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[摘摇 要] 摇 诱导细胞死亡的 DFF45 样效应因子 C (Cidec)又名脂肪特异性蛋白 27(FSP27),最先在小鼠脂肪细胞

中分离得到,随后在人肝细胞、脂肪细胞等细胞中相继发现,属于 Cide 家族。 研究发现,Cidec 蛋白可定位于脂肪细

胞的脂滴表面,促进脂肪的储存和脂滴体积的增大,进而调节脂肪代谢和机体能量平衡。 Cidec 在细胞凋亡方面也

发挥着重要作用。
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The Research Progress of Cidec
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[KEY WORDS] 摇 Cidec (FSP27);摇 Lipid Metabolism;摇 Lipid Droplet;摇 Apoptosis
[ABSTRACT] 摇 Cell death鄄inducing DNA fragmentation factor 45鄄like C, also called fat specific protein 27, was firstly
found in mouse adipocytes, subsequently found in human liver cells, fat cells and other cells, which belongs to the Cide
family. 摇 The study has reported that Cidec can promote fat storage and increase lipid droplet volume by locating on the lip鄄
id droplet surface, further regulate fat metabolism and the energy balance. 摇 Cidec can also play an important role in apop鄄
tosis.

摇 摇 Cide 家族是上世纪末发现的一组新蛋白。 在

人类,Cide 家族蛋白有三个成员,分别是 Cidea、Ci鄄
deb 和 Cidec,对 Cide 家族蛋白结构分析显示,其 N
端结构与 DFF45 N 端结构高度同源,由此而得名。
此外,Cide 家族蛋白 N 端结构也是分子间相互作用

的结构,C 端均含有独特的同源序列,是该家族蛋白

特有的功能结构域,发挥重要作用。 人 Cidec 基因

最早在人肝细胞 cDNA 文库中发现,研究发现其在

脂代谢、肥胖发生等过程中发挥了重要作用,也参

与细胞凋亡活动,现将 Cidec 研究进展作一综述。

1摇 Cidec 基因的定位和表达

人类 Cidec 基因位于 3 号染色体 3p25,全长为

169 kb,编码 238 个氨基酸,蛋白分子量为 27郾 3

kDa[1]。 Cidec 基因的转录过程存在选择性剪切,所
以其 mRNA 翻译产物有两种:Cidec 和 Cidec琢,长度

分别为 1郾 3 kb 和 1郾 1 kb,Cidec 的 mRNA 含有 6 个

外显子,而 Cidec琢 由 5 个外显子翻译而成,缺少第

三个外显子,仅编码 164 个氨基酸[2]。 Cidec 蛋白有

一保守序列:166 ~ 195 位氨基酸,这一序列能够形

成 1 个疏水区和 2 个 琢 螺旋,对自身调节功能是必

需的。 有研究发现过氧化体增殖物激活型受体 酌
( peroxisome proliferator鄄activated receptor gamma,
PPAR酌)能够调节 Cidec 基因的表达[3],PPAR酌 可直

接结合于 Cidec 启动子区 - 219 bp ~ - 207 bp 的

DNA 序列而激活其表达[4],这一激活作用是依靠过

氧化体增殖子激活鄄受体因子 酌 辅激活因子(peroxi鄄
some proliferator鄄activated receptor gamma coactivator鄄
1,PGC1琢)协调完成的,而单独 PGC1琢 无此激活作

101CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2015 年第 23 卷第 1 期



用[5]。 人 Cidec 基因主要表达于白色脂肪组织[6],
在小肠、心脏、结肠等组织高水平表达,而在脑、肾
脏和 肝 中 低 表 达[7]。 Gummesson 等[2] 在 肝 癌

HepG2 细胞系、黑色素瘤 A375 细胞系和口腔腺癌

Tca8113 细胞系中均发现有 Cidec 的 mRNA 表达,而
在乳腺癌 MCF鄄7 细胞系和宫颈癌 HeLa 细胞系中则

不表达。 已有研究确定 Cidec 定位于脂肪细胞的脂

滴表面;也有研究者在线粒体上检测到 Cidec,且 Ci鄄
dec 蛋白 C 端对其定位于线粒体上是必需的[8];还
有人观察到 Cidec 可定位于内质网上。 到目前为

止,唯一可以确定的是 Cidec 定位于脂滴上,其它的

细胞内定位尚存疑虑,有待进一步证实。

2摇 Cidec 在脂质代谢中的作用

Cidec 在脂肪组织中的表达水平最高,提示其

可能与脂质代谢有密切关系。 有人用腺病毒载体

在人脂肪细胞中过表达 Cidec,结果细胞总甘油三酯

含量增加 40% ~ 70% [9];将小鼠的 Cidec 基因敲除

后发现其对储存脂肪酸的消耗增加[10],这一结果表

明 Cidec 的表达促进脂质积累,而且这一功能与 Ci鄄
dec 蛋白 C 端结构有关[1]。 此外,Cidec 基因敲除的

小鼠在消耗脂肪酸的同时还伴随有线粒体的数量

增加、体积增大,细胞色素 C 浓度也升高[11],提示

Cidec 促进脂质积累可能与线粒体的能量代谢有

关,很可能是通过调控线粒体 茁鄄氧化而发挥作

用[12]。 而且,Cidec 基因敲除还会引起调节脂代谢

的其他重要转录因子 mRNA 水平发生变化,如

PGC1琢、 PPAR琢 和 PPAR酌, 葡 萄 糖 运 载 体 4
(GLUT4)mRNA 水平也显著升高[11],这暗示 Cidec
可能会改变胰岛素的敏感性,在长期高热量饮食的

情况下,促炎因子单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte
chemotactic protein 1,MCP鄄1)等分泌增多[13],使 Ci鄄
dec 的表达下调,继而加速甘油三酯脂解,循环中游

离脂肪酸水平就升高,当被肝脏、骨骼肌等胰岛素

的靶器官摄入而未得到及时消耗,这就会干扰胰岛

素信号传导途径,造成胰岛素抵抗[14鄄16] 而形成糖尿

病。 所以,Cidec 高表达抑制脂肪分解可以保护胰

岛素耐受性患者免受脂毒性的伤害[17] (脂毒性:指
长期能量供应超过代谢需要,脂质代谢途径被改变

而进入了有害的非氧化代谢途径,导致大量促进炎

症和凋亡的毒性代谢产物聚集),而且,Cidec 调节

过剩的脂肪以甘油三酯和脂滴的形式来储存也可

以使其他细胞和组织免受脂毒性的损伤[18]。 在研

究机体脂质代谢异常时发现,Cidec 基因发生无义

突变产生了截短体,主要缺少 Cidec 蛋白 C 端 30 个

氨基酸,表明 Cidec 表达异常会导致脂代谢障碍,这
也为 Cidec 蛋白的 C 端是其功能结构域提供了有力

的证据。 有研究表明在脂肪细胞中促分裂素原活

化蛋白激酶磷酸酶 1(mitogen鄄activated protein kinase
phosphatase鄄1,MAPKP鄄1) 对 Cidec 基因表达有调节

作用,当抑制 MAPKP鄄1 表达时,PPAR酌 的靶基因

Cidec 的表达也会受到抑制,这是由于 MAPKP鄄1 能

使促分裂素原活化蛋白激酶(mitogen鄄activated pro鄄
tein kinase,MAPK)分子 ser112磷酸水解,当 MAPKP鄄1
表达减少时,该水解作用降低,MAPK 活性增强而抑

制 PPAR酌 基因的表达,则 Cidec 分子表达水平降

低,同时也解除了 Cidec 对脂质分解的抑制作

用[19];最近研究发现 Cidec 在肝脏中的表达受到环

磷酸腺苷反应原件结合蛋白( cAMP鄄responsive ele鄄
ment binding protein,CREB)的调控,饥饿处理的老

鼠在饥饿早期肝脏 CREB 调控转录辅激活蛋白 2
(CREB鄄regulated transcript coactivator 2,CRTC2)的

表达水平和活性均增加,使 CREB 的表达升高,
FSP27 表达量也增加,随着饥饿的进行,储存的脂肪

酸加速氧化,提高了去乙酰化酶 1 的活性,导致

CRTC2 发生去乙酰化而失活,进而 CREB 的表达下

降,FSP27 的表达量也随之减少,用体外培养的

HepG2 细胞进行饥饿实验时也出现了同样的结

果[20],提示 FSP27 / Cidec 的表达与脂质代谢有密不

可分的关系,因此,FSP27 / Cidec 很可能会成为治疗

肝脂质沉着症的一个新的靶标分子。
研究人员发现,敲除 Cidec 基因的细胞线粒体

氧化代谢加快,线粒体相关基因表达增加,脂肪分

解加快[21],敲除该基因的小鼠高脂饮食一段时间后

与正常小鼠高脂饮食后相比体重也不会明显增加;
肥胖患者肝脏高表达 Cidec,但是在诱导体重减少后

该蛋白表达量明显下降, PPAR酌 的表达量也下

降[22],这些实验结果充分说明 Cidec 分子可通过调

节能量消耗来参与肥胖的发生[23],因此,进一步对

Cidec 功能的研究也可能为治疗肥胖开辟一条新的

途径。

3摇 Cidec 参与脂滴的形成与发展

Cidec 定位于脂肪细胞的脂滴表面,其表达对

大脂滴的形成和发展至关重要,通过实验使 Cidec
基因纯合子在 3p26郾 3 ~ 3p24郾 3 共 19郾 3 Mb 基因发

生无义突变导致 Cidec 蛋白在 186 位氨基酸处截断

而使 Cidec 蛋白 C 端丢失,结果 Cidec 蛋白无法定
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位于脂滴上而失去了使脂滴增大的功能[24],这表明
Cidec C 端氨基酸对 Cidec 定位于脂滴上是必需的。
当小脂滴在 Cidec N 端的诱导作用下开始相互接触

时,Cidec 在脂滴鄄脂滴接触处( lipid droplet contac鄄
ting site,LDCS)大量积聚并使接触面积不断扩大,
进而使小脂滴融合成大脂滴[6]。 在小脂滴融合的
过程中存在脂质交换,这也与 Cidec 在 LDCS 处大量

聚集有关,其 C 端 182 ~ 190 位氨基酸的表达加强

了 Cidec 的这一功能[25]。 敲除 Cidec 基因的 3T3鄄L1
细胞与对照组相比脂滴体积减小,但数量增加,这
进一步阐明 Cidec 对小脂滴融合有促进作用。 研究

者认为 Cidec 调节脂滴增大可能与其他蛋白形成复

合物有关,比如,Cidec 可以与脂滴包被蛋白(Perili鄄
pin)特异性结合形成异源二聚体共定位于脂滴表面

而显著提高 Cidec 诱导大脂滴形成的作用,而 Cidec
C 端 120 ~ 220 位氨基酸对二者特异性结合有重要

作用[9]。 Cidec 在诱导大脂滴形成的同时也增加体
内甘油三酯的存储,增加机体脂质负荷,而且发现

在巨噬细胞中 Cidec 的表达会上调,据此推测 Cidec
可能与泡沫细胞的形成和动脉粥样硬化的发生有

密切关系[26]。

4摇 Cidec 对细胞凋亡的调节作用

真核生物的细胞凋亡在进化上是一个保守的
现象,它在调节正常细胞活动中起到了很重要的作

用。 最先发现的 Cidec 功能就是诱导细胞凋亡,用
Cidec 表达载体瞬时转染 293T 细胞后细胞凋亡数增

加 7郾 5% ,3T3鄄L1 细胞实验结果也验证了 Cidec 表

达诱导细胞凋亡的结论[1]。 在前脂肪细胞中检测
不到 Cidec,而在成熟的脂肪细胞中该蛋白表达丰

富,推测前脂肪细胞可能是抗凋亡的一种形式。 也

有研究表明 Cidec 可定位于线粒体上,据此推测它
很可能通过线粒体发送信号来调节细胞凋亡[27]。
另外,Cidec 诱导细胞凋亡还需要一些其他因子的

协助,如半胱天冬酶 9、线粒体细胞色素 C 和 Cidec
自身等。 将 HeLa 细胞在含十八烯酸的培养基中培

养 1 天以使细胞中脂滴数量增加,然后把表达 Cidec
的载体转染入 HeLa 细胞中(处理组 Cidec 会大量附

着于脂滴上,而游离 Cidec 的量降低),结果显示处

理组与对照组相比细胞凋亡数减少[18],说明 Cidec
诱导细胞凋亡主要是靠游离的 Cidec 发挥作用。

5摇 展摇 望

近年来对 Cidec 的研究结果显示,Cidec 在脂质

代谢与能量代谢等方面发挥着重要的调节作用,已
成为该领域研究热点之一。 Cidec 在脂质代谢和能

量代谢方面的作用,为肝脏疾病、肥胖、动脉粥样硬

化和糖尿病等代谢性疾病的治疗打开了新的思路。
新近发现 Cidec 基因所在线粒体的 3p25 位置刚好

是肿瘤频繁发生的组织细胞中线粒体通常缺失的

部位,这表明 Cidec 与肿瘤的发生可能有一定的关

系,也许它会成为治疗和预防肿瘤发生的新靶

标[9]。 目前对 Cidec 的功能了解甚少,因此,更深入

的开展对 Cidec 功能机制的研究,对于揭示相关代

谢性疾病的发病机制,探寻这些疾病新的防治策略

和研发相关药物,都具有重要的意义。
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