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ABCA1在动脉粥样硬化细胞死亡调控中的作用及研究进展*
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  摘 要:动脉粥样硬化(AS)是一种以脂质积聚和炎症为特征的疾病,是冠心病和心肌梗死的病理基础。在

AS发展过程中会出现多种形式的细胞死亡,包括胞葬、细胞焦亡与自噬,调控细胞死亡进程可能延缓AS过程。
三磷酸腺苷结合盒转运体(ABC)A1是细胞内胆固醇外流的关键介质,在胆固醇逆向转运中生成高密度脂蛋

白。目前,越来越多研究发现,细胞死亡与AS密切相关,但具体机制尚未阐明。该文综述了ABCA1调控细胞

死亡,如胞葬、细胞焦亡和自噬对AS的影响。
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Abstract:Atherosclerosis

 

(AS)
 

is
 

a
 

disease
 

characterized
 

by
 

lipid
 

accumulation
 

and
 

inflammation,which
 

is
 

the
 

pathological
 

basis
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

myocardial
 

infarction.Various
 

forms
 

of
 

cell
 

death
 

may
 

oc-
cur

 

during
 

the
 

development
 

of
 

AS,including
 

efferocytosis,pyroptosis
 

and
 

autophagy.The
 

regulation
 

of
 

cell
 

death
 

process
 

may
 

delay
 

the
 

process
 

of
 

AS.ATP-binding
 

cassette
 

transporter
 

A1
 

(ABCA1)
 

is
 

a
 

key
 

mediator
 

in
 

the
 

efflux
 

of
 

intracellular
 

cholesterol,and
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

is
 

generated
 

in
 

the
 

reverse
 

transport
 

of
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cholesterol.At
 

present,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

cell
 

death
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

AS,but
 

the
 

specific
 

mechanism
 

has
 

not
 

been
 

clarified.This
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

of
 

ABCA1
 

on
 

AS
 

by
 

regulating
 

cell
 

death,such
 

as
 

efferocytosis,pyroptosis
 

and
 

autophagy.
Key

 

words:atherosclerosis; Atp-binding
 

cassette
 

transporter
 

A1; efferocytosis; pyroptosis; auto-
phagy

  大中型动脉血管壁的脂质堆积与炎症反应是动

脉粥样硬化(AS)较为明显的特征[1]。AS的危险因

素之一是高胆固醇血症,而三磷酸腺苷结合盒转运体

(ABC)A1可以介导胆固醇与载脂蛋白 A-I(apoA-I)
结合,产生高密度脂蛋白(HDL)[2-4]。此过程是 AB-
CA1的主要功能,也是血液中 HDL合成的关键步

骤[5]。细胞死亡是一种受控制的生物过程,包括紧密

结构的信号级联和分子机制,与细胞意外死亡有很大

的不同,其涉及各种病理机制[6]。ABCA1与细胞死

亡(细胞焦亡、胞葬、自噬)之间的相互作用可进一步

影响斑块的稳定性,因此,ABCA1调控细胞死亡的机

制在AS的预防和治疗中起着枢纽作用。现将 AB-
CA1调控细胞死亡,如细胞焦亡、胞葬、自噬等对 AS
的影响综述如下,以期为AS的研究提供有效的参考

依据。

1 ABCA1的结构与功能

  ABCA1是一条含有2
 

261个氨基酸,50个外显

子的多肽链,属于ABC家族成员,该转运体家族包含

两个核苷酸结合域和两个跨膜区,它们利用 ATP水

解的能量运输底物。ABCA1包括细胞质区域和两个

较大的细胞外结构域,细胞质区域主要包含核苷酸结

合域和调节结构域,这两个结合域是最保守元件,此
外两个较大的细胞外结构域对于apoA-I的结合很重

要,apoA-1与ABCA1细胞外结构域结合后有助于细

胞膜释放多余的磷脂与游离胆固醇,并与apoA-I结

合产生 HDL前体以此清除多余的胆固醇[7-10]。当

apoA-I与ABCA1结合后可激活信号分子Janus激酶

2(JAK2),活化的JAK2可进一步增加二者的相互作

用,加速脂质外排。

ABCA1基因位于9号染色体,具有高度多态性。

ABCA1的内含子、外显子或启动子区域发生基因突

变会影响ABCA1的功能。ABCA1纯合子发生基因

突变会 导 致 丹 吉 尔 病 的 发 生[11-12],该 病 的 特 征 是

HDL完全缺失。杂合子突变会导致家族性 HDL缺

乏症,该病患者血清胆固醇水平降低、胆固醇沉积于

巨噬细胞内,患 AS风险增加。因此,ABCA1对于

HDL的合成至关重要,ABCA1介导的磷脂、胆固醇

外流是HDL合成的第1步[13]。

2 ABCA1与AS
  炎症反应与胆固醇沉积是AS的两大特征。在预

防AS方面,胆固醇外排能力更为重要,而在控制胆固

醇排出方面ABCA1是关键。在东亚国家,黄芩素是

一种广泛使用的酚类黄酮类化合物。有研究表明,黄
芩素通过上调 ABCA1、ABCG1、肝X受体α(LXRα)
和过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)的表达,
促进胆固醇流出,并抑制脂质积累。黄芩素还降低了

巨噬细胞肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-
1β和IL-6的分泌和表达[14]。ZHANG等[15]发现,在
体内实验中,辛酸可以减轻经脂多糖处理的小鼠体内

的炎症反应,并增强ABCA1与JAK2/信号传导及转

录激活蛋白3表达,使TNF-α、核因子(NF)-κB
 

mR-
NA表达降低。有研究发现,椴树素作为一种黄酮成

分可通过下调巨噬细胞内TNF-α/NF-κB信号通路发

挥抗炎作用,此外,椴树素通过下调SR-A1
 

mRNA从

而上调B类清道夫受体和ABCA1表达进而促进胆固

醇外流[16]。
胆固醇外排障碍导致的脂质沉积、炎症反应与

ABCA1具有密切联系,研究ABCA1相关信号通路可

能为预防和治疗AS提供新的思路。在AS发展过程

中会出现细胞死亡,其死亡形式包括凋亡、自噬、焦
亡、胞葬、铁死亡等,了解其中的机制及与ABCA1之

间的联系可为AS提供新的治疗思路。

3 在AS中ABCA1与细胞死亡相互作用的机制

3.1 在AS中ABCA1与胞葬的联系

3.1.1 胞葬与AS的关系 人体内细胞通过清除受

损、功能失调、老化的细胞维持正常发育、组织稳态或

生理功能。为了有效地清除这些死亡细胞,吞噬细胞

会在胞葬过程中发挥作用。胞葬即清除凋亡细胞

(ACs)的过程[17]。该过程是高度保守的生理过程,需
要吞噬细胞与ACs协同完成。胞葬可清除斑块组织

内的ACs,促进抗炎性细胞因子的产生,并减少促炎

症介质的释放。若胞葬被抑制,这些死亡细胞(凋亡

泡沫细胞和斑块)释放的有毒物质可能会促进炎症发

展和组织坏死。细胞内的炎症会扩散至斑块,导致斑

块坏死并扩大,斑块稳定性下降。由此可见胞葬对

AS的重要性。

3.1.2 ABCA1与胞葬相互作用的机制 在胞葬的3
个阶段中ABCA1发挥着重要作用。在招募阶段,溶
血卵磷脂(LPC)作为“找到我”信号的第1个因子和

主要形式,是通过Ca2+非依赖性磷脂酶A2水解ACs
膜上的磷脂酰胆碱释放出来的[18]。在细胞凋亡过程

中LPC信号的释放取决于ABCA1表达,ABCA1通
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过调控LPC的释放影响胞葬,进而调控凋亡细胞的

清除,预 防 炎 症 反 应。在 识 别 阶 段,膜 连 蛋 白 A1
(ANXA1)是识别阶段的生物标志物。有证据表明

ANXA1具有抗炎症反应[19-20]、促进细胞吞噬和清除、
减少胆固醇水平、清除凋亡细胞等作用。在巨噬细胞

和内分泌细胞中,ANXA1的分泌需要 ABCA1,AB-
CA1抑制剂格列本脲可阻断ANXA1的分泌[21]。此

外,缺血再灌注损伤中,神经节细胞层ABCA1的泛素

化和降解增加,导致 ANXA1分泌减少,而 ANXA1
分泌减少可造成视网膜炎症和视网膜神经节细胞凋

亡[22]。总之,ABCA1可通过与多种胞葬因子相互作

用调控胞葬,从而达到清除ACs,减轻炎症反应,预防

AS的目的。

3.2 在AS中ABCA1与细胞焦亡的相互作用机制

3.2.1 细胞焦亡与 AS 细胞焦亡是一种新型的细

胞程序化死亡形式,氧化应激和炎症等危险信号刺激

细胞并诱导细胞内炎性小囊泡的形成,随之激活天冬

半胱氨酸酶-1(caspase-1),后者反过来介导促炎症因

子的成熟和释放。炎症性囊泡包含核苷酸结合寡聚

化结 构 域 受 体 家 族 (NLRP3)、黑 色 素 瘤 缺 失 2
(AIM2)、Pyrin结构域(Pyrin和 HIN 结构域)等。

NLRP3因在细胞焦亡中起着重要作用而备受关注,
其作为caspase-1的上游可激活caspase-1。活化的

caspase-1一方面可以激活细胞因子IL-1β和IL-18,
还能将焦孔素D(GSDMD)裂解为GSDMD

 

N端片段

(GSDMD-N),加速膜孔的形成和质膜破坏。细胞质

内 容 物 和 炎 症 因 子 的 释 放 导 致 细 胞 肿 胀 和 细 胞

焦亡[23]。
众所周知,活性氧(ROS)和氧化低密度脂蛋白

(ox-LDL)是 AS的重要影响因素。而有研究表明,

ROS与ox-LDL可直接激活 NLRP3,诱发细胞焦

亡[24]。AFRASYAB等[25]发现,NLRP3炎性小体与

急性冠脉综合征患者冠状动脉粥样硬化的严重程度

及预后有关。BURGER等[26]也观察到在颈动脉内膜

切除 术 患 者 的 颈 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 中,NLRP3、

caspase-1、IL-1β和IL-18上调。以上研究表明,对细

胞焦亡信号通路或焦亡机制进行干预可能成为预防

AS的重要措施。

3.2.2 ABCA1与细胞焦亡的相互作用机制 有研

究表明,当骨髓细胞敲除ABCA1基因后IL-1β和IL-
18表达水平增加,胆固醇积累从而激活 NLRP3小

体[27]。当LDLR-/- 小鼠敲除 ABCA1基因,并敲除

NLRP3或caspase-1/11后 AS斑块面积减少。结果

表明ABCA1能通过抑制 NLRP3/caspase-1通路减

少炎症因子IL-1β和IL-18分泌,而抑制 NLRP3/

caspase-1通路可有效缓解AS的发生和发展。
有研究表明,TLR4/NF-κB信号通路可激活NL-

RP3炎性小体,随之上调炎性小体的成分包括非活性

NLRP3、IL-1β和IL-18;凋亡相关点样蛋白、NLRP3
和前caspase-1组装成多蛋白复合体[28]。另一项研究

表明,NF-κB是GSDMD的重要转录因子[29],而GS-
DMD是细胞焦亡的关键因子,在细胞焦亡过程中,活
化的caspase-1会切割并分离 GSDMD-N 和 C端,

GSDMD-N会在细胞膜表面形成微小孔隙,导致促炎

物质大量释放以及细胞肿胀。有研究表明,NF-κB的

激活可能与巨噬细胞中ABCA1的表达和胆固醇外排

有关[30],NF-κB信号激活抑制剂显著阻断了ox-LDL
对ABCA1表达的抑制,促进了巨噬细胞来源的泡沫

细胞中的胆固醇外排,表明在ox-LDL作用下,NF-κB
信号作为ABCA1的上游通路,被ox-LDL激活,抑制

ABCA1的表达,阻碍胆固醇反向运输,加重细胞泡沫

程度。

LIU等[31]发现,TNF-α可增强细胞间黏附分子-
1、血管细胞黏附分子-1和caspase-1的表达,并引起

血管内膜单核细胞浸润,诱导炎症反应和内皮细胞变

性,这对 AS的病程有重要影响。另有实验表明,

TNF-α可上调血管内皮细胞(VEC)中的 NLRP3,促
进NLRP3炎性体的组装,促进pro-IL-1β转化为成熟

IL-1β。NLRP3的敲除阻止了TNF-α诱导的NLPR3
炎性体激活[32]。以上结果表明,TNF-α可直接上调

NLRP3,促进炎症因子释放,诱导细胞焦亡。重要的

是,有研究表明,ABCA1通过与apoA-I结合可降低

巨噬细胞和 VEC中的 TNF-α和IL-6水平[33]。总

之,ABCA1可能通过抑制 TNF-α表达阻止 NLPR3
炎性囊泡组装,抑制炎症因子pro-IL-1β的成熟,从而

减少细胞焦亡、预防 AS。ABCA1/TNFα/NLPR3信

号通路可能与细胞焦亡有关,可作为治疗AS潜在的

靶点。

3.3 在AS中ABCA1与自噬的相互作用机制

3.3.1 自噬与 AS 自噬是一种保守的细胞死亡过

程,通过溶酶体消化、降解和回收细胞内蛋白质和受

损的细胞器。有证据表明,自噬在AS斑块中被激活,
并在AS的发展过程中发挥保护作用。血管平滑肌细

胞内自噬适度激活与细胞存活相关,并促进稳定的斑

块表型,以对抗 AS斑块中的细胞应激[34]。在缺氧、

ROS增多的条件下,会引发溶酶体降解细胞内细胞器

和蛋白质,该过程由一系列自噬相关基因执行。自噬

过程受多种信号通路调控,如哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)。目前认为,在AS早期细胞受到内外刺

激时,如ROS、ox-LDL,自噬被激活并降解受损物质,
以及时清除ACs而发挥预防 AS的关键作用。但在

AS晚期,细胞自噬功能也相应受损,不能及时清除

ACs,并会使细胞对凋亡刺激物的敏感性增加,使斑块

不稳定。以上研究表明自噬在AS发展中起着重要作
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用,若自噬受损会造成AS进一步加重。

3.3.2 ABCA1与自噬的相互作用机制 LIANG
等[35]发现,用雷帕霉素(RAPA)作为自噬激活剂,3-
甲基腺嘌呤(3-MA)和氯喹(CQ)作为自噬抑制剂检

测自噬阻断状态的人巨噬细胞THP-1。治疗组 AB-
CA1、ABCG1和LXRα的表达均增加,泡沫细胞内胆

固醇流出增加。此外,泡沫细胞中的总胆固醇和游离

胆固醇水平降低。经RAPA治疗后泡沫细胞的形成

明显减少。而3-MA或CQ处理后出现相反的结果。
这些结果提示,自噬可促进细胞内胆固醇外排,减少

泡沫细胞形成,而在自噬阻断过程中进一步抑制自噬

可能会产生相反的效果。另一项研究表明,RAPA预

防AS的作用机制是通过抑制胆固醇吸收,并上调

ABCA1表 达 而 增 加 胆 固 醇 外 排[36]。CASTELLA
等[37]发现,抑制磷酸肌醇-3激酶/蛋白激酶B/mTOR
通路可增加LXRα和ABCA1的表达,间接说明自噬

可促进细胞胆固醇外流。LIANG等[35]发现,自噬激

活可上调 THP-1衍生泡沫细胞中 ABCA1、ABCG1
及其上游转录因子LXRα的表达,从而促进胆固醇从

泡沫细胞流出,抑制自噬会导致相反的结果。

4 小  结
 

  ABCA1不但在促进胆固醇外流和抗炎作用中发

挥着重要作用,还与细胞死亡的多种类型之间存在联

系。细胞死亡受信号级联反应控制,其中有多种细胞

因子参与。细胞死亡有多种类型,包括自噬、凋亡、胞
葬、细胞焦亡等。本文根据近年来的研究综述了胞

葬、细胞焦亡和自噬与 ABCA1相互作用以及对 AS
的影响。这些相互作用与AS斑块的形成以及稳定性

密切相关,因此,靶向ABCA1与胞葬、细胞焦亡、自噬

之间的信号通路对预防AS以及促进斑块稳定是必要

的。现阶段,关于胞葬、细胞焦亡、自噬在AS发展过

程中的诸多相关分子是否发挥作用及作用机制尚不

清楚。胞葬、细胞焦亡、自噬中的相关分子均与 AB-
CA1有关,但具体的调节机制需要进一步验证。希望

更多的研究关注ABCA1介导的细胞坏死,以及胆固

醇外排和抗炎作用,并确定AS的新治疗靶点。
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