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　 　 胆固醇逆向转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ
ＲＣＴ)是指新生的圆盘状高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)从外周细胞(包括动脉壁细胞)中
摄取过剩的胆固醇ꎬ在血浆中经卵磷脂胆固醇酰基

转移酶酯化后ꎬ游离胆固醇转变为胆固醇酯并向

ＨＤＬ 的内核转移ꎬ最终形成球状的成熟 ＨＤＬꎬ将胆

固醇转运至肝脏ꎬ通过生成胆汁酸的形式排出体外

的过程ꎮ 简而言之ꎬＲＣＴ 主要由三个步骤组成:①
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胆固醇流出ꎻ②通过卵磷脂胆固醇酰基转移酶( ｌｅｃｉ￣
ｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＬＣＡＴ)作用的胆固醇

酯化ꎬ防止流出的胆固醇再入外周细胞[１]ꎻ③将

ＨＤＬ 胆固醇酯吸收 /传递到肝细胞ꎮ 机体通过这一

过程阻断泡沫细胞形成ꎬ是 ＨＤＬ 抗动脉粥样硬化的

最主要机制之一ꎮ 目前已知的胆固醇流出通路包

括 ＨＤＬ / ＡＢＣＧ１ 通路、ＡｐｏＡＩ / ＡＢＣＡ１ 通路、清道夫

受体 Ｂ 族 Ｉ 型途径和液相扩散途径ꎮ
目前已知的介导 ＲＣＴ 的关键蛋白分子有载脂

蛋白 ＡＩ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩꎬＡｐｏＡＩ)、ＡＴＰ 结合盒转运

体 Ａ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)、
ＡＴＰ 结合盒转运体 Ｇ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣

ｐｏｒｔｅｒ Ｇ１ꎬＡＢＣＧ１)、ＬＣＡＴ、清道夫受体 ＢＩ(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ＢＩꎬＳＲ￣ＢＩ)、胆固醇酯转运蛋白( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ
ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＥＴＰ )、 胆 固 醇 ７α￣羟 化 酶

(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７α ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬＣＹＰ７α)、过氧化物酶体

增殖物激活型受体(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲ)、肝 Ｘ 受体 α ( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬ
ＬＸＲα)ꎮ 本文通过介绍 ９ 种不同结构类型小分子临

床药物或正处于研发阶段的候选小分子新药(图 １)
调控上述介导 ＲＣＴ 药靶蛋白的分子机制研究进展ꎬ
以期为同行开展促进 ＲＣＴ 新药研发提供可借鉴的

文献参考资料和新的科研思维模式ꎮ

图 １. 调控胆固醇逆向转运的小分子药物化学结构式

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ

１　 小分子药物

１.１　 烟酸

２０ 世纪 ５０ 年代中期烟酸开始作为调脂药进行

使用ꎬ但由于其不良反应较大ꎬ患者难以耐受ꎬ因而

临床应用受到限制ꎮ 但近几年随着烟酸衍生物阿

莫西司的出现和药物剂型的改进ꎬ尤其是烟酸类药

物具有很强的升高高密度脂蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)和降低甘油三

酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)的功能而重新受到关注ꎮ

４９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９



Ａｌａｎ Ｒ. Ｔａｌｌ 实验室观察到 １８ 名高脂血症患者

服用烟酸(２ ｇ / ｄ) ４ 周后中度提高 ＨＤＬ 促进胆固醇

外排能力ꎮ ＡＢＣＡ１－ / － ＡＢＣＧ１－ / － 双基因敲除小鼠腹

腔巨噬细胞实验进一步证实ꎬ烟酸促进 ＲＣＴ 可能与

其增强巨噬细胞胆固醇外流调控 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１
的蛋白表达有关[２]ꎮ Ｅｌ Ｋｈｏｕｒｙ 等[３]研究发现ꎬ给予

具有他汀药物治疗背景的高脂血症患者烟酸后ꎬ血
浆 ＴＧ、 ＴＣ、 ＬＤＬＣ、 载脂蛋白 Ｂ ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂꎬ
ＡｐｏＢ)水平均有所下降ꎬＨＤＬＣ 水平升高ꎮ 进一步

观察人源 ＡｐｏＢ / ＣＥＴＰ 双转基因小鼠发现ꎬ给予 １％
烟酸治疗 ８ 周后ꎬＴＧ、ＴＣ、ＡｐｏＢ 均显著下降ꎬＣＥＴＰ
酶活性得到明显抑制ꎬ说明烟酸促进 ＲＣＴ 可能与其

抑制 ＣＥＴＰ 酶活性有关ꎮ Ｃｈａｉ 等[４]观察到烟酸通过

ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα / ＡＢＣ 通路促进巨噬细胞内胆固醇外

流ꎬ但对泡沫化巨噬细胞的胆固醇流出没有影响ꎮ
其中泡沫化巨噬细胞内烟酸受体 ＧＰＲ１０９Ａ 水平下

调是形成上述结果的主要原因ꎬ提示提高烟酸促进

ＲＣＴ 水平改善动脉粥样硬化性疾病应注意泡沫化

巨噬细胞内 ＧＰＲ１０９Ａ 蛋白水平的提升ꎮ
ＣＹＰ７α 是胆固醇合成胆汁酸的限速酶ꎬ控制体

内胆固醇平衡ꎮ 给予烟酸治疗后可以上调体内

ＬＸＲαꎬ增加 ＣＹＰ７α 表达从而促进胆汁酸合成ꎬ加速

胆固醇经粪便的代谢[５]ꎮ 烟酸可以刺激前列腺素

Ｄ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｄ２ꎬＰＧＤ２)合成ꎬ从而增加细胞内

ｃＡＭＰ 和 ＰＧＤ２ 主要代谢产物 １５ｄ￣ｄｅｏｘｙ￣Δ１２ꎬ１４￣ｐｒｏｓ￣
ｔａｇｌａｎｄｉｎ (１５ｄ￣ＰＧＪ２)水平ꎮ 此外ꎬ１５ｄ￣ＰＧＪ２ 被认为

是 ＰＰＡＲγ 最有效的内源性配体ꎬ可以调节脂肪细胞

分化[６]ꎮ 因而给予烟酸治疗可以通过上调 １５ｄ￣
ＰＧＪ２ 水平从而促进 ＬＸＲα 和 ＰＰＡＲγ 的表达ꎬ提

高 ＲＣＴ[４]ꎮ
１.２　 过氧化物酶体增殖物激活型受体 α 激动剂

早在二十世纪五十年代英国学者 Ｊｅｆｆｒｅｙ Ｔｈｏｒｐ
就提出胆固醇对于细胞骨架结构和激素的功能至

关重要ꎬ故不赞成通过抑制胆固醇合成调节血脂ꎬ
而倾向于调节脂肪酸合成的观点ꎮ 基于此ꎬＪｅｆｆｒｅｙ
Ｔｈｏｒｐ 及其同事首先着眼于支链脂肪酸系列化合

物ꎬ并对 ４００ 种类似物进行生物活性筛选ꎬ发现了以

氯贝丁酯为代表的苯氧芳酸类调血脂药物ꎮ
非诺贝特属于第 ３ 代苯氧芳酸类调脂药ꎬ是过

氧化物酶体增殖物激活型受体 α(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆ￣
ｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬＰＰＡＲα)的激动剂ꎬ１９７５
年首次应用于临床ꎮ 给予非诺贝特治疗后可使 ＴＧ
水平降低 ４６％ ~ ５２％ꎬＨＤＬＣ 水平增加 ２４.７％ꎬ延缓

动脉粥样硬化疾病的发生[７]ꎮ
ＡｐｏＡＩ 是构成 ＨＤＬ 的主要载脂蛋白ꎬ其可以促

进胆固醇从外周组织流向肝脏ꎬ从而促进机体

ＲＣＴꎮ 贝特类药物作为 ＰＰＡＲα 激动剂可以诱导肝

脏 ＡｐｏＡＩ 的合成及 ＨＤＬ 的产生ꎮ Ｎａｋａｙａ 等[８] 发现

ＰＰＡＲα 激动剂 ＧＷ７６４７ 可以通过激活 ＡＢＣＡ１ / ＡＢ￣
ＣＧ１ 介导的小鼠腹腔巨噬细胞胆固醇外排从而调

节 ＲＣＴꎮ 药理性活化 ＰＰＡＲα 可以调控巨噬细胞胆

固醇转运并诱导巨噬细胞胆固醇转运蛋白 ＡＢＣＡ１
和 ＡＢＣＧ１ 的表达ꎬ因此贝特类药物可显著增强

ＲＣＴ 的第一步[９]ꎮ
研究发现ꎬ与大型 ＨＤＬ 颗粒(ＨＤＬ２)相比ꎬ小型

ＨＤＬ 颗粒 (ＨＤＬ３ ) 对于促进 ＲＣＴ 的效果更加明

显[１０]ꎮ 给予非诺贝特治疗后体内 ＨＤＬ 组成发生改

变ꎬＨＤＬ３Ｃ 水平有所上升[１１]ꎮ 正如给予非诺贝特

后肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 过表达效果一样ꎬ非诺贝特也可以促

进肝脏内 ＨＤＬ 源胆固醇分解代谢及抑制肠道胆固

醇的吸收[１２]ꎮ 因而非诺贝特作为临床一种常见的

改善高甘油三酯血症的药物ꎬ其通过调控体内上述

蛋白有效促进 ＲＣＴ 进而改善动脉粥样硬化病变的

作用近几年来受到人们的广泛关注ꎬ但关于其促进

ＲＣＴ 的机制仍需进一步探讨ꎮ
１.３　 普罗布考

１９７７ 年普罗布考作为调血脂药应用于临床ꎬ但
由于其降低 ＴＣ 的同时 ＨＤＬ 水平也会下降ꎬ因而逐

渐被其他药物代替ꎬ退为二线用药ꎮ 然而经过大量

动物实验和临床研究证实ꎬ普罗布考虽降低 ＨＤＬ 水

平ꎬ但仍显示出其促进体内 ＲＣＴꎬ抑制甚至消退动

脉粥样硬化斑块的作用ꎬ进而减少心血管事件的发

生率ꎮ 事实上ꎬ普罗布考仍然是消退家族性高胆固

醇血症患者黄色瘤的临床重要药物之一ꎮ
由于与其他传统促 ＲＣＴ 药物不同ꎬ普罗布考在

促进体内 ＲＣＴ 过程的同时却降低 ＨＤＬＣ 水平ꎬ这种

看似矛盾的现象引起了科学家们广泛的关注ꎮ 目

前对于普罗布考促进 ＲＣＴ 作用机制的研究重点集

中在普罗布考如何调控 ＨＤＬＣ 从血浆转移到肝脏和

胆固醇从肝脏到胆汁、粪便排泄的 ＲＣＴ 第二、三步

过程中ꎮ
Ａｎｎｅｍａ 等[１３]发现普罗布考可以通过激活肝脏

ＳＲ￣ＢＩ 受体调控肝脏对高密度胆固醇酯 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒꎬＨＤＬ￣ＣＥ)的摄取从而促进体

内 ＲＣＴꎮ 然而 Ｙａｍａｍｏｔｏ 等[１４] 发现ꎬ给予 ＳＲ￣ＢＩ 基

因敲除小鼠普罗布考后ꎬ通过粪便排泄的 ＨＤＬ 源胆

固醇水平显著升高ꎬ表明普罗布考促进 ＲＣＴ 是通过

ＳＲ￣ＢＩ 非依赖途径ꎮ 进一步研究发现ꎬ普罗布考处

理的野生型小鼠经粪便排泄的 ＨＤＬ 源胆固醇水平
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与未经过普罗布考处理的 ＡＢＣＡ１ 基因敲除小鼠相

当ꎮ 给予 ＡＢＣＡ１ 基因敲除小鼠普罗布考后ꎬ其体内

ＨＤＬ￣ＣＥ 的逆转运以及经粪便排泄的 ＨＤＬ 源胆固

醇水平均无改变ꎬ表明普罗布考促进 ＲＣＴ 的作用机

制与其抑制肝细胞膜表面 ＡＢＣＡ１ 蛋白活性密切相

关ꎮ 但普罗布考抑制肝细胞 ＡＢＣＡ１ 活性的机制仍

未确定ꎮ Ｆａｖａｒｉ 等[１５] 发现普罗布考可以抑制 Ｊ７７４
细胞中 ＡＢＣＡ１ 蛋白向质膜转位ꎻ Ｔｓｕｊｉｔａ 等[１６] 发现

普罗布考可以通过调节载脂蛋白结合和释放脂质

功能抑制成纤维细胞质膜上 ＡＢＣＡ１ 活性ꎮ 因此关

于普罗布考如何调控肝细胞从而抑制肝细胞

ＡＢＣＡ１ 活性的研究需进一步深入ꎮ
１.４　 他汀类药物

１９８７ 年洛伐他汀作为第 １ 个他汀类药物获美

国 ＦＤＡ 批准正式上市ꎮ 此后ꎬ辛伐他汀、阿伐他汀

等他汀类新药不断被研发成功ꎬ成为调血脂药物的

主力军ꎮ 他汀类药物是内源性胆固醇生成限速酶

３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶 (３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣
ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ ＡꎬＨＭＧ￣ＣｏＡ)的有力竞争抑

制剂ꎬ其通过减少细胞内胆固醇含量促进低密度脂

蛋白受体(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＬＤＬＲ)表
达进而刺激肝脏对血浆胆固醇摄取ꎬ该过程被认为

是他汀类降低心血管疾病风险性的首要机制ꎮ
他汀类药物促进 ＲＣＴ 分子机制研究进展主要

有以下几个方面:①他汀类药物可提高 ＲＣＴ 相关蛋

白:固醇调节元件结合蛋白(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳＲＥＢＰ)、ＰＰＡＲ 和 ＬＸＲ 的 ｍＲＮＡ 水

平[１７]ꎮ ②除影响上述因子转录水平外ꎬ他汀类药物

还可以通过调控 ｍｉＲＮＡ 影响其转录和翻译后水平

促进 ＲＣＴ[１８]ꎮ ③他汀类药物可以通过抑制 ＣＥＴＰ
酶活性ꎬ减少 ＡｐｏＢ 生成ꎬ促进 ＲＣＴ[１９]ꎮ ④他汀类

药物通过升高 ｐｒｅ￣β ＨＤＬ 颗粒生成的内皮脂肪酶和

诱导 ＨＤＬ２ 转化为 ｐｒｅ￣β１ＨＤＬ 的肝脂肪酶两种靶蛋

白活性ꎬ实现 ＨＤＬ 从成熟 ＨＤＬ 到 ｐｒｅ￣β ＨＤＬ 的

转变[２０]ꎮ
１.５　 依折麦布

依折麦布作为选择性胆固醇吸收抑制剂于

２００２ 年在美国上市ꎬ其作用于小肠黏膜刷状缘细

胞ꎬ抑制小肠对食物胆固醇的吸收ꎬ有效降低血浆

总胆固醇和 ＬＤＬＣ 水平ꎮ
最近越来越多的研究表明ꎬ依折麦布在抑制胆

固醇吸收的同时具有促进 ＲＣＴ 的作用ꎮ Ｄａｖｉｄｓｏｎ
等[２１]采用 ２４ ｈ 连续静脉输入[３ꎬ４￣１３Ｃ２]￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
技术观察 ２６ 名患者依折麦布给药 ７ 周ꎬ结果发现粪

便中中性甾醇排出量提高 ２３％ꎮ

Ｕｔｏ￣Ｋｏｎｄｏ 等[２２] 观察金黄地鼠体内３Ｈ 示踪的

巨噬细胞胆固醇转运途径ꎬ发现依折麦布阻断３Ｈ 示

踪剂在肝脏的聚集ꎬ促进胆汁分泌从而改善 ＲＣＴꎮ
进一步研究发现ꎬ依折麦布抑制胆固醇吸收导致肝

脏内胆固醇池面积减小ꎬＳＲＥＢＰ２ 水平升高ꎬ促进肝

细胞表面 ＬＤＬＲ 蛋白表达ꎬ清除 ＡｐｏＢ 蛋白包含的胆

固醇ꎬ推测依折麦布可能通过提高 ＣＥＴＰ￣ＶＬＤＬ /
ＬＤＬ 途径ꎬ促进肝脏对 ＨＤＬＣ 的摄取ꎮ

ＮＰＣ１Ｌ１ 是近年发现对胆固醇的吸收有调控作

用的新靶点ꎮ 在小肠内 ＮＰＣ１Ｌ１ 蛋白与胆固醇吸收

直接相关ꎮ Ｘｉｅ 等[２３]采用肝脏过表达人源 ＮＰＣ１Ｌ１
转基因 Ｌ１ＬｉｖＯｎｌｙ小鼠ꎬ发现依折麦布对其治疗后血浆

胆固醇水平明显下降ꎬ说明依折麦布可以在不影响

肝脏胆固醇稳态蛋白ꎬ如胆固醇转运蛋白(ＡＢＣＧ５、
ＡＢＣＧ８ 及 ＡＢＣＡ１)、ＳＲ￣ＢＩ、ＬＤＬＲ 等表达的前提下ꎬ
通过抑制肝脏 ＮＰＣ１Ｌ１ 蛋白改善体内 ＲＣＴꎮ
１.６　 二甲双胍

１９５７ 年二甲双胍首次应用于临床ꎬ是 ２ 型糖尿

病治疗的一线药物ꎮ 但近年来临床研究发现二甲

双胍的治疗作用不仅局限于降低糖尿病患者的血

糖水平ꎬ其还具有心血管保护等功能ꎮ
研究发现ꎬＨＤＬ 中占比最多的 ＡｐｏＡＩ 对于赖氨

酸电荷修饰的敏感性高于其脂质结合活性ꎮ 因而

慢性糖尿病患者体内 ＨＤＬ 易被糖基化ꎬ抑制其与外

周组织流出的胆固醇的结合ꎮ 二甲双胍是一种糖

基化终末产物抑制剂ꎬ可阻止 ＨＤＬ 糖基化ꎬ增加与

胆固醇结合的 ＨＤＬ 数量ꎬ促进 ＲＣＴꎬ改善糖尿病患

者血脂异常[２４￣２５]ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２６]研究发现ꎬ给予二甲双胍后糖尿病

大鼠肝脏 ＣＹＰ７ａ１ ｍＲＮＡ 水平明显增高ꎬ其机制一

方面可能由于二甲双胍激活腺苷酸活化蛋白激酶

(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)进而导致胆

汁酸受体( ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)磷酸化ꎬＦＸＲ
表达降低ꎬ最终促进 ＣＹＰ７ａ１ ｍＲＮＡ 表达水平升高ꎻ
另一方面二甲双胍治疗后肠道 ＦＧＦ１９ 蛋白表达减

少ꎬ从而促进肝脏 ＣＹＰ７ａ１ ｍＲＮＡ 表达升高ꎮ 大鼠

体内 ＣＹＰ７ａ１ ｍＲＮＡ 水平升高后血浆胆汁酸水平随

之增加ꎬ因而二甲双胍可以促进经胆汁酸排泄的胆

固醇数量ꎬ促进体内 ＲＣＴꎬ降低胆固醇水平[２７]ꎮ
１.７　 阿司匹林

阿司匹林于 １８９８ 年首次应用于临床治疗ꎬ目前

临床上使用小剂量阿司匹林用于预防动脉粥样硬

化性心脑血管疾病并发症如心肌梗死和脑卒中等ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２８] 研究发现ꎬ当阿司匹林剂量介于

０.２５~０.５ ｍｍｏｌ / Ｌ 之间时ꎬ巨噬细胞表面 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白
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表达增多ꎬＡＢＣＡ１ 和 ＰＰＡＲα ｍＲＮＡ 及蛋白水平均

有所增加ꎮ 该研究说明阿司匹林通过 ＡＢＣＡ１ 介导

的 ＰＰＡＲα 依赖途径增强 ＡｐｏＡＩ 介导的胆固醇流

出ꎬ促进 ＲＣＴꎮ
阿司匹林是 ＡＭＰＫ β１ 直接激动剂[２９]ꎬ给予阿

司匹林后正常小鼠巨噬细胞表面 ＡＢＣＧ１ 和 ＡＢＣＡ１
表达以及流向 ＨＤＬ 胆固醇量均有所增加ꎬ而接受

ＡＭＰＫβ１－ / －巨噬细胞的小鼠体内 ＲＣＴ 过程被抑

制[３０]ꎬ提示阿司匹林通过激活控制内源性胆固醇流

出的重要元件 ＡＭＰＫ 活性ꎬ促进 ＲＣＴꎮ
１.８　 ＣＥＴＰ 抑制剂

ＣＥＴＰ 是一种肝脏合成的血浆糖蛋白ꎬ进入循

环系统后可以与 ＨＤＬ 相结合ꎬ促进胆固醇酯由非促

动脉粥样硬化的 ＨＤＬ 部分向潜在的促动脉粥样硬

化的 ｎｏｎ￣ＨＤＬ 部分转移ꎬＣＥＴＰ 抑制剂可以阻断这

一过程[３１]ꎮ
１９７８ 年首次在人血浆中发现 ＣＥＴＰ 的存在ꎮ

研究显示遗传性 ＣＥＴＰ 缺乏患者体内 ＨＤＬＣ 水平显

著增加ꎬ这一发现促进了 ＣＥＴＰ 抑制剂的发展ꎮ
ＣＥＴＰ 抑制剂主要包括辉瑞公司的托彻普、默沙东

公司的 Ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ、罗氏公司的 Ｄａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 和礼来

公司的 Ｅｖａｃｅｔｒａｐｉｂ 等ꎮ 因此ꎬ对于升高 ＨＤＬＣ 并未

降低心血管事件及死亡风险这一问题以及未来对

于 ＣＥＴＰ 抑制剂的研究方向成为了近期讨论和研究

的焦点ꎮ
Ｃａｎｎｏｎ 等[３２]研究发现ꎬＣＥＴＰ 抑制剂可以升高

ＨＤＬＣ 及 ＡｐｏＡＩ 水平ꎬ同时使 ＨＤＬＣ 颗粒体积增大ꎮ
高脂血症患者给予托彻普治疗后可增加胆固醇流

出到 ＨＤＬＣ 的数量ꎬ表明给予托彻普治疗后 ＨＤＬＣ
分子不仅保留其在 ＲＣＴ 中的功能ꎬ而且还可能具有

增强的功能性[３３]ꎮ Ｂｒｉａｎｄ 等[３４] 发现ꎬＤａｌｃｅｔｒａｐｉｂ 和

Ａｎａｃｅｔｒａｐｉｂ 在相似的 ＣＥＴＰ 抑制水平上不同程度地

改变了金黄地鼠 ＨＤＬ 代谢和 ＲＣＴ 过程ꎮ
ＣＥＴＰ 介导的中性脂质从 ＨＤＬ 到 ＡｐｏＢ 的转移

主要与 ＨＤＬ 颗粒大小的减少以及 ＡｐｏＡＩ 与 ＨＤＬ 的

解离有关ꎮ 颗粒较大的 ＨＤＬ 能够通过 ＳＲ￣ＢＩ 途径

高效地排出细胞内胆固醇ꎬ表明给予 ＣＥＴＰ 抑制剂

后颗粒较大的 ＨＤＬ、ＨＤＬ２ 数量增加ꎬＲＣＴ 水平得到

了提升[３５]ꎮ
１.９　 ＡＭＰＫ 激动剂

ＡＭＰＫ 是机体能量代谢调节的关键分子ꎬ是研

究代谢性疾病的核心药靶ꎮ 药物分子激活 ＡＭＰＫ
不仅是一个巨大的挑战ꎬ也是当前制药领域竞相追

逐的研究热点ꎮ 随着从受磺胺类药物抑制的大肠

杆菌中分离获得的第一个 ＡＭＰＫ 激动剂 ５￣氨基咪

唑￣４￣甲酰胺核苷酸 ( ＡＩＣＡＲ) 报道以来ꎬ关于 Ａ￣
７６９６６２、ＡＩＣＡＲ、ＰＴ１、ＩＭＭ￣Ｈ００７ 等多种 ＡＭＰＫ 激动

剂的研究相继问世ꎮ
ＩＭＭ￣Ｈ００７ 为中国医学科学院药物研究所历时

１０ 年研发成功的新型 ＡＭＰＫ 激动剂ꎬ具有显著调节

血脂的药理作用ꎬ是具有我国自主产权的 １.１ 类调

血脂候选新药ꎬ已获得中、美、日、韩、印度、以色列

和欧盟等国家和地区新物质发明专利授权ꎬ目前处

于临床前开发阶段ꎮ 该化合物在体内转化为 Ｍ１ 后

经核苷转运体进入细胞ꎬ磷酸化生成 ＭＰ 进而激活

胞内 ＡＭＰＫ 发挥其药理学作用ꎮ 研究发现ꎬＩＭＭ￣
Ｈ００７ 不仅能够增加不同种属动物血浆 ＨＤＬ 水平ꎬ
而且动物体内 ＨＤＬ 浓度的升高伴随着其粪便内中

性胆固醇含量的增加ꎮ
体内同位素实验发现 ＩＭＭ￣Ｈ００７ 具有增强 ＨＤＬ

依赖型的逆转运胆固醇功能ꎮ 采用脉冲追踪技术

研究发现ꎬＩＭＭ￣Ｈ００７ 能够显著增加体内外实验中

ＡＢＣＡ１ 蛋白的表达ꎬ但是对 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 未见明

显作用ꎬ提示 ＩＭＭ￣Ｈ００７ 增加 ＡＢＣＡ１ 水平可能不在

转录水平的调控ꎻ进一步研究发现 ＩＭＭ￣Ｈ００７ 能够

抑制 ＡＢＣＡ１ 蛋白降解ꎬ减少细胞膜 ＡＢＣＡ１ 蛋白的

内部化ꎬ抑制生物素化的 ＡＢＣＡ１ 转移至胞内ꎬ促进

胞内 ＡＢＣＡ１ 蛋白的细胞膜表面分布ꎬ而细胞表面

ＡＢＣＡ１ 蛋白的增加有利于体内 ＨＤＬ 的生物合成ꎮ
进一步实验证实ꎬＩＭＭ￣Ｈ００７ 稳定 ＡＢＣＡ１ 蛋白

与抑制细胞内钙蛋白酶活性有关ꎮ 该化合物可降

低巨噬细胞内钙离子浓度ꎬ进而抑制钙蛋白酶活

性ꎬ从而减少钙蛋白酶降解途径(ＡＢＣＡ１ 蛋白降解

的最主要方式) 介导的 ＡＢＣＡ１ 降解ꎮ 综上所述ꎬ
ＩＭＭ￣Ｈ００７ 可以通过增加 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇外

流促进 ＲＣＴ[３６]ꎮ
中山大学夏敏教授的实验室发现ꎬＡＭＰＫ 激动

剂对于促进 ＲＣＴ 改善动脉粥样硬化性疾病具有良

好的效果ꎮ Ｌｉ 等[３７] 发现 ＡＩＣＡＲ 可以通过调控 ３′￣
ＵＴＲ 增加 ＡＢＣＧ１ ｍＲＮＡ 的稳定性进而上调 ＡＢＣＧ１
的蛋白表达ꎬ 增加巨噬细胞内胆固醇外排ꎬ 促

进 ＲＣＴꎮ
本实验室研究发现ꎬ激活 ＡＭＰＫ 可增加小鼠腹

腔巨噬细胞胆固醇外排转运体 ＡＢＣＡ１ 及 ＡＢＣＧ１ 蛋

白的表达ꎬ但对两者 ｍＲＮＡ 水平未见明显影响ꎮ 激

活 ＡＭＰＫ 也可显著增加动脉粥样硬化小鼠肝脏 ＳＲ￣
ＢＩ 及 ＬＣＡＴ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬ提示药理性激活

ＡＭＰＫ 增强 ＲＣＴ 与其上调 ＲＣＴ 相关调控因子有关ꎮ
巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１ 上调程度与 ＡＭＰＫ 磷酸化水平
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相一致ꎬ提示巨噬细胞内 ＡＭＰＫ 活性越高ꎬＡＢＣＡ１
蛋白表达量增加越多ꎬ越有利于巨噬细胞内胆固醇

外排ꎮ 体内实验结果表明ꎬ药理性激活 ＡＭＰＫ 可增

加 ＡｐｏＥ－ / －小鼠肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 及 ＬＣＡＴ 蛋白表达ꎬ且肝

脏组织中 ＡＭＰＫ 活性越高ꎬＳＲ￣ＢＩ 及 ＬＣＡＴ 的表达

越多ꎮ ＩＭＭ￣Ｈ００７ 通过调控两者 ｍＲＮＡ 的转录水平

增加其蛋白表达ꎬ促进 ＲＣＴꎬ表明其是一个潜在的、
具有 增 强 ＲＣＴ 功 能 的 抗 动 脉 粥 样 硬 化 候 选

药物[３８]ꎮ

２　 总结与展望

本文对上述 ９ 种不同结构类型的小分子药物或

候选药物调控参与 ＲＣＴ 过程的关键蛋白的表达、活
性及降解作用机制进行了提纲挈领式总结(图 ２)ꎮ
随着科学技术的不断进步ꎬ对促进 ＲＣＴ 小分子药物

的研发相关问题会逐渐得到阐明和解决ꎬ如:①如

何快速鉴别小分子药物对体内 ＲＣＴ 调控过程靶蛋

白的偏好性? ②不同化学结构类型的小分子药物

对不同靶标蛋白偏好性的分子机制是什么? ③如

何阐明小分子药物与靶标蛋白的体内相互作用方

式? ④是否可以基于已知药靶蛋白结构设计具有

多药靶联动、对体内促进 ＲＣＴ 调控网络正向扰动的

新结构类型小分子药物? ⑤如何从目前降血脂大分

子抗体 药 物ꎬ 如 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 ９
(ＰＣＳＫ９)抑制剂 Ａｌｉｒｏｃｕｍａｂ 等ꎬ设计有效靶向 ＲＣＴ
的小分子药物等等?

致　 谢　 在本文的完成过程中ꎬ得到了研究生

安园园、杨柳助理研究员和王明超实习研究员在文

献检索、资料整理、绘图等方面的帮助和支持ꎬ在此

表示感谢!

图 ２. 小分子药物调控胆固醇逆向转运机制　 　 ＡｐｏＡＩ 由肝脏和小肠合成并释放ꎬＡｐｏＡＩ 通过 ＡＢＣＡ１ 介导的途径接收外周组织排出的游

离胆固醇形成新生的 ＨＤＬꎻＬＣＡＴ 将游离胆固醇酯化为胆固醇酯ꎬ生成成熟的 ＨＤＬꎬ同时这些成熟的大型 ＨＤＬ 可作为经由 ＡＢＣＧ１ 和 ＳＲ￣ＢＩ 途
径流出的胆固醇附加受体ꎻＬＸＲα 及 ＰＰＡＲ 可调控 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 及 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎻ成熟的 ＨＤＬ 可通过肝脏 ＳＲ￣ＢＩ 受体直接将其胆固醇转运到肝

脏ꎻＣＥＴＰ 可介导胆固醇酯从 ＨＤＬ 颗粒转移到 ＡｐｏＢꎬ随后通过 ＬＤＬＲ 由肝脏进行摄取ꎻ胆固醇进入肝脏后一部分水解后经由肝脏表面 ＡＢＣＡ１
介导重新回到循环血ꎬ另一部分通过 ＣＹＰ７α 合成胆汁酸排出体外ꎮ
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