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Adipophilin 和 NCEH 在动脉粥样硬化中作用的研究进展
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[摘摇 要] 摇 Adipophilin 作为一种脂肪分化相关蛋白分布在脂滴表面,是脂质蓄积的特异性标记物,其过度表达可

能促进细胞内胆固醇酯的蓄积,与动脉粥样硬化、病理性肥胖、胰岛素抵抗等病理过程密切相关。 中性胆固醇酯水

解酶(NCEH)是一种微粒体酶,可以在中性 pH 值环境中发挥胆固醇酯水解作用,在胆固醇逆向转运中发挥限速作

用,在人类动脉粥样斑块区大量表达。 Adipophilin 与 NCEH 是细胞内脂滴形成和水解过程中起相反作用的两个蛋

白,参与维持脂滴形成与水解的动态平衡。 当机体受病理因素影响时,Adipophilin 与 NCEH 之间的动态平衡被打

破,细胞内胆固醇酯大量蓄积,导致动脉粥样硬化的发生发展。 然而,目前关于 Adipophilin 和 NCEH 两者在脂滴的

合成与水解中的相关机制及其在动脉粥样硬化发生中的具体作用尚不清楚,本文拟对该问题进行综述。
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[ABSTRACT] 摇 Adipophilin, as a lipid droplet鄄associated protein, is a specific marker in the accumulation of lipid, the
overexpression of Adipophilin can promote the accumulation of lipids, which is relevant to the pathological process of ather鄄
osclerosis and insulin resistance. 摇 Neutral cholesterol ester hydrolase (NCEH) is a microsomal enzyme and richly ex鄄
pressed in human atheromatous lesions, can hydrolyze cholesterol ester (CE) in a neutral pH environment, and plays a
rate鄄limiting role in the reverse transportation of cholesterol esters. 摇 Adipophilin and NCEH plays an opposite role in main鄄
taining the dynamic balance between the formation and hydrolysis of lipid drops. 摇 Under the pathological state, the dynam鄄
ic balance between Adipophilin and NCEH is broken, thus the accumulation of cholesterol ester is promoted, and the oc鄄
currence and development of atherosclerosis is further accelerated. 摇 However, the mechanism of Adipophilin and NCEH in
the formation and hydrolysis of lipid drops, and their role in the occurrence and development of atherosclerosis, is still un鄄
clear. 摇 So, this paper is reviewed about this issue.

摇 摇 动脉粥样硬化发生发展的核心环节是单核细

胞和平滑肌细胞中脂质(包括胆固醇、胆固醇酯和

甘油三酯)蓄积所致泡沫细胞的形成,细胞中过剩

的脂质主要是以脂滴的形式储存于胞浆中。 Adi鄄
pophilin 是脂滴周围含量极高的一种不完全包被蛋

白[1],能够促进脂质的蓄积,抑制胆固醇的外流[2]。
细胞中的胆固醇酯( cholesterol ester,CE)不能直接

穿越细胞膜向细胞外流出,但是研究发现,有一种

酶能在中性 pH 值环境中将 CE 水解成游离胆固醇

(free cholesterol,FC),使细胞内的 FC 流向细胞外,
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这种酶叫做中性胆固醇酯水解酶(neutral cholesterol
ester hydrolase,NCEH) [3]。 NCEH 是胆固醇逆向转

运过程中的限速酶,在胆固醇酯水解过程中发挥关

键作用。 当 NCEH 表达上调时,脂滴中的 CE 水解

增加,生成的 FC 向细胞外的流出量也随之增加[4]。
显然,Adipophilin 与 NCEH 在脂滴形成与水解过程

中都发挥重要作用,两者之间或许存在着某种关

联,若能将两者之间的相互作用探讨清楚,将为动

脉粥样硬化的理论研究和临床治疗提供新的靶点

和方案。

1摇 Adipophilin 的分布及功能

1郾 1摇 Adipophilin 的分布

摇 摇 Adipophilin 属于脂滴周围蛋白 PAT(Perilipin,
Adipophilin and TIP47)家族中的一员,是脂滴上的

不完全包被蛋白,在所有 PAT 家族蛋白中表达最广

泛[5]。 Adipophilin 不仅分布在脂滴表面及疏水核心

区[6],也广泛地分布于其他的组织和细胞中,如外

周血的单核细胞、动脉粥样硬化斑块区的巨噬细胞

以及发生脂肪变性的肝细胞和生成类固醇激素的

细胞[2,7]。
1郾 2摇 Adipophilin 抑制胆固醇流出促进 CE 蓄积

Adipophilin 能促进细胞内脂质蓄积并抑制胆固

醇的外流。 研究表明,将整合有绿色荧光蛋白 GFP鄄
Adipophilin 的腺病毒导入小鼠的成纤维细胞后发

现,细胞内脂滴的数量和大小都明显增加[8]。 使用

RNA 干扰技术或反义寡核苷酸技术抑制 THP鄄1 细

胞中的 Adipophilin 表达后,巨噬细胞中甘油三酯、
酯化胆固醇和总胆固醇酯的含量分别下降了 50% 、
64%和 44% 。 为了验证 Adipophilin 与胆固醇流出

的关系,将高表达的 Adipophilin 载体转染到小鼠巨

噬细胞中,同时与胆固醇外流接受体载脂蛋白共孵

育 24 h,结果发现细胞内胆固醇的流出量减少了

47% [2,9]。 以上研究表明,Adipophilin 能够抑制胆

固醇的流出,促进细胞内胆固醇酯的蓄积。

2摇 NCEH 的分类、结构及功能

2郾 1摇 NCEH 的分类

摇 摇 人体内具有中性胆固醇酯水解酶活性的酶主

要有 激 素 敏 感 脂 酶 ( hormone鄄sensitive lipase,
HSL) [10]、 胆 固 醇 酯 水 解 酶[11] [ cholesterol ester
hydrolase,CEH;与人肝羧酸酯酶 1(carboxylesterase鄄
1,CES鄄1)或巨噬细胞丝氨酸酶相类似,也被称之为

人三酰甘油水解酶[12] ]、中性胆固醇酯水解酶(又
被称为 KIAA1363 或 AADACL1) [13]。 早期研究认

为,HSL 是小鼠体内主要的胆固醇酯水解酶,可以

催化三酰甘油、二酰甘油、单酰甘油、胆固醇酯等的

水解[14]。 HSL 在器官和细胞中广泛表达,包括心

脏、肝脏、小肠、睾丸、卵巢、肾上腺、胰岛素 茁 细胞

以及巨噬细胞等[15]。 但是,后来研究发现在 HSL
双基因敲除小鼠的脂肪组织以及巨噬细胞中,酰基

甘油和胆固醇酯的水解并不会完全消失,这表明组

织与细胞中还存在着其他的脂肪水解酶[16]。 随后

研究人员在人的动脉粥样硬化斑块区及 CD68 + 巨

噬细胞中检测到 NCEH 的高表达信号[17]。
2郾 2摇 NCEH 的结构及功能

小鼠 NCEH 基因编码 408 个氨基酸,蛋白质分

子量为 45郾 7 kDa。 NCEH 有 3 个 N鄄糖基化位点,当
移除糖基化位点后,分子量则在 40 kDa 左右,其结

构主要包括 琢 / 茁 折叠区、GXSXG 丝氨酸活化序列

和 HG 二肽序列,且与 HSL 存在相同的催化水解区

域[18]。 NCEH 是域型跨膜蛋白,通过氮末端与内质

网膜相连,其他部分包括催化核心都位于内质网

腔[19]。 小鼠 NCEH mRNA 在肾上腺、肝脏、心脏、大
脑以及肾脏中大量表达[18]。 人 NCEH 在巨噬细胞

和动脉粥样斑块区高表达,并且斑块中的 NCEH 与

巨噬细胞的分布呈正相关。 NCEH 除了水解胆固醇

酯外,还能水解二酰基甘油酯和三酰甘油[20]。 用

siRNA 沉默细胞中 NCEH 的表达时,可以显著性地

增加小鼠腹腔巨噬细胞内胆固醇酯的含量[21];相
反,当上调 NCEH 的表达时巨噬细胞中胆固醇酯的

含量显著下降。

3摇 Adipophilin 和 NCEH 对脂滴中胆固醇酯

的影响

3郾 1摇 Adipophilin 与 NCEH 共同定位于脂滴表面

Zhao 等[3] 用乙酰化低密度脂蛋白 ( acetylated
low density lipoprotein,Ac鄄LDL)孵育 THP鄄1 巨噬细

胞 24 h 后,免疫荧光电镜检测发现 NCEH 由包浆向

脂滴表面移动,并呈环状分布在脂滴表面,继用免

疫荧光抗体检测发现 Adipophilin 与 NCEH 共同定

位于细胞内脂滴表面。
间接免疫荧光成像技术可以检测到未荷脂的

THP鄄1 巨噬细胞中 NCEH 的分布情况,当细胞中没

有脂滴出现时,NCEH 均匀分布在细胞质中,但是当

用 Ac鄄LDL 处理 THP鄄1 巨噬细胞 24 h 后, 发现
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NCEH 几乎全部分布在脂滴周围。 该现象表明,当
细胞中脂质蓄积时,NCEH 的相位发生明显改变,从
最初均匀分布于细胞质中转移到脂滴表面。 为了

排除成像上的假阳性结果,用蛋白印迹实验检测

NCEH 在 THP鄄1 巨噬细胞荷脂前后表达分布状况,
结果显示,在未荷脂的巨噬细胞中 NCEH 蛋白表达

主要分布在细胞质中,仅有少量分布在脂滴碎片

中。 当细胞荷脂后 NCEH 则呈相反状态,主要分布

在脂滴表面,并呈环状排列[3]。
综合以上研究分析表明,NCEH 与 Adipophilin

共同分布在脂滴表面,两者对脂质的蓄积及水解存

在着必然联系,但是两者之间具体作用机制至今并

未明确。
3郾 2摇 Adipophilin、NCEH 在脂滴水解中的相互作用

机制

生理状态下 HSL 存在着有活性和无活性两种

形式,活化的 HSL 可以催化甘油三酯水解为甘油二

酯和脂肪酸。 HSL 的活性主要受磷酸化或去磷酸

化作用的调控,当无活性型受到环磷酸腺苷(cyclic
adenosine monophosphate,cAMP)依赖性蛋白激酶的

催化而被磷酸化后,就转化为活性型;而活性型则

可通过磷酸酯酶去磷酸化而失去活性。 HSL 的活

性受复杂的级联反应机制调控,在不同的生理状态

机体 HSL 活性及作用可能有所改变。 肾上腺素、去
甲肾上腺素和胰高血糖素属快速脂解作用型激素,
它们作用于脂肪细胞质膜表面的特异性受体激活

腺苷酸环化酶,从而使脂肪细胞内的 ATP 转化为

cAMP,增加 cAMP 的浓度。 cAMP 又作为第二信使

激活细胞内 cAMP 依赖性蛋白激酶,导致细胞内无

活性的 HSL 磷酸化转变成有活性的 HSL,发挥促脂

解作用[22]。
基础状态下脂滴相关蛋白 Perilipin(PAT 家族

中的成员)存在于脂滴表面,像屏障一样阻止 HSL
与脂滴接触,阻碍脂滴的水解。 当脂解激素刺激

Perilipin 和 HSL 磷酸化后,Perilipin 从脂滴表面移

除,重新分布或表达减少,HSL 才转移到脂滴上发

挥水解活性,使脂质分解[23]。 至于 Adipophilin 与

NCEH 调节细胞内胆固醇酯水解作用的方式较为复

杂,由于细胞内胆固醇酯的水解要求胆固醇酯水解

酶必须结合在脂滴表面才能发挥最佳的脂解作用,
而这就表明胆固醇酯水解酶在脂滴表面可能会与

脂滴表面相关蛋白发生相互作用,因此推测,脂滴

表面 Adipophilin 在数量或性能上都可能对 NCEH
发挥调控作用。 Wang 等[24] 通过实验推测, Adi鄄
pophilin 可能是作为一种屏障分子在脂滴表面调节

细胞内胆固醇酯的含量。 当细胞内脂质蓄积时,
Adipophilin 的表达量增加,阻止细胞质中 NCEH 向

脂滴表面接近,从而阻止 NCEH 对胆固醇酯的水

解。 这时 NCEH 并不像 HSL 一样必须依赖脂解激

素刺激才能发挥水解作用,细胞内的脂滴可以作为

NCEH 的激发因素,使其从细胞质定向转运到脂滴

表面发挥水解作用[3]。 随着实验进展发现,Adi鄄
pophilin 与 NCEH 之间也可能通过蛋白与蛋白之间

的相互作用来调节细胞内脂质的含量。 CGI鄄58(属
于 琢 / 茁 水解酶家族蛋白)是一种转位蛋白,可以激

活胆固醇酯水解酶,启动脂肪分解的过程[25]。 即在

非磷酸化状态下,Adipophilin 与 CGI鄄58 结合共同定

位于脂滴表面,阻止脂滴中胆固醇酯的水解;当蛋

白激酶 A(protein kinase A,PKA)刺激脂肪水解开始

后,磷酸化的 Adipophilin 与 CGI鄄58 分离,从脂滴表

面游离到包浆中。 NCEH 也可被 PKA 磷酸化使其

从内质网转移到脂滴表面发挥水解胆固醇酯的功

能[26]。 其中 Adipophilin 磷酸化后的转位被视为脂

滴水解过程的关键步骤,CGI鄄58 蛋白虽不具备脂肪

水解酶的功能,但也在脂滴水解的过程中发挥了重

要作用。
综上所述,Adipophilin 和 NCEH 在脂滴的合成

与水解过程中起着重要的调控作用。 一方面,当细

胞内脂滴形成时可以促使 NCEH 从内质网向脂滴

表面转移,此时脂滴上的 Adipophilin 的表达增加,
作为物理屏障能够阻止 NCEH 靠近脂滴。 另一方

面,当细胞内肾上腺素、甲状腺素升高时,可以使

cAMP 增加,PKA 活性增强。 PKA 可以同时磷酸化

Adipophilin 和 NCEH,磷酸化的 Adipophilin 离开脂

滴表面,使 NCEH 有机会靠近脂滴表面水解胆固醇

酯。 乙酰辅酶 A 胆固醇酰基转移酶 ( acetyl coen鄄
zyme A cholesterol acyltransferase,ACAT)是细胞内唯

一合成胆固醇酯的酶,可以将细胞中 FC 再次酯化

为 CE 储存在脂滴中。 本课题组前期工作已经证

实,Adipophilin 是 ACAT 的上游调控基因,通过促进

ACAT 的活性增加细胞内脂质的蓄积,但是当给予

ACAT 抑制剂后,并不能完全抑制细胞内脂质的蓄

积[27],这表明 Adipophilin 促进细胞内脂质蓄积的过

程有其他的酶参与。 本课题组运用生物信息学技

术检测发现 Adipophilin、ACAT 及 NCEH 三者之间

存在关联,并用免疫共沉淀技术证明 Adipophilin 和

NCEH 两者可以结合。 所以,推测 NCEH 或许是

Adipophilin 的另一个下游作用靶点,即当机体处于

病理状态,如肥胖、甲状腺功能低下时,细胞内脂质

代谢紊乱,胆固醇酯大量蓄积形成脂滴,Adipophilin
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在脂滴表面大量表达,从而抑制 NCEH 的活性,阻
碍其对脂滴中胆固醇酯进行水解,进而促进脂质

蓄积。

4摇 Adipophilin、NCEH 与动脉粥样硬化的

关系

4郾 1摇 Adipophilin 促进动脉粥样硬化的发生

Wang 等[28] 应用逆转录鄄聚合酶链反应(reverse
transcription polymerase chain reaction,RT鄄PCR)和原位

杂交技术,检测 10 例人颈动脉内膜切除术标本中的

Adipophilin 表达情况,发现与正常主动脉和轻度内膜

增厚的冠状动脉相比,Adipophilin 在高度阻塞的颈动

脉粥样硬化斑块的巨噬细胞中表达信号更强烈。 Lari鄄
gauderie 等[2]研究也发现,动脉粥样硬化病人斑块区的

Adipophilin mRNA 表达水平要比同一动脉正常区域高

出 3郾 5 倍,且富脂细胞(CD68 + 细胞)所含 Adipophilin
mRNA 的量约占动脉粥样硬化组织中总 Adipophilin
mRNA 量的 70%。 Adipophilin 不仅在人类动脉粥样硬

化病变区高表达,在 ApoE - / - 小鼠的动脉粥样硬化病

变区也大量表达[29],因此推断 Adipophilin 可能参与了

动脉粥样硬化的发生。 Paul 等[7]取体重、血浆胆固醇

酯、甘油三酯水平没有差异的 20 周龄同窝小鼠进行对

照研究,ApoE - / - / Adipophilin + / + 组和 ApoE - / - / Adi鄄
pophilin - / - 组用以对比检查主动脉窦处动脉粥样斑块

的大小;结果显示,ApoE - / - / Adipophilin - / - 小鼠主动

脉窦斑块的面积远远小于 ApoE - / - / Adipophilin + / + 小

鼠,证明 Adipophilin 能够促进动脉粥样硬化的发生。
为了排除 Adipophilin 的缺失以外其他抗动脉粥样硬化

因素的可能性,实验将来自于 ApoE - / - / Adipophilin - / -

和 ApoE - / - / Adipophilin + / + 小鼠的骨髓转染到 8 周龄

的 ApoE - / - / Adipophilin + / + 小鼠体内,转染 14 周后对

比检测动脉粥样斑块的面积;结果发现接受 Adipophil鄄
in - / - 骨髓转染的小鼠主动脉窦粥样斑块面积明显小

于接受 Adipophilin + / + 骨髓转染的小鼠,进一步证明单

单是 Adipophilin 的缺失便足以降低动脉粥样硬化的发

生。 以上结果证实,Adipophilin 能够促进动脉粥样硬

化发生,在动脉粥样硬化的发展中起到重要作用。
4郾 2摇 NCEH 抑制动脉粥样硬化的发生

NCEH 通过促进巨噬细胞中 CE 的水解和外流

阻止动脉粥样硬化的发生。 将转染了人 NCEH 基

因载体的 C57BL / 6 雌性小鼠受精卵导入到 C57BL /
6 雌性小鼠输卵管中繁殖得到 NCEH 转基因小鼠,
再与 LDLR - / - [LDLR:低密度脂蛋白受体( low den鄄

sity lipoprotein receptor)] 小鼠杂交得到 NCEH Tg
LDLR - / - 小鼠,用以观察 NCEH 对 CE 的水解及在

动脉粥样硬化中的作用[29]。 结果显示,在 NCEH Tg
LDLR - / - 小鼠腹腔巨噬细胞中 CE 的含量比 LD鄄
LR - / - 小鼠下降明显。 为观察 NCEH 对 CE 流出的

影响,将 NCEH Tg LDLR - / - 小鼠和 LDLR - / - 小鼠的

腹腔巨噬细胞与等量的胆固醇流出受体即高密度

脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)共同孵育,发
现 NCEH Tg LDLR - / - 小鼠细胞中 FC 的流出量显著

高于 LDLR - / - 小鼠[4]。 而用14C 油酸盐检测 NCEH
双基因敲除小鼠的腹膜巨噬细胞中 CE 的含量,发
现与野生型小鼠巨噬细胞相比其14 C 的含量高出

2郾 5 倍。 NCEH 双基因敲除能够加速小鼠动脉粥样

硬化的发生,用 Ac鄄LDL 共孵育 NCEH - / - 小鼠的腹

膜巨噬细胞 24 h 后发现,与野生型的小鼠相比,动
脉粥样硬化区斑块面积明显增加[21]。 然而,在

NCEH Tg LDLR - / - 小鼠主动脉弓处粥样斑块的面

积显著小于 LDLR - / - 小鼠[4,13]。 综合以上情况,可
以得出结论:NCEH 促进 CE 水解,抑制动脉粥样硬

化的发生。
4郾 3摇 Adipophilin 和 NCEH 在粥样斑块区共表达

新近研究取 10 例动脉粥样硬化病人的主动脉

做斑块部位的病理切片,用 RT鄄PCR 方法可以同时

检测到 Adipophilin mRNA 和 NCEH mRNA 的表达,
而 Adipophilin 的表达量要显著高于 NCEH 的表达

量,且两者与 CD68 + 细胞共定位。 因此推测,斑块

区高表达的 Adipophilin 可能对抗 NCEH 的活性,使
FC鄄CE 之间的平衡向胆固醇酯蓄积和储存的方向

转变[30]。

5摇 展摇 望

我们已知 Adipophilin 促脂质蓄积的作用近 20
年,关于其结构、分布及功能的研究已经十分成熟,
但是关于 Adipophilin 促进脂质蓄积的关键机制仍

不清楚。
目前越来越多的研究表明,肥胖、脂肪肝、动脉

粥样硬化、2 型糖尿病等疾病的病理过程中均伴有

Adipophilin 的大量表达[31],因此对 Adipophilin 在脂

质调节中的机制及其功能的深入研究极为迫切。
到目前为止,已经有大量的研究表明 ACAT、PKA /
C、ERK1 / 2、PPAR酌 等信号因子参与了对 Adipophil鄄
in 的表达和脂质的调控,但是 Adipophilin 促进脂质

蓄积的具体机制仍不完善。 根据最新的研究表
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明[30],在动脉粥样斑块区 NCEH 和 ACAT 的 mRNA
都有大量表达,但是蛋白表达只有 ACAT 有显著的

增加。 本课题组已经证实 Adipophilin 通过促进

ACAT 的表达促进细胞内脂质的蓄积,进一步探讨

Adipophilin 与 NCEH 在调节脂质蓄积中的相互作用

及其具体的信号机制,可为完善动脉粥样硬化的机

制研究和临床治疗方案做出重要贡献。
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本刊计量单位的使用

摇 摇 我刊使用下列计量单位(各类单位中,第一个

单位为基本单位):
淤长度:m,cm,mm,滋m,nm,pm,fm;
于质量:g,kg, mg,滋g,ng,pg;
盂时间:s,ms,滋s,ns,min,h,d;
榆电流:A,mA,滋A,nA;
虞热力学温度:益,也可用 K;
愚物质的量:mol,mmol,滋mol,nmol,pmol;
舆频率:Hz,kHz,MHz,GHz,THz;
余力、重力:N,kN,MN;
俞压力、压强和应力:Pa,kPa,mPa;
逾能量、功和热:J,kJ;
訛輥輯电位、电压和电动势:V,mV,kV;
訛輥輰放射性活度:Bq,kBq,MBq,GBq;

訛輥輱容积、体积:L,mL,滋L,nL;
訛輥輲转速:r / min,r / s,kr / min,Mr / min;
訛輥輳密度:kg / L;
訛輥輴级差:dB;
訛輥輵溶液浓度:mol / L,mmol / L,滋mol / L,nmol / L,

pmol / L;也可用 g / L,mg / L,滋g / L,ng / L,pg / L;
訛輥輶一种物质含有另一种物质的量: mol / kg,

mmol / g,滋mol / g,nmol / g,pmol / g;也可用 mg / g,滋g /
g,ng / g;

訛輥輷血压:kPa,也可用 mmHg(1 mmHg = 0. 133 3
kPa);其它生理压用 Pa,也可用 cmH2O(1 cmH2O =
98 Pa)。

注意:不得使用分母带词头的单位,如 / ml、 /
mg、 / dl 等请修改为 / L、 / g、 / L,但 / kg 例外。
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