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ABCA1 在冠心病及其发病机制中的研究新进展
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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化(As)是冠心病的主要病因,而泡沫细胞又是 As 的主要病因,过多的胆固醇在巨噬细胞

中积累形成泡沫细胞,因此减少胆固醇的积累从而减少泡沫细胞的形成可能成为治疗 As 有效的方法。 ATP 结合

盒转运体 A1(ABCA1)可使细胞内胆固醇和磷脂转运到载脂蛋白 A玉(ApoA玉)形成高密度脂蛋白前体,使过多的

胆固醇进入肝脏重新利用或经胆汁和粪便排出,这个过程就是胆固醇逆转运。 ABCA1 还能够抑制 As 的炎症反应,
引起血管内皮细胞变化,参与氧化应激反应,可通过多种代谢通路影响 As,其不同的基因型对 As 的影响也不相同。
因此,ABCA1 在 As 的发生发展中具有举足轻重的作用。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis (As) is a major cause of coronary artery disease (CAD), and foam cells are a main rea鄄
son of As, the accumulation of excess cholesterol in macrophages forms foam cells, so reducing the accumulation of choles鄄
terol results in reducing the formation of foam cells, which may become an effective method for the treatment of As. 摇 ATP鄄
binding cassette transporter A1 (ABCA1) mediates the transport of cellular cholesterol and phospholipids to ApoA玉 to
generate nascent HDL particles, which makes clearance of excess cholesterol from cells to the liver for excretion to the bile
and feces, a process called reverse cholesterol transport (RCT). 摇 ABCA1 can suppress inflammatory response and induce
vascular endothelial cells changes, participate in oxidative stress, affect As by different metabolic pathways, and the effects
of different genotypes on As is different. 摇 Therefore, ABCA1 plays an important role in the form and development of As.

摇 摇 ATP 结合盒转运体 A1 (ATP鄄binding cassette
transporter A1,ABCA1)是一种以 ATP 为能源进行物

质转运的膜蛋白,能促进细胞内胆固醇和磷脂流

出,与细胞表面的载脂蛋白 A玉(apolipoprotein A玉,
ApoA玉)结合形成高密度脂蛋白(high density lipo鄄
protein,HDL)前体,使过多的胆固醇转入肝脏再利

用或以胆酸的形式排泄,从而减少胆固醇的积累。
目前对 ABCA1 的研究认为,它不仅能够减少动脉粥

样硬化(atherosclerosis,As)脂质的沉积、泡沫细胞的

形成,而且还参与 As 的炎症反应过程。 ABCA1 贯

穿了 As 发生发展的多个环节,而 As 是引起冠心病

的主要病因,因此通过以 ABCA1 为切入点,研究防

治 As 从而减少冠心病的发生成为目前的研究热点。
根据最近的研究,以 ABCA1 为药物靶点防治 As 的

研究在动物体内已经实施,且取得了很好的疗效,
这些药物能否成为人类治疗冠心病的新的靶点还
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有待于进一步的研究。 下面从 ABCA1 基因型的改

变、转录前后的调节及其与 As 炎症、氧化应激关系

的最新研究进展进行综述。

1摇 ABCA1 的结构和功能

ABCA1 是 ABC 家族的成员之一,人类基因定

位于 9q31,基因全长 149 kb,包括 1453 bp 启动子、
50 个外显子和 49 个内含子。 ABCA1 编码形成的

ABCA1 蛋 白 含 2 个 核 苷 酸 结 合 域 ( NBD1 与

NBD2)、2 个跨膜区和 6 个螺旋的跨膜区,其主要功

能是参与胆固醇的逆转运。 此外,近年还有研究发

现,ABCA1 还参与 As 斑块进展中的程序性细胞死

亡、炎症等过程[1]。
ABCA1 缺乏可引起丹吉尔病,即血清中 HDL

几乎完全缺如,很多组织细胞内胆固醇累积而引起

的疾病。 ABCA1 在脂质代谢中具有很重要的作用,
其参与胆固醇逆转运的过程也在逐步完善。 之前

的研究认为,ABCA1 脂质转运的过程是使过量的胆

固醇和磷脂聚集在质膜表面,导致质膜膨出,然后

与 ApoA玉结合,形成新生 HDL。 而 Nagata 等[2] 研

究发现,在胆固醇逆转运过程中,质膜上可移动的

ABCA1 单体与脂质结合后形成不可移动的二聚体,
此二聚体与 ApoA玉结合(每一个 ABCA1 二聚体上

能够结合一个 ApoA玉),随后 ApoA玉脂化,含两个

ApoA玉圆盘状的 HDL 就形成了。 ApoA玉的脂化使

之从 ABCA1 二聚体解离,从而又形成了 ABCA1 单

体,再一次转运脂质。 也有研究证实,胆固醇过多

时,尤其是在摄取大量脂质的巨噬细胞中,细胞表

面 ABCA1 的内化在胆固醇的流出中具有很重要的

作用[3]。

2摇 ABCA1 的基因型与冠心病

目前,已发现 90 多个与疾病相关的 ABCA1 基

因突变或单核苷酸多态性(single nucleotide polymor鄄
phism,SNP)位点,而 ABCA1 基因型与等位基因分

布频率存在种族、性别和个体差异,这种差异也可

能导致不同种族人群血脂水平和冠心病发病率

不同[4]。
Coban 等[4] 对土耳其冠心病患者 ABCA1 的

R219K 基因与 As 的关系研究发现,R219K 基因的

多态性与血清低密度脂蛋白胆固醇( low density lip鄄
oprotein cholesterol,LDLC)和冠心病的相关性有性

别差异。 在 K 等位基因纯合体的男性患者中,LDLC

和总胆固醇(total cholesterol,TC)含量更高;在排除

了年龄、腰围、降脂药物、冠心病等危险因素影响

后,与 RR 基因型相比,219K 等位基因携带者高密

度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)较高,甘油三酯( triglyceride,TG)较低。 然

而,在女性患者中,219K 等位基因携带者与 TG 增

多有关;当血清 TG > 140 mg / dL 时,219RK 杂合体

的冠心病发生率增加两倍。 在沙特阿拉伯人群中,
R219K 与 TG 有相关性,但与其它脂质无相关性,
R219K 等位基因是冠心病的潜在危险因素[5]。 但

在中国人群中研究发现,R219K 的 K 等位基因研究

结果正好相反,即是冠心病的保护因子[6]。
Tsai 等[7]发现,I823M 基因多态性是 HDLC 变

化的重要来源。 与 I823 纯合子和 I823M 杂合子相

比,M823 纯合子的 HDLC 显著增高。 虽然 I823M
并不是冠心病的预测因子,但由于 HDLC 减少所引

起的冠心病与 I823M 是相关的。 在 HDLC < 35
mg / dL的人群中,与 I823 纯合子和 I823M 杂合子相

比,M823 纯合子发生冠心病的风险更高。 Clee
等[5]研究发现, I883M 基因多态性与 As 发生发展

及血管再狭窄、死亡、心肌梗死等并发症存在相关

性。 黄健等[8]研究发现,I883M 是广西桂北地区人

群心血管疾病的保护基因,I823 基因纯合子的心血

管病的患病风险增加。 但孙屏等[9] 研究发现,中国

人 ABCA1 基因 I883M 在 HDLC 等血脂水平及冠心

病患病风险中均无明显差异。 这些研究结果显示

I883M 基因型与冠心病血脂的相关性在不同地区、
不同人种是有差异的。

在对高加索人的研究中发现, ABCA1 基因

rs2230806 SNP 的等位基因 G 在冠心病患者中出现

的频率更高,当 G 基因突变为 K 基因时,HDLC 水

平降低,冠心病的患病风险也增加。 因此认为,AB鄄
CA1 rs2230806 与冠心病是相关的[10]。 Jakub 等[11]

最近研究发现,10 年内心血管疾病死亡率的降低与

rs2422493 单基因 T 等位基因具有相关性。 在

rs2422493 的 TGCC 基因型中,等位基因每复制一

次,冠心病的死亡危险由 12. 2%逐渐降低到 4. 7% 。
而 TGCC 和 TCCT 基因的单倍体不易发生冠心病。
因此认为 rs2422493 等位基因与冠心病是相关的。

3摇 ABCA1 的调节

3郾 1摇 ABCA1 转录前调节主要是信号通路的调节和

转录因子肝脏 X 受体的调节

成纤维细胞生长因子 21( fibroblast growth factor
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21,FGF21)是成纤维细胞生长因子超家族成员,是
一个重要的糖脂代谢调节剂。 Lin 等[12] 研究发现,
在 As 斑块中 FGF21 表达增高。 而 FGF21 能够通过

ERK1 / 2鄄PPARg鄄LXR琢 通路上调 ABCA1,从而促进

胆固醇的流出。 在巨噬细胞源性泡沫细胞中,
FGF21 可上调 ABCA1 表达,使胆固醇流出增加,并
呈剂量和时间依赖性。 Liang 等[13] 研究发现,在血

管紧张素域处理的 THP鄄1 巨噬细胞中,血管紧张素

(1鄄7)可通过 Mas 受体介导的 LXR琢 通路上调 AB鄄
CA1 和 ABCG1 的表达,使胆固醇流出增加,减轻

As。 同时还研究了在 264. 7 巨噬细胞中,血管紧张

素(1鄄7)通过 cAMP 信号通路上调 ABCA1 的表达,
增加胆固醇流出,减轻 As。 Zhao 等[14]研究发现,肺
炎衣原体可通过上调 miR鄄33 而抑制 ABCA1 的表

达。 抑制 NF鄄资B 活性可使 miR鄄33 的表达减少,而
增加 ABCA1 的表达。 另外,肺炎衣原体还可增加

TLR2 表达,抑制其中的 siRNA,使 NF鄄资B 的活化和

miR鄄33 的表达均受到抑制,从而促进 ABCA1 的表

达。 表明在 THP鄄1 巨噬细胞源性泡沫细胞中,肺炎

衣原体可通过 TLR2鄄NF鄄资B 和 miR鄄33 通路调节 AB鄄
CA1 的表达,进而调节胆固醇流出,减少 As 的发

生。 Chi 等[15]研究发现,在 THP鄄1 巨噬细胞中,7鄄酮
基 胆 甾 醇鄄9鄄羧 基 壬 烷 ( 7鄄ketocholesteryl鄄9鄄car鄄
boxynonanoate,oxLig鄄1)可增加由 PPAR酌 介导的 AB鄄
CA1 的表达。 在实验中应用 LXR琢 和 PPAR酌 抑制

剂,发现此两种抑制剂可使 oxLig鄄1 诱导的 ABCA1
的表达明显减少。 因此进一步敲除了 PPAR酌 基因,
发现 oxLig鄄1 诱导的 ABCA1 的表达和胆固醇的流出

分别减少 62%和 25% 。 表明 oxLig鄄1 可上调 LXR琢、
PPAR酌 和 ABCA1 的表达,促进由 ApoA玉介导的胆

固醇流出,从而减少 As 的发生。 Wu 等[16] 研究发

现,在 THP鄄1 巨噬细胞中生长分化因子 15( growth
differentiation factor鄄15,GDF鄄15)可使 ABCA1 蛋白和

mRNA 水平增加,从而增加胆固醇的流出和减少细

胞内胆固醇水平。 应用 PI3K、PKC灼 和 SP1 抑制剂

后,发现 GDF鄄15 使 ABCA1 蛋白表达和细胞内胆固

醇流出均减少。 提示 GDF鄄15 可通过 PI3鄄K / PKC灼 /
SP1 通路诱导 ABCA1 的表达,从而促进胆固醇的流

出和抑制泡沫细胞的形成。 胡海燕等[17] 用氧化型

低密度脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄
LDL)孵化的鼠源性巨噬细胞形成泡沫细胞,以不同

剂量的丹参酮域A 干预后,发现丹参酮域A 可有效

地减少泡沫细胞内胆固醇酯的含量,减轻细胞泡沫

化程度,增加细胞内胆固醇的流出。 进一步研究发

现其能显著上调 ox鄄LDL 诱导的鼠源巨噬细胞性泡

沫细胞中 ABCAl 的表达,显著增加泡沫细胞中胆固

醇的流出。 通过对 ABCA1 转录前调节的研究,发现

了很多 ABCA1 的信号通路,还有更多的信号通路有

待我们去发现,从而为研究提高胆固醇的流出,减
少 As 的药物提供更完善的机制。
3郾 2摇 ABCA1 转录后调节主要是 miRNA 对 ABCA1
3蒺UTR 的调节

有研究表明[3],miRNA 主要通过形成 RNA 诱

导沉默复合体与靶标 mRNA 的 3蒺UTR 互补结合,在
转录后水平直接降解靶标 mRNA 或抑制蛋白质翻

译,而此过程与 ABCA1 密切相关。 研究显示,miR鄄
33a / b 可直接与 ABCA1 基因 3蒺UTR 结合,抑制 AB鄄
CA1 mRNA 和蛋白的表达,减少胆固醇的流出,加重

As[18]。 与 miR鄄33 主要研究基因的定位不同,在富

含胆固醇的巨噬细胞中发现了 miR鄄758[19]。 研究发

现,miR鄄758 可以直接与 ABCA1 的 3蒺UTR 结合调节

胆固醇流出。 研究发现,在巨噬细胞中 miR鄄27a / b
可与 ABCA1 3蒺UTR 结合,剂量和时间依赖性地抑制

ABCA1 mRNA 和蛋白的表达,增加细胞内脂滴和胆

固 醇 蓄 积, 抑 制 细 胞 内 胆 固 醇 流 出[20]。 而

miR鄄27a / b抑制剂刚好出现相反结果。 目前,国际上

miRNA 对心血管病,尤其是其参与冠心病的发病机

制的研究成为热门话题。 有学者近来又发现,miR鄄
19b 可与 ABCA1 3蒺UTR 结合,增加巨噬细胞胆固醇

积累,致泡沫细胞形成,从而加重 As[21]。 还有更多

如 miR鄄106b、miR鄄26、miR鄄145 等也发现与 As 相关。
miRNA 最初的研究局限于肿瘤的发病机制,随着研

究的进展,目前发现其可参与多种病理生理过程,
如脂质代谢、免疫功能等,现在其作为药物靶点,通
过对 ABCA1 的作用,有望成为治疗冠心病的药物。

4摇 ABCA1 与 As 炎症和氧化应激的关系

多种炎症介质和氧化应激产物可以 ABCA1 为

作用点介导 As 的发生发展。 研究发现,ABCA1 可

抑制 As 中多种炎症介质,从而减轻 As 的发生发展。
如 ABCA1 能够抑制炎症信号如 Toll 样受体(Toll鄄
like receptor,TLR) [22鄄24] 的表达,从而减少 As 的发

生。 而 TLR 可从多方面诱导 As 的发展,如促进白

细胞在 As 斑块中的浸润,促进脂质核心的形成,诱
导细胞外基质的降解,致纤维帽变薄,使 As 斑块易

于破裂[25]。 晚近研究证实,敲除 As 斑块中分离出

的巨噬细胞 ABCA1 基因后,其炎症因子表达增多。
Yvan鄄Charvet 等[26]研究发现,敲除巨噬细胞 ABCA1
基因后,脂多糖增多。 还有研究发现,敲除从脾脏
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分离出的巨噬细胞 ABCA1 基因后,同 Yvan 研究的

结果一致,同时血清中单核细胞趋化蛋白 1 和巨噬

细胞集落刺激因子也增多[24]。 总之,众多研究表

明,ABCA1 可以抑制炎症因子的表达,而炎症因子

是 As 发生的基本机制,因此,今后有望利用 ABCA1
抑制炎症反应,开发新药物减轻 As 发生。

氧化应激是导致心血管结构和功能异常的重

要原因之一。 其在 As 发生发展过程中也起着很重

要的作用。 它不仅促进 As 中 LDL 的氧化修饰和脂

质过氧化,而且可以诱导血管基因表达的改变和促

进细胞增殖。 最近研究还发现氧化应激的相关酶

髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)与 ABCA1 也

密切相关。 MPO 可将 As 中炎症反应、氧化应激、内
皮细胞损伤联系在一起。 Shao 等[27] 研究发现,当
ApoA玉被 MPO 氧化后,ApoA玉通过 ABCA1 通路清

除过多胆固醇的能力下降,使胆固醇积累,而诱导

As 的发生,加重冠心病的风险。 在其进一步研究后

发现,急性冠状动脉综合症 ( acute coronary syn鄄
drome,ACS)患者 ABCA1 与胆固醇结合的能力明显

降低,而使 HDLC 减少,增加冠心病的风险。 ox鄄LDL
作为氧化应激的产物与 ABCA1 也有相关性。 研究

发现,ox鄄LDL 可上调 THP鄄1 巨噬细胞 ABCA1 的表

达并增加胆固醇流出,减少泡沫细胞的形成[28]。 众

所周知,糖尿病是冠心病的等危症,糖尿病患者患

冠心病的风险明显增加,其一种机制认为与晚期糖

基化白蛋白有关。 晚期糖基化白蛋白是晚期糖基

化终产物的一种,糖尿病患者伴有 As 者晚期糖基化

白蛋白明显增加。 晚期糖基化白蛋白可通过 NAD鄄
PH 氧化酶和线粒体呼吸链产生大量的活性氧( re鄄
active oxygen species,ROS)。 晚期糖基化白蛋白可

直接破坏 ABCA1 和 ABCG1,从而抑制胆固醇的流

出,这与氧化应激的 NADPH 氧化酶和线粒体呼吸

链有关。 抗糖基化白蛋白和抗氧化药物可极大的

减少 ROS,促进胆固醇逆转运,研究抗糖基化白蛋

白和抗 氧 化 药 物 可 有 效 预 防 糖 尿 病 伴 As 的

发生[29]。

5摇 展摇 望

通过对 ABCA1 与冠心病基因型的分析、转录前

后调节及其与炎症、氧化应激的研究发现,ABCA1
在冠心病及其发病机制中很重要。 对于不同的地

域、人种、性别的人,不同的基因型与脂质代谢表现

不同,发生冠心病的风险也有差异。 因此需要更深

入的从基因水平发现其对冠心病的影响,有利于从

基因水平对冠心病进行预防和治疗。 虽然抑制胆

固醇合成的药物和抑制其吸收的药物已经广泛使

用,且其已经降低了冠心病的发生率和死亡率,但
心脑血管病仍占全球死亡率的首位。 因此需要更

多的研究改善目前的状况。 在不断的研究中已经

发现很多药物如丹参酮域A 和 miRNA 等可以通过

调节 ABCA1 转录前后的信号通路来调节胆固醇逆

转运,从而减少泡沫细胞的形成,减轻 As。 但是,这
些局限于体外实验和动物实验,还不能进入临床,
作用于人体还需要更深入更完善的研究。 ABCA1
可以介导炎症和氧化应激,从新的方面阐述了炎症

和氧化应激对 As 的影响。 总之,ABCA1 可以从多

种方面影响冠心病的发生,相信将来能够研制出一

种以 ABCA1 为靶点从多方面对 As 进行治疗的药

物,进而降低冠心病的发生率和死亡率。
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