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[摘　 要] 　 胆固醇对细胞的存活至关重要ꎬ胆固醇及其代谢产物与动脉粥样硬化、癌症、神经退行性疾病等的发病

机制有关ꎮ 酯酰辅酶 Ａ:胆固醇酰基转移酶(ＡＣＡＴ)催化细胞内胆固醇的酯化ꎬ在细胞内胆固醇的稳态中发挥重要

作用ꎬ是多种疾病治疗干预的药物靶点ꎮ 本文将对 ＡＣＡＴ 对胆固醇代谢的作用及其与疾病的关系进行综述ꎮ
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　 　 胆固醇对细胞的生长和活力至关重要ꎬ其代谢

物包括甾醇类、氧化固醇和胆汁酸ꎬ这些都有着重

要的生理作用ꎮ 胆固醇及其代谢物与人类的多种

疾病的发病机制有关ꎬ包括动脉粥样硬化、癌症、神
经退行性疾病和糖尿病等等ꎮ 细胞内胆固醇的来

源主要有两个:一是自身合成ꎬ限速酶是 ＨＭＧ￣ＣｏＡ
还原酶ꎻ二是细胞膜通过膜上的低密度脂蛋白受体

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)摄取血浆低

密度脂蛋白 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ) 中的胆

固醇[１]ꎮ
酯酰辅酶 Ａ:胆固醇酰基转移酶(ａｃｙｌ￣ＣｏＡ:ｃｈｏ￣

ｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＣＡＴ)ꎬ也称为酰基辅酶 Ａ
胆固醇 Ｏ￣酰基转移酶或甾醇 Ｏ￣酰基转移酶ꎬ是内质

网膜蛋白ꎬＮ 末端位于胞浆ꎬＣ 末端位于内质网腔

中ꎬ每个跨膜区含有一个酪氨酸蛋白激酶结构域和

两个 Ｎ￣连接的糖基化位点ꎬ在 Ｎ 末端有一个亮氨酸

锌指模序[２]ꎮ ＡＣＡＴ 是细胞内唯一可以催化胆固醇

酯(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ)合成的酶ꎬ底物分别是游离

胆固醇( ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＦＣ)和长链脂肪酸ꎬ在调节

细胞内胆固醇的动态平衡中发挥着关键作用ꎮ
ＡＣＡＴ 是多种疾病治疗干预的药物靶点ꎬ包括动脉

粥样硬化、阿尔茨海默病以及癌症等等[３]ꎮ ＡＣＡＴ
主要的甾醇底物是 ＦＣꎬ使用长链脂肪酰基辅酶 Ａ 作

为脂肪酰基供体ꎬ将胆固醇转化为 ＣＥꎮ 细胞膜中

ＦＣ 的过度积累会对细胞产生毒性ꎬ因此ꎬＡＣＡＴ 的

一个主要功能是防止细胞膜上不必要的 ＦＣ 的产

生ꎬ减少对细胞的脂毒性ꎮ 除胆固醇之外ꎬ在 Ｃ￣３ 处

具有 ３￣β￣ＯＨ 基团的类固醇环 Ａ 的其他甾醇ꎬ包括

孕烯醇酮、氧化固醇、各种各样的植物甾醇等ꎬ都可

以作为 ＡＣＡＴ 底物ꎮ ＡＣＡＴ 含有两种不同的甾族分

子结合位点ꎬ可以由多种甾醇激活[４]ꎮ 所有具有异

辛基侧链的甾醇包括胆固醇、氧化固醇、各种植物

甾醇都可以激活 ＡＣＡＴꎮ 因此ꎬ在 ＡＣＡＴ 全酶中ꎬ存
在以甾醇为底物的结合位点和以甾醇为激活剂的
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结合位点ꎬ这些位点互不相同[５]ꎮ 以上特征有助于

进一步分析 ＡＣＡＴ 的结构功能ꎬ为探索出新的具有

治疗价值的 ＡＣＡＴ 抑制剂奠定了基础ꎮ
酵母、小鼠、仓鼠、猴和大鼠中都发现了 ＡＣＡＴ

的同源基因ꎮ 在哺乳动物中ꎬ有两种 ＡＣＡＴ 基因ꎬ编
码两 种 不 同 的 酶ꎬ 分 别 是 ＡＣＡＴ１ 和 ＡＣＡＴ２ꎮ
ＡＣＡＴ１ 在组织中广泛表达ꎬ合成的 ＣＥ 储存于脂滴

中ꎮ ＡＣＡＴ２ 特异性表达于小肠和肝脏中ꎬ合成的

ＣＥ 分别包装成乳糜微粒和极低密度脂蛋白( ｖｅｒｙ
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ) [１]ꎮ ＡＣＡＴ 参与调节

全身的胆固醇平衡(图 １)ꎮ 摄入的胆固醇在小肠绒

毛上皮细胞以 ＦＣ 形式吸收ꎬ大部分被 ＡＣＡＴ２ 酯化

为 ＣＥꎬ再以乳糜微粒形式分泌入淋巴液或血液中ꎬ

参与全身循环ꎮ 进入肝脏中的 ＣＥ 在胆固醇脂水解

酶( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ ｈｙｄｒｏｌａｓｅꎬＣＥＨ)作用下水解为

ＦＣꎬ可再被 ＡＣＡＴ２ 酯化为 ＣＥꎬ与 ＡｐｏＢ 组装成

ＶＬＤＬ 分泌入血ꎮ 在巨噬细胞中ꎬＡＣＡＴ１ 能够调节

胆固醇 / ＣＥ 的比率ꎮ 巨噬细胞中的 ＦＣ 一部分被

ＡＣＡＴ１ 酯化为 ＣＥꎬ储存于细胞内ꎻ一部分则外流出

细胞ꎬ组装成 ＨＤＬꎬ参与胆固醇逆向转运ꎮ 因为存

在血脑屏障ꎬ外周的胆固醇不能进入脑内ꎬ脑内的

胆固醇是由星形胶质细胞合成的ꎮ 过量的 ＦＣ 一部

分在 ＡＣＡＴ１ 的作用下酯化成 ＣＥꎬ另一部分则可在

胆固醇 ２４￣羟化酶(ＣＹＰ４６)的作用下合成 ２４￣羟基

胆固醇ꎬ２４￣羟基胆固醇可以通过血脑屏障ꎬ由 ＬＤＬ
运回肝脏ꎬ进行代谢[６￣７]ꎮ

图 １. ＡＣＡＴ 调节细胞内胆固醇平衡

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＡＣＡＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｂａｌａｎｃｅ

１　 ＡＣＡＴ１ 的作用

人 ＡＣＡＴ１ 基因长度超过 １００ ｋｂꎬ包含 １８ 个外显

子ꎬ编码序列位于第 ２~１５ 外显子ꎮ ＡＣＡＴ１ ｃＤＮＡ 长

度为 ４.０ ｋｂꎬ包括一个 １６５０ ｂｐ 的开放阅读框架(ｏｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅｗｏｒｋꎬＯＲＦ)、１３９６ ｂｐ 的 ５′非翻译区和

９６５ ｂｐ 的 ３′非翻译区ꎮ ＡＣＡＴ１ 具有 ９ 个跨膜的拓扑

结构(ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎｓꎬＴＭＤ)ꎬ而位于靠近内质

网腔面的 ４４３￣Ａｒｇ 和 ４６２￣Ｔｙｒ 之间的 ＴＭＤ 内的 ４６０￣
Ｈｉｓ 是 ＡＣＡＴ１ 催化活性所必需的残基[８]ꎮ ＡＣＡＴ１ 有

多个单核苷酸多态性位点ꎬ一个错义突变(Ｒ５２６Ｇ)、
一个 ５′非翻译区突变(－７７Ｇ>Ａ)以及 ３′非编码区多

态性(其中 ｒｓ１０４４９２５ 多态性最常见)ꎮ 其中ꎬＲ５２６Ｇ
基因的变异不影响血浆脂质和载脂蛋白水平ꎮ 而－
７７Ｇ>Ａ 突变体使高脂血症患者血浆 ＨＤＬＣ 和 ＡｐｏＡＩ
的水 平 明 显 升 高[９]ꎮ ＡＣＡＴ１ 单 核 苷 酸 多 态 性

ｒｓ１０４４９２５ 与多种疾病相关ꎬ包括血脂、冠状动脉疾

病、缺血性中风以及散发性阿尔茨海默病[１０]ꎮ
１.１　 ＡＣＡＴ１ 与神经系统性疾病

在脑中产生的 ２４( Ｓ)￣羟基胆固醇(２４Ｓ￣ＯＨＣ)
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可以诱导脂滴形成和细胞死亡ꎬ研究发现脂滴在

２４Ｓ￣ＯＨＣ 处理的人骨髓神经母细胞瘤细胞株 ＳＨ￣
ＳＹ５Ｙ 早期阶段形成ꎬ用特异性抑制剂处理或通过

ｓｉＲＮＡ 敲低 ＡＣＡＴ１ꎬ这些脂滴几乎完全消失ꎬ同时

细胞的生存力得到恢复[１１]ꎮ 这表明 ＡＣＡＴ１ 催化

２４Ｓ￣ＯＨＣ 的酯化以及由此产生的脂滴是造成 ２４Ｓ￣
ＯＨＣ 诱导的细胞死亡的最初关键事件ꎮ ２４Ｓ￣ＯＨＣ
通过受体相互作用蛋白激酶 １( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＲＩＰＫ１)￣ＲＩＰＫ３ 复合物的途径介导

半胱天冬酶非依赖性细胞死亡[１２]ꎮ 值得注意的是

２４Ｓ￣ＯＨＣ 主要在大脑中产生ꎬ并且可能是神经变性

中神经元死亡的原因ꎮ 因此ꎬＡＣＡＴ１ 抑制剂可能成

为神经退行性疾病的潜在治疗策略ꎮ
尼曼￣皮克病ꎬ又称为鞘磷脂沉积病ꎬ属先天性

糖脂代谢性疾病ꎮ 其特点是单核巨噬细胞和神经

系统有大量的含有神经鞘磷脂的泡沫细胞[１３]ꎮ Ｃ
型尼曼￣皮克病(Ｎｉｅｍａｎｎ￣Ｐｉｃｋ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＰＣ)ꎬ是一

种伴有渐进的神经退行性病变的遗传性溶酶体贮

存疾病ꎬ是由于 ＮＰＣ１ 蛋白缺乏引起的ꎮ 晚期内体

(ｌａｔｅ ｅｎｄｏｓｏｍｅꎬＬＥ)产生的 ＦＣ 由转运蛋白 ＮＰＣ１ /
ＮＰＣ２ 转运到细胞膜ꎬ过量的 ＦＣ 则会进一步转运到

内质网ꎬ被位于内质网的 ＡＣＡＴ１ 催化成 ＣＥꎮ 因此

修饰或天然的 ＬＤＬ 来源的 ＦＣ 在内质网会重新被酯

化ꎬ释放到胞浆中ꎬ以脂滴形式储存ꎬ这些是形成泡

沫状转化巨噬细胞的过程ꎮ 而 ＮＰＣ１ 蛋白缺乏会使

ＬＥ 中 ＦＣ 积累ꎬ抑制酸性鞘磷脂酶ꎮ 也就是说ꎬＮＰＣ
会引起 ＦＣ 和鞘磷脂的积累ꎬ导致细胞毒性[１４]ꎮ 治

疗 ＮＰＣ 的一种策略是使用甲基￣β￣环糊精ꎬ清除 ＬＥ
和细胞膜上的 ＦＣ[１５]ꎮ

在高脂血症条件下ꎬ巨噬细胞积累 ＣＥ 并发展

成泡沫状转化的巨噬细胞ꎮ 在这种转化过程中ꎬ巨
噬细胞表现出内质网片段化ꎬ从而产生 ＡＣＡＴ１ 阳性

的 ＬＥ(ＡＣＡＴ１￣ＬＥ)ꎮ ＡＣＡＴ１￣ＬＥ 阳性的巨噬细胞可

以有效地酯化修饰的或天然的 ＬＤＬ 来源的 ＦＣꎬ导
致胆固醇酯化以及动脉粥样硬化斑块形成ꎮ 当 ＬＥ
的 ＦＣ 流出口受损时ꎬ这些巨噬细胞会有明显的 ＣＥ
形成ꎬ这表明 ＦＣ 在 ＡＣＡＴ１￣ＬＥ 中被酯化ꎮ ＬＥ 的胆

固醇出口先天性阻断会引发 ＮＰＣꎮ 诱导 ＮＰＣ 表型

的巨噬细胞中的 ＡＣＡＴ１￣ＬＥ 可以明显恢复胆固醇的

酯化ꎮ 另外ꎬ体内 ＡＣＡＴ１￣ＬＥ 的诱导显著延长了

ＮＰＣ 表型小鼠的寿命[１６]ꎮ 因此ꎬＡＣＡＴ１￣ＬＥ 不仅可

以调节细胞内胆固醇代谢ꎬ还能够改善 ＮＰＣ 病理生

理学改变ꎮ
淀粉样蛋白前体蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＡＰＰ)是一种跨膜蛋白ꎬ可以通过 α￣或 β￣加工进行切

割ꎬα￣加工是主要的加工过程ꎬＡＰＰ 被 α￣分泌酶切

割产生神经营养和神经保护片段 ｓＡＰＰαꎬ具有促进

轴突延伸ꎬ增强神经细胞存活ꎬ并保护神经元免受

兴奋毒素的作用等ꎮ 而在 β￣加工(即次要加工)中ꎬ
ＡＰＰ 被 β￣和 γ￣分泌酶连续切割以产生沉积在脑中

的淀粉样蛋白 β￣肽(Ａβｓ)ꎬ作为阿尔茨海默病的神

经病理标志[１７]ꎮ 有研究用人神经母细胞瘤细胞株

ＳＫ￣Ｎ￣ＳＨꎬ使用 ＡＣＡＴ１ 抑制剂 ＣＰ￣１１３、ＣＰ￣８１８ 或敲

低 ＡＣＡＴ１ꎬ细胞膜 ＦＣ 升高ꎬ质膜的流动性降低ꎬ可
能阻断了 α￣分泌酶与切割位点的接触ꎬ导致 ＡＰＰ￣α
处理减少ꎬ同时抑制前体 ＡＰＰ 的内吞作用ꎬ导致内

体发生 ＡＰＰ￣β 的加工减少ꎮ 相反ꎬ在病理条件下ꎬ
ＡＣＡＴ１ 可以显著减少细胞膜 ＦＣꎬ这将进一步促进

ＡＰＰ 的胞吞作用和 ＡＰＰ￣β 处理[１８]ꎮ ＡＣＡＴ１ 酶活性

变化可能是调节细胞膜 ＦＣ 的动力学和质膜流动性

的主要原因ꎬ对预防和治疗某些神经系统疾病具有

重要作用ꎮ
１.２　 ＡＣＡＴ１ 与动脉粥样硬化

肝星状细胞(ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓꎬＨＳＣ)在肝纤

维化的发展中起重要作用ꎮ 当 ＡＣＡＴ１ 缺失后 ＦＣ
在 ＨＳＣ 中积累ꎬ增加膜上 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)的蛋白水平ꎬ促进 ＴＬＲ４ 信号转导ꎬ
从而下调骨形态发生蛋白和激活素膜结合抑制剂ꎬ
使 ＨＳＣ 对 ＴＧＦ￣β 敏感ꎬ导致 ＨＳＣ 活化与肝纤维

化[１９]ꎮ 由于 ＡＣＡＴ１ 缺乏加重肝纤维化的主要原因

是 ＨＳＣ 中 ＦＣ 增多ꎬ但不影响 ＣＥ 累积ꎬ因此调节

ＨＳＣ 中 ＡＣＡＴ１ 的活性可能是治疗肝纤维化的靶点

之一ꎮ 有研究显示ꎬＡＣＡＴ１ 缺失的巨噬细胞中 ＦＣ
累积增强ꎬ在动脉粥样硬化的进展中发挥了中心作

用ꎮ 细胞内 ＦＣ 的过量积累是有细胞毒性的ꎬＦＣ 在

ＥＲ 膜的积累提高 ＥＲ 应激ꎬ导致体外和体内巨噬细

胞凋亡[２０]ꎮ 这些结果表明ꎬ减少 ＡＣＡＴ１ 活性可能

是通过增加细胞内 ＦＣ 积累ꎬ而非减少 ＣＥ 含量来调

节疾病的发生发展的ꎮ
在动脉粥样硬化形成的早期ꎬ慢性炎症加速单

核细胞对动脉壁活化内皮细胞的黏附ꎬ导致更多的

单核细胞浸润到内皮下间隙并转化为巨噬细胞ꎮ
在持续高胆固醇血症中ꎬ巨噬细胞继续吞噬变性的

脂蛋白ꎬ将过量的胆固醇转化为 ＣＥꎬ并转变成泡沫

状[２１]ꎮ 胆固醇转化成酯的过程是由 ＡＣＡＴ 催化的ꎬ
主要是 ＡＣＡＴ１ꎮ 多年来ꎬ靶向 ＡＣＡＴ１ 减少泡沫细

胞形成已被视为治疗动脉粥样硬化的策略ꎮ
全身 ＡＣＡＴ１ 敲除小鼠动脉粥样硬化病变内的

细胞凋亡增加ꎬ并出现一些并发的不良表型ꎬ包括

脱发、干眼、白细胞增多、黄瘤病和寿命缩短ꎮ 为了
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确定 ＡＣＡＴ１ 在动脉粥样硬化单核 /巨噬细胞中的作

用ꎬ应用骨髓特异性 ＡＣＡＴ１ 敲除小鼠(ＡＣＡＴ１－Ｍ/ －Ｍ)
和动脉粥样硬化易感的 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠模型ꎬ发现

ＡＣＡＴ１－Ｍ / －Ｍ小鼠可以减少斑块面积ꎬ但不会引起白

细胞增多、干眼、脱发或缩短寿命的表型[２２]ꎮ 动脉

粥样硬化病变分析表明ꎬＡＣＡＴ１－Ｍ / －Ｍ小鼠可减少巨

噬细胞数量ꎬ降低胆固醇和 ＣＥ 负荷ꎬ而不引起凋亡

细胞 的 死 亡ꎮ 体 内 白 细 胞 迁 移 分 析 表 明ꎬ
ＡＣＡＴ１－Ｍ / －Ｍ激活的内皮中白细胞的数量很少ꎮ 抑制

单核细胞和巨噬细胞中的 ＡＣＡＴ１ꎬ细胞表面整合素

β１ 大大减少ꎬ这减弱了单核细胞与内皮细胞之间的

相互作用[２３]ꎮ ＡＣＡＴ１ 缺陷小鼠动脉粥样硬化病变

内的巨噬细胞减少ꎬ部分是因为缺乏 ＡＣＡＴ１ 的炎性

单核细胞 /巨噬细胞与激活的内皮之间的相互作用

降低ꎮ
有研究表明 ｍｉＲ￣９ 可以靶向人 ＡＣＡＴ１ ｍＲＮＡ

的 ３′非翻译区ꎬ抑制蛋白翻译功能ꎬ特异性地减少

人类 ＡＣＡＴ１ 或 荧 光 素 酶 报 告 蛋 白 水 平ꎬ 降 低

ＡＣＡＴ１ 酶活性ꎬ而 ｍＲＮＡ 的表达不受影响ꎬ从而使

脂滴中 ＣＥ 的合成减少ꎬ最终减少 ＴＨＰ￣１ 衍生的巨

噬细胞中泡沫细胞的形成[２４]ꎮ 这些研究结果表明ꎬ
ｍｉＲ￣９ 可能是细胞内一个重要的调节胆固醇稳态的

因子ꎬ通过降低 ＡＣＡＴ１ 蛋白来减少体内泡沫细胞的

形成ꎮ

２　 ＡＣＡＴ２ 的作用

ＡＣＡＴ２ 基因全长约 １８ ｋｂꎬ包括 １５ 个外显子ꎬ
ＯＲＦ 起源于第 １ 外显子ꎬ止于第 １５ 外显子ꎮ ＡＣＡＴ２
具有两个 ＴＭＤꎬ且均靠近 Ｎ 末端ꎮ Ｃｄｘ￣２ 是肠特异

性转录因子ꎬＣｄｘ￣２ 元件位于 ＡＣＡＴ２ 启动子区域ꎬ
这表明 Ｃｄｘ￣２ 在调节肠细胞 ＡＣＡＴ２ 的表达中发挥

重要作用[２５]ꎮ 人 ＡＣＡＴ２ 有多种基因多态性ꎬ比如:
错义突变ꎬ第 １ 外显子 ４１Ａ>Ｇ(Ｇｌｕ>Ｇｌｙꎬ ｒｓ９６５８６２５)
和第 ７ 外显子 ７３４Ｃ>Ｔ(Ｔｈｒ>Ｉｌｅꎬｒｓ２２７２２９６)ꎻ点突变ꎬ
第 １ 内含子 ＩＶＳＩ￣８Ｇ>Ａ 和 ＩＶＳＩ￣８Ｇ>Ｃꎻ３ 个内含子单

个碱基的改变ꎬＩＶＳ４￣５７－５８ 插入一段 ４８ ｂｐ 的碱基

(Ｄ / Ｉ)等等ꎮ 这些基因多态性与冠心病风险和血浆

脂质水平有关ꎬ但其作用与性别和种族的差异不一

致ꎮ 其中ꎬ４１Ａ>Ｇ(Ｇｌｕ>Ｇｌｙꎬｒｓ９６５８６２５)的突变会使

ＡＣＡＴ２ 的酶活性增高大约两倍ꎬ这主要是由于

ＡＣＡＴ２ 蛋白的表达和 /或稳定性增加引起的[２６]ꎮ
２.１　 ＡＣＡＴ２ 与高胆固醇血症和动脉粥样硬化

大量研究表明ꎬＡＣＡＴ２ 选择性抑制剂治疗高胆

固醇血症和动脉粥样硬化更有效ꎮ 由于 ＡＣＡＴ２ 仅

在肝脏和小肠中选择性表达ꎬ这两种组织分泌的 ＣＥ
都与动脉粥样硬化的发展有关ꎮ ＬＤＬＲ 缺失或

ＡｐｏＥ 缺失的小鼠中ꎬＡＣＡＴ２ 全身敲除后导致主动

脉粥样硬化损伤区域显著减少ꎬ沉积在动脉粥样硬

化斑块中的 ＣＥ 减少[２７]ꎮ
分别敲除两种组织中的 ＡＣＡＴ２ 后ꎬ观察 ＬＤＬＲ

缺失和 ＡｐｏＥ 缺失小鼠患动脉粥样硬化的情况ꎮ 数

据显示ꎬ尽管小肠 ＡＣＡＴ２ 酶活性略高于肝脏ꎬ但是

源自肝脏的 ＣＥ 似乎更能促进动脉粥样硬化的发

展ꎬ这是由于肝脏分泌到脂蛋白中的 ＣＥ 更容易分

布到 ＬＤＬ 中ꎬＬＤＬ 是动脉粥样硬化过程中在血浆中

浓度较高、循环时间更长的脂蛋白[２８]ꎮ 肝脏或肠道

中的 ＡＣＡＴ２ 都可能是治疗动脉粥样硬化的药物

靶点ꎮ
另外有研究用肝脏和小肠特异性 ＡＣＡＴ２ 基因

敲除小鼠ꎬ研究膳食胆固醇引起的肝脏脂质沉积和

高胆固醇血症ꎬ发现仅敲除肠道中的 ＡＣＡＴ２ꎬ即阻

断肠道中胆固醇的酯化与吸收ꎬ能够有效缓解循环

和组织中大部分由膳食引起的胆固醇过量ꎮ 肠道

中 ＡＣＡＴ２ 决定有多少胆固醇以 ＣＥ 的形式包装成

乳糜微粒ꎬ在淋巴和血浆中运输ꎮ 小肠中缺乏

ＡＣＡＴ２ꎬ乳糜微粒吸收和转运胆固醇的效率大大下

降ꎬ因为不能形成 ＣＥꎬ乳糜微粒就不能将饮食来源

的胆固醇转运到人体内[２９]ꎮ 结果表明ꎬ抑制肠道或

肝脏 ＡＣＡＴ２ 可改善动脉粥样硬化性高脂血症ꎬ并减

少小鼠肝脏中 ＣＥ 的积累ꎬ这表明肝脏和肠道中的

ＡＣＡＴ２ 可能成为预防高胆固醇血症和动脉粥样硬

化进展的潜在药物靶点ꎮ
２.２　 ＡＣＡＴ２ 的调节与降解

据报道在各种病理条件下完全分化的巨噬细胞

低表达 ＡＣＡＴ２ꎮ 研究发现ꎬＡＣＡＴ２ 基因的整个启动

子的 ＣｐＧ 低甲基化ꎬ受两个转录因子协同调节ꎬ即尾

型同源框 ２(Ｃｄｘ２)和 ＨＮＦ１ 同源框 α(ＨＮＦ１α)ꎮ 在

高表达 Ｃｄｘ２ 和 ＨＮＦ１ α 的人肝癌细胞系 ＨＣＣ 中ꎬ
ＡＣＡＴ２ 基因的高表达需要整个启动子的低甲基

化[２５]ꎮ 但是巨噬细胞中ꎬＡＣＡＴ２ 基因的表达增加归

因于 ＣＣＡＡＴ /增强子结合蛋白 Ｃ / ＥＢＰ 升高ꎬ因为特

异性 ＣｐＧ￣低甲基化模式没有明显改变ꎮ
相关研究首先观察到特异性 ＣｐＧ 低甲基化的

启动子与单核巨噬细胞系 ＴＨＰ￣１ 中 ＡＣＡＴ２ 基因的

低表达相关ꎮ 然后ꎬ在特异性 ＣｐＧ 低甲基化启动子

区域的活化区域内鉴定了两个 Ｃ / ＥＢＰ 元件ꎬ并且当

敲低 Ｃ / ＥＢＰ 转录因子后ꎬＴＨＰ￣１ 细胞中 ＡＣＡＴ２ 的

表达显著降低ꎮ 此外ꎬ在 ＴＨＰ￣１ 细胞中证实ꎬＣ /
ＥＢＰ 直接结合到 ＡＣＡＴ２ 基因低水平表达的元件上ꎮ
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重要的是ꎬ在 ＡＴＲＡ 处理的 ＴＨＰ￣１ 细胞和培养的单

核细胞分化而来的巨噬细胞中也发现 ＡＣＡＴ２ 和 Ｃ /
ＥＢＰ 表达的共同增加ꎮ 这些结果表明ꎬ在单核细胞

中ꎬ含有特异性 ＣｐＧ 低甲基化启动子的 ＡＣＡＴ２ 基

因ꎬ其低水平表达受 Ｃ / ＥＢＰ 转录因子调控[３０]ꎮ
ＡＣＡＴ２ 的降解是通过泛素化途径ꎬ泛素化位点

是 ＡＣＡＴ２ 上 ２７７ 位的半胱氨酸ꎬ而不是常规认为的

赖氨酸ꎮ 研究表明ꎬ当细胞内胆固醇和脂肪酸含量

较少时ꎬＡＣＡＴ２ 会经过泛素化途径降解ꎻ当细胞内

胆固醇和脂肪酸过量时ꎬ产生活性氧ꎬ活性氧可以

氧化半胱氨酸ꎬ防止 ＡＣＡＴ２ 被泛素化降解ꎬ提高

ＡＣＡＴ２ 的稳定性ꎬ催化胆固醇和脂肪酸合成 ＣＥꎬ降
低对细胞的脂毒性[３１]ꎮ

３　 展　 望

ＡＣＡＴ 对维持细胞内胆固醇稳态发挥重要作

用ꎬ并与多种疾病相关ꎮ 未来对 ＡＣＡＴ 功能的深入

研究将会影响人们对 ＡＣＡＴ 的认识ꎬ并为 ＡＣＡＴ 相

关疾病的预防和诊疗提供新的策略ꎮ 以往大部分

研究都集中在靶向 ＡＣＡＴ 治疗动脉粥样硬化ꎮ 最近

的研究证实了抑制 ＡＣＡＴ 在阿尔茨海默病小鼠模型

中的实质性益处[４]ꎮ 另一个令人感兴趣的领域是

ＡＣＡＴ 在癌症中的作用ꎮ 多项体外研究证实 ＡＣＡＴ
抑制剂可以改善乳腺癌、胶质母细胞瘤和淋巴细胞

白血病等ꎬ此外ꎬＡＣＡＴ１ 被认为是前列腺癌进展的

预后指标[３２]ꎮ 另外ꎬ孕烯醇酮是 ＡＣＡＴ 的优选底物

而不是活化剂ꎬ孕烯醇酮是所有神经甾体的前体ꎬ
表明 ＡＣＡＴ 可能在控制中枢神经系统内的游离孕烯

醇酮中起关键作用[３３]ꎬ也是未来的研究方向ꎮ
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ｂｅｈｉｎｄ ａ ｂａｒｒｉｅｒ[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００４ꎬ
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