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[摘　 要] 　 大量的临床流行病学研究已经表明ꎬ高密度脂蛋白(ＨＤＬ)水平与心血管疾病风险呈负相关ꎮ 载脂蛋白

ＡⅠ(ＡｐｏＡⅠ)是 ＨＤＬ 中的主要功能蛋白ꎬ其含量约占 ＨＤＬ 的 ７０％左右ꎮ 寡脂的 ＡｐｏＡⅠ是 ＡＴＰ 结合盒转运子 Ａ１
(ＡＢＣＡ１)介导的巨噬细胞胆固醇流出的主要接受体ꎬ能够介导巨噬细胞中游离胆固醇的外流ꎬ启动胆固醇逆转运

(ＲＣＴ)过程ꎬ并在肝外组织清除过多胆固醇ꎮ 大量的动物实验也已证实即使 ＨＤＬ 保持正常水平ꎬＡｐｏＡⅠ的缺乏也

可导致动脉粥样硬化病变加重ꎬ过表达人 ＡｐｏＡⅠ基因抑制动脉粥样硬化早期脂纹的产生ꎬ因此调控 ＡｐｏＡⅠ基因

表达对动脉粥样化及其他心血管疾病具有重要意义ꎮ 本文拟就干预 ＡｐｏＡⅠ基因表达调控机制及诱导和抑制

ＡｐｏＡⅠ表达的相关因素进行综述ꎮ
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ｗｉｌｌ ｂｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ.

　 　 载脂蛋白 ＡⅠ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡⅠꎬＡｐｏＡⅠ)是
高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)中的主

要载脂蛋白ꎬ也是 ＨＤＬ 生理功能承载蛋白ꎬ约占

ＨＤＬ 总量的 ７０％左右ꎬ其主要合成场所位于肝脏和

小肠ꎬ具有抗炎、抗氧化及抗血栓、内皮保护的作

用ꎮ 人成熟的 ＡｐｏＡⅠ蛋白是含有 ２４３ 个氨基酸组

成的单一多肽链ꎬ以多种形式存在ꎬ包括有未结合

脂质、少量结合脂质以及结合脂质、盘状、球状的结

构ꎬ其结构与功能关系密切[１]ꎮ 寡脂状态下的

ＡｐｏＡⅠ是 ＡＴＰ 结合盒转运子 Ａ１ (ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓ￣
ｓｅｔｔｅ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)所介导的巨噬细胞胆固醇流出的

主要接受体ꎬ在磷脂结合的状态下激活卵磷脂酰基

转移酶 ( ｌｅｃｉｔｈｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＬＣＡＴ)ꎬ
并与 ＨＤＬ 受体 ＳＲ￣ＢＩ 相关联ꎬ从而介导巨噬细胞中

游离胆固醇的外流ꎬ启动胆固醇逆转运(ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)过程ꎬ在肝外组织清除过多胆

３０２ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ２ 期



固醇并选择性地促进脂质摄取[２]ꎬ大量研究发现这

一过程与改善动脉粥样硬化和其他心血管疾病有

关ꎮ 人体的生理机能复杂多变ꎬ很多因素都能使

ＡｐｏＡⅠ转录生成产生不同程度影响ꎮ 以下将对影

响 ＡｐｏＡⅠ基因表达调控的相关因素进行综述ꎬ希望

对以后的研究有一定的参考价值ꎮ

１　 ＡｐｏＡⅠ基因表达调控的机制

ＡｐｏＡⅠ基因表达调控主要是在转录水平上进

行的ꎬ是通过其顺式反应元件和其相应的反式作用

因子的相互作用来完成的ꎮ
１.１　 顺式反应元件

人类 ＡｐｏＡⅠ基因转录起始点上游－７５ ｂｐ 处有

Ｇ / Ａ 多态性位点ꎬ由于其位于 ＤＮＡ 的 ＧＣ 富集区ꎬ
这一富含 ＧＣ 区域为 ＡｐｏＡⅠ基因转录的调控元件ꎬ
具有激活转录的作用ꎬ当这一序列发生变化时可能

影响其转录和表达ꎬ并影响 ＡｐｏＡⅠ的合成ꎮ 在

ＡｐｏＡⅠ基因的 ５′上游调控区存在 ３ 个肝细胞特异

性增强子[３]ꎬ分别为 Ａ 位点(－２１４ ｂｐ~ －１９２ ｂｐ)、Ｂ
位点(－１６９ ｂｐ~ －１４２ ｂｐ)和 Ｃ 位点(－１３４ ｂｐ~ －１１９
ｂｐ)ꎮ 其中 Ａ 位点和 Ｃ 位点具有较大的同源性ꎬ当
两者与提取物中的蛋白因子结合时具有一定的竞

争性ꎬ都能与肝细胞核因子 ４ ( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ４ꎬＨＮＦ４)结合ꎻＢ 位点能与肝细胞核因子 ３
(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬＨＮＦ３)结合ꎮ ３ 个位点

都对 ＡｐｏＡⅠ转录具有重要作用ꎮ 突变分析证实ꎬ单
独与一个位点结合时ꎬ不能被转录ꎬ与其中两个位

点结合时ꎬ只能较弱的促进基因转录ꎬ而三个位点

同时结合时ꎬ才能最大的促进转录ꎮ 而 ＡｐｏＡⅠ基因

在小肠的表达是另外一条转录激活途径所控制的ꎮ
Ｗａｌｓｈ 等[４] 通过转基因小鼠实验发现ꎬＡｐｏＡⅠ基因

在转基因小鼠小肠中表达ꎬ必须具有位于人 ＡｐｏＣⅢ
基因 ５′上游的－０.２ ｂｐ~１.４ ｂｐ 的 ＤＮＡ 片段ꎬ将此片

段以不同方向与人 ＡｐｏＡⅠ基因 ５′连接ꎬ都能使人

ＡｐｏＡⅠ基因在转基因小鼠小肠中高水平表达ꎮ
１.２　 反式作用因子

目前已发现多种核蛋白因子能与 ＡｐｏＡⅠ基因

调控区域 ＤＮＡ 序列位点结合ꎬ主要有载脂蛋白 ＡⅠ
调控蛋白 １( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡⅠ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＡＲＰ￣１)、ＨＮＦ４、维甲酸受体 α(ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｅｒ
αꎬＲＸＲα)、人 Ｔ３ 受体 α１( ｈｕｍａｎ Ｔ３ ｒｅｃｅｐｔｅｒ α１ꎬ
ｈＴ３Ｒα１)等ꎮ 其中 ＡＲＰ￣１ 是一种能特异性结合于

ＡｐｏＡⅠ基因肝细胞特异性增强子中 Ａ 位点上的负

调控性蛋白因子ꎬ广泛存在于各种组织细胞中ꎬ在

控制 ＡｐｏＡⅠ基因的特异性表达中起着关键作

用[５]ꎮ ＨＮＦ４ 也是一种参与 ＡｐｏＡⅠ基因表达调控

的重要蛋白因子ꎬ只存在于肝、小肠和肾组织中ꎬ是
一种受转录调控的具有组织特异性的转录调控因

子ꎬ其既能与 Ａ 位点结合又能与 Ｃ 位点结合ꎬ但 Ａ
位点优于 Ｃ 位点[６]ꎮ ＡｐｏＡⅠ基因的 Ａ 位点还是一

个高度选择性的维甲酸反应元件ꎮ 目前已发现维

甲酸的几种受体 ＲＸＲα、ＲＡＲβ 和 ＲＸＲα 都能与 Ａ
位点相结合ꎬ其中以 ＲＸＲα 亲和力最强ꎬＡ 位点对于

维甲酸介导下的 ＡｐｏＡⅠ基因表达是必不可少和足

够的ꎬ而通过共转化表达出的 ＡＲＰ￣１ 可消除 ＲＸＲα
介导的转录激活作用ꎮ ＡＲＰ￣１ 和 ＲＸＲα 与 Ａ 位点

结合的亲和力相似ꎬ而二者构成的异源二聚体的亲

和力是单独 ＡＲＰ￣１ 和 ＲＸＲα 的 １０ 倍ꎮ 无论有无维

甲酸ꎬＲＸＲα 单独对 ＡｐｏＡⅠ转录的影响很小ꎮ 无维

甲酸存在时ꎬＡＲＰ￣１ 或 ＲＰ￣１ 和 ＲＸＲα 的共同作用

能大大地抑制 ＡｐｏＡⅠ的转录ꎻ而有维甲酸时ꎬＡＲＰ￣
１ 和 ＲＸＲα 共同作用的抑制作用几乎完全被解除ꎮ
这说明 ＡＲＰ￣１ 对 ＡｐｏＡⅠ基因转录的抑制作用ꎬ使
得 ＡｐｏＡⅠ基因对维甲酸和 ＲＸＲα 的反应性变得敏

感ꎬＲＸＲα 既能与 ＡＲＰ￣１ 相互作用而抑制 ＡｐｏＡⅠ的

转录ꎬ又能在维甲酸的参与下解除 ＡＲＰ￣１ 对 ＡｐｏＡ
Ⅰ转录的抑制[７]ꎮ ｈＴ３Ｒα１ 也参与 ＡｐｏＡⅠ基因的

转录调控ꎬ当其与 Ａ 位点结合时表现为促进作用ꎬ
而当其与其他位点结合时则表现为抑制作用ꎮ 另

外ꎬ其他转录因子如 Ｅａｒ￣３ / ＣＯＵＰ￣ＴＦ 等也参与

ＡｐｏＡⅠ基因表达调控[８]ꎮ

２　 诱导 ＡｐｏＡⅠ表达调控的相关因素

２.１　 烟酸

　 　 烟酸属水溶性 Ｂ 族维生素ꎬ作为调脂药物已在

临床应用半个多世纪ꎬ在他其类调脂药物上市之

前ꎬ烟酸及其缓释剂是临床上较常用的调脂药物之

一ꎬ是现有已知调脂药物中最有效的药物ꎬ具有全

面而独特的调脂作用ꎬ既能有效地降低血浆甘油三

酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ)、升高高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)ꎬ也能降

低总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)和低密度脂蛋白

胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)ꎬ并
且还具有独特的降低脂蛋白(ａ) [ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ( ａ)ꎬ
Ｌｐ(ａ)]的作用ꎮ 在一项老年病学临床研究中ꎬ每日

予以 ３ ｇ 烟酸能使血浆 ＨＤＬＣ 上升 ２３％ꎬ 血浆

ＡｐｏＡⅠ浓度上升 ７％ꎬ并认为这种上升归因于分级

４０２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



分解率的减少[９]ꎮ 另外在测定同位素氨基酸掺入

的研究发现ꎬ在肝细胞中也不出现 ＡｐｏＡⅠ的从头合

成并且不出现 ＡｐｏＡⅠｍＲＮＡ 水平的增加ꎮ 然而近

年的临床研究却发现ꎬ每日 ３ ｇ 缓释烟酸显著增加

了 ＨＤＬＣ 水平和 ＡｐｏＡⅠ浓度ꎬ这些变化与 ＡｐｏＡⅠ
生产率显著增加有关ꎬ但与其分级分解率无明显相

关性[１０]ꎮ 由此推测烟酸可能增加 ＡｐｏＡⅠ基因的表

达ꎮ Ｈａａｓ 等[１１] 通 过 实 时 荧 光 定 量 ＰＣＲ 测 定

ＡｐｏＡⅠｍＲＮＡ 水平及其启动子活性ꎬ发现可变的启

动子长度结构识别 ＡｐｏＡⅠ基因区域位于－１７０ ｂｐ ~
－１８６ ｂｐ 之间ꎬ此区域为新型的烟酸反应元件ꎬ并证

实了烟酸诱导 ＡｐｏＡⅠ基因启动子活性需要这一反

应元件ꎬ除此之外还表明 ＨＤＬ 水平的上升部分通过

增加肝脏和小肠中 ＡｐｏＡⅠ的合成ꎮ
烟酸主要的不良反应比较明显ꎬ如皮肤潮红、

胃肠道反应ꎬ他汀类药物出现后ꎬ烟酸的使用率大

大下降ꎮ 未来关于烟酸研究的方向可能在于寻找

其类似物ꎬ增强 ＡｐｏＡⅠ基因启动子活性ꎬ并消除烟

酸不良反应ꎮ
２.２　 他汀类药物

他汀类药物是 ＨＭＧ￣ＣｏＡ 还原酶抑制剂ꎬ通过

竞争性抑制内源性胆固醇合成限速酶还原酶ꎬ阻断

细胞内羟甲戊酸代谢途径ꎬ使细胞内胆固醇合成减

少ꎬ从而反馈性刺激细胞膜表面(主要为肝细胞)
ＬＤＬ 受体数量和活性增加、加速 ＬＤＬ 的分解代谢ꎬ
并能减少 ＶＬＤＬ 的生成ꎬ减少 ＶＬＤＬ 转化成 ＬＤＬꎬ从
而进一步降低 ＬＤＬＣ 水平ꎮ 丁洁卫[１２] 等研究发现

阿托伐他汀可以通过降低 ＡｐｏＥ 缺陷小鼠的胆固醇

水平ꎬ上调 ＡｐｏＡⅠ和 ＳＲ￣ＢＩ 表达ꎬ发挥抗动脉粥样

硬化的作用ꎮ 表明阿托伐他汀能够上调肝组织

ＡｐｏＡⅠ表达水平ꎬ这可能与他汀药物在抑制 ＨＭＧ￣
ＣｏＡ 后还抑制了下游的 Ｒｈｏ 信号转导通路ꎬ使得

ＰＰＡＲα 水平升高ꎬ从而促进肝脏分泌 ＡｐｏＡⅠ有关ꎮ
阿托伐他汀在降低 ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 水平的同时ꎬ虽然降

低了 ＨＤＬＣ 水平ꎬ但 ＡｐｏＡⅠ含量仍较高ꎬ可以有效

地与肝组织 ＳＲ￣ＢＩ 结合介导 ＲＣＴ 过程ꎬ明显减少

ＡｐｏＥ 缺陷小鼠动脉粥样斑块面积ꎬ起到了延缓动脉

粥样硬化的作用ꎮ Ｍａｒｃｈｅｓｉ 等[１３] 发现人 ＡｐｏＡⅠ转

基因小鼠模型中ꎬ瑞舒伐他汀治疗既不增加 ＡｐｏＡⅠ
转录和肝脏分泌也不增加 ＡｐｏＡⅠ血浆水平ꎬ推测这

可能与人 ＡｐｏＡⅠ转基因小鼠缺乏胆固醇酯转移蛋

白( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)有关ꎬ间
接证明他汀类对 ＨＤＬ 水平的作用可能与 ＣＥＴＰ 活

性降低有关ꎮ

２.３　 雌激素类药物

雌激素是一种女性激素ꎬ主要由卵巢和胎盘产

生ꎬ肾上腺皮质也有少量分泌ꎮ 可维持较高的血浆

ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡⅠ水平ꎬ是绝经前女性冠心病发病率

较低的原因之一ꎮ 崔丽等[１４] 利用体外培养的人

ＨｅｐＧ２ 细胞加入外源性雌二醇刺激ꎬ证明雌二醇可

在转录水平调节 ＡｐｏＡⅠ基因表达ꎬ并呈现部分的剂

量和时间依赖性ꎮ Ｌａｍｏｎ￣Ｆａｖａ 等[１５] 发现雌激素和

金雀异黄素能通过激活 ＭＰＡ 激酶信号途径增加

ＡｐｏＡⅠ基因表达ꎬ并发现这一过程并不涉及－２２０
ｂｐ~ －１４８ ｂｐ 启动子区域(雌二醇和金雀异黄素保

持效应最小区域)而是上游区域( － ４２５ ｂｐ ~ － ３７６
ｂｐ)ꎬ并需要转录因子 ＳＰ１ 的参与ꎮ Ｈａａｓ 等[１６] 通过

对黄酮类化合物槲皮素和异槲皮素的研究发现ꎬ这
两种化合物均能在肝细胞中诱导 ＡｐｏＡⅠｍＲＮＡ 及

其蛋白的合成ꎬ并提高其启动子活性ꎻ而沉默 ＥＳＲ
后的槲皮素和异槲皮素对 ＡｐｏＡⅠ基因表达无效ꎬ从
而证明槲皮素诱导 ＡｐｏＡⅠ基因表达至少部分需要

通过诱导 ＥＳＲꎻ并且还发现 ＡｐｏＡⅠ基因启动子包含

一个非典型雌激素反应区域(－３２５ ｂｐ ~ －１８６ ｂｐ)ꎬ
槲皮素诱导 ＡｐｏＡⅠ基因表达需要与此区域结合ꎮ
２.４　 葡萄籽原花青素

葡萄籽原花青素( ｇｒａｐｅ ｓｅｅｄ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ
ｅｘｔｒａｃｔꎬＧＳＰＥ)是从葡萄籽中提取的多酚类混合物ꎬ
其原花青素含量超过 ９５％ꎬ具有抗氧化、清除自由

基、抗炎、心血管保护和抗肿瘤的作用ꎬ其抗氧化的

作用明显优于维生素 Ｃ、Ｅ 和 β￣胡萝卜素ꎮ 翟茜

等[１７]将大鼠随机分为对照组、糖尿病组和糖尿病

ＧＳＰＥ 治疗组ꎬ用以观察 ＧＳＰＥ 对糖尿病大鼠主动脉

ＡｐｏＡⅠ表达的影响ꎬ结果发现糖尿病组大鼠主动脉

内皮细胞肥大ꎬ结构紊乱ꎬ平滑肌细胞增殖ꎬ内弹力

板破坏ꎬ管腔变小ꎬ经 ＧＳＰＥ 治疗后血管结构区域正

常ꎮ 糖尿病组大鼠 ＡｐｏＡⅠ表达较对照组明显下降ꎬ
而经 ＧＳＰＥ 治疗后 ＡｐｏＡⅠ表达上调ꎬ提示 ＡｐｏＡⅠ
有可能参与到 ＧＳＰＥ 的心血管保护作用ꎮ 研究发

现ꎬＧＳＰＥ 浓度高于 ２０ ｍｇ / Ｌ 时能明显抑制肝细胞

存活ꎬ且暴露在高糖环境中的外源性 ＡｐｏＡⅠ也显著

抑制ꎬ而当浓度低于 １０ ｍｇ / Ｌ 时能促进 ＡｐｏＡⅠ
ｍＲＮＡ 表达并呈剂量依赖性[１８]ꎮ 另外还发现 ＡｐｏＡ
Ⅰ的第三和第四外显子区域可能是激活 ＧＳＰＥ 的靶

点ꎮ 但是潜在的 ＧＳＰＥ 调控 ＡｐｏＡⅠ表达的确切分

子机制还需进一步研究ꎮ
２.５　 ５２３８Ｂ￣６９ 和 ＲＶＸ￣２０８

通过 ＰＣＲ 扩增人 ＡｐｏＡⅠ基因上游的启动子序

列ꎬ构建相应的重组荧光素酶报告基因质粒 ｐＧＬ４￣
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ＡｐｏＰꎬ并建立稳定转染细胞株 ＡｐｏＰ￣Ｌｕｃ ＨｅｐＧ２ꎬ利
用 ＡｐｏＰ￣Ｌｕｃ ＨｅｐＧ２ 细胞对本所国家新药(微生物)
筛选实验室化合物库进行筛选ꎬ通过 ２００００ 样次化

合物筛选及复筛得到的上调人 ＡｐｏＡⅠ新型活性化

合物 ５２３８Ｂ￣６９ꎬ其化学名称是 ２￣(１ꎬ３￣苯并噻唑￣２￣
巯 基 )￣Ｎ￣喹 啉 基￣５￣乙 酰 胺ꎬ 化 学 式 为

Ｃ１８Ｈ１３Ｎ３ＯＳ２ꎬ分子量为 ３５１.４５ꎮ 杜郁等通过大量

的实验研究发现 ５２３８Ｂ￣６９ 在一定浓度范围内存在

转录调控活性的量￣效关系ꎬ当化合物浓度为 ０.３０
ｍｇ / Ｌ 时ꎬ 上 调 ＡｐｏＡ Ⅰ 表 达 活 性 达 到 最 高 值

(４０８％)ꎬＥＣ５０为 ０.０１ ｍｇ / Ｌꎮ ５２３８Ｂ￣６９ 能显著上调

ＨｅｐＧ２ 细 胞 中 ＡｐｏＡ Ⅰ ｍＲＮＡ 和 蛋 白 的 表 达ꎮ
ＥＬＩＳＡ 结果显示ꎬ ５２３８Ｂ￣６９ 作用 ４８ ｈ 时ꎬ 胞外

ＡｐｏＡⅠ水平增加了 ４８％ꎻ 流式细胞检测表明ꎬ
５２３８Ｂ￣６９ 作用 ２４ ｈ 后ꎬ胞内 ＡｐｏＡⅠ蛋白水平增加

了 ２. ４％ꎮ 功 能 分 析 试 验 显 示ꎬ ５２３８Ｂ￣６９ 上 调

ＨｅｐＧ２ 细胞 ＡｐｏＡⅠ生成ꎬ促进巨噬细胞 ＲＡＷ２６４.７
内胆固醇流出ꎮ ５２３８Ｂ￣６９ 是内源性上调 ＡｐｏＡⅠ 表

达的化合物ꎬ胆固醇流出试验表明这种基于蛋白表

达水平的上调所产生的是具有生理功能的 ＡｐｏＡⅠ
及 ＨＤＬꎬ可通过增强 ＡｐｏＡⅠ/ ＨＤＬ 介导的胆固醇外

排来减少细胞中脂质蓄积[１９]ꎮ
ＲＶＸ￣２０８ 是植物多酚白藜芦醇的衍生物ꎬ特异

性的 ＢＥＴ 第二溴区结构域抑制剂ꎬ是第一个能增加

ＡｐｏＡⅠ内源性表达的小分子化合物ꎮ 临床上 ＲＶＸ￣
２０８ 显著增加 ＡｐｏＡⅠ和大颗粒 ＨＤＬ 水平ꎬ并可能

在增强 ＲＣＴ 的过程中发挥重要作用ꎮ 研究进一步

发现ꎬ联合使用瑞舒伐他汀和 ＲＶＸ￣２０８ 的患者表现

出显著的斑块消退ꎬ其动脉粥样斑块体积百分比

(ｐｅｒｃｅｎｔ ａｔｈｅｒｏｍａ ｖｏｌｕｍｅꎬＰＡＶ)变化为－１.４３％ꎬ是
试验预先设定的 ＰＡＶ 终点(－０.６％)的两倍多[２０￣２１]ꎮ
２.６　 黑籽

在印度、巴基斯坦、整个中东国家和地中海国

家ꎬ黑籽(黑种草紫花苜蓿ꎬ毛莨科)作为一种草本

植物治疗疾病至今已有几百年历史ꎬ现代研究表明

其含有的百利香醌具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、调脂

和调血糖作用ꎮ 在调脂方面ꎬＭｅｒａｌ 等[２２] 已证实给

大鼠喂大量黑籽后可降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬꎮ Ｈａａｓ 等[２３]

发现黑籽中某些耐热耐水解成分能增加 ＡｐｏＡⅠ的

分泌及 ｍＲＮＡ 水平ꎬ但是百里香醌不能提高其分泌

水平ꎮ 在 ＡｐｏＡⅠ基因启动子区域存在着 ＰＰＡＲα
和 ＲＸＲα 结合位点ꎬ实验表明黑籽提取物能诱导

ＰＰＡＲα 和 ＲＸＲα 表达ꎬ 且 ＡｐｏＡ Ⅰ 的表达依赖

ＰＰＡＲα 和 ＲＸＲα 水 平ꎮ 而 沉 默 ＰＰＡＲα 后ꎬ 对

ＡｐｏＡⅠ表达没有影响ꎬ说明黑籽诱导 ＡｐｏＡⅠ表达

可能还存在其他通路ꎮ 黑籽提取物具有多种有效

成分ꎬ具体哪种活性成分能诱导 ＡｐｏＡⅠ表达仍在研

究中ꎮ
２.７　 胰高血糖素样肽 １ 和 ｅｘｅｎｄｉｎ￣４

胰高血糖素样肽 １ ( ｇｌｕｃａｇｏｎ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬ
ＧＬＰ￣１)和 ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 是一种多肽激素ꎬ与 ＧＬＰ￣１ 有

５３％ 的 同 源 性ꎮ Ｃｈｅｈａｄｅ 等[２４] 发 现 ＧＬＰ￣１ 和

ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 能使肝细胞(而不是小肠细胞)的 ＡｐｏＡⅠ
分泌增多ꎬ并且增加 ＡｐｏＡⅠ的基因转录和 ＡｐｏＡⅠ
ｍＲＮＡ 的稳定性ꎮ 其作用可能是通过转录因子 ＳＰ１
和胰 岛 素 反 应 核 心 要 素 ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｏｒｅ
ｅｌｅｍｅｎｔꎬＩＲＣＥ)ꎬ肝 ＧＬＰ￣１ 受体刺激激活腺苷酸环化

酶活性ꎬ导致 ｃＡＭＰ 水平升高ꎮ 升高的 ｃＡＭＰ 刺激

蛋白激酶 Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)活性导致磷酸化

ＳＰ１ 的 ＡｐｏＡⅠ通过 ＩＲＣＥ 激活基因启动子ꎻＧＬＰ￣１
和 ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 还能增加 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 水平ꎬ但是对

ＳＲ￣ＢＩ ｍＲＮＡ 水平、 ＳＰ１ 和 ＰＰＡＲα 的表达没有影

响ꎻＧＬＰ￣１ 和 ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ 诱导 ＡｐｏＡⅠ启动子活性的

变化需要 ＡｐｏＡⅠ基因启动子的 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 响应区

域包含 ＳＰ１ 站点而不包括 ＰＰＡＲα 反应元件ꎮ 目前

其诱导 ＡｐｏＡⅠ表达的机制尚未完全明了ꎮ

３　 抑制 ＡｐｏＡⅠ表达调控的相关因素

３.１　 内源性大麻素

　 　 内源性大麻素是一类脂质化合物ꎬ其受体

ＣＢＲ１ 和 ＣＢＲ２ 的配体存在于中枢神经系统、免疫细

胞和周围组织中ꎮ 内源性大麻素与 Δ９￣四氢大麻酚

有关ꎬ通过下丘脑和感官刺激控制食欲作用强大ꎬ
腹部的肥胖与内源性大麻素含量及多种危险因素

呈正相关ꎬ例如 ＴＧ、腰围、体质指数及胰岛素水平ꎮ
利莫那班(内源性大麻素受体拮抗剂)已经开始作

为临床治疗肥胖的药物ꎬ并且证实能够升高 ＨＤＬＣ
水平[２５]ꎮ Ｈａａｓ 等[２６]观察了在肝细胞和小肠细胞中

内源性大麻素对 ＡｐｏＡⅠ基因表达的影响ꎬ结果发

现:①肥胖相关的内源性大麻素通过抑制 ＡｐｏＡⅠ基

因转录直接抑制 ＡｐｏＡⅠ基因表达ꎻ②同时抑制

ＡｐｏＡⅠ ｍＲＮＡ 水平和启动子活性ꎻ③ ＡｐｏＡⅠ基因

启动子在 Ａ 位点与内源性大麻素受体结合表现出

明显的抑制作用ꎻ④在 ＨｅｐＧ２ 细胞中ꎬ外源性大麻

素受体 １ 表达能抑制 ＡｐｏＡⅠ启动子活性ꎬ而在

Ｃａｃｏ￣２ 细胞中ꎬ外源性大麻素受体 １ 和 ２ 表达皆能

抑制 ＡｐｏＡⅠ启动子活性ꎮ 然而内源性大麻素对

ＡｐｏＡⅠ基因表达的抑制作用的机制尚不清楚ꎬ可能

是内源性大麻素通过肝细胞和小肠上皮细胞抑制
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核受体功能诱发促炎途径从而抑制 ＡｐｏＡⅠ基因表

达ꎬ或者通过激活已知能抑制 ＡｐｏＡⅠ基因启动子活

性的应激调节转录因子如 ＡＰ１ 和核因子 κＢ 等ꎬ另
外内源性大麻素可能会降低细胞内 ｃＡＭＰ 水平ꎬ导
致通过蛋白激酶生长因子 Ａ 信号的变化从而抑制

ＡｐｏＡⅠ启动子活性ꎮ 然而由于实验中内源性大麻

素的浓度在 ＡｐｏＡⅠ表达后发生明显的下降ꎬ比已报

道的在人体血浆更高(大于 １００ 倍)ꎬ这让人对此实

验的报道结果在生理上的意义产生质疑ꎮ
３.２　 肿瘤坏死因子 α

肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣
α)是一种有巨噬细胞和单核细胞产生的促炎细胞

因子ꎬ参与正常的炎性反应和免疫反应ꎬ有促进动

脉粥样硬化形成的作用ꎮ 促炎细胞因子通过调整

参与胆固醇和 ＴＧ 代谢与运输的相关基因表达促进

血脂异常发生ꎬ降低血浆 ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡⅠ水平ꎮ 已

经有研究表明ꎬ肿瘤坏死因子可以抑制几个核受体

等的表达和(或)活性如类视黄醇 Ｘ 受体、法尼酯 Ｘ
受体、甲状腺激素受体和过氧化体增殖物激活型受

体 α 和 γꎬ从而诱导胰岛素抵抗改变 ＴＧ 和胆固醇的

代谢ꎮ Ｍｏｇｉｌｅｎｋｏ 等[２７]也发现在肝细胞中通过 ＴＮＦ￣
α 介导的 ＡｐｏＡⅠ基因表达和蛋白质分泌的复杂机

制ꎬ涉 及 核 受 体 ＨＮＦ４α、 ＰＰＡＲα、 ＬＸＲ 的 参 与ꎮ
ＴＮＦ￣α 在转录水平上抑制 ＡｐｏＡⅠ基因表达ꎬ但需要

依赖有丝分裂原激活蛋白激酶包括 ＥＲＫ１ / ２ 和

ＪＮＫ１ 的参与ꎮ Ｐａｒｓｅｇｈｉａｎ 等[２８]研究证明ꎬ在 ＨｅｐＧ２
细胞中 ＴＮＦ￣α 通过 ＭＫＫ４ / ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 的一部分信

号通路抑制 ＡｐｏＡⅠ表达ꎬＭＫＫ４ / ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 对于

ＴＮＦ￣α 抑制 ＡｐｏＡⅠ基因表达是一条非常重要的依

赖性信号通路ꎬ将来可能是治疗血脂异常的抗炎药

的重要目标ꎮ
３.３　 ２４ꎬ２５￣二羟维生素

２４ꎬ２５￣二羟维生素[２４ꎬ２５￣(ＯＨ) ２Ｄ３]是维生素

Ｄ 的代谢产物ꎬ已被证明具有独特的生物效应 ———
对 ＡｐｏＡⅠ基因表达具有强而有力的抑制作用ꎮ
Ｗｅｈｍｅｉｅｒ 等[２９] 发现在 ＨｅｐＧ２ 细胞和 Ｃａｃｏ￣２ 细胞

中ꎬ ２４ꎬ ２５￣( ＯＨ) ２Ｄ３ 抑 制 ＡｐｏＡ Ⅰ 分 泌 和 下 调

ＡｐｏＡⅠｍＲＮＡ 水 平、 基 因 启 动 子 活 性ꎻ ２４ꎬ ２５￣
(ＯＨ) ２Ｄ３ 抑制 ＡｐｏＡⅠ表达需要通过位点 Ａ 并与核

受体元素相结合ꎮ 表明维生素 Ｄ 代谢产物 ２４ꎬ２５￣
(ＯＨ) ２Ｄ３ 是一种 ＡｐｏＡⅠ合成的内源性调节剂ꎬ需
要通过 ＶＤＲ 独立性信号机制作用ꎮ 而早在 １９８１ 年

Ｋａｎｉｓ 等[３０]就发现 ２４ꎬ２５￣(ＯＨ) ２Ｄ３ 对 ＡｐｏＡⅠ表达

的抑制效果在生理浓度时更加显著ꎬ证明了这一发

现具有生理意义ꎮ 这也提示盲目补充维生素 Ｄ 可

能存在健康隐患ꎮ
３.４　 二十二碳六烯酸

鱼类的食用量与减少冠状动脉心脏疾病风险

有关ꎮ 主要是两种来至于鱼的极长链 Ｎ２３ 多不饱

和脂肪酸补充物:二十碳五烯酸( ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ
ａｃｉｄꎬＥＰＡ) 和二十 二 碳 六 烯 酸 ( ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ
ａｃｉｄꎬＤＨＡ)ꎬ已被证明对冠状动脉心脏疾病的二级

预防有益[３１]ꎮ 很多干预性的实验表明鱼油补充物

对血浆 ＡｐｏＡⅠ浓度无显著影响[３２]ꎮ 然而人类动力

学研究却发现在不改变血浆 ＡｐｏＡⅠ浓度的情况下ꎬ
补充大剂量的极长链 Ｎ２３ 不饱和脂肪酸可显著减

少 ＡｐｏＡⅠ的产生及其清除率[３２]ꎮ 有研究表明野生

型小鼠喂饲鱼油能减少血浆 ＡｐｏＡⅠ浓度和 ＡｐｏＡⅠ
ｍＲＮＡ 水平ꎬ而鱼油对缺失 ＰＰＡＲα 的小鼠没有影

响ꎬ提示 ＰＰＡＲα 可能对鱼油在 ＡｐｏＡⅠ基因表达中

有作用[３３]ꎮ Ｋｕａｎｇ 等[３４] 发现 ＰＰＡＲα 没有直接对

ＤＨＡ 介导的 ＡｐｏＡⅠ启动子活性降低发挥作用ꎬ而
是通过增加包括－２５６ ｂｐ~ －１８５ ｂｐ 区域质粒结构活

性或增加 ２ 份 ＤＨＡ 处理过的－２１４ ｂｐ ~ －１９２ ｂｐꎬ可
能是 ＤＨＡ 活化 ＰＰＡＲα 间接干扰 ＡｐｏＡⅠ启动子区

域转录(除核苷酸－２５６ ｂｐ 至－１８５ ｂｐ 外)ꎬ但确切

机制还需要进一步验证ꎮ ＨＮＦ￣３β(也称为 Ｆｏｘａ２)
是转录因子家族叉头的一员ꎬ调节许多肝特异基

因ꎬ能通过与 ＡｐｏＡ Ⅰ 启动子区域 ( － １６９ ｂｐ ~
－１４６ｂｐ)的相互作用、ＨＮＦ￣４β 的协同作用和额外的

共和化剂作用激活肝 ＡｐｏＡⅠ表达ꎮ 中断 ＡｐｏＡⅠ启

动子区域－ ２１４ ｂｐ ~ － １９２ ｂｐ、－ １６９ ｂｐ ~ － １４６ ｂｐ、
－１３４ ｂｐ~ －１１９ｂｐ 其中一个或者几个都可显著降低

其转录活性ꎮ 而删除 ＡｐｏＡⅠ启动子区域(－１８５ ｂｐ~
－１４８ ｂｐ)就完全废除了 ＤＨＡ 抑制 ＡｐｏＡⅠ启动子活

性的能力ꎬ也就意味着这一区域对于 ＤＨＡ 介导的

ＡｐｏＡⅠ 抑制的需要和 ＨＮＦ￣３β 在调节 ＤＨＡ 对

ＡｐｏＡⅠ表达的潜在作用的需要ꎮ 表明 ＤＨＡ 抑制

ＨＮＦ￣３β 与 ＡｐｏＡⅠ启动子的相互作用ꎬ主要通过与

干扰 ＨＮＦ￣３β 与 ＡｐｏＡⅠ的启动子结合ꎬ并因此引起

ＡｐｏＡⅠ启动子活性降低和 ｍＲＮＡ 表达抑制ꎮ
人类动力学研究表明[３２]ꎬ极长链 Ｎ２３ 不饱和脂

肪酸减少 ＡｐｏＡⅠ生产率再加上显著减少 ＡｐｏＡⅠ分

级分解率ꎬ故血浆 ＡｐｏＡⅠ浓度保持不变ꎮ 因此

ＤＨＡ 抑制 ＡｐｏＡⅠ的效果可能不直接转化为增加冠

心病风险ꎬ且除 ＡｐｏＡⅠ表达外很多因素都能影响

ＨＤＬ 的浓度ꎮ 由于鱼油极长链 Ｎ２３ 不饱和脂肪酸

降低 ＴＧ 的作用经常被用来治疗高脂血症ꎬ并因此

降低胆固醇转移蛋白酶活性从而增加 ＨＤＬＣ 浓度ꎮ
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然而极长链 Ｎ２３ 不饱和脂肪酸对于 ＨＤＬ 和 ＡｐｏＡⅠ
代谢的作用机制还需进一步证实ꎮ

４　 总结与展望

通过对近些年大量国内外文献的收集整理ꎬ不
难发现许多因素都可影响 ＡｐｏＡⅠ表达调控ꎮ 其中

诱导 ＡｐｏＡⅠ表达的因素ꎬ包括烟酸、他汀类、雌激

素、ＧＬＰ￣１ 和 ｅｘｅｎｄｉｎ￣４、ＧＳＰＥ、黑籽、Ａｐｏ ＡⅠ表达上

调剂等ꎮ 这些因素有些能直接上调 ＡｐｏＡⅠ表达ꎬ有
些则需间接借助其他转录因子ꎬ有些诱导 ＡｐｏＡⅠ表

达作用机制尚不完全清楚还需进一步研究ꎮ 抑制

ＡｐｏＡⅠ表达的因素有 ＴＮＦ￣α、内源性大麻素、２４ꎬ２５￣
(ＯＨ) ２Ｄ３、ＤＨＡ 等ꎬ其中 ＥＣ 生理上的意义还存在质

疑ꎬ而 ２４ꎬ２５￣(ＯＨ) ２Ｄ３ 在生理浓度时抑制作用更加

显著ꎬＴＮＦ￣α 抑制肝 ＡｐｏＡⅠ的表达且需要依赖

ＭＫＫ４ / ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 的一部分信号通路抑制其表达ꎬ
ＤＨＡ 抑制 ＡｐｏＡⅠ表达需要 ＨＮＦ￣３β 并且其抑制效

果可能不直接转化为增加冠心病风险ꎮ
ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＡⅠ水平与心血管疾病风险呈负

相关ꎬ那么升高 ＨＤＬＣ 水平就一定可以降低心血管

疾病发生率吗? 答案却是否定的ꎬ因为 ＨＤＬＣ 水平

并不一定代表 ＨＤＬＣ 体内功能即 ＲＣＴ 的速率ꎬ这也

使得之前对升高 ＨＤＬＣ 水平的研究转向更好的提高

其功能研究ꎬ而 ＡｐｏＡⅠ作为 ＡＢＣＡ１ 介导的巨噬细

胞胆固醇流出的主要接受体、ＲＣＴ 启动的关键因

素ꎬ对于提高 ＲＣＴ 速率也有重要的意义ꎮ 未来

ＡｐｏＡⅠ可能作为预防和治疗心血管疾病的新靶点ꎬ
并最大限度地提高治疗效果和减少药物副作用ꎮ
一方面ꎬ在体内寻找更多的信号通路促进 ＡｐｏＡⅠ高

表达ꎻ另一方面ꎬ在体外 ＡｐｏＡⅠ注射剂及其化合物

的研发与运用将成为未来研究的重要内容ꎮ
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