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摇 摇 脂蛋白(a)是 1963 年由 Berg 等[1] 从血浆中分

离出来的一种与低密度脂蛋白( low density lipopro鄄
tein,LDL)相似的蛋白质。 与 LDL 相比,脂蛋白(a)
具有更强的氧化活性及致炎作用,因此其致动脉粥

样硬化(As)的能力更强[2鄄3]。 这与其分子组成密切

相关。 脂蛋白( a)是由载脂蛋白 B100[ apolipopro鄄
tein B100,apo B100]和富含神经氨酸的糖蛋白 apo
(a)[apolipoprotein(a),apo(a)]通过二硫键共价结

合而成[1,4]。 脂蛋白(a)的致病作用主要源于其脂

质成分和 apo(a),前者可以增加胆固醇在动脉壁沉

积和 LDL 胆固醇的氧化易感性,后者由于其结构和

纤溶酶原高度同源,可以竞争性抑制纤溶酶原的激

活从而干预纤维蛋白溶解,加速血栓形成[5鄄6]。 研

究显示血浆中脂蛋白( a)的水平主要由遗传所决

定,在不同的人种中变化较大,但不受年龄、性别及

饮食的影响[7],高脂蛋白(a)被认为是引起心血管

疾病独立的危险因素。 因此,降低高脂蛋白( a)血

症患者中的血浆中脂蛋白(a)浓度成为防治心血管

疾病发生发展的重要策略。 但目前还缺乏专一有效

的方法。

随着对脂蛋白(a)研究不断深入,研究者们发现血

浆中脂蛋白(a)的浓度与其特异成分 apo(a)合成的分

子量大小及合成量的高低密切相关[8],所以调控 apo
(a)表达成为降脂蛋白(a)的主要策略。 目前,人们发

现法尼醇受体( farnesoid X receptor,FXR)、HNF1琢、
HNF4琢 等肝脏中富集的转录因子参与 apo(a)基因转

录的调控[9鄄11]。 此外,胆汁酸、烟碱、雌激素、FGF19 等

可以通过影响 apo(a)基因的表达也可下调血浆中脂蛋

白(a)的水平,其机制主要是通过调控 apo(a)基因的转

录来实现[9,12鄄14]。 本文通过对这些物质转录调控 apo
(a)的机制进行综述,为研制下调血浆脂蛋白(a)浓度

的药物提供潜在干预靶点和新方向。

1摇 法尼醇受体对 apo(a)表达的调控

FXR 因其天然的配体为胆汁酸,所以又叫胆汁

酸受体,是一种配体依赖性转录因子,属于核受体超

家族的一员[15]。 FXR 主要表达于肝脏、小肠、肾及

肾上腺,而在脂肪组织和心脏、卵巢、胸腺、眼、脾脏

和睾丸中也有较低水平表达[16鄄18]。 研究发现 FXR
可以对甘油三酯、胆固醇和糖类相关基因进行直接

或间接调控,如对胆固醇 7琢 羟化酶(cholesterol 7琢鄄
hydroxylase,CYP7A1)、胆盐输出泵( bile salt export
pump,BSEP)、牛磺胆汁酸钠共转运多肽(Na + tauro鄄
cholate cotransporting Polypeptide,NTCP)、磷脂转运
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蛋白(phospherlipid transfer protein,PLTP)、载脂蛋白

M(apolipoprotein M,apoM)、载脂蛋白 C域等的调

控,从而调节体内胆汁酸平衡、胆固醇代谢及脂蛋白

代谢[19鄄20]。 此外,其还可以通过调节其他核因子如

诱导过氧化物酶体增殖剂活化受体鄄琢( peroxisome
proliferator鄄activated receptor鄄琢,PPAR鄄琢)、过氧化酶

体增殖物激活受体 酌 辅激活因子鄄1琢 ( peroxisome
proliferator鄄activated receptor鄄gamma coactivator鄄 1琢,
PGC鄄1琢)、雌激素受体( estrogen receptors)、短异源

二聚体伴侣(short heterodimer partner,SHP)等在转

录水平上调控与脂质代谢有关的基因的表达,参与

脂质代谢调控[21鄄23]。 研究表明,与野生型相比,FXR
基因敲除小鼠的血浆中胆汁酸、胆固醇和甘油三酯

的浓度明显升高,且具有促进 As 发生、发展的特点。
与这些研究相符合,不论给予小鼠合成的 FXR 配体

还是内源性 FXR 配体,均能显著降低其血浆中的甘

油三酯浓度,而给 FXR 基因敲除小鼠喂饲富含胆固

醇的饲料可导致 As[20,24]。 这些研究从另一方面证

实 FXR 在调节正常血浆脂蛋白水平方面的重要

作用。
既然 FXR 具有调节脂蛋白的作用,那么其是否

可以下调血浆中脂蛋白(a)的水平呢? 为了探究其

是否起作用,Indumathi[9] 等通过观察各种人群中胆

道梗阻的病人的脂蛋白(a)血浆水平,发现这些人

的血浆的脂蛋白(a)极低甚至检测不到,而这些人

经过手术解除梗阻后其血浆中的脂蛋白(a)又升高

到先前的水平,这到底是由于什么原因引起的呢?
是不是由于胆汁酸刺激 FXR 激活从而抑制 apo(a)
基因的表达所致的呢? 为了探讨其中的机制,他们

制作了胆道梗阻 apo ( a) 转基因小鼠及 FXR( tg鄄
APOA / FXR)基因敲除小鼠模型,发现与 FXR( tg鄄
APOA / FXR)基因敲除小鼠相比,apo(a)转基因小鼠

肝脏中 APOA 基因表达明显下调。 为了进一步明确

其机制,他们检测了 APOA 启动子区域的相关序列。
发现在 APOA 启动子区域(从 - 1,952 bp 至 + 52
bp)存在 FXR 结合元件(DR鄄1),FXR 可以与该序列

结合从而抑制 APOA 基因的转录,从而下调 apo(a)
的合成[9]。 此外,他们还发现肝核因子 4琢(hepato鄄
cyte nuclear factor 4琢,HNF4琢)也可与 DR鄄1 结合,并
促进 apo(a)的转录,这种作用可被激活的 FXR 所

抑制,但是对其机制他们并未进行深入研究[9]。 最

近的研究发现,当胆酸激活 FXR 时,FXR 下游的靶

基因 SHP 可被激活,其可以与 HNF4琢 启动子区域

相应的结合位点相结合从而抑制 HNF4琢 的表

达[25]。 这是否意味着 FXR 激活可以通过 SHR 间接

的抑制 HNF4琢,从而抑制 HNF4琢 对 apo(a)表达的

调控呢? 而与此对应,在 FXR 的启动子区域也存在

HNF4琢 的结合位点,HNF4琢 也可以通过与这位点

结合调控 FXR 的表达。 综上所述,我们推测 FXR鄄
HNF4琢鄄apo(a)之间隐藏着一个复杂网络体系,它们

之间的调控可能存在着正或负反馈的相互关系。

2摇 烟酸对 apo(a)表达的调控

烟酸作为临床上四大降脂药物之一,早在上个

世纪 50 年代就用于临床。 它具有全面而独特的平

衡调脂作用是第一个通过干预血脂水平证明能预防

心血管疾病及降低死亡率的药物[26]。 近年来,对烟

酸剂型进行了改进,烟酸缓释剂和烟酸他汀复合制

剂的问世,使烟酸的不良反应发生率明显降低[27]。
因此,经典调脂药中升高高密度脂蛋白胆固醇

(HDL鄄C)作用最强且唯一降低脂蛋白(a)的烟酸在

临床中的地位受到了重新的评价。 HDL 是参与胆

固醇逆转运的主要物质,其在血浆中分子量的高低

对动脉粥样硬化的发生、发展具有非常重要的预防

作用。 随着对烟酸调脂作用研究的不断深入,其升

高 HDL 的机制(烟酸可以促进 ABCA1 的表达,并增

加 HDL 中 ApoA玉而减少 ApoA域)也逐渐明朗。 然

而烟酸下调脂蛋白(a)的机制仍不清楚。
为了探讨烟酸下调血浆中脂蛋白(a)的作用机

制,Chennamsetty 等[12]利用烟酸处理 apo(a)转基因

小鼠,发现小鼠的肝细胞中 apo(a)mRNA 及血浆中

脂蛋白(a)水平显著下降。 此外,他们还发现在 apo
(a) 基因启动子 - 1446 到 - 857 区域存在四个

cAMP 的结合位点,cAMP 可以通过与这些位点结合

从而促进 apo ( a) 基因的转录。 而烟酸可以抑制

cAMP 的产生,从而抑制 cAMP 对 apo(a)上调作用。
然而对于烟酸抑制 cAMP 的机制他们尚未探讨。 有

文献报道,在脂肪细胞中烟酸可以通过其受体

GPR109a 抑制腺苷酸环化酶进而减少 cAMP 的产

生[28]。 然而在肝细胞中是否也通过此机制,目前尚

未见文献报道。

3摇 FGF19 对 apo(a)基因表达的调控

成纤维细胞生长因 19( fibroblast growth factor,
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FGF19)与啮齿动物的 FGF15 高度同源,是成纤维

细胞生长因子家族成员之一,大量研究表明其在调

节胆汁酸平衡和糖脂代谢中具有重要作用[29]。 最

新研究发现 FGF19 调节肝细胞的胆汁酸代谢主要

通过与 FGF4R 结合调节其下游因子如 FXR、7琢鄄羟
化酶( cholesterol 7鄄alpha鄄hydroxylase,Cyp7琢)的表达

实现的。 此外,FGF19 还可通过 MAPK / ERK1 / 2 信

号通路调节 Cyp7琢 的表达[30]。 Elk鄄1 是细胞外信号

调节激酶 1 / 2(extracellular signal鄄regulated kinase 1 /
2,ERK1 / 2)下游因子,也是 Ets 结合转录因子家族

成员之一,其可以与 apo(a)基因中的 Ets 位点相结

合从而抑制基因的表达。 Chennamsetty 等[13] 研究

发现在 apo(a)基因启动子区域( - 1630 / - 1615bp)
存在一个与 Elk鄄1 相结合的负性结合元件 Ets鄄1,这
是否表明 FGF19 可以通过 FGF4R / ERK1 / 2 / Elk鄄1
信号通路从而负性调节肝细胞中 apo( a)基因的转

录。 为了证明这个假设,他们通过相继抑制 MAPK
信号通路的分子的方式验证了这个机制。 此外,他
们研究过程中发现,与 FGF19 单独处理相比,FGF19
及鹅脱氧胆酸( chenodeoxycholic acid,CDCA)共同

处理组的 apo( a)合成量下降更为明显。 而研究已

经表明胆酸下调 apo(a)合成是通过激活 FXR,继而

结合 apo( a)启动子区域的 DR鄄1 位点实现的[13]。
这意味着 FXR 及 Elk鄄1 可以作为 apo( a)基因转录

调控靶点,协同调控 APOA 基因的转录。

4摇 雌激素对 apo(a)表达的调控

大量的研究表明雌激素作为一种类固醇激素参

与脂质代谢的调节,从而影响脂蛋白的合成及血浆

胆固醇的水平,进而影响 As 的发生发展[31]。 大量

的流行病学的研究表明高脂蛋白(a)可被雌激素所

降低,机制尚不明确。 雌激素受体鄄琢( estrogen re鄄
ceptor鄄琢,ER鄄琢)、雌激素受体鄄茁(estrogen receptor鄄茁,
ER鄄茁)作为雌激素的作用受体,雌激素可以通过激

活 ER鄄琢、ER鄄茁 与多种核受体发生串联进而发挥交

互作用,从而调节脂质代谢及雌激素的代谢,如雌激

素可以激活 ER鄄琢 或者 ER鄄茁 进而激活组成型雄甾

烷受体(constitutive androstane receptor,CAR)、甾体

激素和外源化学物受体( steroid And xenobiotic re鄄
ceptor,SXR)、肝脏 X 受体( liver X receptor,LXR),
进而与维甲酸 X 受体( retinoid X receptor,RXR)或

者过氧化物酶体增殖物活化受体(proroxisome prolif鄄

erator activated receptor,PPAR)结合形成异源二聚体

进而调节细胞色素 P450(Cytochrome P450,CYP)、
Cyp7琢 的表达[32鄄33]。 雌激素也可以通过激活肝细

胞的 ER鄄琢, 并 协 同 其 辅 助 因 子 Trip / Sug1, ER鄄
AP140、ERAP160,RIP140,TIF1、SRC鄄1 参与肝脏脂

质代谢的调节[34鄄36]。 肝细胞是脂蛋白(a)合成的主

要场所,那么雌激素是否可以抑制肝细胞中脂蛋白

(a)的合成? Loretto 等[37] 人研究发现在调节 apo
(a)转录的 DHII 增强子区域存在一个对 ER鄄琢 及

PPAR琢 高度敏感的结合位点,雌激素下调 apo(a)基
因表达主要就是通过激活 ER鄄琢 与该转录元件结

合,从而间接的调节 apo(a)的转录。 雌激素的这种

作用可以被激活的 PPAR琢 竞争性的结合该位点所

抑制。 对于雌激素是否可以通过其他的途径直接的

影响 apo(a)基因的转录,尚未探讨。 因此,如何找

到 ER鄄琢 及 PPAR琢 调节 DHII 的关键点,以及是否

存在直接调控 apo(a)的转录的转录因子,对雌激素

降低血浆脂蛋白( a)机制的研究具有非常重要的

意义。
除了以上参与胆汁酸、烟酸、雌激素、FGF19 调

节 apo(a)基因转录的因子和相关受体外,研究还发

现肝富集核因子 HNF1,HNF4琢 可以通过与 apo(a)
启动子区域相应的转录元件相结合进而调节 apo
(a)的转录,影响 apo( a)表达[38鄄39]。 此外,在 FXR
的基因启动子区域也存在 HNF1、HNF4琢 的结合位

点[40鄄41],因此 FXR 表达也受到 HNF1、HNF4琢 转录

的调控,而 SHR 作为 FXR 下游的靶基因,其激活可

以抑制 HNF4琢 的表达[13],在上文提到 HNF4琢 可以

与 FXR 竞争性结合 apo(a)启动子区域的 DR鄄1 位

点,从而在转录水平上调控 apo( a)的表达。 那么

FXR鄄SHR鄄HNF4琢鄄apo(a)之间存在一个相互影响的

调控回路,它们之间的相互调控影响 apo(a)的表达

(见图 1)。 从这里我们可以得到一个启示:各转录

因子和核受体之间存在着相互串联的网络体系,它
们之间的相互调控、相互协调共同影响着相同基因

的表达。 因此进一步挖掘各转录因子和核受体的关

系以及下调 apo(a)合成的物质相关机制的研究,有
利于进一步的了解 apo(a)转录的调节机制,为下调

血浆脂蛋白(a)提供更为丰富的理论依据。

5摇 未来及展望

经过上文的阐述,了解了胆汁酸、烟碱、FGF19、
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图 1摇 LPA 基因的转录调控网示意图

雌激素的作用机制,同时也了解到 FXR、HNF1琢、
HNF4琢 是作为肝脏中富集转录因子,它们参与 apo
(a)基因的表达,此外,ER鄄琢、ER鄄茁、Elk鄄1、PPARs 等

其他的核受体也在胆汁酸、烟碱、FGF19、及雌激素

作用下参与了 apo( a)转录的调控。 这些发现逐渐

揭示了 apo( a)基因转录的复杂性,而且这些调节

apo(a)转录的核因子及核受体之间存在着串联,也
更进一步的表明了 apo( a)基因在转录水平上受到

多重的调控。 此外,apo(a)的转录后水平及表观遗

传学控制也逐渐引起重视,如我们通过 miRNA 芯片

筛选, 发现内源性 miR鄄23b鄄3p[42]、 miR鄄30d、 miR鄄
378a鄄3p 显著下调 apo(a)表达水平,另外,去甲基化

修饰(5鄄Aza鄄CR) [43]、外源性硫化氢均可调控其表

达。 总之,进一步的挖掘 apo(a)在转录水平的调控

机制及调控干预手段和方法,对于下调 apo(a)的表

达及研究降低血浆中的脂蛋白(a)的特异性药物水

平具有重要的意义,也可为高脂蛋白( a)血症心血

管疾病患者的防治提供新的方向。
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