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Abstract: Cardiovascular disease is the number one cause of death in the United States, and accounts 

for  one‐third  of  all  deaths worldwide.  1  In  the United  States,  43.9%  of  the  adult  population  is 

projected to have some form of Cardiovascular Disease, CVD, by the year 2030. 2 The increasing trend 

of cardiovascular mortality is ever increasing especially for low and middle‐income countries. 3 Some 

common  risk  factors  that drive  this  trend  include  tobacco smoking,  lack of physical activity, and 

unhealthy diet. 4 Fortunately, some of the risk factors for CVD can be clinically assessed and treated 

medically  through  blood  lipid  profiles.  Previously,  this  has  been  done  through  lipoprotein‐

cholesterol  (LDL‐C)  reduction,  however,  a  closer  look  at  the  LDL  subclasses  or  particle  size 

distribution has revealed that it may be the size and not the number of lipoprotein particles that are 

a more  powerful  predictor  of CVD.  5.  It  appears  that  small,  less dense  particles  have  a  greater 

susceptibility  to  oxidation  and  permeability  to  the  endothelial  wall  in  the  coronary  vessels.  2 

Furthermore, small, dense LDL particles also circulate longer in the blood stream and are likely to 

undergo  numerous  atherogenic  modifications  such  as  desialylation,  glycation,  and  oxidation, 

increasing their atherogenicity. 6 Similar findings have been found with HDL particle sizes where 

small HDL particles have been associated with increased CVD risk. Conversely, the concentration of 

large HDL particles has been shown to be negatively correlated with CVD risk, however, the size of 

the HDL particle and its cardioprotective functions has not been clearly established in the literature 

and the mechanisms need further study. 7,8 Therefore, the purpose of this review is to discuss the 

effect of exercise (both aerobic & resistance training) and diet on HDL and LDL particle size. 
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Introduction 

Cardiovascular disease is the number one cause of death in the United States, and accounts for 

one‐third of all deaths worldwide. [1] In the United States, 43.9% of the adult population is projected 

to have some  form of Cardiovascular Disease, CVD, by  the year 2030.  [2] The  increasing  trend of 

cardiovascular mortality is ever increasing especially for low and middle‐income countries. [3] Some 

common  risk  factors  that drive  this  trend  include  tobacco smoking,  lack of physical activity, and 

unhealthy diet. [4] Fortunately, some of the risk factors for CVD can be clinically assessed and treated 

medically  through  blood  lipid  profiles.  Previously,  this  has  been  done  through  lipoprotein‐

cholesterol  (LDL‐C)  reduction,  however,  a  closer  look  at  the  LDL  subclasses  or  particle  size 

distribution has revealed that it may be the size and not the number of lipoprotein particles that are 

a more powerful predictor of CVD.  [5].  It appears  that  small,  less dense particles have a greater 

susceptibility  to  oxidation  and  permeability  to  the  endothelial wall  in  the  coronary  vessels.  [2] 

Furthermore, small, dense LDL particles also circulate longer in the blood stream and are likely to 

undergo  numerous  atherogenic  modifications  such  as  desialylation,  glycation,  and  oxidation, 

increasing their atherogenicity. [6]   
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Similar findings have been found with HDL particle sizes where small HDL particles have been 

associated with increased CVD risk. Conversely, the concentration of large HDL particles has been 

shown  to be negatively  correlated with CVD  risk, however,  the  size of  the HDL particle and  its 

cardioprotective functions has not been clearly established in the literature and the mechanisms need 

further study. [7],[8] Therefore, the purpose of this review is to discuss the effect of exercise (both 

aerobic & resistance training) and diet on HDL and LDL particle size. 

The Effect of Aerobic Exercise on HDL and LDL Particle Size 

Exercise has been shown to increase lipoprotein particle sizes even though the mechanisms are 

still not fully understood. Some studies found HDL and LDL particle sizes to increase following high 

intensity, 65 to 80% of peak oxygen consumption. [9,10] However, other studies have reported that 

LDL particle  size  increased  significantly with moderate  intensity  aerobic  training  60‐65% of age‐

predicted maximum heart rate. [11] Other studies reported that after just three consecutive days of 

aerobic training at 65% of peak oxygen consumption, HDL particle size increased but LDL particle 

size did not increase. [12] Furthermore, other researchers reported that it took 12 weeks of aerobic 

exercise  (running) at 60‐75% peak oxygen consumption,  for 45‐60 minutes,  three days a week  for 

HDL particle size to increase, while LDL particle size remained unchanged. [8] A detailed  look at 

why such variations exist is needed and may be explained based on the type, mode, duration and 

intensity of exercise.   

It  is well known that aerobic exercise reduces CVD risk by decreasing triglycerides and total 

cholesterol  while  increasing  HDL‐C.  [13]  However,  the  specific  parameters  of  aerobic  exercise 

especially pertaining to the particle size of HDL and LDL cholesterol still needs to be clearly defined. 

In this section, the effect of the volume of exercise (intensity X duration) will be considered. 

A  few studies have examined  the  impact of exercise volume particularly  through Studies of 

Targeted Risk Reduction  Interventions  through Defined Exercise  (STRRIDE) which are multi‐cite, 

randomized, controlled clinical trials. This particular study design involved assessing cardiovascular 

risk factors using a graded exercise regimen with different volumes of cardiovascular exercise. In this 

type of study, subjects who were classified as overweight, Body Mass Index, (BMI: 25‐35 kg/m2) with 

mild to moderate dyslipidemia (LDL cholesterol of 130‐190 mg/dL or HDL cholesterol of <40 mg/dL 

for men and <45 mg/dL for women) were randomly prescribed a high intensity of 65‐80% of their 

maximum heart rate and placed in either a 32km per week or 19 km per week jogging group. A third 

group was exercised at a moderate intensity of 40‐55% of maximum heart rate for 19km per week. [9] 

In this study by Krauss et al. (2002), it was reported that exercise performed at a high intensity 65‐

80% of maximum oxygen consumption accompanied with 32km per week of jogging resulted in an 

increase in HDL particle size and also resulted in the greatest reduction in small LDL particle sizes. 

[9] In another STRRIDE study, sedentary, n=240 overweight subjects were randomized to a 6 month 

control group or a high‐amount/vigorous‐intensity group, a low‐amount/vigorous‐intensity exercise 

group or a low‐amount/moderate exercise group. Exercise was prescribed using treadmills, elliptical 

trainers and stationary cycles and was based on the number of minutes to expend 14kcal.kg body wt‐

1.wk‐1 for both the low‐amount groups and 23 kcal.kg body wt‐1.wk‐1 for the high‐amount group. The 

high‐amount group showed the siginificant improvements in HDL cholesterol, HDL particle size that 

were sustained for 15 days after the cessation of exercise. [10] 

In a  study  that used n=20 Thai women, whom had normal  lipid  levels,  it was  reported  that 

moderate  intensity exercise, 60% of maximum heart  rate  reserve carried out 3  times a week on a 

stationary cycle  for 12 weeks caused a significant drop  in small LDL particles.  [14]    The authors 

noted that a plausible mechanism explaining how moderate intensity exercise leads to reduction in 

small LDL particle size could be explained as a  result of a decrease  in Cholesteryl Ester Transfer 

Protein  (CETP) which  is  responsible  for  the core  lipid  transfer between vLDL and LDL particles. 

Furthermore, the decreased number of small, LDL particle sizes also could be due to the reduction in 

plasma Triglycerides (TG’s) which are cleared upon with exercise. [14]   
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Other researchers also have proposed alternate mechanisms explaining that reductions in small 

LDL particles could be due to changes in interactions of LDL’s with their receptors or endothelial 

cells. [11] In this study, running and calisthenics at a moderate intensity exercise 60‐65% of maximum 

heart rate for 45‐60 minutes carried out 3 times a week conferred significant increases in LDL particle 

size  compared  to  a higher  exercise  intensity of 75‐80% of maximum heart  rate.  [11] This  further 

supports  the  argument  that  moderate  intensity  exercise  may  be  sufficient.  Furthermore,  the 

difference  between  high  versus  medium  intensity  exercise  could  also  lie  on  their  subsequent 

interactions on hepatic triglyceride lipase (HTGL) activity although the precise mechanism of how 

this happens  is still not known. The  two previously described studies [11,14] were carried out on 

normolipidemic adults (plasma cholesterol levels <230 mg/dL and plasma TG<150 mg/dL). Perhaps 

baseline lipoprotein particle size might have contributed to the results. 

In another study that looked at the effects of HDL and LDL particle sizes on exercise and exercise 

with weight  loss,  those who  lost weight  and  exercised had greater  improvements  in  lipoprotein 

profile HDL and LDL particle size compared to the group that did not report significant weight loss 

with exercise. Therefore, it may be important for monitor and encourage weight loss with exercise to 

enhance HDL and LDL particle sizes. [16] 

Unfortunately, there is no consensus on the exact volume of exercise, (Duration X intensity) that 

is the most beneficial for reducing HDL and LDL particle sizes. This may be because in many of the 

studies referenced, the modality of the exercise varied. In general, it appears that exercise durations 

between 19‐32 km per week and intensities between 40‐80% maximum heart rate appear to positively 

effect HDL and LDL particle sizes. 

The Effect of Resistance Training on HDL and LDL Particle Size 

The research involving resistance training and its effect of HDL and LDL particle sizes is very 

limited. One study that examined resistance training and its effect on the metabolism of an LDL‐like 

nanoemulsion and on  the  lipid  transfer  to HDL, which  is an  important step of HDL metabolism. 

Thirty healthy, normolipidemic men who were previously engaged in resistance training for at least 

one year (n=15), were compared against a similar group of sedentary men (n=15) who did not engage 

in resistance training exercise for at least one year. [17] The resistance training program was reported 

to consist of 3‐4 sets of 8‐12 reps for 3‐4 exercises for each muscle group, carried out 4‐5 times a week. 

Although  the size of LDL particles was not directly measured,  the researchers demonstrated  that 

accelerated removal of LDL‐like nanoemulsion particles comprised of free and esterified cholesterol 

components in the resistance training group, indicating that the LDL pool was renewed more rapidly. 

The  increased LDL  turnover means  less LDL  circulates  in plasma  and  is  less  subjected  to  lipid, 

therefore improving endothelial function. However, the diameter of HDL particles was the same in 

resistance training group as in sedentary group. The study presented limitations though as exact pre‐

training resistance training data was not collected. Future studies are needed to explore if resistance 

training results in variations on HDL and LDL particle sizes. 

The Effect of Diet on HDL and LDL Particle Sizes 

In addition to exercise, diet plays a major role  in reducing cardiovascular risk factors. In this 

section, the effects of how diet effects HDL and LDL particle sizes along with a comparison to exercise 

will be discussed. Furthermore, the effect of different macro‐ and micro‐nutrients on HDL and LDL 

particle sizes will be examined.   

Dietary restriction regimens and alternate day  fasting have been considered  to be one of  the 

ways to help obese individuals lose weight and lower their risk of CVD. [18] Previous studies that 

involved diet interventions have reported favorable effects on LDL particle sizes.    In a 2006 study, 

n=30 hypercholesterolemic obese women (BMI: 25‐39.9kg/m2) participated in a low fat weight loss 

diet AND moderate  exercise designed  to  evaluate any  changes  in LDL particle  sizes. This  study 

design consisted of a 2‐week pre‐stabilization phase, combined with a 20‐week weight loss phase, 
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followed  by  a  2‐week  post‐stabilization  phase.  The  low  fat  diet  consisted  of  <30%  fat,  50‐60% 

carbohydrate and 20% protein accompanied with 40 minutes of moderate endurance training 3 days 

a week.  This  resulted  in  a  significant mean weight  loss  of  14.8%,  significant  reductions  in  total 

cholesterol (8.9%), LDL cholesterol ( 7.5%), and triacylglycerol concentrations (27.15). High‐density 

lipoprotein concentrations significantly increased by 9.9%. LDL peak or LDL integrated particle size 

did not show a significant change. [19] The authors concluded that weight loss combined with a low 

fat diet and moderate endurance exercise had minimal effects on LDL particle size and distribution. 

Another study compared the effects of Caloric Restriction, (CR), Alternate Day Fasting, (ADF) and 

exercise  and  on LDL  and HDL particle  sizes  in  obese  adults.  [8] Body weight  and plasma LDL 

cholesterol  significantly  decreased,  while  HDL  cholesterol  showed  a  significant  increase. 

Furthermore, the LDL particle sizes increased with ADF only, while large HDL particles increased 

with endurance exercise and minimal weight loss. The authors went on to conclude that none of the 

interventions increased both HDL and LDL particle sizes. 

In a similar study, a 12‐week randomized, controlled trial with n=64 obese individuals (BMI: 30‐

39kg/m2) studied the effects of Alternate Day Fasting, (ADF), plus exercise, and each  intervention 

alone with a control group, to see if superior changes occurred in plasma lipid levels. Subjects were 

divided into four groups: 1) exercise only at 60‐75% of heart rate maximum on elliptical machines 

and stationary bikes three days a week. 2) ADF, consuming 25% of baseline energy on fasting days 

alternated with an ad‐libitum day. 3), a combined group with both diet and exercise, or 4) and a 

control  group.  The  authors  reported  that  low‐density  lipoprotein  (LDL)  cholesterol  significantly 

decreased and high‐density lipoprotein (HDL) cholesterol significantly increased in the combination 

group  only. LDL  particle  size  increased  (P <  0.001)  in  the  combination  group  and ADF  groups, 

respectively. The proportion of small HDL particles decreased (P < 0.01) in the combination group 

only. The authors concluded that the combination of exercise and ADF produced superior results 

when compared to individual treatments. [20] 

Another author did a study that involved Alternate Day Fasting, ADF with a low fat and high 

fat diets for ten weeks, and their effects on LDL and HDL particle sizes. [21] In this study, 35 obese 

subjects were randomized  into either a ADF high  fat or ADF  low fat group.  In both groups, LDL 

particle size significantly  increased, while HDL particle size remained unchanged  in both groups.   

Overall, it appears that alternate day fasting with either a high or low fat diet, is an effective dieting 

strategy for increasing LDL particle size, although studies with larger sample sizes need to be carried 

out before firm conclusions are reached. 

On the other hand, there are also studies stating that exercise still confers changes in HDL and 

LDL particle size independent of diet. [22]    In this study 100 sedentary, healthy subjects 50‐75 years 

of age were put on an endurance exercise program  for 24 weeks at 50% of  their VO2 max  for 20 

minutes progressing to 70% of VO2 max for 40 minutes via various types of training equipment: bikes, 

treadmill, elliptical machines, skier machines, stepping machines, and rowers. Both groups reported 

a significant reduction in HDL and LDL particle sizes showing that 24 weeks of endurance exercise 

independent of diet and body fat changes may be enough to favorably effect HDL and LDL particle 

sizes. 

Dietary patterns were examined in another study to see if changes in lipoprotein particle size 

along with different intensities of exercise are affected by dietary patterns. [23] A z‐score for diet was 

calculated comparing dietary intake results for total, saturated, and trans‐fat; cholesterol; omega‐3 

fatty acids; and fiber respective to the intake recommendations by the American Heart Association 

(AHA). The researchers found that even though the overall diet z‐ score deviated from the ideal score 

of zero z‐score, HDL and LDL particle size increased from just performing exercise alone. However, 

it should be noted that other dietary factors such as carbohydrate intake were not included in the z‐

score calculation, so the results are not entirely conclusive for all dietary components. Moreover, the 

above  two  studies were  not  dietary  interventions  but  simply  dietary  records  to  ensure  that  the 

subjects remained weight stable.   
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With regards macronutrients, high carbohydrate diets, especially those with refined sugars and 

high glycemic indexes have been found to be associated with an increased concentration of small, 

dense LDL particles. [24]    In another similar study involving a cross‐sectional study on normal and 

overweight 6–14‐year‐old Swiss children it was reported that higher intakes of dietary fructose were 

associated  with  reduced  LDL  particle  size  and  lower  HDL  cholesterol.  [25]  Furthermore,  the 

mechanism of reduced LDL particle size with diets high in refined carbohydrates such as glucose and 

fructose may result from the elevation of post‐prandial triglycerides as well as fasting LDL cholesterol 

content  [26]  It  is  generally  agreed  that  aerobic  exercise  combined  with  a  diet  low  in  refined 

carbohydrates, high in fiber and low in fat will increase LDL particle size. 

Several  other  studies  have  demonstrated  the  benefits  of  restricting  carbohydrates  while 

increasing the intake of fats on LDL particle size. This was demonstrated in the study by Chiu et al. 

[27] where a high fat DASH diet of (40% fat, 43% carb, 18%protein) was compared to the DASH diet 

of (27% fat, 55% carb, 17% protein). The high fat dash diet significantly reduced triglycerides and 

large and medium very‐low‐density lipoprotein (VLDL) particle concentrations and increased LDL 

peak particle diameter compared with the DASH diet. The DASH diet reported a reduction in large 

LDL particles, and LDL peak diameter. Both groups were classified as the Dietary Approach to Stop 

Hypertension (DASH) diets which is composed mainly of fruits and vegetables, low‐fat dairy foods, 

and whole grains.   

In another carbohydrate  related study, a  fat controlled diet  that was 30%  fat, 50% carb, 20% 

protein was compared  to a diet  lower  in  fat and higher  in carbohydrate, 30%  fat, 50% carb, 20% 

protein. Larger, more buoyant LDL particles were seen in the higher fat diet.[28] In another study the 

same results were reported. This study  included obese  insulin‐resistant subjects, who were given 

either a high fat diet, of 45% fats, 40% carbs, 15% fats or a higher carbohydrate diet, 25% fats, 60% 

carbs, 15% protein. The subjects with the diets higher in fat reported greater increases in LDL particle 

sizes.[29] 

However  other  authors  have  not  come  to  the  same  conclusions.  In  contrast,  a  randomized, 

controlled, interventional trial reported that HDL and LDL particle diameter did not alter during a 

12‐week intervention with participants given either a Carbohydrate Restriction Diet (CRD) with 20‐

25% carbohydrates, 25‐30% protein, 45‐50% fat for 12 weeks, or a combined diet composed of CRD 

for 6 weeks followed by the American Heart Association (AHA) diet for an additional 6 weeks with 

55% carbohydrates, 15‐20% protein, <30% fat.[30] Furthermore, the study concluded that the number 

of medium and small LDL particles decreased in all subjects, and that the CRD diet had a better effect 

on atherogenic VLDL and HDL when compared to the low fat diet recommended by the AHA. 

In a randomized, crossover study it was demonstrated that a low carbohydrate diet with lower 

saturated fats, 38% fat, 8% SFA, 21% MUFA, and 31% carbohydrate significantly reduced small, dense 

LDL particles compared to a low carbohydrate diet with higher saturated fats 38% fat, 15% SFA, 15% 

MUFA, and 31% carbohydrates[31]. 

A similar study also showed that 3 weeks of a low carbohydrate, high saturated fat diet, 38% fat, 

15%  SFA,  15% MUFA,  and  31%  carbohydrate  increased  the  concentration  of  small  dense  LDL 

particles compared to a low carbohydrate, low saturated fat diet 38% E fat, 8% SFA, 21% MUFA, and 

31% carbohydrates[32].   

On the other hand, levels of atherogenic lipids were studied following the consumption of diets 

high and low in saturated fats containing red meat compared to similar amounts of protein derived 

from  white  meat  or  non‐meat  sources.[33]  The  authors  concluded  that  LDL  cholesterol  and 

apolipoprotein B were higher with  the  red and white meat diets compared  to  the non‐meat diet, 

independent of saturated fat content. However, the higher concentration of LDL cholesterol was due 

primarily  to an  increase  in  large LDL particles. The authors went on  to  conclude  that  small and 

medium LDL particles  and  total/high density  lipoprotein  cholesterol were unaffected by protein 

source and that based on lipid and lipoprotein effects, there was no evidence for choosing white over 

red meat for reducing the risk of heart disease. 
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Another author named Chiu, et. al 2017, studied the effects of apolipoprotein B, small, medium, 

large particle sizes and total LDL in phenotype B individuals placed on either a high or low saturated 

fat diet.[34] The high saturated  fat diet resulted  in an overall  increase  in  total cholesterol, plasma 

concentrations of apolipoprotein B, medium LDL particles, and LDL cholesterol, while large and very 

small LDL particle size concentrations were unchanged. 

Nevertheless, a series of studies have shown that mono‐ and poly‐unsaturated fats have been 

shown  to be  favorable  for  increasing LDL particle  size. When  the Mediterranean,  a diet high  in 

Monounsaturated fatty acids (21%MUFA), was compared to a diet high  in mono‐unsaturated fats 

(20% MUFAs) were compared against a Western diet high in SFAs (19% SFAs) in individuals at risk 

of developing metabolic syndrome, only the MUFA rich diet and Mediterranean diet reduced the 

subclass of small, dense LDL particles.[35]   

The antiatherogenic properties of MUFAs are also demonstrated  in a  randomized, crossover 

study in overweight and obese subjects (BMI: 25‐35kg/m2) where consumption of 1 Haas avocado a 

day (34% fats, 6% SFAs, 17% MUFAs, 49% carb) decreased the number of small, dense LDL particles, 

unlike in a low‐fat diet (24% fats, 7% SFAs, 11% MUFAs, 59% carb), or a diet high in saturated fats 

(34% fats, 13% SFAs, 12% MUFAs, 51% carb).[36] 

In patients with metabolic syndrome, PUFA rich sunflower oil diets lower in fat and higher in 

carbohydrates and diets high in MUFA’s were found to increase LDL particle size and a resulted in 

a favorable alteration of LDL phenotype B to A. In total, four diets were compared: 1) A diet high in 

saturated fats (38% fats), 2) A diet high in MUFAs (38% fats), 3) A diet that is low in fat and rich in 

complex carbohydrates with 1.24g/day of sunflower oil or Polyunsaturated Fatty Acids (PUFA’s), 

(28%  fats), and 4) A diet  that  is  low  in  fat and  rich  in  complex  carbohydrates with 1.24g/day of 

PUFAs.[37] Furthermore, increases in LDL density was reported in the high saturated fat diet.   

In another related study, no differences in LDL particle size were seen in subjects with impaired 

glucose tolerance, who consumed MUFA diets of (40% fats, 19% MUFAs) or PUFA diets with (34% 

fats, 10% PUFA) diets for 8 weeks.[38] In another study, in contrast, dietary  intake of PUFAs was 

associated with smaller LDL size in a cross‐sectional cohort study conducted on subjects with type II 

diabetes and impaired glucose metabolism.[39]       

When  a  low  fat,  high  carbohydrate  diet  of  22%‐25%  energy  from  fat,  7‐8%  energy  from 

monounsaturated  fats  and  55‐60%  carbohydrate was  compared  to  a higher  fat monounsaturated 

enriched sunflower oil diet that contained 40‐42% energy from fat, 26‐28% from monounsaturated fat 

and  40‐45%  of  energy  from  carbohydrate,  LDL  particle  size was  not  significantly  different.[40] 

Overall, the effect of unsaturated fats on LDL size, relative to saturated fats needs further clarification.   

As for protein, a low fat, high protein diet (32% fat, 37% carb, 31% protein) was found to increase 

LDL  particle  size  compared  to  a  lower  protein  diet  (30%  fat,  55%  carb,  15%  protein)  in  twelve 

abdominally  obese men with  a  Body Mass  Index,  BMI  of  28  –  33  kg/m2  and  an  average waist 

circumference of 117.4cm.[41]   

In another study involving protein, a randomized, double‐blind study reported that soy‐protein, 

independent of isoflavone content, increased LDL size compared to animal protein constituting of 

milk and meat.[42]     

Other than the important variables like diet and exercise, it is also crucial for future studies to 

control variables  like  age,  gender,  ethnicity,  and BMI. This was demonstrated  in  a  study where 

ethnicity‐specific genes like APOE alleles were shown to influence the effect of aerobic exercise on 

mean HDL particle size. In this study, black postmenopausal women with APOE2/3 alleles displayed 

significant  improvements  in  lipoprotein  profiles  unlike  in  whites  after  24 weeks  of  endurance 

training, when compared to whites who were maintained on a AHA step 1 low‐fat diet.[43] Finally, 

it is important to note that in another related study, women had lower levels of small and medium 

LDL particle sizes, medium VLDL, large VLDL and small HDL with a much higher concentration of 

large HDL particles compared to men. Furthermore, whites had significantly more IDL, small LDL, 

medium VLDL, and large VLDL with lower levels of large LDL particles than blacks with HDL and 

LDL particle sizes being larger among blacks and women.[44] 
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Training Applications & Future Directions   

From the studies that compared the effect of different exercise volumes, (intensity X duration) 

on HDL and LDL particle size, high amounts (32 km per week) accompanied with high intensity of 

(65‐80% of maximum oxygen consumption), performed 3 times a week for 24 weeks or more were 

found to increase HDL and LDL particle size especially in overweight/obese individuals with mild 

to moderate dyslipidemia. However,  lower amounts of exercise  (19 km per week) at a moderate 

intensity of  (40‐55% of maximum oxygen consumption) also could  lead to  improvements  in HDL 

particle size if weight loss occurred. Furthermore, in normolipidemic, sedentary individuals, lower 

amounts  of  exercise  (19  km  per week)  and moderate  exercise  at  40‐55%  of maximum  oxygen 

consumption may be enough to increase HDL and LDL particle size.   

Early  research  even  suggests  that  alternate  day  fasting  has  been  found  to  be  effective  for 

improving HDL and LDL particle sizes among obese individuals. Lower carbohydrate diets (37‐74% 

fats, 6‐50% carb) as well as diets high in MUFAs and PUFAs may be effective for lowering CVD risk 

through increasing HDL and LDL particle as well. However, additional well‐controlled studies are 

needed to form conclusive results.   

Conclusions   

It  is  evident  that  aerobic  exercise  reduces  atherogenicity of LDL particles  and  improves  the 

function  of HDL  particles. However,  the  specific  intensity,  duration,  and  or  volume  and  even 

modality  necessary  to  induce  changes  for  each  population  requires  additional  study.  The  effect 

resistance  training  has  on  LDL  and HDL  particle  sizes  also  requires more  study. Overall,  high 

intensity and duration seem to be the most effective especially for individuals at a greater risk for 

CVD. It is important that obese and overweight individuals prioritize weight loss including fat loss 

from both diet and exercise. Strict considerations need to take place for future studies as lipoprotein 

particle  changes  depend  not  only  on  the  lifestyle  interventions  but  also  on  genetic  and 

anthropometric characteristics.   

Reference 

1. Roth, G. A., Johnson, C., Abajobir, A., Abd‐Allah, F., Abera, S. F., Abyu, G., Ahmed, M., Aksut, B., Alam, 

T., Alam, K., Alla, F., Alvis‐Guzman, N., Amrock, S., Ansari, H., Ärnlöv, J., Asayesh, H., Atey, T. M., Avila‐

Burgos, L., Awasthi, A., … Murray, C. (2017). Global, Regional, and National Burden of Cardiovascular 

Diseases  for  10  Causes,  1990  to  2015.  Journal  of  the  American  College  of  Cardiology,  70(1),  1–25. 

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.04.052 

2.   Benjamin, E. J., Blaha, M. J., Chiuve, S. E., Cushman, M., Das, S. R., Deo, R., de Ferranti, S. D., Floyd, J., 

Fornage, M., Gillespie, C., Isasi, C. R., Jiménez, M. C., Jordan, L. C., Judd, S. E., Lackland, D., Lichtman, J. 

H., Lisabeth, L., Liu, S., Longenecker, C. T., … Muntner, P. (2017). Heart Disease and Stroke Statistics—

2017  Update:  A  Report  From  the  American  Heart  Association.  Circulation,  135(10). 

https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000485 

3. Mendis, S.  (2017). Global progress  in prevention of cardiovascular disease. Cardiovascular Diagnosis and 

Therapy, 67(1), S32–S38. https://doi.org/10.21037/cdt.2017.03.06 

4. Dvm,  H.  S.  B.,  Li,  T.,  &  Ravi,  N.  (2005).  Prevention  of  cardiovascular  diseases:  Role  of  exercise,  dietary 

interventions, obesity and smoking cessation. 10(4), 21. 

5. Superko, H. R., & Gadesam, R. R.  (2008).  Is  it LDL particle size or number  that correlates with risk  for 

cardiovascular disease? Current Atherosclerosis Reports, 10(5), 377–385. https://doi.org/10.1007/s11883‐008‐

0059‐2 

6. Ivanova, E. A., Myasoedova, V. A., Melnichenko, A. A., Grechko, A. V., & Orekhov, A. N. (2017). Small 

Dense Low‐Density Lipoprotein as Biomarker for Atherosclerotic Diseases. Oxidative Medicine and Cellular 

Longevity, 2017, 1–10. https://doi.org/10.1155/2017/1273042 

7. Fazio, S., & Pamir, N. (2016). HDL Particle Size and Functional Heterogeneity. Circulation Research, 119(6), 

704–707. https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.309506 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 4 March 2025 doi:10.20944/preprints202503.0211.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202503.0211.v1


  8  of  10 

 

8. Varady, K. A., Bhutani, S., Klempel, M. C., & Kroeger, C. M. (2011). Comparison of effects of diet versus 

exercise weight loss regimens on LDL and HDL particle size in obese adults. Lipids in Health and Disease, 

10(1), 119. https://doi.org/10.1186/1476‐511X‐10 ‐119 

9. Kraus, W. E., Houmard, J. A., Duscha, B. D., Knetzger, K. J., Wharton, M. B., McCartney, J. S., Bales, C. W., 

Henes, S., Samsa, G. P., Otvos,  J. D., Kulkarni, K. R., & Slentz, C. A.  (2002). Effects of  the amount and 

intensity  of  exercise  on  plasma  lipoproteins.  The New  England  journal  of medicine,  347(19),  1483–1492. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa020194 

10. Slentz, C. A., Houmard, J. A., Johnson, J. L., Bateman, L. A., Tanner, C. J., McCartney, J. S., Duscha, B. D., 

& Kraus, W. E. (2007). Inactivity, exercise training and detraining, and plasma lipoproteins. STRRIDE: a 

randomized, controlled study of exercise intensity and amount. Journal of applied physiology (Bethesda, Md. : 

1985), 103(2), 432–442. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01314.2006 

11. Siahkohian, M., Bolboli, L., & Naghizadeh Baghi, A. (2008). The Effects of Exercise Intensity on the Low‐Density 

Lipoprotein Profile: Quantitative vs Qualitative Changes. Sci alert. 

12. Wooten,  J.  S., Biggerstaff, K. D., & Ben‐Ezra, V.  (2009). Responses  of LDL  and HDL particle  size  and 

distribution  to  omega‐3  fatty  acid  supplementation  and  aerobic  exercise.  Journal  of Applied  Physiology, 

107(3), 794–800. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.91062.2008 

13. Kelley, G. A., & Kelley, K. S. (2006). Aerobic exercise and lipids and lipoproteins in men: A meta‐analysis 

of  randomized  controlled  trials.  The  Journal  of  Men’s  Health  &  Gender,  3(1),  61–70. 

https://doi.org/10.1016/j.jmhg.2005.09.003 

14. Sittiwicheanwong, R., Ariyapitipun, T., Gulsatitporn, S., Nopponpunth, V., Abeywardena, M., & Dahlan, 

W. (n.d.). Alterations of atherogenic low‐density lipoproteins and serum fatty acids after 12 week moderate exercise 

training in sedentary Thai women. 

15. Swift, D. L., Houmard, J. A., Slentz, C. A., & Kraus, W. E. (2018). Effects of aerobic training with and without 

weight  loss  on  insulin  sensitivity  and  lipids.  PLOS  ONE,  13(5),  e0196637. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0196637 

16. Williams, P. T., Krauss, R. M., Vranizan, K. M., Albers, J. J., Terry, R. B., & Wood, P. D. (1989). Effects of 

exercise‐induced weight loss on low density lipoprotein subfractions in healthy men. Arteriosclerosis: An 

Official Journal of the American Heart Association, Inc., 9(5), 623–632. https://doi.org/10.1161/01.ATV.9.5.623 

17. da Silva, J. L., Vinagre, C. G. C. M., Morikawa, A. T., Alves, M. J. N. N., Mesquita, C. H., & Maranhão, R. 

C.  (2011).  Resistance  training  changes  LDL metabolism  in  normolipidemic  subjects:  A  study with  a 

nanoemulsion  mimetic  of  LDL.  Atherosclerosis,  219(2),  532–537. 

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.08.014 

18. Voglhuber,  J.,  Ljubojevic‐Holzer,  S., Abdellatif, M., &  Sedej,  S.  (2021).  Targeting  Cardiovascular  Risk 

Factors Through Dietary Adaptations and Caloric Restriction Mimetics. Frontiers  in nutrition, 8, 758058. 

https://doi.org/10.3389/fnut.2021.758058 

19. Varady, K. A., Lamarche, B., Santosa, S., Demonty, I., Charest, A., & Jones, P. J. H. (2006). Effect of weight 

loss resulting from a combined low‐fat diet/exercise regimen on low‐density lipoprotein particle size and 

distribution in obese women. Metabolism, 55(10), 1302–1307. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2006.05.014 

20. Bhutani, S., Klempel, M.C., Kroeger, C.M., Trepanowski, J.F. and Varady, K.A. (2013), Alternate day fasting 

and endurance exercise combine to reduce body weight and favorably alter plasma lipids in obese humans. 

Obesity, 21: 1370‐1379. https://doi .org/10.1002/oby.20353 

21. Klempel, M., Kroeger, C. & Varady, K. Alternate day fasting increases LDL particle size independently of 

dietary fat content in obese humans. Eur J Clin Nutr 67, 783–785 (2013). https://doi.org/10.1038/ejcn.2013.83 

22. Halverstadt, A., Phares, D. A., Wilund, K. R., Goldberg, A. P., & Hagberg, J. M. (2007). Endurance exercise 

training raises high‐density lipoprotein cholesterol and lowers small low‐density lipoprotein and very low‐

density lipoprotein independent of body fat phenotypes in older men and women. Metabolism, 56(4), 444–

450. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2006.10.019 

23. Huffman, K. M., Hawk, V. H., Henes, S. T., Ocampo, C. I., Orenduff, M. C., Slentz, C. A., Johnson, J. L., 

Houmard, J. A., Samsa, G. P., Kraus, W. E., & Bales, C. W. (2012). Exercise effects on lipids in persons with 

varying  dietary  patterns—does  diet matter  if  they  exercise?  Responses  in  Studies  of  a  Targeted  Risk 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 4 March 2025 doi:10.20944/preprints202503.0211.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202503.0211.v1


  9  of  10 

 

Reduction  Intervention  through  Defined  Exercise  I.  American  Heart  Journal,  164(1),  117–124. 

https://doi.org/10.1016/j.ahj.2012.04.014 

24. Siri, P. W., & Krauss, R. M.  (2005). Influence of dietary carbohydrate and  fat on LDL and HDL particle 

distributions. Current Atherosclerosis Reports, 7(6), 455–459. https://doi.org/10.1007/s11883‐005‐0062‐9 

25. Aeberli, I., Zimmermann, M. B., Molinari, L., Lehmann, R., lʹAllemand, D., Spinas, G. A., Berneis, K. (2007) 

Fructose  intake  is a predictor of LDL particle size  in overweight schoolchildren, The American Journal of 

Clinical Nutrition. 86(4), 1174–1178, https://doi.org/10.1093/ajcn/86.4.1174 

26. Hieronimus, B., Griffen, S. C., Keim, N. L., Bremer, A. A., Berglund, L., Nakajima, K., Havel, P.  J., & 

Stanhope,  K.  L.  (2019).  Effects  of  Fructose  or  Glucose  on  Circulating  ApoCIII  and  Triglyceride  and 

Cholesterol  Content  of  Lipoprotein  Subfractions  in  Humans.  Journal  of  clinical  medicine,  8(7),  913. 

https://doi.org/10.3390/jcm8070913 

27. Chiu, S., Bergeron, N., Williams, P. T., Bray, G. A., Sutherland, B., & Krauss, R. M. (2016). Comparison of 

the DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) diet and a higher‐fat DASH diet on blood pressure 

and lipids and lipoproteins: a randomized controlled trial. The American journal of clinical nutrition, 103(2), 

341–347. https://doi.org/10.3945/ajcn.115.123281 

28. Mueller, C., Masri, B., Hogg, J., Mastrogiacomo, M., & Chiu, Y. L. (2010). Carbohydrate‐ vs fat‐controlled 

diet effect on weight loss and coronary artery disease risk: a pilot feeding study. Nutrition in clinical practice 

:  official  publication  of  the  American  Society  for  Parenteral  and  Enteral  Nutrition,  25(5),  542–547. 

https://doi.org/10.1177/0884533610379854 

29. McLaughlin, T., Carter, S., Lamendola, C., Abbasi, F., Yee, G., Schaaf, P., Basina, M., & Reaven, G. (2006). 

Effects  of  moderate  variations  in  macronutrient  composition  on  weight  loss  and  reduction  in 

cardiovascular disease risk in obese, insulin‐resistant adults. The American journal of clinical nutrition, 84(4), 

813–821. https://doi.org/10.1093/ajcn/84.4.813 

30. Al‐Sarraj, T., Saadi, H., Volek, J. S., & Fernandez, M. L. (2010). Carbohydrate restriction favorably alters 

lipoprotein metabolism in Emirati subjects classified with the metabolic syndrome. Nutrition, metabolism, 

and cardiovascular diseases : NMCD, 20(10), 720–726. https://doi.org/10.1016/j.numecd.2009.06.004 

31. Mangravite, L. M., Chiu, S., Wojnoonski, K., Rawlings, R. S., Bergeron, N., & Krauss, R. M. (2011). Changes 

in atherogenic dyslipidemia induced by carbohydrate restriction in men are dependent on dietary protein 

source. The Journal of nutrition, 141(12), 2180–2185. https://doi.org/10.3945/jn.111.139477 

32. Faghihnia, N., Mangravite, L. M., Chiu, S., Bergeron, N., & Krauss, R. M. (2012). Effects of dietary saturated 

fat on LDL subclasses and apolipoprotein CIII in men. European journal of clinical nutrition, 66(11), 1229–

1233. https://doi.org/10.1038/ejcn.2012.118 

33. Bergeron, N., Chiu, S., Williams, P. T., M King, S., & Krauss, R. M. (2019). Effects of red meat, white meat, 

and nonmeat protein sources on atherogenic  lipoprotein measures  in the context of  low compared with 

high saturated fat intake: a randomized controlled trial. The American journal of clinical nutrition, 110(1), 24–

33. https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz035 

34. Chiu, S., Williams, P. T., & Krauss, R. M. (2017). Effects of a very high saturated fat diet on LDL particles in 

adults  with  atherogenic  dyslipidemia:  A  randomized  controlled  trial.  PLOS  ONE,  12(2),  e0170664. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0170664 

35. Michielsen,  C.,  Hangelbroek,  R.,  Feskens,  E.,  &  Afman,  L.  A.  (2019).  Disentangling  the  Effects  of 

Monounsaturated  Fatty Acids  from Other Components  of  a Mediterranean Diet  on  Serum Metabolite 

Profiles: A Randomized Fully Controlled Dietary Intervention in Healthy Subjects at Risk of the Metabolic 

Syndrome. Molecular nutrition & food research, 63(9), e1801095. https://doi.org/10.1002/mnfr.201801095 

36. Wang, L., Bordi, P. L., Fleming, J. A., Hill, A. M., Kris‐Etherton, P. M. (2015) Effect of a Moderate Fat Diet 

with  and Without Avocados on Lipoprotein Particle Number, Size  and Subclasses  in Overweight  and 

Obese Adults: A Randomized, Controlled Trial.  Journal of  the American Heart Association. 4:e001355. 

https://doi.org/10.1161/JAHA.114.001355 

37. Hartwich, J., Malec, M. M., Partyka, L., Pérez‐Martinez, P., Marin, C., López‐Miranda, J., Tierney, A. C., Mc 

Monagle, J., Roche, H. M., Defoort, C., Wolkow, P., & Dembinska‐Kieć, A. (2009). The effect of the plasma 

n‐3/n‐6 polyunsaturated fatty acid ratio on the dietary LDL phenotype transformation ‐ insights from the 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 4 March 2025 doi:10.20944/preprints202503.0211.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202503.0211.v1


  10  of  10 

 

LIPGENE  study.  Clinical  nutrition  (Edinburgh,  Scotland),  28(5),  510–515. 

https://doi.org/10.1016/j.clnu.2009.04.016 

38. Schwab, U., Sarkkinen, E., Lichtenstein, A. et al. The effect of quality and amount of dietary  fat on  the 

susceptibility of low density lipoprotein to oxidation in subjects with impaired glucose tolerance. Eur J Clin 

Nutr 52, 452–458 (1998). https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1600587 

39. Bos, G., Poortvliet, M., Scheffer, P. et al. Dietary polyunsaturated fat intake is associated with low‐density 

lipoprotein size, but not with susceptibility to oxidation in subjects with impaired glucose metabolism and 

type II diabetes: the Hoorn study. Eur J Clin Nutr 61, 205–211 (2007). https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602492 

40. Ashton EL, Best  JD, Ball MJ. Effects  of monounsaturated  enriched  sunflower  oil  on CHD  risk  factors 

including  LDL  size  and  copper‐induced  LDL  oxidation.  J  Am  Coll  Nutr.  2001  Aug;20(4):320‐6.  doi: 

10.1080/07315724.2001.10719052. PMID: 11506059. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11506059/ 

41. Dumesnil, J. G., Turgeon, J., Tremblay, A., Poirier, P., Gilbert, M., Gagnon, L., St‐Pierre, S., Garneau, C., 

Lemieux, I., Pascot, A., Bergeron, J., & Després, J. P. (2001). Effect of a low‐glycaemic index‐‐low‐fat‐‐high 

protein diet on  the  atherogenic metabolic  risk profile of  abdominally obese men. The British  journal  of 

nutrition, 86(5), 557–568. https://doi.org/10.1079/bjn2001427 

42. Desroches, S., & Lamarche, B. (2004). Diet and low‐density lipoprotein particle size. Current Atherosclerosis 

Reports, 6(6), 453–460. https://doi.org/10.1007/s11883‐004‐0086‐6 

43. Obisesan, T. O., Ferrell, R. E., Goldberg, A. P., Phares, D. A., Ellis, T. J., & Hagberg, J. M. (2008). APOE 

genotype  affects  black‐white  responses  of  high‐density  lipoprotein  cholesterol  subspecies  to  aerobic 

exercise training. Metabolism, 57(12), 1669–1676. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2008.07.022 

44. Johnson, J. L., Slentz, C. A., Duscha, B. D., Samsa, G. P., McCartney, J. S., Houmard, J. A., & Kraus, W. E. 

(2004).  Gender  and  racial  differences  in  lipoprotein  subclass  distributions:  the  STRRIDE  study. 

Atherosclerosis, 176(2), 371–377. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2004.05.018   

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those 

of the individual author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) 

disclaim responsibility for any injury to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or 

products referred to in the content. 

Preprints.org (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 4 March 2025 doi:10.20944/preprints202503.0211.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202503.0211.v1

