
[收稿日期] 　 ２０１８￣０５￣０２ [修回日期] 　 ２０１８￣０６￣１１
[基金项目] 　 国家自然科学基金面上项目(８１４７０５６４)
[作者简介] 　 杨金芝ꎬ硕士ꎬ研究方向为脂肪细胞的胆固醇稳态ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 １３１６５２８５９１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ 通信作者赵颖ꎬ博士ꎬ副教

授ꎬ研究方向为胆固醇稳态与动脉粥样硬化ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｙｚｈａｏ＠ ｓｕｄａ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１８)２６￣０９￣０９５３￣０８ 􀅰文献综述􀅰

脂肪细胞胆固醇稳态与动脉粥样硬化

杨金芝ꎬ 孙晓东ꎬ 丁芳芳ꎬ 赵 颖
(苏州大学病理与病理生理学系ꎬ江苏省苏州市 ２１５１２３)

[关键词] 　 脂肪细胞ꎻ　 胆固醇稳态ꎻ　 胆固醇外流ꎻ　 动脉粥样硬化

[摘　 要] 　 肥胖是动脉粥样硬化发展的重要危险因素ꎮ 肥胖的发生伴随着脂肪细胞内胆固醇含量与分布的改变ꎮ
胆固醇是细胞膜脂筏区的重要组成成分与调节因子ꎮ 而且ꎬ它本身还是信号分子ꎬ可直接调控脂肪细胞的代谢与

功能ꎮ 脂肪细胞自身合成胆固醇的能力极其有限ꎬ因此主要依赖摄取与流出来调控胆固醇稳态ꎮ 最新研究更发现

阻断脂肪细胞上胆固醇的主动流出可抑制肥胖的发生ꎮ 本文将详细介绍脂肪细胞摄取与外排胆固醇的通路ꎬ并讨

论胆固醇稳态对脂肪细胞的重要性及脂肪细胞胆固醇稳态在动脉粥样硬化发展中的作用ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一种由血

脂异常导致的慢性血管炎症ꎮ Ａｓ 斑块的增大与破

裂是临床心脑血管事件心肌梗死和脑中风发生的

元凶ꎮ Ａｓ 病灶的标志性病理变化是泡沫细胞ꎬ它的

形成与胆固醇代谢(包括摄入与流出)障碍有关ꎮ
游离胆固醇( ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＦＣ)有毒性ꎬ细胞可将

ＦＣ 转化为胆固醇酯(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ)ꎬ大量 ＣＥ
的胞内积聚可致脂滴形成与细胞泡沫化ꎮ 与泡沫

细胞类似ꎬ脂肪细胞本身就含有大量脂滴ꎬ但是ꎬ这
些脂滴内主要成分是甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)ꎮ
尽管胆固醇不是脂肪细胞内最主要的脂质ꎬ胆固醇

稳态在维持脂肪细胞正常功能中仍发挥着重要作

用ꎮ 去除 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞膜上的胆固醇不仅显著

地抑制脂肪酸的摄取和葡萄糖的氧化ꎬ还增强了炎

性因子肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ
ＴＮＦ￣α)和白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)的转录

表达[１]ꎮ 与普通脂肪细胞相比ꎬ肥胖脂肪细胞在胆

固醇的含量及分布上都发生了显著改变ꎮ 脂肪细

胞随着 ＴＧ 存储的增多而变大ꎬ且所含胆固醇也增

多ꎮ 然而ꎬ细胞膜上胆固醇的相对含量(胆固醇与

磷脂的比值)却随着脂肪细胞的增大而降低[１]ꎮ 最

新研究还发现改变脂肪细胞上胆固醇转运子的表

达可影响肥胖的发生[２￣３]ꎻ未引发任何代谢异常的

肥胖也能促进 Ａｓ 斑块的生长[４]ꎻ心外膜的脂肪厚

度还是冠心病的独立危险因素[５]ꎮ 因此ꎬ脂肪细胞

胆固醇稳态的异常与 Ａｓ 的发展间存在着重要的
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关联ꎮ

１　 脂肪细胞胆固醇稳态的调控

脂肪组织是人体最大的胆固醇存储器官ꎬ所含

胆固醇约占到全身总量的 ２５％ꎮ 肥胖发生时ꎬ脂肪

的胆固醇储量更可高达全身总量的 ５０％ꎮ 脂肪细

胞内的 ＣＥ 极少ꎬ超过 ９３％的胆固醇是 ＦＣꎮ ＦＣ 主

要(约 ８８％)位于胞内脂滴的表面ꎮ 脂肪细胞不仅

能够从脂蛋白中摄取 ＣＥꎬ自身也能将 ＦＣ 转化为

ＣＥ[１]ꎮ 因此ꎬＣＥ 的高效水解是脂肪细胞抑制 ＣＥ 积

聚的重要途径ꎮ 与此一致ꎬ脂肪细胞确实含有大量

的胆固醇酯酶[１]ꎮ 需要注意的是ꎬＣＥ 的高效水解

需要功能良好的胆固醇胞内运输ꎮ 敲除 ＣＥ 转运蛋

白(ＣＥ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＥＴＰ)可导致脂肪细胞内 ＣＥ
无法运送至脂滴而沉积于内质网(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃ￣
ｕｌｕｍꎬＥＲ) [６]ꎮ 早期研究还发现ꎬ脂肪细胞将乙酸转

化为胆固醇的能力仅为肝细胞的 ４％[１]ꎬ它们更喜

欢用乙酸来合成脂肪酸ꎮ 脂肪细胞极难将角鲨烯

转化为胆固醇[１]ꎬ这导致了其合成胆固醇能力的低

下ꎮ 因此ꎬ脂肪细胞主要依赖于胆固醇的摄取与流

出途径来维持胆固醇稳态ꎮ
１.１　 脂肪细胞的胆固醇摄取途径

给予猴子高胆固醇饮食ꎬ其腹腔内脂肪组织的

胆固醇含量随着外周血总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＴＣ)水平的升高而不断增加[７]ꎮ 高血脂可上调脂肪

组织中三磷酸腺苷结合盒转运子 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)和 ＡＢＣＧ１ 的表达从

而促进胆固醇的外流[７]ꎮ 因此ꎬ在高血脂条件下ꎬ
脂肪细胞主要是从血脂蛋白中获取胆固醇ꎮ 外周

血中的脂蛋白有乳糜微粒( ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎꎬＣＭ)、极低

密度脂蛋白( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)、低
密度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、中密度脂

蛋白(ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＤＬ)和高密度

脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)ꎮ 在疾病发生

过程中ꎬ脂蛋白还可被修饰成病理性脂蛋白ꎬ比如

氧化低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ꎮ 脂蛋白

中的胆固醇可通过不同机制经 ＬＤＬ 受体家族成员

或清道夫受体家族成员被脂肪细胞所摄取ꎮ
１.１.１　 内吞脂蛋白的摄取通路 　 　 高胆固醇饮食

可提高外周血中 ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ 的胆固醇水平ꎬ而血

浆 ＬＤＬＣ 的水平与脂肪细胞的大小成正比[７]ꎮ
ＶＬＤＬ 和 ＬＤＬ 所 含 的 ＴＧ 可 被 脂 蛋 白 脂 酶

( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬ ＬＰＬ ) 水 解 变 为 残 余 颗 粒ꎮ
ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 及其残余颗粒都含有载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉ￣

ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)ꎮ ＡｐｏＥ 可与脂肪细胞上表达的

ＬＤＬ 受体(ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)、ＶＬＤＬ 受体(ＶＬＤＬ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＬＤＬＲ)和 ＬＤＬＲ 相关蛋白 １(ＬＤＬＲ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＬＲＰ１) 结合来介导脂蛋白颗粒的内吞ꎮ
ＬＤＬＲ、ＶＬＤＬＲ 和 ＬＲＰ１ 都属于 ＬＤＬ 受体家族ꎻ它们

虽然功能相似ꎬ但对不同脂蛋白的亲和力却不相

同[８]ꎮ ＶＬＤＬＲ 更易结合 ＩＤＬꎻ ＬＤＬＲ 可与 ＣＭ 和

ＶＬＤＬ 的残余颗粒以及 ＬＤＬ 结合ꎬ但是很难与新生

的 ＣＭ 和 ＶＬＤＬ 发生相互作用ꎻＬＲＰ１ 也更易结合

ＣＭ 和 ＶＬＤＬ 的残余颗粒ꎮ 在特殊饮食诱导的肥胖

模型中ꎬＡｐｏＥ－ / －、ＬＤＬＲ－ / －、ＶＬＤＬＲ－ / － 和 ＬＲＰ１ａｄ－ / ａｄ－

(脂肪细胞特异性缺失 ＬＲＰ１)小鼠的体重增长都较

野生型对照小鼠更加缓慢[８]ꎮ 这些结果表明上述 ３
个脂蛋白摄取通路在脂肪细胞肥大中的重要作用

是不可相互替代的ꎮ
与肝细胞相比ꎬ脂肪细胞上 ＬＤＬＲ 的表达水平

并不高ꎮ ＬＤＬＲ 的转录表达主要受甾醇调节元件结

合蛋白 ２(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
ＳＲＥＢＰ￣２)调控ꎮ ＥＲ 表达无活性的 ＳＲＥＢＰ￣２ 前体

分子ꎬ 它 需 要 ＳＲＥＢＰ 剪 切 活 化 蛋 白 ( ＳＲＥＢＰ
ｃｌｅａｖａｇｅ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳＣＡＰ)将其护送至高尔基

体进 行 剪 切ꎮ 剪 切 后 的 核 型 ＳＲＥＢＰ￣２ ( ｎｕｌｅａｒ
ＳＲＥＢＰ￣２ꎬｎＳＲＥＢＰ￣２)才能进入细胞核激活靶基因

(如 ＬＤＬＲ)的转录ꎮ 胆固醇可促进 ＳＣＡＰ / ＳＲＥＢＰ
与 ＥＲ 膜上胰岛素诱导基因 １( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ
１ꎬＩｎｓｉｇ１)和 Ｉｎｓｉｇ２ 的结合ꎬ从而导致 ＳＣＡＰ / ＳＲＥＢＰ
滞留于 ＥＲꎮ 他汀类药物就是通过抑制 ＥＲ 膜上 ３￣
羟基￣３ 甲基戊二酰￣辅酶 Ａ(３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌ￣ｇｌｕ￣
ｔａｒｙｌ￣ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＨＭＧ￣ＣｏＡ) 还原酶来抑

制胆固醇合成ꎬ从而间接地促进了 ｎＳＲＥＢＰ￣２ 的生

成和 ＬＤＬＲ 的转录ꎮ 肥大脂肪细胞内显著增多的

ｎＳＲＥＢＰ￣２ 提示 ＥＲ 膜上的胆固醇含量不足[１]ꎮ 而

胞内 ＬＤＬＲ 转录的增强则表明:肥大脂肪细胞可通

过 ＬＤＬＲ 介导的通路增加胆固醇的摄取ꎮ 相反ꎬ禁
食则抑制脂肪细胞表达 ＬＤＬＲ 并减少胆固醇的

摄取ꎮ
前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 ９ ( ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９ꎬ ＰＣＳＫ９) 是 ＬＤＬＲ
蛋白表达的负向调节子ꎬＬＤＬＲ 与 ＰＣＳＫ９ 结合后即

发生胞内降解ꎮ 但敲除 ＰＣＳＫ９ 仍可促进 ＬＤＬＲ－ / －小

鼠腹部脂肪细胞的增生肥大ꎬ这主要是脂肪细胞上

ＶＬＤＬＲ 表达增高的结果[９]ꎮ ＶＬＤＬＲ 并不表达于脂

肪前体细胞ꎮ 随着脂肪细胞的分化ꎬＶＬＤＬＲ 的表达

不断增强ꎬ直至细胞成熟时达到顶峰[１０]ꎮ ＶＬＤＬＲ
的启动子区含有应答转录因子过氧化物酶体增殖

４５９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ９ꎬ２０１８



物 激 活 受 体 γ ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬ ＰＰＡＲγ )、 ＣＣＡＡＴ /增 强 子 结 合 蛋 白

(ＣＣＡＡＴ￣ｅｎｈａｎｃｅｒ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣ / ＥＢＰ)和核转录

因子 Ｙ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｙꎬ ＮＦＹ) 的序

列[１１]ꎮ 脂肪细胞分化成熟过程中 ＰＰＡＲγ、Ｃ / ＥＢＰ
和 ＮＦＹ 的激活是 ＶＬＤＬＲ 表达增强的重要机制ꎮ 需

要注意的是ꎬ尽管 ＶＬＤＬＲ 的启动子区含有固醇反应

元件ꎬ但 ＶＬＤＬＲ 的 ｍＲＮＡ 水平并不受胆固醇调控ꎮ
因此ꎬ肥胖饮食上调脂肪细胞上 ＶＬＤＬＲ 的表达[１２]

应该也与胞内胆固醇的增多无关ꎮ 与 ＶＬＤＬＲ 类似ꎬ
ＬＲＰ１ 也只表达于分化成熟的脂肪细胞ꎮ ＬＲＰ１ 的

启动子区含有应答 ＰＰＡＲγ 的序列[１３]ꎬ但无固醇反

应元件ꎮ ＰＰＡＲγ 的活化可改善脂肪细胞的胰岛素

应答ꎬ而胰岛素上调 ＬＲＰ１ 的表达则主要是促进了

其再循环至细胞膜ꎮ 此外ꎬＶＬＤＬＲ 和 ＬＲＰ１ 的启动

子区都含有缺氧应答元件ꎬ缺氧诱导因子 １ 可与之

结合上调它们的转录表达[１４￣１５]ꎮ
１.１.２　 内吞病理性脂蛋白的摄取通路 　 　 病理性

脂蛋白 ｏｘ￣ＬＤＬ 也是脂肪细胞内胆固醇的重要来源ꎮ
Ａ 类清道夫受体(ｃｌａｓｓ Ａ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＳＲ￣Ａ)、
分化抗原 ３６( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３６ꎬＣＤ３６)、Ｂ
类 Ｉ 型清道夫受体(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ １ꎬ
ＳＲ￣ＢＩ)和凝集素型 ｏｘ￣ＬＤＬ 受体 １ ( ｌｅｃｔｉｎ￣ｔｙｐｅ ｏｘ￣
ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＬＯＸ￣１)都可介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 的内吞入

胞[１６]ꎮ 其中 ＣＤ３６ 与 ＬＯＸ￣１ 可能是脂肪细胞摄取

ｏｘ￣ＬＤＬ 的主要受体ꎮ
ＣＤ３６ 表达在脂肪细胞膜表面的脂筏区ꎬ其表

达水平随着脂肪细胞的分化成熟而不断升高ꎬ与此

同时ꎬ脂肪细胞摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 的能力也显著增强ꎮ 阻

断 ＣＤ３６ 与 ｏｘ￣ＬＤＬ 的结合ꎬ可抑制脂肪细胞摄取

ｏｘ￣ＬＤＬꎮ ＰＰＡＲα 激动剂非诺贝特和他汀类药物阿

托伐他汀都可刺激脂肪细胞通过 ＣＤ３６ 摄取 ｏｘ￣
ＬＤＬ[１６]ꎮ 相反ꎬ脂多糖下调 ＣＤ３６ 继而抑制脂肪细

胞摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ[１７]ꎻ有趣的是ꎬＨＤＬ 可逆转脂多糖的

这一抑制作用[１７]ꎮ 需要注意的是ꎬ尽管 ＣＤ３６ 是

ＰＰＡＲγ 的靶基因ꎬ但 ＰＰＡＲγ 表达的减少并不一定

改变 ＣＤ３６ 的转录水平ꎮ 最新的研究还发现ꎬ
ＰＣＳＫ９ 可促进 ＣＤ３６ 在脂肪细胞内的降解[１８]ꎮ

与 ＣＤ３６ 不同ꎬＬＯＸ￣１ 在成熟脂肪细胞上的表

达水平并不高ꎮ 但肥胖小鼠脂肪组织中 ＬＯＸ￣１ 的

表达水平是非肥胖小鼠的两倍[１９]ꎮ 而且ꎬ过表达

ＬＯＸ￣１ 可促进 ｏｘ￣ＬＤＬ 的摄取从而增加脂肪细胞的

胆固醇含量[１９]ꎮ 更重要的是ꎬＰＰＡＲγ 激动剂噻唑

烷二酮在体内仅通过 ＬＯＸ￣１ 来促进脂肪细胞摄取

ｏｘ￣ＬＤＬ[１９]ꎮ
１.１.３　 脂肪细胞选择性摄取 ＣＥ 的通路　 　 脂肪细

胞内大量的胆固醇还来源于 ＨＤＬꎮ ＨＤＬ￣ＣＥ 可通过

一种特殊途径被脂肪细胞“选择性”摄取ꎮ 这个过

程与上述受体介导的内吞过程完全不同ꎬ因为 ＨＤＬ
颗粒并不被内化降解ꎮ 载脂蛋白 Ａ１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ１ꎬＡｐｏＡ１)在 ＨＤＬ 向脂肪细胞输送 ＣＥ 中发挥着

重要作用ꎮ 饮食中的非饱和脂肪酸可促进脂肪细

胞选择性地摄取 ＨＤＬ￣ＣＥꎮ 目前的研究已发现 ＳＲ￣
ＢＩ、ＬＲＰ / ＡｐｏＥ 以及 ＣＥＴＰ 可通过不同机制促进脂

肪细胞选择性地摄取 ＨＤＬ￣ＣＥꎮ
ＳＲ￣ＢＩ 高表达于成熟的脂肪细胞ꎮ 它位于细胞

表面的穴样内陷( ｃａｖｅｏｌａｅ)———胆固醇的富集区ꎮ
ＳＲ￣ＢＩ 在与 ＨＤＬ 结合后首先将 ＣＥ 载入 ｃａｖｅｏｌａｅꎬ后
者的内吞将 ＣＥ 带入胞内[１６]ꎻ该经典途径介导了大

约 ２５％~３０％的 ＨＤＬ￣ＣＥ 摄取ꎮ 胰岛素和血管紧张

素Ⅱ可促进脂肪细胞内 ＳＲ￣ＢＩ 快速地转位至细胞

膜[２０]ꎮ 更重要的是ꎬ这两个激素增强了 ＳＲ￣ＢＩ 介导

的 ＨＤＬ￣ＣＥ 摄取并显著降低了外周血中高密度脂蛋

白胆固醇的水平[２０]ꎮ 此外ꎬＨＤＬ 可通过活化肝 Ｘ
受体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)刺激 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞的脂

肪生成[２０]ꎮ 有趣的是ꎬ脂肪细胞内 ＬＸＲ 可结合 ＳＲ￣
ＢＩ 的启动子区ꎬ且 ＬＸＲ 激动剂能上调 ＳＲ￣ＢＩ 的转录

表达[２１]ꎮ 笔者猜测 ＳＲ￣ＢＩ 介导的 ＣＥ 摄入可能参与

了 ＨＤＬ 的促脂肪生成作用ꎮ
ＬＲＰ１ 和 ＡｐｏＥ 也可协同地通过一种非经典的

“流出￣再摄取”过程将 ＨＤＬ￣ＣＥ 载入脂肪细胞[２２]ꎮ
首先ꎬＨＤＬ￣ＣＥ 被载入细胞膜ꎬ随后ꎬ这些 ＣＥ 与

ＡｐｏＥ 结合并外流出细胞ꎮ ＡｐｏＥ / ＣＥ 经 ＬＲＰ１ 被内

吞ꎬ最终脂肪细胞获取 ＣＥꎻ脂肪细胞通过该途径选

择性摄取了约 ４０％的 ＨＤＬ￣ＣＥꎮ 脂肪细胞还可通过

ＣＥＴＰ 选择性地摄取 ＨＤＬ￣ＣＥꎬＣＥＴＰ 可将 ＨＤＬ￣ＣＥ
转运给 ＬＤＬꎬ后者再通过受体(如 ＬＤＬＲ)介导的内

吞进入脂肪细胞ꎮ 但是ꎬ这并不是 ＣＥＴＰ 介导脂肪

细胞选择性摄取 ＨＤＬ￣ＣＥ 的机制ꎬ因为敲除脂肪细

胞上 ＬＤＬＲ 或者通过受体相关蛋白抑制 ＬＤＬ 受体

家族成员(包括 ＬＲＰ 和 ＶＬＤＬＲ)与其配基的结合都

不能 阻 断 ＣＥＴＰ 介 导 的 ＨＤＬ￣ＣＥ 摄 取ꎮ 因 此ꎬ
ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ 教授提出了两个可能的机制模型:(１)
ＣＥＴＰ 可直接将 ＨＤＬ 内的 ＣＥ 载入细胞膜ꎬ这个过

程可能需要脂肪细胞上某个蛋白的帮助ꎻ(２)ＣＥＴＰ
可将 ＨＤＬ 内的 ＣＥ 转入特定的细胞膜的突出区域ꎬ
该区域的表面曲率在分子水平上更接近脂蛋白ꎮ
１.２　 脂肪细胞的胆固醇流出途径

胆固醇可通过多种方式从细胞流出[２３]ꎮ 浓度

５５９ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 ９ 期



梯度驱动了胆固醇的自由扩散ꎬ但该途径的效率极

低ꎮ 相比ꎬ胆固醇转运蛋白的排出效率更高ꎮ 其中

ＡＢＣＡ１ 促进细胞胆固醇流出至乏脂或贫脂的

ＡｐｏＡ１ꎬ而 ＳＲ￣ＢＩ 和 ＡＢＣＧ１ 则促进胆固醇流入成熟

的 ＨＤＬꎮ
１.２.１　 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇流出途径 　 　 脂肪细

胞分化成熟时ꎬ核受体 ＰＰＡＲγ 可激活 ＬＸＲα 上调

ＡＢＣＡ１ 的表达ꎮ 脂肪细胞上 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇

流出参与了体内 ＨＤＬ 的生物合成ꎮ 因此ꎬ脂肪组织

ＡＢＣＡ１ 的特异性缺失可致小鼠外周血高密度脂蛋

白胆固醇水平的降低[２４]ꎮ 脂肪细胞自身合成胆固

醇的能力极低ꎬ抑制其胆固醇合成并不影响 ＡＢＣＡ１
介导的胆固醇流出[２５]ꎮ 体外研究发现敲除 ＡＢＣＡ１
可 抑 制 脂 肪 细 胞 的 胆 固 醇 流 出 至 ＡｐｏＡ１ 和

ＨＤＬ３[２６]ꎮ ＡｐｏＡ１ 与 ＡＢＣＡ１ 的结合还可刺激脂肪

细胞分泌 ＡｐｏＥ[２５]ꎮ ＡｐｏＥ 能通过 ＡＢＣＡ１ 依赖和非

依赖的 ２ 种方式来促进巨噬细胞内胆固醇的外流ꎮ
与巨噬细胞相比ꎬ脂肪细胞上 ＡＢＣＡ１ 的表达水平并

不低ꎬ但脂肪细胞上 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇外流率却

显著降低[２７]ꎬ这可能是因为脂肪细胞的脂解水平制

约着 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇外流ꎮ 需要注意的是ꎬ
ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇流出并不影响脂肪细胞的脂

解[２８]ꎮ 脂肪细胞内 ＣＥ 转运障碍可抑制脂解[６]ꎬ而
ＡｐｏＡ１ 和 ＨＤＬ 则刺激脂肪细胞发生脂解[２９]ꎮ 脂解

刺激的胆固醇外流并不改变脂肪细胞膜上胆固醇

的含量及 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎬ但受制于胞内蛋白质的运

输[３０]ꎮ 脂肪细胞表达 ＡｐｏＥ 与磷脂转运蛋白ꎬ它们

都可通过 ＡＢＣＡ１ 促进脂肪细胞的胆固醇外流[３１]ꎮ
但是ꎬ脂解刺激 ＡＢＣＡ１ 介导的胆固醇外流是否依赖

于 ＡｏｐＥ 和磷脂转运蛋白的分泌还有待进一步的

研究ꎮ
脂肪细胞上 ＡＢＣＡ１ 的表达水平受多因素调节ꎮ

胰岛素可抑制脂肪细胞表达 ＡＢＣＡ１ꎬ且此作用在胰

岛素耐受时还有所增强[３２]ꎮ 三价铬可激活腺苷酸

活化蛋白激酶来逆转胰岛素对 ＡＢＣＡ１ 的抑制作

用[３３]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 对 ＡＢＣＡ１ 表达的调控与其浓度有

关ꎬ低剂量促进表达ꎬ而高剂量则无上调作用[１６]ꎮ
调节 脂 肪 细 胞 分 化 与 成 熟 的 微 小 ＲＮＡ １４８
(ｍｉｃｒｏＲＮＡ １４８ꎬｍｉＲＮＡ￣１４８) 和 ｍｉＲＮＡ￣３３ 都可沉

默 ＡＢＣＡ１ 的表达[３４]ꎮ 一些药物如烟酸、姜黄素和

环氧化物水解酶抑制剂 ｔ￣ＡＵＣＢ 都可刺激脂肪细胞

表达 ＡＢＣＡ１ 从而促进胆固醇外流[３５￣３７]ꎮ 需要注意

的是ꎬＡＢＣＡ１ 的表达受到多种转录后修饰调节ꎬ因
此其蛋白表达量并不与转录水平一致ꎮ 与此一致ꎬ
增加饮食摄入胆固醇并不改变脂肪细胞 ＡＢＣＡ１ 的

转录水平ꎬ却可增加脂肪细胞 ＡＢＣＡ１ 的蛋白表

达量[７]ꎮ
１.２.２　 ＡＢＣＧ１ 介导的胆固醇流出途径　 　 ＨＤＬ 可

与 ＡＢＣＧ１ 结合刺激巨噬细胞的胆固醇外流ꎮ 但是ꎬ
ＡＢＣＧ１ 在脂肪细胞胆固醇流出中的作用尚存在一

些争议ꎮ Ｒｅｉｌｌｙ 课题组[２６] 发现 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞在分化

为脂肪细胞时ꎬＡＢＣＧ１ 的表达水平极低ꎮ 与野生型

小鼠胚胎成纤维细胞 (ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬ
ＭＥＦ)来源的脂肪细胞相比ꎬＡＢＣＧ１－ / － 脂肪细胞的

胆固醇流出并无明显变化ꎮ 然而ꎬＬｅ Ｇｏｆｆ 课题组[２]

却发现 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞分化为脂肪细胞时ꎬＡＢＣＧ１ 的

转录水平增高了近 ４０ 倍ꎬ且其蛋白表达并不低ꎮ 稳

定沉默( >９０％)ＡＢＣＧ１ 的表达可抑制 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪

细胞的胆固醇流出至 ＨＤＬꎬ沉默 ＡＢＣＧ１ 尽管增加

了脂肪细胞膜上脂筏的含量ꎬ但却显著降低了细胞

的总胆固醇含量[２]ꎬ这可能是 ＡＢＣＧ１ 抑制脂肪细

胞分化成熟的结果ꎮ
１.２. ３ 　 ＳＲ￣ＢＩ 促 进 的 胆 固 醇 流 出 途 径 　 　 与

ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 介导的单向逆浓度梯度转运不

同ꎬＳＲ￣ＢＩ 可促进胆固醇顺浓度梯度的流动ꎮ 体外

研究发现敲除 ＳＲ￣ＢＩ 可抑制 ＭＥＦ 源脂肪细胞的胆

固醇流出至 ＨＤＬ[２６]ꎬ这表明胆固醇确实可经 ＳＲ￣ＢＩ
流出脂肪细胞ꎮ 但是ꎬＳＲ￣ＢＩ 还介导了 ＨＤＬ￣ＣＥ 的

选择性摄取ꎬ而且ꎬ体内脂肪细胞上 ＳＲ￣ＢＩ 的表达水

平与外周血中的总胆固醇水平成反比[３８]ꎮ 这说明

体内脂肪细胞经 ＳＲ￣ＢＩ 摄入的胆固醇应该远远大于

流出的胆固醇ꎮ 因此ꎬ尽管高脂饮食可抑制脂肪细

胞表达 ＳＲ￣ＢＩ 继而降低其介导的胆固醇流出[３８]ꎬ但
此时脂肪细胞经 ＳＲ￣ＢＩ 摄入胆固醇的减少更不该

忽略ꎮ

２　 脂肪细胞的胆固醇异常与动脉粥样硬化

２.１　 胆固醇稳态与脂肪细胞功能

胆固醇是细胞(包括脂肪细胞)信号传导的重

要调节分子ꎮ 以往研究多认为ꎬ胆固醇主要通过调

节脂筏区内的信号分子来影响细胞功能ꎮ 脂肪细

胞上含有大量的脂筏———ｃａｖｅｏｌａｅꎬ该区域表达的小

窝蛋白(ｃａｖｅｏｌｉｎꎬＣａｖ)可与胆固醇结合[１]ꎮ 脂肪细

胞的 ｃａｖｅｏｌａｅ 上表达胰岛素受体和糖转运子 ４(ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ ４ꎬＧｌｕｔ４)ꎬ运用 β￣甲基环糊精移

除胆固醇可破坏脂肪细胞膜上的 ｃａｖｅｏｌａｅ 并导致细

胞发生胰岛素耐受ꎻ沉默脂肪细胞上 Ｃａｖ￣１ 的表达

也可减少膜表面的 ｃａｖｅｏｌａｅ 以及胰岛素受体与

６５９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ９ꎬ２０１８



Ｇｌｕｔ４ 的表达[３９]ꎮ 脂滴包被蛋白(ｐｅｒｉｌｉｐｉｎꎬＰＬＮ)所
在的 ｃａｖｅｏｌａｅ 区还富含 ＴＧ 的合成酶[４０]ꎮ Ｃａｖ￣１ 突

变导致了人类脂肪营养不良性糖尿病ꎬ它的发生主

要是脂肪组织发生胰岛素耐受以及 ＴＧ 合成障碍的

结果ꎮ 尽管 Ｃａｖ￣１ 敲除小鼠的食欲增强ꎬ但它们对

高脂饲料诱导的肥胖并不敏感ꎮ 此外ꎬ脂肪细胞膜

的非 ｃａｖｅｏｌａｅ 脂筏区还表达胰岛素样生长因子 １
(ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｏｒꎬＩＧＦ￣１)受体ꎬ而
ＩＧＦ￣１ 信号通路参与调节了脂肪细胞的分化[４１]ꎮ

转录因子 ＳＲＥＢＰ 是细胞内胆固醇的感受器ꎬ
ＥＲ 胆固醇的含量影响着 ＳＲＥＢＰ 的翻译后修饰ꎬ即
ｎＳＲＥＢＰ 的生成ꎮ ＳＲＥＢＰ 有 ３ 种亚型:ＳＲＥＢＰ￣１ａ、
ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 和 ＳＲＥＢＰ￣２ꎬ其中 ＳＲＥＢＰ￣１ａ 和 ＳＲＥＢＰ￣２
的靶基因调控着胆固醇的生物合成ꎬ而 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ
靶基因的功能则与脂肪酸的合成有关ꎮ 脂肪组织

过表达 ｎＳＲＥＢＰ￣１ｃ 引发白色脂肪分化障碍ꎬ但棕色

脂肪更加肥大ꎮ 这些脂肪组织的异常致使脂质发

生异位沉积ꎬ从而导致高胰岛素血症和糖尿病[４２]ꎮ
细胞内的氧化固醇[包括 ２２ (Ｒ)￣羟化胆固醇、２４
(Ｓ)￣羟化胆固醇、２７￣羟化胆固醇和胆甾烯醇酸]还
可结合并激活转录因子 ＬＸＲꎮ ＬＸＲ 的活化不仅调

节细胞胆固醇的外流ꎬ还影响着细胞葡萄糖的稳态

及能量代谢ꎮ ＬＸＲ 也有 ２ 个亚型:ＬＸＲα 和 ＬＸＲβꎬ
敲除 ＬＸＲβ 而非 ＬＸＲα 可抑制饮食诱导的肥胖[４３]ꎮ
ＬＸＲα / β 双基因敲除小鼠棕色脂肪上解偶联蛋白 １
(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＵＣＰ１)的表达增高ꎬ因此该小

鼠的脂肪组织可消耗并释放更多的能量ꎮ 反过来ꎬ
给予野生型小鼠 ＬＸＲ 的激动剂 ＧＷ３９６５ 则抑制

ＵＣＰ１ 的表达并降低小鼠的能量消耗和体温[４４]ꎮ 有

趣的是ꎬＧＷ３９６５ 还能改变 ｏｂ / ｏｂ 小鼠皮下与腹腔

内白色脂肪的分布ꎬ这与脂肪细胞内激素敏感脂肪

酶(ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅꎬＨＳＬ)和脂肪 ＴＧ 脂肪酶

(ａｄｉｐｏｓｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅꎬ ＡＴＧＬ) 的表达改变有

关[４５]ꎮ 体外研究也发现活化 ＬＸＲα 可通过 ＰＬＮ１ 和

ＨＳＬ 刺激人白色脂肪细胞的脂解[４６]ꎮ
最近研究发现胆固醇本身就是信号分子ꎬ它可

直接 与 刺 猬 蛋 白 ( Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ) 信 号 通 路 中 的

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 和润滑蛋白(ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄꎬＳＭＯ)结合ꎬ从而

增强该信号通路[４７￣４８]ꎮ 需要注意的是ꎬ氧化固醇也

可结合并激活 ＳＭＯꎮ 细胞内胆固醇合成障碍和胞

内固醇含量的减少都可抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 的信号应

答[４９]ꎮ 诱导脂肪细胞上 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 通路的活化突变

能不可逆地阻断白色脂肪细胞的分化ꎬ导致小鼠完

全缺失白色脂肪ꎮ 小鼠出生后激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号

通路可有效对抗高脂饲料诱发的肥胖[５０]ꎮ 相反ꎬ抑
制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路则促进脂肪生成ꎬ导致小鼠体

重增加[５１]ꎮ 此外ꎬＨｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路对棕色脂肪细

胞的 分 化 也 有 抑 制 作 用[５２]ꎮ 有 趣 的 是ꎬ 活 化

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路还可促进白色脂肪在功能上的

棕色化[５３]ꎮ
２.２　 脂肪组织胆固醇异常与动脉粥样硬化

临床研究发现白色脂肪尤其是腹部白色脂肪

的增多是心血管疾病发生的重要危险因素ꎬ储存脂

质的白色脂肪细胞在肥大时不仅引发炎性细胞浸

润ꎬ自身也释放炎性细胞因子 (如 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６
等)ꎮ 这些炎性因子可刺激前脂细胞增殖并抑制其

分化成熟ꎬ继而促进了脂质的异位沉积ꎬ最终导致

胰岛素耐受等代谢性病变ꎬ而这些代谢性病变都有

促 Ａｓ 发展的作用ꎮ 与白色脂肪不同ꎬ棕色脂肪具有

脂解产热的功能ꎮ 激活棕色脂肪可调控 ＴＧ 的代

谢ꎬ抑制白色脂肪的脂肪酸摄取ꎬ并对抗 Ａｓ 的发

展[５４]ꎮ 血管周围脂肪 ( ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ＰＡＴ)是不同于白色与棕色脂肪的第 ３ 类脂肪ꎬ缺乏

ＰＡＴ 可促进 Ａｓ 的发展[５５]ꎻ寒冷引发的 ＰＡＴ 降解不

仅促进 Ａｓ 斑块的生长而且降低斑块的稳定性[５６]ꎻ
这些研究结果都提示 ＰＡＴ 有抗 Ａｓ 的作用ꎮ 但需要

注意的是ꎬ一旦炎性提升ꎬ棕色脂肪和 ＰＡＴ 都具有

促 Ａｓ 作用[５４ꎬ５７]ꎮ 最新研究也已证实:即使没有脂

肪的肥大及代谢性表型的改变ꎬ单纯性的脂肪炎症

足以促进 Ａｓ 病灶的增大[５４]ꎮ
尽管肥大的脂肪细胞含有更多的胆固醇ꎬ但脂

肪细胞胆固醇含量的增多并非不利于心血管疾病ꎮ
腹腔脂肪组织介导的血脂清除可有效地对抗 Ａｓ 的

发展[５８]ꎮ 营养学研究发现鱼油的摄入可增加白色

脂肪的胆固醇储量ꎬ而这有利于抑制脂肪肝与

Ａｓ[５９]ꎮ 相比ꎬ敲除 ＬＲＰ１ 抑制脂肪细胞的肥大反而

增加脂肪炎症继而促进 Ａｓ 病灶的增大[５７]ꎮ 白色脂

肪的营养不良也能导致血脂异常继而促发 Ａｓ[４０]ꎮ
胆固醇的主动流出通路 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 在巨噬细

胞泡沫化中发挥着重要作用ꎬ它们在脂肪细胞上的

特异性缺失也改变了脂肪细胞的胆固醇含量ꎬ
ＡＢＣＡ１ 的缺失(ＡＢＣＡ１ａｄ－ / ａｄ－)增加了脂肪细胞内胆

固醇的含量[３]ꎬ而沉默 ＡＢＣＧ１ 则减少脂肪细胞内

胆固醇的含量[２]ꎮ 脂肪细胞发生极度肥胖时上调

表达的 ｍｉＲＮＡ￣３３ 可降低 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 的表

达[６０]ꎮ 然而ꎬ脂肪特异性缺失 ＡＢＣＡ１ 或者 ＡＢＣＧ１
都可抑制小鼠肥胖的发生ꎮ 敲除 ＡＢＣＡ１ 可下调

ＰＰＡＲγ 和 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 继而抑制脂肪合成[３]ꎬ而沉默
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ＡＢＣＧ１ 则通过减少 ＬＰＬ 的表达继而影响脂肪酸的

摄取[２]ꎮ 需要注意的是ꎬ高能饮食下ꎬ体重的控制

并未有效地改善 ＡＢＣＡ１ａｄ－ / ａｄ－小鼠对胰岛素的敏感

性等代谢表型[３]ꎮ 而沉默 ＡＢＣＧ１ 在限制脂肪肥大

的同时还提高了外周血中 ＴＣ 和血糖的水平[２]ꎮ 因

此ꎬ抑制脂肪细胞上胆固醇的主动流出是否有利于

对抗 Ａｓ 仍有待进一步的研究ꎮ

３　 总结与展望

脂肪组织是体内最大的胆固醇储存器官ꎮ 脂

肪细胞自身合成胆固醇的能力很有限ꎬ因此摄取与

流出通路调控着脂肪细胞的胆固醇稳态ꎮ 比较不

同类型脂肪细胞间脂质摄取与流出通路的差异ꎬ可
帮助我们发现不同脂肪细胞维持胆固醇稳态的方

式与机制ꎮ 胆固醇不仅是细胞膜脂筏区的组成成

分ꎬ自身也是信号分子ꎮ 胆固醇分布改变可通过不

同机制影响脂肪细胞的功能ꎮ 不同类型脂肪细胞

功能的差异是否与胆固醇的分布有关尚不清楚ꎮ
抑制胆固醇的主动外流可增加细胞膜的胆固醇含

量并有效抑制白色脂肪细胞的肥大ꎮ 各类型脂肪

的形态与功能是否会因为胆固醇外流通路的阻断

而发生改变仍待研究ꎮ 观察脂肪组织特异性基因

(与胆固醇稳态有关的重要介质)缺失小鼠体内 Ａｓ
的发展可帮助我们明确脂肪组织胆固醇稳态在 Ａｓ
中的作用ꎮ 总之ꎬ脂肪细胞胆固醇稳态维持机制的

研究将为肥胖与心血管疾病的防治提供更多有价

值的思路与策略ꎮ
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ｍａｔｕｒｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ ]. Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１０ꎬ ９
(１): ７５.

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ＭｃＧｉｌｌｉｃｕｄｄｙ ＦＣꎬ Ｈｉｎｋｌｅ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ[Ｊ]. Ｃｉｒ￣
ｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１０ꎬ １２１(１１): １３４７￣１３５５.

[２７] Ｈｏｗａｒｄ ＡＤꎬ Ｖｅｒｇｈｅｓｅ ＰＢꎬ Ａｒｒｅｓｅ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒ￣
ｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏＡ￣Ｉ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｉｐｉｄ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ＡＢＣＡ１[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ ３４３(１￣
２): １１５￣１２４.

[２８] Ｌｉｎｄａｈｌ Ｍꎬ Ｐｅｔｒｌｏｖａ Ｊꎬ Ｄａｌｌａ￣Ｒｉｖａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｐｏＡ￣Ｉ
Ｍｉｌａｎｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ

ｏｆ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ５６
(１２): ２２４８￣２２５９.

[２９] Ｗｅｉ Ｈꎬ Ａｖｅｒｉｌｌ ＭＭꎬ ＭｃＭｉｌｌｅｎ ＴＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｂｙ ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ]. Ｎｕｔｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１４ꎬ ４
(２): ｅ１０８.

[３０] Ｖｅｒｇｈｅｓｅ ＰＢꎬ Ａｒｒｅｓｅ ＥＬꎬ Ｓｏｕｌａｇｅｓ ＪＬ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉ￣
ｐｏｌｙｓｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｔｏ ＨＤＬ ｉｎ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２００７ꎬ ３０２ ( １￣２):
２４１￣２４８.

[３１] Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ Ｙａｚｄａｎｙａｒ Ａꎬ Ｌｏｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ]. Ａｒｔｅ￣
ｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３５(２): ３１６￣３２２.

[３２] 苑 聪ꎬ 吴 洁ꎬ 姜志胜ꎬ 等. 胰岛素可通过 ｃａｌｐａｉｎ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ 途径促进 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞三磷酸腺苷结合

盒转运体 Ａ１ 的降解[ Ｊ]. 中华心血管病杂志ꎬ ２０１５ꎬ
４３(２): １４１￣１４５.

[３３] Ｓｅａｌｌｓ Ｗꎬ Ｐｅｎｑｕｅ ＢＡꎬ Ｅｌｍｅｎｄｏｒｆ ＪＳ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｃｈｒｏ￣
ｍｉｕｍ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ＡＢ￣
ＣＡ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｂｙ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｅｍｉａ￣￣ｂｒｉｅｆ
ｒｅｐｏｒｔ[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３１(５):
１１３９￣１１４０.

[３４] Ｉｃｌｉ Ｂꎬ Ｆｅｉｎｂｅｒｇ ＭＷ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ: ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ
２０１７ꎬ １１３(９): １０２４￣１０３４.

[３５] Ｄｏｎｇ ＳＺꎬ Ｚｈａｏ ＳＰꎬ Ｗｕ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＰＰＡＲ ｇａｍｍａ￣
ＬＸＲ ａｌｐｈａ￣ＡＢＣＡ１ ｐａｓｓｗａｙ [ Ｊ ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１１ꎬ ３５８(１￣２): ２８１￣２８５.

[３６] Ｗｕ ＺＨꎬ Ｚｈａｏ ＳＰ. Ｎｉａｃｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＰＡＲ ｇａｍｍａ￣ＬＸＲ ａｌｐｈａ￣
ＡＢＣＡ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ３Ｔ３￣Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ[Ｊ]. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ
２００９ꎬ ８４(５): ２８２￣２８７.

[３７] Ｓｈｅｎ Ｌꎬ Ｐｅｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔ ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｔ￣ＡＵＣＢꎬ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [ Ｊ]. Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ ３９５ ( ４):
４４３￣４５１.

[３８] Ｚｈａｏ ＳＰꎬ Ｗｕ ＺＨꎬ Ｈｏｎｇ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
ｏｎ ＳＲ￣ＢＩ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＨＤＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ
ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ ｒａｂｂｉｔｓ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ
Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２００６ꎬ ３６５(１￣２): １１９￣１２４.

[３９] Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣Ｍｕñｏｚ Ｅꎬ Ｌóｐｅｚ￣Ｉｇｌｅｓｉａｓ Ｃꎬ Ｃａｌｖｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
４ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ３Ｔ３￣Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ
[Ｊ]. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ １５０(８): ３４９３￣３５０２.

[４０] Ｂｒｉａｎｄ Ｎꎬ Ｐｒａｄｏ Ｃꎬ Ｍａｂｉｌｌｅａｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｖｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃａｖｅｏｌａｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｐｉｄ ｓｔｏｒｅ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１４ꎬ ６３
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(１２): ４０３２￣４０４４.
[４１] Ｈｏｎｇ Ｓꎬ Ｈｕｏ Ｈꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ３Ｔ３￣Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｒｅ￣
ｑｕｉｒｅｓ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｃａｖｅｏｌａｅ[ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ
２００４ꎬ １１(７): ７１４￣７２３.

[４２] Ｓｈｉｍｏｍｕｒａ Ｉꎬ Ｈａｍｍｅｒ ＲＥꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ＳＲＥＢＰ￣１ｃ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ: ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｌｉｐｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ [ Ｊ ]. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ
１９９８ꎬ １２(２０): ３１８２￣３１９４.

[４３] Ｋｏｒａｃｈ￣Ａｎｄｒé Ｍꎬ Ｐａｒｉｎｉ Ｐꎬ Ｌａｒｓｓｏｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｐａｒａｔｅ
ａｎｄ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＬＸＲ ａｌｐｈａ ａｎｄ
ＬＸＲ ｂｅｔａ ｉｎ Ｃ５７Ｂｌ / ６ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎ￣
ｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１０ꎬ ２９８(２): Ｅ１６７￣Ｅ１７８.

[４４] Ｋｏｒａｃｈ￣Ａｎｄｒé Ｍꎬ Ａｒｃｈｅｒ Ａꎬ Ｂａｒｒｏｓ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｈ ｌｉｖｅｒ￣
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＬＸＲ) ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１１ꎬ １０８(１): ４０３￣４０８.

[４５] Ａｒｃｈｅｒ Ａꎬ Ｓｔｏｌａｒｃｚｙｋ Ｅꎬ Ｄｏｒｉａ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＸＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｂｙ ＧＷ３９６５ ａｌｔｅｒｓ ｆａｔ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｂ / ｏｂ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ [ Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ
２０１３ꎬ ５４(５): １３００￣１３１１.

[４６] Ｓｔｅｎｓｏｎ ＢＭꎬ Ｒｙｄéｎ Ｍꎬ Ｖｅｎｔｅｃｌｅｆ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ (ＬＸＲ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ[ Ｊ]. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ２８６(１): ３７０￣３７９.

[４７] Ｈｕａｎｇ Ｐꎬ Ｎｅｄｅｌｃｕ Ｄꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｉｎ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ １６６(５): １１７６￣１１８７.

[４８ ] Ｌｕｃｈｅｔｔｉ Ｇꎬ Ｓｉｒｃａｒ Ｒꎬ Ｋｏｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ]. Ｅｌｉｆｅꎬ ２０１６ꎬ ５: ｅ２０３０４.
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