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　　【摘要】　高密度脂蛋白（ＨＤＬ）在动脉硬化中的有益作用与其主要结构性蛋白载脂

蛋白Ａ１密切相关。载脂蛋白Ａ１相对分子质量大，用于治疗干预需要静脉给药，且制

造困难、价格昂贵，因此，研制了载脂蛋白Ａ１模拟肽。载脂蛋白Ａ１模拟肽与载脂蛋白

Ａ１有类似地抗炎、抗氧化、抗动脉硬化作用，模拟肽抗炎和抗动脉硬化的机制包括增加

前βＨＤＬ的形成、增加胆固醇的流出和减少脂蛋白的氧化。动物实验表明模拟肽不仅

在动脉硬化模型小鼠中有抗炎、减轻动脉硬化作用，在移植排斥、糖尿病、慢性肾脏疾病

中均有潜在的治疗作用。
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　　多重流行病学调查证明血浆低水平的高密度

脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）是发生心血管疾病的独立

危险因素［１］。研究显示，ＨＤＬＣ每升高１ｍｇ／ｄｌ，

相关心血管病风险下降２％～３％
［２］。ＨＤＬ通过多

种机制对抗动脉硬化，最重要的是增加了胆固醇的

逆转运，提升一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的活性，以及抗

氧化、抗炎和抗血栓形成的作用［３］。ＨＤＬ的有益作

用与其主要结构性蛋白载脂蛋白 Ａ１密切相关。

载脂蛋白Ａ１是含有２４３个氨基酸序列的蛋白质，

由规则重复的双性α螺旋组成，其相对分子质量大

因此必须由静脉给药，且制造困难和昂贵。因此，

研究分子量更小的类似载脂蛋白 Ａ１的模拟肽成

为近年来心血管疾病治疗领域的热点［４］。已有大量

的研究证实载脂蛋白 Ａ１模拟肽在动物模型和人

体内具有抗炎、抗氧化和对抗动脉硬化的治疗作

用［５］。本文对载脂蛋白 Ａ１模拟肽的发展、理化特

性、作用机制、在动物模型研究中的应用进行介绍。

１　载脂蛋白犃１模拟肽

Ａｎａｎｔｈａｒａｍａｉａｈ等
［６］发现，ＨＤＬ组成部分的

脂类结合特性很大程度上与Ａ级双性螺旋相关，由

此合成了由１８种氨基酸组成的肽并可皱褶成α螺

旋，这种肽与载脂蛋白 Ａ１没有序列同源性，但与

载脂蛋白Ａ１有着类似的二级结构。随后证实，这

种被命名为１８Ａ的小肽在电荷分布和脂质结合能

力等方面与载脂蛋白 Ａ１单环的性质类似。使用

培养的鼠成纤维细胞研究表明，１８Ａ诱导细胞内胆

固醇流出的能力与载脂蛋白 Ａ１相似
［７］。在试图

优化这种肽时，用苯丙氨基酸（Ｆ）取代疏水面上的

非极性氨基酸，开始合成了含有两个苯丙氨基酸的

肽称为２Ｆ，２Ｆ虽然模拟了载脂蛋白的脂质结合特

性，但却未能抑制高脂饮食导致的Ｃ５７／ＢＬ６小鼠动

脉硬化斑块的形成［８］。在２Ｆ的基础上，制造的另

外一些肽有着与２Ｆ相似的结构，基于其疏水面上Ｆ

残基的数量，分别被命名为３Ｆ、４Ｆ、５Ｆ、６Ｆ、７Ｆ。Ｆ

残基数量的提高意味着脂质结合能力和疏水性的

提高。先前研究显示，当将上述模拟肽加入到有人

低密度脂蛋白（ＬＤＬ）存在的人主动脉壁细胞的共同

培养时，２Ｆ显示出轻微抑制ＬＤＬ诱导的单核细胞

趋化活性，而４Ｆ、５Ｆ和６Ｆ则非常有效，７Ｆ与２Ｆ相

比其活性更小［８］。动脉硬化小鼠模型在体研究也表

明，２Ｆ在体内的作用很微弱，而４Ｆ和５Ｆ则有很高

的活性，其中４Ｆ显示出的生物活性最高且最有利

的物理化学特性。４Ｆ可以全部由左旋氨基酸（Ｌ

４Ｆ）或右旋氨基酸（Ｄ４Ｆ）合成，目前研究也最为广

泛［８］。体外研究显示两种同分异构体有着类似的特

性，但是Ｌ４Ｆ蛋白质在胃肠道更易受蛋白酶水解，

因此不能口服［９］。

Ｗｏｏｌ等
［１０］还合成了对称的肽类，包含两个４Ｆ

肽由脯氨酸或苯丙氨酸残基连接，与单个４Ｆ肽相

比，其在充满脂质的小鼠巨噬细胞胆固醇流出中更
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加有效。单个４Ｆ可以抑制铜介导的纯合小鼠ＬＤＬ

的氧化，而对称的肽增加了ＬＤＬ的氧化。

２　模拟肽的抗炎和抗动脉粥样硬化特性

在动脉硬化转基因小鼠模型中，Ｐｌｕｍｐ等
［１１］发

现载脂蛋白Ａ１与动脉硬化的减少相关。另外，小

鼠模型研究表明载脂蛋白 Ａ１可以诱导动脉硬化

斑块的快速消退［１２］，人体注入载脂蛋白Ａ１后显示

增加了前βＨＤＬ的产生，改善了胆固醇的流出，增

强了胆固醇酯从 ＨＤＬ转变为其他脂蛋白
［１３］。载脂

蛋白Ａ１显示有抗炎特性，这种抗炎特性被证实部

分与清除内皮细胞和ＬＤＬ的致炎作用有关，特别是

氧化磷脂类。ＶａｎＬｅｎｔｅｎ等
［１４］用表面细胞质基因

组共振测定４Ｆ肽与载脂蛋白Ａ１与氧化脂类和非

氧化脂类的亲和力，发现４Ｆ肽和载脂蛋白Ａ１结合

非氧化脂质的能力没有显著区别，但４Ｆ肽比载脂蛋

白Ａ１具有显著的结合促炎症氧化脂类的能力。在

体研究发现，４Ｆ肽在小鼠体内具有显著的抗炎和抗

动脉硬化活性。ＬＤＬ受体缺失小鼠（ＬＤＬＲ
／）被喂

予高脂饮食后用Ｄ４Ｆ治疗，ＨＤＬ表现出抗炎效应，

动脉硬化损害降低了７９％，但并不改变血浆胆固醇

或ＨＤＬ的水平。载脂蛋白Ｅ缺失小鼠（ＡｐｏＥ
／）饮

水中加入Ｄ４Ｆ后，ＨＤＬ从促炎转变为抗炎且改变了

动脉硬化损害的程度，经病变脂质含量测定显示，其

减少了７５％
［１５］。Ｇａｒｂｅｒ等

［１６］也在体研究了模拟肽

的作用，对Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠喂致动脉硬化膳食，通过腹

腔内注射５Ｆ，剂量为２０μｇ／ｄ共１６周，载脂蛋白Ａ１

（５０μｇ／ｄ）或磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）为对照组，治疗后

５Ｆ组比对照组动脉硬化斑块损害减少４４％。Ｖａｎ

Ｌｅｎｔｅｎ等
［１７］利用新西兰大白兔模型研究模拟肽发

现，Ｄ４Ｆ和Ｌ４Ｆ在降低ＬＤＬ和ＨＤＬ的炎症特性上

具有相似的作用，也可降低血浆中血清淀粉样蛋白Ａ

的水平，减少了动脉硬化。在加速动脉硬化的

ＡｐｏＥ
／小鼠模型中，在颈动脉植入一个下腔静脉片

段，小鼠喂予高脂饮食，通过口服或腹腔内注射治疗

Ｄ４Ｆ４周，发现其可以显著降低病变形成斑块脂质和

巨噬细胞的含量［１８］。因此，模拟肽可能是通过抗炎

症介质而起到抑制动脉硬化的作用［１９］。有研究显

示，合成的双性螺旋肽可以促进依赖三磷酸腺苷结合

盒转运体Ａ１（ＡＢＣＡ１）胆固醇的流出，小鼠在体研究

显示４Ｆ有降低脂蛋白的过氧化氢脂质，升高ＨＤＬ中

对氧磷酶的活性，促进巨噬细胞内胆固醇的逆转录

（ＬＣＡＴ），这可能是这些肽防止动脉硬化作用另一个

机制［２０］。

３　载脂蛋白犃１模拟肽的其他前景

载脂蛋白Ａ１模拟肽的效应不只限于血脂异

常的鼠模型，Ｖａｚｉｒｉ等
［２１］使用Ｌ４Ｆ（５ｍｇ／ｋｇ皮下

注射，一周３次，共４周）研究在慢性肾疾病鼠模型

中的炎症和氧化应激效应，Ｌ４Ｆ可大大减弱胸主动

脉炎症及氧化指标，如ＣＯＸ２、１２氧化脂肪酸、单核

细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、髓过氧化物酶等，并且不

改变血浆脂质的水平。镰刀形红细胞病小鼠模型

给予高脂高胆固醇饮食，使得血管反应性严重被损

害，动脉壁显著增厚，在这些小鼠饮水中加入Ｄ４Ｆ

可改善其血管反应性，阻止动脉壁变厚，减轻已经

存在的动脉壁厚度［２２］。Ｋｒｕｇｅｒ等
［２３］通过注射链脲

霉素制作了鼠糖尿病模型，证实了有内皮细胞的脱

落，同时血红素加氧酶（ＨＯ１）和细胞外超氧化物歧

化酶下降 ，Ｄ４Ｆ治疗后可显著增加 ＨＯ１和超氧

化物歧化酶在动脉内的水平，减少内皮细胞的破

坏。诱导糖尿病后，内皮祖细胞（ＥＰＣ）功能降低了，

也降低了ＥＰＣ集落的形成，集落从对照组的１９．３

±１．３到糖尿病组的８．８±１．３（犘＜０．００１），Ｄ４Ｆ

治疗糖尿病鼠升高集落到１７．３±１．５，比用安慰剂

的糖尿病鼠显著升高（犘＜０．００２），与非糖尿病组无

显著差异，长期以Ｄ４Ｆ治疗糖尿病鼠降低了氧化

型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ），而与非糖尿病鼠ｏｘ

ＬＤＬ无显著差异
［２４］。Ｚｈａｎｇ等

［２５］利用外周血分离

培养ＥＰＣ的研究，也观察到Ｄ４Ｆ处理不仅可显著

增加ＥＰＣ增殖、迁移及黏附能力，且其诱导合成

ＮＯ的能力也显著增加。另外，有研究表明Ｌ４Ｆ可

以改善雄性肥胖小鼠的胰岛素抵抗和肥胖，与Ｄ４Ｆ

一样，Ｌ４Ｆ有改善血管功能，恢复ＮＯ和超氧负离

子之间的平衡，增加 ＨＯ１和ＰｅＮＯＳ水平，且可以

降低氧化应激，恢复磷酸化的腺苷一磷酸蛋白激酶

和ＨＯ１水平，增加血管保护
［２６］。在认知功能减退

小鼠模型，ＬＤＬ
／小鼠喂以高脂饮食６～８周有显著

的认知功能的下降，实验证实了小鼠大脑炎症趋化

因子类，如 ＭＣＰ１和巨噬细胞炎症蛋白１α（ＭＩＰ

１α）产生显著增多，当饮水中加入Ｄ４Ｆ，可以使散布

在小动脉和神经元细胞周围的化学趋化因子 ＭＣＰ

１和 ＭＩＰ１α的下降，改善认知功能
［２７］。Ｄ４Ｆ早期

临床实验正在进行中，Ｂｌｏｅｄｅｎ等
［２８］提供的Ｄ４Ｆ实

验资料显示Ｄ４Ｆ有很好的耐受性，可以明显改善

冠心病等危症病人ＨＤＬ的抗炎指标。

４　结语

总而言之，载脂蛋白Ａ１模拟肽有着与载脂蛋
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白Ａ１相同的生物学效应，包括增加前βＨＤＬ形

成，增加胆固醇的流出，转变促炎症 ＨＤＬ为抗炎

ＨＤＬ，降低脂蛋白的氧化起到抗炎、抗动脉硬化的

作用。此外，它还有助于降低体重、改善胰岛素抵

抗、降低炎症细胞因子的产生等作用。目前载脂蛋

白Ａ１模拟肽特别是４Ｆ肽已经应用于多种实验动

物模型且取得了很好的效果，Ｄ４Ｆ已经开始早期临

床试验，其潜在的应用价值可能成为治疗和预防动

脉粥样硬化的理想药物。相信在不久的将来，可广

泛应用于临床。
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