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[摘摇 要] 摇 磷脂转运蛋白(PLTP) 活性与糖尿病、肥胖、动脉粥样硬化等疾病明显相关的作用机制主要与其参与

脂蛋白代谢有关。 其中最引人注目的是 PLTP 在高密度脂蛋白(HDL)代谢和胆固醇逆向转运(RCT)中发挥的复杂

生物学作用。 PLTP 可否通过影响 HDL 和 RCT 而发挥对动脉粥样硬化的作用? 本文通过近年的文献复习并结合

我们的相关工作与读者一同寻找答案和线索。
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[ABSTRACT] 摇 Mechanism of the correlation between phospholipid transfer protein (PLTP) activity and diabetes, obesi鄄
ty, and atherosclerosis is related with the participation of PLTP on lipoprotein metabolism. 摇 The complex biological roles of
PLTP on high density lipoprotein (HDL) metabolism and reverse cholesterol transport (RCT) are spectacular. 摇 Does
PLTP display the roles on atherosclerosis via affecting HDL and RCT process based on previous literatures and our works on
PLTP, we summarized this article to search for answers and clues.

摇 摇 胆固醇逆向转运( reverse cholesterol transport,
RCT)过程涉及过多胆固醇和磷脂从停留外周组织

的巨噬细胞向肝脏转运,并最终通过胆道肠道系统

排出体外[1鄄2]。 RCT 的首要一步就是来自巨噬细胞

和其它外周组织细胞的胆固醇外排到胆固醇的接

受体高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)。
巨噬细胞和泡沫细胞在动脉粥样硬化病理发生中

起重要作用,这些细胞内过多胆固醇的外排则是粥

样病灶抑制和消退的关键途径[2]。 HDL 的功能状

态和构成成分决定胆固醇外排速率。 循环中的血

浆蛋白诸如磷脂转运蛋白(phospholipid transfer pro鄄

tein,PLTP)等通过参与 HDL 的形成、代谢和重构,
进而影响 HDL 的功能状态[3]。 以 PLTP 为代表的

这些血浆蛋白维持 HDL 颗粒的血浆水平和生物学

活性,并在 RCT 过程中发挥重要作用。
PLTP 属于脂多糖结合与脂肪转运蛋白家族[4]。

PLTP 是多功能蛋白,不仅存在于血浆中发挥脂质转

运作用,而且存在于细胞高尔基体和内质网内参与

脂蛋白的成熟与分泌[3]。 PLTP 可以在几乎所有组

织细胞中表达。 流行病学资料显示 PLTP 活性与糖

尿病、肥胖、动脉粥样硬化等疾病明显相关[5鄄7]。 十

多年前我们揭示了 PLTP 与动脉粥样硬化的关
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系[3],此后 PLTP 研究步入快车道。 人们发现在动

脉粥样硬化发生发展的诸多机制中皆有 PLTP 的身

影,其中尤为引人关注的就是 PLTP 在 HDL 代谢和

RCT 中发挥的复杂生物学作用。 PLTP 可否调控

HDL 的功能状态? 可否作为治疗动脉粥样硬化的

靶基因? 相关研究蜂拥而至,似乎有些矛盾的实验

结果愈发使人兴趣盎然。 本文通过近年的文献复

习并结合我们的相关工作与读者一同寻找答案和

线索。

1摇 PLTP 的基本生物学特征

PLTP 基因位于 20q12鄄q13郾 1,碱基对序列长度

为 13郾 3 kb,含 15 个内含子和 16 个外显子[8]。
PLTP 含 476 个氨基酸残基,预测分子量为 55 kDa,
因糖基化实际测得表观分子量为 81 kDa[9]。 PLTP
启动子的活性被非组织特异性元件所控制,核心启

动子位于相对于起始转录位点 - 230 ~ - 72 之间的

位置,主要控制 PLTP 信使 RNA 的表达[10]。 PLTP
表达在体内受核受体超家族成员类法尼醇 X 受

体[11]、肝 X 受体[12] 和过氧化体增殖物激活型受体

的调控[13]。
PLTP 蛋白的生物合成可以发生在几乎所有组

织[8],主要在肝脏和脂肪组织,在血浆、胎盘、胰腺、
脂肪组织、脑和肺中呈高表达[8,14]。 PLTP 的活性测

定是用含有放射性标记磷脂的脂质体作为供体,外
源性 HDL 作为接受体[15]。 人血浆中 PLTP 的活性

范围是每小时 5 ~ 18 mmol / L。 血浆中存在两种形

式的 PLTP[16鄄19],一种是占小部分的高活性形式,另
一种是占大部分的低活性形式。 PLTP 的含量与活

性之间尚无确定关系[20鄄21]。
PLTP 晶体结构分析表明,PLTP 结构类似回飞

棒形状,两个亚单位由非极性氨基酸组成保守的结

合脂肪的口袋。 位于中间的 R 折叠片形成两个亚

单位的界面。 通过 N 端口袋定位突变可导致转运

磷脂活性下降,但不会改变与 HDL 的结合,说明 C
端脂质结合口袋与 HDL 的结合相关。 PLTP 的 N 端

口袋对磷脂转移活性至关重要,C 端口袋的主要功

能可能是与 HDL 结合[22]。

2摇 PLTP 与动脉粥样硬化

PLTP 缺陷小鼠患上动脉粥样硬化的可能性下

降,HDL 抗氧化能力增强[23]。 在 PLTP 缺乏状态,
血浆脂蛋白抗氧化能力增强的原因是使维生素 E

堆积,增加了维生素 E 在致动脉粥样硬化的脂蛋白

中的生物利用度[24]。 此外,缺失 PLTP 的小鼠机体

的抗炎能力增强[25]。 总之,PLTP 缺失小鼠实验显

示出抑制 PLTP 活性具有抗动脉粥样硬化和稳定斑

块的作用[26]。 而 PLTP 过表达小鼠的实验结果表明

PLTP 可导致动脉粥样硬化的发生。
PLTP 活性在动脉粥样硬化高危人群的 1 型和

2 型糖尿病、肥胖症和胰岛素耐受症患者中是升高

的[5鄄7]。 Schlitt 等[27] 进行了大规模的流行病学研

究,通过对 1102 位患有冠状动脉硬化疾病的患者组

与 444 位健康对照组的对比研究发现,冠状动脉硬

化疾病患者血浆中 PLTP 的活性显著高于健康对照

组。 血浆中 PLTP 活性最高的 1 / 5 人群比活性最低

的 1 / 5 人群患冠状动脉疾病的几率高出 1. 9 倍。 多

变量回归分析显示,在校正了年龄、血浆脂肪、吸
烟、糖尿病、高血压等因素后,PLTP 活性是预测冠心

病的独立影响因子[27]。 血浆中 PLTP 水平的升高是

冠状动脉疾病一个危险因素。 诸多研究提示 PLTP
可以作为一个抗动脉粥样硬化的新靶标。

3摇 PLTP 与 HDL 的代谢、重构和功能

PLTP 通过参加脂质和脂蛋白代谢,尤其是 HDL
代谢影响 HDL 重构和血浆含量。 PLTP 在脂蛋白代

谢中的主要作用是磷脂转移活性,即从脂解中的乳糜

微粒、极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白残粒向 HDL
转移磷脂,使HDL 颗粒增大[8]。 有研究认为 PLTP 参

与重塑 HDL,即调节 HDL 颗粒大小和亚类组成,介导

两个 HDL 的融合,产生大颗粒 HDL2 和前 茁鄄HDL[8],
而磷脂转移是重塑 HDL 的先决条件。

通过腺病毒和腺病毒相关病毒感染介导获得

PLTP 过表达小鼠,血浆 PLTP 的转运磷脂活性 10 ~
40 倍升高,引人注目的是 HDL 亚型发生很大变化,前
茁鄄HDL 明显升高,而 琢鄄HDL 含量下降[28鄄29]。 另外,血
浆总胆固醇和 HDL 水平均显著降低[29]。 人 PLTP 高

表达基因也在小鼠产生,有 2. 5 ~ 4. 5 倍的血浆 PLTP
活性升高,虽然血浆 HDL 水平降低了 30% ~40%,但
前 茁鄄HDL 升高了 2 ~ 3 倍[30]。 总之 PLTP 过表达导

致血浆 HDL 水平明显下调。 人为的 PLTP 缺陷小鼠

完全丧失卵磷脂、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌醇、鞘脂和

部分丧失游离胆固醇的转运活性[9]。 而且在体实验

中用3H 标记的卵磷脂转运也完全消失。 在乏脂的正

常食物下,这些小鼠表现明显的血浆 HDL、磷脂、游离

胆固醇和载脂蛋白 A玉水平下降,显示出 PLTP 在维持

HDL 水平时介导甘油三酯丰富脂蛋白颗粒表面成分
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的重要作用[9]。 另外,PLTP 敲除小鼠的 HDL 颗粒富

有蛋白而缺乏脂质,在血液循环中的分解代谢速率增

高 4 倍。 总之,PLTP 缺陷导致血浆 HDL 胆固醇和磷

脂水平显著下降。
PLTP 参与 HDL 的代谢和重构。 人的 PLTP 在

转基因小鼠中过量表达能降低血浆 HDL 水平,而
PLTP 基因敲除小鼠血浆 HDL 水平也下降[1,9]。
Jiang 等[24]对稳定过量表达人 PLTP 的小鼠模型的

研究显示,血浆 PLTP 活性水平升高 2. 5 ~ 4. 5 倍可

使血浆 HDLC 水平与野生型动物相比降低 30% ~
40% ,但同时也增强前 茁鄄HDL 的形成能力。 Jiang
等[9]通过胚胎干细胞同源重组的方法得到了 PLTP
缺失小鼠,给 PLTP 缺失小鼠喂养高脂肪食物不但

引起血浆所有脂质异常,而且使所有主要血浆磷脂

从极低密度脂蛋白向 HDL 的转移减少,显著降低了

HDL 水平。

4摇 PLTP 与 HDL 的 RCT 功能

PLTP 在巨噬细胞高表达提示其在脂质外流中

的可能作用。 RCT 的起始步骤是外周细胞的胆固

醇流出,涉及荷脂细胞和脂质的接收体 HDL。 因此

人们首先观察巨噬细胞的 PLTP 表达水平对胆固醇

流出的作用。
PLTP 促进巨噬细胞胆固醇流出。 Oram 等[31]

研究显示外源 PLTP 可以模拟 HDL 的载脂蛋白通过

三磷酸腺苷结合盒转运体 A1(ATP鄄binding cassette
transporter A1,ABCA1)路径促进细胞胆固醇和磷脂

的外排,但这样的过程需要 HDL 存在[32]。 Oram
等[32]认为 PLTP 结构的 N 端两性螺旋区对其 AB鄄
CA1 依赖的胆固醇外排功能至关重要,验证了其他

学者的类似报告[33]。 他们发现 PLTP 缺陷时胆固醇

外排发生障碍,但若刺激 ABCA1 后可以恢复胆固醇

外排功能。 这些研究皆支持巨噬细胞源性泡沫细

胞的 ABCA1 依赖的胆固醇外排过程中内源性的

PLTP 发挥细胞内作用[32]。 结合以前人们的发现,
即 PLTP 以高活性和低活性两种状态存在于血浆

中[17,34],只有将高活性 PLTP 与 HDL 共孵育就可形

成前 茁鄄HDL,并引起巨噬细胞胆固醇外排增加,同
时发现低活性 PLTP 也可促进胆固醇外排[35]。 显然

PLTP 对巨噬细胞胆固醇外排起促进作用。
PLTP 亦可抑制巨噬细胞胆固醇流出。 Moer鄄

land 等[36]将人的 PLTP 和载脂蛋白 A玉通过转基因

技术在小鼠体内表达后,发现其血浆中分离出的

HDL 促胆固醇外排能力明显下降,可能与 HDL 颗

粒变大功能丢失有关。 进一步研究发现这种系统

性地高表达人类 PLTP 在小鼠体内会损害 RCT,但
在巨噬细胞局部高表达 PLTP 则不会造成 RCT 损

害[37]。 显然局部和系统表达 PLTP 对 RCT 的生物

学作用有所不同。 人类糖尿病状态伴随高血脂时

PLTP 活性明显升高,其细胞胆固醇外排能力明显下

降[38鄄40]。 说明机体系统表达 PLTP 的确可以损害

RCT 过程。
总之,PLTP 在 RCT 和 HDL 代谢中的生物学作

用比较复杂,涉及循环系统内 HDL 的形成、血浆中

的脂质交换和重构,还涉及局部组织比如对外周组

织细胞胆固醇转运子表达的作用。 相信随着 PLTP
许多生物学未解之谜尤其是在细胞内脂质调控作

用和转运信号分子作用[41]等研究的不断深入,必将

为动脉粥样硬化的防治带来新的认识和新的治疗

靶点。
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