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调控胆固醇吸收的分子通路

邵　翅，杨　林

（哈尔滨工业大学化工学院，哈尔滨 １５００９０）

摘　要：机体内的胆固醇失衡会引发多种疾病，如高胆固醇血症、心脑血管疾病等，而其平衡由胆固醇的合成、吸收、代谢和循
环共同维持，其中胆固醇的吸收至关重要。胆固醇的吸收主要发生在小肠和近段空肠，受众多蛋白的调控。尼曼－匹克Ｃ１样
蛋白１（ＮＰＣ１Ｌ１）负责胆固醇的摄取；ＡＴＰ结合盒转运蛋白（ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８）则抑制胆固醇的吸收，酰基辅酶Ａ－胆固醇酰基
转移酶（ＡＣＡＴ）催化胆固醇脂化提高胆固醇吸收；ＡＴＰ结合盒转运蛋白 Ａ１（ＡＢＣＡ１）负责外周组织胆固醇的转运，而这些蛋
白又受到其他调控因子的影响。解析胆固醇吸收的分子通路对胆固醇失衡相关疾病的预防及治疗具有重大指导意义。因

此，本文就调控胆固醇吸收的分子通路进行综述。
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　　机体内的胆固醇主要来源于食物和生物合成，
肝脏和肠粘膜是合成的主要场所。人体内 ７０％～
８０％的胆固醇由肝脏合成，１０％由小肠合成。小肠
可吸收来自食物的胆固醇，也可吸收由胆汁酸转化

来的胆固醇。肝脏胆固醇通过极低密度脂蛋白

（Ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＶＬＤＬ）分泌到血浆，
胆固醇的代谢也在肝脏中，大部分的胆固醇转变为

胆汁酸，随胆汁排出。在小肠下段，大部分的胆汁酸

通过肠粘膜的重吸收回到肝脏，小部分经肠道排出。

胆固醇的合成、吸收、代谢和循环维持机体内的胆固

醇平衡［１，２］。胆固醇的失衡会对机体产生不良影

响。肝脏胆固醇通过 ＶＬＤＬ分泌到血浆，血浆胆固
醇含量增高，在血管壁中堆积会引起动脉粥样硬化，

还会引起其他病症如高胆固醇血症、胆固醇结石、心

脑血管疾病、阿尔茨海默氏病及某些的癌症等。胆

固醇吸收是维持体内胆固醇平衡的关键，因此，了解



胆固醇吸收的分子通路对各种相关疾病的预防及治

疗具有十分重要的意义。

１　胆固醇吸收过程

膳食胆固醇进入肠腔后，穿过肠粘膜表面的扩

散屏障，被位于肠上皮细胞刷状缘膜表面的尼曼匹
克Ｃ１样蛋白１（ＮｉｅｍａｎｎＰｉｃｋＣ１ｌｉｋｅ１，ＮＰＣ１Ｌ１）
摄取。游离胆固醇在肠上皮细胞被乙酰辅酶 Ａ：胆
固醇 转 乙 酰 基 酶 （ＡｃｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡ （ＣｏＡ）：
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＣＡＴ）催化酯化，与胆汁
盐和脂肪酸形成乳糜微粒，经过淋巴系统进入血液

循环（如图１）。部分未被酯化的胆固醇直接进入循

环 系 统，形 成 高 密 度 脂 蛋 白 （Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）。胆固醇被吸收时则从乳糜微粒
中分离出来。而位于回肠的胆汁酸转运体则将胆汁

酸运回至肝脏，形成的胆汁酸肠肝循环［３］。另外，

肝外组织和巨噬细胞中的胆固醇会从细胞中流出，

被新生ＨＤＬ摄取后，在血浆中在卵磷脂胆固醇酰基
转移酶（Ｌｅｃｉｔｈｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＬＡＣＴ）
的作用下发生形成胆固醇酯，并 ＨＤＬ内核转移，最
终形成球状的成熟的 ＨＤＬ，最后将胆固醇运输至肝
脏被摄取［４］。这是胆固醇逆向转运的过程，通过此

过程将外周组织中衰老细胞膜中的胆固醇转运到肝

脏并代谢排出体外。因此，胆固醇的逆向转运对胆

固醇的吸收具有重要的影响。

图１　胆固醇吸收模拟图
Ｆｉｇ．１　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍ

２　胆固醇吸收的调控因子

２．１　ＮＰＣ１Ｌ１
ＮＰＣ１Ｌｌ广泛在许多人类组织中表达，但在肝脏

和小肠中高度表达，尤其在近段空肠，具体位于肠细

胞的刷状缘膜，并进行胆固醇吸收。研究已经表明，

ＮＰＣ１Ｌｌ是位于小肠上皮细胞刷状缘表面有重要作
用的胆固醇摄取相关转运体［５］。ＮＰＣ１Ｌ１与其同系

物ＮＰＣ１类似，也含有信号肽区域，其中包含 １３个
跨膜区域和３个胞外区段（分设为 Ａ、Ｂ、Ｃ）。胞外
区段 Ａ是 ＮＰＣ１Ｌ１的 ＮＨ２端，ＮＰＣ１Ｌ１通过其中存
在的一个富含半胱氨酸的氨基结构域（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ
ｄｏｍａｉｎ，ＮＴＤ）结合胆固醇，若ＮＰＣ１Ｌ１的ＮＴＤ缺失
则对胆固醇的吸收无促进作用；胞外区段 Ｂ上存在
胆固醇吸收抑制剂依泽替米贝（Ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ）的结合
位点；胞外区段 Ｃ中存在多个糖基化位点，经过糖
基化修饰，ＮＰＣ１Ｌ１稳定性增加不易被胆汁或小肠
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消化液酶分解，若其中的糖基化位点发生突变对

ＮＰＣ１Ｌ１的成熟和功能也会产生影响。另外
ＮＰＣ１Ｌ１分子中还有一个作为 ＮＰＣ１Ｌ１固醇感应结
构域（Ｓｔｅｒｏｌｓｅｎｓｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＳＳＤ）的跨膜区域［６］。

胆固醇通过网格蛋白／衔接蛋白 ２（Ａｄａｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘ２，ＡＰ２）介导的内吞作用输送到细
胞的ＮＰＣ１Ｌ１，并被其摄取。研究表明，脂质筏蛋白
质 ｏｔｉｌｌｉｎｓ可以与 ＮＰＣ１Ｌｌ结合形成 ＮＰＣ１Ｌ１
Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ胆固醇（ＮＦＣ）膜微结构，可以增加胆固醇的
摄取效率［７］。并且研究者还建立了ＮＰＣ１Ｌ１介导的
胆固醇摄取模型：ＮＰＣ１Ｌ１的Ｎ端识别游离胆固醇，
并将其转移到细胞膜微结构区，当游离胆固醇浓度

增加到一定程度时，胆固醇在跨膜转运过程中，直接

与ＮＰＣ１Ｌｌ蛋白的 ＳＳＤ区结合，引起该蛋白构象改
变，经ＡＰ２介导进入网格蛋白装配的囊泡内，并触
发细胞内吞，囊泡沿微丝移至核内区，ＮＰＣ１Ｌ１和胆
固醇则贮存于此。当细胞内胆固醇减少时，ＮＰＣ１Ｌ１
则通过微丝再返回至细胞膜，介导胆固醇的摄

取［８］。需要更多的研究阐明该机制的细节。

Ａｌｒｅｆａｉ等的研究表明，ＮＰＣ１Ｌ１的表达和启动
子的胆固醇激活具有固醇调节元件结合蛋白 ２
（ＳＲＥＢＰ２）依赖性。实验中，胆固醇膳食和 ＡＣＡＴ２
缺失引起胞内胆固醇水平增加，原因被认为是

ＳＲＥＢＰ２结合到ＮＰＣ１Ｌ１启动子上的两个固醇调节
元件上，从而导致 ＮＰＣ１Ｌ１表达量降低。ＶａｎＤｅｒ
Ｖｅｅｎ等的实验揭示血清 ＨＤＬ增加引起的过氧化物
酶体增殖物激活受体 δ（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒδ，ＰＰＡＲδ）［９］活化导致胆固醇吸
收降低，可能与ＰＰＡＲδ降低了ＮＰＣ１Ｌ１的表达量相
关。Ｓｕｉ等人进行了人体ＮＰＣ１Ｌ１的启动子分析，在
其中发现了一个ＤＲ４型的孕烷Ｘ受体（ＰｒｅｇｎａｎｅＸ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）响应元件，并发现柠檬酸三丁酯
（Ｔｒｉｂｕｔｙｌｃｉｔｒａｔｅ，ＴＢＣ）能够促进 ＰＸＲ结合到
ＮＰＣ１Ｌ１启动子上。Ｖａｌａｓｅｋ和 Ｋｕｍａｒ等在研究非
诺贝特（Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ）和姜黄素（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ）降低小肠
胆固醇吸收机制时发现，激活过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 α（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲα）能够降低胆固醇吸收和 ＮＰＣ１Ｌ１
ｍＲＮＡ的表达。另外，研究发现，ＮＰＣ１Ｌ１的基因中
含有肝受体同系物 １（ＬｉｖｅｒＲｅｃｅｐｔｏｒＨｏｍｏｌｏｇｕｅ１，
ＬＲＨ１）反应元件，且固醇调节元件结合蛋白（Ｓｔｅｒｏｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＲＥＢＰ２）与
ＬＲＨ１协同表达；肝细胞核因子４α（Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ４α，ＨＮＦ４α）对人类 ＮＰＣ１Ｌ１基因的
表达具有重要的调控作用。还有一些实验结果表

明，衔接蛋白Ｎｕｍｂ在人体肠和肝脏能够特异性的

调控ＮＰＣ１Ｌ１介导的胆固醇吸收过程［１０］。还有其

他一些因素也会对 ＮＰＣ１Ｌ１产生调控，例如含高甘
油三酸酯的膳食和长链脂肪酸，以及糖尿病等，但是

关于ＮＰＣ１Ｌ１调节的精确机制尚不清晰。
２．２ＡＢＣＧ５／Ｇ８

ＡＴＰ结合盒转运蛋白 Ｇ５／Ｇ８（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓＧ５／Ｇ８，ＡＢＣＧ５／Ｇ８）属于 ＡＴＰ
结合盒转运蛋白（ＡＢＣ）半转运体。ＡＢＣ转运体家
族在体内胆固醇的代谢中发挥重要作用。人类的

ＡＢＣＧ５和ＡＢＣＧ８基因在２号染色体２ｐ２１上，以头
对头的方式存在，二者均含有１３个外显子和１２个
!

显子。ＡＢＣ转运体家族中的其他蛋白均含有 ２
个跨膜域和 ２个核苷酸结合域（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＮＢＤ），而 ＡＢＣＧ５和 ＡＢＣＧ８却均只含有 １
个跨膜区域和 １个 ＮＢＤ。因此，ＡＢＣＧ５和 ＡＢＣＧ８
需结合成异二聚体，组成完整的ＡＢＣ转运体才能发
挥转运的作用。异二聚体的主要功能是将被摄取进

入小肠上皮细胞的胆固醇逆转运回肠腔。大部分

ＡＢＣＧ５／Ｇ８在肝细胞的小管膜和小肠上皮细胞刷
状缘膜表达，参与胆固醇和植物固醇的代谢。Ｖｒｉｎｓ
等的实验结果证明人肾脏和胆囊上皮细胞 ＡＢＣＧ５
和ＡＢＣＧ８的过度表达促进胆固醇和植物固醇流出。
验证ＡＢＣＧ５和ＡＢＣＧ８能够抑制胆固醇的吸收实验
中，Ａｂｃｇ５和Ａｂｃｇ８过度表达小鼠体内膳食胆固醇
的吸收率降低约５０％，而肝脏中胆固醇合成量增加
２～４倍，胆汁胆固醇含量增加超过５倍，粪便内中性
固醇排泄量增加３～６倍［１１］。Ａｂｃｇ５和 Ａｂｃｇ８的表
达在不同种系小鼠间存在差异，小鼠胆固醇吸收率

与其小肠 Ａｂｃｇ５和 Ａｂｃｇ８的 ｍＲＮＡ表达水平呈负
相关［１２］。另外，研究表明，敲除 ＮＰＣ１Ｌ１的小鼠可
通过ＡＢＣＧ５／Ｇ８通路排出少量胆固醇。上述结果
均证明，ＡＢＣＧ５和 ＡＢＣＧ８通过逆向转运小肠中的
胆固醇降低胆固醇的吸收。

ＡＢＣＧ５和ＡＢＣＧ８的调控主要在转录水平。胆
固醇膳食和ＬＸＲ激动剂可以增加野生型小鼠小肠
和肝脏中的 ＡＢＣＧ５和 ＡＢＣＧ８ｍＲＮＡ的表达，但
ＬＸＲ基因敲除的小鼠则不会［１３］。大豆蛋白异黄酮

可以通过肝和肠中的ＬＸＲα或ＬＸＲβ增加Ａｂｃｇ５和
Ａｂｃｇ８的表达。实验者在 ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因间
区域发现了ＬＲＨ１的结合位点，而这个基因间区域
是ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因启动子激活所必需的。电
泳迁移率变动分析，结果揭示 ＬＲＨ１特异性结合于
ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因间区域的 ＬＲＨ１结合位点。
在ＨｅｐＧ２和ＣａＣＯ２细胞中，突变ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基
因间区域的ＬＲＨ１结合位点，ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因
启动子活性减低超过７倍。在ＣａＣＯ２和 ２９３细胞中
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过表达 ＬＲＨ１，ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因启动子活性则
分别达到 １．６倍和 ３倍［１４］。另一些实验也发现

ＨＮＦ４α对 ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因有相似的调控作
用，且ＨＮＦ４α需要ＧＡＴＡ４和 ＧＡＴＡ６因子的激活。
解除叉头转录因子 ＦｏｘＯ１抑制能够增加 ＡＢＣＧ５和
ＡＢＣＧ８的表达。学者在 ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因鉴定
出两个 ＬＸＲＥｓ，尤其在 ＥＣＲ２０中，其对 ＬＸＲα／
ＲＸＲα，ＧＡＴＡ４，ＨＮＦ４α和 ＬＲＨ１的调控起重要作
用［１５］。实验还表明肝脏胰岛素，细菌内毒素和瘦素

可以降低 ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因的转录水平。尤特
普甘蓝（ＥｕｔｅｒｐｅｏｌｅｒａｃｅａＭａｒｔ．）和甲状腺激素可以
增加Ａｂｃｇ５ａｎｄＡｂｃｇ８表达。但是关于以上因素调
控ＡＢＣＧ５／ＡＢＣＧ８基因转录的细节，还需要进一步
研究。

２．３ＡＣＡＴ２
胆固醇被 ＮＰＣ１Ｌ１摄取进入上皮细胞后，以游

离形式存在，在 ＡＣＡＴ作用下发生酯化。ＡＣＡＴ广
泛存在于肾上腺、皮脂腺、巨噬细胞、肝脏、肠细胞

中，包括ＡＣＡＴ１和 ＡＣＡＴ２两种亚型。肠细胞和肝
细胞中主要表达 ＡＣＡＴ２，生成的胆固醇酯与甘油三
酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）形成乳糜微粒或 ＶＬＤＬ，将胆
固醇转运出肠细胞和肝细胞［１６，１７］。之前的研究已

经证明ＡＣＡＴ２缺失对胆固醇饮食具有重要作用，深
层机制可能是 ＡＣＡＴ２的缺失降低胆固醇酯的合成
量，从而改善胆固醇膳食对人体的影响。一些实验

也揭示ＡＣＡＴ２在肝脏和肠中有很显著的催化作用
及ＡＣＡＴ２功能的丧失会造成胆固醇不能发生脂化，
与之前的实验结果一致。另外实验证据表明

ＡＣＡＴ２启动子含有转录因子ＣＤＸ２和ＨＮＦ１α的顺
式元件，而 ＡＣＡＴ２的表达需要两者的刺激。缺失
ＡＣＡＴ２的脂化作用导致胆固醇吸收降低，但供给
Ａｃａｔ２基因缺失鼠致石饲料时，与供给基础饲料正
常鼠相比，其胆固醇净吸收量高出４倍以上［１６］。说

明除去ＡＣＡＴ２介导的胆固醇吸收途径，还存在另外
的胆固醇吸收机制。到目前为止，认为此过程主要

由ＡＢＣＡ１介导。
２．４ＡＢＣＡ１

ＡＢＣＡ１与ＡＢＣＧ５／Ｇ８一样，也属于 ＡＢＣ转运
体家族，不同的是其主要参与外周组织中胆固醇的

转运，与载脂蛋白 Ａ１（ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡｌ，ＡｐｏＡ１）
及ＨＤＬ的形成也有关联。实验中增加小鼠巨噬细
胞 ｌｉｎｅＲＡＷ２６４．７中 ＡＢＣＡ１的表达，揭示 ＡＢＣＡ１
的表达水平限制胆固醇和磷脂流出量。２个研究小
组先后报道过表达小鼠的 ＡＢＣＡ１基因能够增加
ＨＤＬ胆固醇的量。另外的研究结果显示小肠胆固
醇吸收率降低，ＡＢＣＡ１表达上调以及 ＡＢＣＡ１的基

因缺失对胆固醇吸收的影响作用较小，从而表明

ＡＢＣＡ１对胆固醇转运作用较小。但关于 ＡＢＣＡ１基
因调控胆固醇吸收的其他实验结果显示，同时敲除

小鼠ＡＢＣＡ１基因和 ＡＣＡＴ２基因，胆固醇吸收明显
降低，且肝脏和胆汁酸水平下降；敲除ＡＣＡＴ２时，胆
固醇吸收并无明显变化，但 ＡＢＣＡ１的 ｍＲＮＡ水平
提高３倍；敲除 ＡＢＣＡ１基因时，胆固醇吸收变化不
明显［１８］。综合以上结果，认为 ＡＢＣＡ１介导另一条
胆固醇排出途径，参与摄取未酯化的胆固醇直接转

运到血液系统形成 ＨＤＬ，但其影响远小于 ＡＣＡＴ２。
一些研究发现巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１的表达受 ｃＡＭＰ
（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ３’，５’ｃｙｃｌｉｃｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、胆固醇水
平、ＬＸＲ及ＲＸＲ的调控。ＬＸＲ和 ＲＸＲ作为一个非
特异性的异源二聚体介导巨噬细胞中 ＡＢＣＡ１表达
和胆固醇流出，并且在人类ＡＢＣＡ１基因中发现了推
测的 ＲＸＲ／ＬＸＲ结合基序［１９］。有些研究发现，

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ对Ａｂｃａ１的表达具有抑制作用。
另外，也有一些关于 ＡＢＣＧ１、ＳＲＢＩ（Ｓｃａｖｅｎｇｅｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＢＩ）介导胆固醇流出的相关报道，但具体机
制尚未清晰，也有实验结果显示 ＬＤＬＲ基因及蛋白
表达量增加可增加胆固醇逆转运［２０］。

３　结束语

胆固醇的吸收是由小肠上皮细胞完成。其分子

通路概括如下：位于小肠上皮细胞刷状缘膜上的

ＮＰＣ１Ｌ１将胆固醇分子摄入细胞，而肝细胞及上皮
细胞中的 ＡＢＣＧ５／Ｇ８则将已摄入的胆固醇分子转
出细胞。被摄取的游离胆固醇在 ＡＣＡＴ２的作用下
发生酯化，进而形成乳糜微粒进入血液循环，未脂化

的胆固醇则在 ＡＢＣＡｌ的作用下直接进入血液循环
形成ＨＤＬ。在此过程受多种因素及多种调控因子
的调节，但具体机制还需深入的探索。因此，关于调

控胆固醇吸收的分子通路还需要广泛深入的研究。

随着心脑血管疾病患病率的不断增高，精确解析各

分子对胆固醇吸收的调控作用及其影响因素已逐渐

成为研究的热点，以发现抑制胆固醇吸收的新研究

方向，为预防与治疗动脉粥样硬化、高胆固醇血症、

胆固醇结石、心血管疾病、阿尔茨海默氏病及某些的

癌症等与胆固醇相关的疾病提供新的理论基础，以

便新药物的开发。
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