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摘要 脂多糖(LPS)介导的免疫炎症反应与动脉粥样硬化(As)的发生密切相关，ATP结合盒转运体 A1(ABCA1)促进细胞内胆
固醇流出，具有抗 As作用．观察了 LPS对 THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞 ABCA1表达及胆固醇流出的影响，并探讨 TLR4/
NF-资B信号途径和 LXRs在此过程中的作用． THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经不同浓度 LPS处理或者用 LPS作用不同时间，
以 LPS单独或用 NF-资B 抑制剂对甲苯磺酰 -L-苯丙氨酸氯甲基甲酮(TPCK)预处理细胞后再加入 LPS处理．RT-PCR 检测
ABCA1、TLR4和 LXR琢 mRNA的表达，Western blot检测 ABCA1、LXR琢及核内 NF-资B p65蛋白的表达，液体闪烁计数器
检测细胞内胆固醇流出，高效液相色谱分析细胞内总胆固醇、游离胆固醇和胆固醇酯含量．结果表明，LPS呈浓度和时间依
赖性抑制 ABCA1的表达，而增加 TLR4 mRNA和核内 NF-资B p65蛋白的表达，LPS使泡沫细胞内胆固醇流出减少，细胞总
胆固醇、游离胆固醇与胆固醇酯增加，TPCK预处理后，LPS的这种作用被部分抑制，LXR琢的表达不受 LPS和 TPCK的影
响．这一结果提示，TLR4/NF-资B信号途径介导 LPS对 ABCA1表达及细胞内胆固醇流出的抑制作用，而 LPS对 ABCA1表
达的调控不通过 LXR琢途径．
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脂多糖(LPS)是革兰氏阴性菌细胞壁的主要成
分，可以作用于炎症和免疫细胞，如巨噬细胞、单

核细胞、内皮细胞等[1]．研究表明，LPS可介导细
胞内胆固醇蓄积和泡沫细胞形成[1-3]，从而促进动

脉粥样硬化(atherosclerosis，As)斑块的发生，但其
诱导胆固醇蓄积的机制不明．Toll样受体(TLRs)与
天然免疫应答和细胞对侵袭性病原体的反应相关，

Toll样受体 4(TLR4)是对 LPS敏感的 TLRs家族成
员之一，研究表明 As斑块中 TLR4的表达明显上
调[4-5]．静息状态下，核因子 -资B(nucleus factor-资B,
NF-资B)在胞质中与其天然阻遏蛋白 I-资B结合，处
于无活性状态，LPS与 TLR4结合后可引起一系列
连锁酶促反应，激活 NF-资B．NF-资B 被激活后进
入核内调节多种基因，如多种细胞因子、某些黏附

分子以及诱导性 NO合酶等的表达，参与炎症反
应、免疫应答和氧化应激等，与 As的发生发展密
切相关[6]．然而，LPS通过 TLR4/NF-资B途径促 As
的作用是否与影响病变区胆固醇代谢有关，目前并

不十分明确．ATP 结合盒转运体 A1(ATP-binding
cassette transporter A1，ABCA1)以 ATP 为能量，
促进细胞内脂质流出，与 HDL的形成和胆固醇逆
向转运 (reverse cholesterol transport，RCT)密切相
关[7]．ABCA1的表达和功能受到多种因素的调控，
实验组前期发现，干扰素 -酌 (interferon-gamma，
IFN-酌)通过 JAK/STAT 信号途径抑制肝 X 受体 琢
(liver X receptor 琢, LXR琢)，从而下调 ABCA1表达
和细胞内胆固醇流出[8]．LXR琢 是 ABCA1的上游
基因，实验组前期发现，激活 LXR琢 可以上调
ABCA1的表达，从而减轻 apoE基因敲除小鼠 As
的病变程度 [9]．LPS 是否通过 LXR琢 影响 ABCA1
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及其介导的细胞内胆固醇流出目前并不明确．因

此，本研究观察 LPS对 THP巨噬细胞源性泡沫细
胞 ABCA1表达的影响，并探讨 TLR4/NF-资B信号
途径和 LXR琢在此过程中的作用，为进一步阐明
LPS促 As和胆固醇蓄积的作用提供实验依据．

1 材料与方法

1援1 材料与试剂

THP-1细胞购于中国科学院上海生物化学与细
胞生物学研究所细胞中心；1640培养基购自美国
Gibco公司；LPS购自美国 Sigma公司；TPCK购
自美国 Sigma 公司；Reverse Transcription System
(ReverAid TM First Strand cDNA Synthesis Kit,
#k1622)购自美国 Promega 公司；ABCA1、LXR琢
兔抗人一抗购自 Novus公司；NF-资B p65兔抗人一
抗购自美国 Santa Cruze公司；辣根过氧化物酶标
记的羊抗兔二抗购自武汉博士德公司；茁-Actin鼠
抗人一抗购自武汉博士德公司；Western blot荧光
检测试剂盒购自北京中杉金桥公司；PVDF、硝酸
纤维素膜(NC)购自 Millipore公司；小牛血清购自
杭州四季青公司；其他试剂均为国产分析纯．

1援2 方法

1援2援1 胆固醇流出实验．胆固醇流出检测参照文

献[10]的方法进行，用 PBS液洗涤细胞，置含脂蛋
白的无血清 RPMI-1640 培养液中培养 24 h．PBS
液洗涤细胞，闪烁液裂解细胞后，用液体闪烁计数

法检测培养液和细胞中的[3H]胆固醇．胆固醇流出
率用培养液中 cpm除以总 cpm(培养液 cpm +细胞
cpm)，再乘以 100%来表示．
1援2援2 高效液相色谱分析．参照文献[11]方法，待
细胞处理结束后，弃培养基，PBS洗 3遍，加入细
胞裂解液 200 滋l，反复冻融 3次裂解细胞，BCA
法定量蛋白质后，7.2%三氯乙酸沉淀蛋白质，
800 g离心 10 min，取上清进行胆固醇检测，以豆
甾醇为内标．取 100 滋l上清液，加入 8.9 mol/L氢
氧化钾溶液 200 滋l，水解胆固醇酯后为细胞内总胆
固醇检测样品．各样品分别与内标液混匀，用正己

烷和无水乙醇抽提后，1.5 mol/L三氧化铬进行氧
化衍生并真空干燥，100 滋l乙腈 -异丙醇(80∶20)
溶解样品，上样于高效液相色谱仪．采用 C-18柱，
柱温 4℃，流速 1 ml/min，250 nm紫外光检测，胆
固醇以峰面积定量，内标校准，以 mg/g细胞蛋白
为单位．

1援2援3 逆转录聚合酶链反应．参照试剂盒说明进

行．ABCA1 引物序列：上游 5忆 GATTGGCTTC-
AGGAT GTCCATGTTGGAA 3忆，下游 5忆 GTAT -
TTTTGCAAGGCTACCAGTTACATTTGACAA 3忆，
PCR扩增产物长度为 177 bp．人 LXR琢引物序列：
上游 5忆 AGCGTCCACTCAGAGCA AGT 3忆，下游
5忆 GGGGACAGAACAGTCATTCG 3忆，PCR 扩增
产物长度为 107 bp．人 茁-actin的引物序列：上游
5忆 TCACCATCTTCCAGGAGCGAG 3忆,下游 5忆 TG-
TCGCTGTTGAAGTCAGAG 3忆, PCR扩增产物长度
为 539 bp．人 TLR4 的引物序列：上游 5忆 TGG-
ATACGTTT CCTTATAAG 3忆 ,下游 5忆 GAAATGG-
AGGCACCCCTTC 3忆，PCR扩增产物长度 507 bp；
GAPGH 引物序列：上游 5忆 TGATGACATCAA-
GAAGGTGGTGAAG 3忆，下游 5忆 TCCT TGGA-
GGCCATGTGGGCCAT 3忆，PCR 扩增产物长度为
240 bp．
1援2援4 Western blot．取提取的蛋白质样品加入适
量 5伊SDS上样缓冲液和 10% 茁-巯基乙醇，100℃
煮 10 min，10% SDS-PAGE 后电转移至 PVDF 膜
上，丽春红染色观察蛋白质转移情况．5%脱脂牛
奶室温封闭 4 h，分别加入 1∶500 ABCA1 一抗、
1∶500 LXR琢一抗、1∶200 NF-资B p65 一抗或者
1∶2000 茁-Actin一抗 4℃孵育 4～8 h，TBST洗涤
30 min，每 10 min 换液 1次．加入 1∶1000 辣根
过氧化物酶标记的二抗，室温孵育 2 h，TBST洗
涤 30 min，每 10 min换液 1次．用Western blot荧
光检测试剂盒显示于 X光片．结果用 Labwork凝
胶图像分析系统对胶片扫描，以对照组的面积灰度

值为 100%与实验组进行比较和半定量分析．
1援2援5 统计学分析．实验所得数据采用 x 依 s 表
示．用 SPSS 12.0进行统计处理，组间比较采用方
差分析及 t检验，以 P < 0.05判定差异的显著性．

2 结 果

2援1 LPS对 THP鄄1巨噬细胞源性泡沫细胞 ABCA1
表达及胆固醇流出的作用

2援1援1 不同浓度 LPS对泡沫细胞 ABCA1表达及胆
固醇流出的影响．

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经不同浓度 LPS
(0，0.2，2，20，200 滋g/L)处理，用 RT-PCR检测
ABCA1 mRNA 的表达．如图 1 所示，LPS 剂量
依赖性减少 ABCA1 mRNA 的表达，LPS 浓度为
0.2 滋g/L时，ABCA1 mRNA的表达开始减少．

541· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2010; 37 (5)

Fig. 4 The mRNA expression of ABCA1 in foam
cells treated with 20 滋g/L LPS for different times

M: Marker; 1: 0 h; 2: 6 h; 3: 12 h; 4: 24 h; 5: BSA. *P < 0.05, compared

with 0 h group, n=3.

Fig. 3 Cholesterol efflux of foam cells treated
with different concentrations of LPS

1: 0 滋g/L; 2: 0.2 滋g/L; 3: 2 滋g/L; 4: 20 滋g/L; 5: 200 滋g/L. *P < 0.05,

compared with 0 滋g/L group, n=3.

Fig. 2 The protein expression of ABCA1 in foam
cells treated with different concentrations of LPS

1: 0 滋g/L; 2: 0.2 滋g/L; 3: 2 滋g/L; 4: 20 滋g/L; 5: 200 滋g/L. *P < 0.05,

compared with 0 滋g/L group, n=3.

Fig. 1 The mRNA expression of ABCA1 in foam
cells treated with different concentrations of LPS

M: Marker; 1: 0 滋g/L; 2: 0.2 滋g/L; 3: 2 滋g/L; 4: 20 滋g/L; 5: 200 滋g/L.

*P < 0.05, compared with 0 滋g/L group, n=3.

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经不同浓度 LPS
(0, 0.2, 2, 20, 200 滋g/L) 处理后，Western blot法检
测 ABCA1 蛋白质表达．如图 2 所示，LPS 剂量
依赖性减少 ABCA1 蛋白的表达，LPS 浓度为
0.2 滋g/L时就减少 ABCA1蛋白的表达．

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经不同浓度 LPS
(0, 0.2, 2, 20, 200 滋g/L)处理后，用液体闪烁计数器
检测细胞内胆固醇流出．如图 3所示，细胞内胆
固醇流出随 LPS浓度增加逐渐降低，LPS浓度为
0.2 滋g/L时就导致细胞内胆固醇流出减少．

2援1援圆 LPS处理不同时间对泡沫细胞 ABCA1表达
及胆固醇流出的影响．

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 20 滋g/L LPS
处理不同时间(0, 6, 12, 24 h)和用 20 滋g/L BSA处理
24 h后，RT-PCR检测 ABCA1 mRNA的表达情况.
如图 4所示，LPS时间依赖性减少 ABCA1 mRNA
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Fig. 7 The mRNA expression of TLR4 in foam cells
treated with different concentrations of LPS

M: Marker; 1: 0 滋g/L; 2: 0.2 滋g/L; 3: 2 滋g/L; 4: 20 滋g/L; 5: 200 滋g/L.

*P < 0.05, compared with 0 滋g/L group, n=3.

Fig. 5 The protein expression of ABCA1 in foam
cells treated with 20 滋g/L LPS for different times

1: 0 h; 2: 6 h; 3: 12 h; 4: 24 h; 5: BSA. *P < 0.05, compared with 0 h

group, n=3.

Fig. 6 Cholesterol efflux of foam cells treated
with 20 滋g/L LPS for different times

1: 0 h; 2: 6 h; 3: 12 h; 4: 24 h; 5: BSA. *P < 0.05, compared with 0 h

group, n=3.

的表达，在 LPS作用 6 h就观察到 ABCA1 mRNA
的表达减少．

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 20 滋g/L LPS
处理不同时间(0，6，12，24 h)和用 20 滋g/L BSA
处理 24 h后，提取细胞总蛋白，采用Western blot
检测 ABCA1蛋白的表达情况．如图 5所示，LPS
时间依赖性减少 ABCA1蛋白的表达，在 LPS作用
6 h就观察到 ABCA1蛋白表达减少．

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 20 滋g/L LPS
处理不同时间(0，6，12，24 h)和用 20 滋g/L BSA
处理 24 h后，用液体闪烁计数器检测细胞内胆固
醇流出．如图 6 所示，细胞内胆固醇流出随 LPS
作用时间的增加逐渐降低．在 LPS作用 6 h就观察
到细胞内胆固醇流出降低．

2援2 LPS对 THP鄄1巨噬细胞源性泡沫细胞 TLR4
mRNA表达的影响

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经不同浓度 LPS
(0，0.2，2，20，200 滋g/L)处理后，提取细胞总
RNA，采用 RT-PCR 检测 TLR4 mRNA 的表达情
况．如图 7 所示，LPS 诱导 TLR4 mRNA 表达增
加，呈剂量依赖性．

2援3 LPS 对 THP鄄1 巨噬细胞源性泡沫细胞核内
NF鄄资B p65蛋白含量的影响

THP-1 巨噬细胞源性泡沫细胞经不同浓度
LPS(0，0.2，2，20，200 滋g/L)处理后，提取细胞
核内总蛋白，采用 Western blot 检测细胞核内
NF-资B p65蛋白的表达情况．如图 8所示，LPS诱
导细胞核内 NF-资B p65 蛋白表达增加，呈剂量依
赖性．
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Fig. 11 Cholesterol efflux analysis of foam cells
treated with LPS and TPCK

*P < 0.05, compared with control group; #P < 0.05, compared with LPS

group.
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Fig. 8 The protein expression of NF鄄资B p65 in foam
cells treated with different concentrations of LPS

1: 0 滋g/L; 2: 0.2 滋g/L; 3: 2 滋g/L; 4: 20 滋g/L; 5: 200 滋g/L. *P < 0.05,

compared with 0 滋g/L group, n=3.

Fig. 9 Western鄄blot analysis of the protein of NF鄄资B p65
in foam cells treated with LPS and TPCK

*P < 0.05, compared with control group, n=3.

Fig. 10 Western鄄blot analysis of the protein of ABCA1
in foam cells treated with LPS and TPCK

*P < 0.05, compared with control group; #P < 0.05, compared with LPS

group.

2援4 NF鄄资B途径介导 LPS下调 ABCA1的表达
THP-1 巨噬细胞源性泡沫细胞经 LPS 和

NF-资B途径抑制剂 TPCK 处理后，提取细胞核内
总蛋白，采用 Western blot 检测细胞核内 NF-资B
p65蛋白含量．如图 9所示，相对于对照组，LPS
明显增加核内 NF-资B p65的蛋白质表达，TPCK组
和 TPCK预处理后加入 LPS，核内 NF-资B p65蛋白
含量与对照组相近．

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 LPS和 TPCK
处理后，提取细胞总蛋白，Western blot检测细胞
ABCA1蛋白含量．如图 10所示，相对于对照组，
LPS 明显减少 ABCA1 蛋白的表达， TPCK 对
ABCA1蛋白表达无明显影响， TPCK预处理后加
入 LPS，ABCA1 蛋白表达低于对照组但是高于
LPS处理组．

按照实验分组处理 THP-1巨噬细胞源性泡沫
细胞，液体闪烁计数器检测细胞内胆固醇流出．仅

用 LPS处理细胞，细胞内胆固醇流出比对照组细
胞明显减少；用 TPCK处理细胞，细胞内胆固醇的
流出无显著变化；TPCK 预处理细胞 2 h 再加入
LPS，细胞内胆固醇流出低于对照组而高于 LPS处
理组．结果提示 NF-资B抑制剂可以部分减轻 LPS
对细胞内胆固醇流出的抑制作用，如图 11所示．
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Fig援 13 The mRNA expression of LXR琢 in foam cells treated with LPS and TPCK
n=3.
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2援5 LPS、TPCK对 THP鄄1巨噬细胞源性泡沫细
胞 LXR琢表达的影响

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 LPS和 TPCK
处理后，提取细胞总 RNA，采用 RT-PCR方法检

测 LXR琢 mRNA的表达．如图 13所示，相对于对
照组，LPS 和 TPCK 对 LXR琢 mRNA 无明显作
用．结果提示 LPS抑制 ABCA1 的表达不依赖于
LXR琢途径．

Fig. 12 High performance liquid chromatography analysis of lipid accumulation
in foam cells treated with LPS and TPCK

(a) Total cholesteral; (b) Free cholesteral. n=3.

TC: Total cholesterol, FC: Free cholesterol, CE: Cholesterol ester.

*P < 0.05, compared with control group; ＃P < 0.05, compared with

LPS group; n=3.

Table 1 The effect of LPS and TPCK on the cholesterol
and cholesterol ester concentration in foam cells

Index Control LPS TPCK TPCK+LPS

(TC)/(mg·g-1) 503依51 612依53* 506依54 558依52*#

(FC)/(mg·g-1) 208依26 233依30* 208依27 220依27*#

(CE)/(mg·g-1) 295依29 379依35* 298依31 338依34*#

(CE/TC)/% 58.65 61.93* 58.89 60.57*#

THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 LPS和 TPCK
处理后，采用高效液相色谱法检测细胞内胆固醇与

胆固醇酯的含量．仅用 LPS处理细胞，细胞内胆
固醇及胆固醇酯含量比对照组细胞明显增加；用

TPCK处理，细胞内胆固醇及胆固醇酯的含量相对
于对照组无显著变化；TPCK预处理细胞 2 h再加
入 LPS，使细胞内胆固醇及胆固醇酯含量低于对照
组而高于 LPS处理组．结果提示，NF-资B 抑制剂
可以部分减轻 LPS导致的细胞内胆固醇及胆固醇
酯的蓄积，如图 12和表 1所示．

Total cholesterol Total cholesterol Total cholesterol Total cholesterol

Control LPS TPCK LPS+TPCK

Free cholesterol Free cholesterol Free cholesterol Free cholesterol

Control LPS TPCK LPS+TPCK

(a)

(b)
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THP-1巨噬细胞源性泡沫细胞经 LPS和 TPCK
处理后，提取细胞总蛋白，采用 Western blot检测
细胞 LXR琢蛋白含量．如图 14所示，相对于对照
组，LPS和 TPCK 对 LXR琢蛋白无明显作用．结
果提示 LPS 抑制 ABCA1 的表达不依赖于 LXR琢
途径．

3 讨 论

研究发现，革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分

LPS可以加速 As斑块的形成，其作用可能与促进
血管壁泡沫细胞的形成有关[12]．LPS的主要有效成
分是脂质 A，本实验使用来源于大肠埃希菌的
LPS，其 6-酰基化脂质 A可最大程度激活 Toll样
受体 4(TLR4)[13]，而 TLR4受体被认为是与人类 As
关系最为密切的 Toll样受体之一[14]．LPS识别细胞
膜上 TLR4受体，二者结合后通过经典途径、旁路
途径和非典型途径激活 NF-资B，NF-资B激活后迅
速发生核转位，引起多种炎症相关基因表达的变

化．而且，LPS/TLR4信号途径通过增加单核巨噬
细胞的募集和抑制细胞内脂质的流出对 As的进展
也起着重要作用 [14-15]．ABCA1是介导细胞内游离
胆固醇和磷脂流出至贫脂载脂蛋白接受体 apoA1
的关键转运蛋白，对减少细胞内胆固醇蓄积起着关

键的作用[16-17]．本实验选择 ABCA1作为观察指标，
探讨 LPS对 THP巨噬细胞源性泡沫细胞胆固醇流
出的影响及其分子机制，对明确免疫炎症反应→
RCT→As三者之间的关系具有重要的意义．实验

结果显示，LPS在较低的剂量即可抑制 ABCA1基
因和蛋白质的表达，并且这种抑制作用呈浓度和时

间依赖性．由于 ABCA1的蛋白质表达减少，不能
将细胞内过多的脂质转运到细胞外，使得细胞内脂

质大量蓄积，从而加剧细胞的泡沫化程度，这为

LPS 加速 As 的形成提供了一定的理论依据．
ABCA1的调节主要集中在转录水平和转录后水平，
涉及多种因素，主要有核受体超家族、cAMP和细
胞因子 3类．核受体超家族包括 LXR、维甲酸 X
受体(RXR)、过氧化酶体增生物激活受体(PPAR)、
孕烷 X受体(PXR)和甲状腺激素受体(TR)等，其中
LXR的靶基因存在于整个脂质代谢途径的关键步
骤中，与 RXR形成 LXR/RXR异二聚体，氧化固
醇和反式维甲酸都可以单独活化此二聚体 [18]．

LXRs/RXR通过对众多参与胆固醇脂肪酸代谢的靶
基因转录的调节，调控 ABCA1、ABCG1、脂肪酸
合成酶 (FAS)、 固醇 调节元 件结 合蛋白 1c
(SREBP1c)和胆固醇 7琢羟化酶等[19]，进而控制胆

固醇代谢，包括分解、储存、吸收、转运等多个环

节，在脂质代谢中发挥着关键的作用[20]．在本实验

中，细胞经 LPS处理后，LXR琢 mRNA 表达无明
显变化，说明 LPS对 LXR琢转录无抑制作用；在
加入 TPCK后，LXR琢 mRNA表达与对照组相似，
提示 NF-资B 途径对细胞 LXR琢 的表达无明显影
响．因此，推测 LPS对 ABCA1表达的影响不依赖
LXR琢调控，而与其他通过 TLR4/NF-资B信号途径
下调 ABCA1表达的机制有关，或者 ABCA1启动
子上有 NF-资B特异性结合位点，从而抑制 ABCA1
的基因转录．有研究报道，锌指蛋白 202 可与
ABCA1基因启动子区域的 GC盒结合，通过失活
启动子而抑制 ABCA1基因的表达[21]．LPS作用细
胞后，激活的 NF-资B进入核内是否会引起锌指蛋
白 202或者其他抑制蛋白的过量表达，进而抑制
ABCA1的转录还有待进一步的研究．
本研究还发现，LPS呈浓度和时间依赖性增加

TLR4 mRNA 和蛋白质的表达，并使核内 NF-资B
p65蛋白的含量增加，提示 LPS抑制泡沫细胞胆固
醇流出及 ABCA1的表达与 TLR4/NF-资B信号途径
有关．有研究报道，用 LPS 处理细胞可上调
ABCA1 的表达，其中 LPS 被细胞膜内吞后激活
P38MAPK信号途径起着重要作用[22]．Majdalawieh
等[23]最近报道，LPS通过脂肪细胞增强子结合蛋白
(adipocyte enhancer-binding protein，AEBP1)抑制巨
噬细胞 ABCA1表达及胆固醇流出，我们的实验结

Fig援 14 The protein expression of LXR琢 in foam
cells treated with LPS and TPCK

n=3.
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果与 Majdalawieh 等的结果相一致， LPS 使
ABCA1表达下调．至于不同实验室的结果不同或
相反，其原因还有待于进一步探讨．本实验结果还

显示，用 TPCK 预处理后再加入 LPS 处理细胞，
相对于仅加 LPS组，ABCA1 mRNA和蛋白质水平
有所增加，核内 NF-资B p65蛋白表达减少，胆固醇
流出增加，但相对于对照组的 ABCA1表达和胆固
醇流出水平仍有降低，提示 LPS 对 ABCA1 和
NF-资B的作用可被 TPCK 预处理抑制，但不能被
完全抑制．因此，LPS 除了通过 TLR4/NF-资B 信
号途径外，还存在其他的途径促进细胞内脂质的

蓄积．

总之，本研究进一步阐明了 LPS在 As形成与
发展中的部分作用机理，以及对泡沫细胞胆固醇蓄

积的影响，对于更深入地了解 As的炎症免疫机制
有着重要意义，通过抑制 LPS/TLR4/NF-资B信号途
径的激活，可以减轻炎症，上调 ABCA1的表达，
促进细胞内胆固醇的流出，减少细胞内脂质的蓄

积，为 As的防治提高了新的调控靶点．
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Lipopolysaccharide Down鄄regulates ABCA1 Expression in Foam Cells
in a Nucleus Factor鄄资B Pathway鄄dependent Manner*
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University of South China, Hengyang 421001, China;

2) Department of Physiology and Pathophysiology, College of Medical, Anhui Unversity of Science and Technology, Huainan 232001, China)

Abstract The immnue-inflammatory response mediated by LPS is firmly related to the development of
atherosclerosis. ABCA1 has been identified to play a key role in the cellular cholesterol efflux which is regarded to
anti-atherosclerosis. To investigate the changes of cholesterol efflux, ATP-binding cassette transporter A1
(ABCA1) mRNA and protein expression in THP-1 macrophage derived foam cells treated with LPS, and to
discover the role of TLR4/NF-资B pathway and LXRs in this process. The foam cells were exposed to different
concentration of LPS for 24 h or exposed to LPS for different times, and more, the cells were treated with LPS
along or together with N-p-Tosyl-L-phenylalanine chloromethyl ketone (TPCK) for 24 h. The mRNA levels of
ABCA1, TLR4 and LXR琢 were measured by reverse transcriptase-polymerase chain reaction，and the protein
levels of ABCA1, LXR琢 and intranuclear NF-资B p65 were measured by Western blotting. Cellular lipid
accumulation was determined by high performance liquid chromatography analysis. Cholesterol efflux was
determined by FJ-2107P type liquid scintillator. The results show that the expression of ABCA1 were decreased in
a dose- and time-dependent manner after treated with LPS, while TLR4 expression and the intranuclear NF-资B p65
protein level were increased by LPS, and these changes can be reversed partly by pretreatment with TPCK. LPS
and TPCK can not effect LXR琢 expression. The results also show that cellular lipid accumulation was increased,
while the cellular cholesterol efflux was decreased in THP-1 macrophage derived foam cells after exposured to
LPS for 24 h. It was concluded that LPS can down-regulate the expression of ABCA1, promote the accumulation
of lipid and decrease cellular cholesterol efflux in THP-1 macrophage derived foam cells, which may be related to
the TLR4/NF-资B dependent and LXR琢-independent pathway.
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