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摘要 三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ABCA1)、三磷酸腺苷结合盒转运体 G1(ABCG1)和 B族玉型清道夫受体(SR-B玉)介导的
胆固醇外流是巨噬细胞内 3条主要的胆固醇外流途径，对维持细胞内胆固醇动态平衡至关重要，其中转运体的功能及其表达
的调节、胞外接受体的数量和活性等对细胞内胆固醇外流效率有重要的决定作用．最新研究发现，动脉粥样硬化(As)病变中
出现的脂类蓄积、炎症、氧化应激、缺氧和胰岛素抵抗等病理情况，显著影响胆固醇转运体的表达，进而影响胆固醇外流及

As的发生发展．本文主要针对 As病变细胞内各胆固醇外流途径的作用及常伴随的脂类蓄积、炎症、氧化应激、缺氧和胰岛
素抵抗现象，对胆固醇转运体表达调节的最新进展做一综述，以期为 As治疗提供新理论依据和药物靶点，推动 As治疗方
法的发展．
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泡沫细胞的形成是早期动脉粥样硬化

(atherosclerosis，As)的一个典型的病理特征，巨噬
细胞胆固醇代谢稳态的失衡贯穿于泡沫细胞形成的

整个过程[1]，研究发现，胆固醇外流是调节巨噬细

胞胆固醇动态平衡的关键环节，对减少细胞内胆固

醇蓄积、防止泡沫细胞形成和 As发生具有重要
意义．胆固醇外流主要由三磷酸腺苷结合盒转运

体 A1(ATP-binding cassette transporter A1, ABCA1)、
三磷酸腺苷结合盒转运体 G1(ATP-binding cassette
transporter G1，ABCG1)和 B 族玉型清道夫受体
(scavenger receptor class B type玉，SR-BI)等膜蛋白
介导，高密度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)
和载脂蛋白 A-玉(apolipoprotein A-玉，apoA-玉)作
为接受体在胆固醇的跨膜转运中也起关键作用．最

新研究发现，胞内胆固醇转运体功能、接受体的数

量和活性等对胆固醇外流效率有重要的决定作用．

As中出现的脂类蓄积、炎症、氧化应激、缺氧和
胰岛素抵抗等能通过调节胆固醇转运体表达，影响

胆固醇外流和 As的发展进程．本文主要针对 As
中胆固醇外流的最新进展做一综述，以期为减缓

As进程及 As的治疗提供新的靶点和作用途径．

1 细胞内的胆固醇外流途径及其接受体

血浆高密度脂蛋白(HDL)具有抗 As的作用，其
机制主要与其接受细胞内的胆固醇并转运至肝脏进

行代谢，即促进胆固醇逆向转运(reverse cholesterol
transport，RCT)有关．HDL是一类由异质性颗粒
组成的大小不均一的脂蛋白，双向电泳 -免疫印迹
法显示 HDL 可分为贫脂圆盘状的 pre-茁-HDL
(pre-茁1-HDL、pre-茁2-HDL、 pre-茁3-HDL)和富脂球
形的成熟 琢-HDL (HDL3c、HDL3b、HDL3a、HDL2a、

HDL2b)，HDL各亚型间在一系列酶和受体的作用
下，形成一个由 pre-茁-HDL向大颗粒的 HDL2逐步

成熟的过程，同时各亚型间可以发生相互转化[2]．

研究发现，ABCA1诱导胞内的磷脂和游离胆固醇
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转移至 apoA-玉形成 pre-茁- HDL，即新生的 HDL，
pre-茁-HDL 在卵磷脂胆固醇酰基转移酶(lecithin-
cholesterol acyltransferase, LCAT)的作用下，摄取外
周细胞的脂质转变为成熟的 琢-HDL，提示 apoA-玉
对 ABCA1介导的胆固醇外流具有重要作用，并且
ABCA1对 HDL的形成至关重要，其中，颗粒较小
的 pre-茁-HDL和 HDL3亚型所含胆固醇较少，较易

通过 ABCA1 途径接受外周细胞的胆固醇，参与
RCT过程，而 HDL2、HDL3可以通过 ABCG1接受
细胞内的胆固醇，成为 RCT的另一条通路．大颗
粒的 HDL2还能通过与 SR-B玉结合形成疏水通道
接受胆固醇，提示 ABCA1、ABCG1和 SR-B玉三
者共同促进细胞内的胆固醇外流(图 1)．最新研究
发现，在炎症状态下，血清淀粉样蛋白 (serum
amyloid，SAA)可以替代 apoA-玉，在 ABCA1 和
ABCG1 介导的胆固醇外流中发挥重要作用[3]，表

明病变状态下胆固醇外流机制的复杂性．

1.1 ABCA1介导胆固醇外流至贫脂的 apo A鄄玉
ABCA1是一种整合膜蛋白，主要分布在质膜

和内含体中，它以 ATP为能源促进细胞内游离胆
固醇和磷脂外流至贫脂的 apoA-玉，在 RCT 和
HDL生成的起始步骤中起关键作用．ABCA1主要
通过影响膜外侧的磷脂分布，生成一个脂质微环

境，以有利于 apoA-玉的结合，一旦 apoA-玉结合
到细胞表面，ABCA1就介导胆固醇和磷脂外流至
apoA-玉，形成新生 HDL，进而启动 RCT过程[4]．

研究显示，ABCA1在胞内的运输与其介导的胆固
醇外流密切相关，ABCA1主要经内质网及高尔基
体的修饰，再分类转运至质膜等部位行使生理功

能，其中 apoA-玉能促进胞内 ABCA1向细胞表面
转运，apoA-玉缺乏就会使 ABCA1被降解[5]．进一

步研究发现，ABCA1的降解主要发生在溶酶体中，
泛素化修饰途径在 ABCA1向溶酶体的转运中起辅
助作用．Mizuno等[6]研究显示，内体蛋白分选转运

装置(endosomal sorting complex required for transport,
SCRT)能将胞膜上被泛素蛋白标记的 ABCA1挑选
出来，并送入内体中进行降解，其中肝细胞生长因

子调节的酪氨酸激酶底物(hepatocyte growth factor-
regulated tyrosine kinase substrate，HRS)能促进胞膜
和胞浆中的 ABCA1 降解，而肿瘤易感基因 101
(tumor susceptibility gene 101，TSG101)只对胞浆中
的 ABCA1起作用．突变 HRS，ABCA1表达上调，
apoA-玉介导的胆固醇外流增加．突变 TSG101，
ABCA1表达也上调，但 apoA-玉介导的胆固醇外

流不受影响，提示胞膜上的 ABCA1对胆固醇外流
起重要作用．

1.2 ABCG1介导胆固醇外流至成熟的 琢鄄HDL
ABCG1是 ABC转运体超家族成员之一，可转

运胆固醇(包括游离胆固醇和 7-酮基胆固醇)至成熟
的 琢-HDL．ABCG1 作为一种整合膜蛋白半转运
体，必须形成同源或异源二聚体才能发挥作用，但

以何种形式的同源或异源二聚体发挥作用还不清

楚．细胞内胆固醇增多能促进 ABCG1由胞内细胞
器向质膜转运，分布到细胞表面的 ABCG1进而介
导胆固醇外流至成熟的 琢-HDL. 研究发现，ABCG1
介导的胆固醇转运呈单向性，且不需要与 HDL结
合 [7]．ABCG1 不能转运胆固醇至无脂或贫脂的
apoA-玉，而需要含磷脂的接受体，Sano等[8]发现，

神经酰胺转移蛋白(ceramide transfer protein, CERT)
发生突变可引起细胞内鞘磷脂水平减少，导致

ABCG1 介导的胆固醇外流减少，相反，CERT
过表达则增加 ABCG1介导的胆固醇外流，进一步
提示 ABCG1 介导的胆固醇外流为鞘磷脂依赖性
途径．

1.3 SR鄄B玉促进胆固醇外流至成熟的 琢鄄HDL
SR-B玉是体内介导细胞选择性摄取 HDL-胆固

醇酯(HDL-cholesterol ester, HDL-CE)的主要受体，
同时也介导胆固醇外流至大颗粒的 HDL2，但不包

括小颗粒的 HDL3和贫脂的 apoA-玉．研究发现，
SR-B玉主要在无胆固醇蓄积的巨噬细胞内发挥作
用，可与 HDL 发生可逆性的结合，介导胆固醇
跨质膜的双向流动，并对细胞总胆固醇量无显著

影响[9]．细胞和血浆 HDL间胆固醇浓度梯度决定
SR-B玉介导的胆固醇流动方向．当细胞内胆固醇
浓度高时，SR-B玉与 HDL结合加快胆固醇的流
动，介导细胞内胆固醇外流，以维持胆固醇微

环境的平衡[10]．研究发现，SR-B玉也能与无脂的
apoA-玉结合，但 SR-B玉并不介导胆固醇外流至无
脂的 apoA-玉，提示接受体中磷脂成分对 SR-B玉
介导的胆固醇外流至关重要．

2 细胞内胆固醇外流途径的相互作用

As病变中巨噬细胞源性泡沫细胞并不是通过
某一单独途径转运胆固醇，不同途径间的相互作用

也会导致胆固醇外流增加或减少．

ABCA1将胆固醇和磷脂转运给贫脂的 apoA-玉,
生成的新生 HDL是 ABCG1介导胆固醇外流的接
受体，而 ABCG1促进细胞内的胆固醇流向细胞表

320· ·



路倩, 等：动脉粥样硬化中胆固醇外流的研究进展2012; 39 (4)

面，则有利于 ABCA1介导胆固醇转运至 apoA-玉.
可见 ABCA1和 ABCG1在外周组织细胞 RCT过程
中具有协同作用，ABCG1提供的 RCT是 ABCA1
转运能力的有益补充．研究发现,低密度脂蛋白受
体(low density lipoprotein receptor, LDLR)和 ABCA1
双敲除小鼠腹膜巨噬细胞源性泡沫细胞数比 LDLR
敲除鼠只有少量增加，LDLR/ABCG1双敲除小鼠
也有类似现象，而 ABCA1、ABCG1 和 LDLR 联
合敲除的小鼠不同组织和腹腔内有大量泡沫细胞蓄

积[11-12]，进一步说明 ABCA1 和 ABCG1 在促进细
胞内胆固醇外流及防止泡沫细胞形成具有协同作用.

SR-B玉与 ABCG1相似，都需要包含磷脂的受
体才能诱导胆固醇外流．SR-B玉可与多种配体结
合，如糖基化终末产物、生理脂蛋白(如 HDL和
LDL)、化学修饰脂蛋白(如 ox-LDL和 Ac-LDL)等，
既介导巨噬细胞选择性摄取 HDL-CE和 LDL-CE，
又促进胆固醇外流至 琢-HDL，其作用会随着研究
条件的不同而变化，使得 SR-B玉对体内泡沫细胞
形成的净效应很难预测．研究显示泡沫细胞内胆固

醇外流大部分由 ABCA1和 ABCG1介导，SR-B玉
敲除的巨噬细胞内胆固醇外流比野生型巨噬细胞只

有少量减少，且不影响小鼠体内 RCT．但也有实
验表明，apoE/SR-B玉双敲除小鼠比 apoE敲除鼠
的腹膜巨噬细胞内有更多游离胆固醇和胆固醇酯蓄

积[13]，提示 SR-B玉在调节细胞胆固醇动态平衡中
的作用不容忽视．进一步的研究发现，巨噬细胞

ABCA1和 SR-B玉联合缺失将导致高脂膳食喂养的
LDLR敲除鼠腹腔和脾脏中形成大量的泡沫细胞[14],
提示在高胆固醇血症情况下，ABCA1和 SR-B玉在
体内胆固醇动态平衡中均发挥至关重要的作用，可

能协同介导细胞胆固醇外流，对防止体内过量泡沫

细胞形成具有重要意义．

3 As病变中胆固醇外流途径的调节
研究发现，As病变中常伴随出现的脂类蓄积、

炎症、氧化应激、缺氧和胰岛素抵抗现象能够调节

胆固醇转运体表达，进而调控细胞内胆固醇外流，

影响 As的发生发展(图 1)．

Fig. 1 Regulation of cholesterol efflux from macrophages in atherosclerotic lesions
图 1 巨噬细胞胆固醇外流及其在 As病变中的调节

：促进作用， ：抑制作用，FC：游离胆固醇，CE：胆固醇酯，12-SHETE：12羟基二十碳四烯酸，EPA：二十碳五烯酸，CYP27：固

醇 27羟化酶，27-HOC：27羟基胆甾醇，HIF1：缺氧诱导因子 1，uFAs：不饱和脂肪酸，LPS：脂多糖，IL-1茁：白介素 1茁，TNF琢：肿瘤
坏死因子 琢，GX sPLA(2)：X分泌型磷脂酶 A2，CRP：C反应蛋白，7-KC：7酮基胆固醇，FC：游离胆固醇，FAs：饱和脂肪酸，IL-10：

白介素 10，TGF茁：转化生长因子 茁，TLR：Toll样受体，IRAK-1：IL-1受体结合激酶 1，IFN-酌：干扰素 酌，visfatin：内脂素.
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3.1 脂类蓄积

研究证实，脂质蓄积贯穿整个 As病理过程，
是影响 As发生发展的重要因素．肝 X受体(liver-
X-receptor，LXR)是体内脂质平衡稳定的主要调节
器，分为 LXR琢和 LXR茁两种亚型，通过与维甲
酸 X受体(retinoid X receptor，RXR)形成异源二聚
体发挥作用．ABCA1和 ABCG1蛋白质水平都受
到 LXR在转录和转录后水平的高度调节，而 LXR
发挥上调作用还是下调作用主要取决于其结合的配

体性质．

研究发现，As病变中可产生一种高毒性氧化
固醇，即 7 酮基胆固醇(7- ketocholesterol, 7-KC)，
它是 LXR 的激动剂，可通过激活 LXR 诱导
ABCA1和 ABCG1转录，从而上调其蛋白质表达，
促进细胞内的胆固醇外流[15]，但 7-KC会抑制 SR-B玉
转录，减少其蛋白质水平 [16]，其具体机制还未阐

明．27羟基胆甾醇(27-Hydroxycholesterol, 27-HOC)
也是巨噬细胞内一种内源性的 LXR配体，由固醇
27羟化酶 (sterol 27-hydroxylase，CYP27A1)羟化胆
固醇生成，能激活 LXR，上调 ABCA1和 ABCG1
表达．此外，24(S)-252环氧胆固醇、22(R)-2羟基
胆固醇等氧化固醇也能增加 ABCA1和 ABCG1基
因转录，进而增加细胞内的胆固醇外流[17]．研究发

现，胆固醇能增加低密度脂蛋白 (low density
lipoprotein，LDL)蓄积，从而激活 LXR，诱导
ABCA1和 ABCG1蛋白表达，但在早期 As中，巨
噬细胞内游离胆固醇大量蓄积，会激活蛋白酶体

(calpain)介导的降解作用，反而下调 ABCA1蛋白
表达，使胆固醇外流至 apoA-玉减少[18]，提示胞内

胆固醇调节转运体表达的复杂性．最新研究发现，

ABCG1 与 ABCA1 一样，主要由 calpain 介导降
解[19]，然而大量游离胆固醇蓄积是否也能通过翻译

后机制下调 ABCG1表达，尚需深入探讨．Yu等[20]

研究发现，巨噬细胞内胆固醇能在转录水平降低

SR-B玉水平，且并不依赖 LXR和固醇调节元件结
合蛋白 (sterol regulatory element-binding proteins，
SREBP)途径，其具体机制还有待研究．
不饱和脂肪酸(unsaturated fatty acid, uFAs)，如

亚油酸和花生四烯酸, 通过增加 ABCA1和 ABCG1
的降解，下调其蛋白质水平[21]，减少胆固醇外流．

相反，饱和脂肪酸———棕榈酸则能增加二者的

表达，但棕榈酸不改变 SR-B玉表达 [22]．我们的

研究显示，多不饱和脂肪酸———二十碳五烯酸

(eicosapentaenoic acid, EPA)一方面通过促进 ABCA1

蛋白降解，下调 ABCA1 蛋白表达，另一方面经
cAMP/PKA信号途径减少 ABCA1 丝氨酸磷酸化，
使 ABCA1活性降低，从而损害其介导的胆固醇外
流，具有促进 As发生发展的作用[23]．

3.2 炎症

研究证实，As是一种慢性炎症过程，其病变
部位常包含多种细胞因子，促炎症因子和抗炎症因

子的平衡能调节各转运体的表达，影响胆固醇外

流，从而决定泡沫细胞的形成．

促炎症因子 LPS、白介素 1茁(interleukin-1茁，
IL-1茁)和肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis factor-alpha,
TNF琢)通过下调 LXR/RXR 表达，减少 ABCA1和
ABCG1的蛋白质水平．X分泌型磷脂酶 A2(group X
secretory phospholipase A2，GX sPLA(2))是一种炎
性疾病相关分子，能水解质膜生成溶血磷脂和游离

脂肪酸，抑制 LXR的活性，从而下调 ABCA1和
ABCG1的表达[24]．我们的研究也发现，在 THP-1
巨噬细胞源性泡沫细胞中，干扰素 酌(interferon-酌,
IFN-酌)通过 LXR/JAK/STAT1信号通路减少 ABCA1
表达和胆固醇外流 [25]．另有报道显示，IFN-酌 使
CYP27A1表达减少，阻碍胆固醇外流，从而加速
As进程[26]，但 IFN-酌是否下调 ABCG1表达还未有
明确报道．此外，急性期炎症蛋白———C反应蛋白
(C-reactive protein，CRP)诱导的超氧阴离子通过激
活胞外信号调节激酶 1/2(extracellular signal regulated
kinase 1/2，ERK1/2)抑制泡沫细胞中 ABCA1 和
ABCG1表达，减少胆固醇外流[27]．Zhou等[28]研究

表明，抑制 ERK1/2和激活 LXR协同诱导 ABCA1、
ABCG1表达和巨噬细胞胆固醇外流，提示 ERK1/2
和 LXR的联合靶向作用可能成为治疗 As的新靶
点． 相反，抗炎症因子 IL-10 主要通过激活
PPAR酌-LXR 途径来上调 ABCA1 和 ABCG1 蛋白
表达[29-30]，而对 SR-B玉没有影响[31]．我们也发现，

转化生长因子 茁 (transforming growth factor 茁，
TGF茁)能通过激活 LXR琢增加巨噬细胞源性泡沫细
胞内 ABCA1、ABCG1和 SR-B玉表达，促进细胞
内胆固醇外流[32]．由此可见，LXR是联系炎症和
RCT的重要分子基础．
除炎症因子外，炎症反应中还存在一些内源性

信号转导分子，如腺苷(adenosine，A)通过激活并
结合与 G蛋白偶联的腺苷受体(adenosine receptors,
ARs)来发挥生理学作用，有研究表明腺苷激活
A2AR，通过 cAMP/PKA途径诱导 ABCA1表达，但
对 ABCG1没有影响，其具体机制还未阐明[33]．
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大量临床病理与流行病学研究提示，细菌、病

毒等极有可能是导致 As的感染性危险因子．微生
物配体通过激活 Toll样受体(toll-like receptor, TLR)
信号转导，抑制 LXR活性，从而减少 ABCA1和
ABCG1 表达，增加巨噬细胞内脂质蓄积 [34-35]．

Maitra 等 [36] 研究发现，维甲酸受体 (retinoic acid
receptor，RAR)和激活型 T 细胞核因子 (nuclear
factor of activated T-cells, NFAT)与 ABCA1 启动子
存在特异性结合位点，这种结合可促进 ABCA1转
录，而 IL-1受体结合激酶 1(IL-1 receptor-associated
kinase 1，IRAK-1)作为一种重要的先天免疫信号转
导激酶，可通过下调 RAR琢 和 NFATc2 抑制
ABCA1 转录，而对 ABCG1 的转录无显著影响，
且 IRAK-1只选择性地调节 apoA-玉介导的巨噬细
胞内胆固醇外流，提示先天免疫信号传导与调节

ABCA1 表达存在相关联系，可能成为 As治疗的
一种新型潜在靶标．

3.3 氧化应激

氧化应激与 As的发生发展密不可分，其中促
使泡沫细胞形成的 ox-LDL就可直接导致氧化应激
的发生．研究发现氧化应激降低 ABCA1和 ABCG1
中 mRNA与蛋白质的表达，抑制细胞内的胆固醇
外流[27, 37]．诱导氧化应激的 12/15脂氧合酶 (12/15
lipoxygenase, 12/15 LO)在早期 As中高表达, Nagelin
等[38]发现 12/15 LO能产生不饱和脂肪酸代谢物 12
羟基二十碳四烯酸 (12S-hydroxyeicosatetraenoic
acid，12SHETE)而影响 ABCG1稳定性．进一步研
究发现，12 SHETE通过 p38 MAPK和 JNK2信号
通路促进 ABCG1丝氨酸磷酸化，加速 ABCG1降
解，下调 ABCG1 蛋白水平，减少胆固醇外流至
HDL，而 apoA-玉介导的胆固醇外流并未受到明显
影响[39]，提示 12/15 LO优先调节 HDL介导的胆固
醇外流．12/15 LO通过下调 ABCG1的表达，抑制
细胞内的胆固醇外流，具有明显的促 As作用，但
也有报道显示 12/15 LO 突变后并没有表现出预
期的动脉保护作用 [40]，因此，对 12/15 LO 的评
价还存在争议，需要进一步研究．对氧磷酶 1
(paraoxonase 1，PON1)是一种主要的 HDL相关抗
氧化酶，PON1缺失会降低腹膜巨噬细胞 SR-B玉
mRNA和蛋白质水平，继而影响其介导的胆固醇
外流[41]，提示氧化应激对 SR-B玉介导的胆固醇外
流也有影响．

3.4 缺氧

As病变中斑块的增厚及泡沫细胞耗氧量的增

加，极易导致局部缺氧情况的产生．临床研究表明

As 病变诱导缺氧诱导因子 1 (hypoxia-inducible
factor 1, HIF1)的表达和聚集，斑块缺氧区激活的
HIF1可进一步促进巨噬细胞源性泡沫细胞表达多
种炎症因子．HIF1 是氧气敏感的二聚体，由
HIF1琢和 HIF1茁组成．研究发现，在缺氧诱导下，
HIF1与 ABCA1启动子的 HIF1应答元件发生特异
性结合，形成的 HIF1复合物能增强 ABCA1启动
子的活性，上调 ABCA1表达，从而缓解缺氧造成
的炎症因子分泌、脂肪酸生物合成、ATP降解和
脂质微滴形成，一定程度上减缓 As病变进程．并
且发现，HIF1茁是 ABCA1的主要调节子[42-43]，而

低氧使 HIF1琢蛋白在细胞质中积聚，HIF1琢 表达
增加会诱导血管生成，促进粥样斑块生长，进而加

速 As发展，提示 HIF1对 As发展具有多重作用，
其净效应有待进一步探讨．生物信息学显示

ABCG1启动子区也存在 HIF1应答元件，但 HIF1
是否对 ABCG1介导的胆固醇外流具有调控作用还
未阐明．此外，脂肪组织分泌的细胞因子———内脂

素(visfatin)在巨噬细胞中高表达，与缺氧、内皮功
能紊乱、易损斑块破裂等密切相关，能促进 As的
发生发展．研究发现 visfatin通过下调 THP-1源性
巨噬细胞内 ABCA1蛋白表达，减少游离胆固醇外
流，从而增加细胞内胆固醇酯聚集，促进泡沫细

胞的形成[1]．巨噬细胞处于缺氧环境下也会影响

SR-B玉转录而减少其蛋白质表达[44]，其机制有待深

入探讨．

3.5 胰岛素抵抗

巨噬细胞有功能性胰岛素受体信号转导途径，

胰岛素抵抗导致这个信号通路下调，促进早期 As
病变进程[45]．而最近 Attia 等[46]发现，肥胖及胰岛

素抵抗会增加 ABCA1介导的胆固醇外流，尤其是
在餐后时期作用尤为明显，其原因可能与血浆中升

高的 pre-HDL水平有关，提示胰岛素抵抗与胆固
醇外流之间可能存在更为复杂的关系，有待进一步

研究．糖尿病的发病通常是胰岛素抵抗的结果，糖

尿病与 As密切相关．研究发现，在糖尿病中高糖
会降低巨噬细胞中 ABCA1和 ABCG1 mRNA及蛋
白质水平，给予胰岛素仅增加二者蛋白质水平，而

不增加 mRNA水平，提示胰岛素主要在转录后水
平调控细胞内的胆固醇外流 [21, 47]．此外，激活蛋

白 2琢(activator protein 2琢，AP-2琢)是 HDL 生成的
关键调节蛋白，AP-2茁的表达与域型糖尿病密切相
关，有研究发现蛋白激酶 D(protein kinase D, PKD)
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丝氨酸的磷酸化抑制 AP-2琢和 AP-2茁的转录活性，
可下调 ABCA1表达，减少细胞内胆固醇外流[48]．

最新研究表明，糖尿病对 SR-B玉蛋白表达有上调
作用，但其净效应是导致胆固醇摄取增多，最终加

速 As病变进程，提示 SR-B玉调节胆固醇平衡的复
杂性[49]．

4 小 结

以往 As的治疗一直以升高 HDL水平为主要
目标，而越来越多的研究显示，HDL的质量和功
能存在较大的异质性，HDL水平并不代表 HDL体
内功能即 RCT的转运效率，因此单纯地提高血浆
HDL水平可能达不到理想的心血管保护作用，而
促进细胞内胆固醇外流，提高胆固醇外流效率则成

为治疗 As的有效作用途径．以 ABCA1、ABCG1
和 SR-B玉为基础的胆固醇外流途径构成了细胞内
胆固醇外流的最主要方式，胆固醇外流效率既与各

途径间的相互作用密切联系，又与各转运体自身的

功能与活性显著相关，探讨三者介导的胆固醇外流

及其相互作用必将为 As的防治和治疗提供新的作
用靶点和手段．As病变中常出现的脂类蓄积、炎
症、氧化应激、缺氧及胰岛素抵抗等都显著影响胆

固醇转运体的表达，进而影响 As进程，因此，探
讨上述病理情况对胆固醇转运体表达的影响及其机

制，对延缓 As进程及 As的治疗具有重要意义．
目前，对调节 ABCA1 表达的研究已取得重要进
展，而对 ABCG1、SR-B玉及各转运体间内在联系
的研究还有待深入，多种病理情况间相互诱导及并

发的现象，也使今后的研究面临更大挑战．加深对

胆固醇外流机制的认识，进一步理解各转运体和接

受体的功能及其调节方式，探索新型治疗方法，以

期增加 HDL数量，提高 HDL功能，必将为防治
As提供直接的作用靶点，从而推动新型治疗方法
的发展．
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Abstract The major pathways of cholesterol efflux from macrophages are the transmembrane transports
mediated by membrane proteins involved ATP-binding cassette transporters A1, ATP-binding cassette transporters
G1 and scavenger receptor class B type玉, which are essential for cellular cholesterol homeostasis. The efficiency
of cellular cholesterol efflux is determined by the activity of membrane transporters and regulation of their
expression, the quantity and quality of extracellular acceptors and so on. Recent advances indicate that conditions
locally in the atherosclerotic lesion, including lipids accumulation, inflammation, oxidative stress, hypoxia and
insulin resistance, critically influence the expression of cholesterol transporters, which is in line affects the happen
and progress of atherosclerosis associated with a change of cholesterol efflux. This review focuses on the current
views on the relative roles of different cellular cholesterol efflux pathways, and the regulation on transporters of
lipids accumulation, inflammation, oxidative stress, hypoxia and insulin resistence, which often accompany with
the happen of atherosclerotic lesion, aiming at providing new theoretical evidence and drug targets to promote the
development of therapies on atherosclerosis.
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