
本文引用: 王翠婷, 张柏惠, 林 萍, 等. 依折麦布长期干预对 LDLR+ / -仓鼠高脂血症的影响及其对肝脏脂代谢基因的调控
[J]. 中国动脉硬化杂志, 2022, 30(1): 6-14.

[收稿日期] 　 2021-08-25 [修回日期] 　 2021-11-09
[基金项目] 　 国家自然科学基金资助项目(82070469、81770463);潍坊医学院科研启动基金

[作者简介] 　 王翠婷,硕士研究生,药师,主要研究方向为临床药物的降脂新机制,E-mail 为 1102564524@ qq. com。 通信作者

郭守东,博士,教授,硕士研究生导师,主要研究方向为脂代谢与动脉粥样硬化,特别是活性分子对脂代谢和动脉粥样硬化的

调控机制,E-mail 为 SD-GUO@ hotmail. com。

·代谢与心血管疾病专栏· [文章编号] 　 1007-3949(2022)30-01-0006-09

依折麦布长期干预对 LDLR+ / - 仓鼠高脂血症的影响
及其对肝脏脂代谢基因的调控
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[摘　 要] 　 目的　 探讨依折麦布长期干预调控脂代谢的效果和对肝脏脂代谢基因的调控。 方法　 雄性低密度脂

蛋白受体杂合子(LDLR+ / -)仓鼠随机分为两组:空白对照组和依折麦布组[25 mg / (kg·d)]。 动物高脂饮食同时

给药 20 周后,收集血浆、肝脏等组织样本。 分析血浆中总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、总胆汁酸(TBA)、非酯化脂

肪酸(NEFA)和谷草转氨酶(AST)水平;检测肝脏中 TC 和 TG 水平;借助 ÄKTA 快速蛋白液相色谱系统分离脂蛋白

组分并检测各组分的 TC 和 TG 水平;采用实时荧光定量 PCR 和 Western blot 分别检测脂代谢相关基因和蛋白的表

达。 结果　 依折麦布长期干预显著下调 LDLR+ / - 仓鼠血浆中的 TC、TG、TBA、NEFA 和 AST 水平以及载脂蛋白 B
(ApoB)蛋白表达水平,但对脂蛋白脂肪酶(LPL)的蛋白表达和活性以及前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)的蛋

白水平无影响;在肝脏中,依折麦布显著降低了 TC 水平,但对 TG 无显著影响;在基因水平上,依折麦布显著上调肝

脏中甾醇调节元件结合蛋白 2(SREBP-2)和 PCSK9 的表达,同时下调了胆固醇 7α 羟化酶 A1(CYP7A1)、三磷酸腺

苷结合盒转运体 G5(ABCG5)、ABCG8 和肝 X 受体 α(LXRα)的表达。 结论　 在 LDLR+ / - 仓鼠中,依折麦布长期干

预可显著降低高脂血症,并展现出对多种肝脏脂代谢相关基因表达调控的复杂性。
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Effects of long-term ezetimibe on hyperlipidemia and genes involved in lipid metabo-
lism in the liver of the LDLR+ / - hamster
WANG Cuiting, ZHANG Baihui, LIN Ping, YIN Fan, SHEN Nuo, GUO Shoudong
( Institute of Lipid Metabolism and Atherosclerosis, School of Pharmacy, Weifang Medical College, Weifang, Shandong
261053, China)
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effects of long-term ezetimibe on hyperlipidemia and genes involved in lipid
metabolism in the liver of the LDLR+ / - hamster. 　 　 Methods　 Male LDLR+ / - hamsters were randomly divided into two
groups: the vehicle group and the ezetimibe group (25 mg / (kg·d)). 　 Animals were free to access water and high-fat di-
et. 　 After 20-week administration, hamsters were sampled after overnight fasting. 　 The plasma levels of total cholesterol
(TC), triglyceride ( TG), total bile acid ( TBA), non-esterified fatty acid ( NEFA) and aspartate aminotransferase
(AST) were detected by assay kits. 　 Mixed plasma in each group was further separated via an ÄKTA fast protein liquid
chromatography (FPLC) system and the TC and TG levels in each fraction were also detected. 　 The expression of multiple
genes in the liver and proteins in the plasma was determined by qRT-PCR and Western blot, respectively. 　 　 Results　
Long-term ezetimibe intervention significantly decreased plasma TC, TG, TBA, NEFA and AST levels, and apolipoprotein
B protein expression in the LDLR+ / - hamsters, and had no effect on the protein levels of lipoprotein lipase (LPL) and prop-
rotein convertase subtilisin / kexin-type 9 (PCSK9) and the activity of LPL. 　 Further ÄKTA-FPLC analysis demonstrated

6 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 1,2022



that ezetimibe reduced the TC and TG levels in all the lipoprotein fractions. 　 In the liver, ezetimibe significantly reduced
TC, but not TG concentration. 　 Furthermore, ezetimibe significantly increased the mRNA expression of sterol regulatory
element binding protein 2 and PCSK9 and dramatically decreased the expression of liver X receptor α, cholesterol 7α-
hydroxylase A1, ATP-binding cassette transporter G5 (ABCG5) and ABCG8 in the liver. 　 　 Conclusion 　 Long-term
ezetimibe intervention reduces hyperlipidemia and displays complex modulatory effects on the genes involved in lipid homeo-
stasis in LDLR+ / - hamsters.

　 　 在人类和啮齿动物体内,大约有 50%的胆固醇

被重新吸收[1]。 尼曼-匹克 C1 样蛋白 1 ( niemann-
pick C1-like 1,NPC1L1)通过网格蛋白 /接头蛋白介

导的胞吞作用促进胆固醇摄取,而依折麦布可抑制

上述胞吞过程[2-4]。 近年的临床研究已经证明依折

麦布在防治心血管疾病 ( cardiovascular disease,
CVD)方面的有效性[5-8]。 对于通过其他干预手段

无法达到降脂目标的高脂血症患者来说,依折麦布

是一种不错的选择。
甾醇调节元件结合蛋白 2( sterol regulatory ele-

ment binding protein-2,SREBP-2)是调控脂代谢特别

是胆固醇的合成和摄取过程的重要转录因子,控制

着关键基因的表达[9]。 近年的研究发现,依折麦布

可作用于除 NPC1L1 以外的脂代谢相关基因和蛋

白。 例如,短期依折麦布干预(≤7 天)可上调小鼠

和大鼠低密度脂蛋白受体(low-density lipoprotein re-
ceptor,LDLR)、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein
convertase subtilisin / kexin-type 9,PCSK9)和 SREBP-2
的 mRNA 表达[10-13]。 肝 X 受体 α( liver X receptor
α,LXRα)亦是机体胆固醇代谢途径的重要调控因

子,其参与调节包括三磷酸腺苷结合盒转运体

(ATP-binding cassette transporter,ABC)和胆固醇 7α
羟化酶(cholesterol 7-α-hydroxylase A1,CYP7A1)在

内的多个脂代谢基因的表达[14]。 依折麦布可通过

上调 ABCG5 和 ABCG8 的基因表达促进大鼠和小鼠

胆 固 醇 逆 向 转 运 ( reverse cholesterol transport,
RCT) [15-16]。 但与小鼠不同,人和仓鼠表达胆固醇酯

转运蛋白且在小肠分泌载脂蛋白 B( apolipoprotein
B,ApoB) [17-19]。 因此,与小鼠相比,仓鼠的脂质谱

与人类更为接近[1,18-19]。 LDLR 在脂代谢中发挥重

要作用[1,9],与 LDLR- / -仓鼠相比,LDLR+ / -仓鼠仍保

留部分 LDLR,可模拟 LDLR 突变造成的功能衰减,
且高脂饮食亦可快速诱导 LDLR+ / -仓鼠形成高脂血

症[18-19]。 因此,LDLR+ / -仓鼠较 LDLR- / -仓鼠在探讨

活性分子的脂代谢中更具优势。 此外,高脂血症患

者一般需要长期的降脂药物治疗。 本研究旨在采

用血脂谱与人类相近的 LDLR+ / - 仓鼠模型[18-19],探
讨依折麦布长期干预对高脂血症的影响以及其对

肝脏脂代谢相关基因的调控作用。

1　 材料和方法

1. 1　 主要材料

依折麦布购自 Selleck 公司(上海,中国)。 兔抗

脂蛋白脂肪酶( lipoprotein lipase,LPL)单克隆抗体和

小鼠抗 SREBP-2 抗体购自 Santa Cruz 生物技术有限

公司(Santa Cruz,美国)。 兔抗 PCSK9、兔抗 Albumin
多克隆抗体和 ApoB 多克隆抗体购自 Proteintech 公

司(Rosemont,美国)。 小鼠抗 β-actin 抗体购至 Pro-
teintech 生物技术有限公司(Chicago,美国)。 增强型

化学发光液(enhanced chemiluminescence,ECL)购自

Thermo Scientific Pierce 公司 (Rockford, IL,USA)。
总胆固醇( total cholesterol,TC)和甘油三酯( triglyc-
eride,TG)、总胆汁酸( total bile acid,TBA)、非酯化

脂肪酸(non-esterified fatty acid,NEFA)和 LPL 活性

试剂盒购自中生北控生物科技股份有限公司(北

京,中国)。 谷草转氨酶( aspartate aminotransferase,
AST)检测试剂盒购自重庆中元汇吉生物技术有限

公司(重庆,中国)。
1. 2　 实验动物及分组

10 只雄性成年 LDLR+ / - 仓鼠(平均体质量约

152 g)由北京大学 George Liu 教授课题组提供。 本

研究经潍坊医学院实验动物伦理委员会批准

(2020SDL106-1),并严格遵循动物关怀与使用指

南。 高脂饲料(21%脂肪,0. 15%胆固醇)和普通饲

料均购自北京华阜康生物科技有限公司(北京,中
国)。 经过 1 周的适应阶段后(普通饲料饲养),将
LDLR+ / -仓鼠随机分为空白对照组(n = 5,饮用水灌

胃)和依折麦布组[n=5,依折麦布 25 mg / (kg·d)灌
胃]。 本研究中依折麦布的给药剂量延用课题组之

前干预 LDLR- / -仓鼠的给药剂量[1]。 仓鼠采用高脂

饲养联合药物干预 20 周。 末次给药后,动物禁食

12 h,在麻醉状态下收集血液和脏器样本。 组织取

样前,通过左心室灌注 50 mL 磷酸盐缓冲溶液

(phosphate buffer solution,PBS),冲洗脏器中残留的

血液。
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1. 3　 血浆分析

仓鼠血液于 4 ℃、1 100×g 离心 20 min,收集血

浆。 使用检测试剂盒测定血浆 TC、TG、TBA、NEFA 和

AST 水平以及 LPL 活性。 每组混合血浆 150 μL 上样

SuperoseTM 6 10 / 300 凝胶色谱柱,并采用 ÄKTA 快速

蛋白液相色谱 ( fast protein liquid chromatography,
FPLC)系统分离脂蛋白。 流动相为新鲜配制的生理

盐水,流速为 18 mL / h;每组分收集 0. 5 mL 流出液,
共收集 40 个组分。 每组分取 0. 1 mL 测定 TC 水

平,取 0. 15 mL 采用 96 孔板测定 TG 的浓度[20]。
1. 4　 肝脏中脂质的提取与测定

称取肝脏组织 100 mg 加入 1 mL 蛋白裂解缓冲

液,4 ℃静置 30 min。 所得混合物在 70 ℃水浴中加

热 10 min 后,2 000×g 离心 15 min。 根据说明,采用

检测试剂盒检测脂质水平[21-22]。 用 SpectraMax i3x
多模微孔板平台(Molecular Devices,美国)记录检测

结果。
1. 5　 Western blot

取各组血浆 10 μL,加入 90 μL PBS 和 33 μL 4
×蛋白上样缓冲液。 将等量的血浆样本(15 μL)采

用 4% ~20%梯度胶进行电泳分离,并采用印迹法将

蛋白电转到 PVDF 膜上。 接下来,采用 5% 的脱脂

奶粉室温封闭 PVDF 膜 2 h,并用一抗在 4 ℃孵育过

夜。 次日,采用 PBS-吐温(PBS-Tween,PBS-T)溶液

洗涤后,在室温下用辣根过氧化物酶结合的二抗再

次孵育 PVDF 膜 2 h。 PBS-T 溶液洗涤后,采用 ECL
溶液覆盖目的条带区域,借助勤翔 Clinx ChemiScope
6000 采集图像,并以 Albumin(血浆样本)或 β-actin
(肝脏样本)作为内参统计分析实验结果[21-22]。
1. 6　 实时荧光定量 PCR

将 100 mg 的冷冻样品与液氮在预处理的无

RNA 酶的研钵中研磨。 然后,在研磨成细微颗粒的

样品中加入 1. 0 mL 的 TRIzol,按照说明书提取总

RNA,并采用 RNA 微量测定仪检测 RNA 的纯度和

浓度。 取 2 μg 总 RNA 借助市售的 cDNA 反转录试

剂盒(Solarbio 公司,北京)合成 cDNA,再利用 SYBR
Green qPCR Master Mix 和基因特异性引物,在 ABI
QuantStudio3 PCR 系统(Thermo,美国)中进行 qRT-
PCR 实验。 本研究中所用引物如表 1 所示。 基因

的相对表达量采用 2-ΔΔCt 表达式计算,以管家基因

GAPDH 作内参[22]。
1. 7　 数据统计分析

基于至少 3 次的实验结果均以 x±s 表示。 采用

单因素方差分析 (ANOVA) 进行统计分析,采用

SPSS 17. 0 软件进行 T-Test 分析。 P<0. 05 时认为

具有统计学差异。

表 1. PCR 引物序列

Table 1. Primer sequences for PCR assay

基因 引物序列(5′→3′)
GAPDH Forward CTCCCACTCTTCCACCTTTGATGC

Reverse GTCCACCACTCTGTTGCTGTAGC
SREBP-2 Forward GCTACTTCCTTAATCGTGCCCAGAG

Reverse TCCTTGGCTGCTGACTTGATTGAC
SREBP-1c Forward GCGGACGCAGTCTGGG

Reverse ATGAGCTGGAGCATGTCTTCAAA
ABCG5 Forward CCATTCTGACTACGGAGAGTTG

Reverse CAGGGGTAACCACAGTTATTGAA
ABCG8 Forward TGCTGGCCATCATAGGGAG

Reverse TCCTGATTTCATCTTGCCACC
LDLR Forward GCCGGGACTGGTCAGATG

Reverse ACAGCCACCATTGTTGTCCA
LXRα Forward GCAGGACCAGCTCCAAGTAG

Reverse GCAGGACCAGCTCCAAGTAG
PCSK9 Forward TGCTCCAGAGGTCATCACAG

Reverse GTCCCACTCTGTGACATGAAG
CYP7A1 Forward GGTAGTGTGCTGTTGTATATGGGTTA

Reverse ACAGCCCAGGTATGGAATCAAC

2　 结　 果

2. 1　 依折麦布显著降低 LDLR+ / -仓鼠高脂血症

与空 白 对 照 组 相 比, 依 折 麦 布 显 著 下 调

LDLR+ / - 仓鼠的血浆 TC [(2. 8 ± 0. 2 ) mmol / L 比

(10. 0±0. 7) mmol / L,P<0. 001]和 TG[(1. 3±0. 2)
mmol / L 比(2. 4 ±0. 2) mmol / L,P<0. 001]水平(图
1A 和图 1B)。 基于 ÄKTA-FPLC 分离后,与空白对

照组相比,依折麦布显著降低了所有脂蛋白,包括

极 低 密 度 脂 蛋 白 ( very low-density lipoprotein,
VLDL)、低密度脂蛋白( low-density lipoprotein,LDL)
和高密度脂蛋白(high-density lipoprotein,HDL)组分

中的胆固醇水平(图 1C)。 与空白对照组相比,依
折麦布显著降低 VLDL 颗粒上的 TG 水平(图 1D)。
上述 研 究 结 果 说 明, 依 折 麦 布 长 期 干 预 可 在

LDLR+ / -仓鼠中显著降低高脂饮食诱导的高脂血症。
2. 2　 依折麦布显著降低 LDLR+ / -仓鼠血浆 ApoB 水

平,而对 PCSK9 和 LPL 无显著影响

依折麦布对血浆 PCSK9 和 LPL 的蛋白表达无

显著影响(图 2A 和图 2B)。 此外,依折麦布对 LPL
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的活性亦无显著影响(图 2C)。 值得关注的是,与
空白 对 照 组 相 比, 依 折 麦 布 显 著 降 低 血 浆 中

ApoB100 和 ApoB48 的蛋白表达约 44% 和 54% ,差

异有显著性(P<0. 01;图 2D)。 上述结果说明,依折

麦布长期干预可在 LDLR+ / -仓鼠中显著降低血浆中

ApoB 的表达水平。

图 1. 依折麦布对 LDLR+ / -仓鼠血脂谱的影响(n=5)
A 为血浆 TC 浓度,B 为血浆 TG 浓度,C 为 ÄKTA-FPLC 分离后的血浆 TC 图谱,
D 为 ÄKTA-FPLC 分离后的血浆 TG 图谱。 a 为 P<0. 001,与空白对照组比较。

Figure 1. Effects of ezetimibe on plasma lipid profiles (n=5)

图 2. 依折麦布对 LDLR+ / -仓鼠血浆 PCSK9、LPL 和 ApoB 蛋白表达以及 LPL 活性的影响(n=4)
A 为血浆 PCSK9 蛋白表达及相对表达量,B 为血浆 LPL 蛋白表达及相对表达量,C 为血浆 LPL 活性,

D 为血浆 ApoB 蛋白表达及相对表达量。 a 为 P<0. 01,与空白对照组比较。

Figure 2. Effects of ezetimibe on the protein expression of PCSK9, LPL and ApoB and LPL activity (n=4)

2. 3　 依折麦布降低血浆中 TBA、NEFA 和 AST 含量

与空白对照组相比,依折麦布降低了血浆 TBA
浓度约 67. 3% (P<0. 05),降低了血浆 NEFA 浓度达

42. 6% (P<0. 05),降低血浆 AST 活性达 56. 6% (图
3;P<0. 05)。 以上结果说明,依折麦布长期干预可

显著降低 LDLR+ / - 仓鼠血液中 TBA、NEFA 和 AST
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的含量。

图 3. 依折麦布对 LDLR+ / -仓鼠血浆 TBA 和 NEFA 浓度以及 AST 活性的影响(n=3)
a 为 P<0. 05,与空白对照组比较。

Figure 3. Effects of ezetimibe on the content of TBA and NEFA and the activity of AST (n=3)

2. 4　 依折麦布降低肝脏 TC 含量而对 TG 无显著

影响

将 LDLR+ / -仓鼠肝脏组织研磨后提取脂质,并
采用市售试剂盒测定 TC 和 TG 的含量。 结果发现,
与空白对照组相比,依折麦布降低了肝脏 TC 含量

约 55. 4% (P<0. 01;图 4)。 虽然依折麦布也降低了

肝脏中 TG 的含量,但与空白对照组比较,差异无统

计学意义(P>0. 05;图 4)。 以上结果说明,依折麦

布长期干预可显著下调 LDLR+ / - 仓鼠肝脏中的 TC
含量,而对 TG 无显著影响。

图 4. 依折麦布对 LDLR+ / -仓鼠肝脏 TC 和 TG 含量的影响(n=5)
a 为 P<0. 01,与空白对照组比较。

Figure 4. Effects of ezetimibe on the content of TC and TG in the liver (n=5)

2. 5　 依折麦布对肝脏 SREBP-2 信号通路 mRNA 和

蛋白表达的影响

与空白对照组相比, 依折麦布干预对肝脏

LDLR 的 mRNA 表达无显著影响(图 5)。 值得关注

的是,依折麦布分别上调了 PCSK9 和 SREBP-2 的

mRNA 表达约 106. 3% (P<0. 05)和 276. 1% (图 5;
P < 0. 001 )。 但是依折麦布干预对 SREBP-2 和

PCSK9 蛋白的表达无显著影响(图 5)。 以上结果说

明,依折麦布可在基因水平上调控 LDLR+ / - 仓鼠肝

脏中 PCSK9 和 SREBP-2,但并不影响 SREBP-2 和

PCSK9 的蛋白表达。
2. 6 　 依折麦布显著下调肝脏 LXRα 信号通路的

mRNA 表达

与空白对照组相比,依折麦布显著降低肝脏中

LXRα 的 mRNA 表达约 71. 9% (P<0. 01),亦显著降

低 CYP7A1 的 mRNA 表达约 96. 0% ( 图 6; P <

0. 001)。 与空白对照组相比,依折麦布分别降低

ABCG5 和 ABCG8 的 mRNA 表达约 50. 0% ( P <
0. 05)和 80. 7% (P<0. 01;图 6)。 此外,依折麦布亦

显著降低 SREBP-1c 的 mRNA 表达(图 6;P<0. 01)。
以上结果说明,依折麦布显著下调 LDLR+ / - 仓鼠肝

脏中 LXRα 信号通路相关基因的表达。

3　 讨　 论

CVD 事件与 LDLC 水平呈负相关[23]。 近年来,
TG、富 TG 脂蛋白和脂蛋白(a)也被列为 CVD 的危

险因素[24]。 既往研究中,依折麦布的使用剂量一般

不高于 10 mg / (kg·d)[1、2、5 mg / (kg·d)],干预

时间一般不超过 1 个月[10-16]。 由于高脂血症患者

一般需要长期治疗,因此,在长期干预的基础上研

究依折麦布的降脂效果和机制具有重要的临床指
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图 5. 依折麦布对 LDLR+ / -仓鼠肝脏 SREBP-2信号通路 mRNA(n=3)和蛋白表达(n=4)的影响

a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 001,与空白对照组比较。

Figure 5. Effects of ezetimibe on the mRNA(n=3) and protein(n=4) expression of the SREBP-2 signaling pathway

图 6. 依折麦布对 LDLR+ / -仓鼠肝脏 LXRα信号通路 mRNA 表达的影响(n=3)
a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,c 为 P<0. 001,与空白对照组比较。

Figure 6. Effects of ezetimibe on the mRNA expression of the LXRα signaling pathway (n=3)

导意义。 此外,在不同的动物模型中,依折麦布可

能具有不同的降脂效果和作用机制。 本研究表明

依折麦布长期干预血脂谱与人类接近的 LDLR+ / -仓

鼠可显著降低其血浆 TC 和 TG 水平。 相关作用机

制推测如下:①依折麦布的降 TC 效果可能与其促

进 SREBP-2 信号通路的 mRNA 表达有关;②依折麦

布的降 TG 效果可能与抑制 SREBP-1c 和 ApoB 的

血浆水平有关;③依折麦布降低血浆 TBA 含量可能

与其下调 CYP7A1 的 mRNA 水平有关;④在显著下

调血浆 TC 和 TG 的背景下,依折麦布可能通过下调

LXRα / ABC 转运体信号通路,降低脂质外排,以维

持机体脂质稳态。
依折麦布可有效降低小鼠[13,16,25-26]、大鼠[15,27]、

猪[28]、仓鼠[29-34] 和人[35-38] 等不同动物模型的血浆

TC 水平,本研究实验结果与上述研究一致。 此外,
本研究观察到依折麦布对 HDLC 和非 HDLC 浓度的

影响与之前在仓鼠中的报道一致[29-30]。 在以往的

大多数研究中,依折麦布治疗(≤7 天)促进了不同

动物模型中 SREBP-2、LDLR 和 PCSK9 的 mRNA 表

达[11-13,30,32,39]。 与上述结果一致,我们的数据表明,
依折麦布显著增加了 SREBP-2 和 PCSK9 的 mRNA
表达。 尽管 SREBP-2 可以在转录水平上调控 LDLR
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和 PCSK9 的表达,但我们的数据显示,依折麦布对

LDLR 的 mRNA 表达没有显著影响。 该结果与之前

某些研究一致[13,30]。 此外,有报道,依折麦布[ ~
0. 67 mg / (kg·d)]在干预 LDLR+ / -仓鼠 18 周后显

著提高血浆中非结合态的 PCSK9 浓度[34]。 然而,
我们的数据表明,依折麦布对血浆 PCSK9 的蛋白含

量没有显著影响。 另一项研究发现,依折麦布(10
mg / d)治疗 24 周后对高胆固醇血症患者的血浆 PC-
SK9 浓度没有影响[40]。 本研究结果与该报道一致。
上述结果的差异可能与干预时间、动物模型、给药

剂量以及检测手段的不同有关。 此外,蛋白的表达

受 mRNA 转录水平、蛋白质翻译以及翻译后的调

控。 在本研究中,SREBP-2 和 PCSK9 基因水平的表

达与其蛋白的表达并不一致,说明依折麦布可能通

过调节基因转录和转录后调控影响上述蛋白的表

达,其具体的分子机制有待深入探讨。
RCT 在胆固醇代谢中起重要作用[41-42]。 多项

研究表明,依折麦布可通过提高 ABCG5 和 ABCG8
的表达来改善 RCT[15-16,29]。 然而,也有数据表明,依
折麦布对 ABCG5 和 ABCG8 没有影响[13,29]。 本研

究显示,依折麦布显著下调 LXRα 信号通路相关基

因的表达。 先前亦有研究表明,依折麦布可显著降

低不同动物模型中 ABCG5 和 /或 ABCG8 的 mRNA
表达[12,25,30,43-44]。 另有报道,依折麦布虽然降低仓

鼠肝脏中 ABCG5 和 ABCG1 的 mRNA 表达,但其通

过肝胆途径促进胆固醇 RCT[30]。 依折麦布和阿托

伐他汀联合应用在 ABCG5 或 ABCG8 发生突变的高

胆固醇血症患者中显示出更好的降低 TC 效果[36]。
这些研究表明,ABC 转运体在改善依折麦布介导的

RCT 中可能不起关键作用。 有研究发现,依折麦布

可下调 LXRα 的内源性激动剂氧甾醇浓度,从而降

低 LXRα 的活性和下游基因的表达[12,25]。 本研究

表明,依折麦布显著降低胆汁酸合成的关键限速酶

CYP7A1 的基因表达。 后者亦是 LXRα 的下游基

因[21]。 与 CYP7A1 变化的结果相一致的是,血浆中

的 TBA 浓度亦显著下降。 本研究结果与另一项仓

鼠研究的数据一致[28],但与一项小鼠研究的结果不

符[13]。 这些数据进一步说明依折麦布可能在不同

物种中发挥不同的作用。 此外,有研究表明,依折

麦布能抑制仓鼠和人的胆汁中胆固醇的积累和胆

汁酸的排泄[30,44]。 LXRα 信号通路的下调可能是机

体在依折麦布干预背景下的一种补偿机制,不同的研

究小组已经报道过类似补偿机制的存在[1,13,30-31,45]。
依折麦布对 TG 水平的影响报道并不一致。 大

多数使用低剂量依折麦布[ <5 mg / (kg·d)]和 /或

短期治疗(≤1 个月)的研究发现其对血浆 TG 无显

著影响[11,26,28,32-33,38]。 然而,在使用高剂量依折麦布

[>5 mg / (kg·d)]和 /或长期治疗(>1 个月)时,依折

麦布可显著降低血浆和 /或肝脏 TG 浓度[10,25,29,31]。
此外,van Heek 等[31-32] 进行的两项独立研究表明,
采用依折麦布[1 mg / (kg·d)]治疗 7 天对 TG 无影

响,而采用相同剂量的依折麦布治疗 84 天,则可使

仓鼠 TG 水平显著下降。 本文的结果进一步证实长

期依折麦布干预可显著降低 LDLR+ / - 仓鼠血浆 TG
浓度,尤其是 VLDL 颗粒中 TG 的水平。 本研究提

示依折麦布降低 TG 的效果可能并非通过调控血浆

LPL 的活性或蛋白表达[46],而是通过下调 VLDL 和

LDL 的主要载脂蛋白 ApoB 实现的。 该推论与前期

报道依折麦布可在体内外下调 ApoB 的合成与分泌

相符[10,28,37,45,47-49]。 亦有研究表明,依折麦布可以减

少体内乳糜微粒和极低密度脂蛋白颗粒的生成和

外排[26,28,48]。 此外,依折麦布显著降低了 SREBP-1c
的 mRNA 表达。 该结果与文献报道一致,表明依折

麦布可降低 TG 合成相关基因的表达[25-26,29]。
本研究还发现依折麦布可显著降低高脂血症

仓鼠血浆 NEFA 浓度,与肥胖大鼠模型中的一项研

究结果一致[27]。 据报道,降低 NEFA 可减少脂肪酸

β 氧化引起的肝损伤[50-51],本文发现的依折麦布组

仓鼠血浆 AST 活性显著降低与之相符。
本研究主要就依折麦布对肝脏中脂代谢相关

的基 因 进 行 了 初 步 分 析, 有 关 依 折 麦 布 调 控

LDLR+ / -仓鼠脂代谢更深入的分子机制有待进一步

探索。
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