
[收稿日期] 　 ２０１８￣０８￣０２ [修回日期] 　 ２０１８￣０９￣１８
[基金项目] 　 国家自然科学基金(８１４７３５２９)ꎻ中国中医科学院自主课题项目(２２０８０８０４３)
[作者简介] 　 梅俊ꎬ在读博士研究生ꎬ研究方向为中西医结合临床心血管病防治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｍｊｊｃ１９８９＠ １２６.ｃｏｍꎮ 通信作者徐

凤芹ꎬ医学博士ꎬ教授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向为中西医结合临床心血管病防治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 １８８０００２１９７９＠ １６３.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１９)２７￣０３￣０２６７￣０６ 􀅰文献综述􀅰

高密度脂蛋白逆转运胆固醇的分子生物学基础
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[摘　 要] 　 高密度脂蛋白(ＨＤＬ)能够将胆固醇从泡沫细胞中转运到肝脏ꎬ代谢转化为胆汁排出体外ꎬ进而产生抗

动脉粥样硬化作用ꎬ称之为 ＨＤＬ 的胆固醇逆转运(ＲＣＴ)ꎮ 因此ꎬ如何提高 ＨＤＬ 浓度并促进 ＨＤＬ 的功能ꎬ充分发挥

其抗动脉粥样硬化的功能ꎬ成为近年来研究的热点ꎮ 但研究显示单纯升高 ＨＤＬＣ 并未发现有明显的临床效果ꎬ揭
示了 ＨＤＬ 功能的复杂性ꎮ 因此有必要进行系统的回顾 ＨＤＬ 的分子结构、合成、代谢等ꎬ重新认识其 ＲＣＴ 功能的分

子生物学基础ꎬ为进一步研究 ＨＤＬ 的 ＲＣＴ 功能提供理论支撑ꎮ
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　 　 １９７７ 年一项多中心临床研究发现低浓度的血

浆高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)与动

脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)进程密切相关ꎬ是导

致缺血性心脏病的危险因素之一[１]ꎮ 其后基础研

究发现低浓度的血浆 ＨＤＬ 可以损伤动脉壁上脂质

的清除功能ꎬ加快 Ａｓ 进程ꎬ病理过程涉及血管舒缩

功能、血小板活化、血栓形成、细胞黏附、细胞凋亡

和细胞增殖ꎬ以及细胞胆固醇的体内平衡等各个环

节[２]ꎮ 正常水平的 ＨＤＬ 可以通过以下 ２ 种途径发

挥抗 Ａｓ 作用:其一ꎬＨＤＬ 能够从泡沫细胞乃至外周

Ａｓ 斑块中将蓄积的胆固醇转运到肝脏ꎬ代谢转化为

胆汁排出体外ꎬ进而产生抗 Ａｓ 的作用ꎬ称之为 ＨＤＬ

的 胆 固 醇 逆 转 运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ
ＲＣＴ) [３]ꎻ其二ꎬＨＤＬ 还可以通过非胆固醇代谢途径

发挥抗 Ａｓ 作用ꎬ如抑制低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)的氧化修饰对血管内皮功能的损

伤ꎬ减少血管内皮损伤时的炎症浸润ꎬ使肿瘤坏死

因子 α、白细胞介素 １β 等炎症因子释放减少ꎬ从而

发挥抗炎作用[４￣５]ꎮ
２０ 世纪 ７０ 年代以来ꎬ针对 ＨＤＬ 的研究ꎬ形成了

大量有意义的报道ꎬ包括 ＨＤＬ 颗粒的结构、合成、代
谢以及 ＨＤＬ 的生理功能的多样性等方面ꎬ但目前尚

缺少系统性的梳理ꎮ 因此ꎬ本文将回顾现有研究文

献ꎬ进一步从分子结构、合成、代谢等方面ꎬ详细报告
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ＨＤＬ 的生理特点ꎬ为相关研究提供一定的理论参考ꎮ

１　 对 ＨＤＬ 的认识

１９２９ 年ꎬ一种由大量蛋白质和少量脂质组成的
复合体被巴斯德研究所的 Ｍａｃｈｅｂｏｅｕｆ 从马的血清

中分离出来ꎮ 随后在 １９５０ 年ꎬ通过密度梯度超速离

心法ꎬＥｄｅｒ 和同事从人类血浆中分离出了 ＨＤＬ 实

体[６]ꎮ 但是直到 １９６６ 年ꎬＧｏｆｍａｎ 和同事才让人们
了解到 ＨＤＬ 缺乏是缺血性心脏病的危险因素[７]ꎮ
而后 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ、Ｔｒｏｍｓø、ＰＲＯＣＡＭ 等前瞻性研究

相继证实:低浓度的血浆 ＨＤＬ 可以损伤动脉壁上脂

质的清除功能ꎬ加快 Ａｓ 进程ꎬ造成缺血性心脏

病[８￣１０]ꎮ 其后研究进一步发现ꎬＨＤＬ 颗粒数量的减
少和 ＨＤＬ 颗粒脂质成分的减少均是伴有低浓度血

浆 ＨＤＬ 的心肌梗死事件发生的关键因素[１１]ꎮ 近期
有研究通过直接检测 ＨＤＬ 颗粒数量ꎬ证实了 ＨＤＬ
颗粒数量的减少与心血管事件的发生存在密切

关系[１２]ꎮ

２　 ＨＤＬ 的组成和分类

ＨＤＬ 是一组大小不同、成分各异的异质性颗
粒ꎬ包含大约等量的脂质(胆固醇和磷脂)和蛋白

质[１３]ꎬ主要由肝脏和小肠分泌ꎬ其中 ７０％ ~ ８０％来
自于肝脏ꎬ是循环系统中 ＨＤＬ 的主要来源ꎮ

ＨＤＬ 颗粒的密度范围介于 １ ０６３~１ ２１０ ｇ / Ｌ 之

间ꎬ直径大约 ５ ~ １７ ｎｍ[１４]ꎮ 根据所含的脂质、载脂
蛋白(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＡｐｏ)、酶和脂质转运蛋白的不

同及亚组间颗粒的密度、大小、电荷等差异ꎬ再以不

同物理和化学方法ꎬ可产生不同的亚组分类方法ꎬ
比如:根据密度ꎬ可分为 ＨＤＬ￣２(密度 １ ０６３ ~ １ １２５
ｇ / Ｌ)和 ＨＤＬ￣３(密度 １ １２５ ~ １ ２１０ ｇ / Ｌ)ꎻ根据电泳

迁移率ꎬ可分为 α￣ＨＤＬ 和 ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬꎻ根据电泳迁

移率与颗粒大小ꎬ可分为 ＨＤＬ￣２ｂ (９. ７ ~ １２ ｎｍ)、
ＨＤＬ￣２ａ(８.８~９.７ ｎｍ)、ＨＤＬ￣３ａ(８.２ ~ ８.８ ｎｍ)、ＨＤＬ￣
３ｂ(７.８~８.２ ｎｍ)、ＨＤＬ￣３ｃ(７.２~７.８ ｎｍ)等[１５￣１６]ꎮ

近期的蛋白质组学研究发现ꎬ在 ＨＤＬ 中有多达

数十种蛋白质存在ꎬ并有各自的生理功能[１７￣１９]ꎬ如
作为 ＨＤＬ 主要成分的 ＡｐｏＡ１、参与调节 ＡｐｏＡ１ 空间

构象的 ＡｐｏＡ２、可促进 ＨＤＬ 功能的 ＡｐｏＭ、拮抗

ＡｐｏＡ１ 功能的血浆淀粉样蛋白 Ａ 等ꎮ

３　 ＨＤＬ 的代谢

ＨＤＬ 负载的外周游离胆固醇(包括泡沫细胞和

血管内皮细胞中的胆固醇) 被酯化为胆固醇酯

(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ)后ꎬ经过 ＨＤＬ 的转运到达肝

细胞ꎬ经肝细胞代谢成为胆汁ꎬ随粪便排出体外ꎬ这
一过程被称为 ＨＤＬ 的 ＲＣＴꎮ 流行病学研究表明ꎬ
ＨＤＬ 浓度降低是心脑血管疾病的独立危险因素ꎬ循
环中 ＨＤＬ 的浓度每降低 １０ ｍｇ / Ｌꎬ则冠心病的发病

概率增加 ２％~３％[２０]ꎮ
ＨＤＬ 在将游离胆固醇代谢排出的过程中ꎬ需要

各种受体和酶的参与ꎬ包括 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１
( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬ ＡＢＣＡ１ )、
ＡＢＣＧ１ 和 Ｂ 族 １ 型清道夫受体( ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｂ１ꎬＳＲ￣Ｂ１)等ꎮ 其中位于细胞膜上的 ＡＢＣＡ１ 负责

调节细胞内胆固醇和磷脂到 ＡｐｏＡ１ 的转运ꎬ形成盘

状的新生 ＨＤＬ[２１]ꎻ在卵磷脂￣胆固醇酰基转移酶

(ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＬＣＡＴ)、胆固醇

酯 转 移 蛋 白 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＥＴＰ)、磷脂转运蛋白(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＰＬＴＰ)等参与下ꎬ新生的盘状 ＨＤＬ 转化为成熟的球

形 ＨＤＬ[２２]ꎻＡＢＣＧ１ 虽然不参加新生 ＨＤＬ 的装配ꎬ
但可促进游离胆固醇流出到成熟 ＨＤＬꎬ增加 ＨＤＬ 的

胆固醇含量[２３]ꎮ ＳＲ￣Ｂ１ 的功能在不同的细胞有所

差异ꎬ在泡沫细胞 ＳＲ￣Ｂ１ 调节细胞内的游离胆固醇

到成熟 ＨＤＬꎬ而在肝脏和类固醇合成组织中ꎬＳＲ￣Ｂ１
主要作为受体ꎬ选择性摄取 ＨＤＬ 上的 ＣＥ[２４]ꎮ

一项针对 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 和 ＳＲ￣Ｂ１ 调节小鼠

腹腔巨噬细胞胆固醇流出功能的研究表明ꎬＳＲ￣Ｂ１
表达升高会减少 ＡＢＣＡ１ 的调节能力ꎬ但不影响磷脂

的流出[２５]ꎮ 另一项研究发现ꎬ增加 ＳＲ￣Ｂ１ 的表达会

抑制 ＡＢＣＧ１ 诱导游离胆固醇流出能力[２６]ꎮ
ＨＤＬ 的分解包括 ＨＤＬ 上脂质 ＣＥ 和 ＡｐｏＡ１ 的

分解ꎮ 其中 ＣＥ 被 ＳＲ￣Ｂ１ 转运进肝细胞内ꎬ合成胆

汁酸或者中性脂质ꎬ作为胆汁分泌ꎬ形成粪便ꎬ排出

体外ꎮ 研究表明ꎬＳＲ￣Ｂ１ 表达升高ꎬＨＤＬ 的清除也

会明显增加ꎬ使血液中 ＨＤＬ 水平降低ꎬ而当 ＳＲ￣Ｂ１
发生基因突变ꎬＨＤＬ 水平明显增高[２７]ꎮ ＡｐｏＡ１ 主

要在肝脏和肾脏中分解ꎬ其中 ２ / ３ 在肝脏ꎬ１ / ３ 在肾

脏ꎮ 血液中的成熟 ＨＤＬ 被脂肪酶处理后ꎬ转化为贫

脂的 ＡｐｏＡ１ꎬＡｐｏＡ１ 被肾小球过滤ꎬ进入肾小管上皮

细胞被降解ꎮ

４　 参与 ＨＤＬ 代谢的相关蛋白

４.１　 ＡｐｏＡ１
　 　 ＨＤＬ 结构中的蛋白质大约 ６５％是 ＡｐｏＡ１ꎬ１２％
~１５％是 ＡｐｏＡ２ꎮ ＡｐｏＡ１ 分子是由 ２４３ 个氨基酸残

８６２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



基组成的具有双 α￣螺旋结构的单链多肽ꎬ由包含 ２２
或 １１ 个氨基酸聚合物的一系列串联重复的氨基酸

片段组成ꎮ 双 α￣螺旋结构具有高度的脂质亲和力ꎬ
是 ＡＢＣＡ１ 和 ＳＲ￣Ｂ１ 识别 ＡｐｏＡ１ 的结构基础[２８]ꎮ
一项研究证实ꎬ疏水性 α￣螺旋结构是 ＡｐｏＡ１ 分子具

有脂质亲和力、能够与脂质结合的必要结构[２９]ꎮ
ＡｐｏＡ１ 在 ＨＤＬ 的装配过程中具有关键作用ꎬ是

接受来自细胞的胆固醇的受体ꎮ 在 ＨＤＬ 形成过程

中ꎬＡｐｏＡ１ 作为 ＨＤＬ 的主要结构蛋白ꎬ通过募集胆

固醇和磷脂形成早期的 ＨＤＬ 颗粒[２８]ꎮ 通过对不同

大小的球形 ＨＤＬ 颗粒进行分析ꎬ发现 ＨＤＬ 结构类

似于三叶草模式ꎬ是由 ３ 个 ＡｐｏＡ１ 分子排列成的三

维笼状稳定结构[３０]ꎮ ＡｐｏＡ１ 结构上的局部构象特

征ꎬ可能是血液中 ＨＤＬ 能够与酶、受体或者氧化剂

发生相互作用的重要关键因素ꎮ
ＡＢＣＡ１ 通过对细胞内脂质的转运调节 ＡｐｏＡ１

的酯化ꎬ构成 ＨＤＬ 生成的限速程序[２１]ꎮ 细胞外贫

脂载脂蛋白(主要是 ＡｐｏＡ１)对于 ＡＢＣＡ１ 调节脂质

流出功能同样必不可少ꎬＡｐｏＡ１ 可以通过限制脯氨

酸、谷氨酸、丝氨酸和苏氨酸等氨基酸和钙蛋白酶

的聚集ꎬ抑制钙蛋白酶的功能ꎬ 稳定 ＡＢＣＡ１ 的

结构[２８]ꎮ
４.２　 ＡＢＣＡ１

在 Ｔａｎｇｉｅｒ 病和家族性 ＨＤＬ 缺乏的病人身上ꎬ
可以检测到 ＡＢＣＡ１ 的基因突变ꎬ而这些突变位点均

位于 ＡＢＣＡ１ 的 Ｎ 端结合区域[３１]ꎮ 将小鼠肝脏特异

性 ＡＢＣＡ１ 基因敲除后ꎬ血液中的 ＨＤＬ 下降了大约

８３％ꎬ表明肝脏是循环中 ＨＤＬ 的主要来源[３２]ꎮ
通过整体分辨率为 ４.１ Å 的单粒子冷冻电镜技

术ꎬ发现人源性 ＡＢＣＡ１ 包含 ２ 个跨膜结构域( ｔｒａｎｓ￣
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎꎬＴＭＤ)、２ 个核苷酸结合结构域

(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬＮＢＤ)和 １ 个调节结构

域[３３]ꎬ功能是将细胞的游离胆固醇转运到细胞外ꎬ
其机制可能是通过通道转运、蘑菇状突起(质膜重

塑)或胞吞￣胞吐转运而实现的ꎮ
通道转运模型指 ＡＢＣＡ１ 将胞内游离胆固醇转

运到细胞外ꎬ结构域中的 ＡＴＰ 结合位点为脂质的跨

膜转运提供能量支持ꎬ与 ＡｐｏＡ１ 形成早期 ＨＤＬ(或
者 ｐｒｅ￣β￣ＨＤＬ) [２３]ꎻ蘑菇状突起模型指 ＡｐｏＡ１ 可以

激活 ＡＢＣＡ１ꎬ使质膜微环境发生改变ꎬ形成蘑菇状

突起ꎬ进而与蘑菇状突起上高容量结合位点结合并

荷脂ꎬ形成新生的 ＨＤＬ 颗粒[３４]ꎻ胞吞￣胞吐转运模

型指 ＡｐｏＡ１ 与 ＡＢＣＡ１ 通过胞吞作用进入细胞ꎬ在
胞内荷脂ꎬ形成新生盘状 ＨＤＬꎬ再通过胞吐作用将

ＨＤＬ 释放到细胞外[３５]ꎮ
近期研究发现 ＡＢＣＡ１ 可能是通过一种“ ｌａｔｅｒａｌ￣

ａｃｃｅｓｓ”方式对细胞内胆固醇进行转运ꎬ即胞内游离

胆固醇在 ＴＭＤ、ＮＢＤ 的协同作用下ꎬ通过胞外结构

域中的疏水通道流出ꎬ与 ＡｐｏＡ１ 结合生成早期 ＨＤＬ
颗粒[３３]ꎬＬＣＡＴ 在新生 ＨＤＬ 上将细胞外游离胆固醇

转化为 ＣＥꎬ最终形成成熟的 ＨＤＬ 颗粒ꎮ 成熟的

ＨＤＬ 在 ＣＥＴＰ 的影响下ꎬ与带有甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒ￣
ｉｄｅꎬＴＧ)的 ＣＥ 核心交换ꎬ形成富含 ＴＧ 的 ＨＤＬ[２２]ꎮ
４.３　 ＡＢＣＧ１

ＡＢＣＧ１ 与 ＡＢＣＡ１ 同为 ＡＢＣ 家族成员ꎬ相比较

ＡＢＣＡ１ꎬＡＢＣＧ１ 需要类似 ＨＤＬ 或者 ＰＬ￣ＡｐｏＡ１ 的盘

状结构ꎬ才能完成转运胆固醇流出到 ＡｐｏＡ１ꎬＡＢＣＧ１
也可 以 在 外 周 组 织 细 胞 中 与 ＡＢＣＡ１ 协 同 完

成 ＲＣＴ[２３]ꎮ
根据目前的研究显示ꎬＡＢＣＧ１ 可以诱导游离胆

固醇从细胞内流出ꎬ抑制脂质在肝细胞和巨噬细胞

中过度堆积[３６]ꎮ 此外ꎬ ＡＢＣＧ１ 可以抑制乙酰化

ＬＤＬ 进入单核细胞和单核细胞分化成巨噬细胞ꎬ且
与 ＨＤＬ 对胆固醇的逆转运有协同效应ꎬ延迟氧化

ＬＤＬ 诱导的巨噬细胞凋亡[２３]ꎮ
４.４　 ＬＣＡＴ

ＬＣＡＴ 缺乏症是一种常见的常染色体隐性遗传

性疾病ꎬ其病理特点是 ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡ１ 显著减少ꎬ
ＬＣＡＴ 不足会导致 ＨＤＬ 合成所需的 ＣＥ 缺乏ꎬ继而

抑制成熟 ＨＤＬ 的装配ꎬ促进 ＡｐｏＡ１ 的分解代谢[３７]ꎮ
大部分 ＬＡＣＴ 由肝脏合成ꎬ然后释放入血ꎬ在血

液中ꎬ游离的 ＬＡＣＴ 分子很容易被 ＨＤＬ 结构中的

ＡｐｏＡ１ 激活ꎬ与 ＨＤＬ 结合ꎮ ＬＣＡＴ 具有酰基转移酶

和磷脂酶 Ａ２ 活性ꎬ是脂蛋白代谢中的关键酶ꎬ在维

持体内胆固醇平衡和胆固醇运输起重要作用ꎮ
ＬＣＡＴ 可以通过酰基转移的方式将 ＨＤＬ 上的胆固醇

和卵磷脂转化成 ＣＥ 和溶血卵磷脂ꎬ这一过程主要

有 ２ 个功能:一是胆固醇酯化ꎬ同时也是人血浆 ＣＥ
的主要来源ꎻ二是通过重塑 ＨＤＬ 构型ꎬ将盘状的新

生 β￣ＨＤＬ 转化为球形 α￣ＨＤＬꎬ影响细胞外胆固醇转

运系统ꎬ促进 ＨＤＬ 成熟[３８]ꎮ
４.５　 ＳＲ￣Ｂ１

ＳＲ￣Ｂ１ 是 Ｂ 型清道夫受体家族成员ꎬ主要在肝

脏和类固醇合成组织中表达ꎬ但当其含量降低时ꎬ
也可以在其他类型的细胞中得到广泛表达ꎮ ＳＲ￣Ｂ１
位于细胞膜特定的微绒毛通道上ꎬ依靠胆固醇浓度

梯度ꎬ对细胞内游离胆固醇的转运进行双向调节ꎬ
并介导 ＣＥ、磷脂和 ＴＧ 的选择性吸收ꎮ ＣＥ 的选择

性吸收过程需要对 ＨＤＬ 有高亲和力的 ＳＲ￣Ｂ１ 来保
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证 ＣＥ 能够通过细胞膜ꎬ然后 ＣＥ 水解酶将其水解为

游离胆固醇ꎮ 当 ＣＥ 从 ＨＤＬ 分离后ꎬＨＤＬ 的其余部

分被 再 次 释 放 到 循 环 中ꎬ 继 续 外 周 胆 固 醇 的

运输[２４]ꎮ
４.６　 ＣＥＴＰ

ＣＥＴＰ 主要在肝脏和脂肪细胞中产生ꎬ功能是

将 ＨＤＬ 上的 ＣＥ 等中性脂质ꎬ替换为 ＬＤＬ 和极低密

度脂蛋白( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)上的

ＴＧꎬ形成富含 ＴＧ 的 ＨＤＬꎮ 在脂质交换过程中ꎬ
ＣＥＴＰ 的 Ｎ 端穿入 ＨＤＬꎬＣ 端进入 ＬＤＬ 或 ＶＬＤＬ 组

装成为一个三元的复合体 ( ＨＤＬ￣ＣＥＴＰ￣ＶＬＤＬ 或

ＨＤＬ￣ＣＥＴＰ￣ＬＤＬ)ꎬＣＥ 沿着疏水通道从 Ｎ 端到 Ｃ 端ꎬ
完成 ＴＧ 的交换ꎮ 富含 ＴＧ 的 ＨＤＬ 是肝脂酶的天然

底物ꎬ 可以促进血液中 ＨＤＬ 的清除和 ＨＤＬ 上

ＡｐｏＡ１ 的解离[３９]ꎮ

５　 ＨＤＬ 代谢的相关转录因子

肝脏 Ｘ 受体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)为核激素受

体蛋白家族的成员ꎬ是一种被转录因子诱导的配

体ꎮ 根据其结构和功能ꎬ 它可以分为 ＬＸＲα 和

ＬＸＲβꎬ被 ＤＮＡ 结合域和配体结合域重组修饰后ꎬ可
以结合视黄醇类 Ｘ 受体(ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＸＲ)ꎬ
形成异质二聚体 ＬＸＲ￣ＲＸＲꎮ ＬＸＲ￣ＲＸＲ 结合到特定

的配体ꎬ使目标基因上的肝 Ｘ 受体片段在转录阶段

调节目标基因的表达ꎬ其中与胆固醇代谢相关的目

标基因ꎬ包含 ＡＢＣ 家庭成员、ＳＲ￣Ｂ１、ＡｐｏＥ、ＣＥＴＰ、
脂蛋白脂酶、细胞色素 Ｐ４５０ 和固醇调节元件结合

蛋白 １ｃ[４０￣４６]ꎮ
过氧化物酶体增殖物激活受体(ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｐｒｏ￣

ｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲ)属于核受体家族的

成员ꎬ同样是一种被转录因子诱导的配体ꎮ ＰＰＡＲ
家族包括 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ / δ 和 ＰＰＡＲγ 三种亚型ꎮ
ＰＰＡＲα 可以通过诱导 ＬＸＲα 上调 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ
促进细胞内胆固醇流出到 ＡｐｏＡ１[４７]ꎮ ＰＰＡＲγ 是多

样性的转录因子ꎬ可以影响小凹蛋白 １、ＡＢＣＡ１、ＡＢ￣
ＣＧ１、ＳＲ￣Ｂ１ 及 ＡｐｏＥ 的表达ꎬＰＰＡＲγ 还可以通过调

整 ＬＸＲ、ＲＸＲ 核受体家族ꎬ调节下游分子[４８]ꎮ 而尽

管 ＰＰＡＲδ 在体内广泛表达ꎬ但却是研究最少的

ＰＰＡＲ 亚型ꎬ目前已经证实 ＰＰＡＲδ 能促进 ＡｐｏＡ１ 调

节 ＲＣＴ 过程[４９]ꎮ

６　 ＨＤＬ 靶向药物

近 期 围 绕 抑 制 ＣＥＴＰ 功 能ꎬ 开 发 出 的

Ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ、 Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ、 Ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ、 Ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 等

药物临床试验结果发现ꎬＣＥＴＰ 抑制剂尽管可以大

幅提高 ＨＤＬＣ 浓度ꎬ但是长期随访结果显示患者终

点事件及心血管事件发生率并没有明显降低[５０￣５３]ꎮ
Ｔｏｒｃｅｔｒａｐｉｂ 课题组专家推测其脱靶效应的产生可能

是产生了失功能或者致 Ａｓ 的 ＨＤＬＣ[５０]ꎻ而 Ｄａｌｃｅ￣
ｔｒａｐｉｂ、Ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 课题组认为 ＨＤＬＣ 可能不能体现

ＨＤＬ 的生理功能或者是 ＲＣＴ 的能力ꎬ药物的获益可

能被潜在的不良反应抵消[５１￣５２]ꎻＡｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 虽然完

成了Ⅲ期临床试验ꎬ证明其可以降低 １０％的心血管

死亡和心肌梗死发生率ꎬ但仍因为药物的脂肪组织

蓄积风险而终止上市[５３]ꎮ 一系列的临床试验揭示

了 ＨＤＬ 抗 Ａｓ 机制的复杂性ꎬ使围绕提高 ＨＤＬ 浓度

的药物开发陷入困境ꎮ

７　 未来研究展望

根据 ＨＤＬ 的结构、功能和代谢特点ꎬ各国学者

及相关研究机构已经围绕可能的抗 Ａｓ 靶点进行了

大量的探索ꎮ 不过ꎬ临床试验显示现有的 ＰＰＡＲα
激动剂———贝特类药物可以有效地降低血脂ꎬ并可

能降低心血管事件ꎬ但却有可能导致横纹肌溶解的

不良反应[５４]ꎻ而 ＣＥＴＰ 抑制剂ꎬ尽管能够显著升高

ＨＤＬꎬ却未能阻止 Ａｓ 病变的进展ꎬ使围绕升高 ＨＤＬ
抗 Ａｓ 的研究方向陷入争议ꎮ 但近期也有新的研究

在对初诊无心血管病人群的长期追踪中ꎬ通过比较

ＨＤＬＣ 浓度、ＨＤＬ 颗粒浓度、胆固醇流出能力与心血

管事件发生率的相关性ꎬ发现在同等条件下ꎬ胆固

醇流出能力最高的四分位人群比最低的人群心血

管风险降低了 ６７％ꎬ提示相比较提升 ＨＤＬ 浓度ꎬ改
善 ＨＤＬ 促进胆固醇流出功能可能更有助于减少心

血管事件发生率[５５]ꎮ 然而ꎬ围绕 ＨＤＬ 的靶向药物

研究仍在持续进行中ꎬ如二代 ＣＥＴＰ 抑制剂、重组

ＬＣＡＴ、ＡｐｏＡ１ 拟态肽、ＬＸＲ 激动剂等[５６]ꎬ如正在研

究的高选择性 ＰＰＡＲα 激动剂已进入临床试验阶

段ꎬ有可能规避肌肉毒性等不良反应ꎬ有望成为新

一代安全有效的降脂药物[５７]ꎮ 尽管 ＨＤＬ 抗 Ａｓ 的

机制仍有许多困惑ꎬ但相信随着研究的不断深入ꎬ
一定能够开发出更加有效的药物ꎬ使 ＨＤＬ 最大程度

发挥 ＲＣＴ 的生理功能ꎬ延缓 Ａｓ 进程ꎬ减少心脑血管

疾病的发生ꎮ
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[２６ ] Ｙｖａｎｃｈａｒｖｅｔ Ｌꎬ Ｐａｇｌｅｒ ＴＡꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＲ￣ＢＩ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＡＢＣＧ１￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｎｅｔ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｌａｓｍａ ＨＤＬ
[Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ ４９(１): １０７￣１１４.

[２７] Ｒｉｇｏｔｔｉ Ａꎬ Ｔｒｉｇａｔｔｉ ＢＬꎬ Ｐｅｎｍａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ (ＨＤＬ) ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｖｅａｌｓ ｉｔｓ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ＨＤＬ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ １９９７ꎬ ９４ ( ２３ ):
１２６１０￣１２６１５.

[２８] Ｄｅｒｇｕｎｏｖ ＡＤꎬ Ｇａｒａｅｖａ ＥＡꎬ Ｓａｖｕｓｈｋｉｎ ＥＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｌｉｐｉｄ￣ｆｒｅｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡｐｏＡ１ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ １８(１): ９２￣９９.

[２９] Ｓａｉｔｏ Ｈꎬ Ｄｈａｎａｓｅｋａｒａｎ Ｐꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｈａ￣ｈｅｌｉｘ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣Ｉ ｔｏ
ｌｉｐｉｄｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００４ꎬ ２７９(２０): ２０９７４￣２０９８１.

[３０] Ｈｕａｎｇ Ｒꎬ Ｓｉｌｖａ ＲＡꎬ Ｊｅｒｏｍｅ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣Ｉ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｐｌａｓｍａ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ １８(４): ４１６￣４２２.

[３１] Ｂｏｄｚｉｏｃｈ Ｍꎬ Ｏｒｓó Ｅꎬ Ｋｌｕｃｋｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ＡＴＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ ｉｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ Ｔａｎｇｉｅｒｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｎａｔ
Ｇｅｎｅｔꎬ １９９９ꎬ ２２(４): ３４７￣３５１.

[３２] Ｔｉｍｍｉｎｓ ＪＭꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｂｏｕｄｙｇｕｉｎａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ Ａｂｃａ１ ｃａｕｓｅｓ ｐｒｏｆｏｕｎｄ ｈｙｐｏａｌｐｈａｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａ ａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｈｙｐｅｒｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ａｐｏＡ１[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００５ꎬ １１５
(５): １３３３￣１３４２.

[３３] Ｑｉａｎ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｃａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌｉｐｉｄ ｅｘ￣
ｐｏｒｔｅｒ ＡＢＣＡ１[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ１６９(７): １２２８￣１２３９.

[３４] Ｉａｔａｎ Ｉꎬ Ｂａｉｌｅｙ Ｄꎬ Ｒｕｅｌ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｉｃｒｏｄｏｍａｉｎｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ＡＢＣＡ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ａｐｏＡＩ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ
ｒｅｍｏｖａｌ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ ５２(１１): ２０４３.

[３５ ] Ｎａｇａｏ Ｋꎬ Ｔｏｍｉｏｋａ Ｍꎬ Ｕｅｄａ Ｋ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
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ＡＢＣＡ１￣￣ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｅｓｏ￣ｄｏｍａｉｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ
[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０１１ꎬ ２７８(１８): ３１９０￣３２０３.

[３６] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｑｉｎ Ｌꎬ Ｙｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣Ｉ ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ
２０１４ꎬ ２９(３): ６１４￣６２２.

[３７] Ｇｌｏｍｓｅｔ ＪＡꎬ Ｎｏｒｕｍ ＫＲꎬ Ｋｉｎｇ Ｗ. Ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ
ｌｅｃｉｔｈｉｎ: ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ １９７０ꎬ １８８ ( １￣６):
１８２７￣１８３７.

[３８] Ｏｓｓｏｌｉ Ａꎬ Ｓｉｍｏｎｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｖｉｔａｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＬＣＡＴ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ ２０１６ꎬ ２３(２): １１９￣１２７.

[３９] Ｃｈａｒｌｅｓ ＭＡꎬ Ｋａｎｅ ＪＰ. Ｎｅｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＣＥＴＰ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ５３(８): １４５１￣１４５８.

[４０] Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｔａｌｌ ＡＲ. Ｓｔｅｒｏｌ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＣＥＴＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｎ ＬＸＲ ｅｌｅｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ
２０００ꎬ １０５(４): ５１３￣５２０.

[４１] Ｌｅｈｍａｎｎ ＪＭꎬ Ｋｌｉｅｗｅｒ ＳＡꎬ Ｍｏｏｒｅ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＬＸＲ ｂｙ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌｓ ｄｅｆｉｎｅｓ ａ ｎｅｗ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９７ꎬ ２７２(６): ３１３７￣３１４０.

[４２] Ｐｅｅｔ ＤＪꎬ Ｔｕｒｌｅｙ ＳＤꎬ Ｍａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂ￣
ｏｌｉｓｍ ａｒｅ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＬＸＲα[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ １９９８ꎬ ９３(５): ６９３￣７０４.

[４３] Ｒｅｐａ ＪＪꎬ Ｌｉａｎｇ Ｇꎬ Ｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏ￣
ｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃ ｇｅｎｅ ( ＳＲＥＢＰ￣１ｃ) ｂｙ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＬＸＲ ａｌｐｈａ ａｎｄ ＬＸＲ ｂｅｔａ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０００ꎬ １４
(２２): ２８１９￣２８３０.

[４４] Ｃｏｓｔｅｔ Ｐꎬ Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｒｏｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＡＢＣ１ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｂｙ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０００ꎬ ２７５(３６): ２８２４０￣２８２４５.

[４５] Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｋꎬ Ｌａｗｎ ＲＭꎬ Ｗａｄｅ ＤＰ. ＡＢＣ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ＡｐｏＡ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ａｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＬＸＲ[Ｊ] . Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０００ꎬ ２７４(３): ７９４￣８０２.

[４６] Ｍａｌｅｒøｄ Ｌꎬ Ｊｕｖｅｔ ＬＫꎬ Ｈａｎｓｓｅｎｂａｕｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＬＸＲ ａｌｐｈａ / ＲＸＲ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈＳＲ￣ＢＩ￣ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２００２ꎬ ２９９(５): ９１６￣９２３.

[４７] Ｃｈａｗｌａ Ａꎬ Ｂｏｉｓｖｅｒｔ ＷＡꎬ Ｌｅｅ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＰＰＡＲ ｇａｍｍａ￣ＬＸＲ￣
ＡＢＣＡ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ
ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ ７(１): １６１￣１７１.

[４８] Ｒｉｇａｍｏｎｔｉ Ｅꎬ Ｃｈｉｎｅｔｔｉ￣Ｇｂａｇｕｉｄｉ Ｇꎬ Ｓｔａｅｌｓ Ｂ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ＰＰＡＲ￣ａｌｐｈａꎬ ＰＰＡＲ￣ｇａｍｍａꎬ ａｎｄ ＬＸＲｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｍｅｎ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ２８(６):
１０５０￣１０５９.

[４９] Ｂｒｉａｎｄ Ｆꎬ Ｎａｉｋ ＳＵꎬ Ｆｕｋｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｌｔａ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ＧＷ０７４２ꎬ ａｎｄ ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ ｐｒｏｍｏｔｅ
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