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几种常见天然化合物对 ABCA1 表达影响的研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是心血管疾病的主要病理基础,细胞内胆固醇蓄积引起的泡沫细胞形成是导致动脉粥样

硬化发展的重要因素。 三磷酸腺苷结合盒运转体 A1(ABCA1)在胆固醇代谢中有着重要作用。 许多天然化合物如

葛根素、姜黄素、芍药醇等能够增加 ABCA1 的表达,促进胆固醇流出,减少细胞内胆固醇蓄积,抑制泡沫细胞形成。
本文主要综述了天然化合物对 ABCA1 表达调控及动脉粥样硬化的影响,为心血管疾病的预防与治疗提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is the main reason leading to cardiovascular diseases and foam cell formation is an impor-
tant factor to promote the development of atherosclerosis. 　 ATP binding cassette A1 (ABCA1) plays an important role in
cholesterol metabolism and atherosclerosis. 　 Many natural compound, such as puerarin, curcumin, paeonol and so on,
can increase ABCA1 expression and cholesterol efflux to inhibit cholesterol accumulation and foam cell formation. 　 This ar-
ticle reviews the effects of natural compound on ABCA1 regulation and atherosclerosis progression to provide the new ideas
for the prevention and treatment of cardiovascular diseases.

　 　 天然化合物具有结构多样性和生物活性多样

性等特征。 它们与潜在的靶分子相互作用从而能

防治心血管疾病。 三磷酸腺苷结合盒运转体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 是一

种 ATP 依赖的细胞膜结合盒转运蛋白。 ABCA1 在

介导细胞胆固醇和磷脂流出和高密度脂蛋白(high-
density lipoprotein,HDL)的生物合成中发挥重要作

用。 ABCA1 参与的胆固醇逆向转运是将多余胆固

醇从外周组织转移到 HDL,最终运输到肝脏进行胆

汁酸合成和排泄,具有抗动脉粥样硬化作用。

1　 ABCA1 的转录水平调控

1. 1　 柚皮素

柚皮素是一种天然有机化合物,具有抗炎和降

低胆固醇的作用[1]。 在 THP-1 巨噬细胞和人外周

血中性粒细胞中柚皮素通过增加肝 X 受体 α
(LXRα)的 mRNA 表达来促进 ABCA1 mRNA 表达。
柚皮素使载脂蛋白 E(ApoE) - / -小鼠动脉粥样硬化

斑块面积减少[2]。 在 M1 型巨噬细胞中,柚皮素及

其代谢产物柚皮素-7-O-葡萄糖醛 酸 使 ABCA1
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mRNA 水平增加,在 M2 型巨噬细胞中,仅柚皮素诱

导 ABCA1 mRNA 表达上调。
1. 2　 绿原酸

绿原酸是一种酚酸,存在于多种双子叶植物的

叶和果实中,传统上用作泻药。 绿原酸通过过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ(PPARγ) / LXRα 途径增

加巨噬细胞 ABCA1mRNA 表达;降低 ApoE- / - 小鼠

中甘油三酯、总胆固醇和 LDL 胆固醇水平,并减少

动脉粥样硬化斑块面积。 绿原酸及其提取物通过

上调 AMPK mRNA 增加 HepG2 细胞中 ABCA1[3] 和

CYP7A1 的 mRNA 表达。 绿原酸在 RAW264. 7 巨噬

细胞中通过激活 SIRT1,促进 ABCA1 的 mRNA 表达

从而抑制泡沫细胞的形成[4]。
1. 3　 葛根素

葛根素是中药葛根中分离的具有扩冠作用的

异黄酮类衍生物,具有退热、镇静和使冠状动脉血

流量增加的作用,对垂体后叶素引起的急性心肌出

血有保护作用。 葛根素通过促进 THP-1 源性巨噬

细胞 AMPK 激酶的磷酸化,上调 LXRα 和 PPARγ
的 mRNA 和蛋白水平,从而增加 ABCA1 mRNA 和

蛋白表达促进胆固醇流出。 葛根素具有提高肝激

酶 B1mRNA 和蛋白水平,降低 miRNA-7 表达的功

能,并通过 miRNA-7、肝激酶 B1 和 AMPK-PPARγ-
LXRα-ABCA1 途径增加胆固醇流出[5]。
1. 4　 槲皮素

槲皮素是一种黄酮类化合物,存在于许多水果

和蔬菜中。 槲皮素通过抗炎和抗氧化作用降低冠

心病的死亡率。 槲皮素在 THP-1 细胞或 RAW264. 7
细胞中均通过 LXRα 途径增加 ABCA1 的 mRNA 和

蛋白表达。 在 ApoE- / -小鼠中,槲皮素明显增加胆固

醇逆转运效率[6]。 槲皮素促进转化生长因子激活

激酶 1 磷酸化,从而诱导有丝分裂原激活激酶 3 / 6
磷酸化,进而增加 p38 的磷酸化,磷酸化后的 p38 促

进特异性蛋白 1 和 LXR 结合到 ABCA1 的启动子

上,增强 ABCA1 的表达。
1. 5　 姜黄素

姜黄素是从姜科、天南星科中的一些植物的根

茎中提取的一种二酮类化合物,传统上用于治疗炎

症,具有保护心脏功能[7]。 姜黄素通过促进 LXR 与

ABCA1 启动子的结合,上调 ABCA1 mRNA 和蛋白

水平,从而增加 J774A. 1 细胞中 ApoA-I 介导的胆固

醇流出。 在 ox-LDL 和姜黄素共同孵育的 M1 型巨

噬细胞中,姜黄素促进胆固醇摄取和胆固醇流出,
导致泡沫细胞形成减少,同时减少炎症反应。

在 THP-1 巨噬细胞中,姜黄素可增加 p-AMPK

和 p-SIRT1 蛋白水平,上调 LXRα、ABCA1 mRNA 和

蛋白水平。 姜黄素通过抑制 TLR4 / NF-κB / miR33a
信号通路来促进胆固醇外流,并减少泡沫细胞的形

成和炎性因子的分泌[8]。 姜黄素使 ApoA-I 介导的

THP-1 巨噬细胞中胆固醇流出增加[9]。
1. 6　 桑黄酮 G

桑黄酮 G 是一种黄酮类衍生物,具有抗炎和神

经保护等多种生物活性,传统上用于治疗各种肺部

疾病[10]。 在 RAW264. 7 巨噬细胞中,桑黄酮 G 通

过 LXR 途径上调 ABCA1 的 mRNA 和蛋白水平。 在

高脂肪饮食的 ApoE- / -小鼠中,桑黄酮 G 降低血清

总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平、主动脉窦的

病变面积变小,动脉粥样硬化斑块中的脂质沉积减

少。 在病变区,桑黄酮 G 可以减少巨噬细胞的含量

但不影响平滑肌细胞或胶原蛋白的含量[11]。
1. 7　 三七总皂苷

三七总皂苷是从三七中提取的有效药用成分,
具有保护心脑血管的作用[12]。 三七总皂苷可降低

总胆固醇(TC)、游离胆固醇(FC)、胆固醇酯(CE)水
平以及 CE / TC 值。 三七总皂苷提高 LXRα 的 mRNA
水平,使 LXRα 基因启动子转录激活,导致 THP-1
巨噬细胞 ABCA1mRNA 表达上调。 三七总皂苷可

以减少高脂饮食喂养的小鼠主动脉粥样硬化斑块,
提高主动脉中 LXRαmRNA 和蛋白水平表达。
1. 8　 益母草碱

益母草碱取自唇形科植物细叶益母草的叶,或
益母草、艾蒿益母草全草,常用作治疗妇产科疾病。
益母草碱通过抑制炎症和氧化应激,减轻高脂饮食

家兔动脉粥样硬化斑块[13]。 益母草碱在 THP-1 巨

噬细胞中通过 PPARγ / LXRα 途径增加 ABCA1 和

ABCG1 mRNA 及蛋白水平增加,从而导致胆固醇流

出增加。 益母草碱对 LXRα 和 PPARγ 的 mRNA 和

蛋白表达均有促进作用。 在 ApoE- / -小鼠中,益母草

碱通过增加 PPARγ、LXRα、ABCA1 和 ABCG1 的表

达,使主动脉根部的动脉粥样硬化斑块减少,血清

甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇降低,
HDL 胆固醇增加[13]。
1. 9　 类胡萝卜素

9-顺式-β-胡萝卜素通过激活 RXR 增加巨噬细

胞中 ABCA1 的 mRNA 和蛋白水平使胆固醇流出增

加。 虾青素是一种天然的类胡萝卜素,常用作食物

色素。 虾青素通过增加 ABCA1 启动子活性,促进细

胞中 ABCA1 的表达。 虾青素可促进 ApoE- / -小鼠的

胆固醇逆向转运起到抗动脉粥样硬化的作用[14]。
番茄红素是许多植物和光合微生物中最丰富的类
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胡萝卜素色素。 番茄红素通过上调 PPARγ 和

LXRα 的 mRNA 及蛋白表达从而使 ABCA1mRNA 与

蛋白的表达增加。
1. 10　 其他

表没食子儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin
gallate EGCG)是绿茶中降低机体胆固醇含量的最重

要的物质之一。 在 THP-1 源性泡沫细胞中,EGCG
通过激活 Nrf2 / Keap1 途径抑制 TNF-α 诱导的 NF-
κB 激活,上调 ABCA1 的表达,促进细胞内胆固醇流

出,起到抗动脉粥样硬化的作用。
荷叶碱是荷叶中的一种阿朴啡型生物碱,有降

血脂、抗自由基、抑制高胆固醇血症和动脉硬化等

功效,而且还具有抗有丝分裂的作用[15]。 在 THP-1
源性巨噬细胞中,荷叶碱通过 PPARγ / LXRα 途径上

调 ABCA1 表达,促进胆固醇流出,减少细胞内脂质

聚集[16]。
厚朴酚通过激活 RXR 提高巨噬细胞中 AB-

CA1mRNA 和蛋白的表达。 白藜芦醇具有保护心血

管的作用,能增加 LXRα 和 ABCA1 表达[17]。 芍药

醇增加 LXRα 和 ABCA1 表达、促进胆固醇流出。 芍

药醇可激活 LXRα,提高 ApoE- / - 小鼠 ABCA1 启动

子的活性、增加主动脉 ABCA1 和 LXRα 蛋白表达,
使血清总胆固醇和甘油三酯水平降低,减少动脉粥

样硬化斑块。

2　 转录后水平调控

2. 1　 汉黄芩素

汉黄芩素取自唇形科植物黄芩根、滇黄芩根、
半枝莲根、夹竹桃科植物鳝藤(神葛)茎,具有降低

甘油三酯的作用[18]。 汉黄芩素呈剂量依赖性增加

ABCA1 蛋白水平和胆固醇的流出,减少巨噬细胞脂

质蓄积。 汉黄芩素增加 ABCA1 蛋白稳定性但并不

影响其 mRNA 水平。 黄芩素通过调节 PP2B 与 AB-
CA1 之间的相互作用,增加 ABCA1 蛋白的表达,进
而调节细胞脂质蓄积[19]。
2. 2　 桦木酸

桦木酸是一种五环三萜化合物,是从黄桦树和

白桦树的树皮中提取的成分,用于治疗炎症性疾

病。 桦木酸通过降低 IκBα 和 p65 的磷酸化水平,下
调 miRN-33a / b,促进 ABCA1 的表达。 桦木酸降低

血浆总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平,提高胆

固醇逆向转运效率[20]。 桦木酸可提高 ApoE- / -小鼠

中主动脉窦 ABCA1 蛋白的表达,减少主动脉和主动

脉窦的病变面积。

2. 3　 黄芪多糖

黄芪多糖是从中药黄芪中提取的主要活性成

分,用于治疗肝炎和调节免疫系统。 在 RAW264. 7
巨噬细胞中,黄芪多糖使 ABCA1 蛋白表达增加[21]。
黄芪多糖提高 ApoE- / -小鼠中 ABCA1 蛋白表达[22],
可能是由于抑制 TNF-α 诱导 NF-κB p65 核易位从

而影响 ABCA1 的蛋白表达。
2. 4　 芍药醇

芍药醇具有抗炎和抗细胞增殖的特性。 芍药

醇通过影响钙蛋白酶来调控 ABCA1 的表达,在

THP-1 巨噬细胞中,芍药醇可增加 ABCA1 蛋白水

平,但 mRNA 水平无明显变化[23]。 芍药醇可上调

ABCA1 蛋白水平,增加 ApoE- / - 小鼠中 RAW264. 7
巨噬细胞的胆固醇流出,减少动脉粥样硬化斑块的

形成。
2. 5　 薯蓣皂苷

薯蓣皂苷用于治疗类风湿关节炎和慢性支气

管炎[24]。 薯蓣皂苷元通过抑制 miRNA-19b,上调

THP-1 巨噬细胞和MPM 泡沫细胞 ABCA1 蛋白的表

达从而促进巨噬细胞胆固醇流出,减少 THP-1 巨噬

细胞中 TC、FC、CE 的含量。 在 ApoE- / -小鼠中,薯蓣

皂苷使 ABCA1 的表达上调、胆固醇逆转运增加、动
脉粥样硬化斑块减少。
2. 6　 吴茱萸碱和吴茱萸次碱

中草药吴茱萸一般用于治疗高血压,该药含有

吲哚喹唑啉生物碱。 在 THP-1 巨噬细胞中吴茱萸

碱直接与 ABCA1 结合,导致 ABCA1 的蛋白质水平

提高,但 mRNA 水平无明显变化[25]。 在 ApoE- / -小

鼠中,吴茱萸碱降低血脂,使动脉粥样硬化斑块减

少。 吴茱萸碱可提高兔动脉粥样硬化模型高密度

脂蛋白水平,降低血清 TC、TG、低密度脂蛋白含量。
吴茱萸次碱是吴茱萸中的另一种吲哚喹唑啉

生物碱。 吴茱萸次碱具有保护心血管、抗炎、减肥、
抗癌等生物活性。 在 RAW264. 7 巨噬细胞、HepG2
细胞和原代巨噬细胞中,吴茱萸次碱上调 ABCA1 和

SR-B1 的表达。 吴茱萸次碱在肝细胞中直接与

LXRα-LBD 和 LXRβ-LBD 结合。 吴茱萸次碱可减少

ApoE- / -小鼠中动脉粥样硬化斑块面积,降低血浆总

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯水平。

3　 小　 结

本文总结了许多调节 ABCA1 表达和抗动脉粥

样硬化的天然化合物,绝大部分天然化合物都来自

于传统医学上用于治疗炎症性疾病的药物。 这可
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能与激活 LXR、PPARγ 或 AMPK 和抑制 NF-KB 信

号作用的分子机制有关,它们影响炎症和巨噬细胞

的脂质代谢。 其中一部分化合物如姜黄素、桦木

酸、吴茱萸次碱等已经有动脉粥样硬化模型的体内

研究,使得这些化合物更有前景。 但这些化合物对

ABCA1 表达(如动脉粥样硬化)的相关疾病治疗的

效果仍有待临床研究。 因此,进一步研究天然化合

物对 ABCA1 与动脉粥样硬化的影响,将为心血管疾

病的预防和治疗带来更多的方案。
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