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载脂蛋白 A1 结合蛋白对血管新生及心血管疾病的作用研究进展

萧 云, 喻思扬, 黄 琨, 陈佳伟, 应 如
南昌大学第一附属医院心血管内科,江西省南昌市 330000

[摘　 要] 　 血管新生是动脉粥样硬化(As)斑块发展的关键环节,抑制血管新生有助于斑块稳定并降低相关心血管

事件风险。 载脂蛋白 A1 结合蛋白(A1BP)是一种重要的分泌蛋白,越来越多的研究表明,其在血管新生的调控中发

挥重要作用。 该文旨在阐述 A1BP 对血管新生及心血管疾病的作用机制,为心血管疾病的临床治疗提供新的思路。
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Research progress on the role of apolipoprotein A1 binding protein in angiogenesis
and cardiovascular diseases
XIAO Yun, YU Siyang, HUANG Kun, CHEN Jiawei, YING Ru
Department of Cardiology, the First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang, Jiangxi 330000, China
[ABSTRACT]　 Angiogenesis is a key link in the development of atherosclerotic plaques. 　 Inhibiting angiogenesis con-
tributes to plaque stabilization and reduces the risk of related cardiovascular events. 　 Apolipoprotein A1 binding protein
(A1BP), an important secretory protein, has been shown in a growing body of research to play a significant role in the reg-
ulation of angiogenesis. 　 This article aims to elucidate the mechanisms of action of A1BP on angiogenesis and cardiovascu-
lar diseases, thereby providing new perspectives for the clinical treatment of cardiovascular diseases.
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　 　 心血管疾病已成为全球范围内严重威胁人类

健康的主要疾病之一,血管新生在其发生发展中发

挥关键作用。 载脂蛋白 A1 结合蛋白(apolipoprotein
A1 binding protein,A1BP)作为一种重要的分泌蛋

白,近年来在心血管疾病领域的研究中引起了广泛

关注,尤其在血管新生这一复杂的生理病理过程

中,A1BP 展现了其独特的调控作用。 本文将从

A1BP 的基本特性、血管新生与心血管疾病的联系

以及 A1BP 在血管新生中的影响和作用机制等方面

进行综述,旨在探讨 A1BP 在心血管疾病预防和治

疗中的潜在价值。

1　 载脂蛋白 A1 结合蛋白的基本特性

A1BP 是一种分泌蛋白,其编码基因为 APOA1BP

(已更名为 NAXE)位于 1 号染色体长臂 21 区,在全

身广泛表达,其中肾脏、心脏、肝脏、甲状腺、肾上腺

及睾丸组织中表达水平最高[1]。 A1BP 属于 YjeF N
末端结构域蛋白家族,由 288 个氨基酸残基组成,以
同源二聚体形式存在,其亚基具有类似 Rossmann 折

叠结构,提示潜在的核苷酸结合功能。 此外,A1BP
表面存在一个大型双腔结构域,可能是其酶活性的

位点[2]。 研究证实,A1BP 具有 NAD(P)H 水合物

差向异构酶活性,可特异性催化 R-NAD(P)HX 转

化为 S-NAD(P)HX[3]。
A1BP 存在于线粒体及胞外空间。 线粒体

A1BP 通过调节酮类和脂质代谢参与能量稳态维

持,A1BP 基因敲除可显著升高酮体(3-羟基丁酸)
和脂质代谢物(胆固醇、α-亚麻酸以及脱氧胆酸)水
平[4]。 胞外 A1BP 参与高密度脂蛋白(high density

417 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 33,No. 8,2025



lipoprotein,HDL) 的代谢,其通过与载脂蛋白 A1
(apolipoprotein A1,ApoA1)结合,调控胆固醇代谢

及抑制血管新生。 ATP 结合盒转运体 A1 (ATP-
binding cassette transporter A1,ABCA1)是一种重要

的胆固醇转运蛋白,可促进胞内的胆固醇跨膜转运

至 ApoA1。 A1BP 亚基中第 115 ~ 123 位氨基酸序列

是其与 ApoA1 结合的重要位点,可通过增强 ApoA1
与巨噬细胞膜上 ABCA1 的结合,促进胆固醇外流并

抑制泡沫细胞形成[5]。
脂筏(lipid raft,LR)是富含胆固醇和鞘磷脂的

膜结构域,参与信号转导和蛋白转运。 A1BP 通过

促进胆固醇外流破坏质膜上的 LR 结构,进而调控

细胞信号通路。 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4,
TLR4)是识别病原体和损伤信号的受体,其激活可

以引发炎症反应,A1BP 选择性清除靶细胞质膜上

过量的胆固醇,导致 TLR4 相关的、富含胆固醇的

LR 表达减少,进而抑制下游的炎症信号通路[6-7]。
在神经系统中,A1BP 通过调控小胶质细胞 TLR4 炎

症信号通路及线粒体动力学,拮抗阿尔茨海默病相

关的氧化应激和神经退行性病变[8]。 线粒体 A1BP
通过其 N 端结构域与 E3 泛素连接酶、线粒体融合

蛋白 1(mitofusion 1,MFN1)和 MFN2 相互作用,促
进 MFN1 和 MFN2 泛素化,驱动线粒体自噬、抑制炎

症反应和减少活性氧( reactive oxygen species,ROS)
的产生,从而缓解氧化应激对线粒体的损伤[9]。 综

上所述,A1BP 通过调节胆固醇代谢、抑制炎症反

应、促进线粒体自噬及抑制氧化应激等多重途径,
尤其凭借其独特的亚细胞定位与分子结构特性,在
血管新生调控中发挥重要作用。

2　 血管新生

2. 1　 血管新生概述

血管新生指在既存的血管网络基础上形成新

生血管的过程[10]。 其发生方式及功能具有多样性,
主要包括:出芽式血管新生即通过内皮细胞迁移增

殖增加微血管密度;套叠式血管新生即通过血管内

横向分割扩大血管表面积;血管融合即通过毛细血

管网络整合增加血流量;血管新生拟态即非内皮细

胞参与形成脉管样结构[11]。 这些方式在不同条件

下可以动态转化和协同作用,参与胚胎发育、组织

再生及各种生理和病理进程。 血管新生过程受多

个信号通路精密调控,包括血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、 Notch、
Wnt / β-catenin、血管紧张素 1 / 2 ( angiotensin 1 / 2,

Ang1 / 2) / Tie2 及磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphoinositide
3-kinase,PI3K) /蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB /
Akt)等信号通路。 这些信号通路在血管新生的不

同阶段发挥调控作用,而 VEGF 信号通路在其中发

挥主导作用,通过降解血管基底膜并构建足细胞

环、驱动内皮细胞出芽以及调控新生血管网络的构

建和成熟等环节,实现对血管新生过程的精密

调控[12-13]。
2. 2　 血管新生对心血管疾病的影响

2. 2. 1　 血管新生参与动脉粥样硬化斑块内出血　
　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种以动脉

内膜脂质沉积为始动因素,最终形成粥样斑块阻塞

血管的病理过程,是冠心病和脑梗死等致命性心脑

血管疾病的主要病因。 脂质沉积、炎症反应和氧化

应激共同促进 As 进展。 其中,氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)可以激活

多种炎症介质并促进泡沫细胞形成。 急性冠脉综

合征是全球主要的死亡原因,通常由 As 斑块破裂引

发,导致血小板迅速聚集和血栓形成,进而阻塞冠

状动脉。 研究表明,约 75%的急性冠状动脉事件和

约 60% 的症状性颈动脉疾病由 As 斑块破裂所

致[14]。 斑块内出血(intraplaque hemorrhage,IPH)被
认为是斑块破裂的主要诱因之一[15]。

斑块内血管新生是 IPH 发生的重要结构基础。
新生血管形成是由巨噬细胞主导的,对斑块内缺氧

和炎症等病理环境的代偿反应。 巨噬细胞有两种

表型:M1 型由干扰素和脂多糖活化,分泌促炎因

子;M2 型由 Th2 型细胞因子诱导产生,具有抗炎作

用。 氧化应激、炎症反应以及某些促血管生成因子

共同参与血管新生调控,其中,氧化应激通过增加

ROS 和 ox-LDL 的水平,促进炎症因子表达并激活

VEGF,促进血管新生。 然而,新生血管基底膜不连

续,内皮细胞间紧密连接稀少,通透性高且结构脆

弱,易加剧斑块的不稳定性,增加心血管事件风险。
一项针对重度颈动脉粥样硬化的研究发现,IPH 的

发生与 CD68+巨噬细胞浸润程度呈正相关,同时代

表新生血管形成的 CD31 也在斑块中高表达[16]。
斑块内血管新生的过程受多种生长因子和信号通

路调控,如 VEGF、血小板源性生长因子(platelet-de-
rived growth factor,PDGF)、成纤维细胞生长因子( fi-
broblast growth factor, FGF) 家族以及 Janus 激酶

(Janus kinase, JAK) /信号转导及转录活化因子

(signal transducer and activator of transcription,STAT)
和 Notch 信号通路[17-18]。 最新研究表明,促红细胞

生成素可通过 PI3K / Akt /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
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(mammalian target of rapamycin,mTOR)信号通路促

进 As 斑块内血管新生[19]。 这些因子和通路相互作

用,共同调控血管新生的过程。
2. 2. 2　 血管新生参与心血管疾病的治疗　 　 斑块

内血管新生是 As 进程中的关键环节,其异常增生和

结构的不稳定性,对斑块进展及心血管事件的发生

具有重要影响。 因此,抗血管新生策略有望通过抑

制 IPH 形成、延缓斑块进展以及稳定现有斑块,为
As 相关心血管疾病的治疗提供新途径。 例如,三七

皂苷 R1 通过抑制 Ang1-Tie2 / PI3K-Akt 旁分泌信号

通路,调节周细胞-内皮细胞的相互作用,进而抑制

斑块内新生血管形成,发挥稳定斑块的作用[20]。 值

得注意的是,血管新生在心血管疾病中亦有积极作

用,促进有功能的冠状动脉分支或侧支循环形成,
可恢复心肌缺血区血供,达到治疗冠心病的目的。
川芎-赤芍药可以多靶点、多途径的差异性调节冠心

病血管新生,一方面可促进有益血管新生以缓解心

肌缺血,另一方面则抑制斑块内血管新生以对抗

As,其具体作用机制仍有待阐明[21]。 此外,血管生

成细胞因子基质细胞衍生因子 1α ( stromal cell-
derived factor-1α,SDF-1α)被证实可改善心功能,用
于缺血性心脏病的治疗[22]。 羟基红花黄色素 A 则

通过激活缺氧诱导因子 1α(hypoxia inducible factor-
1α,HIF-1α) / VEGF-A / Notch1 信号通路,促进血管

新生,减轻心肌缺血再灌注损伤[23]。 另一方面,声
动力疗法通过产生 ROS 调控相关信号通路,可促进

脂质外流、调节免疫反应、诱导巨噬细胞凋亡以及

抑制斑块内炎症,从而有效抑制异常血管新生,最
终减少斑块形成和破裂风险,降低心血管事件发生

率[24]。 总之,血管新生在心血管疾病治疗中展现出

双向调节作用:抑制斑块内血管新生有助于稳定斑

块,而促进缺血心肌区域血管新生则能缓解心肌缺

氧,减少心肌损伤。

3　 A1BP 对血管新生的影响及机制

3. 1　 A1BP 通过促进胆固醇外流和抑制炎症反应

来抑制血管新生

A1BP 具有抑制新生血管形成的作用,深入探

究其抑制机制对心血管疾病(尤其是冠心病)的治

疗具有重要意义。 多项研究通过体外实验、离体实

验及斑马鱼模型证实,A1BP 与 ApoA1 结合,可增强

HDL 与内皮细胞的最大结合能力,并加速 HDL 在

质膜上的吸附-解离速率,进而提升内皮细胞胆固醇

流出效率。 该过程导致 LR 含量减少,干扰血管内

皮生长因子受体 2(vascular endothelial growth factor
receptor 2,VEGFR2)的二聚化,最终抑制 VEGF 诱

导的血管新生[25]。 同时,A1BP 还能增强 ApoA1 与

巨噬细胞膜上 ABCA1 的结合,促进巨噬细胞胆固醇

外流,抑制血管新生及炎症反应,进而稳定 As 斑块

并降低心血管事件风险[26]。 A1BP 通过促进胆固醇

外流调节 LR 并影响信号通路传导,这一调节作用

可能不完全依赖于胆固醇外流的效率或者 ABCA1
的存在。 最近一项研究表明,A1BP 可与磷脂酰肌

醇 3-磷酸(Phosphatidylinositol 3-phosphate,PI3P)相
互作用,增加细胞分裂周期蛋白 42 的丰度与活化,
并诱导细胞骨架重排,此过程伴随 LR 丰度下降,提
示 PI3P 依赖的细胞骨架重排可能参与 A1BP 调控

LR 的机制[27]。 在不同的环境下,HDL 可通过不同

的经典信号通路双向调节血管新生:既可增强缺氧

诱导的血管新生,也可抑制炎症驱动的血管新生。
其中,cAMP 响应元件结合蛋白 3 调控因子(cAMP-
responsive element binding protein 3 regulatory factor,
CREBRF) 和 三 联 基 序 蛋 白 2 ( tripartite motif
containing protein 2,TRIM2)两个基因的表达在介导

血管新生中发挥重要作用[28]。 A1BP 影响血管新生

的具体机制或可由这两个基因出发切入探索。 此

外,关于 A1BP 能否通过提升 HDL 水平促进缺氧诱

导的血管新生,仍有待进一步研究。
炎症反应通过诱导趋化因子分泌、减少一氧化

氮(nitric oxide,NO)产生及增强血栓形成潜力驱动

As 进展。 靶向炎症可抑制斑块内血管新生并稳定

斑块。 炎症反应激活巨噬细胞,促进其合成和分泌

多种血管生成因子。 研究表明,A1BP 下调会促进

PENT 诱导激酶 1(PENT-induced kinase 1,PINK1)
蛋白降解,减少线粒体自噬,导致巨噬细胞线粒体

代谢紊乱并诱导其向 M1 促炎表型转化。 骨髓特异

性 A1BP 缺失会增加巨噬细胞浸润和炎症反应。 反

之,A1BP 通过促进 PINK1 依赖的线粒体自噬和调

控M1 / M2 巨噬细胞极化,降低 As 斑块内炎症水平,
进而可能抑制斑块内血管新生及稳定粥样斑块,发
挥抗 As 作用[29-30]。 此外,A1BP 还可通过髓样分化

因子 88(myeloid differentiation factor 88,MyD88) /丝
裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,
MAPK) /核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号

通路,降低促炎因子的分泌和表达,抑制脂多糖( li-
popolysaccharide,LPS ) 诱 导 的 巨 噬 细 胞 炎 症 反

应[31]。 促进胆固醇外流本身也具有抗炎效应,
A1BP 可通过减少 TLR4 相关的 LR,抑制下游炎症

信号通路。
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γ-分泌酶是一个负责切割多种膜蛋白的酶复合

体。 A1BP 可触发 γ-分泌酶从 LR 向非 LR 区域重

新定位,促进 Notch 切割并激活 Notch 信号通路,从
而产生抑制血管新生的效应[32]。 虽然缺氧可以诱

发血管新生以代偿组织供氧不足,但最新研究发

现,在缺氧条件下,A1BP 可通过调节胆固醇代谢抑

制 HIF-1α 信号通路介导的血管新生[33]。
综上所述,A1BP 对血管新生具有抑制作用,其

作用机制具有多重性。 A1BP 通过促进胆固醇外流

降低 LR 水平,干扰 VEGFR2,抑制 VEGF 信号通路;
也可通过影响 γ-分泌酶在 LR 的定位,进而激活

Notch 信号通路以抑制血管新生;还可通过 PINK1
依赖的线粒体自噬、 M1 / M2 巨噬细胞极化以及

MyD88 / MAPK / NF-κB 信号通路,显著抑制炎症反

应,间接影响血管新生(图 1A 和图 1B)。
3. 2　 内质网应激可能参与 A1BP 调节血管新生的

过程

内质网应激(endoplasmic reticulum stress,ERS)
是细胞内质网中蛋白质折叠和修饰功能紊乱时所

引发的一种细胞应激反应,其核心调控机制主要涉

及肌醇需求酶 1( inositol requiring enzyme 1,IRE1)、
蛋白激酶 R 样内质网激酶(protein kinase R-like en-
doplasmic reticulum kinase,PERK)和转录激活因子

6( activating transcription factor 6,ATF6)信号通路。
这些信号通路通过感知内质网中的未折叠蛋白,激
活特定的激酶和转录因子,进而调控蛋白质合成、
降解及折叠相关基因的表达[34]。 ERS 与血管新生

之间存在复杂的双向调控关系,既可促进亦可抑制

血管新生。 在 ERS 状态下,内质网上的三大关键效

应器被激活,包括剪接的 X-box 结合蛋白 1(spliced
X-box binding protein 1,XBP-1S)、ATF4 以及经过剪

接的 ATF6。 这些效应器作用于下游的血管生成因

子,如 VEGF、白细胞介素 8 ( interleukin-8, IL-8)、
IL-6 等, 从而驱动血管新生[35]。 其中, ERS 中

IRE1α 可以通过其激酶活性激活 c-Jun 氨基末端激

酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK)或 κB 抑制因子激

酶(inhibitor of nuclear factor κB kinase,IKK)信号通

路诱导炎症反应发生,并通过 X-box 结合蛋白 1(X-
box binding protein 1, XBP1) 的剪接和受调控的

IRE1 依赖性 RNA 降解 ( regulated IRE1 dependent
RNA decay,RIDD)机制上调促炎细胞因子肿瘤坏死

因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、IL-6 和 IL-
1β 的表达;而 PERK 信号通路可促进 ATF4 的选择

性翻译,驱动 C / EBP 同源蛋白(C / EBP homologous
protein,CHOP) 上调内质网氧化还原酶 1α( endo-

plasmic reticulum oxidoreductase 1α,ERO1α)基因表

达,诱导 ROS 产生,进而引发炎症反应[36-38]。 A1BP
作为一种重要的抗炎因子,可能通过调控 ERS 影

响炎症反应,进而干预冠心病斑块内血管新生的

进程。 此外,当未折叠蛋白反应( unfolded protein
responses,UPR)过度激活时,ERS 亦可损伤内皮功

能,通 过 促 进 细 胞 凋 亡 等 途 径 负 向 调 节 血 管

新生[39-40] 。
VEGF 本身可通过诱导 ROS 产生触发 ERS 和

自噬,进而促进血管新生。 研究表明,Rho / Rac 鸟嘌

呤核苷酸交换因子 2 (Rho / Rac guanine nucleotide
exchange factor 2,ARHGEF2)是 ERS 的一个新型下

游效应因子,其介导的 ARHGEF2 /内皮素 1 ( endo-
thelin-1,ET-1)信号通路可促进血管新生[41]。 近年

研究指出,ERS 与胆固醇代谢有着密切的联系,衣
霉素处理人脐静脉内皮细胞诱导的 ERS 可刺激胆

固醇合成和 Wnt / β-catenin 信号通路的上调,导致内

皮细胞功能障碍[42]。 谷胱甘肽 S 转移酶 α4(gluta-
thione S transferase-α4,GST-α4)通过抑制 ERS 减轻

高脂血症诱导的血管内皮细胞增殖[43]。 在脂质超

载的巨噬细胞模型中,参莲提取物通过促进溶酶体

酸性脂肪酶-肝 X 受体 α( lysosomal acid lipase-liver
X receptor α,LAL-LXRα)介导的胆固醇外流,显著

缓解 ERS[44]。 鉴于胆固醇代谢的多个关键步骤(如
合成和酯化)在内质网中进行,其失调可诱发 ERS,
因此调节胆固醇稳态可能是缓解 ERS 的潜在策略。
一项体外实验研究为 HDL 抑制 ERS 提供了依据:
HDL 通过激活 Smoothened(一种信号通路受体)抑

制 ERS 诱导的胰岛 β 细胞凋亡[45]。 A1BP 与

ApoA1 结合后,不仅能抑制 ERS,还能抑制 CD36 介

导的巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取及泡沫细胞的形成,
A1BP、ApoA1 和 ABCA1 三者协同作用可产生更强

的血管保护效应[46]。 综合 A1BP 对 HDL 功能、胆
固醇外流效率、胆固醇代谢调控以及抗炎活性的积

极影响,A1BP 很可能通过抑制 ERS 进而抑制血管

新生(图 1C)。

4　 总结与展望

斑块内血管新生易导致 IPH 并促进不稳定斑

块进展。 因此,靶向抑制血管新生对于稳定斑块和

延缓 As 发展具有独特的价值。 A1BP 是一种具有

多种生物学功能的分泌蛋白,其与胆固醇代谢、炎
症反应和血管新生密切相关,可通过调节血管新生

影响心血管疾病的进展。 现有研究表明,A1BP 抑
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图 1. A1BP 对血管新生的影响机制

A 和 B 为 A1BP 通过促进胆固醇流出和抑制炎症反应来抑制血管新生;C 为 ERS 对胆固醇代谢、炎症反应、血管新生的影响。 Angiogenesis:血
管新生;Cholesterol:胆固醇; Cholesterol efflux: 胆固醇流出; Non-LR: 非脂筏区; Mitophagy: 线粒体自噬; Inflammatory factors: 炎症因子;
Inflammation:炎症;γ-Secretase:γ-分泌酶;M1 type macrophage:M1 型巨噬细胞;M2 type macrophage:M2 型巨噬细胞;Vascular endothelial cell mem-
brane:血管内皮细胞细胞膜;Vascular endothelial cell dysfunction:血管内皮细胞受损;Vascular endothelial cell hyperplasia:血管内皮细胞增殖;Cho-
lesterol metabolism disorder:胆固醇代谢紊乱;Macrophage uptake of ox-LDL:巨噬细胞摄取氧化型低密度脂蛋白;Signaling pathway:信号通路;In-
crease:增加;Decrease:减少;Movement direction:移动方向。

Figure 1. Regulatory mechanisms of A1BP on angiogenesis

制血管新生的机制涉及多条复杂信号通路:通过促

进胆固醇外流,降低 LR 水平,干扰 VEGFR2 二聚

化,从而抑制 VEGF 诱导的血管新生;通过影响 γ-
分泌酶介导的 Notch 信号通路抑制血管新生;通过

调控 PINK1 依赖的线粒体自噬、M1 / M2 巨噬细胞极

化以及 MyD88 / MAPK / NF-κB 信号通路,抑制炎症

反应,间接影响血管新生。 此外, ERS 可能参与

A1BP 抑制血管新生的过程,且此过程可能与胆固

醇外流以及抗炎效应有关。 然而,ERS 在此过程中

的具体作用机制,以及 A1BP 抑制血管新生的具体

分子机制,仍有待深入阐明。 在心血管疾病的治疗

策略中,A1BP 在血管新生中的调控作用为 As 的治

疗提供了新的视角,尤其在抑制 IPH 和稳定易损斑

块方面潜力显著。 深入探究 A1BP 调控血管新生的

具体机制,将有助于开发新型靶点药物来治疗相关

疾病。 未来的临床试验亟须评估 A1BP 调节剂在心

血管疾病治疗中的安全性和有效性,为心血管疾病

的精准干预提供更多选择。
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