w ścia-
nie jelita cienkiego. Jest białkiem heterogennym i wystę-
puje w różnych izoformach: apo A-IV-0, apo A-IV-1, apo 
A-IV-2, apo A-IV-3, apo A-IV-4 i apo A-IV-5 [15, 57]. 
W osoczu krwi człowieka najczęściej występują izoformy 
apo A-IV-1 i apo A-IV-2, rzadko występują apo A-IV-3 i apo 
A-IV-4. W osoczu tylko 25% apo A-IV wchodzi w skład 
HDL, natomiast około 75% tej apolipoproteiny występu-
je osoczu w postaci wolnej. Stężenie apo A-IV w płynie 
śródkomórkowym jest siedem razy większe niż w osoczu. 

Niektóre badania wykazały, że apo A-IV aktywuje LCAT, 
nasila działanie białka (CETP) i służy jako ligand HDL 
podczas ich przyjmowania przez hepatocyty [50].

Apolipoproteiny z rodziny C (C-I, C-II i C-III) stanowią 
5% wszystkich apolipoprotein osocza i są traktowane jako 
jedna rodzina z powodu ich podobieństwa dotyczącego 
masy cząsteczkowej i dystrybucji wewnątrz poszczegól-
nych klas lipoprotein. Apolipoproteiny grupy C różnią się 
między sobą funkcją w metabolizmie lipoprotein. Apo C-I 
jest uważana za aktywator LCAT. Hamuje wychwytywanie 
lipoprotein bogatych w TG przez receptory komórek wą-
trobowych, powodując przedłużenie czasu ich przebywania 
w krążeniu i ułatwiając ich przekształcenia w LDL. Apo 
C-II, przez aktywację lipazy lipoproteinowej, nasila pro-
ces lipolizy lipoprotein bogatych w TG, skracając ich czas 
przeżycia w krążeniu. Apo C-III hamuje natomiast lipolizę 
lipoprotein bogatych w TG (VLDL i LDL) [28].

Apo D nazywane białkiem cienkiej linii („thin line pro-
tein”), ponieważ tworzy wąskie pasmo precypitacyjne 
w pobliżu studzienki z antygenem w teście antygen-prze-
ciwciało [8]. Rola fi zjologiczna apo D nie została do koń-
ca wyjaśniona. Uważa się, że może hamować uwalnianie 
płytkowego czynnika wzrostowego (PDGF) [44]. Stężenie 
apo D w surowicy osób zdrowych wynosi 12 mg/dl i ko-
reluje dodatnio ze stężeniem apo A-I. U osób ze zmniej-
szonym stężeniem lipoprotein HDL, stężenie apo D może 
być dwukrotnie niższe niż u osób z prawidłowym stęże-
niem HDL.

Apo E jest glikoproteiną, która występuje w trzech posta-
ciach izomerycznych apo E2, apo E3 i apo E4, różniących 
się zawartością argininy i cysteiny w pozycjach 112 i 158. 
Apo E odgrywa ważną rolę w zapobieganiu miażdżycy, 
gdyż przyspiesza napływ cholesterolu z komórek obwodo-
wych do przestrzeni pozakomórkowej i usuwa pozostałości 
(remnants) lipoprotein przez wątrobę [36]. Apo E występu-

Apolipoproteina Masa [Da] Miejsce syntezy Stężenie [g/l] Funkcje
Związek z zaburzeniami 

klinicznymi

A-I 28000 jelito, wątroba  1,0–1,6
aktywator LCAT, ligand receptora 

HDL, rola strukturalna w 
cząsteczce HDL

choroba tangierska, rodzinny 
niedobór apo A-I

A-II 17000 wątroba, jelito  0,3–0,5 rola strukturalna, inhibitor LCAT rodzinny niedobór apo A-I

A-IV 46000 jelito 0,16 transport lipidów, aktywator LCAT

C-I 6500 wątroba  0,04–0,06 aktywator LCAT

C-II 8800 wątroba  0,03–0,05 aktywator lipazy lipoproteinowej
genetycznie uwarunkowana 

hiperchylomikronemia

C-III 8900 wątroba  0,12–0,14 inhibitor lipazy lipoproteinowej
rodzinny niedobór apo A-I,

apo C-III

D 20000 ??? 0,12 transport lipidów inhibitor PDGF

E 39000 wątroba  0,025–0,1
ligand receptora apo- B, E, 

transport lipidów
genetycznie uwarunkowana 

hiperlipidemia typ III

J 70000 wątroba rola immunologiczna

Tabela 2. Charakterystyka apolipoprotein zawartych w HDL [46]
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je również w płynie mózgowo-rdzeniowym. Przypuszcza 
się, że to białko, szczególnie izoforma apo E4, może od-
grywać rolę w chorobach degeneracyjnych ośrodkowego 
układu nerwowego [25].

Apo J jest glikoproteiną o masie cząsteczkowej 70 kDa. 
Jest związana przede wszystkim z lipoproteinami HDL. 
Odgrywa rolę w transporcie lipidów, dojrzewaniu plem-
ników i programowanej śmierci komórek [16]. Apo J jest 
głównym inhibitorem reakcji aktywacji dopełniacza, co 
może świadczyć o potencjalnej roli HDL w procesach im-
munologicznych.

SYNTEZA CZĄSTECZKI HDL

Cząsteczki HDL są syntetyzowane zarówno w wątrobie jak 
i w jelitach. Występują tam jako prekursory HDL, składa-
jące się z lipidów i białek apolipoprotein. W prekursorach 
HDL pochodzących z jelita cienkiego występują białka apo 
A-I, A-II i A-IV. W prekursorach pochodzenia wątrobo-
wego są obecne tylko apo A-I, apo A-II i apo E. Zawierają 
około 10-krotnie więcej apo E niż apo A, w odróżnieniu 
od „dojrzałych” postaci HDL, w których proporcja ta wy-
nosi 1:7. Część lipidowa HDL, składa się z fosfolipidów, 
głównie lecytyny (fosfatydylocholiny), wolnego cholestero-
lu oraz trójglicerydów [17]. Nowo powstające cząstki, tzw. 
rodzące się (nascent) zostają dostarczone do krwiobiegu 
jako dyskoidalne pre-b-1migrujące cząstki. Jako pre-b-1 
migrujące cząstki HDL mogą z łatwością przyjmować wol-
ny cholesterol z innych lipoprotein bogatych w cholesterol 
i trójglicerydy, przekształcając się pod wpływem działa-
nia LCAT w duże, dojrzałe pre-b2 migrujące cząsteczki 
HDL

3
 [43]. HDL mogą również powstawać w wyniku łą-

czenia się składników białkowych i lipidowych uwalnianych 

w procesie hydrolizy lipoprotein bogatych w trójglicery-
dy. Kompleks ten stanowi odpowiedni substrat dla dzia-
łania LCAT, enzymu pod wpływem, którego dochodzi do 
dalszego przekształcenia się cząsteczki HDL i tworzenia 
sferycznych, dojrzałych i bardziej efektywnych w usuwa-
niu cholesterolu cząsteczek HDL

2
 [43].

CZYNNIKI MODULUJĄCE WIELKOŚĆ I KSZTAŁT CZĄSTECZKI HDL

Cząstka lipoproteiny HDL może być modulowana przez 
wiele czynników osocza, których podział przedstawio-
no w tabeli 3.

CZYNNIKI ZWIĘKSZAJĄCE WIELKOŚCI CZĄSTECZKI HDL

Acetylotransferaza lecytyno-cholesterolowa (LCAT)

LCAT jest hydrofobową glikoproteiną, składającą się z 416 
aminokwasów o masie cząsteczkowej 67 kDa. Enzym syn-
tetyzowany jest w wątrobie w postaci nieaktywnej i uwal-
niany do krążenia z lipoproteinami apo A-I. Odgrywa on 
ważną rolę w metabolizmie lipoprotein HDL i w trans-
porcie zwrotnym cholesterolu. Katalizuje reakcję przeno-
szenia grupy acylowej z pozycji sn-2 fosfatydylocholiny 
na 3-OH grupę cholesterolu, generując w ten sposób two-
rzenie estrów cholesterolu i lizofosfatydylocholiny [22]. 
Reakcja ta zachodzi, głównie na powierzchni cząstecz-
ki apo A-I HDL, która stanowi odpowiednie miejsce do 
działania LCAT [43]. W przypadku braku lub niedobo-
ru LCAT nie następuje tworzenie dojrzałych, sferycznych 
cząsteczek HDL [32,55].

Konwersję małej, dyskoidalnej cząsteczki HDL pod wpły-
wem LCAT w małą, sferyczną, przedstawiono na ryc. 2, na-

Czynniki zwiększające wielkości cząsteczki HDL Czynniki zmniejszające wielkości cząsteczki HDL

LCAT –  acylotransferaza lecytyno: cholesterolowa (lecithin: cholesterol 
acyltransferase)

PLTP – białko przenoszące fosfolipidy (phospholipid transfer protein)

CETP –  białko przenoszące estry cholesterolu (cholesterol ester transfer 
protein)

HL – lipaza wątrobowa (hepaticlipase)
PLA

2
 – fosfolipaza A

2
 (phospholipase A

2
)

Tabela 3. Czynniki modulujące lipoproteiny HDL [wg 43]

Ryc. 2.  Konwersja małej dyskoidalnej cząsteczki HDL w małą, sferyczną 
cząsteczkę pod wpływem LCAT [wg 43; zmodyfi kowano]

Ryc. 3.  Schemat konwersji małej sferycznej cząsteczki HDL w dużą, 
sferyczną HDL pod wpływem LCAT [wg 43 ; zmodyfi kowano]
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tomiast konwersję małej, sferycznej HDL w dużą, sferyczną 
na ryc. 3. HDL o średnicy 7,7 nm i z dwiema cząsteczkami 
apo A-I, może dalej przekształcić się na skutek działania 
LCAT i PLTP w dużą, kulistą cząsteczkę HDL.

Białko przenoszące fosfolipidy (PLTP)

PLTP jest hydrofobową glikoproteiną osocza, odgrywają-
cą główną rolę w przenoszeniu fosfolipidów oraz wolnego 
cholesterolu pomiędzy lipoproteinami HDL a innymi lipo-
roteinami osocza [27]. Mogą one przekształcić cząstecz-
kę HDL zarówno w duże, jak i w małe cząsteczki. Proces 
ten może się odbywać w dwóch etapach.
•  W pierwszym, pod wpływem PLTP dochodzi do połą-

czenia się dwóch małych, sferycznych cząsteczek HDL 
każda z nich zawiera trzy cząsteczki apo A-I. Powstaje 
w ten sposób niestabilny produkt z sześcioma cząstecz-
kami apo A-I. Następnie mogą z niego powstać: trzy 
małe, dojrzałe cząsteczki HDL, każda z nich zawiera-
jąca dwie cząsteczki apo A-I, albo może być

•  Przekształcony w jedną, dojrzałą, sferyczną cząstecz-
kę HDL, zawierającą cztery cząsteczki apo A-I po od-
łączeniu dwóch cząsteczek apo A-I (ryc. 4) [48].

CZYNNIKI ZMNIEJSZAJĄCE WIELKOŚCI CZĄSTECZKI HDL

Białko przenoszące estry cholesterolu (CETP)

CETP jest hydrofobową glikoproteiną o masie cząstecz-
kowej 66-74 kDa, składającą się z 476 aminokwasów po-
łączonych czterema końcowymi atomami azotu w reakcji 
N-glikozylacji. Syntetyzowana jest głównie w wątrobie 
i adypocytach, a w mniejszym stopniu również w jelitach, 
korze nadnerczy i nerkach [52]. CETP jest odpowiedzialna 
za przenoszenia estrów cholesterolu i trójglicerydów mię-
dzy różnymi klasami lipoprotein oraz między poszczegól-
nymi podfrakcjami wewnątrz każdej klasy [20]. Końcowym 
etapem tych zmian jest transport estrów cholesterolu estry-
fi kowanych przez LCAT z cząsteczki HDL do lipoprotein 
VLDL i LDL, a trójglicerydy zostają transportowane od-
wrotną drogą z VLDL i LDL do HDL [11]. W ten sposób 
HDL tracą estry cholesterolu, natomiast nabierają trójglice-
rydy z innych lipoprotein. Przyłączone trójglicerydy zosta-

ją następnie hydrolizowane przez lipazę wątrobową, czego 
następstwem jest redukcja zawartości rdzenia cząsteczki 
HDL i tym samym wielkości cząsteczki HDL [11].

Lipaza wątrobowa (HL)

Lipaza wątrobowa jest lipolitycznym enzymem, związanym 
przez glikozaminoglikany z powierzchnią komórek śródbłonka 
w zatokach sinusoidalnych wątroby. Obecna jest również w ło-
żysku naczyń włosowatych tkanek syntetyzujących hormony 
steroidowe [40]. Mechanizm działania HL polega na hydroli-
zowaniu trójglicerydów i fosfolipidów zawartych w HDL, co 
prowadzi do powstania populacji cząsteczek HDL o mniej-
szych rozmiarach [11]. HL wykazuje takie działanie na wszyst-
kie lipoproteiny zawierające trójglicerydy. Brak lub niedobór 
HL jest przyczyną ciężkiej hipertrójglicerydemii z akumula-
cją LDL oraz chylomikronów w osoczu [26].

Fosfolipaza A2 (PLA2)

PLA
2
 należy do grupy enzymów hydrolizujących głównie 

fosfolipidy. Są to enzymy wewnątrzkomórkowe, ale mogą 
być wydzielane w świetle komórek śródbłonka i mają po-
tencjalny wpływ na fosfolipidy poszczególnych klas lipo-
proteiny osocza, w tym również HDL [12]. Mogą one hy-
drolizować fosfolipidy na powierzchni cząsteczki HDL 
zmieniając ich skład lipidowy, co może w konsekwencji 
prowadzić do zmniejszenia wielkości cząstki HDL [43].

CZYNNIKI MAJĄCE WPŁYW NA STĘŻENIE HDL W OSOCZU

Stężenie lipoproteiny HDL jest regulowane przez wiele 
czynników; genetycznych, hormonalnych oraz środowi-
skowych. Można je podzielić na: 
• czynniki zwiększające stężenie HDL,
• czynniki zmniejszające ich stężenie (tabela 4) [30].

PRZECIWMIAŻDŻYCOWE DZIAŁANIE HDL

Mechanizmowi ochronnego, przeciwmiażdżycowego działa-
nia HDL, jako najważniejszej funkcji, którą spełniają HDL 
w ustroju, przypisuje się przede wszystkim rolę w zwrot-
nym transporcie cholesterolu (reverse cholesterol transport 

Ryc. 4.  Schemat konwersji małych sferycznych HDL w małe 
i duże, sferyczne cząsteczki pod wpływem PLTP [wg 48 ; 
zmodyfi kowano]

Ryc. 5.  Schemat konwersji dużej sferycznej cząsteczki HDL w małą 
sferyczną pod działaniem CETP i HL [wg 43 ; zmodyfi kowano]
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– RCT). Polega on na przenoszeniu cholesterolu wytwa-
rzanego lub zgromadzonego w tkankach obwodowych do 
wątroby lub innych tkanek steroidogennych. Istnieją rów-
nież inne, nielipidowe działania ochronne HDL, do któ-
rych zalicza się: antyoksydacyjne, przeciwzapalne, prze-
ciwzakrzepowe i fi brynolityczne (ryc. 6).

STYMULACJA TRANSPORTU ZWROTNEGO CHOLESTEROLU

Proces ten polega na przenoszeniu nadmiaru wolnego cho-
lesterolu z tkanek obwodowych i tłuszczowych do wątroby 
lub innych tkanek steroidogennych, w celu jego magazy-
nowania, utylizacji lub wydalania z ustroju wraz z żółcią. 
Proces ten jest bardzo skomplikowany i do końca nie zo-
stał wyjaśniony. W jego przebiegu można wyróżnić trzy 
fazy [18,19,37]:
1.  Faza napływowa, w której główną rolę odgrywa apo A-I. 

W fazie tej dochodzi do napływu wolnego cholesterolu 
z błon komórkowych do przestrzeni pozakomórkowej, 
gdzie wiąże się z cząsteczkami HDL przez receptory 
błonowe.

2.  Faza estryfi kacji pod wpływem LCAT dochodzi do estry-
fi kacji wolnego cholesterolu i powstają w ten sposób roz-
puszczalne produkty, jakimi są estry cholesterolu.

3.  W fazie przenoszenia następuje transport estrów chole-
sterolu do docelowych narządów przez:

 a)  selektywny wychwyt estrów cholesterolu z cząstecz-
ki HDL przez swoiste receptory zmiatające klasy B 
typu I (scavenger receptor class B type I – SR-BI), 
obecne na powierzchni komórek wątrobowych i ko-
mórek steroidogennych lub

 b)  przez wymianę estrów cholesterolu pod wpływem 
CETP z lipoproteinami LDL, które następnie zosta-

Czynniki podwyższające stężenie HDL Czynniki obniżające stężenie HDL

Mała masa ciała
Płeć żeńska
Aktywność fi zyczna
Etanol w małych ilościach
Niedobór reduktazy HMG-CoA
Estrogeny, glukokortykosteroidy
Fibraty i niacyny
Dieta wysokotłuszczowa

Otyłość, mała aktywność fi zyczna
Płeć męska, palenie papierosów
Dieta wysokowęglowodanowa
Cukrzyca, choroby nerek, niewydolność wątroby
Leki: beta-blokery, tiazydy, probucol,
Androgeny, progestageny, insulina
Izolowane niskie stężenie HDL, mutacja genowa apo A-I, choroba 
tangerska

Tabela 4. Czynniki mające wpływ na stężenie lipoprotein HDL [wg 30]

HDLAntyoksydacyjna

Przeciw-
zakrzepowa

 Zwrotny transport cholesterolu

Efekt przeciwmiażdżycowy

Profibryno-
lityczna

Przeciwzapalna

Ryc. 6.  Schemat mechanizmu działania HDL w zapobieganiu 
miażdżycy

Ryc. 7. Rola HDL w zwrotnym transporcie 
cholesterolu
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ją selektywnie wychwytywane przez receptory LDL 
albo

 c)  zostaną całkowicie wychwycone przez receptor zwa-
ny kubuliną i jego koreceptor mesalinę, obecne na 
nabłonkach proksymalnych cewek nerkowych ryc. 7 
[1,31].

NIELIPIDOWE PRZECIWMIAŻDŻYCOWE DZIAŁANIE HDL

Oprócz udziału w zwrotnym transporcie wolnego chole-
sterolu z komórek obwodowych do wątroby, lipoproteiny 
HDL wykazują również inne działanie przeciwmiażdży-
cowe. Należy do nich: 

ANTYOKSYDACYJNE DZIAŁANIE HDL

Główną rolę w rozwoju miażdżycy przypisuje się oksyda-
tywnej modyfi kacji lipoprotein LDL wewnątrz ściany na-
czyń [59]. Ten proces stymuluje uwalnianie licznych sub-
stancji o różnych prozapalnych działaniach, które mogą 
inicjować proces miażdżycowy [59]. Badania eksperymen-
talne wykazały, że HDL hamują oksydatywną modyfi kację 
LDL przez detoksykację oksydowanych fosfolipidów, wy-
twarzanych podczas peroksydacji lipidów [42]. Ten anty-
oksydacyjny efekt jest możliwy dzięki antyoksydacyjnym 
właściwościom apo A-I i obecności takich enzymów jak 
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