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脂肪酸结合蛋白 ４ 在 Ｈｃｙ 致泡沫细胞胆固醇聚积中的作用
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[摘　 要] 　 目的　 探讨脂肪酸结合蛋白 ４(ＦＡＢＰ４)在同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)致泡沫细胞胆固醇聚积中的作用和意

义ꎮ 方法　 体外复制 ＴＨＰ￣１ 单核细胞 / 泡沫细胞模型ꎬ油红 Ｏ 染色验证模型复制是否成功ꎬ给予 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ
处理细胞 ２４ ｈ 后ꎬ实时定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测泡沫细胞中 ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎻ体外构建 ＦＡＢＰ４ 过

表达载体ꎬ双酶切法鉴定ꎻ转染 ＦＡＢＰ４ 至泡沫细胞ꎬ荧光倒置显微镜观察转染效率ꎻ胆固醇检测试剂盒检测细胞内

胆固醇聚积情况ꎮ 结果　 油红 Ｏ 染色显示泡沫细胞质内充满了大量红染脂质颗粒ꎬ胞核呈蓝色ꎬ且 １００ μｍｏｌ / Ｌ
Ｈｃｙ 处理后细胞内胆固醇含量升高了 ２.４ 倍(Ｐ<０.０１)ꎻ实时定量 ＰＣＲ 结果显示 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 处理后泡沫细胞中

ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 表达上调(Ｐ<０.０１)ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示 ＦＡＢＰ４ 的蛋白表达与其 ｍＲＮＡ 表达变化一致(Ｐ<
０.０１)ꎮ ＦＡＢＰ４ 过表达载体转染细胞后ꎬ可见大量绿色荧光蛋白表达ꎻ重组质粒组泡沫细胞中 ＦＡＢＰ４ 的表达水平

明显升高(Ｐ<０.０１)ꎬ细胞内胆固醇含量升高 １.９ 倍ꎬ差异具有显著性(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 ＦＡＢＰ４ 表达上调可能是

Ｈｃｙ 致泡沫细胞胆固醇聚积的重要机制之一ꎮ
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ １.９￣ｆｏｌｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５ ｏｒ Ｐ<０.０１).　 　 Ｃｏｎｃｌｕ￣
ｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＡＢＰ４ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ Ｈｃｙ ｗｈｉｃｈ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ.

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是心脑血管

疾病的基础性病变ꎬ其发病率高ꎬ危害性大ꎬ严重威

胁人类的生命健康ꎬ被认为是人类健康的第一杀

手[１]ꎮ 循证医学研究证实高同型半胱氨酸血症(ｈｙ￣
ｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａꎬ ＨＨｃｙ ) 是 Ａｓ 的 独 立 危 险 因

子[２]ꎮ 研究表明同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)
引起 Ａｓ 的机制主要包括内皮细胞功能损伤、平滑肌

细胞迁移增殖、泡沫细胞形成等[３]ꎬ而其中泡沫细

胞增多及其胆固醇酯聚积是 Ａｓ 形成的中心环节ꎮ
脂肪酸结合蛋白 ４ ( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ
ＦＡＢＰ４)是一类分子量较小且对脂肪酸有高亲和力的

可溶性载体蛋白ꎬ广泛参与脂肪酸的吸收、转运和代

谢ꎮ 有研究表明巨噬细胞 ＦＡＢＰ４ 促进胆固醇和甘

油三酯的聚集和沉积ꎬ减少甘油三酯的脂解反应ꎬ
降低细胞内胆固醇流出效率ꎬ诱导巨噬细胞向泡沫

细胞转化而参与 Ａｓ 形成[４]ꎬ然而ꎬＦＡＢＰ４ 在 Ｈｃｙ 致

泡沫细胞胆固醇聚积中的作用及意义ꎬ目前尚未见

报道ꎮ 因此ꎬ本研究拟体外构建 ＦＡＢＰ４ 过表达质粒

并转染ꎬ观察其对泡沫细胞形成和胆固醇聚积的影

响ꎬ探讨 ＦＡＢＰ４ 在 Ｈｃｙ 致泡沫细胞胆固醇聚积中的

作用ꎬ为进一步研究 Ａｓ 发病机制提供实验依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料

　 　 荧光定量基因扩增仪 ＦＴＣ￣３０００Ｐ ( Ｆｕｎｇｌｙｎ
Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司)ꎬ低温高速台式离心机(Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公

司)ꎬＨＦ１６０Ｗ ＣＯ２ 培养箱(上海力申科学仪器有限

公司)ꎬＣＫＸ３１ 相差显微镜(Ｏｌｙｐｕｓ 公司)ꎬ固定夹、
垂直电泳槽、凝胶玻璃板、转移电泳槽(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公

司)ꎮ 佛波酯(Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎬＤＭＳＯ、Ｈｃｙ(Ｓｉｇｍａ 公

司)ꎬ磷酸缓冲液、青霉素、链霉素、ＲＰＭＩ１６４０ 培养

基、胎牛血清(Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬ氧化型低密度脂蛋白

(广州奕源生物科技有限公司)ꎬ油红 Ｏ 染色试剂盒

(南京建成生物研究所)ꎬ限制性内切酶 ＨｉｎｄⅢ、
ＥｃｏＲⅠ和 Ｔ４ ＤＮＡ 连接酶(ＴａＫａＲａ 公司)ꎬ逆转录

试剂盒、荧光 ＰＣＲ 试剂盒(Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 公司)ꎬＲＮＡ
提取试剂 Ｔｒｉｚｏｌ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎬＦＡＢＰ４ 抗体(ＡＢ￣
ＣＡＭ 公司)ꎬ引物由上海生工公司合成ꎮ
１.２　 ＴＨＰ￣１单核细胞源性泡沫细胞模型的复制及分组

将液氮中冻存的 ＴＨＰ￣１ 单核细胞株(四川大学

华西医学中心王树人教授惠赠)快速融化离心后培

养ꎬ待细胞密度达 ８０％后离心弃上清ꎬ加入含 ５００
ｎｍｏｌ / Ｌ 佛波酯的培养基 ４８ ｈ 后ꎬ观察细胞状态ꎬ细
胞呈贴壁状态并伸出伪足ꎬ证实单核细胞已分化为

巨噬细胞ꎮ 弃旧培养液ꎬ加入 １００ μｍｏｌ / Ｌ 含有 ２.０
ｇ / Ｌ 氧化型低密度脂蛋白的 Ｈｃｙ 继续培养 ２４ ｈ 后ꎬ
油红 Ｏ 染色观察泡沫细胞形成并用于后续实验ꎮ
实验分为两个阶段:第一阶段ꎬ使用 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ
干预泡沫细胞ꎬ分为对照组(不加 Ｈｃｙ)和实验组ꎻ第
二阶段ꎬ使用 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 干预泡沫细胞之前ꎬ
转染 ＦＡＢＰ４ 重组质粒ꎬ分为对照组(未转染 ＦＡＢＰ４
重组质粒) 和实验组ꎬ实验组分别为空质粒组、
ＦＡＢＰ４ 重组质粒组、１００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ＋ＦＡＢＰ４ 重组

质粒组ꎬ每组为 ３ 瓶ꎮ
１.３　 油红 Ｏ 染色观察泡沫细胞形成

用 ＰＢＳ 缓冲液洗细胞 ３ 次后 １０％多聚甲醛固

定 ８ ｍｉｎꎬ６０％乙醇浸泡 ２ ｍｉｎꎬ油红 Ｏ 染色 １２ ｍｉｎꎬ
６０％异丙醇分色 ４ ｍｉｎꎬ去离子水洗 ５ ｍｉｎꎬ苏木素染

色 １ ｍｉｎꎬ去离子水冲洗后封片ꎬ显微镜下观察泡沫

细胞形成情况ꎮ
１.４　 ＦＡＢＰ４ 重组质粒 ｐｃＤＮＡ３.１￣ＥＧＦＰ / ＦＡＢＰ４ 的

构建

分别用 ＨｉｎｄⅢ和 ＥｃｏＲⅠ将 ＰＣＲ 扩增的 ＦＡＢＰ４
片段及 ｐｃＤＮＡ３.１￣ＥＧＦＰ 载体行双酶切后用 Ｔ４ ＤＮＡ
连接酶连接过夜ꎬＤＨ５α 转化后用含氨苄青霉素的

ＬＢ 琼脂平板培养过夜ꎬ随机挑选 ５ 个阳性克隆ꎬ接
种过夜ꎬ抽提质粒并行 ＰＣＲ 鉴定、ＨｉｎｄⅢ和 ＥｃｏＲⅠ
双酶切鉴定ꎮ 菌体扩增后抽提质粒ꎬ脂质体 ２０００ＴＭ

转染泡沫细胞ꎮ
１.５　 荧光定量 ＰＣＲ 测定 ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 的表达

在 ＮＣＢＩ ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中查询 ＦＡＢＰ４(ＮＭ＿
００１４４２.２)ꎬ采用 Ｐｒｉｍｅｒ ５.０ 软件设计引物ꎮ ＦＡＢＰ４
上游引物为 ５′￣ＡＣＡ ＣＴＴ ＣＴＴ ＧＡＣ ＣＣＴ ＣＣＡ ＣＣＣ￣
３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＣＣＣ ＣＡＧ ＣＡＴ ＣＣＣ ＴＡＣ ＴＣＣ ＣＡ￣
３′ꎬ扩增产物长度为 １６２ ｂｐꎮ ＧＡＰＤＨ 上游引物为

５′￣ＧＡＧ ＣＴＧ ＡＡＣ ＧＧＧ ＡＡＡ ＣＴＣ ＡＣ￣３′ꎬ下游引物

为 ５′￣ＧＧＴ ＣＴＧ ＧＧＡ ＴＧＧ ＡＡＡ ＣＴＧ ＴＧ￣３′ꎬ扩增产

物长 度 为 １４６ ｂｐꎬ 探 针 为 ５′￣６￣ＦＡＭ￣ＡＣＧＣＣＧＣ￣
ＣＡＣＧＧＣＣＴＣＴＴＴＣＡ￣ＴＡＭＲＡ￣３′ꎮ 抽提总 ＲＮＡ 后进

行 ＰＣＲ:９４℃预变性 ３ ｍｉｎꎬ９４℃变性 ４５ ｓꎬ５７℃退火

４５ ｓꎬ７２℃延长 ４５ ｓꎬ扩增 ４５ 个循环ꎮ 目的基因的相

８５７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ８ꎬ２０１６



对量以 ２―△△Ｃｔ表示ꎮ
１.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＦＡＢＰ４ 蛋白的表达

按照试剂盒说明书提取泡沫细胞的蛋白质ꎬ各
组样本分别取 ８０ μｇ 总蛋白ꎬ经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳、转
膜、封闭 ２ ｈ 后ꎬ与兔抗人 ＦＡＢＰ４ 多克隆抗体混合

后 ４℃过夜ꎮ ＰＢＳＴ 洗涤 ３ 次后ꎬ与羊抗兔 ＩｇＧ 室温

下孵育 ２ ｈꎬ加入 ＥＣＬ 显色底物ꎬ凝胶成像分析仪上

成像ꎮ 设 β￣ａｃｔｉｎ 为内参ꎬ计算 ＦＡＢＰ４ 与 β￣ａｃｔｉｎ 灰

度值的比值ꎬ并进行分析ꎮ
１.７　 过氧化物酶反应法检测泡沫细胞内胆固醇含量

收集的泡沫细胞洗涤后ꎬ０.５ ｍＬ ＰＢＳ 重悬ꎬ超
声波裂解ꎮ 加 １９０ μＬ 工作液和 ２０ μＬ 待测样品到

反应管ꎬ室温反应 ２０ ｍｉｎꎬ上机ꎬ５５０ ｎｍ 波长下检测

细胞内胆固醇含量ꎮ
１.８　 统计学方法

数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ样本均数间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ􀆳ｓ

ｔ 检验ꎬ多样本均数间比较采用 Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检

验ꎬ组间的两两比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ￣Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｅｕｌｓ 检

验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 Ｈｃｙ 促进泡沫细胞内胆固醇聚积

　 　 油红 Ｏ 染色显示 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 组泡沫细胞

胞质内充满了红色脂质颗粒ꎬ形如脂滴ꎬ胞核呈蓝

色ꎬ贴壁生长ꎬ证实泡沫细胞形成(图 １Ａ)ꎮ 细胞内

胆固醇浓度检测结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ １００
μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 组胆固醇含量升高了 ２.４ 倍ꎬ差异具有

显著性(Ｐ<０.０１ꎻ图 １Ｂ)ꎬ说明 Ｈｃｙ 可以加重胆固醇

在细胞内的聚积ꎬ这可能是 Ｈｃｙ 促进泡沫细胞形成

诱导 Ａｓ 发生的主要原因ꎮ

图 １. Ｈｃｙ 促进泡沫细胞内胆固醇聚积(１００×)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｈｃｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ

２.２　 Ｈｃｙ 上调泡沫细胞 ＦＡＢＰ４ 的表达

１００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 组 ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 相对表达量

较对照组升高了 ３. ２ 倍ꎬ差异具有显著性 ( Ｐ <
０.０１)ꎮ 蛋白表达趋势与 ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 表达趋势

相一致ꎬ１００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 组 ＦＡＢＰ４ 蛋白表达水平

是对照组的 １.４ 倍ꎬ差异具有显著性(Ｐ<０.０１ꎻ图
２)ꎬ提示 ＦＡＢＰ４ 可能在 Ｈｃｙ 致泡沫细胞胆固醇聚

积中起了关键作用ꎮ

图 ２. ＦＡＢＰ４ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
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２.３　 ＦＡＢＰ４ 过表达载体鉴定及其细胞转染情况

为明确 ＦＡＢＰ４ 在 Ｈｃｙ 介导泡沫细胞内胆固醇

聚积中的作用ꎬ体外克隆构建了其表达载体ꎬ并转

染入泡沫细胞中ꎬＦＡＢＰ４ 的 ＰＣＲ 产物经 １％琼脂糖

凝胶电泳可见一条长度约为 ４１２ ｂｐ 的 ＤＮＡ 片段ꎮ
过表达载体 ｐｃＤＮＡ３.１￣ＥＧＦＰ / ＦＡＢＰ４ 经 ＥｃｏＲⅠ和

ＨｉｎｄⅢ双酶切后ꎬ可见约 ６１３２ ｂｐ 的载体片段和 ４１２
ｂｐ 的目的基因片段ꎬ与预期结果一致 (图 ３Ａ 和

３Ｂ)ꎮ 转染入泡沫细胞后荧光显微镜观察转染效

率ꎬ对照组细胞中无荧光ꎬ空质粒组和 ＦＡＢＰ４ 重组

质粒组细胞中可见绿色荧光(图 ３Ｃ)ꎮ 荧光定量

ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与对照组和空质粒

组相比ꎬＦＡＢＰ４ 重组质粒组 ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 的表达分

别增加了 ２.１ 和 ２.６ 倍ꎬ差异具有显著性(Ｐ<０.０１)ꎻ
同时ꎬＦＡＢＰ４ 重组质粒组 ＦＡＢＰ４ 蛋白的表达分别是

对照组和空质粒组的 １.７ 倍和 １.６ 倍(Ｐ<０.０１ꎻ图 ３Ｄ
和 ３Ｅ)ꎮ 表明 ＦＡＢＰ４ 过表达载体构建成功ꎬ并能在

泡沫细胞中稳定表达ꎮ

图 ３. ＦＡＢＰ４ 过表达载体的构建及细胞转染　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组或空质粒组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＡＢＰ４ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ
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２.４　 ＦＡＢＰ４ 过表达促进泡沫细胞内胆固醇聚积

ＦＡＢＰ４ 重组质粒组和 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ＋ＦＡＢＰ４
重组质粒组泡沫细胞内胆固醇含量分别是对照组

的 １.９ 倍和 ２.３ 倍ꎬ差异具有显著性(Ｐ<０.０１ꎻ图 ４)ꎬ
说明 ＦＡＢＰ４ 可能是 Ｈｃｙ 致泡沫细胞内胆固醇聚积

的关键靶基因ꎮ

图 ４. ＦＡＢＰ４ 促进泡沫细胞内胆固醇聚积　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与
对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. ＦＡＢＰ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｉｎ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ

３　 讨　 论

Ａｓ 所致的心脑血管疾病是一种严重危害人类

身体健康的常见病、多发病[５]ꎬＨｃｙ 作为致 Ａｓ 的独

立危险因子ꎬ日益受到学者重视ꎬＨｃｙ 致 Ａｓ 的主要

机制包括:诱导内皮细胞损伤、平滑肌细胞增殖、泡
沫细胞形成和脂质积聚[６]ꎬ其中ꎬＨｃｙ 致泡沫细胞内

胆固醇聚积是 Ａｓ 发生发展的关键环节[７]ꎮ
本研究以 ＴＨＰ￣１ 单核细胞为基础ꎬ分别利用佛

波酯和氧化型低密度脂蛋白刺激后ꎬ成功复制泡沫

细胞模型ꎬ用 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 干预细胞 ２４ ｈ 后ꎬ分
别利用油红 Ｏ 染色和胆固醇检测试剂盒检测泡沫

细胞内胆固醇聚积情况ꎬ结果显示ꎬＨｃｙ 加剧了泡沫

细胞内的胆固醇聚积ꎬ且油红 Ｏ 染色也证实ꎬ１００
μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 组细胞脂质聚积情况非常明显ꎬ细胞质

内弥漫分布红色的脂质颗粒ꎬ细胞内胆固醇浓度检

测结果也显示 Ｈｃｙ 作用泡沫细胞后胆固醇含量增

加ꎮ Ｈｃｙ 系氨基酸类物质ꎬ并不参与脂质代谢ꎬ但它

如何能扰乱脂质转运平衡引起脂质代谢紊乱的呢?
作为 Ａｓ 的一个重要特征ꎬ脂质异常聚积是调控 Ａｓ
发生发展的重要环节[８]ꎬＦＡＢＰ４ 则可能参与了该过

程的调节ꎮ ＦＵ 等[４] 发现经慢病毒诱导使细胞中

ＦＡＢＰ４ 高表达后ꎬ胆固醇酰基转移酶 １( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬＡＣＡＴ１)表达上调ꎬ相反 ＡＴＰ 结合

盒转运体 Ａ１ (ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬ
ＡＢＣＡ１)表达下调ꎬ其共同作用导致了胆固醇沉积

和甘油三酯脂解降低ꎻ并且研究证实ꎬＦＡＢＰ４ 在脂

肪细胞和泡沫细胞中高表达ꎬ其在细胞内脂质代

谢、胆固醇转运和其他脂类相关活动中作用显著ꎬ
而脂质转运异常则可导致泡沫细胞内胆固醇聚积、
沉积和逆向转运异常ꎬ从而诱发 Ａｓ[９]ꎬ提示 ＦＡＢＰ４
表达水平异常可能参与了 Ａｓ 的发生发展ꎬ但 Ｈｃｙ
能否调节 ＦＡＢＰ４ 的表达及其是否参与了 Ｈｃｙ 介导

的 Ａｓ 形成ꎬ目前尚缺乏有力的证据ꎮ 本研究以 Ｈｃｙ
作用于泡沫细胞后ꎬ分别利用荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅ￣
ｓｔｒｅｎ ｂｌｏｔ 检测细胞内 ＦＡＢＰ４ 的表达ꎬ结果证实在

Ｈｃｙ 作用的泡沫细胞中 ＦＡＢＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白水平

均较对照组有大幅度升高ꎬ提示 Ｈｃｙ 可能经上调

ＦＡＢＰ４ 的表达介导了泡沫细胞胆固醇聚积ꎮ 这可

能是因为 ＦＡＢＰ４ 作为膜周边蛋白ꎬ调节细胞内外脂

质转运ꎬ高表达的 ＦＡＢＰ４ 可能通过促进泡沫细胞外

胆固醇向细胞内流动ꎬ并减低胆固醇向细胞外逆向

转运的效率ꎬ从而造成泡沫细胞内胆固醇异常聚

积ꎮ Ｓａａｖｅｄｒａ 等[１０] 研究也发现当单核细胞被佛波

酯、脂多糖、氧化型低密度脂蛋白等激活时ꎬＦＡＢＰ４
的表达明显增高ꎬ细胞内脂质聚积明显增加ꎮ 同

时ꎬ为验证 ＦＡＢＰ４ 在 Ｈｃｙ 致泡沫细胞内胆固醇聚积

中的作用ꎬ在体外克隆了 ＦＡＢＰ４ 过表达载体并转染

泡沫细胞后检测了细胞内胆固醇聚积情况ꎬ结果也

证实过表达 ＦＡＢＰ４ 促进泡沫细胞内胆固醇含量升

高ꎻ同时ꎬＨｃｙ 作用于过表达 ＦＡＢＰ４ 的泡沫细胞后ꎬ
细胞内胆固醇含量升高更加明显ꎬ这也证实了 Ｈｃｙ
确实是通过上调 ＦＡＢＰ４ 的表达介导了泡沫细胞内

胆固醇聚积ꎮ
本研究之所以使用 １００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 作用泡沫

细胞ꎬ主要是因为课题组前期研究发现ꎬ泡沫细胞

内脂质聚积并不与 Ｈｃｙ 呈剂量浓度依赖关系ꎬ而仅

在 １００ μｍｏｌ / Ｌ 时现象最明显ꎬ原因可能是:体内

Ｈｃｙ 致病的机制复杂ꎬ１００ μｍｏｌ / Ｌ Ｈｃｙ 对基因表达

的影响最显著ꎬ其原因可能与该浓度时 Ｈｃｙ 对基因

ＤＮＡ 甲基化的影响最明显有关[１１]ꎬ同时ꎬ若 Ｈｃｙ 浓

度进一步升高ꎬ则可能会通过氧化应激、炎症反应、
内质网应激和染色体异位等较强烈的机制损伤细

胞ꎬ而遮盖其本身通过调控基因表达对细胞的

作用[１２]ꎮ
综上所述ꎬＦＡＢＰ４ 表达上调可能是 Ｈｃｙ 致泡沫
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细胞内胆固醇聚积而诱发 Ａｓ 发生复杂的重要机制

之一ꎬ深入研究这一问题ꎬ继续探究其机制ꎬ将有助

于阐明 Ｈｃｙ 致 Ａｓ 发生的作用机制ꎬ为预防和治疗

Ａｓ 提供实验证据ꎮ

[参考文献]
[１] 范晓迪ꎬ 刘建勋ꎬ 林成仁. 动脉粥样硬化脑缺血 /再灌

注动物模型的研究进展[ Ｊ]. 中国药理学通报ꎬ ２０１４ꎬ
３０ (３): ３００￣３０５.

[２] 姜怡邓ꎬ 杨安宁ꎬ 杨晓玲ꎬ 等. 高同型半胱氨酸血症对

ＡｐｏＥ－ / －鼠心肌酶谱的影响及与 Ｐ５３ 基因的相关性分析

[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２１ (１): １６￣２１.
[ ３] Ｊａｖａｄｚａｄｅｈ Ａꎬ Ｇｈｏｒｂａｎｉｈａｇｈｊｏ Ａꎬ Ｂａｈｒｅｉｎｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｓｅｒｕｍ ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｈｏｍｏ￣
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ[ Ｊ]. Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０１２ꎬ ３２ (４): ６５８￣６６６.

[４] Ｆｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｌꎬ Ｌｕｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｄ￣
ｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｐｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＡＬＢＰ / ａＰ２) ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２００６ꎬ １８８
(１): １０２￣１１１.

[５] 涂 晶ꎬ 洪 涛ꎬ 文格波. 高胰岛素血症与动脉粥样硬化

研究现状与进展[ Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２１
(１): ７９￣８３.

[６] 纳 莉ꎬ 徐支芳ꎬ 姜怡邓ꎬ 等. 同型半胱氨酸致动脉粥样

硬化的机制研究[ Ｊ]. 宁夏医科大学学报ꎬ ２０１２ꎬ ３４
(９): ８８７￣８８９.

[７] Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙ. Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｖｉａ ＡＢＣＡ１ ａｎｄ ＡＣＡＴ１ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＴＨＰ￣１ ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ￣
ｐｈｙｓ Ｓｉｎꎬ ２０１３ꎬ ４５ (３): ２２０￣２０８.

[８] 王志会ꎬ 王雪燕ꎬ 刘淑霞ꎬ 等. 类风湿关节炎患者早发

动脉粥样硬化的脂代谢紊乱与内皮细胞功能异常初步

探讨[Ｊ]. 临床荟萃ꎬ ２０１３ꎬ ２８ (６): ６１０￣６１２.
[９] Ｆｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｎꎬ Ｌｏｐｅｓ￣Ｖｉｒｅｌｌａ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｐｉｄ

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＡＬＢＰ / ａＰ２) ｇｅｎｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２００２ꎬ １６５ (２): ２５９￣２６９.

[１０] Ｓａａｖｅｄｒａ Ｐꎬ Ｇｉｒｏｎａ Ｊꎬ Ｃａｂｒé Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＦＡＢＰ４
ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬ ２０１５ꎬ ２７ (１): ２６￣３３.

[１１] Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｊｉａｏ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣１２４ ｏｎ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ
ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ｓｈｅｎｇ Ｌｉ Ｘｕｅ Ｂａｏꎬ
２０１５ꎬ ６７ (２): ２０７￣２１３.

[１２] 侯鹏高. 动脉粥样硬化与脂代谢紊乱研究进展[Ｊ]. 齐

齐哈尔医学院学报ꎬ ２０１５ꎬ ３６ (７): １ ０３９￣０４０.
(此文编辑　 文玉珊)

２６７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ８ꎬ２０１６


