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脂蛋白脂酶的调控与功能及其致动脉粥样硬化
机制的研究新进展
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[摘摇 要] 摇 脂蛋白脂酶能够水解极低密度脂蛋白和乳糜微粒中的甘油三酯,对清除体内过多的甘油三酯至关重

要,是脂质代谢的关键酶。 新近研究发现脂蛋白脂酶的合成和转运过程受到多种因素调控,并具有致动脉粥样硬

化的作用,其机制存在多种途径。 因此,本文主要针对脂蛋白脂酶合成和转运过程中的调控、生物学功能及其致动

脉粥样硬化的主要机制研究进展作一综述,以期为动脉粥样硬化的防治寻找新的治疗靶点。
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[ABSTRACT] 摇 Lipoprotein lipase (LPL) plays a central role in lipid metabolism by hydrolyzing triglyceride rich lipo鄄
proteins, chylomicrons (CM), low density lipoproteins (LDL) and very low density lipoproteins (VLDL), and releasing
free fatty acids. 摇 Recent studies have shown that LPL is regulated by multiple factors during its synthesis and transport, as
well as have influenced on atherogenesis, but the mechanism is unclear. 摇 Therefore, we focus on the regulation of LPL蒺s
synthesis and transport, its physiological function, and the mechanism of its proatherogenic effect. 摇 So as to provide novel
therapeutic targets for treating atherosclerosis鄄related diseases.

摇 摇 脂蛋白脂酶( lipoprotein lipase,LPL)是降解甘

油三酯(triglyceride,TG)的限速酶,主要在脏器实质

细胞中合成,分泌入血液循环,经过一系列的加工,
以二聚体形式在毛细血管管腔发挥生物学效应。
LPL 主要降解富含甘油三酯脂蛋白( triglyceride鄄rich
lipoprotein,TRL)中的 TG,如极低密度脂蛋白( very
low density lipoprotein,VLDL)和乳糜微粒( chylomi鄄
cron,CM)等,有助于清除体内过多的 TG。 LPL 在动

脉粥样硬化中的作用具有两面性,其中 LPL 的抗动

脉粥样硬化作用机制已被广泛研究并作为临床治

疗的药物靶点,如本课题组前期研究开发的药物

NO1886(LPL 活化剂)具有防治动脉粥样硬化性心

血管疾病的作用[1];而 LPL 促动脉粥样硬化作用的

机制尚不明确并存在多种途径。 探讨 LPL 的调控

机制、生物学功能及其致动脉粥样硬化作用的机

制,对 LPL 作为疾病的治疗靶点同样具有重要意

义。 本文就 LPL 的调控与功能及其致动脉粥样硬

化作用机制的最新研究进展作一综述。
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1摇 LPL 的合成、转运及生物学功能

1. 1摇 LPL 的合成、转运及其调控因素

摇 摇 脂蛋白脂酶主要在脂肪细胞、骨骼肌细胞、心
肌细胞及巨噬细胞等实质细胞的粗面内质网中合

成,新合成的 LPL 首先存在于实质细胞核周的内质

网中,属于无活性的酶前体,在脂肪酶成熟因子 1
(lipase maturation factor鄄1,LMF鄄1)的作用下折叠形

成头尾二聚体复合物,经肝素刺激分泌进入细胞周

围间质。 在内皮下间隙 LPL 与硫酸蛋白聚糖(hepa鄄
ran sulfate proteoglycan,HSPG)相互作用转运至毛细

血管内皮基质侧,随后在静电力及糖基磷脂酰肌醇

锚定的高密度脂蛋白结合蛋白 1(glycosylphosphati鄄
dylinositol鄄anchored high density lipoprotein binding
protein 1,GPIHBP1)的作用下定位于毛细血管管腔,
进而发挥其生物学效应。

在 LPL 的合成及转运中有很多重要分子参与

调控。 LMF鄄1 是最近发现的一种位于内质网的膜连

接蛋白,能够在转录后水平调控 LPL 的活性,在 LPL
折叠形成活性形式的过程发挥关键作用[2];在小鼠

和人体内 LMF鄄1 发生基因突变以后可导致 LPL 活

性丧失并引发高乳糜血症,进一步证实了 LMF鄄1 的

重要性[3]。 一些载脂蛋白也是 LPL 的重要调控分

子,载脂蛋白 C域( apolipoprotein C域,ApoC域)、
ApoA5 及 ApoD 对增强 LPL 活性都至关重要,ApoC
域缺陷的病人将表现出严重的乳糜微粒血症;在
ApoA5 转基因鼠中发现,LPL 水解 CM 和 VLDL 的

作用显著提高;过表达 ApoD 的小鼠能够增加血浆

中的 LPL 活性,降低血浆中的甘油三酯水平,增加

VLDL 的清除率。 相反 ApoC芋则可抑制 LPL 的活

性[4]。 具有催化活性的 LPL 是一个不稳定的二聚

体形式,它趋向于向稳定而无活性的单体形式转

变。 已证实,LPL 的不稳定性对于胞外酶来说是有

益的,这样可以使 LPL 迅速调控酶活性,以适应酶

在生理状态下如餐后发挥其酯解作用。 有研究发

现,血管生成素样蛋白(angiopoietin鄄like protein,An鄄
gptl)可以抑制 LPL 的活性,主要是 Angptl3 和 An鄄
gptl4,它们能将具有催化活性的 LPL 转变成为无活

性的单体形式[5]。 注入肝素可以使得血液中 An鄄
gptl3 和 Angptl4 水平增加,证明它们的释放依赖于

肝素的刺激,从细胞表面及细胞外基质转运至血管

内皮或内皮下与 LPL 结合发挥作用[6]。
以往的观点认为,LPL 通过与内皮表面中 HSPG

的寡聚糖链相互作用定位于毛细血管管腔以发挥

其生物学功能。 近期研究发现一种通过糖基磷脂

酰肌醇锚定于脂肪组织、心肌、骨骼肌毛细血管内

皮表面的膜蛋白 GPIHBP1,能结合 LPL 以及乳糜微

粒,在 LPL 从毛细血管内皮细胞基底侧转运至管腔

侧的过程中发挥关键作用[7]。 研究发现,GPIHBP1
发生功能性突变的病人患有高乳糜微粒血症,并且

在他们的血浆中检测到极低水平的 LPL,但在他们

的脂肪组织及母乳中 LPL 的水平及活性均在正常

范围,证实 LPL 的分泌过程并不受影响[8]。 以上研

究都证实,GPIHBP1 在 LPL 跨内皮细胞运输的过程

中起着关键性作用。 Davies 等[9] 证实,GPIHBP1 是

以小泡运输的方式转运 LPL 至内皮管腔,且它们跨

内皮细胞运输呈双向性,这对于调控 LPL 的活性可

能发挥着重要作用。 研究发现,GPIHBP1 还可以稳

定 LPL 的二聚体形式使其处于酶活性状态,并对抗

Angptl3、Angptl4 对 LPL 的活性抑制作用,但 GPIH鄄
BP1 不能增强 LPL 的活性[10]。
1. 2摇 LPL 的生物学功能

活化的 LPL 是脂质代谢和转运的关键酶。 TRL
进入血液循环后,其核心区域的 TG 被脂肪组织、骨
骼肌、心肌等其他部位毛细血管内皮表面的 LPL 水

解,释放出单酰甘油及游离脂肪酸( free fatty acid,
FFA),其中 FFA 被脂细胞和肌细胞质膜上的相关

受体如 CD36 摄取,在这些细胞中 FFA 被重新酯化,
并且存储于脂肪组织或在肌肉组织中通过线粒体

氧化供能。 血液中的 LPL 将 CM / VLDL 中的 TG 水

解,使其最终转化为富含胆固醇酯及 ApoE 的 CM /
VLDL 残粒,肝脏再通过 ApoE 受体途径将 CM 残粒

摄取清除,其胆固醇则以非酯化的形式排入胆汁或

参与胆汁酸的合成;而 VLDL 残粒或直接经低密度

脂蛋白受体( low density lipoprotein receptor,LDLR)
家族、LDL 受体相关蛋白(LDL receptor鄄related pro鄄
tein,LRP)及 HSPG 受体途径被肝脏摄取清除,或被

进一步修饰通过肝脂酶(hepatic lipase,HL)和胆固

醇酯转移酶(cholesteryl ester transfer protein,CETP)
转变为中间密度脂蛋白 ( mediate鄄density lipopro鄄
teins,IDL)及 LDL[11]。 此外,LPL 还可促进 VLDL
与高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)之间

的载脂蛋白和磷脂的交换。
LPL 的表达具有组织特异性,不同组织源性的

LPL 生物活性不尽相同。 LPL 存在于血浆中表现为抗

动脉粥样硬化作用。 研究发现在早期心血管疾病的患

者血浆中 LPL 活性降低,伴随血浆中 TG 水平升高和

HDL 水平降低。 在 ApoE 敲除小鼠动脉管壁中特异性

表达 LPL 基因,可使其血管中脂蛋白大量滞留及泡沫

细胞形成比对照组增加,导致动脉粥样斑块面积显著
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增大。 提示 LPL 存在于动脉管壁中时可表现为致动脉

粥样硬化作用,此类 LPL 主要由巨噬细胞及平滑肌细

胞产生[12]。 Takahashi 等[13] 分别提取 LPL、ApoE 基因

双敲除 (LPLKO/ ApoEKO) 小鼠及 ApoE 基因敲除

(ApoEKO)小鼠的巨噬细胞与 VLDL 共孵育,他们发现

较 ApoEKO 小鼠相比,LPLKO/ ApoEKO 小鼠巨噬细胞

中的 TG 及胆固醇水平显著下降,粘附分子 CD36 也显

著减少;他们又将两种小鼠予以高脂饮食喂养 12 周建

立动脉粥样硬化模型,观察小鼠大动脉斑块,发现与

ApoEKO 小鼠相比,LPLKO/ ApoEKO 小鼠大动脉横截

面、纵切面斑块面积均显著减少,其巨噬细胞中的肿瘤

坏死因子 琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)亦明显减

少,而斑块区域的巨噬细胞水平无显著差异。 以上可

证实,在动脉管壁尤其是动脉粥样硬化区域,巨噬细胞

源性的 LPL 能增加细胞内脂质蓄积,促进动脉管壁中

泡沫细胞的形成,并且诱导粘附分子及炎症因子的表

达,促进血管局部的炎症反应,增加斑块面积,共同促

进动脉粥样硬化的发生发展。

2摇 LPL 的致动脉粥样硬化作用及其机制

LPL 在动脉管壁中致动脉粥样硬化至少有 3 种

方式:(1)通过对脂蛋白水平的影响,促进 LDL 等致

动脉粥样硬化脂蛋白在动脉内皮的滞留;(2)通过

LPL 的酯解产物 TRL 残粒和 FFA 对内皮细胞的损

伤作用,包括致内皮炎症,致内皮凋亡作用等;(3)
通过对斑块的直接作用,斑块中局部合成的 LPL 进

一步促进炎症反应及脂质蓄积导致斑块面积增加。
2. 1摇 LPL 促进脂蛋白在动脉内皮中的滞留

研究证实,含 ApoB100 的脂蛋白(如 LDL)在动

脉内皮下滞留,是促使动脉粥样硬化发生的首要环

节,其主要机制是 LDL 直接与动脉管壁的蛋白聚糖

结合。 LDL 滞留在动脉管壁可进一步诱发巨噬细胞

等介导的慢性炎症反应,促进内皮下斑块形成。 LDL
的滞留也可使其被更广泛的修饰,形成更易致动脉粥

样硬化的活性脂质(如氧化的磷酸酯、羟固醇、游离脂

肪酸、神经酰胺),诱发内皮细胞炎症反应,促进动脉

粥样硬化的发生发展。 参与动脉内膜中 LDL 滞留的

因素除了直接与动脉管壁的蛋白聚糖结合,还有其他

影响因素;如 LPL 具有结合 LDL 及蛋白聚糖的结构

域,可发挥非酶的桥接功能,桥接 LDL 至动脉内皮及

细胞外基质促使其滞留[14,15]。 Wu 等[16] 进一步证实

了 LPL 的桥接功能,在损伤的动脉内膜表达有活性或

者无活性的 LPL 都能导致脂质蓄积,最终促进动脉粥

样硬化形成。 Walters 等[17] 研究显示,LPL 桥接 LDL
微粒促使它们聚集,从而增强 LDL 在平滑肌细胞外

基质的滞留。 此外,LPL 亦能促使天然和修饰的脂蛋

白与细胞表面的 HSPG 及 LDLR 相结合,进而促进脂

蛋白进入细胞内诱导脂质蓄积,此过程依赖于 LDLR
及 HSPG 的存在[18]。
2. 2摇 LPL 酯解产物的致动脉粥样硬化作用

2. 2. 1摇 LPL 酯解产物脂蛋白残余微粒的致动脉粥

样硬化作用 摇 摇 TRL 进入血液循环后,被脂肪组

织、骨骼肌、心肌等部位毛细血管内皮表面的 LPL
水解,当水解产物不能被组织利用或清除,留下高

度修饰的 TRL 残粒 ( remnant lipoprotein particle,
RLP),主要包括:CM 残粒、IDL、LDL 等,与天然的

TRL 相比,RLP 密度更高、体积更小、带更多负电

荷,缺乏甘油三酯、磷脂、ApoC,而富含胆固醇酯、
ApoB 及 ApoE,这些成分的改变均与动脉粥样硬化

的发生发展密切相关。 Ichikawa 等[19] 在转基因兔

中过表达 LPL,发现在血浆中产生了大量小而密的

LDL,他们同时也证实,与大颗粒 LDL 相比,小而密

的 LDL 具有更强的致动脉粥样硬化作用。 Eiselein
等[20]发现,RLP 更容易进入动脉管壁,其机制主要

是通过破坏内皮功能屏障的主要调节因子(如紧密

连接蛋白、闭合素、钙粘附蛋白、细胞骨架纤丝肌动

蛋白),进而增加内皮细胞的通透性,最终导致内皮

细胞凋亡。 RLP 还可通过改变脂筏微区的结构和

形态,及增加活性氧( reactive oxygen species,ROS)
的生成介导内皮细胞损伤[21]。 最新研究证实,RLP
可通过 ROS 依赖途径抑制端粒酶活性[22],以及通

过改变内皮祖细胞中的微小 RNA[23],加速内皮祖

细胞的衰老,最终导致内皮细胞功能障碍。 以上内

皮细胞功能的改变进一步增加脂蛋白在内皮下间

隙的滞留。 与 LDL 相比,RLP 不需要经过任何修饰

可直接被巨噬细胞吞噬,进而促使泡沫细胞的形

成。 RLP 还可促进脂肪细胞参与的慢性炎症反应

和诱导脂肪细胞新生,而分泌功能异常的脂肪细胞

可能导致 RLP 的代谢异常,由此形成恶性循环,从
而促进动脉粥样硬化的发生发展[24]。 另外,VLDL
酯解产物 FFA 可以通过增加 VLDL 残粒的流动性

进而改变 ApoE4 的构象和功能,使得 ApoE4 与

VLDL 残粒结合力增加,导致 VLDL 残粒中所含

ApoE4 比例增加[25],而 ApoE4 与 RLP 的清除密切

相关,故 VLDL 残粒中增加的 ApoE4 显著延迟了

VLDL 残粒的清除,促使其在动脉管壁中的滞留,最
终促使动脉粥样硬化的发生。 流行病学研究也证

实,RLP 可以作为动脉粥样硬化及心血管疾病的重
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要预测指标[26]。
2. 2. 2摇 LPL 酯解产物游离脂肪酸的致动脉粥样硬

化作用摇 摇 动脉血管中的 LPL 酯解富含甘油三酯

脂蛋白,在局部释放大量 FFA,当邻近组织不能消耗

这些酯解产物时,蓄积的 FFA 可导致动脉血管中内

皮细胞的炎症反应,促进动脉粥样硬化的发生发

展[27]。 已证实,FFA 可以刺激巨噬细胞分泌炎症因

子 TNF鄄琢 及白细胞介素 6(interleukin鄄6,IL鄄6),增加

单核细胞的粘附作用[28],并能介导单核细胞中的脂

滴形成[29]。 近期研究还证实,FFA 可以协同高糖及

胰岛素刺激脂滴包被蛋白(perilipin 3,PLIN3)表达,
促使巨噬细胞中脂质的蓄积进而转化为泡沫细胞,
促进动脉粥样硬化的发生发展[30]。 流行病学研究

也显示,血浆中升高的 FFA 可促发早期血管异常,
促进动脉粥样硬化及心血管疾病的发生[31]。 FFA
含饱和脂肪酸(saturated fatty acid,SFA)及不饱和脂

肪酸(unsaturated free acid,USFA),其中发挥促动脉

粥样硬化作用的脂质主要包括 SFA、磷脂氧化产物

(phospholipid oxidation product,ox鄄PL)、不饱和脂肪

酸亚油酸及亚油酸的氧化产物羟基亚油酸 /十八碳

二烯酸(hydroxyl octadecadienoic acid,HODE)。
已有大量实验证实,SFA 可以激活固有免疫系统

中不同的模式识别受体,这些受体包括表达在炎症细

胞及血管细胞上的 Toll 样受体 4(Toll like receptor 4,
TLR4)和 TLR2。 SFA 可激活异二聚体形式的 TLR2
(TLR2 可与 TLR1 或 TLR6 发生异二聚化),并活化其

下游信号通路,诱发炎症反应[32]。 SFA 也可通过激

活 TLR4,活化其下游信号通路,诱导 AKT 磷酸化、核
因子 资B(nuclear factor kappa B,NF鄄资B)活化及环氧

化酶 2(cyclooxygenase鄄2,COX鄄2)表达,最终诱发炎症

反应[33]。 还发现 SFA 可以激活 TLR4,通过调控 ROS
依赖的 TLR4 二聚化及聚集进入脂筏区域,介导 TLR4
诱发的炎症反应[34]。 最近研究发现 SFA 促进炎症反

应的新机制,即单核 /巨噬细胞摄取 SFA 代谢所产生

的神经酰胺,激活蛋白激酶 灼(protein kinase鄄zeta, PK鄄
灼)、促分裂原活化蛋白激酶(mitogen鄄activated protein
kinase,MAPK),导致转录因子激活蛋白 1(activated
protein鄄1,AP鄄1)及环磷酸腺苷(cyclic adenosine mono鄄
phosphate,cAMP)反应结合蛋白的生成及活化,这些

转录因子可以上调 NF鄄资B 的表达,以及结合到促炎

症因子(包括 IL鄄6、IL鄄8)的启动子结合区域,增加炎

症因子转录[35]。 临床研究也显示,SFA 可以发挥促

炎效应,诱发人体全身性炎症反应,增加动脉粥样硬

化及心血管疾病发生的风险性[36]。
ox鄄PL 主要由多不饱和脂肪酸中的磷脂经脂质

过氧化作用产生,大量 ox鄄PL 在动脉粥样硬化的发

生发展中发挥重要作用,其机制可能通过其与内皮

细胞、单核 /巨噬细胞、血小板、平滑肌细胞等相互

作用,与各种受体结合经不同的信号通路途径实

现[37]。 研究证实,大量 ox鄄PL 可破坏内皮细胞屏

障,导致内皮细胞功能障碍[38];ox鄄PL 还可诱发巨噬

细胞凋亡[39];并通过激活 CD36 介导动脉管壁巨噬

细胞脂质蓄积,促使泡沫细胞形成[40];在脂质氧化

及蓄积的组织中如动脉粥样硬化区域,ox鄄PL 可增

加炎症因子表达,促进炎症反应发生[41]。 Tsimikas
等[42]也证实,ox鄄PL 能增加心血管事件发生的风险

性,可以作为预测冠状动脉疾病的一个重要生物学

指标。 亚油酸为 LPL 酯解产物中一种重要的多不

饱和脂肪酸。 Saraswathi 等[43] 发现,亚油酸可通过

钙离子及过氧亚硝酸盐信号途径促进炎症反应发

生。 近期的研究也证实,在活化的内皮细胞中,亚
油酸可持续上调细胞间粘附分子和血管细胞粘附

分子,进而促进动脉粥样硬化的发生,诱发心血管

疾病[44]。 亚油酸的氧化产物 HODE 在炎症反应中

也发挥重要的作用,Wang 等[45] 研究证实,LPL 介导

TRL 水解释放的氧化脂肪酸 HODE(包括 9鄄HODE
及 13鄄HODE),通过诱导氧化应激的发生进而介导

内皮细胞炎症反应,促进动脉粥样硬化的发生。
内皮细胞凋亡与血管损伤及动脉粥样硬化的

发生发展密切相关。 大量的研究已证实,体内由

LPL 酯解生成的大量 FFA 可导致内皮细胞的凋亡。
Reinbold 等[46]将 THP鄄1 细胞诱导分化成巨噬细胞

并分泌 LPL,然后与人脐静脉内皮细胞(human um鄄
bilical vein endothelial cell, HUVEC) 共孵育,加入

VLDL 处理发现可以导致 HUVEC 的凋亡,而当再加

入 LPL 的抑制剂或沉默 LPL 以后,HUVEC 的凋亡

程度降低,由此可证实 LPL 酯解 VLDL 释放的大量

不饱和脂肪酸可以导致内皮细胞的凋亡,促进动脉

粥样硬化的发生发展。 近期研究发现,在体内 FFA
诱发内皮细胞凋亡的机制可能涉及氧化应激及内

质网应激[47]。 Yang 等[48] 研究还证实,FFA 可通过

蛋白激酶 啄(protein kinase鄄delta, PK鄄啄)鄄Fas 信号通

路途径介导内皮细胞凋亡。
2. 3摇 LPL 对动脉粥样硬化斑块的影响

在动脉粥样硬化斑块区域,增殖的巨噬细胞可

以合成及分泌 LPL,分布在胞膜上和细胞周围的基

质中,发挥其分子桥接作用,促进 LDL 的进一步滞

留,导致内皮细胞损伤,促进动脉粥样硬化的发展。
LPL 也可在局部水解甘油三酯,使斑块区域 FFA 及

TRL 的产生增加,在动脉粥样硬化的进展中发挥着
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重要作用。 Mas 等[49] 对患动脉粥样硬化合并与不

合并 2 型糖尿病病人的血管斑块进行代谢分析,发
现两组斑块与血浆中的 FFA 含量并无相关性,由此

可证实动脉粥样硬化斑块中的 FFA 是由斑块中的

LPL 局部酯解作用产生;同时他们在斑块区域还发

现了单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic pro鄄
tein鄄1,MCP鄄1)的表达及 NF鄄资B 的活化,证实斑块中

的 LPL 可以促进炎症反应,加速动脉粥样硬化的发

展。 Qiu 等[50]也证实,在动脉粥样硬化区域巨噬细

胞表达 LPL,可以增加促炎症因子 IL鄄1茁、IL鄄6、MCP鄄
1、TNF鄄琢 的表达,促进血管局部的炎症反应以及脂

质的蓄积,导致斑块面积增加。 斑块区域 LPL 酯解

生成的 FFA 还可能被巨噬细胞摄取并重新酯化为

甘油三酯、胆固醇酯或磷脂,进一步导致脂质蓄积

及泡沫细胞形成。 斑块中巨噬细胞膜上的 LPL 亦

能增加单核细胞与血管内皮细胞的粘附力,这一作

用有利于单核细胞进入血管壁内,从而促进动脉粥

样硬化病变的形成。 以上研究都证实斑块中的 LPL
在促动脉粥样硬化进展中发挥的重要作用。

3摇 展摇 望

流行病学和大量研究证实,高甘油三酯血症是

动脉粥样硬化发生发展中的独立危险因素。 LPL 在

介导富含甘油三酯脂蛋白 VLDL 及 CM 的水解过程

中发挥重要作用,对清除体内过多的 TG 至关重要。
因此研究 LPL 的合成、转运调控机制、生物学功能

及其与动脉粥样硬化的关系,对心血管疾病的防治

具有重要意义。 目前研究已阐明 LPL 的抗动脉粥

样硬化作用机制,本课题小组前期也重点研究 LPL
的抗动脉粥样硬化机制并作为临床治疗靶点应用。
本文重点阐述了 LPL 的致动脉粥样硬化作用,即
LPL 存在于动脉血管中时通过影响脂蛋白水平、对
内皮细胞的损伤作用及对斑块的直接作用,发挥其

致动脉粥样硬化作用。 LPL 的致动脉粥样硬化作用

对动脉粥样硬化性疾病的预防和诊疗无疑也是一

个很有意义的靶点,如何避免其致动脉粥样硬化作

用,对开发以 LPL 为靶点治疗心血管疾病具有重要

的意义,也将成为下一步研究的重点。
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