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清道夫受体 ＢＩ 与动脉粥样硬化
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[摘　 要] 　 清道夫受体 Ｂ 族 Ｉ 型(ＳＲ￣ＢＩ)是细胞膜上首个被定义为高密度脂蛋白(ＨＤＬ)受体的糖蛋白ꎬ其介导细

胞选择性摄取高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)ꎬ影响细胞胆固醇平衡、炎症表型ꎮ 肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 在胆固醇逆向转运中扮

演重要角色ꎬ而与 ＨＤＬ 的代谢及其抗动脉粥样硬化(Ａｓ)作用密切相关ꎬ并且已发现人类存在 ＳＲ￣ＢＩ 基因多态性ꎮ
本文重点从 ＳＲ￣ＢＩ 结构、功能、调节及其对 Ａｓ 的作用进行综述ꎮ
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Ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＢＩ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ＤＵ Ｆｅｎꎬ ＹＵ Ｈｏｎｇ
(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ＆ Ｈｕｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｗｕｈａｎꎬ Ｈｕｂｅｉ
４３００７１ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＢＩꎻ　 ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ　 ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ Ｂ ｃｌａｓｓ Ｉ (ＳＲ￣ＢＩ) ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ａ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
(ＨＤＬ) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ (ＨＤＬ)
ｂｙ ｃｅｌｌｓꎬ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ.　 Ｌｉｖｅｒ ＳＲ￣ＢＩ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ａｎｄ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＨＤＬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｎｔｉ￣ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ.　 Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｈｕｍａｎｓ
ｈａｖｅ ＳＲ￣ＢＩ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ.　 Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎ ＳＲ￣ＢＩ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｏｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓ.

　 　 清道夫受体 Ｂ 族 Ｉ 型(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ
ｔｙｐｅ Ｉꎬ ＳＲ￣ＢＩ) 是第一个被确定为高密度脂蛋白

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)受体的糖蛋白[１]ꎮ 已

证实ꎬ细胞膜上 ＳＲ￣ＢＩ 可高亲和力结合 ＨＤＬ 而介导

细胞选择性摄取高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)ꎬ故肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 在胆固

醇逆向转运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ＲＣＴ) 及

ＨＤＬ 代谢中扮演重要角色ꎬ同时 ＳＲ￣ＢＩ 还调节血管

壁细胞胆固醇平衡、介导 ＨＤＬ 起始的信号传导和发

挥抗炎活性ꎬ从而涉及多种细胞生理作用和动脉粥

样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)相关的病理过程[２]ꎮ 最

近报道ꎬ人 ＳＲ￣ＢＩ 基因(ＳＣＡＲＢ１)的单核苷酸多态性

与循环中 ＨＤＬＣ 异常及动脉粥样硬化性血管疾病的

发生有关[３￣４]ꎬ因此ꎬ本文拟从 ＳＲ￣ＢＩ 结构、功能、调
节及其与 Ａｓ 的相关性进行综述ꎮ

１　 ＳＲ￣ＢＩ 的结构特点与细胞定位

ＳＲ￣ＢＩ 是 Ｂ 族清道夫受体(ＣＤ３６)的成员之一ꎬ
由全长 ７５ ｋｂ 的 ＳＣＡＲＢ１ 基因编码ꎬ含 １３ 个外显子

及 １２ 个内含子ꎮ 人类 ＳＲ￣ＢＩ 基因定位于人第 １２ 号

染色体上ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 含 ５０９ 个氨基酸残基ꎬ相对分子

量约为 ８３ ｋＤａꎮ ＳＲ￣ＢＩ 的拓扑结构呈马蹄形ꎬＮ 末

端和 Ｃ 末端位于胞质内ꎬ分别含 ８ 个和 ４５ 个氨基酸

残基ꎬ称为胞质域ꎻ紧接着 Ｎ 末端和 Ｃ 末端分别是

２８ 个和 ２５ 个氨基酸残基构成的跨膜域ꎻ胞外域由

４０３ 个氨基酸残基构成ꎬ存在多个糖基化位点ꎬ其中

Ａｓｎ￣１０８ 和 Ａｓｎ￣１７３ 是 ＳＲ￣ＢＩ 的正确表达和功能体

现所必需的[５]ꎮ 早期研究发现ꎬ肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 的膜定

位及相关的信号传导高度依赖于 Ｃ 端胞质域尾部

的 ４ 个氨基酸残基 ( ＥＡＫＬ)ꎬ 其可与支架蛋白
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ＰＤＺＫ１(ＰＤＺ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １)发生相互作用[６]ꎻ
其次ꎬＳＲ￣ＢＩ 的功能也可能与 Ｃ 端胞质域尾部脂酰

化修饰有关ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 的 Ｎ 端跨膜甘氨酸二聚化基序

(Ｇ１５＿Ｇ１８＿Ｇ２５)已被定义为正常的受体寡聚化和

脂质转运所需的[７]ꎮ Ｐｉｌｏｔｉｎｇ 通过突变实验发现ꎬ在
ＳＲ￣ＢＩ 胞外结构域的 Ｎ 端和 Ｃ 端区域以及 Ｔｒｐ￣４１５ꎬ
对于脂蛋白结合和 ＨＤＬＣ 选择性吸收是至关重

要的[８]ꎮ
ＳＲ￣ＢＩ 广泛分布于许多组织的细胞膜上ꎬ肝脏

是 ＳＲ￣ＢＩ 表达丰度最高的一个器官ꎬ其次是肾上腺

和性腺等组织ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 的表达水平与其选择性摄取

胆固醇的功能密切相关ꎬ现已发现ꎬ其也在多种组

织细胞中有不同水平的表达ꎬ包括肺、脑、肠以及血

小板、脂肪细胞、血管内皮细胞、巨噬细胞和树突状

细胞等免疫细胞[９]ꎮ

２　 ＳＲ￣ＢＩ 的功能特点

早期实验证实ꎬ膜上受体 ＳＲ￣ＢＩ 可与天然的低

密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、乙酰化

ＬＤＬ、氧化 ＬＤＬ、磷脂酰丝氨酸、阴离子磷脂等结合ꎮ
但 Ｋｒｉｅｇｅｒ 实验室于 １９９６ 年首次提出 ＳＲ￣ＢＩ 为生理

性 ＨＤＬ 受体ꎬ其作用是通过与 ＨＤＬ 高亲和力结合

而介导胆固醇从 ＨＤＬ 向细胞的选择性转移[１]ꎬ并在

成功构建 ＳＲ￣ＢＩ 基因敲除(ＳＲ￣ＢＩ ｇｅｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔꎬＳＲ￣
ＢＩ－ / －)小鼠之后ꎬ证实该小鼠表现为异常高的 ＨＤＬＣ
水平ꎬ高脂饮食后产生 Ａｓ 易感性ꎬ而小鼠肾上腺胆

固醇含量下降了 ７２％ꎬ同时出现网状细胞增多症、
贫血、血小板减少症、脾大、雌性不孕等病理现

象[１０￣１１]ꎮ 近年越来越多的证据表明ꎬＳＲ￣ＢＩ 不仅在

ＨＤＬ 代谢、类固醇代谢、体内胆固醇平衡中发挥重

要作用ꎬ也对机体的生殖发育、细胞稳态、免疫炎症

状态也有重要影响[２]ꎮ
２.１　 ＳＲ￣ＢＩ 参与 ＨＤＬＣ 代谢

肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 对于小鼠 ＨＤＬＣ 代谢及 ＲＣＴ 中的

重要调控作用已被公认[１￣２]ꎮ 肝细胞 ＳＲ￣ＢＩ 可选择

性摄取 ＨＤＬ￣胆固醇酯 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒꎬ ＣＥ)ꎬ促

ＲＣＴ 介导的血浆胆固醇清除过程ꎬ目前认为该作用

可分为两个独立阶段ꎬ首先是 ＳＲ￣ＢＩ 胞外结构域与

ＨＤＬ 中载脂蛋白 ＡＩ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩꎬＡｐｏＡＩ)的特

定结构域和构象结合形成脂蛋白 /受体复合物ꎻ其
次ꎬ将 ＨＤＬ 中 ＣＥ 被选择性转运到细胞质膜ꎬ而失

去胆固醇的 ＨＤＬ 释放入血ꎬ这种介导细胞摄取 ＣＥ
的过程是选择性的而非整个 ＨＤＬ 颗粒的内化ꎬ是一

种不同于通过小窝和囊泡结构内吞的受体作用方

式ꎬ其确切作用机制还有待进一步研究[２]ꎮ 对 ＳＲ￣
ＢＩ－ / －小鼠的研究发现ꎬ小鼠肝细胞完全丧失从 ＨＤＬ
选择性摄取 ＣＥ 的能力ꎬ血浆中 ＨＤＬＣ 经 ＲＣＴ 进入

肝脏被清除的途径明显受阻ꎬ继而肝脏胆固醇转变

为胆汁酸、从胆汁分泌外排量也减少ꎬ导致小鼠血

浆 ＨＤＬＣ 水平明显升高ꎬ而且突出的表现在血浆游

离胆固醇(ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＦＣ)与 ＣＥ 的比值增高(较
野生型小鼠的 ＦＣ 高 ２~３ 倍)ꎬ这可能与卵磷脂胆固

醇酰 基 转 移 酶 ( ｌｅｃｉｔｈｉｎ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＬＣＡＴ)活性的降低密切相关[１２]ꎻ其次ꎬ该小鼠血中

ＡｐｏＡＩ 含量相对不变ꎬ仅仅增加 ＨＤＬ 的大小和胆固

醇含量ꎬ而并未增加 ＨＤＬ 颗粒绝对数量ꎻＨＤＬ 颗粒

中没有发现载脂蛋白 Ａ Ⅱ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ Ⅱꎬ
ＡｐｏＡⅡ)ꎬ而增加了载脂蛋白 Ｅ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬ
ＡｐｏＥ)的比例ꎬ因此ꎬ血浆中 ＨＤＬＣ 堆积形成荷脂

的、载脂蛋白成分变化的大颗粒 ＨＤＬ[１１]ꎮ 有研究认

为这种大颗粒的 ＨＤＬ 由于组成成分含量或分布发

生变化ꎬ可转变为失功能 ＨＤＬ 而发挥促 Ａｓ 发生发

展的作用[１３]ꎮ
人类 ＳＲ￣ＢＩ 也在肝脏等组织中高表达ꎬ但人类

的血脂谱与小鼠的不同ꎬ人血浆中存在胆固醇酯转

移蛋白( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)ꎬ可
介导 ＣＥ 从 ＨＤＬ 转移至极低密度脂蛋白( ｖｅｒｙ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)和 ＬＤＬ 再进入肝内ꎬ因此ꎬ
曾认为人类 ＳＲ￣ＢＩ 功能缺陷的后果不太严重ꎮ 但最

近几年ꎬ不断出现人群中 ＳＲ￣ＢＩ 新的突变体与 ＨＤＬ
代谢、功能改变以及心血管疾病等相关性报道ꎬ引
起人们的关注:最早确定的 ＳＲ￣ＢＩ 基因(ＳＣＡＲＢ１)遗
传变异是外显子 １ 的 ｒｓ４２３８００１ 单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)ꎬ其导致 ＳＲ￣ＢＩ
蛋白的第 ２ 位氨基酸突变(Ｇ２Ｓ)ꎻ这种变异在高 α
脂蛋白血症患者群体中显示 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白水平与

ＨＤＬＣ 水平、ＨＤＬ 颗粒大小呈明显负相关[１４]ꎻ该错

义突变在多种族群体中与冠心病的发生显著相

关[１５]ꎻ另有研究显示ꎬ人群中常出现的第 ８ 外显子

ｒｓ５８８８ 同义变异(Ｃ>Ｔ)可改变 ＳＲ￣ＢＩ 的 ＲＮＡ 二级

结构ꎬ而使巨噬细胞中 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白翻译明显降低ꎬ可
能与 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白表达和功能有关[１６]ꎻＶｅｒｇｅｅｒ 等[３]

首先发现了一个 ＳＣＡＲＢ１ 错义突变(８８９Ｃ>Ｔ)ꎬ导致

点突变 ＳＲ￣ＢＩ(Ｐ２９７Ｓ)ꎬ其携带者的 ＨＤＬＣ 水平较非

携带者的高 ３２％ꎬＨＤＬ 颗粒变大ꎬ体外实验证实此

ＨＤＬ 不能介导巨噬细胞胆固醇流出ꎬ表达 Ｐ２９７Ｓ￣
ＳＲ￣ＢＩ 的肝细胞丧失选择性摄取 ＨＤＬ￣ＣＥ 的能力ꎻ
其后发现的 ＳＲ￣ＢＩ 错义突变(Ｓ１１２Ｆ 及 Ｔ１７５Ａ)的携

带者也表现 ＨＤＬＣ 水平增加ꎬ并且 ＳＲ￣ＢＩ 结合 ＨＤＬ

８７１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



及其介导胆固醇转运功能也受损ꎻ２０１６ 年 Ｚａｎｏｎｉ
等[４]也报道了一种与功能缺失有关的 ＳＣＡＲＢ１ 编码

基因的变异 ( Ｐ３７６Ｌ)ꎬ 该突变的纯合子携带者

ＨＤＬＣ 水平明显升高ꎬ但其冠心病风险也增高ꎬ同时

实验证实 Ｐ３７６Ｌ 变异可减弱 ＳＲ￣ＢＩ 翻译后的加工

修饰并丧失其对 ＨＤＬＣ 的选择性摄取功能ꎮ
２.２　 ＳＲ￣ＢＩ 参与细胞脂质调节

不同细胞膜表面上的 ＳＲ￣ＢＩ 可涉及不同组织细

胞的生物学功能[９]ꎮ 除了肝细胞 ＳＲ￣ＢＩ 介导 ＨＤＬ￣
ＣＥ 的选择性摄取而在 ＲＣＴ 途径中扮演重要角色ꎮ
类固醇合成组织细胞(如肾上腺细胞、卵巢等)高表

达的 ＳＲ￣ＢＩ 通过选择性摄取 ＨＤＬＣ 参与类固醇激素

生成ꎬ仓鼠卵巢细胞中 ＳＲ￣ＢＩ 可通过影响 ＡＴＰ 结合

盒转运体 Ｇ１ (ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ１ꎬ
ＡＢＣＧ１)而抑制 ＡＢＣＧ１ 介导的胆固醇外流ꎮ 内皮

细胞表达的 ＳＲ￣ＢＩ 在 ＨＤＬ 诱导的内皮细胞迁移和

内皮修复中发挥重要作用ꎮ 转基因小鼠模型证实ꎬ
内皮细胞高表达 ＳＲ￣ＢＩ 可改善血管壁跨内皮细胞的

胆固醇流动ꎬ降低 Ａｓ 斑块的发展[１７]ꎮ 最近研究揭

示ꎬＳＲ￣ＢＩ 在脑微血管内皮细胞中介导 ＨＤＬ 的穿胞

作用不同于其他细胞中介导的脂质摄取和信号传

导途径[１８]ꎮ
较特殊的是ꎬＳＲ￣ＢＩ 在 Ａｓ 斑块或培养的单核巨

噬细胞中的表达在胆固醇转运中发挥双向调节作

用ꎬ早期发现ꎬ巨噬细胞的 ＳＲ￣ＢＩ 可介导多种天然或

修饰脂蛋白(含 ＡｐｏＢ 的脂蛋白及乙酰化 ＬＤＬ 或 ｏｘ￣
ＬＤＬ 等)的摄取ꎬ导致荷脂的泡沫化巨噬细胞形成ꎻ
另一方面ꎬＳＲ￣ＢＩ 与 ＨＤＬ 相互作用又能介导胞内 ＦＣ
外流至 ＨＤＬ 颗粒ꎬ这是一种被动不耗能的ꎬ具有浓

度梯度依赖性的物质转运ꎬ与 ＡＴＰ 结合盒转运体

Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)和

ＡＢＣＧ１ 介导胆固醇转运的方式不同[１９]ꎮ 从 ＳＲ￣
ＢＩ－ / －小鼠模型上可观察到动脉壁内胆固醇平衡紊

乱以及脂质在动脉壁的沉积ꎬ说明巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ
介导独特的细胞胆固醇外流ꎬ有可能在血管壁的胆

固醇平衡中起着重要作用ꎮ Ｊｉ 等[２０] 的研究揭示ꎬ骨
髓来源的巨噬细胞分化过程中脂质转运相关受体

(ＳＲ￣ＢＩ、ＣＤ３６)及转运体(ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１)各有其

表达规律ꎬＳＲ￣ＢＩ 在细胞分化早期出现短暂性表达

高峰ꎬ此时未改变细胞内胆固醇的含量ꎬ说明非荷

脂细胞中 ＳＲ￣ＢＩ 发挥促胆固醇双向流动作用的重要

性ꎬ并且胆固醇通过 ＳＲ￣ＢＩ 外流的对象是较大的

ＨＤＬ 而非小 ＨＤＬ３颗粒ꎻ而荷脂后细胞 ＳＲ￣ＢＩ 的表

达则是降低的ꎬ胆固醇外流主要通过上调 ＡＢＣＡ１ 和

ＡＢＣＧ１ 表达ꎮ

研究也发现ꎬＳＲ￣ＢＩ 也直接参与肝细胞从 ＬＤＬ
和 ＶＬＤＬ 颗粒中选择性摄取 ＣＥꎬ在 ＳＲ￣ＢＩ－ / －小鼠中

表现出非 ＨＤＬＣ 水平的显著升高ꎬ原因可能与肝脏

对含 ＡｐｏＢ 脂蛋白的胆固醇清除减少直接相关[２１]ꎻ
在人群研究中也发现 ＳＣＡＲＢ１ 基因 ｒｓ４７６５６１５ 的遗

传变异与血浆 ＡｐｏＢ 水平显著相关[２２]ꎮ
２.３　 ＳＲ￣ＢＩ 参与免疫炎症反应

ＳＲ￣ＢＩ 是一种多功能蛋白ꎬ除调节脂质代谢外ꎬ
ＳＲ￣ＢＩ 可介导 ＨＤＬ 激活内皮细胞中一氧化氮合酶

(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)ꎬ参与抑制

细胞凋亡ꎬ也通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路负调节内

皮 细 胞 鞘 氨 醇￣１￣磷 酸 ( ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
Ｓ１Ｐ)及其受体介导的炎症[２３]ꎻ动物的体内外实验

证实ꎬＳＲ￣ＢＩ 可通过促 ＬＰＳ 清除、抑制巨噬细胞 Ｔｏｌｌ
样受体介导的核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)
活化及相关炎性因子的产生而抗败血症及降低动

物死亡[２４]ꎻＳＲ￣ＢＩ－ / －小鼠表现淋巴细胞内稳态失衡ꎬ
如脾肿大ꎬ脾脏 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞失衡性增殖ꎬ并导致

细胞中干扰素 γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γꎬ ＩＮＦγ)和白细胞介素

４(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣４ꎬＩＬ￣４)产生失衡ꎻ同时巨噬细胞产生

炎性因子也增加[２５]ꎬ这些研究结果增加了 ＳＲ￣ＢＩ 在
自身免疫炎症反应中作用的理解ꎮ

巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 介导胆固醇双向流动的同时ꎬ
还显著影响细胞的炎症表型[２]ꎮ 研究证实ꎬＳＲ￣ＢＩ
可能通过降低质膜胆固醇的含量间接影响细胞的

炎症信号ꎬＳＲ￣ＢＩ－ / － 巨噬细胞对 Ｔｏｌｌ 样受体诱发的

炎症反应应答增强[２６]ꎮ ２００４ 年 Ｖａｎ Ｅｃｋ 等报道ꎬ骨
髓来源的巨噬细胞表达 ＳＲ￣ＢＩ 可抑制 ＬＤＬ 受体基

因敲除(ＬＤＬＲ－ / －)小鼠 Ａｓ 进展后期的斑块病变程

度ꎬ而对早期脂纹的形成则是促进作用ꎬ尽管其影

响机制尚需进一步研究ꎬ但其中的原因有可能是通

过减少细胞炎症因子的产生ꎮ 最近报道[２７]ꎬＨＤＬ
的抗炎作用是依赖于单核巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 的表达ꎬ
敲除 ＳＲ￣ＢＩ 或者抑制 ＳＲ￣ＢＩ 配体结合可降低 ＨＤＬ
的抗炎作用ꎻ此外ꎬ抑制 ＳＲ￣ＢＩ 功能或表达可增强糖

化 ＨＤＬ 诱导的肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)产生ꎬ这均说明巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 在

ＨＤＬ 介导炎症反应中起着重要作用ꎮ
２.４　 参与 ＨＤＬ 信号通路

关于 ＳＲ￣ＢＩ 直接及间接调节 ＨＤＬ 信号通路的

证据主要来自对内皮细胞的研究[２８]ꎮ 质膜上 ＳＲ￣ＢＩ
以其 Ｃ 末端残基与含 ＰＤＺ 结构域的衔接蛋白

ＰＤＺＫ１ 相互作用ꎬ直接参与 ＨＤＬ 介导的细胞内相

关信号通路ꎻＳＲ￣ＢＩ 作为摄取 ＨＤＬ 上活性脂质(磷
脂、Ｓ１Ｐ、甾醇激素等)的中介者ꎬ可参与其对细胞信
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号的活化ꎬ如介导 Ｓ１Ｐ 激活 ｅＮＯＳꎻＳＲ￣ＢＩ 也是质膜

胆固醇的调节者ꎬＳＲ￣ＢＩ 以其 Ｃ 末端跨膜结构域的

胆固醇结合位点ꎬ结合定位于小凹中ꎬ通过改变胆

固醇分布 /含量而激活大分子 ＰＰＡ２Ａ / ＨｅＰＴＰ 磷酸

酶复合物ꎬ并进一步使下游的 ＥＲＫ１ / ２ 去磷酸化而

活化该信号通路ꎬ该结构域的突变可严重阻碍 ＨＤＬ
信号通路的传导[２９]ꎻ另一方面ꎬ胆固醇外流也可增

强 ＨＤＬ 触发的信号传导ꎬ胞外的胆固醇受体如珊瑚

精ꎬ或者含 ＡｐｏＡＩ 的重组 ＨＤＬ 能增强 ＳＲ￣ＢＩ 介导的

信号通路传导ꎮ
非受体酪氨酸激酶 Ｓｒｃ 与 ＳＲ￣ＢＩ 的胞质侧 Ｃ 端

尾部结合而磷酸化活化ꎬ可导致 ＡＭＰ 蛋白激酶

(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)激活ꎬ进而激

活钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶(Ｃａ２＋ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＣＡＭＫ)和 /或丝氨酸 /苏氨

酸肝激酶 Ｂ１(ＬＫＢ１)ꎬ从而构成了 ＳＲ￣ＢＩ 信号传导

的起始阶段[３０]ꎮ 活化的 Ｓｒｃ 和 ＡＭＰＫ 可激活 ＰＩ３Ｋ
及下游的蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ / Ａｋｔ)和
丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)ꎬＡｋｔ 和 ＭＡＰＫ 的共同激活构成了

ＳＲ￣ＢＩ 触发的信号级联的核心ꎮ 两种激酶都能介导

内皮细胞中 ＨＤＬ 引发的 ｅＮＯＳ 激活及 ＮＯ 生成、血
管舒张等过程ꎻＭＡＰＫ 的激活可伴随小 Ｇ 蛋白 Ｒａｃ１
的活化而促进 ＨＤＬ 诱导的内皮细胞迁移ꎻ且 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 信号通路参与 ＨＤＬ 诱导的环氧合酶 ２
(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬ ＣＯＸ￣２) 的表达以及前列环素

(ＰＧＩ２)的释放[３１]ꎻＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＭＡＰＫ 信号途径还介

导 ＨＤＬ 诱导的骨源性间充质干细胞增殖[３２]ꎻＨＤＬ
对缺氧下血管生成的增强作用依赖于 ＳＲ￣ＢＩ 介导的

Ａｋｔ 活化ꎬ与缺氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α)的翻译后调节有关[３３]ꎮ

３　 ＳＲ￣ＢＩ 的调节

３.１　 ＳＲ￣ＢＩ 的调节因素

基础条件下ꎬ肝实质细胞 ＳＲ￣ＢＩ 表达可受各种

膳食、激素、糖脂代谢和药物的调节ꎮ 仓鼠实验中ꎬ
食物中给予多不饱和脂肪酸可刺激肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 表

达ꎬ而饮食中肉豆蔻酸(又称为十四烷酸ꎬ一种饱和

脂肪酸)则降低肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎻ高胆固醇膳食喂养

的小鼠和大鼠使肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白在翻译后水平下调

３ 倍[３４]ꎻ糖皮质激素地塞米松可使 ＳＲ￣ＢＩ 水平下降ꎮ
此外有报道ꎬＳＲ￣ＢＩ 的表达可受 α￣生育酚浓度和食

物维生素 Ｅ 供应的负反馈调节ꎻ血浆中胰岛素样生

长因子、葡萄糖、瘦素及维生素 Ａ 可通过激活胞内

第二信使调节 ＳＲ￣ＢＩ 的 ｍＲＮＡ 水平ꎻ有研究从 ６０００
种微生物次生代谢产物中筛选鉴定出上调 ＳＲ￣ＢＩ 的
化合物:３０ꎬ５ꎬ７￣羟基异黄酮、染料木素、大豆苷元、
曲古抑菌素 Ａ 等ꎻ多种药物ꎬ如非诺贝特、他莫昔

芬、甲状腺素类似物、普罗布考被报道可有不同机

制影响 ＳＲ￣ＢＩ 表达水平ꎮ
３.２　 ＳＲ￣ＢＩ 的调节机制

近年一系列研究揭示ꎬ在人类 ＳＲ￣ＢＩ 基因启动

子区鉴定出多种转录因子结合的反应元件ꎬ肝脏

ＳＲ￣ＢＩ 基因表达可受多种核因子的转录水平调

节[３５]ꎬ如类固醇生成因子 １( ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ
ＳＦ￣１)、肝受体同源体 １ ( ｌｉｖｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｈｏｍｏｌｏｇ￣１ꎬ
ＬＲＨ￣１)、肝 Ｘ 受体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)和过氧化

物酶体增殖物激活型受体( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲ)等ꎬ它们与 ＳＲ￣ＢＩ 启动子结

合ꎬ调节 ＳＲ￣ＢＩ 基因转录活性ꎮ ＳＦ￣１ 能应答类固醇

激素作用而作为 ｃＡＭＰ 依赖的人类和大鼠 ＳＲ￣ＢＩ 启
动子的调节者ꎻＬＲＨ￣１ 可与 ＳＦ￣１ 一起与人 ＳＲ￣ＢＩ 启
动子的近端应答元件结合并激活 ＳＲ￣ＢＩ 启动子ꎬ肝
细胞高表达 ＬＲＨ￣１ 可诱导 ＳＲ￣ＢＩ 基因表达ꎬ其机制

可能与启动子组蛋白 Ｈ３ 乙酰化有关ꎻＬＸＲα / β 也

参与肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 基因表达调控ꎬ受氧化甾醇激活后

均可诱导小鼠和人细胞系 ＳＲ￣ＢＩ 的基因表达ꎻＰＰＡＲ
可经配体激活与 类 视 黄 醇 Ｘ 受 体 ( ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＸＲ)形成二聚体调节基因表达ꎬＰＰＡＲα
和 ＰＰＡＲγ 均能特定结合 ＳＲ￣ＢＩ 启动子的远端反应

元件ꎬ分布于肝脏和骨骼肌的 ＰＰＡＲα 或脂肪组织

的 ＰＰＡＲ γ 可由其配体激活ꎬ而抑制 ＳＲ￣ＢＩ 的蛋白

表达ꎮ
有研究表明ꎬ雌激素通过雌激素受体 α / β 结合

ＳＣＡＲＢ１ 启动子上雌激素反应元件从而调节 ＳＲ￣ＢＩ
启动子活性ꎻ细胞内胆固醇水平可通过固醇调节元

件结合蛋白 １ａ( ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ￣１ａꎬＳＲＥＢＰ￣１ａ)结合 ＳＣＡＲＢ１ 基因启动子上两个

固醇反应元件而调节基因转录ꎮ 已证明ꎬ转录因子

Ｓｐ１ 和 Ｓｐ３ 结合启动子近端的 ＧＣ 盒ꎬ对 ＳＣＡＲＢ１ 启

动子的基础活性及 ＳＲＥＢＰ￣１ａ 介导的转录激活发挥

重要作用ꎻ而转录因子 ＹＹ１ 则直接结合于 ＳＣＡＲＢ１
启动子上的两个位点ꎬ通过干扰 ＳＲＥＢＰ￣１ａ 与启动

子结合而下调 ＳＲ￣ＢＩ 转录活性ꎮ 另外ꎬ一种锌指转

录因子 Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 ４ ( Ｋｒüｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ
ＫＬＦ４)也被证明与 ＳＲ￣ＢＩ 启动子－３４２ / －３２９ ｂｐ 的

ＫＬＦ４ 元件结合ꎬ并上调 ＨＤＬ 处理的细胞中 ＳＲ￣ＢＩ
的表达[３６]ꎮ

有报道ꎬ核受体法呢醇 Ｘ 受体( ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅ￣

０８１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



ｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)可结合基因内含子而诱导肝 ＳＲ￣ＢＩ 表

达ꎬ缺乏 ＦＸＲ 小鼠的 ＳＲ￣ＢＩ ｍＲＮＡ 水平降低[３７]ꎻ激
动剂特异激活 ＦＸＲ 可通过调节肝脏调节因子 ｐ￣
ＪＮＫ 和 ＨＮＦ４ａ 来上调 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎻ胆汁酸作为一种

ＦＸＲ 激活剂可显著增加该诱导作用ꎻ但也有相反研

究报道ꎬ给予胆汁酸可降低 ＳＲ￣ＢＩ 启动子活性而抑

制小鼠肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎬ这似乎矛盾的结果可能是

不同条件下胆酸激活 ＦＸＲ 的同时ꎬ也激活其它代谢

途径从而影响 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎮ 孕烷 Ｘ 受体(ｐｒｅｇｎａｎｅ
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＸＲ)作为一种外源性核受体ꎬ也可调节

ＳＲ￣ＢＩ 基因表达ꎬ利福平、石胆酸等可激活 ＰＸＲ 而

抑制肝细胞 ＳＲ￣ＢＩ 表达[３８]ꎮ
最近研究发现ꎬ多种微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲ￣

ＮＡ)涉及 ＳＲ￣ＢＩ 表达的转录后调节ꎮ ｍｉＲＮＡ￣１２５ａ
和 ｍｉＲＮＡ￣４５５ 可结合 ＳＲ￣ＢＩ ｍＲＮＡ 的 ３′￣ＵＴＲꎬ负性

调节类固醇合成细胞中 ＳＲ￣ＢＩ 的表达及其介导的

ＨＤＬＣ 摄取功能ꎬ促激素或 ｃＡＭＰ 可下调这两种

ｍｉＲＮＡ 表达[３９]ꎻｍｉＲ￣１８５、ｍｉＲ￣９６、ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣
２４ 也先后被报道结合 ＳＲ￣ＢＩ 的 ３′￣ＵＴＲꎬ在肝细胞或

巨噬细胞中直接下调 ＳＲ￣ＢＩ 的表达水平[４０￣４１]ꎬ因此ꎬ
通过调节相关的 ｍｉＲＮＡ 促进 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎬ可能对于

Ａｓ 具有潜在的治疗价值[４２]ꎮ
ＳＲ￣ＢＩ 表达的翻译 /翻译后调节对其表达水平

也有重要影响ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 的稳定性主要是由其适配蛋

白 ＰＤＺＫ１ 控制ꎬ动物实验证实ꎬＰＤＺＫ１ 敲除可使小

鼠肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白水平减少约 ９５％ꎬＰＤＺＫ１ 同源物

能作为 ＳＲ￣ＢＩ 功能性表达的翻译 /翻译后调节因

子[４３]ꎻ在皮肤成纤维细胞中可通过蛋白酶体调节

ＳＲ￣ＢＩ 的降解[４４]ꎻ此外ꎬＲａｓ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号级联通

路可调节肝细胞 ＳＲ￣ＢＩ 的蛋白水平ꎬ与 ＰＰＡＲα 诱导

的降解途径有关ꎻＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号途径的激活也能以

翻译后修饰方式调节 ＳＲ￣ＢＩ 亚细胞定位ꎬ从而促进

肝细胞 ＳＲ￣ＢＩ 的表达和功能[４５]ꎮ

４　 ＳＲ￣ＢＩ 与动脉粥样硬化

炎症反应的调控ꎬ即促炎与抗炎失衡可能是 Ａｓ
发生发展的核心所在[４６]ꎬＳＲ￣ＢＩ 参与脂质代谢的同

时也参与炎症调控ꎬ作为一多功能的生理性 ＨＤＬ 受

体ꎬ其在 Ａｓ 中的重要性已从一系列 ＳＲ￣ＢＩ 基因修饰

小鼠的相关研究中获得了有力证据[２]:ＳＲ￣ＢＩ－ / － 小

鼠因 ＲＣＴ 受阻导致失功能性 ＨＤＬ 积累、血浆高 ＦＣ
水平、胆道胆固醇外排减低等ꎬ增加了小鼠对 Ａｓ 的

敏感性ꎬ尤其在与 Ａｓ 易发的小鼠种系杂交后可大大

加剧 Ａｓ 的发生ꎬ如 ＳＲ￣ＢＩ 和 ＡｐｏＥ 双基因敲除小

鼠ꎬ其表现典型的早发 Ａｓ、阻塞性冠状动脉疾病、心
肌梗死及早发性死亡ꎻ肝细胞 ＳＲ￣ＢＩ 具有抗 Ａｓ 的功

能ꎬ肝脏高表达 ＳＲ￣ＢＩ 或转基因小鼠可增加 ＲＣＴ 途

径ꎬ胆道胆固醇排出增加ꎬ显著减轻 Ａｓ 的严重程度ꎻ
采用骨髓移植实验表明ꎬ巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 在泡沫细

胞形成和 Ａｓ 形成中起双重作用ꎬ骨髓来源的巨噬细

胞中 ＳＲ￣ＢＩ 缺陷可抑制 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠的早期 Ａｓ 斑

块形成ꎻ而促进 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠的晚期 Ａｓ 斑块发展ꎻ
ＡｐｏＥ－ / －小鼠模型中ꎬ巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 失活促进 Ａｓ
斑块形成ꎬ说明巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 的表达能促进巨噬

细胞胆固醇的局部平衡ꎬ其抗 Ａｓ 作用可能取决于

Ａｓ 病变发展的不同阶段ꎮ
综合多方面研究提示ꎬＳＲ￣ＢＩ 可能是通过以下

一种或多种机制防御 Ａｓ[２ꎬ４７]:①肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 是选择

性摄取循环 ＨＤＬ￣ＣＥ 并促胆固醇从胆汁分泌的主开

关ꎬ因此促进 ＲＣＴ 为主的 ＨＤＬ 代谢、维系机体胆固

醇代谢平衡ꎬ是有效阻抑 Ａｓ 的主要途径ꎬ此外ꎬ肝细

胞 ＳＲ￣ＢＩ 参与清除含 ＡｐｏＢ 的脂蛋白ꎬ因此肝细胞

ＳＲ￣ＢＩ 具有双重有效的调脂及抗 Ａｓ 作用ꎻ②血脂紊

乱导致机体高炎症状态是 Ａｓ 易感的关键诱因之一ꎬ
ＨＤＬ 的抗炎作用依赖于细胞 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎬ可通过脂

质转运活性间接调节或 ＳＲ￣ＢＩ 直接作为细胞炎症信

号受体的效应ꎬ如 ＳＲ￣ＢＩ 结合并内化 ＬＰＳꎬ从而抑制

ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ降低炎症因子分泌ꎻ此外ꎬＬＰＳ 诱导的

ＳＲ￣ＢＩ－ / －小鼠表现内毒素血症、炎症加重ꎬ也与应激

下该小鼠产生抗炎的糖皮质激素不足有关[４８]ꎻ③
ＳＲ￣ＢＩ 可直接影响多种血管壁细胞的功能和状态ꎻ
巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 可影响细胞和 ＨＤＬ 之间的胆固醇

流动ꎬ并调控巨噬细胞炎症反应ꎻ内皮细胞 ＳＲ￣ＢＩ 可
介导 ＨＤＬ￣依赖的 ｅＮＯＳ 激活ꎬ而涉及 ＮＯ 介导的血

管保护ꎬ并通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径抑制血管细胞黏附分

子 １( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)等

表达ꎬ在内皮细胞迁移和修复中发挥作用ꎻ其次ꎬ
ＳＲ￣ＢＩ 也促进内皮祖细胞的释放和迁移ꎻ④淋巴细

胞 ＳＲ￣ＢＩ 可通过调节细胞增殖、ＩＮＦγ 和 ＩＬ￣４ 细胞因

子产生及 ＨＤＬ 功能来调节淋巴细胞稳态[２５]ꎻ⑤血

小板上 ＳＲ￣ＢＩ 与 ＨＤＬ 的直接相互作用是维系正常

血小板功能的必要条件ꎬ否则造成血小板异常活

化、血栓形成高敏性[４９]ꎻ⑥ＳＲ￣ＢＩ 表达可通过控制

红细胞成熟和预防贫血影响动脉氧供应ꎮ ＳＲ￣ＢＩ－ / －

小鼠的典型表型有贫血和网状细胞增多症[１１]ꎮ

５　 结　 语

已公认 ＳＲ￣ＢＩ 是一多功能的 ＨＤＬ 受体ꎬ其突出
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功能表现为介导肝脏选择性摄取 ＨＤＬ￣ＣＥ 而在 ＲＣＴ
中发挥关键作用ꎬ同时 ＳＲ￣ＢＩ 也参与 ＨＤＬ 起始的信

号传导、调节血管壁细胞胆固醇平衡和发挥抗炎效

应ꎬ而具有抗 Ａｓ 功能ꎮ 尽管已发现人 ＳＣＡＲＢ１ 基因

的 ＳＮＰ 与循环中 ＨＤＬＣ 异常及动脉粥样硬化性血

管疾病的发生可能有关ꎬ但对 ＳＲ￣ＢＩ 在人体内表达

的调节因素及调控机制的认识仍十分有限ꎬＳＣＡＲＢ１
基因的直接调控元件及关键转录因子有待明确ꎮ
ＳＲ￣ＢＩ 跨膜的关键结构域如何介导胆固醇选择性转

运及信号传导功能? ＳＲ￣ＢＩ 突变是否为人群 Ａｓ 发

生的独立危险因素? 如何有效调节 ＳＲ￣ＢＩ 的功能?
是否能达到防治疾病的目的? 因此ꎬ这些针对性的

ＳＲ￣ＢＩ 研究ꎬ都将是未来的 ＨＤＬ 代谢及 Ａｓ 所致心

脑血管疾病防治研究中有待关注和深入的问题ꎮ
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