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载脂蛋白A1及其模拟肽的功能及与视网膜疾病关系的研究进展

陈珠婷  综述   胡洁，胡安娣娜  审校

(中山大学中山眼科中心，眼科国家重点实验室，广州 510060)

[摘　要]	 视网膜疾病的发病机制错综复杂，涉及氧化应激、病理性血管生成以及脂质沉积等。载脂蛋白

A1(apolipoprotein A1，apoA1)及其模拟肽具有抗炎、抗氧化、逆向转运脂质及调节血管生成等功

能。而动物实验及人体试验均证实了模拟肽D-4F口服使用的安全性及有效性，因此目前研究最为

广泛。近年研究发现，apoA1及其模拟肽与糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性等多种视网膜

疾病密切相关，本文从apoA1及其模拟肽的分子结构、产生与分布、主要生理功能、及其在视网膜

疾病研究中的最新进展进行了综述。
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Abstract The pathogenesis of retinal diseases is complex, involving with oxidative stress, pathological angiogenesis and lipid 

deposition. Apolipoprotein A1 (apoA1) and its mimetic peptides have anti-inflammatory, antioxidant, reverse lipid 

transport and angiogenesis regulation functions. The safety and effectiveness of oral use of mimetic peptide D-4F 

have been confirmed in both animal and human studies. Therefore, D-4F is the most widely studied at present. 

In recent years, apoA1 and its mimetic peptides are closely related with diabetic retinopathy, age-related macular 

degeneration and other retinal diseases. In this article, the molecular structure, production and distribution, main 

physiological functions of apoA1 and its mimetic peptides, as well as the latest progress on the relationship with 

retinal diseases were reviewed.
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载脂蛋白A1(apolipoprotein A1，apoA1)是高密度

脂蛋白(high-density lipoprotein, HDL)的主要结构及

功能蛋白[1]。ApoA1及其模拟肽具有抗炎、抗氧化、

逆向转运脂质、调节血管生成等作用[2-5]。有研究[6]

证实apoA1模拟肽能够抑制肿瘤新生血管、apoA1
在视网膜各层均有分布，并且apoA1能逆向转运视

网膜内脂质，减少视网膜内脂质沉积[7]，减缓年龄

相关性黄斑变性(age-related macular degeneration，

AMD)的进展。这提示apoA1或能成为治疗视网膜

疾病的一种新的策略。本文从apoA1及其模拟肽的

分子结构、产生与分布、主要生理功能及其在视

网膜疾病研究中的最新进展进行了综述，旨在为

视网膜疾病的治疗提供新的思路。

1  ApoA1 及其模拟肽的分子结构

A p o A 1 是 H D L 的 主 要 结 构 及 功 能 蛋 白 ， 由

2 4 3个氨基酸组成，其二级结构中包括10个特征性

的两亲性α螺旋结构，在apoA1与脂质的相互作用中

发挥重要功能[8]。研究[2-4,9]表明apoA1具有抗炎、抗

氧化、逆向转运脂质及调节血管生成等作用，具有

良好的临床应用前景。但其相对分子量大、必须静

脉给药，使其在临床上的应用受到了限制。

A poA1模拟肽是一类通过构建两亲性α螺旋结

构以模拟 a p o A 1 的脂质转运功能的多肽，此外还

具有分子量小、易合成的优势，更适合临床应用

及推广 [10]。基于疏水面上苯丙氨基酸(F)残基的数

量，apoA1模拟肽分为2F，3F，4F，5F，6F及7F。

动物实验证明4F及5F有很高的活性，其中4F的生

物活性最高并且理化特性最有利。4F可以全部由

左旋 -氨基酸(L - 4 F)或右旋 - 氨基酸(D - 4 F)合成，

目前研究也最为广泛 [11]。体外研究 [12]显示L -4F和

D -4F两种同分异构体有着类似特性，但由于L -4F
在胃肠道更易被蛋白酶水解，因此不能口服，而

肠道是D -4F的主要吸收部位，动物实验及人体试

验 均 证 实 了 D - 4 F 口 服 使 用 的 安 全 性 及 有 效 性 。

D-4F是一种由18个D-氨基酸组成的肽，包含4个F
残基，其三级结构类似于apoA-1，但没有序列同源

性。D-4F也具有与apoA1类似的抗炎、抗氧化、逆

向转运脂质及调节血管生成等作用[13-16]。

2  合成及分布

A p oA 1主要在肝和小肠合成，近年的研究 [ 1 7 ]

发现， a p o A 1 在视网膜各层均有分布，并且在视

网膜色素上皮(ret inal  p igment  ep ithel ium，R PE)
层最为丰富。循环中的H DL和低密度脂蛋白( low 
d ens i t y  l i p o p ro te i n，L D L)通过R P E上的B类清道

夫受体(class  B scavenger receptors，SR-B)和低密

度 脂 蛋 白 受 体 ( L D L - r e c e p t o r ， L D L R ) 进 入 视 网

膜，随后传递到视网膜其他区域。腺苷三磷酸结

合盒转运体(ATP-binding cassette transporter A1，

ABCA1)、SR-BI、SR-BII和CD36是参与apoA1介导

的视网膜内脂质逆转运的关键蛋白 [ 1 8 - 1 9 ]。在猴的

视网膜中，A B C A 1和a p o A 1定位于神经节细胞层

(ganglion cell layer，GCL)、RPE和视状光感受器内

段，SR-BI和SR-BII主要定位于GCL和光感受器外

段[20]。ABCA1和apoA1在猴视网膜中的定位表明视

网膜内存在独立的脂质转运途径。

3  ApoA1 及及其模拟肽的功能

3.1  脂质转运

H D L 及 a p o A 1 可通过胆固醇逆转运，将胆固

醇从周围组织转运至肝进行再循环或以胆酸的形

式排泄，减少胆固醇的聚积，从而发挥血管保护

作用。这种血管保护作用主要是通过胆固醇逆转

运来实现的。胆固醇外流是胆固醇逆转运的第一

步，ABCA1在胆固醇外流方面发挥关键作用 [21]。

循环系统中的HDL和LDL可通过RPE上的SR-Bs和

LDLR进入视网膜[20]。RPE分解LDL，利用apoA1和

载脂蛋白E (apolipoprotein E，apoE)重组高密度脂

蛋白样颗粒，通过A BCA1转运体分泌到光感受器

间质(interphotoreceptor matrix，IPM)。在IPM中，

高密度脂蛋白颗粒在胆固醇酰基转移酶及胆固醇

酯转移蛋白的帮助下摄取更多的脂质，因此，利

用高密度脂蛋白颗粒作为中间物，SR -Bs和CD 3 6
作为受体，脂质在RPE和光感受器之间来回转运。

SR-Bs和CD36有助于筛选氧化脂质含量高的脂质颗

粒。Müller细胞也可能在传递和接受RPE和光感受

器的脂蛋白颗粒方面发挥作用。随后，RPE还可通

过分泌低密度脂蛋白和高密度脂蛋白样颗粒回到

循环以维持体内平衡[20]。ApoA1作为视网膜内脂质

逆向转运的关键因素，能够阻止脂质在视网膜中

的积聚。

3.2  抗氧化

氧 化 应 激 和 脂 质 过 氧 化 会 促 进 糖 尿 病 的 发
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展。视网膜是唯一能直接和频繁地暴露在光线下

的神经组织，而许多脂质，特别是多不饱和脂肪

酸(主要位于感光细胞外段)和胆固醇酯极易受到光

氧化的影响，被氧化的脂质对视网膜细胞具有极

强的毒性[22]。研究[23]表明：apoA1除了逆向转运视

网膜内的脂质，预防脂质毒性外，还是一种有效

的活性氧清除剂。4F肽的治疗能够显著减少糖尿

病小鼠模型肝中的氧化脂肪酸 [24]。HDL的抗氧化

性与血清对氧磷酶1(paraoxonase 1，PON1)的功能

密切相关。PON1具有防止脂质氧化的能力，甚至

在炎症压力过大的情况下会使氧化脂质失活 [25]，

H DL保护自身和其他含脂分子和结构的能力会降

低，而apoA1模拟肽4F能够改善各种动物模型中的

H D L功能，这与a p o A 1模拟肽4 F积极结合氧化脂

质的能力有关 [ 2 6 ]。因此，a p oA 1模拟肽4 F可能在

保护视网膜免受糖尿病引起的氧化应激中起重要

作用。

3.3  抗炎

4 F能与氧化磷脂和脂肪酸氢过氧化物高亲和

力地结合，具有抗炎作用[7]。ApoA1可减少脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)诱发的炎症反应。Dai等[27]

报道apoA1模拟肽4F可防止LPS引起的血压和血管

反应性的变化。这可能与4F促进LPS在HDL的定位

而导致的内毒素中和以及抑制LPS诱导的一氧化氮

合酶2(nitr ic ox ide synthase 2，NOS2)相关的血流

动力学变化有关。此外，apoA1和apoA1模拟肽4F
在炎症状态下能够通过抑制单核细胞趋化/黏附，

降低血管巨噬细胞含量发挥抗炎作用，Smy t h i e s 
等 [28]报道，4F能够通过调节单核细胞源性巨噬细

胞(monocyte-derived macrophages，MDMs)上关键

细胞表面受体的表达来调节MDMs的功能，可能与

促使其向抗炎症表型分化有关。

3.4  调节血管生成

血管生成是指在原有血管的基础上形成新的

血管的过程。包括血管基底膜的降解、内皮细胞

迁移增殖、血管芽生、管腔形成、血管系统的成

熟与重塑五个阶段。内皮细胞在血管生成中起主

导作用。在正常生理条件下，机体内促血管生成

因子与抗血管生成因子之间的精确平衡调控着血

管生成，最终发育为成熟的血管。而在病理条件

下，缺氧、炎症等因素打破这种平衡，导致不成

熟的病理性新生血管生成[29]。

3.4.1  促进生理性血管生成

生理性缺血介导的血管生成是在损伤或血管

闭塞后血液供应受到限制，组织供氧与需求之间

出现慢性失衡，随后的缺氧诱导缺血组织新生血

管形成。研究 [ 9 ]发现： a p o A 1 能够促进生理性血

管生成。在小鼠中，利用腺病毒过度表达 a p o A 1
和 输 注 a p o A 1 均 可 诱 导 循 环 系 统 中 内 皮 祖 细 胞

(endothelial progenitor cells，EPCs)数量的增加[30]。

体外研究 [31]表明，HDL刺激内皮细胞的迁移。动

物实验 [ 3 2 ]表明：静脉注射a p o A 1可促进小鼠后肢

缺血模型中的新生血管形成并增加腓肠肌毛细血

管密度。最近的研究 [33]通过后肢缺血模型确定了

SR-BI在调节体内血管生成中的作用。与野生型小

鼠对比，在SR-BI基因敲除鼠中，输注rHDL后诱导

新生血管的作用减弱。体外成管试验 [34]也显示慢

病毒介导的SR-BI shRNA敲除抑制缺氧环境下rHDL
诱导的小管形成。此外，SR-BI基因敲除，可减弱

apoA1诱导的循环系统内EPCs的增加[35]。上述结果

都支持apoA1通过血清道夫受体促进生理性血管生

成的观点。

3.4.2  抑制炎症性血管生成

与 缺 血 诱 导 的 新 生 血 管 形 成 不 同 ， 病 理 性

血管生成主要由炎症参与诱导，包括两个主要途

径 ： 1 ) 炎 症 细 胞 因 子 / 趋 化 因 子 对 内 皮 细 胞 增 殖

和迁移的直接影响；2 )间接作用，包括巨噬细胞

最初向炎症部位募集，而分泌大量促血管生成因

子，包括血管内皮生长因子(va sc u lar  en d o t h el ia l 
grow th factor，VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子

(basic fibroblast growth factor，bFGF)、肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor α，TNF-α)和粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子(granulocy te macrophage-colony 
stimulating factor，GM-CSF)等[36]。研究[37]表明：

在 兔 慢 性 血 管 炎 症 模 型 中 ， a p o A 1 模 拟 肽 ( E TC -
6 4 2 )可降低血管细胞黏附分子 - 1和细胞间黏附分

子。在小鼠股袖动脉周围炎性血管生成模型中，

apoA1抑制新生血管形成 [38]。ApoA1及其模拟肽能

抑制炎症诱导的血管生成。

3.5  抑制肿瘤生成

炎症和氧化应激在肿瘤的发生和发展中起着

重要作用。apoA1及其模拟肽的抗肿瘤特性也已在

多种类型的肿瘤中得到了验证，包括黑色素瘤、

结肠直肠癌和卵巢癌等 [39-41]。D -4F治疗显著增加

了 遗 传 性 乳 腺 癌 小 鼠 模 型 的 肿 瘤 潜 伏 期 并 抑 制
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了肿瘤的发展 [ 4 2 ]。过表达a p o A 1的转基因动物模

型在接种黑素瘤和肺癌细胞时显示肿瘤发展的下

降，而敲除a p o A 1则有相反的效果 [ 3 9 ]。皮下注射

人apoA1还可以防止肿瘤转移生长，提高接种过黑

色素瘤细胞的小鼠的存活率 [ 3 9 ]。A p oA 1的过表达

可以降低了肿瘤体积，提高了转基因卵巢癌小鼠

模型的存活率 [41]。促炎性溶血磷脂，溶血磷脂酸

(lysophosphatidic acid，LPA)能够增加血管生成，

促进肿瘤转移 [43]。Su等 [41]的体外实验表明，4F肽

能够显著抑制 L PA诱导的卵巢癌细胞生长，并显

著降低卵巢癌小鼠模型中血浆中的LPA水平。LPA
结合和清除可能是apoA1模拟肽抑制肿瘤发生的机

制之一。Gao等 [44]报道，apoA1模拟肽L -5F可减少

体内肿瘤血管生成，并抑制VEGF/bFGF刺激的增

殖、迁移和侵袭，以及人脐血管内皮细胞的管腔

形成，L - 5 F还抑制V EG F和bFG F诱导的相应受体

VEGFR2和FGFR1的激活，以及下游信号通路。基

于这些证据，apoA1模拟肽不仅可以去除LPA样的

生物活性脂质，还可以改变细胞膜的脂质组成/结

构，从而导致膜受体(如VEGFR2和FGFR1)功能的

改变，进而抑制炎症性血管生成。

4  ApoA1 及其模拟肽在视网膜疾病中的研
究现状

4.1  ApoA1 及其模拟肽与糖尿病视网膜病变

视网膜新生血管(ret inal  neovascular izat ion，

R N V ) 是 包 含 增 殖 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 在 内 的

多 种 致 盲 性 眼 病 的 共 同 病 理 过 程 [ 4 5 ]。 临 床 上 抗

V E G F 药 物 的 应 用 极 大 地 改 善 了 患 者 的 视 力 ，

但 仍 有 3 0 % ~ 5 0 % 的 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 (d i a b e t i c 
retinopathy，DR)患者对抗VEGF治疗无反应或者反

应低下[46]。此外，抗VEGF治疗需要多次反复给药

和频繁的随访等，给患者带来极大的经济负担。

因此，有必要探索治疗R NV更安全、成本更低的

治疗策略。D -4F能够减少糖尿病大鼠模型中内皮

细胞脱落，改善血管反应性 [47]，减少糖尿病性中

风大鼠模型的血脑屏障渗漏，增加紧密连接蛋白

的表达，抑制炎症 [48]。但D -4F对视网膜屏障的作

用尚未有研究报道。此外，apoA1模拟肽L -5F抑制

VEGF及bFGF刺激的增殖、迁移和侵袭以及人脐血

管内皮细胞的管腔形成，还抑制VEGF和bFGF诱导

的相应受体VEGFR2和FGFR1以及下游信号通路的

激活[6]。ApoA1抑制高糖诱导的人视网膜血管内皮

细胞的增殖、迁移、成管以及VEGF的表达[49]。有

部分学者 [50]发现血清apoA1水平与DR的严重程度

负相关。但Simo等 [51]在DR患者玻璃体中，以及糖

尿病供体的视网膜中检测到了较高水平的apoA1，

基于apoA1在视网膜中抗炎、抗氧化、逆向转运脂

质的保护作用，推测视网膜apoA1的增高可能是对

DR的一种保护性代偿机制。近期前瞻性研究 [52]表

明血脂与临床显著性黄斑水肿和硬性渗出物风险增

加有关，但与DR的进展或增殖性DR的发展无关。

他汀类药物不能阻止DR的发展[53]。因此，对于DR
患者，调节视网膜内脂质转运的机制可能比调节

血清中的apoA1水平更为重要。也有学者[54]认为，

apoA1的过度表达可能是DR的早期事件，视网膜产

生apoA1的能力较低的糖尿病患者更容易在视网膜

发生脂质沉积(硬性渗出物)，从而引发DR。

4.2  ApoA1 及其模拟肽与 AMD
AMD是发达国家老年人致盲的一个常见原因，

脂蛋白沉积在AMD的发病机制中至关重要。多方

面的证据表明，软性drusen是AMD进展的最大眼内

危险因素[55]。软性drusen是视网膜色素上皮基底层

和Bruch膜之间细胞外物质的局灶性沉积[56-57]。软性

dr use的主要成分被认为是部分保存的R PE来源的

大脂蛋白颗粒[58]。ApoA1作为视网膜内脂质逆向转

运最关键的因素，能够阻止脂质在视网膜中的积

聚[7]。Rudolf等[59]在小鼠模型中通过玻璃体内注射

apoA1的模拟肽L -4F，证明了L -4F能够促进Br uch
膜超微结构的恢复以及高效降低Bruch膜脂的药理

学作用。同样地，通过玻璃体腔注射L -4F，老年

非人类灵长类动物的Bruch膜脂大幅减少，超微结

构恢复，这些这些证据表明，L -4F是治疗AMD的

一个有潜力的候选药物。

4.3  ApoA1 及其模拟肽与其它眼部疾病

ApoA1能够抑制透镜诱发的雏鸡近视的发展[60-61]。

以a p o A 1蛋白为原料制备的H D L突变体作为一种

具有治疗活性的药物载体有助于脉络膜新生血管

(choroidal neovascularization，CNV)的治疗。研究[62]

表明：在激光诱导的CNV小鼠模型中，注射携带

抗 血 管 生 成 药 物 帕 唑 帕 尼 的 最 佳 突 变 体 1 周 后 ，

CNV病灶显著减小。孔源性网脱患者视网膜下液

中 a p o A 1 的存在表明，只有低分子血浆蛋白更容

易从脉络膜毛细血管-色素上皮复合体逃脱 [63]。此

外，孔源性视网膜脱离合并脉络膜脱离患者的玻
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璃体液中的apoA1水平较单纯孔源性视网膜脱离以

及特发性黄斑前膜患者显著增高，提示apoA1有望

成为孔源性视网膜脱离合并脉络膜脱离的一个特

异性生物标志物[64]。

5  结语

综上所述， a p o A 1 及其模拟肽具有抗炎、抗

氧化、逆向转运视网膜内脂质及调节血管生成等

作 用 ， 是 治 疗 多 种 致 盲 性 眼 病 的 一 个 有 潜 力 的

药物。A poA1模拟肽D -4F具有分子质量小、易合

成、口服安全有效的优势，更适合临床应用及推

广。目前关于apoA1及其模拟肽在视网膜疾病中的

研究相对较少，基于其抵抗炎症性新生血管的功

能，还可推测apoA1及其模拟肽不仅对治疗DR有

效，还有望治疗其他新生血管性疾病，例如角膜

新生血管、视网膜静脉阻塞、新生血管性青光眼

等，同时也将更加全面地深入研究apoA1及其模拟

肽的生物学功能及其作用机制。
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