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摘要 血浆载脂蛋白 A-玉(apoA-玉)的水平与动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)性心血管疾病的风险呈负相关．ApoA-玉经载
脂形成高密度脂蛋白(HDL)， HDL通过促进胆固醇逆向转运(RCT)，使细胞内的多余胆固醇流出．琢螺旋是 apoA-玉载脂的
主要结构，在 apoA-玉参与的胆固醇流出中具有重要作用．模拟 琢螺旋建立的 apoA-玉模拟肽能通过不同方式发挥抗 AS的
作用．本文就 琢螺旋在胆固醇流出中的作用作一综述，以便进一步探索 apoA-玉的结构对胆固醇流出的影响，为以 apoA-玉
为靶点防治 AS提供理论基础．
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动脉粥样硬化(astherosclerosis，AS)的发生是
多种因素共同作用的结果，脂质代谢紊乱是 AS的
重要危险因子，研究表明，脂质的蓄积贯穿 AS发
生及发展的全过程．高密度脂蛋白 (high density
lipoprotein，HDL)通过促进胆固醇逆向转运(reverse
cholesterol transport，RCT)将胆固醇运送到肝脏，
以胆汁酸或合成类固醇激素代谢，减少胆固醇的蓄

积，发挥抗 AS的作用[1]．

载脂蛋白 A-玉(ApoA-玉)是 HDL内的主要结
构蛋白[2]，也是 ABCA1介导胆固醇流出的接受体，
参与卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶(lecithin cholesterol
acyltransferase，LCAT)对游离胆固醇的酯化，并协
助 SR-BI(scavenger receptor type B class玉，SR-BI)
介导的肝脏对胆固醇酯的摄取．此外，apoA-玉能
通过其他方式抑制 AS发生发展，例如发挥抗炎及
抗氧化作用、增加胰岛素的敏感性以及脂肪动员

等．南华大学唐朝克课题组的研究发现，apoA-玉
能通过促进炎症因子的 mRNA 降解发挥抗炎功
能[3]，产生抗 AS的作用．琢螺旋是 apoA-玉参与胆
固醇流出的主要功能性结构，在脂代谢过程中具有

重要意义．一方面参与 HDL的形成，另一方面在
游离胆固醇的酯化和肝脏对胆固醇酯摄取的过程中

发挥重要作用．一系列以 琢螺旋为结构基础而设

计的 apoA-玉模拟肽能通过不同方式发挥抗 AS的
作用，例如参与促胆固醇的流出、抗炎和抗氧化作

用以及抑制 AS斑块的形成等．本文就 琢螺旋在胆
固醇流出中的作用作一综述，以便进一步探索

apoA-玉的结构对胆固醇流出的影响，为以 apoA-玉
为靶点防治 AS提供理论基础．

1 ApoA鄄玉的结构
ApoA-玉是不含二硫键且缺失异亮氨酸和半胱

氨酸的单一多肽，在人体内以成熟形式、前肽形式

或前肽原形式存在．人类成熟形式的 apoA-玉分子
质量约 28 ku，其氨基酸残基由 11号染色体上的第
3、4个外显子所编码．N端包含第 1～179位氨基
酸残基，C端包含第 180～243位氨基酸残基．第
3个外显子编码第 1～43位氨基酸残基，第 4个外
显子编码第 44～243位氨基酸残基．Tall等[4]研究

apoA-玉的二级结构，他们提出 apoA-玉的二级结
构主要由 琢螺旋构成，包含少量的 茁折叠以及无
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Fig. 1 Secondary structure of apoA鄄玉
图 1 ApoA鄄玉的二级结构示意图

规则卷曲(图 1)．N端的 琢螺旋参与维持 apoA-玉
结构的稳定性，C端的 琢螺旋与 apoA-玉的载脂功
能密切相关[5-6]．茁折叠由第 214～220位氨基酸残
基形成，无规则卷曲分布于第 170～182 位、第
189～199 位、第 206～212 位以及第 221～238 位
氨基酸残基．Phillips等[7]最早提出 apoA-玉的三级
结构，他们认为 apoA-玉的三级结构包括两种结构
域，一种是由第 1～189位氨基酸残基形成的反向
平行螺旋束，位于 N端，另外一种是第 190～243
位氨基酸残基构成的 琢螺旋所形成的无序结构域，
位于 C端．

1援1 ApoA鄄玉的 琢螺旋结构分类
Segrest等[8]将 琢螺旋分为 8类，即 A、H、L、

G、K、C、M和 Y．ApoA-玉 以 A 类螺旋为主，
包含少量 G类螺旋．第 4个外显子编码的 A类螺
旋共 6个，位于第 44～164位氨基酸残基间，分别
是 H1(第 44～65 位)、H2(第 66～87 位)、H3(第
88～98 位)、H4(第 99～120 位)、H5(第 121～142
位)、H6(第 143～164位)．第 4个外显子编码的 Y
类螺旋共 4个，分布于第 165～243位氨基酸残基
间，分别是 H7(第 165～187位)、H8(第 188～208
位)、H9(第 209～219位)、H10(第 220～243位)．
其中，H10 对脂质具有高亲和性．G 类螺旋仅一
个，由第 3个外显子编码的第 1～43位氨基酸残基
形成．

1援2 ApoA鄄玉的 琢螺旋结构的功能
琢螺旋可与脂质结合，能在水溶液中发生化学

反应[9]，A类 琢螺旋是 apoA-玉接受游离胆固醇的
结构基础．研究显示，apoA-玉上的 H5连同 H6形

成一种类似铰链的区域，帮助 apoA-玉载脂，并调
控 apoA-玉在 HDL上的大小和分布，促进 HDL的
形成以及成熟[9]．同时，apoA-玉的 H4和 H6进行
分子内配对，连同 H5形成口袋状的结构，N端螺
旋束与 C端弧形螺旋分开，暴露出 C端弧形螺旋
的疏水面，使胆固醇储存在口袋状结构内，促进圆

盘状 HDL形成[10]．点突变实验证实，H7上第 165
位脯氨酸突变成精氨酸或第 173位精氨突变成半胱
氨酸时，会导致 apoA-玉 N端 琢螺旋间的相互交
联消失，抑制 apoA-玉与脂质结合．这提示 H7与
apoA-玉的载脂相关，N端经第 165、173位氨基酸
残基连接的 琢螺旋形成交联能帮助 apoA-玉载脂．

研究发现载脂能使 琢 螺旋的含量增加，并加
强 apoA-玉的抗炎作用．Townsend等[11]通过建立由

apoLP- 芋 及 apoA- 玉 C 端 构 成 的 合 成 蛋 白
CT-apoA-玉，证实 C端的 琢螺旋能够结合脂多糖
(LPS)，中和其毒性，减少细胞因子的表达，抑制
AS的发生．此外，apoA-玉以淀粉原纤维的形式沉
积于血管内壁，会导致 AS斑块形成，促进 AS进
程[12]．目前已知关于 apoA-玉的淀粉样突变多发生
在 N端的 H1～H4以及 H6～H7螺旋上，表明这些
琢螺旋的结构稳定性较差，同时也证实 N端 琢螺
旋影响 apoA-玉结构的稳定性，提示我们维持 琢螺
旋结构的稳定对 AS的防治更为重要．

Segrest 等 [8]发现 apoA-玉 H3 螺旋上的精氨酸
具有抗氧化作用，H8螺旋上的第 192位酪氨酸是
AS中特异性的氧化修饰位点．推测可通过抑制患
者第 192位酪氨酸的氧化修饰或者在 H3螺旋上加
入精氨酸，可对 AS进行防治．研究显示，H8～
H10上的氨基酸残基缺失可抑制 apoA-玉载脂，但
若同时发生第 55位丝氨酸突变成脯氨酸却能够恢
复 apoA-玉的载脂功能，这表明第 55 位氨基酸残
基可能通过降低结构的稳定性或者促进 琢螺旋的
形成，弥补因氨基酸残基缺失造成 apoA-玉的载脂
功能障碍．因此，提示我们通过对 AS患者 apoA-玉
上的某些特异位点进行点突变，在将来可能成为一

种治疗 AS的手段．

2 ApoA鄄玉的 琢螺旋结构在胆固醇流出中
的作用

ApoA-玉在胆固醇的代谢中扮演着重要的角
色，它能通过两种方式帮助胆固醇向细胞外流出．

第一种是 琢螺旋通过被动转运的形式，直接促进
胆固醇流出；第二种称为胆固醇流出依赖的结合 -

琢螺旋

茁转角

无规则卷曲
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2援1 琢螺旋促进 apoA鄄玉的载脂
ApoA-玉的载脂是指 apoA-玉接受由膜上的

ABCA1介导流出的游离胆固醇和磷脂[14](图 2)．本
小组的研究发现，在此过程中 apoA-玉结合蛋白
(AIBP)能促进 apoA-玉与 ABCA1 的结合，并抑制
茁酪蛋白(CNS2)介导的 ABCA1降解，防治泡沫细
胞的形成[15]．研究表明，内质网的氧化应激反应能

降低肝脏内的 ABCA1 水平，王宇童等 [15]发现

apoA-玉过表达可抑制肝细胞内质网的氧化应激反
应，维持 ABCA1 的正常水平，促进胆固醇的流

出．但关于抑制内质网氧化应激反应的主要结构是

否是 琢 螺旋，仍需要进一步的实验研究．
Vedhachalam等[16]的研究发现，胆固醇的流出率主

要取决于 apoA-玉的 C端 H10螺旋，C端的 H8～
H10 螺旋上的任意氨基酸残基发生突变能抑制
apoA-玉的载脂．然而，N端的 H4～H6螺旋上发
生点突变却不影响 apoA-玉的载脂．若 N端和 C端
发生双重突变，apoA-玉的载脂将受到抑制[17]．以

上的研究结果都表明，apoA-玉的 C端与胆固醇流
出的关系更为密切，C端的突变可能影响 apoA-玉

Fig. 2 The role of 琢鄄helix in cholesterol efflux
图 2 琢螺旋在胆固醇流出中的作用

三磷酸腺苷结合盒转运体蛋白 A1介导游离的胆固醇流和磷脂向载脂蛋白 A-玉的 琢螺旋，脂质促进载脂蛋白 A-玉形成圆盘状的高密度脂蛋
白，卵磷脂胆固醇酰基转移酶通过其盖状结构与 琢螺旋结合，促进球状高密度脂蛋白的形成.最后球状高密度脂蛋白上的 琢螺旋通过结合 B

类玉型清道夫受体将游离胆固醇和磷脂运送到肝脏以胆汁酸或类固醇激素的形式代谢.

转移途径，通过转运体将胆固醇先转运到细胞膜，

然后 apoA-玉与细胞膜结合，接受胞内的游离胆固
醇并使其外流．ApoA-玉促胆固醇流出以第二种方
式为主(图 2)．RCT是人体内排出多余胆固醇的主
要途径，是指细胞内的多余胆固醇流到细胞外，经

过 HDL介导运送到肝脏，在肝细胞中合成类固醇
激素或者以胆汁酸的形式排泄[13]．ApoA-玉通过三
条途径参与 RCT，第一个途径，apoA-玉在细胞膜

表面接受 ABCA1所转运的胆固醇形成新生的圆盘
状 HDL启动 RCT[14]．第二个途径，圆盘状 HDL上
的 apoA-玉 能刺激 LCAT 活化，活化的 LCAT 将
HDL上的游离胆固醇转化成胆固醇酯，促进球状
HDL 形成．第三个途径，SR-BI 通过结合球状
HDL上 apoA-玉的 琢 螺旋，帮助肝细胞选择性地
摄取球状 HDL内的胆固醇酯．

球状 HDL

卵磷脂胆固醇酰基转移酶

肝细胞小肠细胞

巨噬细胞

载脂蛋白 A-玉 圆盘状 HDL

肝细胞

肝细胞

胆汁酸

类固醇激素

：B类玉型清道夫受体
：磷脂

：游离胆固醇

：三磷酸腺苷结合盒转运体蛋白A1

631· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (6)

接受 ABCA1介导流出的胆固醇和磷脂．进一步的
研究也支持 C 端对 apoA-玉功能发挥的重要性．
Dinnes等[18]发现，人单核细胞源性巨噬细胞内存在

组织蛋白酶 B，使 apoA-玉的第 228位丝氨酸残基
处发生水解，阻碍 apoA-玉接受由 ABCA1转运的
游离胆固醇和磷脂，抑制胆固醇的流出，增加 AS
的发生率．

2援2 琢螺旋对 HDL的作用
ApoA-玉是 HDL内的主要蛋白质成分，经一

系列复杂的过程参与 HDL的形成．ABCA1介导磷
脂和游离的胆固醇流出到 apoA-玉形成圆盘状
HDL．进而由 LCAT将圆盘状 HDL上的游离胆固
醇酯化成胆固醇酯，胆固醇酯和甘油三酯聚集形成

疏水脂核，并逐渐变大与 apoA-玉共同构成球状
HDL(图 2)．琢 螺旋是 apoA-玉的主要结构，在
HDL的形成中发挥重要作用，且能影响 HDL的水
平及功能．

2援2援1 琢螺旋参与圆盘状 HDL的形成
在 96魡的分辨率下，观察到水溶液中的圆盘

状 HDL由 2分子 apoA-玉和 150～160个磷脂分子
组成，apoA-玉上的 琢螺旋环绕磷脂双分子层垂直
于酰基链呈“带状模型”．此外，在 4魡的分辨率
下，同样观察到 4 个 apoA-玉单体呈“环状”或
“带状”晶体结构，这种晶体结构也被称为 apoA-玉
在圆盘状 HDL上的“带状模型”．Silva等[19]在不

同分辨率下，观察到大小不同的两种圆盘状 HDL，
它们分别是 D79 和 D96．D79 主要由 2 个分子
apoA-玉组成，2个分子 apoA-玉在 D79上反向平
行形成“双带模型”，而 D96主要由 apoA-玉和磷
脂构成，并且 apoA-玉上的 琢螺旋间会形成 21个
盐键，能够促使 apoA-玉在圆盘状 HDL 上形成
“双带模型”[20].也有研究者提出一种“栅栏模型”，
这种“栅栏模型”是由 2个 apoA-玉分子以头 -头
相接的方式形成 [21]．多数研究者都认同圆盘状

HDL上的 apoA-玉多以“带状模型”存在，琢螺旋
能帮助固定由 ABCA1介导流出到 apoA-玉上的磷
脂以及游离胆固醇，促进圆盘状 HDL形成(图 2)．
那么呈带状分布的 apoA-玉如何维持圆盘状 HDL
结构的稳定性呢？Bibow等[22]的研究表明，在形成

圆盘状 HDL的过程中，apoA-玉上的 H4和 H6螺
旋间通过形成盐键以及拉链样的阳离子 仔键维持
圆盘状 HDL结构的稳定．
2援2援2 琢螺旋参与球状 HDL的形成

部分研究者提出由于圆盘状 HDL上的 apoA-玉

呈“带状模型”，“带状模型”能够限制 apoA-玉
的结构变化，所以疏水脂核的形成不会影响 apoA-玉
在球状 HDL上的结构．Silva 等 [19]的研究观察到，

不同分辨率下存在大小不同的两种球状 HDL，称
为 S80和 S93．S80由游离的胆固醇、疏水脂核以
及 apoA-玉和磷脂组成，其上的 apoA-玉呈“双带
模型”，S93由疏水脂核和三分子 apoA-玉组成，其
上的 apoA-玉呈现与在 D96 上相似的 “双带模
型”．进一步研究发现，apoA-玉在球状 HDL上可
能有 3种结构模型．第一种是“发夹结构”，由 2
分子 apoA-玉环绕球状 HDL周围形成“双带”；第
二种是“三带模型”，由 3 个 apoA-玉分子相互反
向平行环绕球状 HDL形成；第三种是“三叶草模
型”，也是被大多数研究者所认同的 apoA-玉在球
状 HDL上的结构模型，此模型是在每个 apoA-玉
的 H5和 H10螺旋上引入一个拐点，接着分子都在
此拐点处弯曲 60毅环绕球状 HDL构成[21](图 2)．这
种“三叶草模型”结构可能将胆固醇酯锁定于球状

HDL 中心，有利于 RCT 过程的进行．但关于
apoA-玉在球状 HDL上的具体结构，仍需要进一步
进行实验验证.
2援2援3 琢螺旋维持 HDL的水平及功能

Del Giudice 等 [23]的研究表明，apoA-玉上 H5
或 H9螺旋的结构改变能够抑制 apoA-玉与 ABCA1
的相互作用，影响圆盘状 HDL和成熟的球状 HDL
产生．apoA-玉mytileue 由 H9 螺旋上第 216 位谷氨酸
突变形成，apoA-玉paris由 H5螺旋第 151位精氨酸
突变成半胱氨酸形成，它们的 琢螺旋结构被破坏，
载脂能力受抑制，无法形成 HDL，导致血浆 HDL
水平降低．

韩迎春等[24]的研究发现，不同结构的 apoA-玉
参与构成的重组 HDL能通过不同的方式发挥抗 AS
功能．apoA-玉Milanno 是由第 173 位的精氨酸突变
成赖氨酸所形成的突变体，MDCO-216 是由
apoA-玉Milanno联合 POPC构成的重组 HDL，临床实
验表明，MDCO-216能够维持斑块的稳定以及促进
斑块的消退．这提示，一些次级键的破坏，可能增

强 apoA-玉结构的稳定性，提高 琢 螺旋的载脂能
力，进而抑制 AS发生发展．ETC-624是具有较高
琢螺旋含量的 apoA-玉模拟肽，动物实验发现，由
ETC-624 参与形成的 HDL 能抑制 ICAM-I 及
VCAM-1的表达，抵抗早期 AS的发生[25]．由此可

见，琢螺旋含量的增加能通过上调 HDL的抗炎功
能发挥抗 AS的作用．
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2援3 琢螺旋参与 LCAT的活化
LCAT是一种可溶性酶，主要由肝脏合成，在

血浆中发挥酯化作用．LCAT 的主要功能是将
HDL上的游离胆固醇酯化成胆固醇酯．ApoA-玉
是 LCAT 的活化因子，促使 LCAT 发挥酯化作
用．研究 apoA-玉的结构对 C127细胞内 LCAT活
化的影响，发现第 148～186位氨基酸残基的缺失，
导致 apoA-玉失去活化 LCAT 的能力．第 113～
124位氨基酸残基的缺失，对 LCAT的活化仅产生
部分抑制作用 [26]．由于 apoA-玉的第 148～186 位
氨基酸残基形成 H6和 H7螺旋，第 113～124位氨
基酸残基形成 H4和 H5螺旋，因此 LCAT的活性
受 H4～H7 螺旋的影响．其中，H6 和 H7 螺旋对
LCAT活化的影响更为重要．进一步的研究发现，
H6螺旋上不同氨基酸残基发生点突变对 LCAT的
活性具有不同的影响，其中第 143位或第 165位脯
氨酸突变成精氨酸以及第 151位精氨酸突变成半胱
氨酸的突变体都能抑制 LCAT 的活性，而第 156
位缬氨酸突变成谷氨酸或第 160位精氨酸突变成亮
氨酸的突变体会直接导致 LCAT 失活．这表明，
H6螺旋对 LCAT的活性具有多样性的影响，进而
影响 LCAT对游离胆固醇的酯化作用．

LCAT上的 琢螺旋能形成一个盖状结构与脂质
结合，游离胆固醇酯化也与 LCAT上的 琢螺旋相
关[27]．ApoA-玉的二级结构主要也由 琢 螺旋构成，
提示可能 apoA-玉与 LCAT上的 琢螺旋间产生协同
作用，一方面促进 LCAT 活化，另一方面使游离
胆固醇发生酯化．Jones等[27]的研究发现，apoA-玉
H5螺旋上的第 139位氨基酸残基两侧分别连接 茁
折叠，茁折叠以第 139位氨基酸残基位上的 琢螺旋
为核心形成一个圆环．基于之前对 LCAT 结构的
研究，推测 apoA-玉上的这一圆环结构可能与
LCAT上的盖状结构结合，使 LCAT活化并且发挥
酯化作用．Sorci-Thomas 等 [28]发现， apoA-玉上
H5、H6 以及 H7螺旋能通过静电作用刺激 LCAT
的活化，或者通过分子间相互作用形成盐键刺激

LCAT的活化．综合以上的研究结果，apoA-玉上
的 H2～H7 螺旋与 LCAT 的活化密切相关(图 2)，
其中，H5参与构成圆环结构，通过与 H6及 H7螺
旋产生静电作用或者形成次级键结合 LCAT 上的
盖状结构，使 LCAT发挥酯化作用．
2援4 琢螺旋上的点突变抑制 SR鄄BI介导的肝脏摄
取胆固醇酯

SR-BI 是第一个被发现位于肝细胞膜表面的

HDL高亲和受体，在 RCT中起关键作用，能通过
选择性摄取，将胆固醇酯运送到肝脏进行代谢．

SR-BI具有马蹄状结构，包括由 N 端以及 C 端构
成的 2个胞质域，2个跨膜结构域以及 1个大的细
胞外环和多个 N-连接的糖基化位点．

研究发现，SR-BI上的 N-连接的糖基化位点
通过结合球状 HDL上 apoA-玉的 琢螺旋，打开一
个疏水的通道，将胆固醇酯摄取到肝脏进行代谢

(图 2)．进一步的研究显示，apoA-玉上的 H4以及
H6螺旋发生点突变，不会影响 SR-BI与 HDL的结
合，但能抑制 SR-BI摄取胆固醇酯，使胆固醇酯无
法流入肝脏．由此推测 H4 以及 H6 螺旋与 SR-BI
摄取胆固醇酯的功能密切相关．当 SR-BI的 N端
同时发生点突变时，SR-BI(M158R)对胆固醇酯的
摄取增加，SR-BI(Q402R/Q418R)摄取胆固醇酯的
能力明显受抑制．这表明，SR-BI的某些位点发生
突变可能修复因 apoA-玉突变所致的胆固醇酯摄取
的障碍，促进胆固醇的代谢[29]．

3 ApoA鄄玉的 琢螺旋与 AS的防治
细胞内多余的胆固醇流出能够维持体内的胆固

醇代谢平衡，减少脂质的蓄积所致的泡沫细胞形

成，抑制 AS的发生．琢螺旋是 apoA-玉促进胆固
醇流出，发挥载脂功能的主要结构，为此人们模拟

琢螺旋的结构设计了一系列小分子肽，称为 apoA-玉
模拟肽．Ditiatkovski等[30]在小鼠体内研究 apoA-玉
模拟肽对 AS的影响，发现多种 apoA-玉模拟肽能
通过不同方式发挥抗 AS的作用，这对 AS的防治
具有重要意义[31]．因此，ApoA-玉模拟肽成为近年
来 AS防治的研究热点．

研究表明，模拟肽 4F 的 琢 螺旋结构更为稳
定，载脂能力更强．但 4F只能预防早期的 AS发
生，无法治疗或延缓 AS[31-32]．D-4F是由 4F与天冬
氨酸的合成肽，它不影响血浆中的 HDL水平，能
通过上调 PON-1 的表达，下调 IL-6 和 MPO 的表
达，增强 HDL的抗炎及抗氧化的能力．此外，南
华大学唐朝克课题组的研究发现，D-4F能显著增
加 THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞 ABCA1的表达，
促进胆固醇流出[33]．进一步的研究发现，D-4F使
年长小鼠血管内的 AS斑块消退，并抑制年轻小鼠
血管壁 AS斑块形成[34]．L-4F是由 4F与亮氨酸合
成的合成肽，能够抵制胃肠道内胰蛋白酶的水解作

用，所以 L-4F口服给药更有效[34]，但关于其抗胰

蛋白酶水解的具体机制目前尚无阐明．以上结果提
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示，天冬氨酸的加入可能赋予 琢螺旋一定逆转 AS
损伤的功能，而亮氨酸的加入可能赋予 琢 螺旋抗
胰蛋白酶水解作用．

模拟肽 ELK-2A2K2E 能够减少主动脉的粥样
斑块面积，并且抑制巨噬细胞向M1型极化，发挥
抗 AS的作用．Sethi等[34]发现模拟肽 5A具有极高
的亲脂性和对人体几乎无影响的细胞毒性，提示

5A更适合投放临床用于治疗 AS．研究表明，模拟
肽 5A-C1与 ELK-2A2K2E联合作用，能增强 HDL
促 RCT 的过程，帮助胆固醇流出．但 5A-C1 或
ELK-2A2K2E单独作用却具有更强的抗 AS效应[31],
提示两种模拟肽的联合作用可能会发生结构的相互

干扰，产生竞争性抑制，具体的机制仍需要进一步

的实验证实．

4 小结与展望

过去人们研究 AS的防治，总是将 HDL作为
关注点，然而越来越多的研究证实，存在着失功能

性 HDL能促 AS的发生 [35]，因此 HDL对于 AS的
发生具有双重作用，单纯地研究 HDL抗 AS的功
能已无法达到最佳的心血管保护作用．ApoA-玉是
HDL内的主要蛋白质成分，在胆固醇的流出过程
中起重要的作用，能通过多种方式抗 AS，现今已
成为人们研究 AS 防治的新靶点．Hernandez-One
等[36]发现，敲除 C57BL/6J小鼠肝脏的特殊胰岛素
受体能下调玉型碘甲腺氨酸脱碘酶的表达，进而降
低 apoA-玉的 mRNA 水平，这表明，胰岛素受体
可能成为未来新的 AS治疗途径．冯美卿等[37]发现

经高脂喂养的家兔 apoA-玉能降低 cox-2和 NF-kB
mRNA的水平预防 AS发生．

琢螺旋是 apoA-玉抗 AS的结构基础，除了促
进胆固醇的流出外，还能通过抗炎、抗氧化等作用

抑制 AS发生．ApoA-玉的结构易受许多因素影响，
这提示深入研究的必要性．例如，能否通过促进患

者 apoA-玉上 琢 螺旋的形成，恢复 apoA-玉的载
脂，使与 AS相关的疾病能够治疗？肝脏特殊胰岛
素受体的敲除是否影响 琢螺旋结构，使血浆 apoA-玉
呈低水平？以及 apoA-玉抑制血浆促炎因子的表达
是否与 琢螺旋相关？研究表明，模拟肽的抗 AS功
能可能与 琢 螺旋相关，但关于模拟肽的研究多数
是在诱导小鼠患 AS的情况下进行，加上控制一些
与胆固醇流出相关蛋白质的表达等因素，小鼠与人

类 AS 患者间的差异可能影响模拟肽抗 AS 的效
果．这些问题的解决有助于发现 琢螺旋为 AS防治

所提供的新研究思路，推进与 AS相关的疾病防治
的发展．
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The Role of apoA鄄玉’s 琢鄄Helix in Cholesterol Efflux*

GAO Jia-Hui1), MO Zhong-Cheng2)**, TANG Chao-Ke2)**
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Abstract Since the inverse relationship between the levels of apoA-玉 in plasma and the risk of cardiovascular
disease is derived from the atherosclerosis (AS). Lipid apoA-玉 formation of high-density lipoprotein(HDL), which
by promoting reverse cholesterol transport (RCT) helps cholesterol efflux. 琢-Helix plays an important role in
cholesterol efflux, it’s the acceptor of lipid on apoA-玉 . The mimic peptides of apoA-玉 have similar structure
with 琢-helix, and they can inhibit the development of AS by different ways. This review focuses on the effects of
琢-helix of apoA-玉 in cholesterol efflux, in order to further explore the structure of apoA-玉 influence on
cholesterol efflux, aims at providing the new thought and therapy targeting for AS.
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