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$摘要% 过量胆固醇蓄积和炎症激活是动脉粥样硬化!:P#发展过程中的两个主要病理过程& 据研究报道三磷酸腺苷结合盒转
运体!:WU:"#能转运细胞内的胆固醇至载脂蛋白:5("形成高密度脂蛋白前体"使过多的胆固醇转运至肝脏代谢后重新利用"或随
排泄物排出体外"减少泡沫细胞的形成"抑制:P的发生和发展& 目前越来越多的研究发现:WU:"还能调控炎症反应或激活炎症小
体"意味着在胆固醇代谢与炎症之间有密切的联系"但具体机制还未阐明& 现综述 :WU:" 调控的胆固醇逆向转运与炎症激活之间
关系的最新研究进展"突出:WU:"在:P整个病理过程中举足轻重的作用& 以:WU:"为切入点"将为临床上预防和治疗:P提供新
的靶点&
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动脉粥样硬化!HMALID3/FLID323":P#是一种以脂质
沉积和炎症反应为特点的慢性炎症性疾病& 临床研
究指出高密度脂蛋白!A2CA QL032MJF2KDKIDML20"9&>#血
清含量与:P发病率呈负相关)"* & 9&>的主要功能是
将胆固醇从外周组织运输到肝脏"这一过程被称为
/反向胆固醇转运 0 ! ILOLI3L/ADFL3MLIDFMIH03KDIM"
ÙX#"它可清除动脉血管中多余的胆固醇"从而减少
脂质沉积"阻止泡沫细胞的形成并预防 :P 的发生&
为了启动 ÙX"三磷酸腺苷结合盒转运体 !:XE5
T20Q20C/H33LMMLMIH03KDIMLI":WU#:" 运输磷脂和胆固
醇"随后将其装载到载脂蛋白 :5(!:KD:5(#形成 9&>

前体
)7* & :WU转运蛋白是一类整合膜蛋白家族"能够

利用:XE的水解作用"穿过细胞膜的磷脂双分子层化
学转运不同的底物& 目前已知有 46 种不同的基因编
码人类的:WU转运蛋白"这些转运蛋白广泛参与细胞
过程"能转运大量不同的疏水化合物穿越细胞边界&
由于某些基因在转录的过程中被交替剪接"因此这 46
个基因中的每个基因不只编码一种蛋白质"而是编码
多种:WU蛋白变体& 基于基因结构的相似性以及核
苷酸结合域和跨膜域的序列同源性":WU转运蛋白又
分为 % 个亚科"被命名为 :WU:\<& :WU:亚家族有
"7个成员"其中就包括 :WU:""其主要参与脂质分子
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穿越细胞膜的运动
)$* & 但目前的研究认为 :WU:" 不

仅能逆向转运细胞内的胆固醇"减少泡沫细胞的形
成"而且在:P 的慢性炎症反应过程中扮演着重要作
用& :WU:"贯穿:P形成的整个过程"靶向:WU:" 既
可减少脂质沉积又可减弱炎症反应"可作为治疗和预
防:P的关键靶点& 根据最近的研究报道"以 :WU:"
为药物靶点的治疗已在动物实验中取得很好的效

果
)4* "而相关药物是否可用于临床上治疗人类心血管

疾病还有待进一步研究& 现对 :WU:" 调控的胆固醇
代谢与炎症反应之间关系的最新进展进行综述&
>?8M!8>的结构与功能

:WU转运蛋白家族主要由四个核心结构域组成"
即两个跨膜结构域和两个核苷酸结合结构域&
:WU:"是一个结构完整的转运蛋白"而这四个结构域
是由一条包含 7 7*" 个残基的多肽链构成& :WU:转
运蛋白亚型"特别是:WU:"具有两个糖基化修饰的胞
外结构域"并含有一定数量的二硫键& 这些附属结构
域可调节蛋白与蛋白之间的相互作用& 近年研究发
现:WU:"在9&>的生物合成和维持胆固醇稳态方面
具有重要作用

)Z* &
:WU:"基因突变可导致常染色体隐性遗传病,

9&>缺乏症"以血清中较低的 9&>含量以及组织巨
噬细胞内胆固醇沉积为特点"可引发 :P 的形成)** &
转运蛋白可调控磷脂和游离胆固醇从细胞质膜释放

并与细胞外基质中的 :KD:5(结合"从而产生 9&>前
体颗粒& :WU:"和其他 :WU转运蛋白的作用则是促
进细胞内游离胆固醇外流并结合 :KD:5("增强胆固醇
从巨噬细胞逆向转运到肝脏进行代谢"从而预防心血
管疾病的发生

)%* &
@?在85中的8M!8>依赖性胆固醇转运和炎症反应

胆固醇代谢阻碍和炎症反应是促进 :P 发展的两
个重要过程& 近年"一些研究报道了在 :P 形成的两
个过程的病理性改变& 椴树素是一种典型的黄酮成
分"研究表明它可通过下调巨噬细胞和平滑肌细胞内
的肿瘤坏死因子!X;h#5%,核因子!;h#5)W通路抑制
炎症反应发生& 此外椴树素下调 P 5̀:" G̀ ;:"阻止
巨噬细胞样泡沫细胞形成"同时上调 W类清道夫受体
和:WU:"基因的表达"进而增强 ÙX代谢过程)+* &
有关 ÙX和炎症反应的病理变化在动物体内实验中
也有相似的文献报道& 'B 等)6*

发现在 :KDY5,5
小鼠体

内"血管生成素5"!:0C5"#调控 X2L7,XhY$,>m̀ %通
路"进而下调:WU:"和:WU<"的表达"引起小鼠 ÙX
下降"同时血清中 9&>胆固醇含量显著减少& :0C5"
增加X;h5%'白介素!(>#5*和(>5"'炎症因子的表达"
促进脂质在斑块细胞内的积累"同时促进炎症性 R"
亚型巨噬细胞生成"这些作用加速了炎症反应并加重
了:P 的发生& 8AH0C等)"#*

探究了 i0MZH,̀DI7 通路

在致心血管疾病方面的作用机制"在 :KDY5,5
小鼠中

i0MZH高表达"敲除 i0MZH发现细胞内胆固醇积累与
炎症反应下降"而过表达 i0MZH能抑制 :WU:" 的合
成与表达"同时促进 ;h5)W和促炎细胞因子的表达"
敲除 D̀I7 可逆转过表达 i0MZH的作用& 此外抑制
:WU:"后胆固醇积累和炎症反应也相应增多& 上述
研究提示i0MZH,̀DI7 通路对胆固醇转运和炎症反应
的重要作用& 胆固醇受阻导致的脂质沉积和炎症反
应是:P早期的主要病理特征"进一步探索二者之间
的关系将为预防和治疗:P提供新思路&
B?8M!8>调节细胞内的炎症信号
BA>?8M!8>对内皮细胞炎症反应的调控作用

清除内皮内膜下过量的脂质沉积可有效地减少

:P的发生& 基因治疗是一种新方法"通过增加血管壁
:KD:5(和:WU:"基因的表达"促进 ÙX"可有效地预
防或逆转:P& 之前研究报道了利用辅助病毒依赖型腺
病毒载体在高脂喂养兔子的内皮细胞中表达 :KD:5("
结果发现表达 :KD:5(的内皮细胞胆固醇流出能力增
强"同时斑块面积明显缩小"脂质以及炎症细胞积累
也相应减少

)""5"7* & 然而由于 :KD:5(调控的胆固醇代
谢依赖于:WU:"的表达"治疗效果有局限性& 其他研
究者尝试在内皮细胞中过表达:WU:""结果表明大动
脉中:P的发生显著减少& 与此同时"血清中 9&>胆
固醇升高 4#["排除了内皮细胞中 :WU:" 过表达对
减少:P的局部作用)"$* & 最近一项新的研究报道了在
内皮细胞中同时过表达 :KD:5(和 :WU:""胆固醇外
流增强"炎症标志物表达减少& 但单独:WU:"过表达
处理对内皮细胞增殖'迁移'代谢以及炎症标志物表
达的影响很小"只有 :KD:5(和 :WU:" 共同过表达的
条件下"效果才比较显著)"4* & :WU:" 促进 :KD:5(转
运至内皮内膜下"加速细胞内胆固醇的转运和清除"
因此:KD:5(,:WU:"可能作为治疗:P新的靶点&
BA@?巨噬细胞内炎症反应的调控与8M!8>

:WU:"能将过量的脂质从细胞内转运到:KD:5("
并参与9&>的合成& 最近研究表明:WU:"与:KD:5(
相互作用"通过激活 fH0B3激酶 7"进而激活信号转守
和转录激活因子 $!PX:X$#"可显著减少巨噬细胞内
促炎细胞因子的表达& 随后的研究表明在缺乏胆固
醇外流能力的情况下":KD:5(与 :WU:" 共同作用激
活 PX:X$"可显著减少巨噬细胞内促炎细胞因子的表
达"证明:KD:5(,:WU:",PX:X$通路具有明显的抑炎
作用& 在另一组对照实验中":KD:5(,:WU:" 调控胆
固醇外流正常但缺乏 PX:X$激活的能力"发现巨噬细
胞内炎症反应也减少& 以上研究表明 :KD:5(,:WU:"
激活胆固醇外流和此通路"进一步激活 PX:X$"二者以
协同的方式抑制巨噬细胞炎症反应的发生

)"Z* "另一项
研究也证明:WU:" 对炎症反应的调控作用& 巨噬细
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胞浸润在肺气肿和 :P 中都很常见"香烟烟雾可下调
巨噬细胞内胆固醇转运子:WU:"的表达"导致巨噬细
胞来源的泡沫细胞形成& 在体内和体外研究中"暴露
于香烟烟雾的巨噬细胞都表现出对 :WU:" 依赖性
ÙX产生不利的影响" 同时增强 XDFF样受体 4

!X>̀ 4#,髓系分化初级反应基因 ++信号"并导致基质
金属蛋白酶上调和炎症加重& >m̀ 激动剂可恢复短

期烟雾导致的 :WU:" 表达异常"并明显减少炎症反
应"但>m̀ 激动剂不能减弱 :WU:" 敲除的巨噬细胞
以及小鼠体内的炎症反应"证明>m̀ 激动剂减弱巨噬

细胞炎症反应依赖于 :WU:" 的作用机制)"** & 8AH0C
等

)"%*
探究参红通络配方对心血管保护作用的机制"参

红通络处理氧化修饰低密度脂蛋白诱导的巨噬细胞"
可减少巨噬细胞内活性氧积累"减少炎症因子 X;h5%
和(>5*的表达"同时巨噬细胞内脂质蓄积减少& 进一
步研究发现 EE:̀ *,>m̀ 5%,:WU:" 信号通路作为参
红通络的靶点"抑制下游炎症信号以及细胞内脂质蓄
积"对心血管具有保护作用& 综上所述":WU:" 转运
子对于巨噬细胞内脂质蓄积以及炎症因子的释放具

有重要作用"靶向巨噬细胞内的:WU:"可能有助于减
少泡沫细胞形成"缓解血管炎症环境"起到抑制 :P 发
展的作用&
BAB?平滑肌细胞中8M!8>对炎症激活的调控作用

平滑肌细胞!3GDDMA GB3/FL/LFF"PRU#内胆固醇
积累可诱导细胞分化为泡沫细胞表型& 细胞内沉积
的胆固醇下调 PRU标志物 :UX:7 和钙调蛋白的表
达"增加炎症相关基因 RH/57'U&""T 和 R9U$的表
达& 9&>$ 与 :WU:" 相互作用调节下游 G2̀5"Z$,
"4Z"恢复 PRU标志物的表达"减少炎症反应"可有效
地阻止 PRU分化为泡沫细胞表型"抑制 :P 的发
生

)"+* & 靶向:WU:" 可减少泡沫细胞形成"可能作为
抑制 PRU表型转化的新靶点&
D?炎症刺激对8M!8>介导胆固醇转运的作用

最近一项研究报道了慢性温和刺激 !/AID02/
B0KILQ2/MLQ G2FQ 3MIL33"U?RP#通过激活 X>̀ 4 对 :P
发展的作用机制& :DKY5,5

小鼠给予 U?RP"结果发现
9R<W"'X>̀ 4以及促炎细胞因子 (>5"'和 X;h5%表
达均增高"而EE:̀ *'>m̀ %和:WU:"蛋白表达下调&
进一步的分析表明在 U?RP 作用下"上调的 9R<W",
X>̀ 4炎症信号通过抑制 EE:̀ *,>m̀ %,:WU:" 信号
通路加速泡沫细胞形成以及:P的发展)"6* & 托法替尼
可减少类风湿关节炎患者的关节滑膜炎症& 报道称
托法替尼通过抑制 f:j,PX:X信号"增加细胞 >m̀ %
和 :WU:" 的表达" ÙX增强"加速细胞内脂质释
放

)7#* & 以上研究表明>m̀ %,:WU:" 通路在炎症损害
ÙX方面扮演着十分重要的作用& &q:GDIL等)7"*

的

研究表明 ;h5)W靶向 G2̀565ZK 可抑制 :WU:" 的表

达"阻碍 ÙX& 而在 7#"6 年的一项体外试验研究中"
利用 X;h预处理两种肺上皮细胞系 !WY:P57W和
:Z46#"模拟炎症环境"研究发现只有在 WY:P57W细
胞中:WU:"表达上调"说明两种细胞系应对炎症环境
的反应有差异性

)77* & 这些研究为炎症反应与 :WU:"
调控的胆固醇转运之间的关系提供了新的靶点通路

和视角":WU:"作为炎症反应的下游靶点"对于以慢
性炎症为特点的:P的发展具有至关重要的作用&
K?8M!8>调节的E!2与炎症小体

U:;X'P!UH0H120BGHT :0M220NFHGGHMDIJXAIDGTD323
'BM/DGLPMBQJ#试验证明拮抗 (>5"'可减少既往患有
心肌梗死和系统性炎症疾病患者的冠心病风险"这说
明诱导(>5"'分泌的通路可能增加心血管疾病的患病
风险& 胆固醇在细胞内不断积累可刺激骨髓细胞内
;>̀E$炎症小体激活"促进 (>5"'和 (>5"+ 的成熟与
分泌& 但目前;>̀E$ 炎症小体的致动脉粥样硬化形
成的机制还不清楚& 研究表明"骨髓细胞 :WU:",<"
缺失诱导 (>5"'和 (>5"+ 大量分泌"再同时抑制
;>̀E$或/H3KH3L5",""表达"即可恢复 (>5"'和 (>5"+
的表达水平& 同样"在:WU:",<"缺陷的>&>̀ 5,5

小鼠

中"敲除;>̀E$或/H3KH3L5","" 基因即可减少斑块面
积

)7$* & 以上结果证明 :WU:",<" 基因缺陷能通过上
调;>̀E$,/H3KH3L5"通路促进:P斑块的形成"而抑制
;>̀E$,/H3KH3L5"通路可有效缓解 :P 的发生和发展&
但;>̀E$,/H3KH3L5"通路促进 :P 斑块形成的机制还
不明了& 接下来的研究表明骨髓细胞 :WU:",<" 基
因缺失不仅可增加单核细胞和巨噬细胞内 /H3KH3L5"
的裂解成熟"对中性粒细胞也会产生相同作用& 研究
表明炎症小体激活可导致斑块内中性粒细胞的招募

聚集以及中性粒细胞胞外陷阱的形成"引起斑块内中
性粒细胞激活和积累& 近些年的研究表明中性粒细
胞胞外陷阱的形成过程能加快小鼠 :P 斑块的发
展

)74* "并且与人类 :P 斑块的不稳定和侵蚀性有
关

)7Z57** & 家族性9&>缺乏症患者"骨髓细胞内胆固醇
内容物增加"同时炎症小体相关标志物也相应增
加

)7$"7%* "暗示了胆固醇积累诱导炎症小体形成的人类
相似性"有待进一步研究&
L?展望

动脉粥样硬化性血管疾病的一个标志是脂质和

胆固醇在血管内皮下间隙和内膜的泡沫细胞内不断

地累积& 目前已识别了几种 :WU转运蛋白在外排和
运输细胞内脂质以及胆固醇方面具有重要作用"而某
种:WU转运蛋白的缺失可能加重:P的发展& 研究表
明:WU:"':WU:Z':WU<"':WU<Z':WU<+ 和 :WUW4
都能通过作用于 ÙX"进而对心血管疾病的发展产生
影响

)7+* & 此外"内皮细胞功能失调以及复杂的不稳定
斑块可诱导血管紧张性收缩"管腔变窄"引起急性血
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栓并发症如心肌梗死和卒中的发生"而血小板是决定
血栓事件的关键效应细胞& 研究报道了 :WU转运蛋
白如 :WUW*':WUU4 或 :WU<4 参与了血小板的分化
和功能"与心血管疾病的发病机制相关& 同时大量研
究表明在:WU转运蛋白家族中"特别是:WUU亚科对
于内皮细胞功能和心肌细胞生理活动的调控具有重

要作用
)7+* & :WU:" 作为 :WU转运蛋白家族中的一

员"在9&>的形成以及血管内皮细胞和巨噬细胞内胆
固醇以及脂质的外排中起关键作用& :WU:" 调控细
胞内 ÙX"同时也激活炎症反应的发生& 本文综述了
:WU:"与炎症信号的交互作用机制以及 :WU:" 激活
炎症小体的致:P机制!见图 "#"通过对最新进展的分
析发现":WU:"在泡沫细胞形成以及炎症反应激活方
面均扮演着重要角色"同时:WU:"通过激活炎症小体
从而诱导的中性粒细胞胞外陷阱形成对于斑块的发

展与稳定具有重要意义& :P 形成的两个主要病理过
程为脂质沉积和炎症反应"但目前对于二者的相关性
研究很少& 而靶向调控 :WU:" 基因可同时调节胆固
醇转运以及炎症反应两个过程"因此以:WU:"为切入
点"可能对于临床治疗冠心病具有开创性的意义&

!!注,;YXD323,中性粒细胞的尖性细胞死亡方式&
图 >?8M!8>介导的E!2及炎症应答的交互作用
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