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[摘　 要] 　 目的　 观察荷叶碱(ＮＦ)对巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＢＣＡ１)表达和胆固醇流出

的影响及机制ꎮ 方法　 体外培养人源性 ＴＨＰ￣１ 单核细胞ꎬ使用佛波酯(１６０ ｎｍｏｌ / Ｌ)对其进行诱导ꎬ促进其分化为

巨噬细胞ꎬ并在 ５０ ｍｇ / Ｌ 氧化低密度脂蛋白处理下ꎬ使其荷脂形成泡沫细胞ꎬ进行常规体外培养细胞ꎮ 高效液相色

谱检测泡沫细胞内脂质成分ꎬ液体闪烁计数仪检测泡沫细胞胆固醇流出的水平ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 ＡＢＣＡ１ 表达情况ꎮ ＰＰＡＲγ 抑制剂 ＧＷ９６６２ 和 ＬＸＲα 抑制剂 ＧＧＰＰ 分别处理泡沫细胞ꎬ通过荧光定量 ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测荷叶碱对泡沫细胞 ＰＰＡＲγ、ＬＸＲα 和 ＡＢＣＡ１ 表达的影响ꎮ 结果　 荷叶碱显著减少泡沫细胞内的

脂质成分ꎬ增加 ＡＢＣＡ１ 表达与胆固醇流出水平ꎮ ＰＰＡＲγ 抑制剂 ＧＷ９６６２ 处理细胞后ꎬ显著降低了 ＰＰＡＲγ、ＬＸＲα
和 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎮ 泡沫细胞在 ＬＸＲα 抑制剂 ＧＧＰＰ 处理下ꎬ也明显降低了 ＬＸＲα 和 ＡＢＣＡ１ 表达ꎮ 结论　 荷叶碱

通过 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 途径上调巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ促进胆固醇流出ꎬ减少细胞内脂质蓄积ꎮ
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ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＡＢＣＡ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＮＦ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｂｙ ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ.

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是由机体脂

质代谢紊乱和慢性炎症共同作用而导致的心血管

症状ꎬ严重威胁着人类身心健康ꎬ其中泡沫细胞的

大量形成是诱导并促进动脉粥样硬化发生发展的

重要因素[１]ꎮ 因此ꎬ抑制泡沫细胞形成是防治动脉

粥样硬化性心血管疾病的主要策略ꎮ ＡＴＰ 结合盒

转运体 Ａ１ ( ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬ
ＡＢＣＡ１)是位于细胞膜上的一种转运蛋白ꎬ能够介

导细胞内多余的游离胆固醇流出与细胞外的载脂

蛋白 Ａ１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬＡｐｏＡ１)结合ꎬ形成高密

度脂蛋白ꎬ降低细胞脂质蓄积[２]ꎮ 因此ꎬＡＢＣＡ１ 是

影响泡沫细胞形成的关键蛋白ꎬ探寻 ＡＢＣＡ１ 的调控

机制对减少泡沫细胞形成以及抗动脉粥样硬化有

重要意义ꎮ
荷叶碱(ｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅꎬＮＦ)是从荷花中提取的一种

阿朴啡型生物碱ꎬ具有降低血脂、抗氧化、清除自由

基、减肥等药效[３]ꎮ 新近研究表明ꎬ荷叶碱不但能

够降低小鼠血清炎症、降低血管炎症、降低动脉粥

样硬化的形成与发展[４￣５]ꎬ而且具有增加脂酶活性、
减少氧化应激及调控脂质合成与氧化代谢、改善小

鼠高脂血症的功能[６￣７]ꎮ 但荷叶碱对泡沫细胞形

成ꎬ尤其是对胆固醇流出的影响仍不清楚ꎮ 本研究

主要探究荷叶碱对巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＢＣＡ１
和胆固醇流出的影响及潜在机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 细胞和试剂

人源性 ＴＨＰ￣１ 单核细胞系(中国科学院细胞

库ꎬ中国)ꎬ荷叶碱 ( Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈꎬ美国)ꎬ佛波酯

(Ｓｉｇｍａꎬ美国)ꎬ总 ＲＮＡ 提取试剂盒 (碧云天ꎬ中

国)ꎬＡＢＣＡ１、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ｐｅｒ￣
ｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)、肝
Ｘ 受体 α( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬＬＸＲα)和 ＧＡＰＤＨ 的

ＰＣＲ 上下引物(上海生工ꎬ中国)ꎬ小鼠抗人 ＡＢＣＡ１
一 抗 ( ＡＢＣＡＭꎬ 美 国 )ꎬ 兔 抗 人 ＰＰＡＲγ 一 抗

(ＡＢＣＡＭꎬ美国)ꎬ兔抗人 ＬＸＲα 一抗 (ＡＢＣＡＭꎬ美
国)ꎬ小鼠抗人 β￣ａｃｔｉｎ 一抗(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈꎬ中国)ꎬ辣
根过氧化物酶标记的山羊抗兔 / 小鼠二抗(碧云天ꎬ
中国)ꎮ 其余试剂均购买自国内或国外专业试剂公

司并均为分析纯ꎮ

１.２　 细胞培养

静置培养人源 ＴＨＰ￣１ 单核细胞ꎬ其条件为:１２％
胎牛血清的 １６４０ 培养液ꎬ３７℃、５％ＣＯ２ꎮ 培养一段

时间后ꎬ选择状态较好的 ＴＨＰ￣１ 单核细胞接种在 ６
孔板上ꎬ添加佛波酯(１６０ ｎｍｏｌ / Ｌ)处理 ２４ ｈꎬ对其进

行诱导ꎬ促进其转化为巨噬细胞ꎻ然后ꎬ共孵育含 ５０
ｍｇ / Ｌ 氧化低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)无血清培养基过夜ꎬ形成巨噬细胞

源性泡沫细胞ꎬ进行下一步实验ꎮ
１.３　 高效液相色谱分析

巨噬细胞源性泡沫细胞在不同浓度(２.５、５、１０、
２０ μｍｏｌ / Ｌ)的荷叶碱处理 ２４ ｈ 后ꎬ经 ＰＢＳ 清洗 ３ 次

后ꎬ加入 ０.９％ＮａＣｌ 悬浮细胞ꎬ用超声震荡仪破碎细

胞ꎬ收集细胞破碎液ꎬ离心后保留上清液ꎬ即待测样

本ꎬ使用 ＢＣＡ 法测定待测样本中的蛋白溶度ꎮ 将标

准胆固醇溶解于异丙醇中ꎬ配置成 １ ｇ / Ｌ 的储存液ꎬ
制备 ０ ~ ４０ ｇ / Ｌ 的标准胆固醇溶液梯度ꎮ 各取

０.１ ｍＬ的梯度标准液和样本液通过高效液相色谱仪

进行分析ꎮ 其中ꎬ流动相是异丙醇、正庚烷和乙腈

(体积比 ３５ ∶ １２ ∶ ５３)的混合液ꎬ流速为 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
柱温 ４℃ꎬ在 ２２６ ｎｍ 处检测ꎬ其峰面积即相应胆固

醇含量ꎮ 游离胆固醇( ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＦＣ)直接检

测ꎻ总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)需经过胆固醇酯

酶(胆固醇酯水解成游离胆固醇)处理后检测ꎻ胆固

醇酯( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ) ＝ ＴＣ－ＦＣꎬ单位是 ｍｇ / ｇ
细胞蛋白质ꎮ
１.４　 实时荧光定量 ＰＣＲ

ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞源性泡沫细胞在 １０ μｍｏｌ / Ｌ 荷

叶碱或 ＰＰＡＲγ 抑制剂 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＧＷ９６６２、ＬＸＲα
抑制剂 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＧＧＰＰ 处理后ꎬ使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提

取细胞总 ＲＮＡꎬ取 ２ μｇ ＲＮＡ 上机进行实时荧光定

量 ＰＣＲ 分析ꎮ 首先ꎬ９４℃预变性 ３ ｍｉｎꎬ然后按照变

性(９４℃ꎬ２０ ｓ)、退火(５５℃ꎬ２０ ｓ)、延伸(６８℃ꎬ２０ ｓ)
的顺序循环 ４０ 次ꎮ ＡＢＣＡ１ 引物上游为 ５′￣ＣＣＴＧＴ￣
ＣＡＴＣＴＡＣＴＧＧＣＴＣＴＣＴＡ￣３′ꎬ下游为 ５′￣ＣＡＧＡＴＴＧＴＧ￣
ＧＡＧＧＡＣＡＣＡＴＡＧ￣３′ꎻＰＰＡＲγ 引物上游为 ５′￣ＣＣＣＡ
ＡＧＴＴＴＧＡＧＴＴＴＧＣＴＧＴＧ￣３′ꎬ 下 游 为 ５′￣ＧＣＧＧＴＣＣ
ＣＡＣＴＧＡＧＡＡＴＡＡＴＧ￣３′ꎻＬＸＲα 引物上游为 ５′￣ＣＧＡＴ
ＣＧＡＧＧＴＧＡＴＧＣＴＴＣＴＧ￣３′ꎬ下游为 ５′￣ＧＧＣＡＡＡＧＴＣＴ
ＴＣＣＣＧＧＴＴＡＴ￣３′ꎻＧＡＰＤＨ 作为内参ꎮ
１.５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞源性泡沫细胞经过相应的处理
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后ꎬ使用细胞裂解液破坏细胞提取细胞内总蛋白ꎬ
通过 ＢＣＡ 法进行蛋白定量ꎮ 以每孔 ５０ μｇ 蛋白进

行上样ꎬ加入 ６％或 ８％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 进行凝胶电泳ꎬ
分别以 ８０ Ｖ 和 １２０ Ｖ 恒电压进行浓缩电泳和分离

电泳ꎬ通过湿转法以 ２００ ｍＡ 恒电流进行转膜ꎬ丽春

红染色评价其转膜效果ꎮ 使用 ５％脱脂牛奶封闭

ＰＶＤＦ 膜约 ２~４ ｈꎮ 然后ꎬ分别孵育按照一定比例稀

释的一抗ꎬ４℃过夜ꎮ ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次后ꎬ室温孵育 １
∶ １０００ 稀释后的辣根过氧化物酶标记的二抗 ２ ｈꎮ
漂洗 ３ 次后ꎬ避光的条件下ꎬ将显影液均匀涂抹在

ＰＶＤＦ 膜上ꎬ进行显影并分析ꎮ β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎮ
１.６　 胆固醇流出检测

细胞胆固醇流出实验参考之前使用的方法进

行[８]ꎮ 首先ꎬ使用含有 ０.２ μＣｉ / ｍＬ [ ３Ｈ]标记胆固

醇的无血清培养基孵育细胞 ４８ ｈꎻ然后ꎬＰＢＳ 重复清

洗细胞 ５ 次ꎻ接着ꎬ在含有 ０.５％胎牛血清的培养液

中添加 １０ ｍｇ / Ｌ 的 ＡｐｏＡ１ 与细胞共孵育 １２ ｈꎻ最
后ꎬ液体闪烁计数仪测定培养液和细胞中[ ３Ｈ]胆固

醇的放射性ꎬ胆固醇流出率用培养液中 ＣＰＭ 除以总

ＣＰＭ(培养液 ＣＰＭ＋细胞 ＣＰＭ)的比值表示ꎮ
１.７　 统计分析

所有实验数据用 ｘ± ｓ 表示ꎬ组间比较均采用 ｔ
检验ꎬＰ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 荷叶碱降低巨噬细胞源性泡沫细胞脂质蓄积

ＴＨＰ￣１ 源性巨噬细胞在 ５０ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 的处

理下荷脂形成泡沫细胞ꎮ 不同浓度(２.５、５、１０、２０
μｍｏｌ / Ｌ)的荷叶碱处理巨噬细胞源性泡沫细胞 ２４ ｈ
后ꎬ高效液相色谱仪分析脂质成分ꎬ其结果如表 １ 显

示ꎬ各组 ＣＥ / ＴＣ 比值均高于 ５５％ꎬ提示泡沫细胞模

型已经成功建立ꎻ同时结果也表明ꎬ１０、２０ μｍｏｌ / Ｌ
的荷叶碱均显著性减少了细胞内 ＴＣ、ＦＣ 和 ＣＥ 水

平ꎬ说明荷叶碱能够减少细胞内脂质水平ꎬ降低细

胞脂质蓄积ꎮ

表 １. 荷叶碱对巨噬细胞源性泡沫细胞脂质含量的影响

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＦ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ
项　 目 对照组 ２.５ μｍｏｌ / Ｌ ＮＦ 组 ５ μｍｏｌ / Ｌ ＮＦ 组 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＮＦ 组 ２０ μｍｏｌ / Ｌ ＮＦ 组

ＴＣ(ｍｇ / ｇ) ６４３.２７±２４.８４ ６２５.２２±２４.８２ ６００.７５±３３.３９ ５２４.９８±３１.８０ａ ５１１.２６±２４.１０ａ

ＦＣ(ｍｇ / ｇ) ２３９.６９±１５.１１ ２３６.８１±１７.７０ ２２４.２８±２４.８３ １９６.８７±２１.７６ａ １９２.７５±２１.８５ａ

ＣＥ(ｍｇ / ｇ) ４０３.５８±２３.９０ ３８８.４１±２８.３１ ３７６.４７±４４.０７ ３２８.１１±３０.９２ａ ３１８.５１±２１.０４ａ

ＣＥ / ＴＣ(％) ６２.７２±２.９１ ６２.１０±２.９５ ６２.５７±５.００ ６１.４８±３.８４ ６１.３２±３.４６
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

２.２　 荷叶碱增加巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＢＣＡ１ 表

达和胆固醇流出

接下来ꎬ我们探究荷叶碱对胆固醇流出以及其

转运蛋白的影响ꎮ 液体闪烁计数仪显示ꎬ荷叶碱显

著性增加了胆固醇流出水平ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测表明ꎬ荷叶碱能够明显增加 ＡＢＣＡ１
的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平(图 １)ꎮ 该结果说明荷

叶碱能够促进 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ增加其介导的胆固醇流

出ꎬ减少细胞内脂质水平ꎬ降低脂质蓄积ꎮ

图 １. 荷叶碱对 ＴＨＰ￣１巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＢＣＡ１ 表达及其介导胆固醇流出的影响(ｎ＝ ３) 　 　 Ａ 为荷叶碱对 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ
表达的影响ꎻＢ 为荷叶碱对 ＡＢＣＡ１ 蛋白表达的影响ꎻＣ 为荷叶碱对 ＡＢＣＡ１ 介导胆固醇流出的影响ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＦ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣ１ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｉｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ
ｃｅｌｌｓ (ｎ＝ ３)
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２.３　 荷叶碱通过 ＬＸＲα 促进 ＡＢＣＡ１ 表达

我们选用 １０ μｍｏｌ / Ｌ 荷叶碱对 ＴＨＰ￣１ 巨噬细胞

源性泡沫细胞进行处理ꎬ探究荷叶碱调控 ＡＢＣＡ１ 表

达的内在机制ꎮ ＬＸＲα 是 ＡＢＣＡ１ 重要的转录激活

因子ꎬ能够结合在 ＡＢＣＡ１ 启动子区ꎬ促进 ＡＢＣＡ１ 基

因转录与表达[９]ꎮ 对 ＬＸＲα 表达情况进行检测显

示ꎬ荷叶碱能够降低 ＬＸＲα 的转录与表达(图 ２Ａ、
Ｂ)ꎮ 为了进一步证实 ＬＸＲα 在调控 ＡＢＣＡ１ 表达的

作用ꎬ我们使用 ＬＸＲα 抑制剂 ＧＧＰＰ 处理后ꎬ检测荷

叶碱对 ＡＢＣＡ１ 的影响ꎬ结果显示ꎬ与荷叶碱单独处

理组相比ꎬＧＧＰＰ 和荷叶碱共同处理组的 ＡＢＣＡ１ 表

达显著性降低(图 ２Ｃ￣Ｆ)ꎬ说明了荷叶碱能够通过促

进 ＬＸＲα 表达上调 ＡＢＣＡ１ 表达ꎮ

图 ２. 荷叶碱通过促进 ＬＸＲα表达上调 ＡＢＣＡ１ 表达(ｎ＝ ３)
Ａ、Ｂ 为荷叶碱对 ＬＸＲα ｍＲＮＡ 及蛋白表达的影响ꎻＣ￣Ｆ 为 ＬＸＲα 抑

制剂 ＧＧＰＰ(１０ μｍｏｌ / Ｌ)处理后ꎬ荷叶碱对 ＬＸＲα 和 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ
及蛋白表达的影响ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与
ＮＦ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＮＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｖｉａ ｔｈｅ
ＬＸＲα (ｎ＝ ３)

２.４　 荷叶碱通过 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα途径上调 ＡＢＣＡ１表达

先前有研究[１０￣１１]报道ꎬＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 信号通路

参与 ＡＢＣＡ１ 表达的调控ꎬ并且有文献[１２] 表明ꎬ荷叶

碱能够促进 ＰＰＡＲγ 表达ꎮ 因此ꎬ我们接下来探究荷

叶碱是否通过 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 途径调控 ＡＢＣＡ１ 表

达ꎮ 实时荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示荷

叶碱显著增加 ＰＰＡＲγ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达 (图

３Ａ、Ｂ)ꎮ 使用 ＰＰＡＲγ 抑制剂 ＧＷ９６６２ 处理泡沫细

胞后ꎬ 检测发现 ＧＷ９６６２ 能够拮抗荷叶碱上调

ＬＸＲα 和 ＡＢＣＡ１ 表达的作用(图 ３Ｃ￣Ｈ)ꎬ说明荷叶

碱能够通过促进 ＰＰＡＲγ 表达ꎬ增加 ＬＸＲα 表达ꎬ进
而上调 ＡＢＣＡ１ 表达ꎮ 综上ꎬ我们的结果证明荷叶碱

能够通过 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 途径上调 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ促
进胆固醇流出ꎬ降低细胞内脂质蓄积ꎮ

图 ３. 荷叶碱通过 ＰＰＡＲγ/ ＬＸＲα信号通路上调 ＡＢＣＡ１ 表

达(ｎ＝ ３)　 　 Ａ、Ｂ 为荷叶碱对 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响ꎻ
Ｃ￣Ｈ 为 ＰＰＡＲγ 抑制剂 ＧＷ９６６２ ( １０ μｍｏｌ / Ｌ) 处理后ꎬ荷叶碱对

ＰＰＡＲγ、ＬＸＲα 和 ＡＢＣＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＦ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＮＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｖｉａ ｔｈｅ
ＰＰＡＲγ/ ＬＸＲα ｐａｔｈｗａｙ (ｎ＝ ３)
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３　 讨　 论

动脉粥样硬化是引起冠心病、脑梗死、外周血

管病的主要原因之一ꎬ发病机制十分复杂ꎬ其中脂

质代谢异常是引起 Ａｓ 发生发展的重要原因之一ꎮ
当血管内皮细胞受损后ꎬ巨噬细胞渗透并浸润在血

管内膜ꎬ吞噬大量脂质转化为泡沫细胞ꎬ这是 Ａｓ 起

始并发展的病理生理学基础[１３]ꎮ 巨噬细胞源性泡

沫细胞的大量形成不但促进动脉粥样斑块的形成ꎬ
而且产生并释放大量活性氧和炎症因子ꎬ加重炎症

反应ꎬ加快 Ａｓ 进展ꎬ导致心血管事件发生[１４]ꎮ 因

此ꎬ探索泡沫细胞形成的具体机制以及寻找抑制泡

沫细胞形成的新方法对动脉粥样硬化的防治具有

重要意义ꎮ
ＡＢＣＡ１ 能够介导细胞内胆固醇流出并形成高

密度脂蛋白ꎬ对抑制泡沫细胞形成ꎬ促进胆固醇逆

向转运等具有重要作用[１５]ꎮ 研究表明激活 ＬＸＲα
能够显著促进 ＡＢＣＡ１ 表达以及其介导的胆固醇流

出ꎬ减少泡沫细胞形成ꎬ抑制 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样

硬化发生发展[１６]ꎮ 本课题组先前研究发现ꎬ葛根素

通过 ＡＭＰＫ / ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 信号通路上调 ＡＢＣＡ１
表达ꎬ促进其介导的胆固醇流出ꎬ降低细胞脂质蓄

积[１７]ꎮ 本研究发现荷叶碱能够通过 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα
途径促进泡沫细胞 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ增强其介导胆固醇

流出的水平ꎬ降低细胞内脂质蓄积ꎬ进一步证实了

ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 途径是调控 ＡＢＣＡ１ 表达的信号通

路ꎮ 但 ＡＭＰＫ 是否参与荷叶碱对 ＡＢＣＡ１ 的调控需

要在后续的实验中探究ꎮ ＡＢＣＡ１ 的调控机制十分

复杂ꎬ除 ＰＰＡＲγ / ＬＸＲα 途径外ꎬ还存在 ＪＮＫ / Ｅｌｋ￣１
等信号通路ꎮ 荷叶碱在调控 ＡＢＣＡ１ 表达的机制中

是否还存在其他信号通路需要更加深入的探究ꎮ
荷叶具有较好的减肥降脂作用ꎬ而且来源广

泛ꎬ价格低廉ꎬ是最有开发价值的植物之一ꎬ其中荷

叶碱是荷叶发挥其功能的主要成分之一ꎮ 研究表

明ꎬ荷叶碱能改善小鼠血脂异常ꎬ主要通过调整肝

脏细胞脂质合成和脂质摄取相关基因的表达ꎬ进而

发挥其降脂的功效[１８￣１９]ꎮ 有相关报道表明ꎬ荷叶碱

还能通过抑制核因子 κＢ 活性ꎬ降低血清炎症水平ꎬ
发挥抗炎作用[２０]ꎮ 基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)是可降解细胞外基质的一类重要

蛋白酶ꎬ参与斑块的形成、破裂、血管壁的重构ꎬ影
响斑块的稳定性[２１￣２２]ꎮ 荷叶碱能够调控 ＭＭＰ￣２、
ＭＭＰ￣９ 发挥抑制血管重构的作用ꎬ进而抑制动脉粥

样硬化的发生发展[４]ꎮ 本研究主要研究荷叶碱对

外周细胞尤其泡沫细胞胆固醇流出与其转运体 ＡＢ￣
ＣＡ１ 的影响ꎬ而荷叶碱在泡沫细胞中对脂质的合成

和摄取以及炎症反应的影响有待进一步深入探究ꎮ
综上所述ꎬ荷叶碱在抗动脉粥样硬化方面发挥

重要作用ꎮ 本研究发现荷叶碱能通过 ＰＰＡＲγ /
ＬＸＲα 途径上调巨噬细胞源性泡沫细胞 ＡＢＣＡ１ 表

达ꎬ增加其介导的胆固醇流出ꎬ降低细胞内脂质蓄

积ꎬ抑制泡沫细胞形成ꎮ 荷叶碱由于其低廉的价

格ꎬ较高的安全性及适应性ꎬ将具有广阔的临床应

用前景ꎬ本研究为进一步开发荷叶碱作为抗 Ａｓ 药物

提供了一定的理论支持ꎮ
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