
Plasmatriglyceriden worden zelden als onafhanke-
lijke risicofactor aangemerkt voor hart- en vaatziek-
ten bij multivariate epidemiologische studies. Toch
zijn er potentiële biologische mechanismen voor een
causale rol van triglyceriden in de pathogenese van
atherosclerose. Vooral de postprandiale triglyceriden,
verrijkt met cholesterylesters in de vorm van chylo-
micron- en VLDL-remnants, lijken atherogeen te
zijn. Daarnaast gaan hoge triglyceridenspiegels ge-
paard met de predominante aanwezigheid van kleine
LDL-deeltjes en een lage concentratie van het HDL-
cholesterol. Zowel deze kleine LDL-partikels als een
laag HDL-cholesterol zijn geassocieerd met een toege-
nomen risico op hart- en vaatziekten, maar of deze as-
sociatie een directe relatie betreft blijft duister. Klein
LDL bindt minder goed aan de LDL-receptor en is bo-
vendien minder goed bestand tegen oxidatieve stress.
Dit zou impliceren dat het in de pathogenese van
atherosclerose toch om LDL draait en niet om de tri-
glyceriden. Ook bij het bestuderen van HDL gaat het
om de vraag of het HDL gerelateerd is aan het risico
op hart- en vaatziekten, en zo ja welke subfractie
daarvoor verantwoordelijk is. Epidemiologische gege-
vens zijn niet eensluidend maar vooral de relatie van
een laag HDL2, bepaald met ultracentrifugatie of gra-
diënt-gelelektroforese, met het ontstaan van hart- en
vaatziekten kreeg aandacht. Ook bleek het HDL-deel-
tje rijk aan apo-AI, zoals geïsoleerd met immuno-af-
finiteitschromatografie, anti-atherogeen te zijn.
In het navolgende review zal meer inzicht worden ge-
geven in de bepaling van LDL- en HDL-subfracties
en in hun betekenis bij het ontstaan van atheroscle-
rose. Aandacht zal worden besteed aan de vraag of
deze invloed direct of indirect via het triglyceriden-
metabolisme wordt uitgeoefend.

Trefwoorden: atherosclerose, triglyceriden, postpran-
diale triglyceriden, LDL-subfracties, HDL-subfracties

Het merendeel van het cholesterol in het plasma
(circa 75%) bevindt zich in de "low-density"-lipopro-
teïnen (LDL), ongeveer 20% in de "high-density"-lipo-

proteïnen (HDL) en kleinere hoeveelheden in "very-
low-density"-lipoproteïnen (VLDL) en chylomicro-
nen. Men spreekt in dit verband over ongunstig en
gunstig cholesterol. De klinisch gangbare opvatting is
dat LDL atherogeen is en dat het risico op atheroscle-
rose het beste kan worden ingeschat aan de hand van
de meting van het LDL- en HDL-cholesterolgehalte.
De triglyceriden bevinden zich in nuchtere toestand
voornamelijk in de VLDL, die gesynthetiseerd wor-
den door de lever. De triglyceriden afkomstig uit de
voeding worden getransporteerd in de chylomicro-
nen. Ten gevolge van hun korte halfwaardetijd zijn ze
na 12 uur vasten niet meer aantoonbaar bij een nor-
maal functionerend chylomicronmetabolisme. In de
postprandiale fase worden de triglyceriden van zowel
chylomicronen en VLDL gehydrolyseerd onder in-
vloed van het endotheliaal gebonden enzym lipopro-
teïnelipase. Hierbij worden kleinere deeltjes gevormd,
de chylomicron- en VLDL-remnants genaamd, die
atherogeen zijn zoals blijkt bij type III hyperlipidemie
(classificatie van Fredrickson) (1), en familiaire ge-
combineerde hyperlipidemie (2) waar een deel van de
patiënten verhoogde triglyceridenspiegels hebben met
voortijdige atherosclerose.

Triglyceriden: een afhankelijke of onafhankelijke
risicofactor voor atherosclerose?

Epidemiologie
Epidemiologische studies, bestaande uit zowel pro-
spectieve als uit case-control studies, laten in meer-
derheid een (univariate) statistische relatie zien tussen
de plasmatriglyceridenconcentratie en de prevalentie
van hart- en vaatziekten (3-6). Wanneer echter bij
multivariate analyse-technieken behalve de plasmatri-
glyceriden ook andere lipiden en lipoproteïnen (met
name HDL-cholesterol) in de analyse worden betrok-
ken, blijken de plasmatriglyceriden vrijwel nooit een
onafhankelijke risicofactor.
Multivariate technieken leiden echter tot een onder-
schatting van het risico op hart- en vaatziekten ten ge-
volge van triglyceriden (7). Er is immers enerzijds een
grote intra-individuele variatie in de plasmatriglyceri-
den en anderzijds bestaat er een sterke negatieve cor-
relatie met het HDL-cholesterol. Gezien deze sterke
link tussen HDL en triglyceriden in het lipidenmeta-
bolisme is HDL-cholesterol een betrouwbare index
van triglyceridenconcentratie en -metabolisme op de
lange termijn en aldus lijkt het HDL-cholesterol voor
de risicoschatting op atherosclerose een betere indica-
tor te kunnen zijn dan een enkele triglyceridenmeting.
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Vanuit deze optiek is een laag HDL-cholesterol dus
geen directe (=onafhankelijke) risicofactor. In het na-
volgende wordt een aantal mogelijke atherogene me-
chanismen van hypertriglyceridemie besproken. 

Triglyceriden en postprandiale hypertriglyceridemie
De laatste jaren stapelen de bewijzen zich op dat
postprandiale hypertriglyceridemie in de atheroge-
nese een belangrijke rol speelt in vergelijking met de
nuchtere spiegels (8-17). Een relatie tussen athero-
sclerose en postprandiale hyperlipidemie is al veel
langer bekend (8,16) maar werd tot nu toe gezien als
secundair aan een verhoogde nuchtere triglyceriden-
spiegel. Immers, de postprandiale hypertriglyceride-
mie correleert met nuchtere triglyceridenconcentra-
ties en HDL-cholesterol.
Drie onderzoeksgroepen beschrijven de postprandiale
plasma-lipiden respons bij patiënten met coronair
vaatlijden en controles (9-11). In deze studies werd
een toename in de tijd van de verwerking van
postprandiaal geproduceerde triglyceriderijke parti-
kels waargenomen bestaande uit chylomicron- en
VLDL-remnants. Multivariate analyse bij de meest
recente van deze studies leerde dat de hoogte van de
postprandiale hypertriglyceridemie een onafhanke-
lijke risicofactor is voor de aan- of afwezigheid van
coronaire stenoses (11). Het belang van postprandiale
hypertriglyceridemie wordt verder ondersteund door
de resultaten van een recente retrospectieve Zweedse
studie (14) waarbij angiografische progressie van co-
ronaire atherosclerose bij overlevenden van een myo-
cardinfarct niet kon worden verklaard door het HDL-
cholesterol maar wel door het aantal postprandiale
kleine chylomicronremnants.
In een poging de relatie van coronair vaatlijden met
een gestoord triglyceridentransport te verklaren is de
recente "triglyceriden-intolerantie hypothese" gepos-
tuleerd (13). Volgens deze hypothese wordt athero-
sclerose toegeschreven aan een verminderde metabole
capaciteit van triglyceridenrijke lipoproteïnen, dus
van zowél de chylomicronen als van de VLDL, waar-
door de concentratie van deze lipoproteïnen postpran-
diaal in plasma is verhoogd en de verblijftijd in het
plasma verlengd wordt. Dit kan leiden tot een toe-
name van cholesterylesters in chylomicronen en
VLDL, afkomstig van de LDL en HDL via uitwisse-
lingsprocessen, en daarmee tot de vorming van in po-
tentie atherogene chylomicron- en VLDL-remnants.
Mogelijk is postprandiale lipidemie de meest kritische
fase van triglyceridentransport en is, naar analogie
van de glucosetolerantietest (GTT), de meting van de
verwerking van de postprandiale triglyceriden een ge-
schikte tolerantietest voor de metabole capaciteit van
triglyceriden (13).
Daarnaast staat de veel oudere "Zilversmit hypo-
these", waarbij met name de chylomicronen en hun
remnants in verband worden gebracht met postpran-
diale atherogenesis (8). Door de postprandiale com-
petitie tussen de chylomicronen en de VLDL voor het
zelfde verwijderingsmechanisme worden de chylomi-
cron-remnants vertraagd geklaard, waarmee de kans
op opname door de macrofagen van de arteriële vaat-
wand en dus de schuimcelvorming wordt vergroot. 

Triglyceriden en kleine LDL-deeltjes
Met behulp van gradiënt-gelelektroforese en dicht-
heidsgradiënt ultracentrifugatie is aangetoond dat LDL-
deeltjes niet allemaal hetzelfde zijn maar verschillen
in grootte, dichtheid en samenstelling (figuur 1) (18-
22). De verdeling van het LDL over subfracties, het
LDL-subfractiepatroon, is het resultaat van een com-
binatie van genetische factoren en omgevingsinvloe-
den (20,23-25). In diverse klinische studies worden
deze kleine "densere" LDL-deeltjes geassocieerd met
het ontstaan van hart- en vaatziekten (26-29). Dit
geldt ook voor ziekten als "hyperapobetalipoproteïne-
mie", "atherogenic lipoprotein phenotype" en "fami-
liaire gecombineerde hyperlipidemie", die alle geken-
merkt worden door een overmaat aan deze kleine
LDL-deeltjes (30-32). Kleine LDL-deeltjes worden in
vitro sneller geoxydeerd, hetgeen in vivo zou kunnen
resulteren in snelle ongeremde opname door de
macrofagen, leidend tot schuimcelvorming (33,34).
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Figuur 1. De verdeling van het LDL over drie subfracties bij
twee personen na dichtheidsgradiënt ultracentrifugatie. De
subfracties verzamelen zich in het gebied dat overeenkomt
met hun eigen dichtheid. 1, 2 en 3 representeren respectieve-
lijk LDL1, LDL2 en LDL3. A: zogenoemd "zwaar" LDL-sub-
fractiepatroon met relatief klein en "dense" LDL (20,3%
LDL1, 34,8% LDL2 en 44,9% LDL3). B: "licht" LDL-sub-
fractiepatroon (42,6% LDL1, 27,6% LDL2 en 29,9% LDL3).
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Daarnaast worden de kleine LDL-deeltjes in vitro
slechter gekataboliseerd door levercellen (35), fibro-
blasten (36) en macrofagen (37). Dit verklaart het
langere verblijf in de bloedbaan en vergroot de kans
op oxydatie (38,39).
De kleine "dense" LDL-deeltjes (met een verhoogde
cholesterol/apoB-ratio) worden vooral bij patiënten
met hypertriglyceridemie gevonden (26). Het bepalen
van de triglyceriden zou een middel kunnen zijn om
patiënten met kleine LDL-deeltjes op te sporen. Het
lijkt er dus op dat triglyceriden geen onafhankelijke
risicofactor voor atherosclerose vormen maar dat de
atherogeniciteit van de triglyceriden wordt veroor-
zaakt door de samenhang met het voorkomen van de
atherogene kleine LDL-deeltjes.

Directe toxiciteit van oppervlaktefragmenten van tri-
glyceridenrijke chylomicrons en VLDL na lipolyse
Oppervlaktefragmenten van triglyceridenrijke lipopro-
teïnen, die in plasma vrijkomen na lipolyse (VLDL-
en chylomicron-remnants) zijn in combinatie met een
laag HDL in vitro cytotoxisch gebleken voor macrofa-
gen (40). Niet alleen de nuchtere maar ook de
postprandiale hypertriglyceridemie zouden daarmee in
vivo atherogeen kunnen zijn.

Triglyceriden en trombogenese
Hoge concentraties triglyceriden beïnvloeden de stol-
ling. Er is een verschuiving naar een trombogene toe-
stand met toename van het risico op hart- en vaatziek-
ten. Er treedt een stijging op van de plasmaspiegels
van plasminogeenactivatorinhibitor- en van factor VII.
Daarnaast is er meer factor X-activiteit en neemt de
produktie van fibrinogeen en trombine onder invloed
van lipidperoxiden toe (review in 5).

Triglyceriden en HDL
Er is een sterke negatieve correlatie tussen het HDL-
cholesterolgehalte en de plasmatriglyceridenconcen-
tratie. Daarbij zijn er aanwijzingen dat de triglyceri-
denconcentraties het HDL-cholesterol bepalen en niet
andersom (13). In vitro studies laten echter zien dat
HDL in staat is het teveel aan cholesterol van de
weefsels naar de lever af te voeren (41,42). Een laag
HDL zou daarmee wel een onafhankelijke risicofac-
tor voor atherosclerose kunnen zijn. Voor dit "omge-
keerde cholesteroltransport" zijn echter nog geen
harde in vivo bewijzen.

HDL-subfracties en atherosclerose
HDL vormt een heterogeen gezelschap van deeltjes
die verschillen in grootte, dichtheid, samenstelling en
metabole eigenschappen (figuur 2) (22,43,44). Al ja-
ren wordt getracht de subfractie te identificeren met
een groter anti-atherogeen vermogen dan totaal HDL-
cholesterol.
Gedurende de laatste twee decennia zijn diverse metho-
dieken gebruikt voor de scheiding van HDL-subfracties
en de belangrijkste eiwitcomponenten waaronder met
name verscheidene ultracentrifugatietechnieken, twee-
voudige precipitatiemethode, polyacrylamide gradiënt-
gelelektroforese, immuno-elektroforese en affiniteits-
chromatografie (44-48). Ultracentrifugatie is de meest

klassieke methode, waarbij HDL in twee subfracties
gescheiden wordt: HDL2 en HDL3 met dichtheidsran-
ges van respectievelijk 1,063-1,100 en 1,100-1,185
g/ml (45,49).
Met ultracentrifugatie als referentie werden later dub-
bele precipitatie-technieken beschreven. In een eerste
precipitatiestap worden de deeltjes die apoproteïne B
bevatten (VLDL en LDL) geprecipiteerd en HDL-
cholesterol wordt gemeten in het supernatant. In een
tweede precipitatiestap wordt vervolgens HDL2 ge-
precipiteerd, waarna het HDL3 in het supernatant kan
worden bepaald (44,46). 
Met behulp van vooral de conventionele ultracentri-
fugatie-technieken maar ook met selectieve precipita-
tie zijn er meerdere, meestal retrospectieve, studies
verricht naar de diagnostische kracht van de HDL2-
en HDL3-cholesterolbepaling bij overlevenden van
een myocardinfarct of bij patiënten met angiografisch
vastgelegde atherosclerose en controle-personen. De
studies lieten in de meeste gevallen zien dat zowel
HDL2 als HDL3 geassocieerd zijn met atheroscleroti-
sche hart- en vaatziekten. In een aantal studies is de
associatie met hart- en vaatziekten hoger voor het
HDL2 dan voor het HDL3 (21,44,49,50), maar dit
wordt echter niet bevestigd door de resultaten van an-
dere studies (21,44,51-53). Op grond van deze epide-
miologische studies lijkt totaal HDL-cholesterol een
minstens even goede indicator te zijn voor de kans op
hart- en vaatziekten dan de subfracties HDL2 en
HDL3 (44,51). Daarbij komt dat de absolute intra-in-

Figuur 2. De verdeling van het HDL over twee subfracties bij
twee personen na dichtheidsgradiënt ultracentrifugatie. A:
HDL bestaat uit zowel HDL2 als HDL3. B: HDL bestaat voor-
namelijk uit HDL3.

A B



dividuele variatie in zowel het HDL2 als het HDL3

gerelateerd is aan het totaal HDL-cholesterol. Dit im-
pliceert dat bepalen van subfracties ook theoretisch
geen meerwaarde zou hebben: een stijging van een
van beide subfracties is gunstig of de stijging nu
plaats vindt in de HDL3 of in de HDL2 (54).
Recent worden HDL-subfracties ook gescheiden met
behulp van polyacrylamide gelelektroforese. Dit re-
sulteert in een andere indeling van HDL-subfracties:
binnen de HDL2 en HDL3 kunnen respectievelijk de
subfracties HDL2a en HDL2b en de subfracties HDL3a,
HDL3b en HDL3c worden onderscheiden. De eerste
epidemiologische studies met deze techniek duiden
HDL2b en HDL3b als de variabele factoren: een over-
maat van het lichte HDL (HDL2b) en een ondermaat
van de meest "dense" HDL (HDL3b) kan als gunstig
worden beschouwd voor de atherogenese (43,47).
Ook met immunologische methodieken kunnen te-
genwoordig de HDL-fracties gescheiden worden op
grond van hun apolipoproteïnen-samenstelling. Zo
worden met behulp van immuno-affiniteitschromato-
grafie HDL-deeltjes geïdentificeerd die alleen apoli-
poproteïne A-I (apoA-I) bevatten, de zogenaamde
(Lp)A-I-only deeltjes, en deeltjes die zowel apoA-I
(LpA-I) als apoA-II (LpA-II) bevatten (48). Daarbij
wordt van LpA-I-only vermoed dat het vooral met
HDL2 is geassocieerd, terwijl LpA-I en LpA-II deel-
tjes met name in het HDL3 aanwezig zijn. Epidemio-
logische studies bij patiënten met atherosclerotische
hartziekten en controles leren dat vooral aan het
LpA-I anti-atherogene eigenschappen kunnen worden
toegekend (21,48). Dit mogelijke anti-atherogene ef-
fect voor LpA-I wordt nog eens bevestigd door de
lage concentraties in geografische gebieden met een
hoge sterfte aan myocardinfarct en hoge spiegels bij
hoogbejaarden (21,48).
Al met al is de klinische betekenis van de detectie
van HDL-subfracties nog niet voldoende bekend. Op
het moment wordt er onderzoek gedaan met research-
methoden voor de scheiding van HDL-subfracties,
waaronder met name immuno-elektroforese. Het is
nog onduidelijk of deze recente methodieken de dok-
ter helpen in het voorspellen en behandelen van athe-
rosclerose.

Schatting van het risico op atherosclerose in de
klinische-chemische praktijk
Totaal cholesterol en LDL-cholesterol zijn nog steeds
de belangrijkste risicoparameters, die inzicht geven in
de mate van cholesterolafzetting in de vaatwand.
Daarnaast is het HDL-cholesterol belangrijk als een
parameter voor het "reverse cholesterol transport"
(dwz het "oplossen" van cholesterol uit de atheroscle-
rotische plaques en het transport daarvan naar de le-
ver) en als betrouwbare index van de triglyceriden-
concentratie en -metabolisme op de lange termijn. 
Nuchtere plasmatriglyceriden zijn potentieel relevant
omdat een verhoging aanduidt dat het enzym lipopro-
teïnelipase niet goed werkt. Een laag HDL-choleste-
rol is hier het gevolg van. Tevens is er dan kans op
ophoping van atherogene chylomicron- en VLDL-
remnants en "dense" LDL. De klinisch-chemische
waarde van de nuchtere plasma trigyceriden is echter

beperkt vanwege de grote biologische variatie. In de
toekomst zou de bepaling van de postprandiale trigly-
ceridenspiegels na een gestandaardiseerde maaltijd
wellicht een geschikte tolerantietest zijn voor de me-
tabole capaciteit van triglyceriden en dus een verbete-
ring zijn in vergelijking met de bepaling van de nuch-
tere triglyceridenspiegels. Verhoogde postprandiale
plasmatriglyceriden verhogen immers de kans op
voortijdige atherosclerose (8-17).
Bepaling van de verdeling van het LDL over de di-
verse subfracties is in onze ogen alleen zinvol in een
researchsetting. Op grond van de concentratie van
plasmacholesterol, plasmatriglyceriden en HDL-cho-
lesterol kan deze verdeling immers voor een groot
deel worden voorspeld (20).
Ook de detectie van HDL-subfracties met ultracentri-
fugatie of dubbele precipitatie draagt niet bij aan het
opsporen van patiënten met een grotere kans op
vroegtijdige atherosclerose. Het is nog onduidelijk of
meer recente detectiemethodieken (47,48) hier we-
zenlijke verandering in zullen brengen.
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Summary

The atherogenic role of triglycerides and the subfractions of
LDL and HDL. Swinkels DW and Demacker PNM. Ned Tijd-
schr Klin Chem 1996; 21: 41-46.
Epidemiologic studies using multivariate techniques seldomly
recognize plasma-triglycerides as an independent risk factor
for coronary heart disease (CHD). However, diverse potential

mechanisms could explain a causal role of triglycerides in the
pathogenesis of atherosclerosis. Especially the postprandial
triglycerides, enriched with cholesterylesters, in the form of
chylomicron- and VLDL-remnants, appear to be atherogenic.
In addition, elevated triglyceride levels are associated with the
predominance of small LDL particles and a low concentration
of HDL cholesterol. Both small LDL particles and low HDL
cholesterol concentration are associated with premature CHD.
Whether this association is an independent relation remains
unclear. Small LDL has diminished affinity for the LDL-re-
ceptor and is more susceptible to oxidative modification, as
compared to large LDL. This might implicate that not triglyce-
rides but (small) LDL plays the essential role in the pathoge-
nesis of CHD. The same holds true for HDL, whether it is re-
lated to the risk for CHD, and if so which HDL subfraction
might be responsible. Although epidemiological data are not
unequivocal, the relationship between decreased HDL2 levels,
as determined by ultracentrifugation and gradient gel electro-
phoresis, and the susceptibility for CHD has been emphasized.
Also, the HDL subfraction enriched with apoA-I, isolated by
immuno-affinity chromatography, is decreased in CHD. 
The methods for determination of LDL and HDL subfractions
will be reviewed. The possible role of both LDL and HDL
subfractions in the pathogenesis of atherosclerosis, either di-
rect or indirect through the triglyceride metabolism, will be
discussed upon.
Key-words: atherosclerosis; triglycerides; postprandial trigly-
cerides; LDL subfractions; HDL subfractions 


