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[摘　 要] 　 脂蛋白脂酶(ＬＰＬ)的蛋白降解是调节机体 ＬＰＬ 水平的重要途径之一ꎬ新近研究发现 ＬＰＬ 降解受到多

种相关蛋白的调控ꎬＬＰＬ 的降解过程主要包括细胞内降解和细胞外降解两部分ꎮ ＬＰＬ 的细胞内降解主要是相关蛋

白调控新生的 ＬＰＬ 转移到溶酶体中降解ꎻＬＰＬ 的细胞外降解包括细胞外成熟的 ＬＰＬ 和循环中的 ＬＰＬ 降解两个过

程ꎬ主要是 ＬＰＬ 被重新摄取或转运至细胞内ꎬ随内体聚集到溶酶体降解ꎮ 因此ꎬ本文针对不同时期的 ＬＰＬ 降解及其

调控进行归纳整理ꎬ并阐述 ＬＰＬ 降解与代谢异常性疾病之间的关系ꎮ
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　 　 脂蛋白脂酶(ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬＬＰＬ)是调节脂质

代谢的关键酶ꎬ主要在脏器实质细胞如心肌细胞、骨
骼肌细胞、脂肪细胞以及巨噬细胞等合成和分泌[１]ꎬ
ＬＰＬ 通过水解血浆中富含甘油三酯的脂蛋白(ｔｒｉｇｌｙｃ￣
ｅｒｉｄｅ￣ｒｉｃｈ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＴＲＬ)如乳糜微粒(ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎꎬ
ＣＭ)和极低密度脂蛋白(ｖｅｒｙ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＶＬＤＬ)ꎬ为机体组织提供游离脂肪酸(ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ
ＦＦＡ)氧化供能ꎮ ＬＰＬ 表达受多种因素的调控ꎬ其中

ＬＰＬ 蛋白的降解是 ＬＰＬ 表达调控的主要途径之一ꎬ对
机体 ＬＰＬ 的产生、分布以及血浆甘油三酯水平具有

重要作用ꎮ ＬＰＬ 降解过程主要包括细胞内降解和细

胞外降解两部分ꎮ ＬＰＬ 细胞内降解主要是在新生

ＬＰＬ 的合成和加工过程中受到相关蛋白调控ꎬ新生

ＬＰＬ 大量转移到溶酶体中进行降解ꎮ ＬＰＬ 细胞外降

解包括细胞外成熟的 ＬＰＬ 和循环中的 ＬＰＬ 降解两个

过程ꎬ主要是分泌至胞外的成熟 ＬＰＬ 在相关蛋白作
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用下被重新摄取或转运至细胞内ꎬ随内体聚集到溶酶

体降解ꎮ 改变 ＬＰＬ 降解状态ꎬＬＰＬ 蛋白水平会出现明

显波动ꎬ最终导致血浆甘油三酯水平升高或降低ꎬ具
有重要的生理学和病理学意义ꎮ 因此ꎬ本文对 ＬＰＬ
降解及其调控作一较全面的综述ꎮ

１　 ＬＰＬ 的产生与作用

ＬＰＬ 是一种分泌型糖蛋白ꎬ成熟的同型二聚体

ＬＰＬ 与肝素具有高亲和力ꎮ 编码 ＬＰＬ 的基因经转录

后由粗面内质网合成加工生成高甘露糖寡糖形式的

新生 ＬＰＬꎬ粗面内质网合成的 ＬＰＬ 为无活性的单体形

式ꎬ在脂肪酶成熟因子 １ (ｌｉｐａｓｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ
ＬＭＦ１) 的作用下折叠成头对头形式的同型二聚体ꎬ
这一过程还需要分子陪伴如钙联结蛋白、钙网蛋白的

作用[２]ꎮ 新合成的 ＬＰＬ 存留在核周围内质网ꎬ随后ꎬ
新生 ＬＰＬ 从其合成位点转运到内质网的细胞质面ꎬ
随后异位到高尔基体上ꎬ其中天冬酰胺基团发生糖基

化修饰后生成复合寡聚糖形式的活性二聚体 ＬＰＬꎬ经
高尔基体分选整理ꎬ转运至分泌小泡中ꎬ蛋白激酶 Ｃ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)、蛋白激酶 Ｄ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
ＤꎬＰＫＤ)以及丝氨酸￣苏氨酸激酶在 ＬＰＬ 分泌小泡形

成过程中发挥重要作用ꎬ分泌小泡最终与细胞膜融合

以胞吐的形式将 ＬＰＬ 分泌至胞外ꎮ 分泌至细胞外的

ＬＰＬ 首先与细胞膜表面的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

(ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎꎬＨＳＰＧ)结合暂时储存在

细胞膜上[２￣３]ꎬ内皮细胞分泌的乙酰肝素酶可以将

ＬＰＬ 从实质细胞膜上的 ＨＳＰＧ 上解离下来ꎬ裂解释放

后ꎬ游离的 ＬＰＬ 在静电引力的作用下与糖基化磷脂

酰肌醇锚定高密度脂蛋白结合蛋白 １(ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ￣ａｎｃｈｏｒｅｄ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＧＰＩＨＢＰ１)结合ꎬ经 ＧＰＩＨＢＰ１ 介导

横跨内皮细胞转运至毛细血管内皮细胞腔面并锚定

在内皮细胞表面ꎬＬＰＬ 与 ＨＳＰＧ 和 ＧＰＩＨＢＰ１ 共同构

建形成脂解平台ꎬ捕获并结合血浆中游离的 ＴＲＬꎬ发
挥其水解甘油三酯的功能[４]ꎮ

ＬＰＬ 除了可以发挥水解酶的作用外ꎬ还具有非

酶学的功能ꎬ越来越多的研究表明实质细胞表面的

ＬＰＬ 还可以发挥非酶的“分子桥”作用ꎮ 在肌肉细

胞和脂肪细胞膜表面的 ＬＰＬ 可以与细胞膜脂蛋白

相关受体结合形成复合物ꎬ能够介导游离脂肪酸

(ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＦＦＡ)等脂解产物进入细胞进行氧

化功能和脂肪的重新合成ꎻ血管壁巨噬细胞表面的

ＬＰＬ 还可以增加某些修饰的脂蛋白ꎬ诸如氧化型低

密度脂蛋白、乙酰化低密度脂蛋白等在巨噬细胞表

面滞留与黏附ꎬ促进巨噬细胞摄取和吞噬这些脂蛋

白ꎬ导致巨噬细胞泡沫化ꎬ从而促进泡沫细胞的形

成以及炎症反应的发生ꎮ 在肾脏(特别是在肾小

球)的血管内皮中ꎬＬＰＬ 具有强烈的免疫原性ꎻ在大

脑中ꎬＬＰＬ 通过运送胆固醇和脂质参与损伤后突触

重塑ꎻ在乳腺细胞中ꎬ绝大多数的 ＬＰＬ 以分泌蛋白

的形式释放到血浆中ꎬ部分 ＬＰＬ 具有促进乳脂储存

的作用ꎻ在脂肪组织中ꎬＬＰＬ 作为脂肪细胞分化的标

记基因ꎬ对体重变化和脂肪分布具有直接调控

作用[５￣６]ꎮ

２　 ＬＰＬ 的降解与调控

２.１　 ＬＰＬ 的细胞内降解

细胞内 ＬＰＬ 的降解过程受到多种因素调节ꎬ
ＳＥＬ１Ｌ 是 Ｅ３ 连接酶 Ｈｒｄ１ 在内质网相关降解(ｅｎｄｏ￣
ｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎬＥＲＡＤ)过程

中必要的衔接蛋白ꎬＳＥＬ１Ｌ 能够在稳定 ＬＰＬ 二聚体

的同时与 ＬＭＦ１ 和 ＬＰＬ 共同构成 ＳＥＬ１Ｌ￣ＬＰＬ￣ＬＭＦ１
复合物介导 ＬＰＬ 分泌出内质网ꎬ在 ＬＰＬ 的成熟过程

中发挥了重要作用ꎬ此外ꎬＳＥＬ１Ｌ 还能影响机体脂肪

的分布[７]ꎮ 研究发现ꎬ脂肪细胞 ＳＥＬ１Ｌ 的缺乏不仅

导致 ＥＲＡＤ 障 碍 和 未 折 叠 蛋 白 元 件 ( ｕｎｆｏｌｄｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ)激活ꎬ也会造成 ＬＰＬ 在细胞

内滞留和餐后血浆甘油三酯水平升高ꎮ 在缺乏

ＳＥＬ１Ｌ 的情况下ꎬＬＰＬ 被保留在 ＥＲ 中形成蛋白质

聚合物ꎬ聚合物能够抵抗内质网相关降解过程ꎬ最
终通过内质网自噬降解ꎮ ＳＥＬ１Ｌ 基因敲除小鼠经高

脂饮食喂养 １６ 周后ꎬ基因敲除小鼠肝脏的重量和肝

脏总甘油三酯水平明显高于 ＷＴ 小鼠ꎬ敲除小鼠血

清甘油三酯水平也是显著升高的[７]ꎮ
转运至高尔基体的 ＬＰＬ 一部分经过糖基化修

饰后分泌到胞外ꎬ而高尔基体中的另一部分非活性

ＬＰＬ 则与高尔基体反面的网络结构( ｔｒａｎｓ Ｇｏｌｇｉ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋꎬＴＧＮ) 中的分类蛋白相关受体 Ａ ( ｓｏｒｔｉｌｉｎ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡꎬＳｏｒＬ Ａ)结合形成 ＳｏｒＬ Ａ￣ＬＰＬ 复

合物ꎬ复合物可以被分泌到特定的囊泡中ꎬ然后异

位到次级内体中ꎬ再经一系列作用ꎬ使 ＳｏｒＬ Ａ 与

ＬＰＬ 分离ꎬＳｏｒＬ Ａ 重新回到 ＴＧＮ 中循环利用ꎬＬＰＬ
则转运至溶酶体中进行降解[８]ꎮ 研究发现ꎬ在表达

ＳｏｒＬ Ａ 的细胞中 ＬＰＬ 的活性减少 ８０％ꎬ但是 ＬＰＬ
ｍＲＮＡ 水平没有变化ꎬ当用蛋白酶抑制剂如亮抑酶

肽和胃酶抑素处理后ꎬ在表达 ＳｏｒＬ Ａ 的细胞内 ＬＰＬ
活性增加了 ９０％以上ꎮ 免疫组织化学实验发现ꎬ在
小鼠海马神经元细胞和皮质神经胶质细胞胞质的
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不同囊泡中观察到点状 ＬＰＬ 荧光染色ꎬ说明 ＬＰＬ 主

要存在于溶酶体中ꎮ 而从 ＳｏｒＬ Ａ 基因敲除小鼠制

备的神经元和神经胶质细胞胞质的囊泡中不存在

这种点状荧光染色ꎬ说明 ＬＰＬ 未被溶酶体降解ꎮ 这

反映了 ＳｏｒＬ Ａ 能够调节 ＬＰＬ 运输及亚细胞定位[８]ꎮ
说明 ＳｏｒＬ Ａ 通过转运 ＬＰＬ 到溶酶体促进 ＬＰＬ 降解ꎮ

血管生成素样蛋白 ( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＡＮＧＰＴＬ)是一组与血管生成素在结构和功能上均

十分相似的蛋白家族ꎬ目前已发现家族成员有 ８ 个ꎬ
分别命名为 ＡＮＧＰＴＬ１￣ＡＮＧＰＴＬ８ꎬ越来越多的研究

发现 ＡＮＧＰＴＬ 在机体的糖脂代谢、血管新生等方面

发挥 重 要 的 调 节 作 用[９￣１０]ꎮ 近 期 研 究 发 现ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ４ 在脂肪组织中ꎬ通过影响细胞内新生 ＬＰＬ
在高尔基体中的糖基化修饰ꎬ抑制二聚体活性 ＬＰＬ
和分泌小泡的形成ꎬ减少 ＬＰＬ 分泌至胞外ꎬ同时促

进无活性的新生 ＬＰＬ 由高尔基体反面的网络结构

向次级内体转运ꎬ最终新生 ＬＰＬ 在溶酶体中聚集并

降解[３]ꎮ 综上所述ꎬ细胞内 ＬＰＬ 降解受到诸如

ＳＥＬ１Ｌ、ＳｏｒＬ Ａ 以及 ＡＮＧＰＴＬ４ 等蛋白调控ꎬ影响新

生 ＬＰＬ 的合成与分泌ꎮ
２.２　 细胞膜表面的 ＬＰＬ 降解

胞外 ＬＰＬ 降解主要是通过多种相关蛋白介导

的细胞内吞作用将聚集在细胞膜表面和细胞间隙

的 ＬＰＬ 内化到细胞内经溶酶体降解ꎮ 大多数新合

成的活性 ＬＰＬ 结合在细胞表面ꎬ细胞膜上 ＨＳＰＧ 可

作为 ＬＰＬ 临时贮库ꎮ 研究发现ꎬ如果 ＬＰＬ 长时间保

持 ＬＰＬ￣ＨＳＰＧ 复合物形式ꎬＬＰＬ 将随复合物一起被

细胞降解ꎬ这一过程与 ＨＳＰＧ 结合位点的数目以及

ＬＰＬ 在 ＨＳＰＧ 上停留的时间有关[１１]ꎮ 此外ꎬ肝素在

胞外 ＬＰＬ 降解的过程中发挥着重要作用ꎬ通过促进

ＬＰＬ 从细胞膜表面 ＨＳＰＧ 上释放到细胞间隙ꎬ有利

于 ＬＰＬ 与 ＧＰＩＨＢＰ１ 结合转运ꎬ从而降低胞外 ＬＰＬ
降解速率[１]ꎮ ＡＮＧＰＴＬ８ 能够促进 ＡＮＧＰＴＬ３ 裂解

形成具有催化活性的蛋白形式ꎬ并与 ＡＮＧＰＴＬ３ 一

起作用以不可逆的方式抑制 ＬＰＬ 活性ꎻＡＮＧＰＴＬ４
则形成同源寡聚体ꎬ促进活性二聚体 ＬＰＬ 转换成无

活性单体 ＬＰＬ[１２]ꎮ ＡＮＧＰＴＬ 能够有效抑制细胞膜

表面 ＬＰＬ 与 ＧＰＩＨＢＰ１ 结合ꎬ降低 ＬＰＬ 与 ＧＰＩＨＢＰ１
之间的亲和力ꎬ使得 ＬＰＬ 游离出来并聚集在细胞间

隙ꎬ加速 ＬＰＬ 细胞外降解[１０ꎬ１３￣１４]ꎮ
ＬＰＬ 可以与低密度脂蛋白受体相关蛋白( ｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＲＰ)结合

形成复合物ꎬＬＲＰ 能介导胞外的 ＬＰＬ 被摄取到细胞

内进行降解[１１]ꎮ Ｌｉｌｌｉｓ 等[１５]研究发现细胞外基质中

ＬＤＬ 可以通过人单核细胞源性巨噬细胞和血管平

滑肌细胞膜上的 ＬＲＰ１ 进行内化从而被细胞摄取ꎬ
ＬＰＬ 作为 ＬＲＰ 的配体一同被摄取到细胞内并被溶

酶体降解ꎮ 研究发现 Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 和低密度脂蛋白受体

家族也可以促进胞外的 ＬＰＬ 被重新摄取到胞内形

成初级内体ꎬ与 ＳｏｒＬ Ａ 结合进一步形成次级内体ꎬ
ＬＰＬ 最终被转运至溶酶体中降解ꎬ而受体相关蛋白

(ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＲＡＰ)可以抑制由 ＬＲＰ、
ＶＬＤＬ 受体和 ＬＤＬ 受体介导的 ＬＰＬ 内化和降解[１６]ꎮ
Ｏｂｕｎｉｋｅ 等[１６] 用２５１ Ｉ 标记 ＬＰＬ 评估 ＨＳＰＧ、ＬＲＰ 和

ＧＰＩＨＢＰ１ 对细胞表面 ＬＰＬ 摄取和降解的影响ꎬ发现

蛋白聚糖和 ＲＡＰ 敏感的受体介导脂肪细胞表面

ＬＰＬ 降解过程ꎮ
另一方面ꎬ在毛细血管管腔面的内皮细胞膜上由

ＨＳＰＧ、ＬＰＬ、ＧＰＩＨＢＰ１ 所共同构建的脂解平台中ꎬＬＰＬ
能被血浆中诸如肝素、ＡＮＧＰＴＬ４ 等调节因子所抑制ꎬ
通过竞争性地与 ＬＰＬ 结合或者将 ＬＰＬ 由有活性的二

聚体形式转变成无活性的单体从而破坏脂解平台的

组成结构ꎬＬＰＬ 与 ＧＰＩＨＢＰ１ 相互结合形成的复合物

也会受到破坏ꎬ两者之间的亲和力降低ꎬ从而使得

ＬＰＬ 由内皮细胞表面游离出来ꎬ返回到循环中[３ꎬ１７]ꎮ
综上所述ꎬ结合在细胞膜上的 ＬＰＬ 则受到诸如

ＨＳＰＧ、ＡＮＧＰＴＬ３、ＡＮＧＰＴＬ４、ＡＮＧＰＴＬ８、ＬＲＰ１、Ｓｏｒｔｉｌｉｎ
以及 ＲＡＰ 等蛋白调控ꎬ影响胞外 ＬＰＬ 的水平及其

功能ꎮ
２.３　 循环中的 ＬＰＬ 降解

循环中的 ＬＰＬ 以同源二聚体形式存在ꎬＬＰＬ 不

仅影响甘油三酯水解ꎬ还能充当与细胞表面脂蛋白

颗粒的受体相结合的配体ꎮ 血浆中富含甘油三酯

的 ＣＭ 和 ＶＬＤＬ 被 ＬＰＬ 水解后ꎬ生成游离脂肪酸的

同时还伴随着残余脂蛋白 ( ｒｅｍｎａｎｔ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＲＬＰ)的形成ꎬ肝素后 ＬＰＬ 可与 ＲＬＰ 结合ꎬ由于 ＬＰＬ
能够同时结合于受体和肝素样物质ꎬ可以有效地介

导脂蛋白结合到细胞表面ꎬ因此 ＬＰＬ 可以作为肝脏

吸收 ＲＬＰ 的标志蛋白[１８]ꎬＮｙｋｊａｅｒ 等[１９] 发现二聚体

ＬＰＬ 是脂蛋白与 ＬＲＰ１ 结合的唯一中间体ꎮ 研究表

明有两种不同类型的 ＬＰＬ 二聚体存在于肝素后血

浆中ꎬ一种是活性形式 ＬＰＬꎬ大多结合在毛细血管管

腔面的内皮细胞上ꎻ另一种是无活性的 ＬＰＬꎬ约占总

量的 ８０％ꎬ存在于与 ＲＬＰ 结合形成的 ＲＬＰ￣ＬＰＬ 复

合物中[１８]ꎮ ＬＲＰ１ 和 ＶＬＤＬ 受体介导肝细胞摄取

ＲＬＰ 进入肝细胞内进行代谢分解ꎬＬＰＬ 随同 ＲＬＰ 一

起被肝细胞摄取并转运至初级内体中ꎬ经次级内体

进入到溶酶体中进行降解ꎮ
动物研究发现 ＡＮＧＰＴＬ 显著影响 ＬＰＬ 活性和血

浆甘油三酯水平ꎬ其影响在进食状态下最为明显ꎮ
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ＡＮＧＰＴＬ４ 基因敲除小鼠经高脂饮食喂养后血浆 ＬＰＬ
水平明显高于 ＷＴ 小鼠ꎬ腺病毒介导小鼠 ＡＮＧＰＴＬ８
过表达能够显著升高血浆甘油三酯水平[２０￣２１]ꎮ 而在

ＡＮＧＰＴＬ８ 基因敲除小鼠和抗体介导 ＡＮＧＰＴＬ８ 失活

的模型小鼠中ꎬＬＰＬ 的活性显著升高且血浆甘油三酯

水平明显降低[２２￣２３]ꎮ ＡＮＧＰＴＬ 在不同营养状态下能

促进活性 ＬＰＬ 二聚体转变为非活性 ＬＰＬ 单体ꎬ而血

浆中单体形式的 ＬＰＬ 是否也是通过与 ＬＰＬ 二聚体相

似的过程被降解ꎬ目前尚不清楚ꎮ 综上所述ꎬ循环中

二聚体形式的 ＬＰＬ 依赖于 ＲＬＰ、ＬＲＰ１ 和 ＶＬＤＬ 受体

等介导被肝细胞摄取并降解ꎬ而单体形式的 ＬＰＬ 降

解过程还有待进一步研究ꎮ

３　 ＬＰＬ 降解与代谢异常性疾病的关系

大量文献报道 ＬＰＬ 是动脉粥样硬化的独立风

险因子ꎬ具有抗动脉粥样硬化的作用[２４]ꎮ 在血浆

中ꎬＬＰＬ 具有水解血浆甘油三酯和升高高密度脂蛋

白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)的作用ꎬ对防治动

脉粥样硬化病变有利[２５]ꎻ在动脉粥样硬化动物研究

中发现ꎬＬＰＬ 过表达可抑制因饮食诱导的高胆固醇

血症和动脉粥样硬化的发展ꎬ反之ꎬ小鼠 ＬＰＬ 活性

的降低可增加动脉粥样硬化斑块面积[２６￣２７]ꎮ 本课

题组发现ꎬＬＰＬ 激动剂 ＮＯ￣１８８６ 也具有明显的抗动

脉粥样硬化作用[２８]ꎮ 但在动脉壁内ꎬ细胞基质中的

ＬＰＬ 具有滞留蛋白的作用ꎻ巨噬细胞膜上的 ＬＰＬ 能

促进 ＬＤＬ 和 ＶＬＤＬ 摄取进入细胞内ꎬ促进巨噬细胞

泡沫化ꎬ表现出致动脉粥样硬化作用ꎮ 本课题组研

究发现ꎬ包括 ｍｉＲ￣５９０、ｍｉＲ￣１３４ 和 ｍｉＲ￣４６７ｂ 等多种

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过调控巨噬细胞 ＬＰＬ 表达水平影响动

脉粥样硬化的发生发展[２９￣３１]ꎮ 以上均提示 ＬＰＬ 对

动脉粥样硬化的发生发展及其防治具有重要作用ꎮ
ＬＰＬ 降解是与 ＬＰＬ 生物合成相一致的重要调控过

程ꎬ一方面ꎬ促进巨噬细胞源性 ＬＰＬ 降解有利于防

止巨噬细胞摄入过多的 ＬＤＬ、ＶＬＤＬ 及修饰的脂蛋

白ꎬ防止泡沫细胞形成ꎬ也可以下调 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α
等炎症因子表达ꎮ 另一方面ꎬ抑制 ＬＰＬ 降解可以增

强 ＬＰＬ 的稳定性和酶活性ꎬ更稳定地发挥 ＬＰＬ 水解

功能ꎬ降低血浆甘油三酯水平ꎬ抑制动脉粥样硬化

形成ꎮ 调控 ＬＰＬ 降解可以作为预防和治疗动脉粥

样硬化性心血管疾病新的突破口ꎮ
ＬＰＬ 表达的组织特异性所导致的不同分布使得

ＬＰＬ 发挥不同的功能ꎮ 研究发现ꎬ糖尿病心肌病

(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙꎬＤＣＭ)与心肌细胞的能量

代谢密切相关ꎬ而心肌细胞供能主要是利用由 ＬＰＬ

水解循环中富含甘油三酯脂蛋白产生的 ＦＦＡ 进行

氧化分解ꎻ在糖尿病时ꎬ由于胰岛素抵抗而导致心

肌组织供能不足ꎬ为了弥补这一不利情况ꎬ机体会

通过一系列调控机制上调心肌 ＬＰＬ 活性ꎬ促进甘油

三酯水解产生大量 ＦＦＡꎬ加强脂代谢功能以满足心

肌组织的能量需求[３２]ꎮ 当心脏长期处于高浓度

ＦＦＡ 环境中ꎬ由于心肌细胞摄入的 ＦＦＡ 过多ꎬ引起

氧化损伤的同时破坏心肌脂质平衡导致心肌脂毒

性ꎬ并引起心肌组织发生一系列形态学及代谢方面

的改变ꎬ最终导致 ＤＣＭ 的发生[３３]ꎮ 研究发现ꎬ糖尿

病动物模型中ꎬ心肌 ＬＰＬ ｍＲＮＡ 和蛋白水平并无明

显改变ꎬ但心肌 ＬＰＬ 活性显著升高[３４]ꎮ 通过加速

心肌 ＬＰＬ 降解过程可以有效限制心肌 ＬＰＬ 的水平

和酶活性ꎬ在一定程度上缓解高浓度 ＦＦＡ 引起的心

肌脂毒性ꎬ为 ＤＣＭ 的防治提供新的切入点ꎮ
ＬＰＬ 催化甘油三酯水解的产物如脂肪酸和单酰

甘油ꎬ一方面ꎬ可以为骨骼肌和心肌组织氧化供能ꎻ
另一方面ꎬ可以被脂肪组织摄取并以中性脂质的形

式储存于脂肪组织[６ꎬ３５￣３６]ꎮ 研究发现ꎬ在脂肪组织

中ꎬ胰岛素刺激和餐后状态会导致脂肪组织 ＬＰＬ 增

加ꎬ而禁食状态下脂肪组织 ＬＰＬ 水平会下降ꎮ 在人

类和啮齿类动物肥胖时ꎬ脂肪组织产生的 ＬＰＬ 会增

加ꎬＬＰＬ 对膳食状态和胰岛素刺激的灵敏度降低ꎬ这
将导致脂肪分布到其它组织增加ꎬ引发胰岛素抵抗

和肥胖症[６]ꎮ 组织特异性脂酶缺失和过表达的小

鼠模型已经证实 ＬＰＬ 对调控体重变化和脂肪分布

具有直接作用ꎬＬＰＬ 是一个肥胖基因ꎮ 研究发现ꎬ血
浆中 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与后天肥胖的形成过程呈负相

关ꎬ而 ＡＮＧＰＴＬ４ 是影响 ＬＰＬ 表达水平的调控因子ꎬ
能够促进胞内和细胞外 ＬＰＬ 的降解过程ꎮ 改变

ＬＰＬ 降解程度可以为寻找胰岛素抵抗和肥胖症等代

谢性疾病提供新的借鉴ꎮ

４　 总结与展望

机体调控 ＬＰＬ 蛋白降解的途径十分复杂(图
１)ꎬ一方面ꎬ在细胞内新生 ＬＰＬ 的合成和加工过程

中ꎬＳＥＬ１Ｌ、ＳｏｒＬ Ａ 及 ＡＮＧＰＴＬ４ 等调控胞内 ＬＰＬ 蛋

白 降 解 水 平ꎻ 另 一 方 面ꎬ ＨＳＰＧ、 ＡＮＧＰＴＬ３、
ＡＮＧＰＴＬ４、ＡＮＧＰＴＬ８、ＬＲＰ１、Ｓｏｒｔｉｌｉｎ 以及 ＲＡＰ 等影

响结合在细胞膜上的 ＬＰＬ 蛋白水平ꎻ此外ꎬ循环中

二聚体形式的 ＬＰＬ 依赖于 ＲＬＰ、ＬＲＰ１ 和 ＶＬＤＬ 受

体等介导被肝细胞摄取并降解ꎬ而单体形式的 ＬＰＬ
降解过程还有待于进一步研究ꎮ 加速 ＬＰＬ 降解过

程会降低机体 ＬＰＬ 蛋白水平ꎬ最终导致血浆甘油三
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酯水平升高ꎬ而甘油三酯又是多种代谢异常性疾病

的风险因素ꎮ ＬＰＬ 降解是影响机体 ＬＰＬ 总体水平

的重要途径ꎬ可以作为一个新的切入点ꎬ为寻找诸

如动脉粥样硬化、糖尿病心肌病和肥胖等代谢性疾

病提供新的治疗手段和策略ꎮ

图 １. ＬＰＬ 降解模式图 　 　 ＥＲ:内质网ꎻＧｏｌｇｉ:高尔基体ꎻ
ＬＰＬ:脂蛋白脂酶ꎻＬＭＦ１:脂肪酶成熟因子 １ꎻＰＫＣ:蛋白激酶

ＣꎻＰＫＤ:蛋白激酶 ＤꎻＡＮＧＰＴＬ:血管生成素样蛋白ꎻＳＥＬ１Ｌ:
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｌｉｎ￣１２￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎻＳｏｒＬ Ａ:分类蛋白相关受体ꎻ
ＴＧＮ:高尔基体反面的网状结构ꎻＳｏｒｔｉｌｉｎ:分拣蛋白ꎻＨＳＰＧ:
硫酸乙酰肝素蛋白ꎻＧＰＩＨＢＰ１:糖基化磷脂酰肌醇锚定高密

度脂蛋白结合蛋白 １ꎻＣＭ:乳糜微粒ꎻＶＬＤＬ:极低密度脂蛋

白ꎻＬＲＰ:低密度脂蛋白受体相关蛋白ꎻＲＬＰ:残余脂蛋白ꎻ
ＡｐｏＣ:载脂蛋白 Ｃ１ 和 Ｃ３ꎻＥＥ:初级内体ꎻＬＥ:次级内体ꎻＬＳ:
溶酶体ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １. ＬＰＬ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ

[参考文献]
[１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｅ ＰＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ: ｆｒｏｍ

ｇｅｎｅ ｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１４ꎬ ２３７
(２): ５９７￣６０８.

[２] Ｂｅｎ￣Ｚｅｅｖ Ｏꎬ Ｍａｏ ＨＺꎬ Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ ＭＨ. Ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ. Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｆｏｒｍａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｉｍｅｒｓ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖｅ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２００２ꎬ ２７７(１２): １０ ７２７￣７３８.

[３] Ｄｉｊｋ Ｗꎬ Ｂｅｉｇｎｅｕｘ ＡＰꎬ Ｌａｒｓｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ
４ (ＡＮＧＰＴＬ４) ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５７
(９): １ ６７０￣６８３.

[４] Ｖａｌｌｅｒｉｅ ＳＮꎬ Ｂｏｒｎｆｅｌｄｔ ＫＥ. ＧＰＩＨＢＰ１: ｔｗｏ ｇｅｔ ｔａｎｇｌｅｄ[Ｊ].
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １１６(４): ５６０￣５６２.

[５] Ｏｌｉｖｅｃｒｏｎａ Ｇꎬ Ｏｌｉｖｅｃｒｏｎａ Ｔ. Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒ￣
ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２１(５): ４０９￣４１５.

[６] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｅｃｋｅｌ ＲＨ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ: ｆｒｏｍ ｇｅｎｅ ｔｏ
ｏｂｅｓｉｔｙ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃ Ｍｅｔａｂꎬ ２００９ꎬ ２９７(２): Ｅ
２７１￣２８８.

[７] Ｓｈａ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｓꎬ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＥＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｄａｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＥｌ１Ｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＬＰＬ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１４ꎬ ２０ ( ３):
４５８￣４７０.

[８] Ｋｌｉｎｇｅｒ ＳＣꎬ Ｇｌｅｒｕｐ Ｓꎬ Ｒａａｒｕｐ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＳｏｒＬ Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｂｙ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ
[Ｊ]. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ １２４(７): １ ０９５￣１０５.

[９] Ｄｉｊｋ Ｗꎬ Ｋｅｒｓｔｅｎ Ｓ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ａｎ￣
ｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[ Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２７
(３): ２４９￣２５６.

[１０] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｄｏｎｅｌａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ８ ( ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ) ｉｓ ａ ｓｔｒｅｓｓ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ
ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅ
[Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１６ꎬ １８６１(２): １３０￣１３７.

[１１] Ｈｏｏｇｅｗｅｒｆ ＡＪꎬ Ｃｉｓａｒ ＬＡꎬ Ｅｖａｎｓ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｌｏ￣
ｒａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｌｆａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ａｎｄ ｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ. Ｓｕｌｆａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙ￣
ｃａｎｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ １９９１ꎬ ２６６(２５): １６ ５６４￣５７１.

[１２] Ｌａｆｆｅｒｔｙ ＭＪꎬ Ｂｒａｄｆｏｒｄ ＫＣꎬ Ｅｒｉｅ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ
ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８
(４０): ２８ ５２４￣５３４.

[１３] Ｄｉｊｋ Ｗꎬ Ｋｅｒｓｔｅｎ Ｓ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｂｙ
ＡＮＧＰＴＬ４[Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１４ꎬ ２５(３):
１４６￣１５５.

[１４] Ｌｉ Ｙꎬ Ｔｅｎｇ Ｃ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ３ꎬ ４ ａｎｄ ８: ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｎｅｗ ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ]. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔꎬ ２０１４ꎬ ２２ ( ８ ):
６７９￣６８７.

[１５] Ｌｉｌｌｉｓ ＡＰꎬ Ｍｕｒａｔｏｇｌｕ ＳＣꎬ Ａｕ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ (ＬＲＰ１) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｃ￣
ｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(６): ｅ０１２８９０３.

[１６] Ｏｂｕｎｉｋｅ ＪＣꎬ Ｓｉｖａｒａｍ Ｐꎬ Ｐａｋａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ: ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
( ＲＡＰ )￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ

７１５ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ５ 期



[Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ １９９６ꎬ ３７(１１): ２ ４３９￣４４９.
[１７] Ｃｈｉ Ｘꎬ Ｓｈｅｔｔｙ ＳＫꎬ Ｓｈｏｗｓ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ４

ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ａｎｄ ｌｔｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＰＩＨＢＰ１[ Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２０１５ꎬ ２９０(１９): １１ ８６５￣８７７.

[１８] Ｓａｔｏ Ｋꎬ Ｏｋａｊｉｍａ Ｆꎬ Ｍｉｙａｓｈｉｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｉｓ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｒｅｍｎａｎｔ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ: Ａ ｎｅｗ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｍｎａｎｔ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ[ Ｊ]. Ｃｌｉｎ
Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１６ꎬ ４６１: １１４￣１２５.

[１９] Ｎｙｋｊａｅｒ Ａꎬ Ｂｅｎｇｔｓｓｏｎ￣Ｏｌｉｖｅｃｒｏｎａ Ｇꎬ Ｌｏｏｋｅｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ａｌｐｈａ ２￣ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ / ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｓ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ａｎｄ ｂｅｔａ￣
ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉ￣
ｐａｓｅ[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９３ꎬ ２６８(２０): １５ ０４８￣０５５.

[２０] Ｑｕａｇｌｉａｒｉｎｉ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｋｏｚｌｉｔｉｎａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｙｐｉｃａｌ ａｎｇｉｏ￣
ｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＡＮＧＰＴＬ３ [ Ｊ]. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１２ꎬ １０９(４８): １９ ７５１￣７５６.

[２１] Ｚｈａｎｇ Ｒ. Ｌｉｐａｓｉｎꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｌｙ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ￣ｅｎ￣
ｒｉｃｈｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｅｒｕｍ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ [ Ｊ].
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１２ꎬ ４２４(４): ７８６￣７９２.

[２２] Ｆｕ Ｚꎬ Ａｂｏｕ￣Ｓａｍｒａ ＡＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒ. Ａ ｌｉｐａｓｉｎ / ＡＮＧＰＴＬ８
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｏｗｅｒｓ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ ｉｎ￣
ｖｏｌｖｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １８５０２.

[２３] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｑｕａｇｌｉａｒｉｎｉ Ｆꎬ Ｇｕｓａｒｏｖａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ
ＡＮＧＰＴＬ８ ( Ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ) ｍａｎｉｆｅｓｔ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ [ Ｊ ].
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１３ꎬ １１０(４０): １６ １０９￣１１４.

[２４] 杨永宗ꎬ 刘录山. 中国动脉粥样硬化研究纪事(一)
[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１４ꎬ ２２(１): ９５￣１０４.

[２５] Ｇｏｔｏｄａ Ｔ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ
[Ｊ]. Ｎｉｈｏｎ Ｒｉｎｓｈｏꎬ ２０１３ꎬ ７１(９): １ ５５８￣５６４.

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｑｉ Ｒꎬ Ｘｉａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｉｎ ａｇｅｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｅｒ￣
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ｏｎ ａ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｗ ｄｉｅｔ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ
１０２(２): ２５０￣２５６.

[２７] Ｘｉａｎ Ｘꎬ Ｄｉｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｔｉｃ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ＦｅＣｌ３ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍ￣
ｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｍｉｃｅ

[Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２００９ꎬ ３８５ ( ４):
５６３￣５６９.

[２８] Ｙｉｎ Ｗꎬ Ｔｓｕｔｓｕｍｉ Ｋ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＮＯ￣１８８６
[Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇ Ｒｅꎬ ２００３ꎬ ２１(２): １３３￣１４２.

[２９] Ｔｉａｎ ＧＰꎬ Ｔａｎｇ ＹＹꎬ Ｈｅ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ￣
４６７ｂ ｏｎ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ (ＬＰＬ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１４ꎬ ４４３(２): ４２８￣４３４.

[３０] Ｌａｎ Ｇꎬ Ｘｉｅ Ｗꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１３４ ａｃｔｉｖｅｓ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ４ ｉｎ ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅｓ[ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ ４７２
(３): ４１０￣４１７.

[３１] Ｈｅ ＰＰꎬ Ｏｕｙａｎｇ ＸＰꎬ Ｔａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣５９０ ａｔ￣
ｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ＴＨＰ￣１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅꎬ ２０１４ꎬ １０６: ８１￣９０.

[３２] ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｒｏｍ ＣＥꎬ Ｂｕｌｔｅ ＣＳꎬ Ｌｏｅｒ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｓｃｈａｅｍｉａ ａｎｄ ｖｏｌａｔｉｌｅ ａｎａｅｓｔｈｅｔｉｃｓ: ｃｏｎｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１３ꎬ １２: ４２.

[３３] 刘翔宇ꎬ 尹卫东ꎬ 唐朝克. 脂蛋白脂酶与糖尿病心肌

病[Ｊ]. 生理科学进展ꎬ ２０１４ꎬ ４５(１): １６￣２０.
[３４] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｐｕｔｈａｎｖｅｅｔｉｌ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａ￣

ｂｅｔｅｓ ｇｏｖｅｒｎｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ [ Ｊ ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
２０１１ꎬ ６０(８): ２ ０４１￣０５０.

[３５] Ｍｏｎｉｋａ Ｐꎬ Ｇｅｅｔｈａ Ａ. Ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｐｅｒｓｅａ ａ￣
ｍｅｒｉｃａｎａ ｆｒｕｉｔ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２１ ａｎｄ ｌｅｐｔｉｎ—Ａ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒａｔｓ
ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ[ Ｊ].
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１５ꎬ ２２(１０): ９３９￣９４５.

[３６] Ｗａｌｔｏｎ ＲＧꎬ Ｚｈｕ Ｂꎬ Ｕｎａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｉｇｈ ｆａｔ
ｄｉｅｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ２９０(１８):
１１ ５４７￣５５６.

(此文编辑　 文玉珊)

８１５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７


