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摘　 要:　 Ｂ 族 Ｉ 型清道夫受体(ＳＲ￣ＢＩ)是高密度脂蛋白(ＨＤＬ)的高亲和力受体ꎮ 它最主要的作用是通过肝

脏在胆固醇逆向转运(ＲＣＴ)中选择性的摄取高密度脂蛋白(ＨＤＬｓ)ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 与 ＨＤＬ 相互作用调节脂质代谢和影响

参与动脉粥样硬化(Ａｓ)过程的各种血管细胞功能ꎮ 此外ꎬＳＲ￣ＢＩ 还参与了恶性肿瘤和感染性疾病的发生发展ꎮ 本

文综述了 ＳＲ￣ＢＩ 的功能及其在动脉粥样硬化、恶性肿瘤和感染性疾病中的作用及潜在治疗靶点ꎮ
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　 　 Ｂ 族 Ｉ 型清道夫受体( Ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ
Ｂꎬｔｙｐｅ ＩꎬＳＲ￣ＢＩ)是第一个在分子水平确定的高密度

脂蛋白( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)的天然膜受

体ꎬ它也是 ＨＤＬ 的生理相关性高亲和力受体ꎮ ＳＲ￣
ＢＩ 主要在肝、肾上腺、卵巢和睾丸组织中表达ꎬ特别

是肝脏组织ꎮ 在血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细

胞和肾上腺皮质细胞中也有分布ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 位于细胞

表面的小窝中ꎬ是细胞膜上的胆固醇调节器ꎮ 它含

有 ５０９ 个氨基酸ꎬ其分子量约为 ８２ ｋＤａꎮ ＳＲ￣ＢＩ 包

含了两个短的胞内 Ｎ￣和 Ｃ￣末端的胞质结构域、两个

跨膜结构域以及一个大的、含有 ５~６ 个半胱氨酸残

基和多个 Ｎ￣连接的糖基化位点的胞外结构域[１￣２]ꎮ
ＳＲ￣ＢＩ 的胞外环可以与多种蛋白相互作用ꎬ尤其是

ＨＤＬꎮ 在各类哺乳动物中 ＳＲ￣ＢＩ 蛋白的预测序列共

享 ７０％~８０％的序列同源性ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 的经典作用是

通过胆固醇逆向转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ꎬ
ＲＣＴ)介导体内外高密度脂蛋白—胆固醇酯(ＨＤＬ￣
ＣＥ)的选择性摄取[３]ꎮ 有趣的是ꎬＳＲ￣ＢＩ 也能够介

导未酯化胆固醇和磷脂在脂蛋白和细胞之间的双向

流动[４]ꎮ 在肝脏中ꎬ还能调节 ＨＤＬ 颗粒大小和组

成[５]ꎮ 大量研究表明ꎬ ＳＲ￣ＢＩ 在抗动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)中起着至关重要的作用ꎮ 除 ＡＳ
外ꎬＳＲ￣ＢＩ 还与恶性肿瘤和感染性疾病的发生发展

相关联ꎮ 本文主要对 ＳＲ￣ＢＩ 的功能及其在动脉粥样

硬化、恶性肿瘤和感染性疾病中的作用和潜在治疗

靶点作一简要综述ꎮ

１　 ＳＲ￣ＢＩ 的生理功能

１.１　 细胞信号转导　 　 ＳＲ￣ＢＩ 有许多生理功能ꎬ信
号功能是其中之一ꎮ 作为 ＨＤＬ 的受体ꎬＳＲ￣ＢＩ 能够

直接或间接的调控 ＨＤＬ 的信号ꎮ 一些研究证明ꎬ
ＳＲ￣ＢＩ 可以激活下游信号分子ꎬ如 Ｓｒｃ 激酶ꎬＰＩ３ 激

酶ꎬＡｋｔ 激酶ꎬ Ｅｒｋ１ / ２ 有丝分裂原激活蛋白激酶

(ＭＡＰＫ)ꎬ这些非受体酪氨酸激酶组成多种信号通

路以刺激内皮型一氧化氮合酶磷酸化[６]ꎮ
与 ＨＤＬ 相互作用后ꎬＳＲ￣ＢＩ 可以启动多种信号

通路ꎮ 在 内 皮 细 胞 中ꎬ 信 号 事 件 的 启 动 需 要

ＰＤＺＫ１ꎬ它是一种含有 ４ 个 ＰＤＺ 结构域的衔接蛋

白ꎬ能够识别 ＳＲ￣ＢＩ 的 Ｃ￣末端域[７]ꎮ 肝脏中的

ＰＤＺＫ１ 与 ＳＲ￣ＢＩ 相互作用明显影响血浆 ＨＤＬ 的代

谢和结构ꎮ 研究表明ꎬＰＤＺＫ１ 对 ＨＤＬ 介导的 Ｓｒｃ 磷

酸化和 ＳＲ￣ＢＩ 介导 ＨＤＬ 刺激的许多下游信号通路

的激活至关重要ꎬ包括 Ｓｒｃ 的激活、ｅＮＯＳ 磷酸化、细
胞迁移以及血管周围电损伤后的颈动脉血管的再内

皮化ꎮ 因此ꎬＨＤＬ / ＳＲ￣ＢＩ / ＰＤＺＫ１ 的相互作用对维

持单层内皮细胞的完整性必不可少ꎮ 在凋亡细胞和

巨噬细胞中ꎬ结合磷脂酰丝氨酸的 ＳＲ￣ＢＩ 能够介导

Ｓｒｃ 磷酸化和质膜聚集ꎬ从而激活 ＰＩ３Ｋ 和 Ｒａｃ１ 以

吞噬和清除凋亡细胞[８]ꎮ 而在巨噬细胞中ꎬ缺乏

ＳＲ￣ＢＩ 会引起 Ｓｒｃ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / Ｒａｃ１ 信号通路调控的

胞吞作用信号的缺陷ꎬ从而导致斑块面积增大、炎症

和坏死ꎮ
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１.２　 细胞内胆固醇内稳态　 　 ＳＲ￣ＢＩ 是第一个被确

定的可调节 ＨＤＬ 代谢的细胞表面受体ꎮ 在某些类

型的细胞中ꎬ如巨噬细胞、脂肪细胞和角质形成细

胞ꎬ胆固醇代谢的改变与诱导 ＳＲ￣ＢＩ 表达有关ꎮ 巨

噬细胞胆固醇平衡的调节在动脉粥样硬化的发病机

制中起着至关重要的作用ꎬ如胆固醇流入平衡失调ꎬ
胞内运输和外排将导致巨噬细胞胆固醇的过度蓄

积ꎬ并转化为泡沫细胞ꎮ 一系列研究表明 ＨＤＬ 在动

脉粥样硬化斑块中自然蓄积ꎬ与 ＡＴＰ 结合盒转运体

Ａ１(ＡＢＣＡ１)和 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ｇ１(ＡＢＣＧ１)及

ＳＲ￣ＢＩ 相互作用ꎬ通过 ＲＣＴ 引起脂质过多的巨噬细

胞清除胆固醇并运输到肝脏中[９]ꎮ
众所周知ꎬ胆固醇内稳态引起的复杂的程序网

主要发生在肝脏ꎮ 因此ꎬ肝脏被认为是新陈代谢的

“发电站”ꎮ 膳食胆固醇通过 ＨＤＬｓ 从肠道转运至肝

脏ꎬ与肝细胞的 ＳＲ￣ＢＩ 相互作用后ꎬ所有的 ＨＤＬ 颗

粒都内化于肝脏中ꎮ 成熟的 ＨＤＬ 通过 ＳＲ￣ＢＩ 直接

将胆固醇转运至肝脏或通过 ＣＥＴＰ 的介导间接的转

运至载脂蛋白 ａｐｏＢ 中ꎬ随后通过低密度脂蛋白受体

(ＬＤＬＲ)由肝脏摄取[１０]ꎮ 因此ꎬＳＲ￣ＢＩ 对维持细胞

和全身胆固醇平衡起着关键作用ꎮ 研究表明ꎬ肝脏

Ｘ 受 体 α ( ＬＸＲα) 是 ＰＰＡＲγ 的 靶 基 因ꎮ 通 过

ＬＸＲα / ＰＰＡＲγ 通路能够增加 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞胆固

醇的清除率ꎮ 据报道ꎬ激活 ＬＸＲ 可诱导巨噬细胞中

多不饱和脂肪酸(ＰＵＦＡ)的合成ꎬ导致巨噬细胞内

脂质成分的显著改变ꎮ 在动脉粥样硬化病变中用

ＬＸＲ 激动剂处理后可调节 ＰＵＦＡ 的代谢ꎮ 因此ꎬ胆
固醇转运体(ＡＢＣＡ１ꎬＡＢＣＧ１ 和 ＳＲ￣ＢＩ) 及核受体

(ＰＰＡＲγ 和 ＬＸＲα)在维持胆固醇代谢及内稳态中

都发挥着重要的作用ꎮ

２　 ＳＲ￣ＢＩ 相关的疾病

２.１　 ＳＲ￣ＢＩ 与动脉粥样硬化　 　 作为心血管疾病的

主要原因ꎬ动脉粥样硬化不仅是一种脂质紊乱的状

态ꎬ而且是一种慢性炎症性疾病ꎬ它以胆固醇在动脉

内膜过度蓄积为特征ꎮ 小鼠模型证明 ＳＲ￣ＢＩ 过表达

可防止动脉粥样硬化ꎬ如果 ＳＲ￣ＢＩ 在人体中也产生

类似的生理和病理生理作用ꎬ它将成为治疗和干预

心血管与生殖疾病的有效靶点ꎮ 然而ꎬ大多数动脉

粥样硬化患者没有受体或载体有缺陷ꎮ ａｐｏＡ￣Ｉ
(ＨＤＬ) / ＳＲ￣ＢＩ / ｅＮＯＳ 轴能够高度防护下肢深静脉

血栓(ＤＶＴ)ꎬ可为预防和治疗静脉血栓提供新的靶

点ꎮ 实验直接或间接的表明了 ＳＲ￣ＢＩ 作为 ＨＤＬ 的

功能性相关受体和识别额外 ＨＤＬ 的潜在受体可能

会为动脉粥样硬化的预防和 /或治疗提供新的治疗

途径ꎮ 此外ꎬ由于肝脏和血管 ＳＲ￣ＢＩ 在 ＲＣＴ 的表达

中都很重要ꎬ因此器官定向的 ＳＲ￣ＢＩ 基因治疗可能

也会成为治疗动脉粥样硬化的有效途径ꎮ
一些研究表明ꎬ利用转基因和基因敲除小鼠已

经解决了 ＳＲ￣ＢＩ 对动脉粥样硬化倾向的影响ꎬ证明

了 ＳＲ￣ＢＩ 的抗动脉粥样硬化作用ꎮ 用 ＰＰＡＲｇ 或

ＰＰＡＲａ 配体处理 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠ꎬ动脉粥样硬

化病变的 ＳＲ￣ＢＩ 表达明显增加ꎮ 而在缺乏脂质负荷

的情况下ꎬＳＲ￣ＢＩ 明显有助于巨噬细胞胆固醇的双

向流动ꎮ 因此ꎬＳＲ￣ＢＩ 可能对巨噬细胞内胆固醇的

调节和功能起着重要的作用ꎬ从而促进其抗动脉粥

样硬化效应ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 对 ＨＤＬ 胆固醇代谢和预防动

脉粥样硬化的作用是间接的ꎬ对维持正常血小板功

能和预防血栓形成至关重要ꎮ 在高脂饮食条件下ꎬ
巨噬细胞 ＳＲ￣ＢＩ 能大大促进体内巨噬细胞胆固醇的

动态平衡ꎬ是降低动脉粥样硬化风险的关键ꎮ
２.２　 ＳＲ￣ＢＩ 与恶性肿瘤　 　 恶性肿瘤对人类健康构

成严重威胁ꎬ且发病率呈逐年上升趋势ꎮ 肿瘤细胞

的特点是胆固醇酯 ( ＣＥｓ) 含量高ꎬ而肿瘤病人的

ＨＤＬｓ 水平较低ꎮ 因此ꎬ一些研究验证了 ＨＤＬ 和恶

性肿瘤之间的复杂关系ꎬ并且阐明了 ＨＤＬ 的高亲和

力受体 ＳＲ￣ＢＩ 在恶性肿瘤发生发展中的潜在作用ꎮ
动物实验发现在 ＳＲ￣ＢＩ 基因敲除小鼠模型中肿瘤的

面积明显减小ꎬ体外细胞增殖和迁移也减少ꎮ 此外ꎬ
Ｌｕ 等[１１] 还以重组 ＨＤＬ ( ｒＨＤＬ) 为基础构建了

ｒＨＤＬ / ＭＢ / ＣＣＰｓꎬ这将成为一种用于检测肿瘤的安

全肿瘤靶向探针ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 在多个肿瘤细胞系中高表

达ꎬ包括前列腺癌、乳腺癌、肝癌、直肠癌、胰腺癌、卵
巢癌和鼻咽癌ꎮ 在这些癌症中ꎬＨＤＬ / ＳＲ￣ＢＩ 在前列

腺癌和乳腺癌中的作用得到了最广泛的研究ꎮ 最近

的研究结果表明ꎬＳＲ￣ＢＩ 的表达水平与乳腺癌和前

列腺癌的侵袭性和低生存率相关[１２]ꎮ
前列腺癌是男性最常见的实体器官恶性肿瘤之

一ꎮ 一些不利因素ꎬ如高脂、高胆固醇饮食以及高脂

血症的存在已经被证实会增加前列腺癌的风险[１３]ꎮ
研究表明ꎬＳＲ￣ＢＩ 在前列腺癌的发生发展过程中具

有关键作用ꎬ特别是前列腺癌细胞的抗原分泌和活

性ꎮ 在前列腺癌细胞( Ｃ４￣２ 和 ＬＮＣａＰ 细胞系) 中

ＳＲ￣ＢＩ 的下调会显著降低细胞活力和减少前列腺特

异性抗原(ＰＳＡ)分泌[１４]ꎮ 此外ꎬ在前列腺癌细胞
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中ꎬＳＲ￣ＢＩ 是胆固醇流入的关键蛋白ꎬ并且在进展至

去势抵抗性前列腺癌(ＣＲＰＣ)过程中有所增加[１５]ꎮ
而在 Ｃ４￣２ 细胞中ꎬ虽然活化了胆固醇合成ꎬ但 ＳＲ￣
ＢＩ 对 ＰＳＡ 的产生和帽(ＣａＰ)细胞的细胞活力仍具

有重要影响ꎬ这表明需要探索人类恶性肿瘤中的

ＳＲ￣ＢＩ 并确定它是否可以作为去势抵抗性疾病治疗

的靶点ꎮ
乳腺癌是全世界女性的主要公共卫生问题ꎬ而

西方国家乳腺癌的发病率普遍较高ꎮ 流行病学研究

表明ꎬ某些西方生活方式与乳腺癌之间存在着密切

的联系ꎬ如膳食脂肪摄入量、肥胖和饮酒都可能增加

乳腺癌的风险ꎮ 癌症患者的血清脂蛋白水平表明ꎬ
ＨＤＬ 水平在肿瘤进展中受影响最大[１５]ꎮ ＨＤＬ 的生

理性受体 ＳＲ￣ＢＩ 与乳腺癌的发生发展相关联ꎬ但其

在乳腺癌中的临床意义尚不清楚ꎮ 在乳腺癌中ꎬ作
为一种生长因子ꎬＨＤＬ 可以通过 ＳＲ￣ＢＩ 将胆固醇转

运至细胞ꎮ 研究表明ꎬ在乳腺癌细胞系中ꎬＳＲ￣ＢＩ 的
表达下调与细胞内胆固醇含量的减少和肿瘤的侵袭

性降低有关ꎬ但 ＳＲ￣ＢＩ 调控的信号通路与胆固醇内

稳态是否解耦联还有待确定ꎮ 高表达的 ＳＲ￣ＢＩ 与越

来越多类型恶性肿瘤的传统参数指标相关联ꎬ这可

能会成为人类乳腺癌不完全临床结果中一种新的预

后标志物ꎮ
２.３　 ＳＲ￣ＢＩ 与感染性疾病 　 　 除了 ＡＳ 和恶性肿

瘤ꎬＳＲ￣ＢＩ 在感染性疾病中也发挥了重要作用ꎬ尤其

是脓毒症和丙型肝炎病毒(ＨＣＶ)ꎮ ＳＲ￣ＢＩ 基因敲除

小鼠对内毒素休克显示出极端的表型ꎬ而且对脓毒

症也如此ꎮ Ｓｏｐｈｉｅ Ｇｉｌｉｂｅｒｔ 等[１６] 证明ꎬＳＲ￣ＢＩ 在宿主

防御内毒素休克中的主要作用与其在肾上腺皮质的

表达有关ꎮ 在内毒素休克或细菌感染后ꎬ肾上腺皮

质 ＳＲ￣ＢＩ 是下丘脑—垂体—肾上腺轴的一个关键组

成部分ꎬ可有效提供糖皮质激素依赖的宿主防御ꎮ
研究报道ꎬ乙型肝炎病毒(ＨＢＶ)与丙型肝炎病毒

(ＨＣＶ)感染仍然是一个全球性的健康问题ꎬ全世界

大约有 ４ ~ ５ 亿慢性感染者[１７]ꎮ 大量研究表明ꎬ许
多感染没有症状ꎬ并且 ６０％ ~８０％呈持续性感染ꎬ慢
性感染可导致严重的肝纤维化、肝硬化、肝衰竭和肝

癌(ＨＣＣ)ꎬ是癌症的第二大死亡原因[１７]ꎮ ＨＣＶ 不

仅是一种包膜病毒ꎬ而且是人类病原体ꎬ属于黄病毒

科家族的肝炎病毒属ꎮ ＨＣＶ 有两种包膜糖蛋白 Ｅ１
和 Ｅ２ꎬ其中 Ｅ２ 对病毒的入胞过程尤为重要ꎬ它可以

与宿主细胞因子 ＳＲ￣ＢＩ 和 ＣＤ８１ 结合ꎬ并可以逃避

宿主免疫应答ꎮ 也有研究报道ꎬＳＲ￣ＢＩ、人类 ＣＤ８１、

封闭蛋白(ＯＣＬＮ) 和紧密连接蛋白 １ ( ＣＬＤＮ１) 是

ＨＣＶ 进入细胞的关键受体或共受体ꎬ而树鼩的 ＳＲ￣
ＢＩ 和 ＣＤ８１ 可能与 ＨＣＶ 包膜蛋白 ２(Ｅ２)相互作用ꎮ

ＳＲ￣ＢＩ 的两种天然配体ꎬＨＤＬ 和 ｏｘ￣ＬＤＬ 可能会

分别促进和抑制 ＨＣＶ 的进入ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 以非竞争性

的方 式 抑 制 ＨＣＶ 和 ＳＲ￣ＢＩ 相 互 作 用ꎮ Ｐｈｉｌｉｐｐ
Ｓｏｌｂａｃｈ 等[１８]证明 ｏｘ￣ＬＤＬ 并不是炎症标志物或干

扰素反应性调节剂ꎬ而是 ＨＣＶ 从细胞向细胞扩散的

有效抑制剂ꎮ 有几项研究生产了一种人源性 ＳＲ￣ＢＩ
单克隆抗体(ｍＡｂ)ꎬｍＡｂ１６￣７１ꎬ它能有效抑制 Ｈｕｈ￣
７.５ 肝癌细胞感染ꎬ 主要是肝细胞培养衍生的

ＨＣＶｃｃꎬ人 ｍＡｂ 靶向 ＨＣＶ 的共同受体 ＳＲ￣ＢＩ 可完全

抑制感染和肝内不同 ＨＣＶ 基因型的传播[１９]ꎮ ＳＲ￣
ＢＩ 单克隆抗体(ｍＡｂｓ)ꎬ主要是 ｍＡｂ８ 和 ｍＡｂ１５１ꎬ可
成为肝移植术后抑制 ＨＣＶ 再感染的新治疗方法的

代表ꎮ 值得注意的是ꎬＺｕｉａｎｉ 等[２０] 发现ꎬ所有病毒

的附件与 ＳＲ￣ＢＩ 基因编辑的细胞相似ꎬ突变的病毒

影响后附件的交互环节需要 ＳＲ￣ＢＩ 的参与ꎬ因此他

们运用大规模的诱变研究来识别病毒的变种ꎮ 通过

其胞外环与包膜糖蛋白 Ｅ２ 的共同作用ꎬＳＲ￣ＢＩ 被确

定为 ＨＣＶ 的潜在受体ꎮ 然而ꎬＳＲ￣ＢＩ 绑定后的重要

功能是启动和维持 ＨＣＶ 感染并且不需要受体￣Ｅ２ /
ＨＤＬ 的相互作用ꎮ 研究证实ꎬ靶向宿主细胞的关键

受体是 ＳＲ￣ＢＩꎬ可介导病毒在肝脏中的感染和传播ꎮ
还有研究表明ꎬ人的 ＳＲ￣ＢＩ 是 ＨＣＶ 的关键受体ꎬ它
参与 ＨＣＶ 感染的早期阶段ꎮ 与 ＨＣＶ 包膜反应的

ＳＲ￣ＢＩ 可能是指种属特异性蛋白质组分ꎮ 除了有能

力预防进行正常肝移植的慢性感染 ＨＣＶ 患者的移

植物感染ꎬ还能在抗病毒治疗期间或之后抑制 ＨＣＶ
逃逸突变体存在和病毒反弹ꎬ因此ꎬＳＲ￣ＢＩ 靶点可能

会代表一种新的免疫治疗策略ꎮ

３　 小结与展望

综上所述ꎬＳＲ￣ＢＩ 可以防止动脉粥样硬化、调节

ＨＤＬ 代谢、治疗 ＤＶＴꎬ可作为各种恶性肿瘤的潜在

治疗靶点、抑制 ＨＣＶ 感染等ꎮ 而且ꎬ对 ＳＲ￣ＢＩ 功能

和分子间的相互作用机制的阐释有助于开发更有效

的基于 ＳＲ￣ＢＩ 的药物运输策略ꎮ 尽管 ＳＲ￣ＢＩ 的主要

功能已发现 ２０ 多年了ꎬ但其生理意义尚存争议ꎮ 在

过去的 ２６ 年里降脂药物得以成功运用ꎬ而血管壁炎

症的新型治疗策略和动脉粥样硬化的标志近年来才

出现[９]ꎮ 血脂的分布ꎬ尤其是 ＨＤＬ 和 ＬＤＬ 胆固醇ꎬ
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是监测动脉粥样硬化风险的重要工具ꎮ 然而ꎬＳＲ￣ＢＩ
介导的流出是来自不同的还是相似的细胞胆固醇池

目前还不清楚ꎮ 值得重视的是ꎬＳＲ￣ＢＩ 的功能及其

在疾病(动脉粥样硬化、恶性肿瘤和感染)中的治疗

潜力应获得进一步研究ꎮ
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