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胆固醇流出在维持细胞正常结构和功能中发挥

着关键的生理作用，然而其在调节血管新生中的作

用一直未明．近日，美国加州大学医学院的研究人

员发现(Nature，2013，498：118-122)，载脂蛋白
A-玉结合蛋白(apoA-玉 binding protein，AIBP)介导
的内皮细胞胆固醇流出在调节血管新生中起着关键

作用[1]．研究者在小鼠离体主动脉和斑马鱼的血管

新生实验中发现，AIBP 和高密度脂蛋白 (high
density lipoprotein，HDL)协同调控胆固醇流出，抑
制血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth
factor，VEGF)刺激的血管新生．

AIBP是 Ritter 等通过酵母双杂交技术从人肝
脏 cDNA文库中筛选出的一种分泌蛋白，其编码
基因为 APOA1BP，位于人体 1 号染色体长臂 21
区，由 6个外显子和 5个内含子组成，基因全长为
2.5 kb[2-3]．AIBP可结合 apoA-玉，提示 AIBP在胆
固醇流出中可能发挥重要作用．由于 AIBP主要分
泌入外周血，研究者首先选择了人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cells，HUVECs)为
研究对象，观察其对胆固醇流出及血管内皮功能的

影响．研究发现，单独使用 AIBP不能促进胆固醇
流出，而在 HDL3 协同下 AIBP 可增强 HDL 与
HUVECs结合能力，促进胆固醇流出．
细胞内胆固醇流出主要涉及到两种关键的转运

蛋白：三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ATP-binding
cassette transporter A1，ABCA1)和三磷酸腺苷结合
盒转运体 G1(ATP-binding cassette transporter G1，
ABCG1)．ABCA1 蛋白主要介导胆固醇转运至细
胞外贫脂的 apoA-玉[4-6]，而 ABCG1主要介导细胞

内胆固醇流出至成熟的 HDL[7-8]．除了促进胆固醇

流出外，近来研究发现，ABCA1/ABCG1在调控细
胞增殖、迁移、炎症反应和凋亡等过程中发挥着重

要作用[9]．本研究发现，使用 AIBP 或 HDL3孵育

HUVECs 并不影响 HUVECs 细胞管状结构形成，
但二者协同作用后显著抑制 VEGF刺激的细胞管状
结构形成，从而抑制血管新生．研究还发现，

ABCA1和 ABCG1介导的胆固醇流出至 HDL在此
过程中发挥着关键作用．虽然已有研究发现胆固醇

流出在内皮功能的调节中起着重要作用[10]，但本研

究首次发现胆固醇流出在血管新生中的重要作用．

早期研究发现 HDL可通过促进内皮型一氧化氮合
酶(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)活性调节
内皮细胞功能[10]．本研究发现，AIBP/HDL3抑制血

管新生的作用与其介导的胆固醇流出改变了细胞膜

上脂筏结构，抑制血管内皮生长因子受体 2
(vascular endothelial growth factor receptor 2，
VEGFR2)与细胞膜脂筏结构中的小窝蛋白 1
(caveolin 1，CAV1)共定位，从而降低 VEGFR2二
聚化水平，抑制 VEGF/VEGFR2 的下游信号通
路．国内唐朝克等发现 apoA-玉通过 ABCA1促进
细胞膜脂筏区的胆固醇流出并改变脂筏结构，进一

步抑制 CD40L/CD40依赖的促炎效应[11]．这些研究
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提示，作为细胞膜信号转导异常活跃的区域，

ABCA1/ABCG1介导脂筏区胆固醇流出可能是其发
挥多种生物学功能的重要基础．

模式生物是研究基因功能的理想手段，斑马鱼

具有通体透明便于追踪血管形成的基因分析、繁殖

快、适合大通量筛选等优势，是研究血管新生的重

要模式生物[12-13]．本研究观察了与人类 AIBP同源
的 aibp基因在调节斑马鱼血管发育过程中的作用，
发现敲除 aibp基因导致异常的新生血管尖端细胞
增生，过表达 aibp则抑制血管新生．此外，将人
AIBP和斑马鱼 aibp2基因转移至 HEK293细胞内，
随后移植入 VEGF刺激的野生型小鼠和 ABCG1-/-

小鼠主动脉环，发现野生型小鼠内 AIBP 和 aibp2
均能显著抑制主动脉环处新生血管的形成，而

ABCG1-/-小鼠主动脉环处新生血管显著增多，提示
ABCG1介导了 AIBP对血管新生的抑制作用．研
究发现：野生型斑马鱼胚胎发育过程中，前段动脉

处脂筏集中分布于顶细胞，柄细胞处较少，血管新

生受到显著地抑制；用吗啉代寡核苷酸(morpholino
oligonucleotides，MO)使 aibp2 低表达后，脂筏均
一地分布于顶细胞和柄细胞处，发生血管新生，而

用 HDL3促进胆固醇流出以弥补 aibp2基因缺失的
效应，减少了柄细胞处脂筏含量，抑制血管新生，

提示 aibp2介导斑马鱼胆固醇流出，改变前段动脉
脂筏分布减少柄细胞处脂筏含量，抑制血管新生．

研究还发现， aibp2 的低表达可改变斑马鱼内
vegfr2介导血管新生信号通路中多种蛋白激酶(如
Akt、Vegfr2、Src、Erk1 和 Erk2)的磷酸化水平，
抑制血管新生．综上所述，aibp2可调节斑马鱼胚
胎内胆固醇水平、膜脂分布和 Vegfr2介导的血管
新生信号通路，最终调控血管新生．

ABCA1和 ABCG1 作为同一家族成员，往往
协同发挥生物学效应．同时下调斑马鱼胚胎

ABCA1和 ABCG1的表达后，研究者发现，胚胎
内游离胆固醇增多，与 VEGFR2信号通路相关的
蛋白质如 AKT、VEGFR2 和 SRC 磷酸化水平增
加，前段动脉和肠下静脉血管新生增多，该效应较

单独敲除 ABCG1 更为明显，提示 ABCA1 和
ABCG1在维持正常的血管新生中具有重要的协同
调节作用．Yvan-Charvet等[9]发现，相对于 ABCA1
或 ABCG1单独敲除，将 ABCA1/ABCG1共敲除小
鼠的骨髓移植入野生型小鼠能够显著抑制其造血干

细胞的增殖，进一步提示 ABCA1/ABCG1协同发
挥多种生物学功能．这些效应一方面可能与其介导

胆固醇流出有关，另一方面也可能与其激活胞内信

号途径有关．国内唐朝克等通过生物信息学分析发

现，ABCA1 蛋白质胞内环的核苷酸结合结构域
(nucleotide-binding domain，NBD)存在多个 STAT3
的激活位点 YXXQ基序(924～927和 1990～1993)，
而且 apoA-玉/ABCA1的结合具有类似于配 /受体
结合的关系，通过直接激活胞内信号途径发挥其生

物学效应[14]．由于 ABCG1主要介导胆固醇流出至
成熟的 HDL，其是否能够直接调节胞内信号途径
还有待进一步研究．本研究发现在斑马鱼胚胎发育

血管形成过程中 ABCA1 可能起主导作用，表明
ABCA1在血管再生调节中可能是更为重要的调节
靶点．然而， apoA-玉与 AIBP 结合，ABCA1/
ABCG1在血管新生调节中的确切机制还有待进一
步研究．

由于促进细胞内胆固醇流出，可以减少血管壁

脂质蓄积，对于 HDL功能以及胆固醇流出机制的
探讨一直是动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)研究
领域的热点[15]．本研究发现胆固醇流出在血管新生

中起着重要作用，这为恶性肿瘤和缺血性心脑血管

病的防治提供了新的思路．肝 X 受体 (liver X
receptor，LXR)是促进 ABCA1 和 ABCG1 转录的
重要核转录因子，目前多种 LXR激动剂作为调脂
和 As 防治药物进入了临床玉期试验，本研究为
LXR激动剂的临床应用提供了新的领域．值得注
意的是，脂质代谢紊乱与恶性肿瘤的发生和转移密

切相关，HDL能够抑制恶性肿瘤发生发展[16]，而

汉族人群载脂蛋白 B(apolipoprotein B，apoB)基因
与乳腺癌的发展呈正相关[17]，apoB能够促进内皮
细胞膜胆固醇蓄积，这种效应是否与调节肿瘤血管

新生有关还有待进一步探索．
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