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肝脂质代谢与动脉粥样硬化治疗
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　 　 【摘要】 　 动脉粥样硬化是一种涉及脂质代谢紊乱和慢性炎症状态的复杂的病理过程。 作为人体最大的脂质

代谢器官,肝通过影响脂肪生成、分解以及血清脂蛋白的摄取和分泌在脂质代谢中起着重要的作用。 进一步的研

究集中在以改善肝脂质代谢为基础,开发具有降脂、抗炎和抗氧化活性的新的策略上。 在本综述中,探讨了以调控

肝脂质代谢为靶点的动脉粥样硬化治疗新措施,包括新的生物标志物、治疗靶点、中药和天然膳食补充剂。
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Hepatic lipid metabolism and atherosclerosis treatment
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　 　 【Abstract】　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease caused by various pathogenic factors. Lipid metabolism
disorders have a fundamental role in the pathogenesis of atherosclerosis. The liver is the largest metabolic organ in humans and
has a key role in lipid metabolism by influencing fat production, fat decomposition, and the intake and secretion of serum
lipoproteins. By targeting hepatic lipid metabolism, research and development studies have focused on novel lipid-lowering
strategies. Here, we review novel approaches to target the regulation of liver lipid metabolism for the treatment of atherosclerosis,
including new biomarkers, therapeutic targets, traditional Chinese medicine, and natural dietary supplements.
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　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)相关疾病有

很高的患病率和死亡率,是造成心血管疾病发病和

死亡的主要原因之一。 尽管生活方式的改善和降

脂药物的使用在 AS 的临床治疗中效果显著,如临

床使用最广泛的他汀类和抗血小板药物,但 AS 发

病率仍然持续上升。 肝作为人体最重要的脂质代

谢器官,与血脂水平密切相关。 肝通过调节胆固醇

从头合成和胆固醇逆向转运 ( reverse cholesterol
transport, RCT) 等机制在脂质稳态中起重要作

用[1]。 此外,肝脂质代谢紊乱可促进 AS 发生发展

的危险因素,包括炎症反应、氧化应激、胰岛素抵抗

和泡沫细胞形成等增加。 因此,针对肝脂质代谢和

AS 相关性,研究开发治疗 AS 和代谢性疾病的新药

物至关重要。 本文总结了以调控肝脂质代谢为主

要靶点,改善 AS 病变的新措施,包括新的生物标志

物、治疗靶点、中医中药和天然膳食补充剂等。 这

些新的干预措施通过不同的机制调控肝脂质代谢,
减轻了 AS 发生发展的危险因素,为 AS 的预防、治



疗、新药研究和临床用药提供了更多依据。

1　 生物标志物和潜在靶点

1. 1　 微小 RNA
　 　 微小 RNA(microRNAs, miRNAs)是一类长度在

18-25 个核苷酸的非蛋白质编码的 RNA。 miRNAs 在

肥胖、糖尿病和 AS 等脂质代谢紊乱相关疾病中起到

重要作用,肝、骨骼肌、心肌以及脂肪组织,均受到

miRNAs 的影响。 miR-122 是肝中表达最广泛的

miRNAs。 Krutzfeldt 等[2]的研究表明 miR-122 参与肝

胆固醇等脂质代谢,反义靶向 miR-122 可使血浆胆固

醇水平显著下降。 但 miR-122 影响胆固醇代谢的确

切靶点仍不清楚。 miR-33 同样与肝胆固醇代谢有

关。 在 miR-33a 敲除小鼠中,ATP 结合盒转运体

(ATP-binding cassette transporter A1, Abca1)表达和

高密度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)水平显

著升高[3]。 miR-148a 在人和小鼠肝组织中高度表

达,miR-148a 与循环中总胆固醇、低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)和甘油

三酯水平变化密切相关。 Goedeke 等[4] 的研究表明,
小鼠 miR-148a 过表达下调肝低密度脂蛋白受体(low
density lipoprotein receptor, Ldlr)和 Abca1 的表达,导
致循环中 LDL-C 水平升高和(high density lipoprotein
cholesterol, HDL-C)水平降低。 miR-30c 通过靶向溶

血磷脂酰甘油酰基转移酶 1,抑制肝脂质的合成。 过

表达 APOE- / -小鼠 miR-30c 可显著降低循环中极低

密度脂蛋白胆固醇和 LDL-C 水平,并减少 AS 病变面

积,拮抗 miR-30c 则出现相反的表现[5]。 miR-27 可

调控脂肪细胞和巨噬细胞中的脂质代谢,并与 AS 和

NAFLD 等疾病发生发展有关。 徐梓馨等[6]的研究表

明,过表达 miR-27a 通过抑制脂肪酸合酶和硬脂酰辅

酶A 去饱和酶的表达调节肝星状细胞脂质代谢,减轻

肝脂质沉积,从而改善肝脂肪变。 此外,miR-29b-
3p[7]、 miR-143[8]、 miR-181a[9]、 miR-103 和 miR-
107[10]也已被证明与肝脂质代谢有关。

由 Regulus Treeutics 和 AstraZeneca 研发的 miR-
103 / 107 抑制剂 RG-125 用于治疗糖尿病前期患者

的非酒精性脂肪性肝炎[11-12]。 RG-125 的治疗作用

基于其抑制 miR-103 / 107 活性的能力。 小鼠中

miR-103 / 107 沉默后,肝甘油三酯水平显著降低,胰
岛素敏感性提高[13]。 因此,RG-125 有可能作为一

种有效的胰岛素增敏剂。 基于 miRNAs 的治疗靶向

多种 mRNA 产生的协同作用对治疗脂质代谢紊乱

具有明显的优势,并阻止了耐药性的产生。 但先天

免疫或神经毒性的激活是 miRNAs 潜在的副作用,
且每个 miRNAs 可能有数百个 mRNA 靶点,配伍不

当可能会抑制其它靶点而引起不良反应。
1. 2　 肝 X 受体

　 　 肝 X 受体(liver X receptor, LXR)调节不同组织

的脂质代谢,促进 RCT,是治疗 AS 潜在的药物靶

点。 LXR 调节 ATP 结合盒转运体家族、载脂蛋白

E、胆固醇 7α 羟化酶 ( cholesterol 7α hydroxylase,
CYP7A1)等 RCT 相关基因的表达,促进外周胆固醇

转运至肝转化、清除。 LXR 的激活则直接或间接调

控肝内的脂肪酸及甘油三酯合成,引起肝内新生脂

肪堆积,进而导致 AS、NAFLD 等疾病[14]。 由于治

疗过程中的肝脂肪生成增加和肝脂肪变性导致肝

毒性,LXR 激动剂的临床应用并没有显著成效(表
1)。 Yu 等[15]的研究采用 IV 型胶原(Col IV)靶向

配体对纳米粒子进行功能化,提高了对 AS 斑块的

靶向性, 同时保护非靶点器官, 并对聚乙二醇

(PEG)包衣分子的长度等参数进行了优化,生成了

Ⅳ型胶原靶向包裹 GW 的纳米粒 ( Col IV-GW-
NPs)。 接受 Col IV-GW-NPs 干预的 LDLR- / -小鼠在

治疗期间没有表现出肝脂质合成增加或高脂血症。
该研究揭示了一种基于 LXR 的新疗法,能够在不增

加血浆或肝脂质水平的情况下使 LXR 激动剂发挥

对 AS 病变的治疗作用。
1. 3　 热休克蛋白 90β
　 　 热休克蛋白 90(heat shock protein 90, HSP90)
是哺乳动物中含量最丰富的蛋白质,以其是否含有

丰富的谷氨酰胺片段将 HSP90 分为 HSP90α 和

HSP90β 两类。 抑制 HSP90 活性能有效改善癌症、
代谢性疾病、神经退行性疾病和炎症性疾病。 Zheng
等[19]的研究表明,肝 HSP90β 在非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)患者和

肥胖小鼠中过度表达,敲除小鼠肝 HSP90β 可显著

抑制肝胆固醇和脂肪酸的从头合成。 基因靶向或

药物抑制 HSP90β 可通过 Akt-Gsk3β-Fbw7 途径抑制

胆固醇调节元件结合蛋白( sterol-regulatory element
binding proteins, Srebps)活性,改善高脂饮食引起的

肝脂肪变性、2 型糖尿病和 AS。 此外,他们还筛选

出了一种新的 HSP90β 特异性抑制剂—Corylin。
Corylin 在肠道和肝中经历了大量的首过代谢,因此

肝可能是 Corylin 发挥作用的主要靶点器官。 但首

过代谢可能严重影响口服药物的生物利用度。
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表 1　 LXR 激动剂临床研究进展
Table 1　 Progress in clinical research of LXR agonists

激动剂
Agonists NCT 临床试验分期及受试者

Clinical trial stage and participate
结果
Result

VTP-38543[16] NCT02655679

临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult
临床 II 期,健康成人
Phase 2,healthy adult

完成;可显著改善脂质水平且耐受性好
Completed; significantly improve lipid levels and well tolerated

CS-8080
NCT00613431

NCT00796575

临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult
临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult

完成;未报告结果
Completed; no results posted

终止;未报告结果
Terminated; no results posted

BMS-852927[17] NCT01651273

临床 I 期,服用他汀类药物≥6
周的原发性高胆固醇血症者
Phase 1,primary hyperch-

olesterolemia on a stable daily dose
of a statin for ≥ 6 weeks

终止;甘油三酯水平升高,循环中嗜中性粒细胞减少
Terminated; elevated TG levels and decreased

circulating neutrophils

BMS-779788 NCT00836602 临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult

完成;未报告结果
Completed; no results posted

LXR-623[18]

NCT00366522

NCT00385489

NCT00379860

临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult
临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult
临床 I 期,健康成人
Phase 1,healthy adult

完成;未报告结果
Completed; no results posted

完成;未报告结果
Completed; no results posted
终止;中枢神经不良反应

Terminated; central nervous system side effects

1. 4　 基质金属蛋白酶 9
　 　 基质金属蛋白酶 9(matrix metalloproteinase-9,
MMP-9)属于基质金属蛋白酶家族,其活性的升高

可加速动脉粥样硬化病变的进展,以及心肌梗死和

病理性血管重塑的形成。 Hernandez-Anzaldo 等[20]

的研究表明,MMP-9 是调节胆固醇代谢新的靶点,
MMP-9 活性改变可影响肝对膳食胆固醇的转录反

应,从而导致脂质代谢紊乱引起的动脉粥样硬化。
Mmp9 敲除小鼠血浆中分泌型磷脂酶 A2( secreted
phospholipase A2, sPLA2)活性增加。 Srebp-2 在口

服 sPLA2 广谱抑制剂 varespladib 的 Mmp9 敲除小鼠

中表达降低。 提示 MMP-9 部分通过 MMP-9—血浆

sPLA2 轴调节 Srebp-2 表达,从而导致肝胆固醇代谢

紊乱。 小檗碱、芪棱汤、化痰通络汤等已被证明可

降低 AS 患者 MMP-9 表达,并减轻动脉粥样硬化程

度。 MMP-9 在 AS 中的治疗作用仍存在争议,但可

作为评估 AS 患者急性心肌梗死风险的检测指标。
MMP-9 在国外已被用于易损斑块的临床检测[21-22]。
1. 5　 富含亮氨酸的三角状五肽重复结构蛋白

　 　 富含亮氨酸的三角状五肽重复结构蛋白

( leucine rich pentatricopeptide repeat containing
protein, LRPPRC) 是 PPR 家族的主要成员之一。
LRPPRC 主要定位于线粒体,在调节线粒体功能和

自噬中发挥重要作用。 LRPPRC 通过与线粒体

RNA 聚合酶结合形成转录起始复合物,增强肝氧化

磷酸化活性,促进肝脂肪酸 β 氧化。 Lei 等[23] 的研

究表明,LRPPRC 通过增加肝氧化磷酸化活性,促进

肝细胞脂肪酸摄取和氧化,降低肝和循环中甘油三

酯和胆固醇水平, 从而改善小鼠 NAFLD。 Akie
等[24]通过异位表达 LRPPRC 增加小鼠肝氧化磷酸

化活性。 肝氧化磷酸化活性的增加使小鼠 NAD+ /
NADH 比值显著升高,从而促进肝细胞脂肪酸完全

氧化,减轻高脂饮食小鼠肝脂肪变性和炎症反应。

2　 中药

2. 1　 灰树花

　 　 灰树花即舞茸,是一种非褶菌目多孔菌科植

物,是富含纤维素、微量元素蛋白质和多糖的膳食

补充剂。 灰树花提取物具有多种药理作用,包括抗

肿瘤、免疫调节、降压和抗氧化等功效。 先前的研

究表明,灰树花通过促进胆固醇向胆汁酸转化降低

血脂水平[25]。 随后,Ding 等[26] 的研究表明灰树花

通过下调羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (HMG-CoA
reductase, Hmgcr)和乙酰辅酶 A mRNA 的表达,抑
制肝胆固醇和甘油三酯合成,有效降低血清胆固醇

和甘油三酯水平。 此外,肠道微生物可利用灰树花

分解产生的鼠李糖、海藻糖、甘露糖、半乳糖、葡萄

糖醛酸和半乳糖醛酸产生短链脂肪酸,有助于改善
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肠道微环境[27]。 Guo 等[28] 的研究表明,灰树花提

取物可显著降低肠道葡萄球菌的丰度,且葡萄球菌

丰度与肝甘油三酯、胆固醇和游离脂肪酸水平成正

比。 Li 等[29]采用 16s rRNA 测序技术分析了灰树花

提取物对高脂饮食大鼠肠道菌群组成的影响。 灰

树花提取物可降低 Firmicutes / Bacteroidetes 菌属比

值。 Firmicutes / Bacteroidetes 菌属比值的升高能够

促进脂质的生成。 灰树花提取物减轻高脂饮食大

鼠肝脂肪变性,改善肝脂质代谢的活性可能与该比

值的降低有关。
2. 2　 强心丸

　 　 强心丸是由丹参、三七和冰片等组成的复方中

药,在我国的心血管疾病治疗中得到了广泛而有效

的应用。 强心丸主要活性成分为来源于丹参的丹

参素、二羟基苯基乳酸、丹参酮 II-A 和来源于三七

的三七总黄酮、三七皂苷 R1。 丹参素可促进脂肪酸

β 氧化,调节胆固醇水平。 三七总黄酮通过调节

CYP7A1 表达,改善肝胆汁酸和胆固醇的代谢,发挥

降脂作用。 中医临床上强心丸主要适用于气滞血

瘀型冠心病,以活血理气为主。 临床研究表明,强
心丸能够显著改善冠心病患者血脂水平和血流动

力学改变,减少患者心绞痛发作次数和持续时

间[30]。 Deng 等[31]的研究表明,强心丸联合重组人

尿激酶原可上调 Abcg5 和 Abcg8 的表达,显著减轻

LDLR- / -小鼠 AS 病变。 此外,肝甘油三酯沉积可导

致脂肪酸氧化和甘油三酯脂解受抑制。 强心丸联

合重组人尿激酶原上调了甘油三酯脂肪酶的表达,
促进甘油三酯脂解,减轻肝甘油三酯沉积。
2. 3　 二苯乙烯苷

　 　 二苯乙烯苷(2,3,4′,5-tetrahydroxystilbene-2-0-
beta-d glycoside, TSG)又称芪多酚,属于多羟基芪类

化合物,是何首乌的有效活性成分。 TSG 具有多种

生理活性和药用价值,如降血脂、清除自由基、抗肿

瘤和抗动脉粥样硬化等[32]。 Yao 等[33] 利用蛋白质

组学分析在 TSG 干预前后大鼠中鉴定出 5 个主要

的差异表达蛋白,包括波形蛋白、热休克蛋白 70、脂
皮素 1、载脂蛋白 A1 和钙网蛋白。 其中,载脂蛋白

A1 对于 HDL 介导胆固醇从外周组织输送到肝十分

重要。 Xu 等[34] 的研究表明,TSG 干预显著减轻高
脂饮食喂养的 LDLR- / -小鼠肝脂肪变性和 AS 病变。
TSG 可显著降低 Srebpc1 表达,上调 Abcg5 和 Cyp7a1
的表达。 提示 TSG 可通过影响肝脂质从头合成、脂
肪酸 β 氧化和 RCT 等脂质代谢关键机制发挥治疗

AS 的作用。 Chen 等[35] 的研究同样表明,TSG 通过

促进胆固醇外流和肝对胆固醇的摄取,改善肝脂质

代谢,减轻 ApoE- / -小鼠 AS 病变。

3　 天然膳食补充剂

3. 1　 橄榄多酚

　 　 橄榄油是地中海饮食中主要的脂肪来源,橄榄

油中含有的酚类化合物,可预防 AS 和 NAFLD 等多

种疾病。 Vergani 等[36] 的研究表明,从橄榄果渣中

提取的酚类化合物可改善肝脂质蓄积和氧化应激,
保护肝细胞和内皮细胞免受脂质沉积和氧化应激

的侵害,具有潜在的治疗肝脂肪变性和 AS 的作用。
橄榄多酚通过降低细胞外调节激酶活性以及抑制

脂肪细胞分化相关基因的表达减少游离脂肪酸诱

导的脂肪生成,从而减轻 HepG2 细胞脂肪变性[37]。
因此,减少肝脂质合成是橄榄多酚发挥降血脂作用

的可能机制之一。
Violi 等[38]将 25 名健康受试者按交叉设计原则

随机分配为 2 组,分别添加橄榄多酚 10 g / d 和同等

剂量的玉米油。 结果表明,橄榄多酚可显著降低餐

后 2 h 血糖和 LDL-C 水平。 在 Covas 等[39]的交叉试

验中,200 名受试者分别口服 3 种不同酚类含量的

橄榄油,持续三周。 结果表明,TC / HDL-C 比值随着

橄榄油中酚类物质含量的增加呈线性下降。 但是

由于橄榄多酚在肠道中吸收不完全,导致橄榄多酚

生物利用度较低[40]。 然而,临床和实验室数据表明

在饮食中添加适量的橄榄多酚能够发挥预防代谢

综合征的作用,尤其是脂质代谢紊乱导致的 AS 和

NAFLD。 进一步的研究应集中在橄榄多酚在人体

内的药代动力学和药效学研究。
3. 2　 支链淀粉

　 　 支链淀粉又称普鲁兰多糖,是一种由出芽短梗

霉发酵所产生的类似葡聚糖、黄原胶的胞外水溶性

粘质多糖。 支链淀粉具有无毒、无免疫原性和无致

癌性等特性,广泛应用于基因传递和靶向药物治疗

等生物医学领域,临床多用于抗癌药物的载体[41]。
支链淀粉对肝具有特异性,可将各种物质输送到

肝。 Xi 等[42]采用三聚氯氰法实现了支链淀粉与干

扰素的化学偶联,使干扰素靶向肝,提高干扰素在

肝中的含量。 Stefan 等[43] 通过与甘油基三甲基氯

化铵(GTMAC)反应成功合成了阳离子修饰的支链

淀 粉 ( Pull-GTMAC )。 Pull-GTMAC 通 过 调 节

ApoE- / -小鼠肝脂质代谢相关 mRNA 的表达,如

Ldlr,影响脂质代谢,发挥抗 AS 作用。 但是,支链淀

粉是一种消化缓慢的碳水化合物,在摄入支链淀粉

后可能出现胃肠道不耐受的症状,如恶心、腹部痉

挛和腹胀等。
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3. 3　 褐藻糖胶

　 　 褐藻糖胶是褐藻类植物(如海带、昆布)中特有

的多糖成分,但与一般的多糖类物质不同,褐藻糖

胶部分羟基被硫酸酯化,与硫酸基之间用酯键连

接。 褐藻糖胶具有多种生物学功能,如抗肿瘤、降
脂、抗炎、抑制肾纤维化等。 脂质代谢组学研究表

明,褐藻糖胶可通过影响黄颡鱼幼鱼脂质成分的含

量调节其生长和免疫[44]。 Yang 等[45] 的研究表明,
褐藻糖胶通过上调 Srb1 和 Ldlr 表达改善 C57BL / 6J
小鼠肝中脂质的摄取;通过激活小鼠肝中 Lxrβ / Abc
途径加速脂质代谢;通过上调 Cyp7a1 表达调节肝中

胆固醇向胆汁酸的转化。 Yin 等[46] 的研究同样表

明,褐藻糖胶通过调节 ApoE- / - 小鼠 Pparα、Lxr 等

RCT 相关 mRNA 和蛋白的表达改善肝脂质代谢紊

乱,并且以剂量依赖性的方式减轻动脉粥样硬化病

变。 由中科院海洋研究所研制的昆酯珍﹒褐藻糖

胶已上市,其含量可达到每 100 mL 超过 450 mg,可
实现对海带的全食营养。 褐藻糖胶属于天然食品,
但由于褐藻糖胶是一种水溶性纤维,大量食用可导

致暂时性软便。 此外,大量食用褐藻糖胶可增加凝

血时间,应避免与抗凝药物联合应用。

4　 结语

　 　 综上所述,对潜在的治疗靶点进行干预可调节

肝对脂质稳态的影响,发挥降脂、抗炎和抗氧化等

作用;许多中药和天然膳食补充剂因其安全性和有

效性较好,以及潜在的生物活性成分可以帮助预防

或治疗脂质代谢紊乱相关疾病而成为 AS 防治新的

策略。 由于部分措施和化合物的作用机理仍不确

定,且 AS 发生发展的调控机制复杂,以后的研究可

着重探讨其作用的分子机制。
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