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摘要 动脉粥样斑块中泡沫细胞的形成与巨噬细胞胆固醇的转运密切相关，巨噬细胞胆固醇转运是胆固醇逆转运中的一个重

要过程，它可清除外周组织过多的胆固醇，对维持细胞内胆固醇稳定、延缓动脉粥样硬化的发生发展有着重要意义．这个过

程涉及到许多转运相关蛋白的作用，如三磷酸腺苷结合盒转运体 A1/G1、载脂蛋白 A-玉、胆固醇脂转运蛋白、卵磷脂胆固
醇酰基转移酶等．本文就巨噬细胞胆固醇转运过程中相关蛋白的作用做一综述，以期为动脉粥样硬化相关疾病的防治研究提

供新的思路．
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流行病学研究显示，血浆高密度脂蛋白胆固醇

(high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C)的浓度
和动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)性疾病及心血
管意外的发生率呈负相关，HDL抗动脉粥样硬化
的主要机制是促进胆固醇从外周细胞流出，并将其

运送至肝脏合成胆汁酸和类固醇激素等[1]．巨噬细

胞胆固醇代谢是维持体内胆固醇稳态的重要因素，

也是机体胆固醇清除的必要途径．巨噬细胞是影响

As发生发展的关键细胞，As的主要特征是氧化低
密 度 脂 蛋 白 (oxidized low density lipoprotein，
oxLDL)侵入到内皮下被巨噬细胞吞噬形成泡沫细
胞，进而演变成动脉粥样斑块，而胆固醇从血管壁

荷脂巨噬细胞中流出则可防止 As的发生．然而，
尽管对巨噬细胞胆固醇转运和 As的相关性研究了
近 30年，但仍然存在着诸多争议．近年来，对巨
噬细胞胆固醇转运的系列研究显示，巨噬细胞胆固

醇转运是 As易感性的预测因素，而且也发现了许
多调控巨噬细胞胆固醇转运的相关靶点及治疗药

物，在探讨 As的发病机制及防治中起着十分重要
的作用，本文将简述其相关研究进展．

1 巨噬细胞胆固醇转运

巨噬细胞胆固醇转运是一个受多基因调控的复

杂过程(图 1)．巨噬细胞中胆固醇酯在中性胆固醇
酯水解酶(neutral CE hydrolase，CEH)的作用下水
解，其中三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ATP-binding
cassette transporter A1，ABCA1)、ABCG1 和 B 类
玉型清道夫受体(scavenger receptor class B type玉，
SR-B玉)是影响巨噬细胞胆固醇流出的关键蛋白质
分子[2-3]．ABCA1主要介导胆固醇流出至贫脂的载
脂蛋白 A-玉(apoA-玉)，而 ABCG1和 SR-B玉主要
介导胆固醇流出至成熟的 HDL微粒．在新生的盘
状 HDL微粒中，胆固醇进一步被卵磷脂酰基转移
酶(lecithin cholesterol acyl transferase，LCAT)酯化，
这是维持游离胆固醇与 HDL之间浓度梯度的关键
步骤[4]．成熟 HDL中的游离胆固醇和胆固醇酯可
通过结合肝脏 SR-B玉而被选择性吸收，这称为直
接途径．另外，也可经胆固醇脂转运蛋白

(cholesteryl ester transfer protein，CETP)转运到含
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2 调控巨噬细胞胆固醇转运的相关蛋白

2.1 三磷酸腺苷结合盒转运体家族

2.1.1 三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
ABCA1基因是调节细胞内胆固醇外流的关键

限速基因．人类的 ABCA1基因位于 9q31，其片段
长度为 149 kb，含有 50个外显子和 49个内含子，
编码的蛋白含有 2 261个氨基酸，分子质量为 254 ku.
ABCA1多表达于巨噬细胞、T细胞和 B细胞等炎
症细胞，也可见于纤维母细胞、间质细胞和肝细胞

等非炎症细胞[1, 5]．Tangier病(tangierdisease，TD)又
称为 琢-蛋白血症，是 ABCA1 中一个基因突变引
起的，其主要特征是血浆 HDL、apoA-玉水平显著
降低、伴有正常或高水平的甘油三酯(triglyceride，
TG)，细胞内游离胆固醇外流障碍，组织中巨噬细
胞聚集，早期 As相关基因表达增加，致使 As的
危险性增加，并可表现为早发冠心病[6]．然而，目

前对其与心血管疾病之间的关系还存在有争议．

HDL-C、apoA-玉水平降低与 As 性心血管疾病的
发生呈负相关，但是 TD是否增加 As性心血管疾
病的风险并不确定，有研究认为 TD 仅轻度增加
As性心血管疾病发生的风险，但也有研究表明不
会增加这类疾病的风险．在哥本哈根进行的一项研

究表明，杂合子 ABCA1基因突变的 1 741位缺血
性心脏病患者与非携带者相比，血浆 HDL-C水平
平 均 值 仅 相 差 170 mg/L， 差 异 不 显 著

(Frikke-Schmidt R, et al. JAMA, 2008, 299 (21):
2524-2532)．而 Serfaty-Lacrosniere等[7]则在研究中

发现 TD病人间存在异质性，大多数病人表现为周
围神经病变，而心血管疾病只是到中老年时才出

现．有些 TD患者并不并发心血管疾病，这可能与
低水平 LDL-C相关．因此，ABCA1突变是否增加
心血管疾病的风险并不明确．此外，TD杂合子的
HDL水平降低 40%～50%，TG升高 40%，杂合子
比正常人发生冠心病的时间约提早 25年，而普通
人群的 ABCA1基因变异引起 ABCA1蛋白功能障
碍也影响血浆中 HDL水平，但是否是诱发冠心病
的因素还需进一步研究[8]．

ABCA1主要介导巨噬细胞胆固醇的流出，在
人类动脉粥样硬化病变部位表达明显上调，而且巨

噬细胞源性泡沫细胞中 ABCA1 mRNA的表达量是
正常的 3 倍 [8]．ABCA1 基因突变可导致细胞内胆
固醇和磷脂不能向贫脂或无脂的 apoA-玉转运，从
而引起 apoA-玉迅速降解，HDL生成不足，并且导
致外周细胞胆固醇蓄积．研究表明，ABCA1 和
ABCG1能够介导荷脂巨噬细胞内的脂质进入细胞

Fig. 1 The role of relevant proteins mediated cholesterol transport in Macrophages
图 1 巨噬细胞胆固醇转运相关蛋白的作用

apoB 的脂蛋白，然后通过低密度脂蛋白受体
(low-density lipoprotein receptor，LDLR)等的介导
而经肝脏清除，这种途径称之为间接途径．HDL

和 LDL中的胆固醇再以游离胆固醇和胆汁酸的形
式分泌到胆汁和粪便中清除．
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外基质，这个结果提示 ABCA1不仅可介导脂质的
选择性转运，它也参与调节体内巨噬细胞胆固醇流

出，并且细胞外的胆固醇也有可能促进As的发展[9-10].
Mukhamedova等[11]发现，野生型小鼠的巨噬细胞过

表达人的 ABCA1，可增强胆固醇向肝脏和粪便的
分泌．缺乏 ABCA1和 SR-B玉的小鼠由于有严重
的低胆固醇血症并不发生 As [12]．也有研究发现，

与正常巨噬细胞比较，野生型鼠腹腔注射从

ABCA1-/- 小鼠骨髓移植的巨噬细胞后，运输至肝

脏、胆汁和排泄物的胆固醇减少约 50%[13]，这与高

胆固醇血症 apoE 缺陷和 LDLR 缺陷鼠移植
ABCA1 缺陷鼠的骨髓后，其 As 易感性增加的现
象完全一致．但是 LDLR 缺陷鼠移植过表达人
ABCA1的骨髓后，尽管其 HDL-C水平没有改变，
但是 As病变明显减少．饮食诱导 As小鼠内皮细
胞中 ABCA1的表达，似乎可以降低饮食对 As的
诱导作用，而且与血浆 HDL-C水平升高、内皮细
胞基因表达变化等有关 [14]．此外， MiR-144、
MiR-26 能降低巨噬细胞 ABCA1 的表达，抑制胆
固醇流出，并降低血浆 HDL-C 水平 [15-16]．本课题

组研究中也发现，血浆中氧化修饰的蛋白产物，如

晚期氧化蛋白产物 (advanced oxidation protein
products，AOPPs)也能下调 ABCA1 的表达，抑制
THP-1巨噬细胞胆固醇的流出进而促进 As的发展[17].
因此，影响 ABCA1的表达促进泡沫细胞的形成及
As 的发展，以 ABCA1 为靶点开发相应的激动剂
能为有效地防止 As的发展提供新的治疗方案．
2.1.2 三磷酸腺苷结合盒转运体 G1

人类 ABCG1 基因位于染色体 21q223 上，包
括 23个外显子．它的 cDNA编码含 678个氨基酸
的蛋白质，分子质量约为 76 ku，2个 ABCG1转运
体通过形成 ABCG1-ABCG1 同型二聚体或形成
ABCG1-ABCG4异型二聚体活化发挥生物效应[1]．

ABCG1在肺、肾上腺、脑、脾和巨噬细胞等各个
器官及细胞均有表达，它在巨噬细胞中的作用类似

ABCA1，能防止过量的脂质蓄积，从而阻碍 As的
发展[18]．

给予 ABCG1-/- 小鼠高脂肪饮食，可导致巨噬

细胞中脂质蓄积，而过表达人 ABCG1基因则可抑
制饮食诱导的脂质蓄积 [19]．体内外实验表明，

ABCG1在减少巨噬细胞凋亡及稳定斑块中起重要
作用，ABCG1+/+巨噬细胞与 ABCG1-/- 巨噬细胞相

比，其 ox-LDL和游离胆固醇诱导的凋亡率显著下
降 [20]．ABCA1 介导形成的新生 HDL 颗粒是

ABCG1介导的胆固醇流出中的有效受体 [21]．小鼠

体内注入稳定过表达 ABCG1巨噬细胞后，可促进
其体内胆固醇转运，而注入 ABCG1 缺陷巨噬细
胞，则损害其体内胆固醇转运 [22]，注入 ABCA1/
ABCG1缺陷型巨噬细胞则明显损害体内巨噬细胞
依赖性的胆固醇转运 [23]．由此可见，ABCA1 和
ABCG1在体内巨噬细胞胆固醇转运中有协同作用，
其机制可能是通过提高胆固醇在细胞膜双分子层间

的流动来增加巨噬细胞的趋化性，从而增强 HDL
的作用，发挥抗 As 的作用．此外，巨噬细胞
ABCG1-/-/ABCA1-/-复合缺陷加速高胆固醇血症杂合

子 LDLR-/- 鼠 As的发生，而对纯合子 LDLR 缺陷
小鼠 As的影响较小，这可能与含 apoB 的脂蛋白
水平低以及促炎性的 T细胞减少有关[24]．此外，也

有研究表明 ABCA1和 ABCG1之间还存在着互补
效应，即 ABCG1蛋白在 ABCA1-/-细胞中增加，而

ABCA1蛋白在 ABCG1-/-细胞中增加，并且还能促

进其他接受体如 apoE 的分泌 [4]．ABCG1-/- 小鼠的

骨髓巨噬细胞移植到 LDLR-/-小鼠体内，ABCA1的
表达增加，As病变明显减少[25]．在 apoE基因敲除
小鼠中，AOPPs能够下调 ABCA1和 ABCG1的表
达，促进脂质蓄积，加速 As的发生发展[26]．初榨

橄榄油可增加培养的巨噬细胞 ABCG1表达，促进
脂质流出 [27]，表明炎症和饮食因素也能通过影响

ABCG1 的表达及其介导的胆固醇转运而影响 As
的发生发展．有研究认为，ABCA1参与体内原代
肝细胞胆固醇流出和新生 HDL的形成，而 ABCG1
却不利于肝细胞新生 HDL颗粒的形成[21]，也有研

究认为体内巨噬细胞过表达 ABCG1并不影响粪便
胆固醇的分泌．因此，调控巨噬细胞胆固醇转运可

能是 ABCG1影响 As的一种因素，但不是唯一的
因素．

2.2 B类玉型清道夫受体
SR-B玉是 HDL的受体，它在胆固醇逆向转运

中发挥关键作用．研究发现，过氧化物酶体增殖物

激活受体 酌(peroxisome proliferator-activated receptor
酌，PPAR酌)、肝 X受体(liver X receptor，LXR)、人
绒毛膜促性腺激素(human chorionic gonadotropin，
HCG)和催乳素调节元件结合蛋白(prolactin regulatory
element-binding protein， PREBP)能上调 SR-B玉
的表达，而维生素 E、IFN-琢和 LPS则使其表达下
调[5]．HDL中酯化或未酯化的胆固醇主要通过肝脏
SR-B玉进行选择性吸收，肝脏过表达 SR-B玉增加
胆汁中胆固醇的含量，并促使肝脏向胆汁转运胆固
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醇，导致 As易感性降低．当鼠敲除 SR-B玉基因或
者其肝 SR-B玉表达下降，胆汁中胆固醇含量和分
泌减少，导致 As 易感性增高．饲喂正常饮食的
apoE-/-鼠和饲喂西餐的 LDLR-/-鼠中，完全破坏鼠

体内的 SR-B玉基因也可加速其 As的发生[28]．此外，

研究表明，HDL能上调 THP-1巨噬细胞 SR-B玉的
表达，促进 THP-1 巨噬细胞内胆固醇流出，而
oxLDL则下调 THP-1巨噬细胞 SR-B玉的表达，促
进巨噬细胞内胆固醇蓄积．这些研究说明 SR-B玉
在巨噬细胞表达上调能增加细胞内胆固醇的流出，

减少细胞蓄脂，延缓 As的发生[29]．然而，有关巨

噬细胞 SR-B玉依赖性的胆固醇转运在 As中的作用
也存在着相互矛盾的研究结果．如家族性 SR-B玉
突变，血浆 HDL-C水平增加，肾上腺类固醇激素
生成减少，但 As性心血管疾病的风险并没有增加[30].
注入 SR-B玉 -/- 鼠的骨髓源性和腹膜巨噬细胞并不

影响体内巨噬细胞依赖性的胆固醇转运[22]．过表达

巨噬细胞 SR-B玉和 Caveolin-1明显促进巨噬细胞
依赖性的胆固醇向 HDL转运[11]．骨髓移植过表达

巨噬细胞 SR-B玉可减轻 LDLR-/-小鼠和 apoE-/-小鼠

的 As 病变．但值得注意的是，巨噬细胞过表达
SR-B玉可抑制 ABCA1介导的胆固醇流出[31]．

SR-B玉和 As的负相关可能是由于 SR-B玉在
介导巨噬细胞胆固醇转运中的作用．腺病毒介导的

SR-B玉过表达可减少 HDL-C的水平，增加其体内
巨噬细胞至粪便的胆固醇转运，而敲除小鼠 SR-B玉
后，尽管血浆中 HDL-C 水平升高，但选择性
HDL-C 的清除减少，巨噬细胞胆固醇转运受损，
As的形成也增加，这在选择性地敲除肝 SR-B玉基
因小鼠上得到验证，但在这种基因敲除小鼠表达

CETP基因却阻止 As形成，提示 HDL-C的代谢可
能比血浆中 HDL-C水平的升高更重要 [32]．HDL-C
通过 SR-B玉吸收，在肝脏则被 CEH快速分解，从
而发挥抗 As 的作用．此外，炎症反应参与了 As
发生发展过程中 As 斑块破裂和血栓形成的全过
程，血清淀粉样蛋白 A能通过 p38-MAPK的磷酸
化下调 SR-B玉的表达促进 THP-1 细胞的炎症反
应，从而促进血管炎症的产生和动脉粥样斑块的形

成．而用抗氧化剂或降血脂药处理 SR-B玉-/-鼠，则

可以恢复正常的未酯化胆固醇和酯化胆固醇的比

率，这有利于巨噬细胞经 SR-B玉非经典途径发挥
抗 As效应[28,33].
2.3 CD36

CD36属于 B族清道夫受体，为高度保守的膜

蛋白，相对分子质量为 88 ku．人 CD36基因位于
染色体 7q11，在许多代谢及免疫相关的细胞中均
有表达，如脂肪细胞、单核 / 巨噬细胞等．CD36
的功能主要是参与细胞识别、吸收和利用脂质相关

分子，比如饮食中长链脂肪酸及天然或氧化的脂蛋

白等[34-35]．Handberg等[36]研究认为，血浆 CD36水
平与胰岛素抵抗、脂肪肝和 As的发生呈正相关．
急性冠脉综合征患者单核细胞表面 CD36表达水平
增加[37]．CD36也是 oxLDL的高亲和力受体，能促
进泡沫细胞的形成．用 oxLDL处理 J774细胞，可
显著上调其 CD36的表达 [38]．CD36缺陷的小鼠巨
噬细胞对 oxLDL的结合和摄取能力显著降低，血
浆胆固醇水平升高，乳糜微粒向淋巴的分泌以及餐

后 TG的清除减少[39]．而转染或过表达 CD36基因
则可增加巨噬细胞对 oxLDL结合、内吞以及降解
的能力，促进 As的发展，增加斑块的不稳定性[40].
CD36基因缺失可以减轻 apoE-/-小鼠的 As病变[41]，

并且在 apoE-/- As模型鼠的基础上进一步建立巨噬
细胞表达或不表达 CD36的鼠模型，发现巨噬细胞
缺乏 CD36的 apoE -/-鼠主动脉病变较表达 CD36的
apoE-/-鼠的病变明显减少，而重新导入表达 CD36
的巨噬细胞后，其病变面积明显增加[42]．

此外， CD36基因的表达缺陷可使人巨噬细胞
与 oxLDL和胆固醇酯的结合减少约 40%，而转染
CD36 基因后，巨噬细胞结合、内吞以及降解
oxLDL的能力增加 4倍，以抗 CD36的抗体处理巨
噬细胞，可使细胞摄取 oxLDL的量减少 50%．他
汀类药物在降脂的同时，减少血浆 CD36的浓度并
抑制巨噬细胞对 oxLDL的摄取．研究证实，低分
子 CD36抑制剂可以减少血脂在动脉壁的沉积，并
提高胰岛素敏感性和糖耐量 [43]．apoE-/- 小鼠予以

CD36的合成配体 EP80317，可通过促进胆固醇向
粪便排泄的逆向胆固醇转运过程发挥抗 As作用[44].
尽管 CD36 在脂类的吸收和代谢中的作用已经明
确，但对于 CD36基因多态性是否影响人类脂质的
代谢，以及与心血管疾病的发生是否具有相关性等

暂不明确．研究发现，CD36基因变异可以影响空
腹血脂及增加代谢综合征的风险，CD36 DNA的甲
基化能够减少脂肪组织和心脏 CD36的表达，进而
造成个体差异性的餐后脂质代谢异常[45]．然而，在

CD36缺乏时，巨噬细胞也可分化成为泡沫细胞[46]，

As的易感性增加[47]，这对 CD36介导 oxLDL吸收
而致 As的作用提出质疑．因此，深入研究 CD36
的功能及表达的调控机制，对于探讨脂质代谢和
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As的防治均具有十分重要的意义．
2.4 载脂蛋白 A鄄玉

apoA-玉是 HDL中的主要载脂蛋白成分，是一
种抗 As 形成的分子．apoA-玉与细胞膜上特异的
位点结合而激活 ABCA1，从而促进胆固醇流出．
apoA-玉特异性突变可能影响 apoA-玉/ABCA1间相
互作用，抑制 HDL生物合成，并可能诱发高 TG
血症和高胆固醇血症[48]．在小鼠和兔体内转基因或

过表达人的 apoA-玉，血浆、肝脏和粪便中巨噬细
胞源性[3H]胆固醇水平增高，产生抗 As的效应．
嗅结构域和外侧末端结构域 (bromodomain and
extraterminal domain，BET)抑制剂 RVX-208 能通
过增加人 apoA-玉基因的转录、蛋白的表达并影响
巨噬细胞胆固醇转运过程而发挥抗 AS的作用[49]．

此外，apoA-玉的突变型 apoA1 Milano(apoA-IM)及
apoA1 Paris (apoA-IP)由于其快速的代谢率及受
LCAT 的活性影响，使胆固醇不能流出至贫脂
apoA-1 形成成熟的 HDL，而是形成大量的前
茁-HDL，从而干扰其抗 As的作用[32]．也有研究显

示，apoA-玉的结构域特征影响其介导巨噬细胞胆
固醇转运的能力，破坏人 apoA-玉结构 N端螺旋的
稳定性或增加 C端的疏水性可以增强其抗 As的能
力[50]，另外，apoA-玉经氧化修饰或胞外蛋白酶分
解后，也会抑制其诱导的巨噬细胞胆固醇流出[51]．

因此，apoA-玉在巨噬细胞胆固醇流出过程中发挥
作用需要保证其结构的稳定性．

2.5 胆固醇脂转运蛋白

人类代谢性疾病发生脂质紊乱时，包括胰岛素

抵抗和高 TG血症等，患者体内 CETP活性增高，
这些疾病与早发性 As等心血管疾病密切相关[52]．

然而，CETP在致 As和抗 As方面均起作用，而且
遗传性 CETP缺陷者是否能抵抗 As性心血管病的
发生尚不清楚．研究发现，CETP抑制剂能升高血
浆 HDL-C、apoA-玉和餐后胰岛素的量 [53]．CETP
纯合子突变使血浆 HDL-C水平升高，能减少冠状
动脉粥样硬化性血管病的发生，而 CETP的杂合子
突变会增加冠状动脉粥样硬化血管病的风险[54]．血

脂异常的仓鼠 CETP抑制不刺激胆固醇转运过程，
而和降低 LDL的药物黄连素共同作用的附加效果
却能促进胆固醇转运的过程[55]．CETP抑制剂虽然
能明显增加 HDL-C水平，但这并不能降低冠状动
脉粥样硬化性血管病的发生[54]．表达人 CETP基因
的骨髓源性巨噬细胞移植到 LDLR-/-小鼠后，可明

显促进其 As 的发展，并且 CETP对 As 的作用并

不依赖于巨噬细胞依赖性的胆固醇转运．因此，过

表达 CETP的 LDLR-/-鼠体内 As病变的增加可能是
由于胆固醇从 HDL到含 apoB 脂蛋白间重新分布
所致[56]．

2.6 酶

2.6.1 巨噬细胞中性胆固醇酯水解酶

胆固醇酯在巨噬细胞中蓄积是形成 As斑块的
核心环节．胆固醇酯只有被水解成游离胆固醇后才

能被转运到胞外，因此，巨噬细胞内胆固醇酯的水

解在一定程度上限制了细胞外受体介导的游离胆固

醇的流出．中性胆固醇酯水解酶(neutral cholesteryl
ester hydrolase，CEH)是表达在巨噬细胞和肝脏的
一种酶，是影响细胞内胆固醇酯动员的关键酶．研

究显示，LDLR-/-鼠体内过表达人的 CEH，可增加
其体内胆固醇酯微粒的动员，促进胆固醇转运，从

而减少饮食诱导的 As病变[57]．在小鼠巨噬细胞中，

转基因高表达 CEH后，能提高巨噬细胞内游离胆
固醇的流出，显著降低高胆固醇诱导的 As斑块的
损伤．此外，腺病毒介导的人肝脏 CEH过表达后，
在 SR-B玉的参与下也能促进巨噬细胞源性胆固醇
的清除．在 As易感性物种中，CEH显著降低[58]．

这些研究均提示 CEH 具有抗 As 的作用，而且其
机制主要是通过促进巨噬细胞胆固醇转运．

2.6.2 卵磷脂胆固醇酰基转移酶

LCAT是一种在肝脏合成的糖蛋白，它可促进
胆固醇转运，促使盘状新生 HDL转化为成熟 HDL
微粒，因此成为提高 HDL-C水平和调节胆固醇转
运的一个潜在治疗靶点[54]．LCAT缺失患者血浆中
存在大量的小 琢-HDL微粒，LCAT缺陷小鼠血浆
中主要为 pre茁-HDL和 琢4-HDL微粒，腺病毒转染
表达人 LCAT基因后，血浆中产生大 琢-HDL颗粒，
而表达突变 LCAT基因则产生 pre茁-HDL，伴随有
小颗粒的 琢4、琢3 和 琢2-HDL 产生，这可能与
LCAT 酯化游离胆固醇的功能有关．此外，对于
apoA-玉突变所造成的 ABCA1 介导的胆固醇流出
受阻并不能因过表达 LCAT而纠正[48]．apoA-玉转
基因鼠的肝脏过表达人 LCAT后，体内 HDL-C水
平增高，但是巨噬细胞至粪便的胆固醇转运减少[59].
肝脏过表达 SR-B玉和 CETP时，LCAT 的表达不
能促进体内胆固醇转运过程[59]．过表达 LCAT的转
基因鼠，其 As易感性降低， LCAT缺陷导致巨噬
细胞至血浆和粪便的胆固醇转运显著减少[59]．有报

道表明有些 LCAT 缺陷的病人提前发生心血管疾
病，而也有研究认为即使 LCAT 缺陷的病人
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HDL-C水平低于正常人的 5%，其冠状动脉粥样硬
化性血管病发生的风险也不会增加 [54]．另外，

LCAT不是胆固醇向血浆转运所必需的分子，早发
性心血管疾病与遗传性 LCAT 缺陷病人的特征也
不一致[60]．因此，LCAT与 As的关系还需进一步
研究．

2.6.3 磷脂转运蛋白

在人血浆中，脂质在脂蛋白间的转运主要通过

磷脂转运蛋白(phospholipid transfer protein，PLTP)
和 CETP的作用．PLTP介导磷脂从富含 TG的脂
蛋白转运至 HDL，并参与调节 HDL大小和组成．
因此，PLTP 缺乏能显著降低 HDL-C 水平，并影
响 HDL的生物学特性．PLTP-/-小鼠[3H]标记的胆
固醇向胆汁及粪便的分泌率下降，并且与胆固醇转

运过程相关的 LXRa、ABCA1及胆固醇 7a-羟化酶
A1 蛋白在肝脏的表达量上调，这说明全身性的
PLTP缺乏能损伤体内巨噬细胞的胆固醇转运[61]．

而转基因鼠体内过表达人 PLTP 可增加前 茁-HDL
的生成．另外，在 apoE缺陷鼠体内，采用腺病毒
介导 PLTP过表达，可增加 As病变及氧化脂蛋白
(含 apoB)的自身抗体含量．研究发现，人血浆
PLTP 活性与冠心病风险的增加有关 [62]．人 PLTP
过表达可损害体内巨噬细胞至排泄物的胆固醇转

运[63]，因此，PLTP对巨噬细胞胆固醇转运的作用
可能影响 As的发生发展．

PLTP 在 As 病变处的巨噬细胞中高表达，但
是局部巨噬细胞 PLTP的效应似乎与鼠全身 PLTP
的诱导作用不同，巨噬细胞 PLTP的缺乏跟 apoE
缺陷鼠、LDLR缺陷鼠的 As风险增加相关 [64]．此

外，野生型小鼠注入 PLTP过表达巨噬细胞并不影
响其胆固醇转运率[63]．当然，巨噬细胞 PLTP抗 As
的效应也可能是归因于增加细胞内维生素 E的含
量，导致氧化应激减少．

3 展 望

胆固醇代谢与 As的关系错综复杂，越来越多
的研究显示，巨噬细胞胆固醇转运是抗 As的主要
途径．临床前的试验也证实，一些针对整个巨噬细

胞胆固醇转运中的相关蛋白及基于 HDL功能的一
些治疗药物也具有较好的前景．LXR 和 PPAR 激
动剂、肠胆固醇吸收抑制剂也被纳入至改善巨噬细

胞胆固醇转运和 As的治疗策略．上调 apoA-玉水
平的因子或 apoA-玉的类似物能够增加巨噬细胞依
赖性的胆固醇转运，因此， apoA-玉、apoA-玉

Milano或类似肽可能用于治疗或预防心血管疾病.
巨噬细胞 ABCA1、CEH、 apoA-玉、 apoE、

肝脏 SR-B玉和 CEH都是正向调节巨噬细胞胆固醇
转运的分子，发挥着抗 As的效应，因此这些分子
均可作为临床治疗 As的靶点，但它们在人体生理
和疾病过程中的确切作用尚需深入研究， 许多相

关问题有待进一步阐明，比如，SR-B玉几乎表达
在所有组织中，其功能应该不仅仅只局限在胆固醇

代谢方面，尽管其可以作为抗 As的一个诱人的靶
点，但它在人体内对 HDL和 LDL代谢的作用尚需
进一步评估．此外，SR-B玉的抑炎作用也能抗 As
的发展，然而在临床试验中抗炎治疗并没有取得预

期的效果，如何把 SR-B玉的抑炎作用应用于 As等
心脑血管疾病治疗中，是未来抗 As治疗的研究方
向之一．内源性 apoA-玉表达上调有望成为临床上
抗 As治疗的重要方法，但是对于能上调 apoA-I转
录及调控 HDL的代谢和功能的调节剂研发还需进
一步努力．因此，对 HDL代谢及其与巨噬细胞胆
固醇转运途径蛋白关系的进一步研究可望为抑制和

逆转人类 As病变提供一些新的治疗靶点．
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Abstract The formation of foam cells in atherosclerotic plaques is closely related to the cholesterol transport of
macrophages, which is an important process in reverse cholesterol transport. The cholesterol transport is key
procedure for eliminating excess cholesterol from peripheral tissue, maintaining cholesterol homeostasis and
delaying the development of atherosclerosis. The cholesterol transport of macrophages is mediated by multiple
proteins, such as ATP binding cassette transporter A1/G1, apolipoprotein A-玉, cholesteroyl ester transfer protein
and lecithin: cholesterol acyltransferase. This review focuses on the current views on cholesterol transport process
in macrophages and various functions of transporter proteins, in order to provide the new therapeutic ways for
atherosclerosis-related diseases.
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