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内皮脂酶与高密度脂蛋白代谢

萨仁高娃, 朱 清, 吴明绘
(山东大学齐鲁医院心内科, 山东省济南市 250012)
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[摘摇 要] 摇 内皮脂酶是近年来发现的甘油三酯脂肪酶基因家族新成员。 该家族还包括脂蛋白脂肪酶、肝脂肪酶。
内皮脂酶具有磷脂酶活性,可参与脂蛋白代谢,尤其对血浆中的高密度脂蛋白代谢及高密度脂蛋白胆固醇水平具

有明显调节作用。 近来研究证明,抑制内皮脂酶可提高人血浆高密度脂蛋白胆固醇水平。 但目前内皮脂酶与高密

度脂蛋白胆固醇、胆固醇逆行转运及动脉粥样硬化之间的关系仍尚无明确定论,且有待进一步研究。
[中图分类号] 摇 R5 [文献标识码] 摇 A

Endothelial Lipase in High Density Lipoprotein Metabolism
SA Rengaowa1, ZHU Qing1, and WU Ming鄄Hui1

(1. Department of Cardiology, Qilu Hospital of Shandong University, Jinan, Shandong 250012, China)
[KEY WORDS] 摇 Endothelial Lipase;摇 High Density Lipoprotein;摇 High Density Lipoprotein Cholesterol;摇 Atherosclerosis
[ABSTRACT] 摇 Endothelial lipase (EL) is a new identified member of the lipase family, which includes lipoprotein lipase
(LPL) and hepatic lipase (HL). 摇 EL is a phospholipase that plays an important role in lipoprotein metabolism, mainly reg鄄
ulation of plasma high density lipoprotein (HDL) metabolism and HDL cholesterol (HDLC) levels. 摇 Previous data has been
reported that inhibition of EL in humans expected to increase the HDLC level. 摇 However, an important challenge is to deter鄄
mine how EL affects HDLC levels, reverse cholesterol transport (RCT) and progression of atherosclerosis (As).

摇 摇 高密度脂蛋白(HDL)具有抗氧化、抗增殖、抗
炎症反应的作用,其在血浆的表达水平与心血管疾

病发生呈负相关,提高血浆高密度脂蛋白胆固醇

(HDLC)有助于降低心血管疾病的发生风险。 目

前,抗动脉粥样硬化(As)药物发挥调节 HDLC 的作

用则通过胆固醇逆向转运(RCT)来实现。 内皮脂酶

(EL)是近年来发现的甘油三酯脂肪酶基因家族新

成员。 越来越多的研究表明 EL 是调节 HDLC 代谢

的关键酶,与脂蛋白代谢、 RCT、 As 发生关系密

切[1]。 但就其错综复杂的内在关系,国内外学者尚

无统一观点,本文就 EL 的最新研究进展进行综述。

1摇 内皮脂酶的来源及生物活性

甘油三酯脂肪酶基因家族成员还包括脂蛋白脂

肪酶和肝脂肪酶。 脂蛋白脂肪酶主要由脂肪细胞、

骨骼肌细胞、心肌细胞合成。 肝脂肪酶主要由肝细

胞合成。 脂蛋白脂肪酶和肝脂肪酶都具有调节血浆

胆固醇、甘油三酯水平的作用。 脂蛋白脂肪酶主要

具有甘油三酯酶活性,水解富甘油三酯脂蛋白。 肝

脂肪酶同时具有甘油三酯酶和磷脂酶活性,并可水

解 HDL 和低密度脂蛋白。
1999 年 Hirata 等[2] 运用抑相差减杂交技术研

究静止期单层内皮细胞与血管形成期内皮细胞基因

表达差别时,意外发现了一种新的脂蛋白脂肪酶样

基因,在血管形成过程中,该基因表达上调。 同年

Jaye 等[3]在研究单核细胞处于氧化型低密度脂蛋白

作用下基因表达改变情况时,也发现了这一基因。
该基因编码的核苷酸序列与脂蛋白脂肪酶和肝脂肪

酶分别有 44% 、41% 的同源性,因此被确定为甘油

三酯脂肪酶基因家族的新成员,命名为内皮脂酶,相
应的基因命名为 LIPG。 成熟的 EL 是一种大小约为
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68 kDa 的糖蛋白,它具有一个较小的盖状区域,该
区域决定底物的特异性[4]。

2摇 内皮脂酶参与 HDL 代谢

HDL 在肝脏和小肠中生成。 HDL 中的载脂蛋

白含量很多,包括 ApoA、ApoC、ApoD 和 ApoE 等,脂
类以磷脂为主。 HDL 分泌入血后,一方面可作为载

脂蛋白供体将 ApoC 和 ApoE 等转移到新生的乳糜

颗粒(CM)和极低密度脂蛋白(VLDL)上,同时在

CM 和 VLDL 代谢过程中再将载脂蛋白运回到 HDL
上,不断与 CM 和 VLDL 进行载脂蛋白的变换。 另

一方面 HDL 可摄取血中肝外细胞释放的游离胆固

醇,经卵磷脂胆固醇酰基转移酶(LCAT)催化,生成

胆固醇酯。 此酶在肝脏中合成,分泌入血后发挥活

性,可被 HDL 中 ApoA玉激活,生成的胆固醇酯一部

分可转移到 VLDL。 通过上述过程,HDL 密度降低,
最终被肝脏摄取而降解。 由此可见,HDL 的主要功

能是将肝外细胞释放的胆固醇转运到肝脏,这样可

以防止胆固醇在血中聚积,防止 As。
研究证实,EL 具有磷脂酶 A1 活性,能够在 sn鄄1

位点水解 HDL,从而改变其颗粒的大小。 EL 过表

达不仅可以加速肾脏 ApoA玉代谢,而且还能促进肝

脏通过清道夫受体 B玉(SR鄄B玉)摄取胆固醇[5]。
因此,EL 具有重塑或清除 HDL 颗粒的作用。 事实

上,EL 基因敲除小鼠体内 HDLC 水平增高,而 EL 转

基因小鼠体内 HDLC 水平则减低,说明 EL 与 HDLC
水平呈负相关[2]。 类似的人体试验也证明,EL 表达

与 HDLC 水平、As 以及代谢综合症的远期发生率均

呈负相关[6]。 上述实验表明 EL 是影响 HDLC 水平

的重要因素。
EL 参与 HDL 的代谢存在有酶解和非酶脂解双

重作用。 EL 以 HDL 为优先底物,在内皮细胞表面

介导 HDL 与硫酸肝素蛋白多糖结合,水解 HDL 并

产生游离脂肪酸、溶血卵磷脂和低脂 ApoA玉。 HDL
的结构发生改变,其中的磷脂、胆固醇酯和游离胆固

醇成分明显减少,HDL 体积变小,从而导致其更易

于通过其他途径分解[4]。 EL 的非酶脂解作用与磷

脂酶活性,被认为共同参与了小鼠 HDLC 水平的调

整[7]。 Tanaka 等[8] 认为, EL 基因敲除小鼠体内

HDL 清除明显延迟,是由于 EL 介导的水解及配体

结合功能受限所导致的。 表明 EL 抑制因素可以通

过抑制 HDL、ApoA玉代谢通路并抑制上皮细胞对脂

蛋白的摄入,从而提高 HDLC 水平。
EL 通过硫酸肝素蛋白多糖黏附于内皮细胞,肝

素处理后 EL 可从内皮细胞表面游离进入循环。 对

比肝素处理前后的血浆,发现肝素化的血浆有更高

的脂肪酶活性。 肝素治疗后血浆 EL 浓度可提高 3
倍[6],并且 EL 浓度与 HDLC 水平呈负相关。

3摇 内皮脂酶的表达调节与 HDL 代谢

EL 表达受多种因素的共同调节。 肿瘤坏死因

子 琢、白细胞介素 茁、白细胞介素 6、血管紧张素域、
生物机械力都能够诱导人 EL 表达发生改变。 内皮

细胞受细胞因子刺激后,随着磷脂酶和胆固醇脂肪

酶活性的显现,出现 EL 表达上调[9]。 此外,脂多糖

通过激活 Toll 样受体可诱导巨噬细胞和血管平滑肌

细胞表达 EL[10]。 因此,存在 As 病变的血管,其内

皮细胞受到炎症因子刺激后,可表达并活化 EL。 其

他研究表明他汀类药物可抑制内皮细胞、巨噬细胞

的 EL 表达及其磷脂酶活性,从而提高血浆 HDLC
水平[11]。 因此,EL 在 As 和代谢综合征等炎症状态

下可表达上调,导致在该状态下 HDLC 水平减低,因
此对炎症进行干预,抑制 EL 表达,有望可提高

HDLC 水平。
有学者认为,体内 EL 调节具有组织特异性。

低密度脂蛋白受体基因敲除小鼠肝 EL 表达减少,
主动脉内皮细胞 EL 表达增高[12]。 对野生型小鼠进

行高脂饮食可以提高肝 EL 表达。 所以在某种程度

上,细胞胆固醇含量可调控 EL 表达,但内在机制尚

有待研究。
EL 表达也受转录后机制的调控。 Griffon 等[13]

指出,EL 在血浆中以同型二聚体形式存在,该种结

构有助于 EL 维持生物活性。 前蛋白转换酶(PC)可
影响 EL 活性,PC 介导特定位点蛋白酶解,在许多

生物信号转导通路中都起到了关键作用。 例如,凝
血因子的瀑布式激活、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶及

其他多种消化酶类的激活等。 Jin 等[14] 发现,EL 可

被前蛋白转换酶灭活并水解为 40 kDa 和 28 kDa 的

片段。 在野生型小鼠体内使用 PC 抑制剂 Profurin,
可降低血浆 HDLC 水平,但这一现象却不存在于 EL
敲除小鼠体内。 Profurin 化的小鼠可抑制 EL 分解,
增加血浆磷脂酶活性。 所以 PC 抑制剂可降低

HDLC 水平,提高血浆 EL 活性。 Shimamura 等[15]指

出血管生成素样蛋白 3(ANGPTL3)是一种内皮细胞

EL 抑制剂。 ANGPTL3 基因敲除小鼠表现出血浆

HDLC 降低而高磷脂酶活性增强,说明 EL 在 AN鄄
GPTL3 基因敲除小鼠中高活性表达。 人体血浆 AN鄄
GPTL3 水平也与血浆 HDLC 高度相关。 抑制 PC 分
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解也可降低 ANGPTL3 活性,间接减弱 ANGPTL3 对

EL 的抑制作用。 因此,PC 调节 EL 活性可直接通过

分解 EL 分子来实现,也可通过间接调控肝脏表达

ANGPTL3 来实现。 通过肝 PC鄄ANGPTL3 鄄EL鄄HDL
途径,完成 HDL 代谢调节,是未来值得研究的一种

新的机制[16]。

4摇 内皮脂酶基因多态性对HDLC代谢的影响

内皮脂酶 C 末端结构域起调节与 HDL 结合进

而对其水解的作用,而 N 末端则决定所结合脂蛋白

的特异性。 N鄄糖基化位点与 EL 的分泌、磷脂酶活

性及底物特异性密切相关。 Asn鄄60 突变通常会导

致 EL 分泌减少;Asn鄄116 突变会增强其磷脂酶活

性;Asn鄄373 突变可导致 EL 活性减低,脂质锚定能

力减弱[2]。 Brown 等[17] 在体外实验中证实,N116A
位点可使 EL 较野生型 EL 有更强的 HDL 水解能

力。 腺病毒编码的野生型 EL 主要作用是降低血浆

HDLC,而在低密度脂蛋白基因敲除小鼠体内腺病毒

编码的 Asn鄄116 突变型 EL 则同时具有降低 HDLC
和低密度脂蛋白胆固醇两种作用。 所以,通过 EL
蛋白的糖基化,可改变 EL 磷脂酶活性,从而影响

HDLC 水平。
EL 基因多态性对脂质特别是 HDLC 水平是否有

影响,一直以来都是研究的热点问题。 迄今为止研究

EL 基因变异已超过 30 个。 DeLemos 等[18] 首次确认

在 EL 的 17 个基因变异中 6 个具有潜在功能,其中有

4 个 可 引 起 氨 基 酸 替 换 ( Gly26Ser、 Thr111Ile、
Thr298Ser 及 Asn396Ser)。 研究者后来又发现了 13
个新的 EL 基因单核苷酸变异,其中 12 个与 HDLC 水

平有显著相关性。 有的单核苷酸变异与性别有关:C
+ 42T / In5、T + 2864C / In8 与男性 HDLC 水平密切

相关,T + 229G / Ex1、C + 53T / Ex3、G + 98A / In4 则

与女性 HDLC 水平密切相关 [19]。
在已发现的 EL 基因变异中以 Thr111Ile 突变最

为常见,也是最受关注和研究最多的突变位点。
Thr111Ile 位于外显子 3,由于单核苷酸多态性导致

在第 111 位密码子位置上异亮氨酸替代了苏氨酸。
研究表明,Thr111Ile 突变率在不同种族和地区之间

存在明显差异[18,19]。 关于 Thr111Ile 突变对 HDL 水

平的影响,研究人员在不同国家的人群中已进行了

大量的研究。 Shimizu 等[20] 研究发现,急性心肌梗

死组的突变率要比正常对照组低,且 Thr111Ile 的突

变与急性心肌梗死的相关性独立于 HDLC 水平。 而

Tang 等[21]在针对中国人群的研究中发现 Thr111Ile
突变可减少罹患冠心病的危险,对冠心病患者具有

保护作用,且这种保护作用并非是单纯通过影响

HDLC 水平来实现,也可能与 Thr111Ile 突变后致 As
相关因素强度下降有关。 此外在白种人中,最具功

能性的 EL 多态性是 Asn396Ser 多态性,体外研究证

实该种单核苷酸多态性具有降低 EL 活性,提高

HDLC 水平的作用[22]。 Brown 等[23] 的研究注意到

了一种在非裔人群中低频率出现的 Gly26Ser 多态

性,该多态性与血浆 HDLC 高水平相关。 综上所述,
EL 基因多态性与血浆 HDLC 水平具有一定相关性。
基因多态性可引起 EL 功能缺失,导致 HDLC 水平

增高。 但由此是否会影响心血管疾病的发生,目前

尚无定论。

5摇 内皮脂酶与胆固醇逆向转运

在胆固醇逆向转运(RCT)过程中 HDL 充当了

非常重要的角色。 胆固醇从巨噬细胞到肝脂肪酶颗

粒间的流动构成了 RCT 过程的第一步。 在内环境

中抑制 EL 会提高 HDLC 水平并促进 RCT。 Yancey
等[24]证实,EL 可改变 HDL 颗粒的组成,并使其转

化为更小的颗粒。 该研究小组发现,在富含 EL 的

血浆中进行细胞培养,通过肝脏 SR鄄B玉可减少大约

90%的 RCT,但通过 ATP 结合盒转运子(ABC)可增

加约 63%的 RCT,这也许同前 茁鄄HDL 在血浆中生

成增多有关。 Brown 等[25] 报道,较野生型小鼠,来
源于 EL 基因敲除小鼠的 HDL 有更强的介导 RCT
能力。 巨噬细胞 EL 可通过增强 ApoA玉结合巨噬

细胞或溶血卵磷脂产物等催化或非催化作用来促进

ApoA玉介导的细胞胆固醇外流[26]。 这些发现说明

EL 可能同时具有促进或抑制巨噬细胞胆固醇外流

的作用。
RCT 的第二步是胆固醇肝摄取。 EL 可通过介

导 HDL 颗粒与肝细胞表面结合,增强细胞摄取 HDL
并从中选择性摄取胆固醇脂,从而调节介导 RCT 能

力。 Nijstad 等[5] 发现,野生型小鼠肝 EL 过表达可

促进选择性摄取 HDL 胆固醇脂,而这一现象在肝脏

SR鄄B玉基因敲除的小鼠体内并不存在。 这说明肝

脏 SR鄄B玉介导的 HDL 胆固醇脂选择性摄取需要通

过 EL 将大颗粒的 琢鄄HDL 重塑这一前提过程来实

现。 这些实验说明,EL 对肝摄取 HDL 胆固醇脂起

到关键作用。
RCT 的最后一步是胆固醇从肝脏经胆汁排泄

出体外。 已有证据证实 EL 过表达会降低 HDLC 水
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平,并使肝脏胆固醇含量增高,而胆道胆固醇分泌趋

于正常水平[27]。 另外,Brown 等[25]最近报道,EL 及

肝脂肪酶缺乏小鼠尽管表现出高血浆 HDLC 水平,
但其 RCT 功能等同于野生型小鼠。 所以,EL 在

RCT 中的净效应还有待进一步研究。

6摇 内皮脂酶与动脉粥样硬化

关于 As 发病机制未完全阐明,有多种学说或假

说从不同角度来阐述其病理机制。 比较有代表性的

脂质浸润学说认为 As 发生的本质是动脉壁对从血

浆侵入脂质的反应,主要病理变化是动脉壁出现粥

样斑块,粥样斑块中的脂质主要来自血浆中的胆固

醇甘油三酯和磷脂。 HDLC 可作为独立因素影响心

血管疾病的发生。 约有 1 / 3 的血脂异常患者通过药

物提高 HDLC 水平而受益[11]。 有研究表明血浆

HDLC 每升高 0郾 03 mmol / L (1郾 0 mg / dL),可使罹患

心血管疾病的风险下降 2% ~ 4% [28]。 尽管早期实

验表明抑制 EL 活性,通过提高血浆 HDLC 可减少

As 的发生[13,23],但目前看来 EL 与 As 的关系要比

预期复杂。 研究指出,EL 表达与 HDLC 水平、As 的

发生均呈负相关[6]。 但在高脂血症小鼠中对 EL 进

行抑制,虽然可以提高 HDLC 水平,但并不能减少

As 的发生[29]。 Brown 等[25] 发现,EL 或肝脂肪酶缺

乏可反应性激活脂蛋白脂肪酶,使低密度脂蛋白局

部密度增加。 另外,EL 过表达能减少小鼠血浆富

ApoB 脂蛋白水平[30],EL 缺乏也会增加极低密度脂

蛋白水平[11]。 因此,EL 不仅可以代谢 HDLC 还可

以分解富 ApoB 脂蛋白。 这些线索说明 EL 可具有

抗 As 作用。
EL 表达于 As 病灶组织中的内皮细胞、平滑肌

细胞、巨噬细胞中,可促进内皮细胞与单核细胞的黏

附作用。 此外 EL 基因敲除小鼠的巨噬细胞对低密

度脂蛋白和氧化型低密度脂蛋白摄取能力也较

低[10]。 EL 是单核细胞与内皮细胞、脂蛋白与巨噬

细胞间发生作用的桥梁,而以上两大系统构成了 As
发生的起始节点。 这说明 EL 表达与炎症刺激呈正

相关。 他汀类药物可抑制 EL 并由此减少分解磷脂

及后续的溶血卵磷脂生成。 这也说明 EL 能促进炎

症介质溶血卵磷脂的生成[31]。
总之,EL 对 As 的影响是多方面的。 它取决于

细胞类型、炎症反应的程度等。 EL 对 As 是推动还

是抑制,尚无定论。 对于之前各种 EL 与 As 相关性

研究,可能得出相互矛盾的结论,这就可以用 EL 对

As 的净效应来解释。

7摇 结摇 论

目前,EL 与 HDLC 的关系已被研究的较为清

楚,抑制 EL 可有效提高血浆 HDLC 水平。 但是,抑
制 EL 是否可以减低 As 所致心血管疾病的发生率

还没有统一的认识。 EL 在影响 As 发生方面有着多

种多样的表现,这些表现可根据细胞和组织的不同

或是是否受到炎症影响等因素而具有不同表现。 另

一方面值得考虑的是,致 EL 失活的相关实验多是

在改造小鼠基因的基础上完成的,它的本质是使 EL
缺失,这与通过药物作用抑制 EL 是完全不同的。
后者虽然抑制了 EL 的酶化活性,但 EL 仍然可通过

非酶桥接作用促进 HDL 的血浆清除速率,部分影响

血浆 HDL 水平。 事实上,在小鼠试验中也很难证实

抑制 EL 与 As 发生率的关系,这是由于小鼠的脂类

代谢途径与人类有很大区别。 这就需要在与人类有

类似脂类代谢途径的动物身上进行进一步的试验,
例如仓鼠、兔、猴等。

EL 通过降低血浆 HDLC 水平或是供给血管内

皮细胞脂类具有致 As 作用,而肝 EL 通过促进肝脏

胆固醇摄取可能具有抗 As 作用。 所以推测在炎症

背景下选择性抑制血管内皮 EL 对抗 As 可能获得

积极作用。
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