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摘要 三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ABCA1)具有介导细胞内脂质流出，维持细胞脂质稳态的功能．新生的 ABCA1必须经过
胞内运输和各种化学修饰等过程，最终成为具有功能的成熟转运体，才能行使其转运脂质的功能，因此，ABCA1在胞内的
运输过程和正确质膜定位对其介导胆固醇流出的功能至关重要．目前 ABCA1相关研究主要集中于脂质转运方面，并提出各
种胆固醇流出机制的模型，如通道转运模型、蘑菇状突起模型和胞吞 -胞吐转运模型等．最近研究显示，ABCA1还具有调
节质膜脂筏结构、参与免疫和炎症调节等新功能．本文主要针对 ABCA1的胞内运输过程以及各种功能做一综述，以期为动
脉粥样硬化相关疾病提供新的治疗靶点和途径．
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三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ABCA1)作为介
导细胞胆固醇流出的关键转运体，对防止动脉粥样

硬化形成具有重要意义[1]．研究发现，在细胞内生

成的 ABCA1，必须从胞内运输到质膜，才能行使
其转运脂质的功能，影响 ABCA1胞内运输过程及
质膜定位，可导致 ABCA1介导细胞胆固醇流出的
功能发生障碍[2-3]，因此，ABCA1的正确运输和定
位与其脂质转运的功能密切相关．

ABCA1的主要功能是介导细胞磷脂和胆固醇
流出，结合至细胞表面贫脂或无脂的载脂蛋白 A-玉
(apolipoprotein A-玉，apoA-玉)，形成 HDL，进而
启动胆固醇逆向转运(reverse cholesterol transport，
RCT)[4]．ABCA1介导脂质转运形成 HDL的具体机
制主要存在三种模型：通道转运模型、蘑菇状突起

模型和胞吞 -胞吐转运模型，各种模型在不同情况
下发挥作用．最近研究发现，ABCA1还具有一些
新功能，如调节质膜脂筏结构、参与免疫调节、介

导抗炎等．本文主要针对 ABCA1运输与功能的新
进展做一综述，以推动 ABCA1 的功能及机制研
究，为防治动脉粥样硬化提供理论依据．

1 ABCA1胞内运输
1.1 运输方式

ABCA1 细胞内运输的主要方式是囊泡运输，
根据被膜成分的差异，囊泡可分为以下三种类型，

网格蛋白被膜囊泡、COP玉被膜囊泡(coat protein玉,
COP玉)和 COP域被膜囊泡(coat protein域, COP域)[5].
网格蛋白被膜囊泡表面包裹着一层聚合的网格蛋

白，主要参与胞吞转运以及高尔基体后的运输[6]．

COP域被膜囊泡由 Sec23/Sec24等多亚基构成，主
要负责 ABCA1 从内质网到高尔基体的运输，同
时可能将一些内质网自身蛋白运至高尔基体[7-8]．

COP玉被膜囊泡在 ABCA1 运输过程中起辅助作
用，主要将内质网自身蛋白从高尔基体运回内质

网，包括高尔基体各区域间的蛋白质运输，例如从

反面的网络结构(trans Golgi network，TGN)运向高
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Fig. 1 Plasma membrane location of ABCA1
图 1 ABCA1的质膜定位示意图

ABCA1：三磷酸腺苷结合盒转运体 A1；H2N：ABCA1 氨基端；COOH：ABCA1羧基端；ECD：核苷酸结合区域；NBD：ATP结合区；

C3/23S：第 3/23位半胱氨酸；C1110S/C1111S：第 1110/1111位半胱氨酸；ApoA-玉：载脂蛋白 A-玉；Single PL：单个磷脂分子；Double

PL：两个磷脂分子．

尔基体顺面的网络结构(cis Golgi network, CGN)[9-10].
上述三类被膜囊泡作为 ABCA1的主要转运工具，
贯穿于 ABCA1整个运输过程．
1.2 运输过程及质膜定位

ABCA1基因完成复制与转录后进入细胞质，
在核糖体中进行 ABCA1 蛋白合成，新合成的
ABCA1跨过内质网膜，进入内质网腔，从而启动
ABCA1从内质网到质膜的运输过程，整个运输主
要包括三个环节：内质网修饰、高尔基体加工以及

质膜定位[5]．首先，新生的 ABCA1在氨基端 60个
氨基酸组成的信号序列指导下，ABCA1的核苷酸
结合区域(ECD)指向内质网管腔，正确定位于内质
网膜之后，在 ABCA1的 ECD天冬酰胺残基上发
生糖基化修饰，并且在 ECD半胱氨酸之间二硫键
指导下，ABCA1进行正确折叠和二聚体化[5]．丝

氨酸棕榈酰转移酶 1 (serine palmitoyltransferase
enzyme，SPTLC1)的抑制作用解除之后，ABCA1
才能离开内质网． 随后，COP域被膜囊泡将
ABCA1运输至高尔基体，而 COP玉被膜囊泡将一
些内质网自身蛋白从高尔基体运回内质网[10]．在高

尔基体膜，ABCA1氨基端经过寡聚糖到复合聚糖
的糖基化修饰．位于高尔基体膜的棕榈酰转移酶 8
(DHHC8)，对 ABCA1 进行棕榈酰化修饰，使

ABCA1蛋白的疏水性增加，促进 ABCA1向质膜
转运．研究发现，ABCA1的棕榈酰化发生于 4个
不同位点的半胱氨酸残基，即 ABCA1的第 3、23、
1110 和 1111位半胱氨酸残基[3](图 1)．ABCA1棕
榈酰化具有亚细胞靶点锚定作用，对其正确定位于

质膜具有重要作用，但具体的调节机制尚不明确．

将半胱氨酸突变后，ABCA1的棕榈酰化修饰缺陷，
将导致质膜上 ABCA1的数量减少，其介导的胆固
醇流出显著降低，提示棕榈酰化修饰对 ABCA1的
正常分布及功能具有重要影响[3]．ABCA1经过高
尔基体的进一步加工修饰之后，在 LLLWKN信号
序列指导下离开高尔基体[11]，可以通过 TGN分泌
的囊泡直接到达细胞表面，或者通过将 ABCA1从
高尔基体运输到早期内体，进而转运到循环内体，

并接近细胞表面与质膜融合，最后 ABCA1定位于
质膜表面，那么 ABCA1具体定位在质膜哪个区域
呢？研究显示，质膜可分为脂筏区和非脂筏区，脂

筏是富含固醇和鞘脂类的动态微区结构，而非脂筏

区所含磷脂和胆固醇较少[12-13]． Iatan等[14]采用蔗糖

平衡密度的方法，将质膜从低至高细分为 10个区
段，脂筏区为 1～5区段，非脂筏区为 6～10区段，
进而发现 ABCA1 分布于 7～10 区段，提示
ABCA1定位于质膜非脂筏区(图 1)．
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1.3 运输过程的调节

将 ABCA1运输到质膜的过程受到精密调控．
研究显示，由于靶细胞器膜上的受体能够识别运输

囊泡表面的标志蛋白，使得各类被膜囊泡准确运输

到靶细胞器并与之融合[15]．涉及识别过程的受体包

括 SNAREs(soluble NSF attachment protein receptor)

和 RABs(targeting GTPase)两类蛋白，其中 SNARE
的作用是保证识别的特异性，RAB的主要作用为
调节囊泡运输[16-17]．研究表明，RAB和磷酸肌醇具
有协同作用，磷酸肌醇主要作为信号分子和囊泡支

架．从酵母到人类，RAB和磷酸肌醇均具有高度
保守性，有“质膜密码”之称 [18]．不同类型 RAB

简言之，新生的 ABCA1 在内质网进行修饰
后，经 COP域被膜囊泡运输至高尔基体进一步加
工，然后可以通过 TGN分泌的囊泡将 ABCA1直

接运输到质膜表面，或者将 ABCA1运输到早期内
体，进而转运到循环内体，最终 ABCA1定位于质
膜非脂筏区(图 2)．
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Fig. 2 Trafficking and regulation of ABCA1
图 2 ABCA1的运输和调节

新生的 ABCA1在氨基端 60个氨基酸组成的信号序列指导下，正确定位于内质网膜，在内质网经过糖基化修饰、折叠和二聚体化等加工之

后，ABCA1克服 SPTLC1的抑制作用离开内质网．随后，COP域被膜囊泡将 ABCA1运输至高尔基体，在高尔基体膜，ABCA1经过寡聚糖

到复合聚糖的糖基化修饰以及棕榈酰化修饰之后，可促进 ABCA1向质膜转运．ABCA1在 LLLWKN信号序列指导下离开高尔基体，网格

蛋白被膜囊泡将 ABCA1运输到早期内体，进而转运到循环内体，最后 RAB8等参与将其运输到质膜表面． ：运输方向； ：抑制作用；

ABCA1：三磷酸腺苷结合盒转运体 A1；ApoA-玉：载脂蛋白 A-玉；RAB：GTP 酶；COP玉：被膜囊泡玉；COP域：被膜囊泡域；
LLLWKN/ xLxxKN：ABCA1氨基端信号序列； PDZ-Rho GEF：鸟苷酸交换因子；Rho A：小分子 G蛋白；TGN：反面高尔基体网络结构；

CGN：顺面高尔基体网络结构；ER：内质网；PtdIns：磷脂酰肌醇.
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和磷酸肌醇定位于不同细胞器膜．其中，RAB属
于小 GTP酶家族，已知 30余种，各自的定位与功
能有所差异[19-20]，例如 RAB4、5定位于早期内体，
介导囊泡到早期内体的运输，RAB8定位于 TGN，
参与 ABCA1从高尔基体到内体以及从内体到质膜
的运输，RAB11、25介导内体到质膜的运输等[18, 21].
除此之外，ABCA1 运输还受到特异性信号序列
的调控，内质网新生的 ABCA1 氨基端包含
LLLWKN模序，即特异性的氨基端信号锚定序列，
可指导 ABCA1 正确定位于内质网膜上，并在
LLLWKN 模序指导下从 CGN 运输至 TGN，提示
LLLWKN 模序可作为 ABCA1离开高尔基体的信
号[11, 22]．随后，在其他信号指导下 ABCA1运输到
最终目的地———质膜表面(图 2)．
质膜表面 ABCA1 的半衰期和稳定性同样受

到精细的分子调控．研究发现，在 HEK293 细
胞，ABCA1更新周转的速率较快，其半衰期约为
4～5 h． apoA-玉与 ABCA1结合后能增强 ABCA1
的稳定性，延缓其降解，其机制主要是 Rho A 信
号通路激活[23]．研究显示，ABCA1羧基端的 4个
氨基酸残基形成 PDZ蛋白结合模序，该模序与鸟
苷酸交换因子 (Rho guanine nucleotide exchange
factors， PDZ-Rho GEF)结合，激活 Rho A信号通
路，从而抑制 ABCA1的降解[24]．其中，Rho GEF
是 G蛋白调节蛋白，Rho A蛋白属于小分子 G蛋
白， GEF可以促进无活性的 Rho A释放 GDP，与
GTP结合，转化为活化状态，起到分子开关的作
用．活化的 Rho A以 GTP结合形式触发下游信号
通路，从而抑制 ABCA1降解[23, 25]．研究显示，外

源性增加 Rho GEF的表达，可激活 Rho A，从而
增加 ABCA1的蛋白质水平，促进胆固醇流出[23]．

因此，Rho A信号通路对 ABCA1蛋白半衰期和稳
定性起调控作用(图 2)．

2 ABCA1功能与调节机制
2.1 ABCA1介导质膜重塑
研究发现，apoA-玉与 ABCA1 结合不仅导致

ABCA1的构象发生变化，而且以 ATP为能量，影
响质膜外侧磷脂和胆固醇的分布，进而改变脂质微

环境，使质膜发生重塑，有助于 apoA-玉荷脂[26]．

细胞质中存在一些膜曲率感受器 (membrane
curvature sensors)，如 BAR 结构和 ALPS 模序，
BAR为卷曲螺旋二聚体形成的弓形结构，长度约
20 nm．ALPS模序由 20～40个氨基酸组成，容易

发生弯曲．两者都能够感受膜的形态以及弯曲的程

度，并且参与膜脂质转移 [27]． apoA-玉与 ABCA1
结合后，激活膜曲率感受器，并在 ABCA1的介导
下重塑(reorganization)质膜．ABCA1介导质膜微区
重塑包括纵向和横向两种方式，纵向重塑为

ABCA1介导磷脂和胆固醇从质膜内小叶流出至外
小叶，增加质膜外小叶磷脂和胆固醇的含量，调节

质膜的脂质密度．横向重塑为 ABCA1 通过水解
ATP转化为 ADP，使质膜磷脂和胆固醇分子横向
移位，导致脂质从非脂筏到脂筏重新分配，改变整

个质膜的脂质分布[28]．ABCA1介导的重塑可引起
质膜脂质双分子层发生弯曲，在磷脂酰丝氨酸作用

下膜曲率(membrane curvature)增加，形成高曲率位
点，即蘑菇状突起(mushroom-like protrusions)，增
强质膜与 apoA-玉的结合，又称之为 apoA-玉结合
的高容量结合位点(HCBS)，因此 ABCA1介导的质
膜重塑是蘑菇状突起形成的基础[14, 26]．

2.2 ABCA1介导 apo A鄄玉荷脂及其机制
ABCA1以 ATP为能源，促进细胞内游离胆固

醇和磷脂流出，结合至细胞表面的 apoA-玉，形成
新生 HDL，进而启动胆固醇逆向转运的过程．我
们的研究结果显示，很多因素可以调节 ABCA1的
表达，进而影响胆固醇流出，例如 PAPP-A 通过
IGF-玉信号通路抑制 LXR琢，下调 ABCA1的表达[29],
IL-18、IL-12 通过 IL-18R/NF-资B 信号通路，降低
THP-1细胞上 ABCA1的表达和胆固醇流出等[30]．

目前认为 ABCA1介导胆固醇流出机制主要有三种
模型，即通道转运、蘑菇状突起和胞吞 -胞吐转运
模型．第一种通道转运模型，即 ABCA1直接介导
胆固醇和磷脂的翻转作用，使之从膜内翻到膜外，

然后与 apoA-玉结合形成 HDL．第二种是蘑菇状突
起模型，即 ABCA1 的翻转作用可形成蘑菇状突
起，能够结合 apoA-玉分子，形成 HDL(图 3)．第
三种为胞吞 -胞吐转运模型，即少数情况下 apoA-玉
通过胞吞作用进入细胞内荷脂，形成 HDL后，再
经胞吐转运将 HDL释放到细胞外(图 4)．
第一种通道转运模型即经典模型，该模型认

为，ABCA1二聚体之间的结构通过构象变化形成
脂质转运通道，ATP调控其开放或关闭，整个转
运过程是一种消耗 ATP的主动转运[31-32]，主要包括

三个步骤：第一步，ABCA1内侧通道开放，摄取
脂质．当大量胆固醇和磷脂蓄积于细胞脂质双分子

层的内小叶时，ABCA1内侧通道处于开放状态，
摄取胆固醇和磷脂，使其进入 ABCA1内侧开放的
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通道内(图 3a)．第二步，通道关闭与翻转脂质．
ATP结合到ABCA1的 2个ATP结合区域———NBD1

和 NBD2，ATP酶在 2个 NBD中交替激活，使通
道关闭形成一个封闭的小室，其内的胆固醇和磷脂

翻转至双分子层的外小叶(图 3b)．第三步，外侧通
道开放，脂质流出．ATP水解成 ADP，使 ABCA1
跨膜区构象改变，ABCA1外侧通道开放，胆固醇
和磷脂从通道释放至细胞表面并结合到 apoA-玉，
形成新生的 HDL，最后 ADP 从 ABCA1 的 NBD
解离，使 ABCA1通道构象恢复到摄取脂质时的开
放状态[33-35]． (图 3c)
第二种蘑菇状突起模型，该模型认为, apoA-玉

激活 ABCA1，导致质膜微环境发生改变，形成蘑
菇状突起，apoA-玉与蘑菇状突起上高容量结合位
点(HCBS)结合并荷脂，形成新生的 HDL[14]．其主

要过程分为三个步骤：第一步，apoA-玉与 ABCA1
结合，使质膜发生纵向和横向重塑． apoA-玉的
两亲性 琢螺旋能特异性识别 ABCA1的核苷酸结合
区域(ECD)疏水区的 apoA-玉结合位点，并与之结
合[36]． apoA-玉与 ABCA1结合后可激活 ABCA1转
位酶活性，使质膜发生纵向重塑，即介导磷脂酰胆

碱和胆固醇通过 ABCA1二聚体之间的通道，从脂
质双分子层的内小叶翻转至外小叶．此翻转作用导

致磷脂酰胆碱和胆固醇分子侧向压缩于双分子层的

外小叶，使双分子层外侧密度增加[28, 36]．由于脂质

双分子层具有流动性，ABCA1可以在纵向重塑的
基础上介导质膜发生横向重塑，即 ABCA1通过耗
能介导外小叶的磷脂酰胆碱和胆固醇横向移位到

脂筏区，使脂筏区的脂质含量进一步增加[37]．研究

显示，apoA-玉与 ABCA1结合的解离常数(Kd)约为
10-7 mol/L，但此结合容易达到饱和，使得 apoA-玉
与 ABCA1结合的容量有限，进而引起 apoA-玉与
蘑菇状突起上的脂质直接结合[36]．第二步，蘑菇状

突起形成．由于第一步使质膜双分子层外小叶磷脂

酰胆碱和胆固醇的密度增加，质膜发生纵向和横向

重塑，增加脂筏区脂质含量，使其容易发生弯曲，

加之 ABCA1介导纵向重塑的方向指向外小叶，两
者共同作用导致 ABCA1附近脂筏区的质膜双分子
层向细胞外侧突出，形成蘑菇状突起即 apoA-玉的
高容量结合位点(HCBS)[33, 35-36].Phillips等研究发现，
蘑菇状突起 HCBS的主要成分是磷脂酰胆碱和胆固
醇，脂质含量相对丰富，容易发生弯曲，有利于

apoA-玉荷脂[14]．第三步，apoA-玉与蘑菇状突起结

Fig. 3 Model of channel transport
图 3 通道转运模型示意图

通道转运模型主要包括三个步骤：第一步，ABCA1内侧通道开放，
摄取脂质 (图 3a)．第二步，通道关闭与翻转脂质．ABCA1 的

NBD1和 NBD2与 ATP结合，ATP酶在 2个 NBD中交替激活，使

通道关闭形成一个封闭的小室， 其内的胆固醇和磷脂翻转至双分

子层的外小叶．第三步，ABCA1外侧通道开放，脂质流出．ATP

水解成 ADP，使 ABCA1跨膜区构象改变，ABCA1外侧通道开放，

胆固醇和磷脂从通道释放至细胞表面并结合到 apoA-玉，形成新生
的 HDL．ABCA1：三磷酸腺苷结合盒转运体 A1；ApoA-玉：载脂
蛋白 A-玉；H2N：ABCA1 氨基端； COOH：ABCA1 羧基端；

ECD：核苷酸结合区域；NBD：ATP结合区；ATP：三磷酸腺苷；

ADP：二磷酸腺苷．

ECD1

ECD1

ECD2

NBD1 NBD2H2N COOH

ABCA1
胆固醇

磷脂

(a)

ECD2

NBD1 NBD2
H2N COOH

(b)

新生的 HDL

apoA-玉
ECD1 ECD2

NBD1 NBD2
H2N COOH

(c)

ATP ADP ATP ADP

第一步，内侧通道开放，摄取脂质

第二步，通道关闭与翻转脂质

第三步，外侧通道开放，脂质流出
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Fig. 4 Model of mushroom鄄like protrusions
图 4 蘑菇状突起模型示意图

蘑菇状突起模型主要包括三个步骤．第一步，apoA-玉与 ABCA1
结合，激活 ABCA1的转位酶活性，使磷脂酰胆碱和胆固醇从脂质
双分子层的内小叶翻转至外小叶，随后横向移位到脂筏区，使质膜

发生纵向和横向重塑．第二步，蘑菇状突起形成，ABCA1介导的
质膜重塑，引起 ABCA1附近的脂质含量丰富的质膜弯曲，形成蘑
菇状突起 HCBS．第三步，apoA-玉与蘑菇状突起结合，使 apoA-玉
荷脂，形成新生的 HDL，最后 HDL与质膜解离．ABCA1:三磷酸
腺苷结合盒转运体 A1；ApoA-玉:载脂蛋白 A-玉；HCBS: (apoA-玉)
高亲和力结合位点；H2N: ABCA1氨基端；COOH: ABCA1羧基端；
ECD:核苷酸结合区域；NBD: ATP结合区；Single PL：单个磷脂
分子；Double PL:两个磷脂分子．

合，形成新生 HDL． apoA-玉分子通过 琢螺旋羧基
端的疏水作用插入蘑菇状突起的磷脂双分子层，使

apoA-玉与蘑菇状突起 HCBS 的脂质结合 [33, 36]．

apoA-玉与蘑菇状突起结合可激活 ABCA1，使其介
导磷脂酰丝氨酸发生纵向和横向移位，将磷脂酰丝

氨酸转运到蘑菇状突起外小叶，进一步增强蘑菇

状突起曲率，促进 apoA-玉荷脂[14, 36]．apoA-玉结合
蘑菇状突起外小叶的脂质后，形成新生盘形的

HDL[14]．综上，apoA-玉与 ABCA1 结合，使质膜
双分子层外侧密度增加，进而形成蘑菇状突起，当

apoA-玉与蘑菇状突起的 HCBS结合后，蘑菇状突
起的脂质结合到 apoA-玉，形成新生 HDL，最后
HDL与质膜解离(图 4)．
第三种胞吞 -胞吐转运模型，在少数情况下，

apoA-玉与 ABCA1通过胞吞作用进入细胞，并且
在细胞内荷脂，形成盘状 HDL，之后通过胞吐作
用将 HDL释放到细胞外，这种将胞吞作用与胞吐
作用串联起来的转运过程称为胞吞 -胞吐转运[26, 32]

(图 5)．首先，apoA-玉与质膜上的 ABCA1 结合，
形成 apoA-玉-ABCA1复合物，并且在网格蛋白介
导下内化，并将 apoA-玉- ABCA1复合物运输到早
期内体 [34, 38]． 同时，定位于内体囊泡膜上的

ABCA1将细胞质中的脂质转运到早期内体囊泡腔
内，进而与 apoA-玉结合，随后早期内体逐渐形成
体积较大的晚期内体，apoA-玉在晚期内体中进一
步荷脂，形成新生的 HDL颗粒，转运到循环内体
并向细胞表面运输，到达细胞表面，循环内体与质

膜发生融合，最后 ABCA1 回到细胞膜，而 HDL
颗粒通过胞吐作用释放到细胞外[34, 39]．在胞吞 -胞
吐转运中，各种类型的 RAB GTP酶参与转运过程
的各个阶段，例如 RAB4、5介导囊泡到早期内体
的运输，RAB7、9介导早期内体到晚期内体的运
输，RAB11、25参与内体到质膜的运输等[17, 40]．研

究发现，ABCA1的 ATP结合区 NBD1含有 PEST
序列，富含脯氨酸、谷氨酸、丝氨酸、苏氨酸，不

仅是卡配因降解途径的信号序列，而且与 ABCA1
内化，运输到晚期内体密切相关 [26]．综上所述，

ABCA1 能够在质膜、早期内体、晚期内体和循
环内体之间动态循环，介导 apoA-玉的胞内荷脂
过程．

ECD1 ECD2

NBD1 NBD2
H2N COOH

ABCA1
胆固醇

新生的 HDL

apoA-玉

apoA-玉

非脂筏区(6～10区段)脂筏区(1～5区段)

apoA-玉

apoA-玉

细胞内

内小叶

外小叶

横向重塑方向

apoA-玉

Double PL
Single PL

细胞外

第一步：apoA-玉与 ABCA1结合，使质膜发生纵向和横向重塑

第二步：蘑菇状突起形成

第三步：apoA-玉与蘑菇状突起结合，形成新生 HDL

蘑菇状突起
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细胞外

细胞内

细胞外
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ABCA1

ABCA1
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Fig. 5 Working model of retroendocytosis
图 5 胞吞鄄胞吐作用模型示意图

2.3 ABCA1的免疫调节功能
在动脉粥样硬化的早期阶段，就有免疫细胞渗

入到动脉内膜，外源性或组织源性促炎信号激活免

疫系统可加速心血管疾病的进展，这一过程涉及多

种病理生理机制，主要包括 Toll 样受体(Toll-like
receptors，TLRs)激活固有免疫系统 [41-42]．研究显

示，固有免疫系统通过种子序列编码的模式识别受

体(pattern recognition receptors，PRRs)来防御致病
原的入侵，TLRs就是该受体的家族成员之一，相
当于固有免疫系统的中心传感器[43-44]．细菌脂多糖

可激活质膜上的 TLRs，使其与相应配体结合，并
且与质膜和脂筏中的鞘脂、胆固醇一起形成信号平

台，通过骨髓源初次应答蛋白(myeloid differentiation
primary-response protein 88，MyD88)依赖途径激活
固有免疫系统[45-46]．研究证实，ABCA1介导胆固
醇流出，同时减少质膜游离胆固醇以及脂筏中的脂

质含量，抑制 MyD88依赖性 TLRs信号途径，削
弱巨噬细胞趋化功能，进而延缓动脉粥样硬化疾病

的进展[46]．

此外，人免疫缺陷病毒 (HIV)相关蛋白与
ABCA1之间的相互作用，提示 ABCA1 参与免疫

调节．负调控因子(negative factor，Nef)是 HIV 的
辅助蛋白，其介导 HIV 感染宿主细胞，损害
ABCA1功能，加速动脉粥样硬化的发生发展[47]．

Nef 损害 ABCA1 功能主要是通过降低细胞表面
ABCA1活性，进而诱导 ABCA1通过溶酶体途径
降解．研究发现，Nef还能与 ABCA1竞争性介导
胆固醇转运，将胆固醇和磷脂转运至质膜脂筏区，

增加脂筏区的胆固醇含量，有利于 HIV复制，最
终促进动脉粥样硬化的发生发展[48]．因此，Nef主
要促进脂筏形成，用于病毒复制所需，不参与胆固

醇逆向转运，而 ABCA1能够介导脂筏区的胆固醇
外流，不利于 HIV 复制．此外，ABCA1 水平与
HIV-1感染率呈负相关，提示 ABCA1通过与 Nef
竞争胆固醇流出以及潜在的抗 HIV作用，延缓动
脉粥样硬化进展[49]．

2.4 ABCA1参与炎症调节
慢性炎症与动脉粥样硬化的发生发展密切相

关，我们的研究显示，炎症影响 ABCA1的表达和
功能，降低胆固醇逆向转运的效率 [30, 50]．反之，

ABCA1通过介导胆固醇流出和抑制炎症，能够起
到心血管保护作用[51]．我们发现，没食子酸儿茶素

apoA-玉
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RAB4

晚期内体

高尔基体

RAB7

RAB9

早期内体

循环内体

RAB11 RAB25
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细胞膜

脂质
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细胞内

细胞外

细胞核
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通过 Nrf2/Keap1途径上调 ABCA1表达，提示没食
子酸儿茶素的抗炎作用与 ABCA1 功能有关．
ABCA1 通过转运胆固醇改变细胞膜脂质微环境，
并且激活抗炎信号通路，发挥其抗炎作用[52]．研究

发现，将小鼠 ABCA1敲除，导致其巨噬细胞膜上
脂筏的胆固醇含量增加，通过 Toll 样受体 4
(TLR4)，激活炎症信号通路，导致炎症因子增
加[53]，提示 ABCA1功能失调，引起慢性炎症．我
们进一步研究证实，ABCA1调节巨噬细胞质膜的
脂筏含量，抑制 CD40促炎信号[54]．此外，ABCA1
能够通过其他信号通路调节细胞内抗炎物质的生

成，进而抑制炎症． 生物信息学结果显示，

ABCA1的胞内环存在两个 STAT3活化位点，活化
的 STAT3在巨噬细胞内具有显著的抗炎效应．研
究发现，apoA-玉与 ABCA1相互作用可激活转录
因子 STAT3，显著抑制炎症因子的表达．我们的
实验结果支持上述观点，apoA-玉通过上调 TTP，
能够抑制炎症反应，验证了 ABCA1/JAK2/STAT3/
TTP途径在介导抗炎过程中起关键作用[55]．因此，

ABCA1既可以通过调节细胞质膜脂筏含量影响炎
症信号通路，也可直接激活抗炎信号通路发挥其炎

症调节功能，ABCA1的这种介导抗炎的功能可能
成为 As防治的新靶点．

3 问题与展望

新生 ABCA1从内质网运输到质膜，这一过程
受到精密的调控以及化学修饰，最终成为具有功能

的整合膜蛋白， ABCA1的各种功能对动脉粥样硬
化防治都具有重要意义，而 ABCA1正确的胞内运
输和调节对维持其正常生理功能至关重要．目前研

究主要集中于 ABCA1的脂质转运功能，由于研究
方法和深度不同， ABCA1介导脂质转运的各种模
型与机制并存．近年研究显示，ABCA1不仅是脂
质转运体，还可作为信号通路的效应蛋白，通过改

变质膜脂筏含量，参与免疫和炎症调节，共同起到

心血管保护作用．本文所述内容及相关模型尚不能

完整描绘出 ABCA1功能的分子微环境，加之其作
用机制错综复杂，仍有大量 ABCA1的功能尚未阐
明．因此，目前还有很多问题亟待解决，例如新生

的 ABCA1离开高尔基体后运输到质膜的机制是什
么？ABCA1运输过程中，RAB和磷酸肌醇如何定
位以及精确地调控，与细胞系统怎样进行衔接？如

何提高 ABCA1在质膜上的稳定性及其介导脂质转
运的效率？是否可以用于治疗动脉粥样硬化相关疾

病？ ABCA1在哪些情况下内化进入细胞？ABCA1
的免疫调节功能如何应用于疾病的防治？怎样增强

ABCA1的抗炎效应？调节 ABCA1功能的因素有
多少？哪些起关键作用？进一步解决这些问题，将

为我们全面了解 ABCA1功能和防治动脉粥样硬化
疾病提供线索．

ABCA1功能研究将为临床疾病治疗提供新视
角，特别是其调节免疫及介导抗炎等新功能，将为

动脉粥样硬化疾病的治疗带来很多启示．目前，

ABCA1仍有很多未知功能有待进一步研究和探讨，
多种调节机制相互交叉的现象，也使今后的研究面

临更大的挑战．随着对 ABCA1功能的认识加深以
及胆固醇逆向转运研究的进展，最终将为动脉粥样

硬化性疾病提供新的防治靶点．
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Abstract ATP-binding cassette transporter 1 (ABCA1) mediated lipid efflux and evolved to maintain cholesterol
homeostasis. Newborn ABCA1 should through intracellular transport and chemical modification, ultimately being
a mature functional transporter with its function of lipid transport. The intracellular transport and correct
localization of ABCA1 plays an important role in its function. ABCA1 researches focused on the lipid transport,
and proposed the model of the various cholesterol efflux mechanisms, such as channel transport model,
mushroom-like protuberances model and retroendocytosis model. Recent studies have shown, ABCA1 can regulate
the plasma membrane lipid rafts, and involve in immune and inflammatory regulation. This review focuses on the
current views on intracellular transport and various functions of ABCA1, in order to provide the new therapeutic
targets for atherosclerosis-related diseases.
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