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摘要 胰岛 茁细胞机能失调是 2型糖尿病发病机理的关键所在，而细胞内胆固醇积聚是 2型糖尿病 茁细胞机能失调的发生
机制．胆固醇转运体———三磷酸腺苷结合盒转运子 A1(ABCA1)缺乏，导致胰岛内胆固醇增加及胰岛素分泌受损，这表明胆
固醇流出受损导致 茁细胞发生功能障碍．
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2型糖尿病是心血管疾病发生的高危因素，其
发生主要是由于胰岛 茁细胞不能分泌足够的胰岛
素来满足与胰岛素抵抗和肥胖相关的代谢需求[1]．

最近的研究表明 [2-3]，细胞内胆固醇水平会影响 茁
细胞功能．研究证实，细胞内胆固醇转运子———三

磷酸腺苷结合盒转运子 A1(ABCA1)在调节 茁细胞
胆固醇动态平衡和胰岛素分泌中具有独特作用．特

异地将小鼠胰岛 茁细胞 ABCA1基因敲除后，小鼠
葡萄糖耐量显著降低，胰岛素分泌明显受损．胰岛

胆固醇水平分析也表明，胰岛中胆固醇含量增加与

茁细胞机能失调紧密关联．
1 ABCA1的发现与功能

1999年，人们发现了主动转运细胞内胆固醇
至细胞外的基因为三磷酸腺苷结合盒转运子基

因———ABCA1(ATP-binding cassette transporter A1)
基因[4]．同年, Gura[5]在 Science(《科学》)发表评述对
ABCA1予以高度评价：之前人们知道胆固醇是如
何经低密度脂蛋白(LDL)受体进入细胞，现在第一
次知道胆固醇是如何从细胞中释放出来．ABCA1
基因功能的认识始于对 Tangier 病(汤吉尔病)的研
究．Bodzioch 等 [6]和 Rust 等 [7]的研究首次表明，

ABCA1基因缺陷是 Tangier病的病因．Tangier 病
是一种罕见的常染色体隐性遗传性退行性疾病，它

的病理特点为血循环中的高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)几乎或完全消失，导致胆固醇在网状内皮

系统中沉积，冠心病发生率增高．ABCA1基因敲
除小鼠的研究表明，ABCA1基因失活可引起小鼠
分别在普通饲料、高胆固醇饲料及高脂肪饲料喂养

时胆固醇吸收增加，出现类似 Tangier病的病理特
征．细胞水平研究表明，Tangier 病人 ABCA1功
能明显障碍．培养 Tangier病人和正常人成纤维细
胞并以胆固醇标记，结果提示 Tangier 病人 HDL
介导的胆固醇外流率明显低于正常人 [8]．迄今为

止，已报道有超过 50个与疾病有关的 ABCA1基
因突变位点[9]．

大量研究表明，ABCA1在胆固醇逆向转运、
胆固醇代谢以及 HDL代谢过程中具有重要的调节
作用．ABCA1不仅介导细胞内胆固醇外流，而且
还与动脉粥样硬化(AS)及泡沫细胞形成有密切关
系，其对 AS及心血管疾病的作用已得到公认[10-12].
临床研究发现，ABCA1与 2型糖尿病的发生相关
联[13-14]．在 2型糖尿病患者中经常出现血浆 HDL-C
(高密度脂蛋白胆固醇)水平降低和 LDL-C(低密度
脂蛋白胆固醇)水平升高[15-16]，带有这种双重血脂代

谢异常的 2型糖尿病患者在我国日益增加[17]．研究
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人类 ABCA1基因定位于染色体 9q31.1，全基
因组序列含有启动子(1 453 bp)，内含子和外显子
(146 581 bp)以及 3忆端非编码区(1 kb)．ABCA1基

因长度 149 kb，包含 50个外显子和 49个内含子，
内含子 1～49中已确定了 62个重复的 Alu序列．
转录起始点位于 Met 密码子上游 315 bp，编码

结果显示，血浆和胰岛胆固醇水平的改变与胰岛功

能的丧失和胰岛素分泌减少有关，进一步分析发

现，ABCA1对胰腺细胞胆固醇代谢和胰岛素分泌
有重要调节作用[13]．人类遗传学及小鼠模型研究也

提示，ABCA1 为胰岛 茁 细胞发挥正常功能所必
需，因此 ABCA1 可作为 2型糖尿病新的治疗靶
点．高血糖和血脂障碍是糖尿病的两个特征，血浆

HDL-C水平降低，进而导致动脉粥样硬化形成，
这是糖尿病人的死因．2型糖尿病通常在 HDL-C
水平低的环境下发生，因此 HDL-C含量偏低是 2
型糖尿病发生发展的独立危险因素[14]．

2 ABCA1的结构
基于蛋白质序列的同源性分析，人的 49 种

ABC蛋白(腺苷三磷酸结合盒转运子)可分为 7个亚
家族，即 ABCA ～ABCG，也可称为 ABC1、
MDR/TAP、 MRP、 ALD、 OABP、 GCN20 和
White．人类的这 7个亚家族参与胆固醇和脂质转
运等过程[18]．A家族有 13个成员，ABCA1属于该
家族成员，主要在巨噬细胞、肝脏、胎盘、脑、肾

脏、小肠、血管内皮等多种组织器官中表达，在胆

固醇逆向转运、胆固醇代谢及 HDL代谢过程中起
着极其重要的作用[19]．

ABCA1至少含有 4个结构域[18]，2个 ABC结
合域(又称核酸结合域，nucleotide-biding domain，
NBD)和 2 个跨膜结构域 (transmembrane domain，
TMD)．在真核生物转运子中，这 4个结构域位于
同一条多肽链，而在细菌中，则由 4条多肽链组
成．NBD定位于胞浆面，为 ATP结合位点，为跨
膜运输提供能量．NBD又可分为 2个组成结构域：
a．催化结构域，包括一个保守的 P 环或称为
WalkerA(GXXGXGK(S/T))、一个 WalkerB、一个
Q环和一个 H模序(转换区)；b．结构可变的 琢螺
旋区，包含 ABC signature LSGGQ．TMD 嵌于脂
双层，每个 TMD含有 6个跨膜片段[20]．ABCA1具
有一个氨基酸序列高度保守的 N端和 2个大的细
胞外环状结构，环状结构高度糖基化并通过半胱氨

酸残基相连[21](图 1)．导致疾病发生的突变区域主
要位于 N端及 NBD结构域．

ABCA1

胞外区

细胞膜
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Fig援 1 Topological model of ABCA1[21]

图 1 ABCA1拓扑结构模型[21]

本模型基于 ABCA1及其家族 ABCR的结构域研究. 代表糖基化位点, S-S代表二硫键. NBD-1和 NBD-2为核苷酸结合位点,它们含有高

度保守的Walker A和Walker B序列.
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膜转运蛋白 ABCA1缺乏可致胰岛内胆固醇过
载，进而使胰岛素分泌受损．遗传学证据也表明，

ABCA1通过调节胰岛 茁细胞胆固醇代谢对 2型糖
尿病发挥作用，LDL受体相关蛋白(LRP)家族在小

鼠胰岛中表达[31]，可调节胆固醇平衡和 茁细胞功
能，LRP6突变增加了 LDL-C胆固醇和甘油三酯及
血糖含量，患 2型糖尿病风险增高[32]．体外研究也

确证了胆固醇和 茁细胞功能之间的关系，对 茁细

Fig. 2 Pathways involved in insulin secretion in pancreatic 茁鄄cells[23]

图 2 胰岛 茁细胞中胰岛素分泌途径[23]

6 783 bp开放阅读框，转录起始位点上游 1 453 bp
是调节脂肪代谢转录因子的结合位点．ABCA1蛋
白是由 2 261个氨基酸组成的跨膜蛋白，分子质量
约为 250 ku[22-23]．

3 ABCA1在 2型糖尿病中的功能———影响

胰岛 茁细胞
胆固醇动态平衡在 茁细胞中非常重要．脂质

特别是饱和脂肪酸通过改变胞内钙信号和产生诱导

凋亡作用的神经酰胺影响 茁细胞的功能．研究表
明，HDL-C含量升高对 AS具有保护性作用，而在
2型糖尿病和胰岛素抵抗病人中常见 HDL-C含量
降低．ABCA1基因敲除小鼠有极低的 HDL-C，并
且葡萄糖耐量降低，说明 ABCA1基因极可能影响
胰岛 茁细胞．通过建立 茁细胞特异性缺乏 ABCA1
的小鼠模型[3, 13, 24-25]，研究发现 ABCA1可促进胰腺
茁细胞分泌胰岛素，以维持葡萄糖耐量．胰腺 茁细
胞 ABCA1基因缺失或失活导致胰岛素分泌减少，
也引起胆固醇流出减少，使得胞内胆固醇在质膜处

聚集．

胰腺 茁 细胞膜上的葡萄糖转运体 2 (glucose
transporter 2，GLUT2)将葡萄糖转运入细胞 [26-27]，

经葡萄糖激酶(glucokinase，GK)修饰和糖代谢产生

ATP，进而导致对 ATP敏感的 K+通道关闭，质膜

去极化，Ca2+通道打开，胞外 Ca2+ 流入 茁 细胞，
促使胰岛素通过胞吐作用从 茁 细胞分泌 [28]．

Brunham等[29]和 Chakravarthy等[23]的研究表明，胰

腺 茁细胞 ABCA1对胰岛素分泌至关重要，它通过
调节 茁细胞胆固醇动态平衡来发挥作用．膜转运
蛋白 ABCA1可介导 茁细胞内胆固醇流出，降低胞
内胆固醇水平，进而促进胰岛 茁细胞分泌胰岛素，
间接上调了 GK活性，这也使得葡萄糖转运和代谢
顺利进行．降血糖药物罗格列酮(Rosiglitazone)可
通过刺激胰岛素分泌而治疗糖尿病[30]，它属于能激

活细胞核受体———过氧化物酶体增殖物激活受体

(PPAR-酌)的一类噻唑烷类药物，PPAR-酌在小鼠 茁
细胞存在 ABCA1时，降低了葡萄糖水平，小鼠胰
腺 茁细胞缺失 ABCA1基因时，其血糖水平没有降
低，可见罗格列酮是通过激活 茁细胞 ABCA1，减
少了胰岛胆固醇含量并使葡萄糖耐量提高[23](图 2).
ABCA1在胰岛 茁细胞胆固醇动态平衡和胰岛素分
泌中具有重要作用，说明 2型糖尿病 茁细胞功能
失调的原因可能是胆固醇聚集．研究结果提示，糖

尿病和 AS 可能最终归为一条信号通路：即
ABCA1介导的胆固醇流出．

胆固醇外流

罗格列酮

葡萄糖代谢
去极化

葡萄糖激酶

葡萄糖转运体

葡萄糖
ATP敏感的 K+通道

胆固醇 胰岛素分泌

胰岛素
颗粒

电压依赖性 Ca2+通道

PPAR-酌
ABCA1

ATP

K+

Ca2+ Ca2+
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胞株加入氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)可减少胰岛
素含量及前胰岛素原 mRNA表达，同时增加了 茁
细胞凋亡[33]．

4 ABCA1的表达与调控
ABCA1的表达受高度调节并涉及很多作用分

子．ABCA1的活性调节主要发生在转录水平和转
录后水平，ABCA1的激活或抑制主要通过调节其
启动子实现．

4援1 转录水平

4.1.1 环腺苷一磷酸(cAMP)．cAMP 是细胞内普
遍存在的具有多种功能的第二信使，调节多种代谢

通路，如肌肉收缩、记忆、细胞囊泡分泌及细胞生

长. cAMP在转录和翻译水平上调 ABCA1表达[34-35],
抑制水解 cAMP的磷酸二酯酶(PDE)活性，可增加
cAMP 水平．PDE4 抑制剂———咯利普兰可增加

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞的 ABCA1 mRNA和
蛋白质水平，大鼠巨噬细胞系 RAW264.7 和 J774
在 cAMP类似物作用下，可使 ABCA1 mRNA和蛋
白质水平非常明显增加，然而在人体组织中 cAMP
对 ABCA1 mRNA 表达几乎无任何影响，但是
cAMP 反应元件对 ABCA1 基因表达具有诱导作
用，增加了 ABCA1 mRNA的稳定性，它通过与其
临近的 STAT3/4元件相结合发挥作用．
4.1.2 核孤儿受体．ABCA1基因转录主要由细胞
中过量的胆固醇诱导．核受体肝 X受体 LXR(LXR琢
和 茁)和维甲酸 X 受体 RXR 形成异二聚体形式
LXR/RXR[36]，二聚体主要结合于 ABCA1基因启动
子区和第一个内含子区的反应元件．LXR 是体内
脂质保持稳定的主要调节器，使 ABCA1基因表达
上调[37]，琢亚型在巨噬细胞和肝中具有显著活性，
茁亚型在各种细胞中普遍存在．LXR 靶基因在脂
代谢途径中起关键作用[38-40]，包括从膳食中胆固醇

的吸收到细胞内胆固醇流出，从胆固醇逆向转运到

脂蛋白代谢和脂肪酸的合成、酯化作用等．在人和

小鼠中，ABCA1被认为是固醇易感基因，在转录
水平的效应大多通过 LXR起作用．LXR/RXR二聚
体由 ABCA1基因启动子中 DR4 元件激活，激活
后促进了 ABCA1依赖的磷脂和胆固醇流向载脂蛋
白 apoA-玉．核激素受体 PPAR-琢和 PPAR-酌也通
过增加 LXR琢转录间接参与上调 ABCA1表达和胆
固醇逆向转运．

4.1.3 细胞因子．细胞因子对 ABCA1基因的转录

具有多重效应[41]，促炎症细胞因子、肿瘤坏死因子

(TNF)、白细胞介素 -1茁(IL-茁)、干扰素 酌(IFN酌)可
减弱 LXR介导的 ABCA1转录和蛋白质表达，而
转化生长因子 茁(TGF茁)能诱导 ABCA1表达．LXR
激活后具有抗炎作用并可提高巨噬细胞存活率．

4援2 转录后水平

普遍认为，ABCA1在转录后水平调节占主导
地位[41-42]，通过调控 ABCA1蛋白的稳定性、在细
胞胞膜内外循环及其活性来调节其功能．在细胞水

平，ABCA1转运子的基本调节由蛋白酶介导途径
来控制,而其活性由多种蛋白激酶调控.蛋白激酶 A
(PKA)信号通路随 cAMP而变化，ABCA1由 PKA
激活后，第二个 NBD结构域的 2054位丝氨酸特
异性磷酸化，并直接调节其活性和下游的磷脂和胆

固醇流出到 apoA-玉；蛋白激酶 CK2通过使下游
第一个 NBD 结构域的氨基酸残基磷酸化而下调
ABCA1活性．
在转录后水平，ABCA1表达量与 ABCA1蛋白

稳态调节有关．当无载脂蛋白、ABCA1诱导剂移
除后，ABCA1 mRNA及其蛋白质迅速降解，这是
由于细胞内第一个环状结构上的 1 283～1 306位氨
基酸序列脯氨酸 - 谷氨酸 -丝氨酸 - 苏氨酸(又称
PEST模体)的作用，在这一模体中，1 286和 1 305
位苏氨酸磷酸化促进了 ABCA1 蛋白水解 [43]．

apoA-玉稳定结合在 ABCA1上，可抑制钙蛋白酶
介导的降解作用 [44-45]，增加体内 ABCA1，促进
HDL形成．
然而在鼠组织中，ABCA1 mRNA与蛋白质表

达水平并非完全一致，比如心脏和肾脏 ABCA1
mRNA表达水平相对较高，但组织中 ABCA1蛋白
含量很低[46]．这很可能是由于细胞内外一些不同种

类的因子影响了 ABCA1蛋白的活性和含量[43]，胞

内因子主要有蛋白酶、调节细胞信号的酶类和伴侣

蛋白，胞外因子主要包括代谢产物、细胞因子和激

素．降低 ABCA1活性可导致平滑肌内膜泡沫细胞
形成[47]．另外，对大鼠进行持续的耐力训练表明，

小肠和肝内 ABCA1 mRNA表达量显著增加[48]．高

糖、胰岛素、饱和脂肪酸可使培养的单核巨噬细胞

内 ABCA1蛋白含量明显增多，而不饱和脂肪酸抑
制 ABCA1蛋白表达[49]．

模拟 ABCA1与载脂蛋白相互作用的肽已经生
产出，这种模拟肽是两亲性的，具有 琢螺旋结构，
它可直接结合到 ABCA1，移除脂质，激活 JAK2
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并且稳定 ABCA1蛋白[50]．有一种含有 4个苯丙氨
酸的模拟肽(被称为 4F)，当注入小鼠模型时，它可
减少 AS、糖尿病和胰岛素抵抗的发生[51]．

5 ABCA1 基因单核苷酸多态性 (SNP)与
突变

单核苷酸多态性是一种 DNA变异，占全部基
因组 DNA 变异的 90%左右，包括单个碱基的缺
失、插入、转换和颠换．Clee 等 [52]证实了 16 个
SNPs均位于 ABCA1基因的编码区，其中有 10个
突变引起了蛋白质氨基酸残基的改变，如在

R219K变异中赖氨酸取代了精氨酸．SNPs往往位
于远离转运体蛋白的功能区域，这表明大多数变异

不会导致较大的表型变化．SNP分析还证实了在
ABCA1编码区、启动子区和 5忆 非翻译区有 20多
个 SNPs，其中有些与质膜 HDL水平高低有关，如
V771M 和 V825I 的 SNPs 与 HDL 升高有关，而
R1587K使 HDL水平降低[43]．

目前有 70多个已证实的 ABCA1 基因突变均
与质膜 HDL含量低有关，一半以上属于错义突变，
主要发生在细胞外环的 N 端结合域 (NBD)以及
C端区[41, 50]．

ABCA1基因突变可表现为 Tangier 病和家族
性高密度脂蛋白缺乏症 [53]，Tangier病是一种常染
色体隐性遗传性疾病，退行性脂代谢紊乱，临床表

现脂代谢循环中的 HDL和 apoA-玉缺失，细胞内
磷脂和胆固醇不能流出到贫脂载脂蛋白[54-55]，阻断

了 HDL形成的初始步骤，扁桃体、神经末梢、脾、
血小板等均发生病变，增加了患 2型糖尿病和其他
心血管疾病的危险．家族性高密度脂蛋白缺乏症临

床表现比 Tangier病更严重，显性遗传，胆固醇酯
聚集于巨噬细胞内无法流出[56]．

6 结 语

大量研究证实，ABCA1是细胞内胆固醇和磷
脂转运到高密度脂蛋白载脂蛋白的主要运输者，这

一过程是体内新生 HDL颗粒形成的必需步骤．在
所有 ABC转运子中，ABCA1是仅有的一种可与载
脂蛋白相互作用的具有受体样特性的转运子．尽管

ABCA1在介导细胞内胆固醇外流及其在心血管疾
病中的作用已得到证实，但其介导胆固醇外流的具

体机制并未阐明．最新资料表明，ABCA1调节胰
岛胆固醇流出，为胰岛 茁细胞发挥正常功能所必
需，这使得 ABCA1 在 2 型糖尿病中具有重要作

用，成为 2型糖尿病治疗的潜在靶点．本课题组在
2型糖尿病方面已进行了长期研究，在细胞和动物
水平对肽类药物对胰岛 茁 细胞的影响进行了探
索．鉴于 ABCA1与 2型糖尿病发生的密切关系，
本课题组首先在细胞模型上探索 ABCA1介导胆固
醇流出的机制，实验结果表明 ABCA1能介导细胞
内过量胆固醇以囊泡形式转运(vesicle transport)，
并初步鉴定出参与该囊泡分泌途径的几种蛋白质．

目前，我们正在研究这些蛋白质是否与胰岛 茁细
胞机能失调相关联，以求从分子水平解释细胞内过

量胆固醇流出与 茁细胞机能失调之间的关系．因
此，阐明 ABCA1通过影响胆固醇动态平衡介导胰
岛 茁细胞分泌胰岛素的具体机制，就成为目前亟
待解决的问题．另外，ABCA1突变位点的进一步
确认以及人类 ABCA1基因发生突变是否也损害了
体内胰岛 茁细胞的功能，通过药物调控 ABCA1基
因表达、研究胰岛 茁细胞内胆固醇对胰岛素分泌
的影响，探索能降低 2型糖尿病发生的抑制剂是否
通过降低胆固醇而发挥作用等等，提示我们此领域

未来的研究方向．对上述问题的回答有助于更深入

了解胆固醇代谢和 2型糖尿病之间的关系，以及认
识糖尿病和心血管疾病是否可真正归结为 ABCA1
介导的胆固醇流出这一信号通路，同时也为分析

ABCA1 是否可作为开发治疗糖尿病的药物靶点，
为开发和寻找新的糖尿病治疗药物奠定理论与实验

基础．
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