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[摘摇 要] 摇 脂质紊乱和炎症反应在动脉粥样硬化的发生发展中发挥了重要的作用。 其中胆固醇的逆向转运能力

是决定动脉粥样硬化进程与转归的关键。 大量文献及研究结果显示,小凹以及小凹蛋白 1 既在荷脂细胞胆固醇流

出中发挥转运中心和关键分子作用,也在炎症反应中发挥介导抗炎的信号转导作用。 因此,小凹以及小凹蛋白 1
可能是荷脂细胞胆固醇逆向转运和炎症应答的共同分子平台。
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[ABSTRACT] 摇 Lipid disorder and inflammation play important roles in the development of atherosclerosis. 摇 Reverse
cholesterol transport is a key event in lipid metabolism. 摇 Evidence from our research results and literatures indicate that
caveolae and caveolin鄄1 not only play a key role in cholesterol transportation, but also mediate anti鄄 inflammation during the
inflammation response. 摇 Therefore, caveolae and caveolin鄄1 may be the basic molecular platform for the interaction be鄄
tween reverse cholesterol transport and inflammation in atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是一种全身性、灶性

的血管壁疾病,主要是动脉管壁内胆固醇酯大量堆积形成粥

样硬化斑块, 导致血管壁增厚和狭窄, 容易诱发心血管、脑
血管疾病。 在该病理过程中, 巨噬细胞( 由循环中单核细

胞迁移至内膜中形成) 、血管平滑肌细胞(VSMC)以及内皮

细胞吞噬脂质,特别是氧化型低密度脂蛋白( ox鄄LDL)后形

成泡沫化细胞是 As 形成的最重要环节。 泡沫细胞继而释放

大量的炎性细胞因子, 介导非特异性免疫反应,促进了 As
斑块的发生与发展。 因此 Ross 等[1] 在 1999 年首先提出 As
的炎症学说,指出 As 是具有慢性炎症反应特征的病理过程:
炎症刺激对内皮屏障的损伤是 As 的始动因素,炎症细胞是

斑块的重要组成成分, 炎症可诱导斑块破裂。 但动脉粥样

硬化的脂质浸润学说认为:脂质侵入内膜并在内膜中大量沉

积是 As 的始动因素与关键环节。 As 斑块的形成(特别是斑

块的大小)主要由内膜中脂质沉积的程度决定。 As 斑块的

脆性在很大程度上也由内膜中脂质(特别是胆固醇酯)沉积

的程度决定。
胆固醇的逆向转运能力是决定 As 进程与转归的关键。

通过逆向转运胆固醇的过程,能将血管壁聚集的胆固醇外向

转运到肝脏分泌,从而延缓了 As 的进展。 基于本团队的研

究工作和文献归纳、整理,率先提出了荷脂细胞胆固醇外向

转运的工作模式[2] :“四个体系、一个中心、偶联转运、网络

调控冶,亦即小凹蛋白 1(caveolin鄄1)胞内转运体系、三磷酸腺

苷结合盒转运体 A1(ABCA1)跨膜转运体系、清道夫受体 B1
(SR鄄B玉)跨膜转运体系、高密度脂蛋白(HDL)鄄载脂蛋白 A1
(Apo A1)胞外转运体系和小凹转运中心。 最新研究提示,
在 As 过程中,炎症应答能损害胆固醇逆向转运的过程[3] 。
临床研究表明血脂增高并不一定形成 As,而 As 患者不一定

伴随血脂增高。 在本文中,将从 Caveolae / Caveolin鄄1 的角度

探讨 As 中的炎症反应和胆固醇逆向转运之间的相互作用和

关联。

1摇 胆固醇逆向转运与炎症应答

1郾 1摇 胆固醇及相关蛋白在炎症应答中的作用
摇 摇 胆固醇本身就是一种炎症因子, 当胆固醇过多时, 则

导致炎症环境。 在没有其他炎症刺激时, 胞膜或内涵体上

过多的游离胆固醇可通过 Toll 样受体 ( toll鄄like receptor,
TLR)TLR3 或者 TLR4 途径激活 P38 MAPK 信号通路,诱导

P38 的靶基因如 Ctsk、S100a8、Mmp8 和 Mmp14 等,而这些因

子本来就是动脉粥样硬化斑块形成和破裂的潜在危险因

素[4] 。 ox鄄LDL 作为一种病理性的脂质颗粒, 可调节多种细

胞因子、脂质体诱导分子的表达,并且这些因子是受到核因

子 资B(NF鄄资B)信号通路调控的。 残余脂蛋白( remnant lipo鄄
proteins,RLP)通过上调某些黏附分子如细胞间黏附分子 1
(ICAM鄄1)、血管细胞黏附分子 1(VCAM鄄1)以及组织因子

(TF)的表达直接参与炎症反应[5] 。 HDL 的基本功能是介导

RCT, 即将胆固醇从周围组织(包括动脉粥样斑块)转运到

肝脏进行再循环或以胆酸的形式排泄。 通过胆固醇逆转运,
可减少脂质在血管壁的沉积。 有多篇研究报道了 SR鄄B玉的

另一重要作用, 即与 HDL 结合后, 导致 HDL 的激活, 并通

过下游的多条级联途径, 包括激活 Akt、MAPK 以及 eNOS 发

挥抗炎和抗凋亡的作用。 然而, 氧化型高密度脂蛋白不仅

丧失了其抗炎的作用, 反而通过上调内皮细胞中的黏附分

子如 VCAM鄄1 或者激活 NF鄄资B 通路发挥了促炎作用[6] 。 此

外,Apo A1 作为 HDL 的主要成分, 经过 ABCG1 和 ABCA1
的介导促进细胞内胆固醇的流出, 从而削弱了 TLR 的反应,
也发挥了抗炎效应[7] 。 研究显示,在巨噬细胞中,ABCA1 作

为 Apo A1 的主要受体,对 LPS 和细胞因子诱发的炎症反应

起着保护作用[8] 。
1郾 2摇 炎症因子或介质在胆固醇逆向转运中的作用

胆固醇逆向转运是一个多步骤的复杂过程,而细胞内胆

固醇流出作为 RCT 的起始步骤是其最关键的环节之一,其
中涉及了几种脂质转运体:ABCA1、ABCG1、 SR鄄B玉以及

caveolin鄄1[9] 。 在动物体内注射促炎症应激源脂多糖( lippo鄄
lysaccharide, LPS)制造革兰氏阴性杆菌模型诱发的炎症可

观察到胆固醇逆向转运的减少[10] 。 研究表明,LPS 可明显

下调巨噬细胞中 ABCA1 和 SR鄄B玉的表达,从而抑制其介导

的胆固醇流出[11] 。 Zhu 等[12] 发现在特异性敲除巨噬细胞

ABCA1 的小鼠中对炎症介质包括 TLR4 激动剂和 LPS 的应

答明显增强。 同时在 ABCA1 敲除的巨噬细胞中,TLR4 在胞

膜脂筏中的分布显著高于对照组, 提示 ABCA1 是通过调节

脂筏中胆固醇的含量以及将 TLR 动员至脂筏的方式调节巨

噬细胞对 TLR 激动剂的应答。 此外 LPS 刺激巨噬细胞后,
也将导致 TLR4 协同其同源配体蛋白输送至脂筏区域[13鄄15] 。
因此, 巨噬细胞中 ABCA1 可通过促进胆固醇流出减少脂筏

中游离胆固醇的含量, 从而减少 MyD88 依赖的 TLR 输送至

脂筏而减轻炎症[10] 。 新型的高胆固醇斑马鱼模型在早期的

动脉粥样硬化阶段也已证实了 TLR4 的缺失显著减少斑块

处巨噬细胞中的脂质堆积[16] 。 上述研究揭示了炎症介质和

脂质转运体之间的相互关联和作用。 此外, 研究发现 LPS
可通过 NF鄄资B 途径下调泡沫细胞中 ABCA1 的表达[17] 。

Annema 等[10]发现在炎症期增加的几种蛋白质,如血清

淀粉样蛋白 A(SAA)和髓过氧化物酶(MPO)的水平增加均

可抑制体内的 RCT。 急性炎症反应期蛋白 CRP 显著抑制泡

沫细胞中胆固醇的流出,且该作用与 CRP 减少 ABCA1 和
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ABCG1 的表达有关。 此外,CRP 诱导线粒体功能紊乱增加

超氧阴离子的产生,上调 NADPH 氧化亚单位的水平。 反过

来,增加的氧化阴离子可诱导 ERK1 / 2 的活化, ERK1 / 2 是

作为 CRP 信号转导的途径之一[18] 。 相关实验结合文献均

表明多种炎症因子如 TNF鄄琢、IL鄄1茁、IL鄄6 等可明显抑制 AB鄄
CA1 和 ABCG1 的表达[8,19] 。

2摇 小凹及小凹蛋白在炎症应答和胆固醇逆
向转运中的作用

2郾 1摇 小凹及小凹蛋白概述
小凹(caveolae)是细胞膜上的一种特殊的囊泡状凹陷结

构,直径约 50 ~ 100 nm。 该结构由日本学者 Yamada 于 1955
年首先发现并命名。 研究发现 Caveolae 是细胞胆固醇流出

的主要部位, 在调节细胞内胆固醇以及维持细胞内胆固醇

的动态平衡有着重要影响[20] 。 同时 Caveolae 是细胞信号在

细胞膜的枢纽结构, 在细胞外信号分子的识别、分隔和细胞

增殖、迁移等信号传导等方面发挥着重要调控作用[21] 。
Caveolae 的这些功能与其骨架蛋白 Caveolin 的结构与功能密

切相关。 小凹蛋白( caveolin)是分子量为 21 ~ 24 kDa 的多

功能信号蛋白, 其家族成员有 Caveolin鄄1、Caveolin鄄2 和 Cave鄄
olin鄄3 三种。 其作用与 Caveolae 的胞饮、胞吐、调节细胞内信

号传导和维持细胞内胆固醇平衡等功能密切相关, 是研究

Caveolae 结构和功能的标志蛋白和工具。 研究表明 caveolin鄄
1 的分布最为广泛, 它是形成细胞膜 Caveolae 结构的主要分

子基础, 是一种高亲和力、脂质结合蛋白。 Caveolin鄄1 富集

于细胞膜特异结构小凹、内质网和高尔基体, 并可在胞浆与

胞膜之间穿梭, 其功能与其酪氨酸磷酸化程度密切相

关[22] 。 Schelgel 等[23]通过对 Caveolin鄄1 的广泛缺失突变研

究发现 82 ~ 101 和 135 ~ 150 氨基酸残基参与蛋白与膜的结

合, 并且 82 ~ 101 氨基酸序列是 Caveolin 蛋白序列上高度保

守的骨架区域(scaffolding domain)。 这一区域在正常情况下

可使 Caveolin鄄1 象分子伴娘一样, 结合并失活一些细胞内信

号转导的重要分子,如 Src 家族酪氨酸激酶、G 蛋白的亚单

位、PKC 和 PKA 等,从而负性调节信号传导[24] 。
Zhu 等研究者们从 Caveolae 富集的胞膜区域分离出了

细胞黏附分子 1(CAM),包括 ICAM鄄1、VCAM鄄1 等均与 Cave鄄
olin鄄1 共存于 Caveolae 结构中。 LPS 可上调 CAM 表达的同

时,也增加了 CAM 与 Caveolin鄄1 的共定位。 Caveolin鄄1 通过

与 CAM 的共定位负相调控单核细胞的黏附, 该作用能被胆

固醇逆转(扰乱) [25] 。 提示,Caveolae / Caveolin鄄1 可能是潜在

的高胆固醇血症和炎症反应之间发生协同作用的分子机制。
2郾 2摇 小凹及小凹蛋白作为胆固醇逆向转运中心

胆固醇逆向转运的重要组成之一是胆固醇流出, 即将

血管内膜沉积的胆固醇通过 ABCA1、SR鄄B玉、Caveolins 以及

27鄄hydroxylase 转移至 HDL 和 Apo A1。 HDL 中的胆固醇被

酯化后转运至肝脏分泌[26] 。 小凹除了是信号转导中心之

外,还是游离胆固醇储运和流出的主要部位或洗涤池。 很多

与胆固醇摄取和流出相关的受体和蛋白如低密度脂蛋白

(LDL)受体、SR鄄B玉、ABCA1 等在小凹区域高度富集。 实际

上,Caveolae 的形成以及 Caveolins 的表达也与细胞内胆固醇

的含量密切相关。 Maniatis 的研究证实[27] ,Caveolin鄄1 的氨

基酸序列中包括一段长达 33 个氨基酸的疏水区域。 该疏水

区域两端均带有一个脯氨酸残基, 借助这两个残基形成一

个 N 末端、C 末端均面向胞浆的发夹结构,该结构为游离胆

固醇的结合部位。 对于大多数正常组织细胞来说,90%以上

的 Caveolin鄄1 蛋白位于细胞膜上 Caveolae 区域。 当细胞新合

成胆固醇或细胞内胆固醇浓度升高时, 即转位至内质网、高
尔基体,并在内质网或高尔基体与 Caveolae 之间往返穿梭,
将细胞内的胆固醇转移至胞膜 Caveolae 区域, 转运至细胞

膜的胆固醇可经 HDL 介导而逆转运回肝脏。 多项研究已证

实:内质网新合成的胆固醇是通过由 Caveolin鄄1、HSP鄄56、Cy鄄
clophyllins 和游离胆固醇组成的胞质复合体转运至小

凹[28,29] 。 另一项研究也提示,细胞内游离胆固醇也可通过

Caveolin鄄1鄄VIP21 复合体由高尔基网转运至 Caveolae [30] 。 此

外,Caveolin鄄1 与固醇运载蛋白 2(SCP鄄2)相互作用,参与了

胆固醇从内质网向胞膜的转运过程[31] 。
有报道证实,过表达 Caveolin鄄1 能加快肝细胞的胆固醇

流出[32] 。 在内皮细胞中转染 Caveolin鄄1 cDNA 使 Caveolin鄄1
过表达可上调 ABCA1 的表达, 增加细胞胆固醇的流出, 而

小分子干扰 Caveolin鄄1 则下调 ABCA1 的表达, 并减少细胞

胆固醇的流出。 免疫共沉淀显示 Caveolin鄄1 和 ABCA1 与细

胞胆固醇共定位于高尔基器、胞质体以及胞膜的 Caveolae
处, 并产生相互作用。 采用抑制剂阻断细胞脂质转运, 可扰

乱 Caveolin鄄1 与 ABCA1 的相互作用, 减少胆固醇向 HDL 的

转运[33] 。 有研究者以 Caveolin鄄1 敲除小鼠的腹腔巨噬细胞

为模型, 发现细胞游离胆固醇的含量减少,而胆固醇酯的含

量却增加,这与 Caveolin鄄1 缺失后减少了游离胆固醇的合

成,乙酰胆固醇酰基转移酶(ACAT)活性增加有关。 与对照

小鼠腹腔巨噬细胞相比较,Caveolin鄄1 敲除小鼠的腹腔巨噬

细胞中,ABCA1 的表达显著下降。 即便是采用胆固醇处理

形成荷脂细胞,ABCA1 在 Caveolin鄄1 敲除小鼠的腹腔巨噬细

胞的表达仍然比对照组低,提示 Caveolin鄄1 可调控 ABCA1 介

导的胆固醇流出[34] 。
过氧化体增殖物激活型受体 ( PPAR酌) 和肝 X 受体

(LXR)作为核受体, 是一种脂质激活转录因子,在调节脂质

代谢中发挥了重要作用。 PPAR酌 的激动剂在体内是可抑制

巨噬细胞源性泡沫细胞的形成[35] ,这与 PPAR酌 正性调控胆

固醇流出的相关基因, 增强 CLA鄄1 / SR鄄BI 和 ABCA1 有

关[36,37] 。 LXR 是氧化固醇激活的核受体,与 RXR 结合成杂

合二聚体后启动转录活性,激活很多与细胞胆固醇逆向转运

相关蛋白质如 ABCA1 和 Caveolin鄄1。 因此,Caveolin鄄1 的转

录是受到核受体 PPAR酌 和 LXR 的调控。 在巨噬细胞

RAW264郾 7 中转染 PPAR酌 后,Caveolin鄄1 表达增加,同时刺

激了胆固醇流出到载脂蛋白 A鄄1 中。 RNA 干扰 Caveolin鄄1
后,RAW264郾 7 细胞中胆固醇的流出显著减少。 但随之采用

PPAR酌 处理后,胆固醇流出重新增加。 喂食高胆固醇饮食

的 40 周龄的 ApoE 敲除小鼠,注射腺病毒 PPAR酌 后诱导了
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动脉血管中内皮细胞、平滑肌细胞及巨噬细胞中 Caveolin鄄1
的表达,从而减少了 As 的发展。 提示 PPAR酌 通过诱导

Caveolin鄄1 的表达, 增加细胞胆固醇的流 出[38] 。 此 外,
PPAR酌 还可通过增加 SR鄄B玉和 ABCA1 的表达促进细胞胆

固醇的流出。 因此,Caveolin鄄1、ABCA1、ABCG1 以及 ApoE 均

被证实为 PPAR酌 调控的靶基因[39鄄42] 。
2郾 3摇 小凹及小凹蛋白 1 作为炎症反应的信号转导平台

多项研究已证实 Caveolae 及 Caveolin鄄1 的抗炎作用。 许

多内皮细胞 G 蛋白偶联受体,如内皮素 1 受体 ETB、缓激肽

受体 B2R 和血管紧张素域型受体均定位于小凹处,从而调

节下游靶基因的激活。 Caveolin鄄1 直接抑制多种重要炎症因

子的产生和释放:白细胞介素( IL)1茁、IL鄄2、IL鄄4、IL鄄12、粒细

胞和巨噬细胞集落刺激因子(GM鄄CSF)、肿瘤坏死因子 琢
(TNF鄄琢)以及活化 T 细胞表达与分泌调节基因(RANTES)
等[39,43] 。 其中 TNF鄄琢 激活肿瘤坏死因子受体相关受体 2
(TRAF2)后,与 Caveolin鄄1 结合, 从而削弱了炎症信号 NF鄄
资B 的活化。 而 NF鄄资B 的活化降低可减少 VCAM鄄1 的表达,
一定程度延缓了动脉粥样硬化的进程。 Caveolin鄄1 敲除小鼠

对沙门氏菌感染的敏感性增强, 源于 Caveolin鄄1 敲除小鼠的

巨噬细胞则表现为对 LPS 的炎症应答显著提高[38,44] 。 因

此, 小凹及小凹蛋白 1 被认为是炎症信号转导的关键平台。

3摇 Caveolae / Caveolin鄄1 调节动脉粥样硬化中
RCT 和炎症应答的分子机制

摇 摇 多种介导动脉粥样硬化中炎症应答和胆固醇逆向转运

的信号分子都存在于 Caveolae 处, 如 LPS / TLR 信号通路、
eNOS / NO 信号通路、COX 信号通路、 MKK3 / p38 MARK 信号

通路以及整合素信号通路等。 Caveolae 的骨架分子 Caveo鄄
lin鄄1 与 TLR4、eNOS、MARK、COX 和整合素分子结合, 从而

调控炎症应答和胆固醇逆向转运的相关基因的表达。
3郾 1摇 Caveolae / Caveolin鄄1 与 LPS / TLR 信号通路

LPS 是革蓝氏阴性菌外膜的主要成分,它是诱导失控性

炎症反应的主要因素之一。 TLR4 位于细胞表面,可识别

LPS 和细菌脂酸, 其主要生理功能是作为 LPS 的信号转导

受体。 当 LPS 与 TLR4 结合后, TLR4 的胞内区与接头蛋白

髓样细胞分化因子(myeloid differentiation factor,MyD88)的

TH 结构域相互作用, 随后 MyD88 在通过其死亡结构域与

IL鄄1 受体相关激酶( IL鄄1R association kinase, IRAK)二者作

用导致 IRAK 的自身磷酸化。 磷酸化后的 IRAK 脱落下来,
与接头蛋白肿瘤坏死因子受体相关因子(TNFR鄄association
factor 6,TRAF6)结合并使其激活, 激活的 TRAF6 活化 NF鄄
资B 诱导激酶(NF鄄资B inducing kinase, NIK),后者磷酸化 I资B
激酶(I资B Kinase, IKKs),从而使 I资B 泛素化而降解, 导致

NF鄄资B 从静息状态下的 I资B / NF鄄资B 三聚体中释放出来而被

激活。 活化的 NF鄄资B 由胞浆转移到细胞核内,与 DNA 分子

上炎症反应调节基因中启动子区域的 NF鄄资B 结合位点相结

合,启动细胞因子 (如 IL鄄1、 IL鄄6、 IL鄄8、 IL鄄12、 TNF鄄琢、MIP、
VCAM鄄1、ELAM鄄1 以及组织因子、黏附分子及诱导型一氧化

氮合酶等,LPS 刺激巨噬细胞后,促进 TLR4 协同其配体移行

至脂筏区域,随后分泌炎症因子,这提示 Caveolin鄄1 介导的

细胞内胆固醇流出与炎症反应之间的关联。 Wang 等[45] 进

一步在巨噬细胞中发现, Caveolin鄄1 能直接与 TLR4 结合,
从而抑制了 TLR4 与 MyD88 以及 TRIF 的结合, 阻断了 NF鄄
资B 的信号途径, 抑制了 LPS 诱导的炎症因子如 TNF鄄琢 和

IL鄄6 的产生。 突变分析明确了 Caveolin鄄1 与 TLR 结合的模

序, 即 TLR 氨基酸序列(739鄄747)。 当该结合位点 W744A
突变后, Caveolin鄄1 与 TLR 的相互作用将被废除,而 Caveo鄄
lin鄄1 对炎症因子的抑制作用也被逆转。 此外,Caveolin鄄1 还

能直接削弱 LPS 诱导的 NF鄄资B p65 的转核。 Garrean 等[46]

在 Caveolin鄄1 敲除小鼠的肺组织中发现, LPS 诱导的 NF鄄资B
DNA 结合活性显著削弱,一氧化氮合酶(NOS)的抑制剂可

逆转 NF鄄资B 活性的抑制。
3郾 2摇 Caveolae / Caveolin鄄1 与 eNOS / NO 信号通路

研究认为一氧化氮(nitric oxide,NO) 除了能调节血管

张力、抗氧化应激之外,与炎症反应也密切相关。 NO 能抑制

炎症细胞的浸润,并直接调节多种炎症蛋白和炎症因子[47] 。
小凹蛋白通过影响内皮型一氧化氮合酶(eNOS)的活性调控

局部 NO 的产生,调节炎症信号转导[48] 。 因此 Caveolin鄄1 主

要发挥了 eNOS 负性变构调节剂的作用[49] 。 研究证实,
Caveolin鄄1 的氨基酸 82 ~ 101 包含了 eNOS 的结合位点,其中

F92 是该抑制效应的关键氨基酸残基。 此外,Caveolin鄄1 还

通过其与钙调节蛋白的结合维持 eNOS 的非活化状态。 当

细胞内 Ca2 + 浓度升高,Ca2 + 结合于钙调节蛋白, 置换出

Caveolin鄄1,eNOS 与 Caveolin鄄1 分离,结合到正性调节蛋白如

热休克蛋白 90[50] 。 eNOS 发生去棕榈酰化和磷酸化后,从
Caveolin鄄1 上解离并重新被激活,NO 合成增加;去棕榈酰化

的 eNOS 又重新回到 Caveolae 处[51] 。 当采用 siRNA 技术沉

默 Caveolin鄄1 的表达也得出 eNOS 活性增高、NO 含量增多的

结果。 Maniatis 等[27]发现 Caveolae 的内吞也能介导 eNOS 的

激活。 内皮细胞在被糖蛋白 gp60 (Glycoprotein 60)激活后,
Caveolin鄄1 能调节 Caveolae 的内吞,NO 的产量在 2 min 内升

高,可持续到 20 min。 在这个过程中, 伴随着 Src 激酶的激

活。 Src 激酶的激活能促进 Caveolin鄄1、Akt 和 eNOS 的磷酸

化,促使 eNOS 从 Caveolin鄄1 上分离,其抑制剂可阻止 NO 的

产生。 有研究表明,Caveolin鄄1 是通过调节 P42 / 44 MAPK 信

号链(包括 EGFR、Raf、MAP鄄1 和 ERK鄄2)抑制上述通路的活

性[52] 。 最近的研究证实了在高脂高胆固醇饮食喂养的小鼠

中, ABCA1 和 ABCG1 有助于保存内皮 eNOS 的活性[53] 。 研

究发现,由 LDL 胆固醇诱导的 Caveolin鄄1 表达上调进一步促

进了 eNOS 的抑制作用[54] ,从而导致 NO 的生成减少。 增加

内皮细胞的荷脂抑制 Caveolin鄄1 与 eNOS 的相互作用, 降低

eNOS 的活性, 减少 NO 的释放。 而 ABCG1 所介导的胆固醇

流出则能解除 Caveolin鄄1 与 eNOS 的相互抑制作用[53] 。
最新研究还发现 Caveolin鄄1 通过调节 eNOS 的活性从而

调节 TLR 信号通路[55] 。 在 Caveolin鄄1 敲除小鼠中,LPS 诱导

的 NF鄄资B 的活性降低,并且是通过抑制 eNOS 的活性导致

LPS 诱导的炎症分子的产生减少以及 NF鄄资B 的活性降低。
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同样 LPS 可诱导 TLR 与MyD88 结合, 启动MyD88 依赖或非

依赖的通路[56,57] 。 MyD88 募集白细胞介素 1 受体相关激酶

4(IRAK4)和 IRAK1。 IRAK4 的激酶活性对 TLR 介导的免

疫应答是至关重要的。 IRAK4 磷酸化 IRAK1 导致 TRAF6 的

重新募集到受体复合物, 激活转化生长因子 ( TAK1) 即

MAPK 家族的成员之一。 TAK1 则进一步导致 NF鄄资B 的激

活[58鄄60] 。 在 Caveolin鄄1 敲除小鼠中,LPS 刺激后血浆中炎症

介质 TNF鄄琢 和 MIP 的水平是显著降低的。 由于 Caveolin鄄1
的缺失导致 eNOS 活性增强, 从而导致 IRAK4 的硝基化, 削

弱 IRAK4 的活性,进一步损害 TLR 的信号通路[55] 。
3郾 3摇 Caveolae / Caveolin鄄1 与 COX 信号通路

小凹蛋白还可影响另一条重要的炎症信号媒介环氧合

酶 2(COX鄄2)。 COX鄄2 是炎症介质前列腺素合成的限速酶,
具有促进炎症反应的作用,且在 As 病变处广泛表达。 COX鄄
2 除了定位于内质网和核膜之外,有报道[61] 发现 COX鄄2 还

定位于 Caveolae 样结构中。 激光共聚焦显微镜观察到由佛

波酯(PMA)和 IL鄄1茁 诱导的 COX鄄2 与 Caveolin鄄1 共定位于

Caveolae 处,并形成复合体。 Caveolin鄄1 在内质网通过与

COX鄄2 结合后,能促进 COX鄄2 的降解。 Caveolin鄄1 敲除鼠中

COX鄄2 的蛋白表达水平比野生型小鼠高。 RNA 干扰技术沉

默 Caveolin鄄1 后,COX鄄2 的表达增加,COX鄄2 的泛素化减少。
敲除 COX鄄2 的碳末端(包含了独特的 19 个氨基酸片段),则
与 Caveolin鄄1 的结合减少,并削弱了 COX鄄2 的降解。 提示

Caveolin鄄1 与 COX鄄2 在内质网结合,并导致 COX鄄2 的降解,
并且 COX鄄2 的 碳 末 端 是 Caveolin鄄1 结 合 后 降 解 所 必

须的[62] 。
3郾 4摇 Caveolae / Caveolin鄄1 与 MAPK 信号通路

细胞应激包括 LPS 还可激活 MAPK 和 PI3K 信号途径,
从而将细胞因子的产生和调控与该信号途径联系起来[63] 。
研究发现 ERK2 和 PI3K 存在 Caveolae 处[64] ,提示 MAPK 和

PI3K 信号链有可能是 Caveolin鄄1 的候选靶点。 在鼠源性巨

噬细胞中, Caveolin鄄1 增加了 P38 的磷酸化,抑制 JNK、
ERK1 / 2 以 及 Akt 的 磷 酸 化。 当 采 用 P38 的 抑 制 剂

SB203580 则能阻止 Caveolin鄄1 对 LPS 诱导的炎症因子释放

的效应。 众所周知,NF鄄资B 和 AP鄄1 是调节 LPS 诱导细胞因

子产生的转录因子,而 p38 可抑制 NF鄄资B 和 AP鄄1 的活性。
因此,Caveolin鄄1 是通过 MKK3 / P38 MAPK 途径发挥抗炎

作用[65] 。
3郾 5摇 Caveolae / Caveolin鄄1 与整合素及黏附分子信号途径

黏附分子代表了炎性细胞迁入血管内膜增多并活化的

标准之一,而整合素则介导了细胞黏附的过程[66] 。 小凹和

小凹蛋白 1 参与了整合素信号通路。 免疫共沉淀已经证实

Caveolin鄄1 与整合素的关系。 I觡igo 等[67] 近期发现 Caveolin鄄1
对于整合素 茁1 定位于小凹结构中是必须的。 胆固醇处理人

脐静脉内皮细胞能增加 LPS 诱导的单核细胞的黏附。 富含

小凹的胞膜中有细胞黏附分子的存在,包括 ICAM鄄1、VCAM鄄
1 均与 Caveolin鄄1 共存于 Caveolae 结构中。 LPS 可上调细胞

黏附分子(CAM)表达的同时, 也增加了 CAM 与 Caveolin鄄1
的共定位。 免疫共沉淀和激光共聚焦检测提示 ICAM鄄1 与

Caveolin鄄1 相互作用。 Caveolin鄄1 敲除后, 减少了胆固醇和

炎症的协同作用。 Caveolin鄄1 通过与 CAM 的共定位负相调

控了单核细胞的黏附, 该作用能被胆固醇逆转(扰乱) [25] 。
提示,高胆固醇血症和炎症反应之间的协同作用的分子

机制。
3郾 6摇 Caveolae / Caveolin鄄1 与 PPAR酌 及 NF鄄资B 途径

转录调节因子 PPAR酌 和 RXR 能促进 Caveolin鄄1、SR鄄
B1、ABCA1、ABCG1、CD36、ApoE 以及 LXR 的表达, 而这些

蛋白均参与了 RCT[2] 。 而 PPAR酌 在炎症的发生中也发挥了

重要的作用。 PPAR酌 降低 MMP鄄9 的活性,抑制炎症因子 IL鄄
1茁、IL鄄6 以及 TNF鄄琢 的表达[68鄄70] 。 在小鼠巨噬细胞中,
PPAR酌 的激活还能减少 LPS 和 IFN鄄酌 诱导的炎症应答,包
括 iNOS、COX鄄2 和 IL鄄12[71] 。 PPAR酌 发挥抗炎机制中目前

占优势学说是“贯穿抑制冶 [72] ,认为 PPAR酌 与其他核转录因

子在多种炎症基因的启动子区域中能产生交叉作用,并将这

种现象称为贯穿抑制[66] 。 比如 PPAR酌 与其他转录因子如

NF鄄资B、AP鄄1、C / EBP 和 STAT 通过蛋白鄄蛋白间的相互作用

进行结合后调节靶基因的转录活性[73] 。
综上,小凹蛋白 1 通过分别与 TLR4、eNOS、MAPK 及 COX鄄2

的结合启动不同的信号级联途径, 导致 NF鄄资B 转录活性的抑

制,从而阻断炎症因子的如 TNF鄄琢、IL鄄6 等表达(图 1)。

图 1. 小凹及小凹蛋白在炎症应答和胆固醇逆向转运中的作

用及相关信号通路

Figure 1. The role and signaling pathway of caveolae and
caveolin鄄1 in the inflammatory response and reverse choles鄄
terol transport

4摇 结摇 语

动脉粥样硬化是一个复杂的病理过程, 脂质代谢异常

与炎症反应相伴其中。 大量的体内外实验均显示了动脉粥

样硬化发生发展过程中炎症应答和胆固醇逆向转运的相互

作用和关联。 根据现有研究, 炎症最终必须通过炎症部位

细胞脂质(胆固醇)代谢紊乱形成泡沫细胞才能发生动脉粥

样硬化(形成斑块)。 炎症可导致细胞脂质(胆固醇)代谢紊

乱;脂质(胆固醇)代谢紊乱最终可导致炎症反应,没有炎症
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因子参与的单纯脂质(胆固醇)代谢紊乱较难或很难形成动

脉粥样硬化。 脂质(胆固醇)代谢紊乱是 As 形成的必要条

件, 炎症是 As 形成的充分条件。 两者相互影响, 相互联系。
因此, As 的防治应该将在调脂的基础上同时抗炎或积极抗

炎作为基本策略。 而小凹及小凹蛋白可能就是潜在的胆固

醇逆向转运与炎症反应的偶联中心,可作为动脉粥样硬化防

治和药物开发的重要靶点。
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