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SR鄄B1 在抑制炎症反应中的作用
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摘摇 要:摇 B 类玉型清道夫受体(SR鄄B1)是高密度脂蛋白(HDL)的配体,它不仅介导胆固醇逆转运,而且在炎

症反应中起到“多功能参与者冶的作用。 SR鄄B1 不仅可以明显降低血浆胆固醇,抑制外周组织脂质异常蓄积,而且

可以抑制血管炎症,延缓动脉狭窄,降低器官血液供应障碍的发生率。 近年来,对 SR鄄B1 在动脉粥样硬化(AS)性

疾病的炎症反应中的作用及影响进行了深入的研究,提示它是对心脏血管有益的一个潜在的治疗靶点。 本文就近

年来对 SR鄄B1 与炎症反应的关系的研究作一综述。
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摇 摇 B 类玉型清道夫受体(scavenger receptor class B
type I,SR鄄B1)是位于细胞表面的一种呈马蹄形结构

的糖蛋白,其基因定位于人类第 12 号染色体上,含
13 个外显子,编码的蛋白含 509 个氨基酸。 成熟

SR鄄B1 蛋白的分子量约为 82 KD,去除 N 末端糖链

后减少为 54 KD 左右。 SR鄄B1 蛋白定位于细胞表面

富含糖脂和胆固醇的小窝,其独特的理化特性对

SR鄄B1 介导的脂类转移,抗动脉粥样硬化( athero鄄
sclerosis,AS)等功能十分重要。 SR鄄B1 上的配体结

合位点具有多样性、重叠性,并且高度依赖于其胞外

域的 403 个氨基酸残基,该域含有 6 个半胱氨酸残

基,有多个位点可以发生 N鄄糖基化[1]。 近年多项研

究表明,脂多糖(lipopolysaccharides,LPS)、血清淀粉

样蛋白 A(serumamyloid A protein,SAA)等致炎因子

能调节 SR鄄B1 的表达,影响其功能;SR鄄B1 也能调节

C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)、肿瘤坏死因子

琢(tumor necrosis factor琢;TNF琢)等炎症因子表达,而
且,它也参与 HDL 的抗炎反应过程,因此,SR鄄B1 在

AS 性疾病的炎症反应中起到非常重要的作用。

1摇 SR鄄B1 在脂多糖致炎反应中的作用

在脂多糖(lipopolysaccharides,LPS)引起感染的

过程中,单核 /巨噬细胞表面防御性受体(如 SR鄄B1)
下调、兴奋性受体(如 CD14、TLR4、TLR2 等)上调,
这可能是早期的防御性(清除、灭活 LPS)转化为后

期的效应性(释放大量的炎症介质和抗炎介质)的

重要机制。 在 LPS 诱导的炎症状态下,脂肪细胞的

胆固醇流出减少,通过上调 SR鄄B1 表达,能促进炎

性脂肪细胞内胆固醇的流出,减少胆固醇在脂肪细

胞内的蓄积[2]。 研究表明,LPS 减少胆固醇的流出

率可能部分是因为下调 SR鄄B1 的表达,也有可能与

炎症状态下脂肪细胞膜的通透性改变等有关。
SR鄄B1 是 LPS 结合蛋白,有研究证实,SR鄄B1 可

能通过影响细胞内 LPS 的摄取和清除,在感染性休

克中起到重要的作用[3]。 在 SR鄄B1 基因敲除的巨

噬细胞,LPS 能诱导强烈的炎症反应,而在过度表达

SR鄄B1 的 J774 巨噬细胞中,LPS 诱导的炎症反应减

弱,因此,SR鄄B1 在巨噬细胞中具有抗炎作用。 有研

究显示 SR鄄B1 可以介导 LPS 和细菌的细胞壁———
磷脂酸壁(LTA)的粘附和摄取,从而干预炎症反应。
阻断 SR鄄B1 的表达可导致老鼠体内促炎因子的含

量明显增加,小鼠对 LPS 和细菌诱导的脓毒血症的

敏感性增加,引起强烈的炎症反应,最终导致死亡,
其根本原因可能是肾上腺皮质功能不全和肝脏对

LPS 等病原体清除率下降[4]。 SR鄄B1 能保持肾上腺

皮质激素的水平,促进肝脏清除 LPS,抑制一氧化氮

(nitric oxide,NO)诱导的细胞毒性,提示 SR鄄B1 能
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抑制 LPS 诱导的巨噬细胞的炎症反应,增强老鼠抵

抗败血症死亡的能力[5]。 Guo 等[6] 通过实验表明,
在敲除 SR鄄B1 基因的老鼠盲肠穿刺结扎术引起的

败血症早期,炎症因子的产生延迟,而 SR鄄B1 高表

达的转基因老鼠更能抵抗败血症死亡,此过程可能

与 SR鄄B1 能抑制 Toll 样受体 4(TLR4)诱导的 NF鄄
资B 的激活有关,且通过调节巨噬细胞炎症反应和促

进 LPS 募集和清除起到保护作用。 SR鄄B1、SR鄄B域、
CD36 都能调节被 LPS 诱导的细菌识别和促炎信

号,说明 SR鄄B 家族的三个成员都在识别和介导 LPS
炎性信号的先天免疫和后天防御功能起着重要作

用[7]。 肝硬化患者体内较低的 HDL 水平可能导致

单核细胞 LPS 诱导产生过量的炎症因子 TNF琢 和

CD14,而 SR鄄B1 的表达也下降,说明 HDL 能也中和

体内 LPS,且该过程与 SR鄄B1 密切相关[8]。 进一步

研究显示,在 SR鄄B1 基因敲除的细胞中炎症因子增

加与 NF鄄资B 和 JNK 以及 P38 信号通路有关。 也有

研究发现 LPS 是通过抑制转录因子结合到 SR鄄B1
启动子来发挥抑制效应的,LPS 反应区定位在 SR鄄
B1 基因启动子区鄄476bp 到鄄456bp。 越来越多的证

据显示 LPS 诱导的炎症反应受 SR鄄B1 的干预调节,
它们共同影响 AS、败血症等疾病的进展。

2摇 SR鄄B1 对炎症因子血清淀粉样蛋白
A 的影响

摇 摇 血清淀粉样蛋白 A( serumamyloid A protein,
SAA)是一种两亲性蛋白,具有两亲性的 A 螺旋结

构,Baranova 等通过实验证实,SAA 是 SR鄄B1 的配

体,他们可活化肝细胞及巨噬细胞中的 ERK1 / 2 与

p38MAPK,推测 SR鄄B1 可以介导 SAA 的结合、摄取

及促炎症作用,且与 ERK1 / 2 与 p38MAPK 信号通路

有关[9]。 SAA 能显著增加 LPS 诱导的炎症产物 IL鄄
10,TNF鄄琢,和 IL鄄6 的表达,且能减低 HDL 的抗炎作

用,而上调 SR鄄B1 能明显减低 SAA 的致炎作用,减
轻 SAA 对类风湿性关节炎的损害[10]。 在炎症过程

中,SAA 可进入动脉粥样斑块,促进动脉粥样硬化

的进展。 炎症状态时,SAA 和内皮脂肪酶(endothe鄄
lial lipase,EL)可以使 HDL 减少,而且 EL 能通过减

少肝脏 apoA鄄I 来调节 HDL 的新陈代谢,SAA 对此

有协同放大作用,说明 EL 与 SAA 能协同干扰 HDL
的抗炎作用,而 SR鄄B1 在此过程中抑制炎症反应,
起着非常重要的保护作用[11]。

3摇 SR鄄B1 调节炎症因子 C 反应蛋白、
肿瘤坏死因子 琢 等表达

摇 摇 C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)是肝细胞

分泌的由相同的单体组成的五聚体分子。 对急性冠

脉综合征(ACS)患者的尸检研究发现,AS 斑块破裂

常见于斑块的肩部,而在该部位的炎症反应最强,
CRP 沉积也较多。 CRP 对体外培养的血管细胞有

促炎作用[12]。 动物实验表明,CRP 对心脑血管有强

烈的促炎功能,而 SR鄄B1 对此有明显的抑制作

用[13]。 在有高血压、糖尿病等基础疾病的人群中,
血液循环中的 CRP 普遍升高,SR鄄B1、ABCA1、AB鄄
CG1 减少,这将损害胆固醇逆转运和促进动脉硬化

的发展[14]。 传统中药南蛇腾具有抗炎、抗氧化的功

效,有研究表明,南蛇腾可以上调豚鼠肝脏 SR鄄B1
的表达,降低血浆中 CRP、IL鄄6、TNF琢 的水平,说明

上调 SR鄄B1 能抑制 CRP 的表达[15]。 因此,提高体

内 SR鄄B1 的表达水平,可以降低血浆中 CRP 等炎症

因子的表达,减少心脑血管疾病的发生。
在仓鼠肝细胞和人肝肿瘤细胞上,炎症状况下

细菌释放 LPS 可降低肝 SR鄄B1 的表达,这种效应是

促炎因子肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis factor琢;
TNF琢)和 IL鄄I 所介导的。 TNF鄄琢 可以通过调控 NF鄄
资B,在补体介导参与下促进炎症细胞进入外周组织

和释放各种炎症因子,形成血管源性和细胞源性组

织水肿。 有研究发现,在 J774 细胞和 3T3鄄L1 细胞

内 SR鄄B1 的过表达具有下调 TNF琢 的作用;这一作

用可能与 SR鄄B1 结合 HDL 后激活磷脂酰肌醇 3 激

酶(PI3k)和一氧化氮合酶(NOS)等信号转导分子

有关。 实验表明细胞因子(如 TNF琢、IL鄄1)和 LPS 均

可下调体外培养的肝细胞及脉粥样斑块中 SR鄄B1
表达,抑制胆固醇从血管巨噬细胞中流出,加速 AS
发展[16]。 用致 AS 的高脂饮食喂养老鼠,发现老鼠

体内 SR鄄B1 的表达减少,TNF鄄琢 等炎症因子表达增

加,表明 SR鄄B1 能影响 AS 老鼠的炎症反应过

程[17]。 在脓毒症小鼠体内,SR鄄B1 能抑制细胞内细

菌增殖,减少血液中 TNF鄄琢、IL鄄6 等炎症因子,从而

减少系统性炎症和器官损伤,降低动物死亡率[18]。
众多实验结果表明,SR鄄B1 与 TNF鄄琢 等炎症因子互

为抑制因素,在 SR鄄B1 起主导作用时,可以抑制炎

症反应,但在炎症反应的某些阶段,大量表达的炎症

因子也能抑制 SR鄄B1 的表达。
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4摇 SR鄄B1 参与 HDL 的抗炎反应过程

SR鄄B1 是 HDL 新陈代谢的一个关键的调节分

子,是一个重要的 HDL 功能性受体。 HDL 具有抗

As 作用,而 SR鄄B1 介导 HDL 胆固醇逆转运[19] 和抗

炎作用[20]。 有实验证明 HDL 与 SR鄄B1 结合主要取

决于 HDL 上 apoA鄄1 的两性 A 螺旋结构,且人工合

成的含两性 A 螺旋结构肽也能与 SR鄄B1 结合,进而

抑制由 SR鄄B1 介导 LPS 的摄取及 LPS 介导的促炎

症反应[21,22]。 HDL 参与血管内皮细胞和巨噬细胞

中 SR鄄B1 的表达调节,从而调节损伤细胞的凋亡,
去除损伤的细胞,可抑制进一步的炎症损伤,避免了

炎症反应的进一步扩大,抑制动脉粥样斑块的发展。
在正常生理条件下,SR鄄B1 诱导的凋亡可以被 HDL
和内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide syn鄄
thase,eNOS)抑制,不会引起细胞凋亡。 但当血浆

HDL 浓度降低和氧化应激产生的 ox鄄LDL 诱导了

eNOS 移位的时候,就会开启 SR鄄B1 凋亡途径,迅速

清除损伤细胞,避免进一步的炎症反应波及到邻近

细胞,从而发挥抗动脉粥样硬化的作用。 对锯齿类

和灵长类动物的实验性研究发现,炎症也可以改变

HDL 的结构和功能,使 HDL 微粒的分解代谢增多,
炎症急性期 SAA 在 HDL 内富集,apoA鄄I 丢失,这些

改变与炎症下调肝脏内 SR鄄B1 表达,减少胆汁和粪

便中的胆固醇转运有关[23]。 科学家们已经明确

SR鄄B1 参与了 HDL 介导的胞内信号通路有 HDL鄄
SR鄄B1鄄PDZK1鄄Src鄄PI3K鄄Akt / PMAPK鄄Rac 和 HDL鄄
SR鄄B1鄄Ras / PPKC鄄MAPK 通路等,目前也已经有关于

HDL鄄SR鄄B1 靶向治疗药物载体的相关研究[24],但是

炎症是否对这些通路有影响,是否还有未知的信号

通路参与介导抗炎作用,还需要进一步的研究探索。

5摇 在动脉粥样硬化的炎症反应中 SR鄄
B1 的保护作用

摇 摇 SR鄄B1 的抗 AS 作用已经得到广泛认同,而炎症

反应贯穿于 AS 发生、发展及斑块破裂、血栓形成的

全过程。 从脂质转运角度来看,SR鄄B1 具有介导肝

细胞选择性摄取胆固醇酯和促进游离胆固醇从外周

细胞流出的功能,可逆转游离胆固醇和胆固醇酯在

动脉壁上沉积,可以预防和治疗 AS。 转基因和基因

敲除鼠的实验研究都证实了 SR鄄B1 的表达可以抗

AS 的形成。 诱导小鼠肝脏 SR鄄B1 的过度表达能明

显减少 AS 的发生。 SR鄄B1 基因的完全丢失会加速

AS 的发生,据报道,SR鄄B1 / a鄄poE(载脂蛋白 E)双基

因敲除鼠将在 4 周内发生严重的心血管闭塞性疾病

和动脉粥样硬化,而 apoE 单基因敲除鼠需要几个月

才能发生这样的疾病[25],实验证明 SR鄄B1 可以明显

降低血浆脂质(尤其胆固醇)、抑制血管炎症,延缓

动脉狭窄,降低器官血液供应障碍的发生率,从而抑

制外周组织脂质异常蓄积,减少局部组织炎症反应

的发生[26]。 炎症可以影响脂质代谢,加速 AS 的进

展。 重组 ApoA鄄I(M)能稳定和逆转 AS 斑块,上调

ABCA1 和 SR鄄B1 的表达,减低 AS 斑块中炎症标志

物的水平[27]。 炎症反应是促进 AS 形成、发展的机

制仍在不断探索中。 SR鄄B1 在 AS 中起到了保护作

用,他对 AS 炎症反应是否有影响,还需要进一步实

验来明确。

6摇 结语与展望

越来越多的临床试验表明急性冠脉综合征患者

早期应用他汀类药物,可以减少心血管病死亡率和

再梗死的发生率,使粥样斑块面积明显缩小。 他汀

类药物不但有调脂作用,而且还有抗炎,减少血小板

聚集,抑制血栓,稳定斑块的效应。 动物试验显示他

汀类药物抗炎机理是抑制诱导单核细胞贴壁,抑制

粘附到血管内皮细胞的粘附因子的表达,抑制单核

细胞的激活,减少组织因子的释放。 研究者发现他

汀类药物能明显改善胆固醇水平不高但 CRP 水平

增高的 ACS 病人的预后,因此也有临床试验将 CRP
作为他汀类药物治疗的靶点。 国外有研究显示,匹
伐他汀能通过减少胆固醇合成中间体和抗炎作用刺

激巨噬细胞 SR鄄B1 的表达,他能通过诱导 NF鄄资B 失

活,恢复 LPS 和 TNF琢 抑制的 SR鄄B1 表达,提示额外

的他汀类药物的多效性可减低冠心病的发病率。 二

氢辣椒素能通过 PPARc / LXRa 通路抑制 apoA鄄1 基

因敲除且高脂喂养的老鼠 AS 的发展,增加老鼠体

内 HDL 及 SR鄄B1 的表达,抑制炎症因子的产生[28]。
冠心病患者 PBMs 源性巨噬细胞清道夫受体活性与

CRP、sICAM鄄1、sVCAM鄄1 呈正相关,推测炎症因子可

能通过某种分子激活通路增强清道夫受体活性。 因

此 PBMs 源性巨噬细胞清道夫受体活性可作为易损

斑块活动程度的监测指标。 在兔子体内,非诺贝特

可通过增加 HDL 在体内循环池的质量,优化 SR鄄B1
的保护作用,因此非诺贝特可能有益于 AS 的预防
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和治疗[29]。 也有研究表明,阿司匹林可能通过抑制

炎症分子 NF鄄资B 和 MMP鄄9 的活性维护斑块稳定

性,诱导 ABCA1 和 SR鄄B1 的表达,增加胆固醇流出

来减轻 AS 的症状[30]。 荷叶生物碱通过上调 THP鄄1
单核细胞源性泡沫细胞 SR鄄B1 的表达,促进细胞内

胆固醇流出产生抗 AS 作用[31]。
目前,多项研究阐明炎症反应在 AS 中的所起

的作用,寻求具有调节炎症反应功能,并能在某个靶

点或多个靶点发挥作用的有效药物,可以为心脑血

管病变的治疗提供新的思路。 所以,从多个层面加

强对预防心血管事件的深入研究,如从分子水平系

统的探讨 SR鄄B1 对抗炎作用机制的研究有重要意

义。 虽然理论上应用各种炎症因子抑制剂可治疗心

脑血管疾病,然而在临床试验中抗炎治疗并没有取

得预期的效果。 抗炎治疗是否可作为脑卒中或冠心

病治疗的新策略? 如何选择抗炎治疗时机? 此一系

列问题将成为科研工作者和临床医师的关注的热

点。 综上所述,SR鄄B1 在减少炎症因子的分泌、抑制

炎症反应及抗 AS 过程中扮演着重要的角色。 而

SR鄄B1 抑制炎症基因表达的机制是目前研究的热

点,针对 SR鄄B1 的药物研究也将成为 AS 的治疗新

的前景。
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