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脂肪分化相关蛋白对泡沫细胞形成中脂质蓄积的影响
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种常见的心血管代谢性疾病ꎬ它的主要并发症心肌梗死与缺血性脑卒中已经成为世

界首要的死因ꎮ 泡沫细胞的形成在动脉粥样硬化的发生和发展中起到关键作用ꎮ 这些细胞的产生与细胞内脂质

蓄积密切相关ꎮ 脂肪分化相关蛋白(ＰＬＩＮ２)能够促进细胞内脂质蓄积ꎮ 本文主要阐述在泡沫细胞形成中ꎬＰＬＩＮ２
对于脂质蓄积的影响ꎬ为动脉粥样硬化防治提供新的思路ꎮ
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　 　 动脉血管壁脂质积聚和慢性炎症是动脉粥样

硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)的特征ꎮ 当机体处于高脂

血症状态时ꎬ循环中的低密度脂蛋白会浸润到血管

内膜并进行氧化修饰ꎬ激活内皮细胞以及固有免疫

细胞ꎬ导致趋化因子和黏附分子的表达ꎮ 这些细胞

因子的表达能够使循环中的单核细胞迁移到内膜

分化成巨噬细胞ꎬ当脂质蓄积到一定程度就会衍生

成泡沫细胞ꎮ 泡沫细胞是 Ａｓ 的细胞学标志ꎬ在 Ａｓ
的发生和发展中起到重要的作用ꎮ 随着积聚的泡

沫细胞在内膜内凋亡ꎬ如果机体不能够及时清除就

会形成血栓和炎症坏死核心ꎮ 巨噬细胞通过分泌

细胞因子进一步加重血管损伤处的炎症ꎬ相关蛋白

酶的激活也会使得斑块不稳定ꎮ 斑块破裂后会导

致血栓形成和缺血性心血管意外———心肌梗死或

中风ꎮ 巨噬细胞内脂质蓄积的程度代表了细胞外

摄取脂质与脂质逆向转运间的平衡ꎮ 当细胞外胆

固醇的流入及酯化增加或者细胞内胆固醇的流出

减少ꎬ使得细胞内聚集大量的游离胆固醇( ｆｒｅｅ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＦＣ)及胆固醇酯(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ)ꎬ巨噬

细胞就会转变为泡沫细胞[１￣２]ꎮ
当细胞内脂质过多时ꎬ多余的脂质就会储存在

脂滴中ꎮ 当细胞内能量缺乏时ꎬ储存在脂滴中的脂

质又会被分解从而释放能量ꎮ 在哺乳动物体内脂

滴在细胞内脂质平衡中起到重要的作用ꎮ 脂滴的

核心由中性脂质(胆固醇酯及甘油三酯)构成ꎬ外周

被单层磷脂膜及脂滴相关蛋白围绕ꎮ 最早发现的

三个脂滴相关蛋白 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ、ＡＤＲＰ 以及 ＴＩＰ４７ꎬ取
其首字母的组合将它们命名为 ＰＡＴ 家族(ＰＡＴ ｆａｍｉ￣
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ｌｙ)ꎮ 由于脂滴相关蛋白具有高度同源的 Ｎ 末端结

构域ꎬ因此ꎬ这个结构域被称为 ＰＡＴ 结构域ꎮ 目前ꎬ
ＰＡＴ 家族由 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣１(围脂滴蛋白 １)、ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣２
(围脂滴蛋白 ２ꎬＡＤＲＰ)、ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣３(围脂滴蛋白 ３ꎬ
ＴＩＰ４７)、ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣４(围脂滴蛋白 ４)和 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣５(围
脂滴蛋白 ５)组成ꎮ 脂质的储存和利用是通过脂滴

相关蛋白 ＰＡＴ 家族来调控的ꎮ 脂滴表面会存在两

个或者多个 ＰＡＴ 家族的脂滴相关蛋白ꎬ它们保护脂

滴免受脂肪酶的水解ꎮ 体内大多数细胞内的微小

脂滴表面都会表达 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣２ 和 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣３ꎬ而特殊

的储存脂肪的细胞内较大的脂滴表面也会表达 ｐｅｒ￣
ｉｌｉｐｉｎ￣１、ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣４ 和 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣５ꎮ 在脂滴形成的过

程中 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣２ 逐渐被 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣１ 所取代[３]ꎮ 脂肪

分化相关蛋白(ａｄｉｐｏｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＡＤＲＰ)又名 ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ￣２(ＰＬＩＮ２)、ａｄｉｐｏｐｈｉｌｉｎꎬ定位于

内质网(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬＥＲ)和脂滴上ꎬ是一

种膜蛋白ꎮ 它在细胞内普遍表达并且是细胞内主

要的脂滴相关蛋白ꎬ具有高度的亲脂性ꎬ参与肝脏

和外周组织中脂滴的形成、甘油三脂的蓄积、脂肪

酸的摄取和低密度脂蛋白的调节ꎮ ＰＬＩＮ２ 的表达反

应了细胞内脂质含量ꎬ无论是生理还是病理条件下

都被认为是脂质蓄积的一个标志ꎮ 因此本文主要

阐述在泡沫细胞形成中 ＰＬＩＮ２ 对于脂质蓄积的影

响及其相关的机制[４]ꎮ

１　 脂肪分化相关蛋白的结构及特性

脂肪分化相关蛋白广泛表达于各种组织ꎬ如肝

脏、骨骼肌、乳腺、心脏以及肠上皮等ꎮ 人的 ＰＬＩＮ２
基因位于 ９ｐ２２.１￣ｐ２２.３ꎬ基因总长 ５００３ ｂｐꎮ ＰＬＩＮ２
是由 ４３７ 个氨基酸残基组成的蛋白质ꎮ ＰＬＩＮ２ 蛋白

的 ＰＡＴ 结构域高度保守ꎬ位于 Ｎ 端区域的第 １~１１５
位氨基酸ꎮ ＰＡＴ 结构域与脂质蓄积以及脂滴、蛋白

的稳定有关ꎮ 在细胞脂质蓄积的过程中 ＰＬＩＮ２ 的

表达增加ꎬ一方面是因为脂质蓄积诱导其表达ꎬ另
一方面是由于其定位于脂滴时蛋白质会更加稳定ꎮ
当细胞内缺乏脂质时ꎬＰＬＩＮ２ 易被泛素￣蛋白酶体降

解ꎮ ＰＬＩＮ２ 的降解和泛素化依赖其 Ｎ 端区域的第二

和第三氨基酸序列[５]ꎮ ＰＬＩＮ２ 的 Ｃ 端区域以及中

间区域则是两个相互独立的能够与脂滴结合的部

位ꎬＰＬＩＮ２ 的第 １１９~２５１ 位氨基酸残基对脂质有高

度的亲和性ꎮ 当 Ｃ 端区域第 ２５１ 位的丝氨酸发生突

变转变为脯氨酸后ꎬ就会降低血浆中甘油三酯的含

量和极低密度脂蛋白的分泌[６￣７]ꎮ 由于 ＰＬＩＮ２ 具有

这样的结构特性ꎬ因此决定了它会在脂质蓄积中起

到至关重要的作用ꎮ

２　 脂肪分化相关蛋白对细胞内脂质蓄积的
影响

　 　 氧化低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)被细胞摄取和细胞内胆固醇流出被抑

制在 Ａｓ 的形成中起到了至关重要的作用ꎮ 在脂质

蓄积以及炎症环境中ꎬ随着巨噬细胞表面清道夫受

体 Ａ(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ ＡꎬＳＲ￣Ａ)、ＣＤ３６ 等表

达增加ꎬ导致 ｏｘ￣ＬＤＬ 的摄取增多ꎮ 由于这些清道夫

受体不受细胞内胆固醇水平的调节ꎬ会从氧化的脂

蛋白中摄取大量的 ＣＥꎬ促进巨噬细胞向泡沫细胞转

变[８]ꎮ ＣＤ３６ 与 ＳＲ￣Ａ 主要负责胆固醇的摄取ꎮ 乙

酰辅酶 Ａ 胆固醇酰基转移酶 １( ａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬＡＣＡＴ１)负责细胞内胆

固醇的酯化反应ꎬ而中性胆固醇酯水解酶( ｎｅｕｔｒａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ ｈｙｄｒｏｌａｓｅꎬｎＣＥＨ)负责细胞内 ＣＥ 的

水解ꎮ ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)、ＡＢＣＧ１ 以及清道夫受体 Ｂ１
(ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ １ꎬＳＲ￣Ｂ１)在巨噬细

胞胆固醇流出中起到关键作用ꎮ
２.１　 抑制脂质的分解

在 Ａｓ 病变血管中 ＰＬＩＮ２ 的表达远高于正常血

管中的表达ꎬ且大部分表达在富含脂质的巨噬细胞

中ꎮ 在修饰的 ＬＤＬ 培养的巨噬细胞中增加 ＰＬＩＮ２
的表达会促进细胞内甘油三酯和胆固醇的储存ꎬ减
少胆固醇的流出ꎮ 高脂饮食喂养后ꎬＰＬＩＮ２ 敲除的

小鼠与野生型小鼠相比ꎬ肝脏中甘油三酯的储存明

显减少ꎮ 脂肪甘油三酯脂肪酶( ａｄｉｐｏｓｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｌｉｐａｓｅꎬＡＴＧＬ)具有水解甘油三酯的能力ꎬ是甘油三

酯水解的主要限速酶[９]ꎮ 这说明随着脂滴表面

ＰＬＩＮ２ 表达的增加ꎬ细胞内脂肪分解会减弱ꎮ ＰＬＩＮ２
过表达时会减少 ＡＴＧＬ 对脂肪的分解ꎮ Ｋａｕｓｈｉｋ
等[１０]发现分子伴侣介导的自噬(ｃｈａｐｅｒｏｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬＣＭＡ)是启动脂肪分解所必需的ꎮ ＣＭＡ
选择性地从脂滴表面降解 ＰＬＩＮ２ 和 ＰＬＩＮ３ꎬ从而促

进胞质中脂肪酶和自噬效应蛋白募集到脂滴ꎮ 禁

食时脂质开始分解ꎬ细胞内 ＡＭＰ / ＡＴＰ 升高会激活

ＡＭＰ 依 赖 的 蛋 白 激 酶 ( ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)ꎮ 缺乏 ＣＭＡ 功能的细胞不能够使

ＰＬＩＮ２ 磷酸化ꎬ此时细胞免疫印迹显示 ＡＭＰＫ 磷酸

化水平降低 ４３％~６０％ꎬＡＭＰＫ 的总量也降低 ２１％~
３４％ꎮ 因此ꎬ脂质分解时 ＰＬＩＮ２ 的磷酸化依赖于

ＡＭＰＫ:当 ＰＬＩＮ２ 磷酸化时ꎬ使用 ＡＭＰＫ 抑制剂会使
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磷酸化的 ＰＬＩＮ２ 降低 ４９％ ~ ７６％ꎮ 相反ꎬ 使用

ＡＭＰＫ 激动剂则会使 ＰＬＩＮ２ 的磷酸化增强ꎮ 当位于

脂滴表面的分子伴侣 ＨＳＰＡ８ / ＨＳＰ７０ 与 ＰＬＩＮ２ 相互

作用后ꎬ促使 ＰＬＩＮ２ 发生磷酸化ꎮ 当 ＰＬＩＮ２ 被 ＣＭＡ
降解后ꎬ胞质中的 ＡＴＧＬ 以及自噬效应蛋白就会被

募集到脂滴ꎬ进行脂肪分解[１１]ꎮ
ＰＬＩＮ２ 在细胞内脂肪变性中起到了重要的作

用ꎬ而这些作用能够被激素敏感性脂肪酶(ｈｏｒｍｏｎｅ￣
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅꎬＨＳＬ)逆转ꎮ Ｕｅｎｏ 等[１２] 发现不管是

饥饿还是喂养后的小鼠ꎬＰＬＩＮ２ 过表达的小鼠与野

生型小鼠相比ꎬ心肌细胞甘油三酯的含量增加 ８ ~ ９
倍ꎮ 同时ꎬＰＬＩＮ２ 过表达后细胞内 ＨＳＬ 的活性也会

降低大约 ６０％ꎮ 而当 ＨＳＬ 过表达时ꎬ细胞内甘油三

酯的水平会降低 ９０％左右ꎬ此时能够逆转 ＰＬＩＮ２ 过

表达导致的脂肪变性ꎮ 这表明在受到脂肪分解刺

激(如禁食)时ꎬＰＬＩＮ２ 诱导脂肪变性形成的脂滴很

容易被 ＨＳＬ 水解ꎮ ＰＬＩＮ２ 很可能通过抑制 ＨＳＬ 从

而影响细胞内脂肪变性ꎮ 因此我们可以推测脂滴

表面的 ＰＬＩＮ２ 能够形成一个特殊的屏障ꎬ当脂滴形

成时 ＰＬＩＮ２ 会阻止 ＨＳＬ、ＡＴＧＬ 向脂滴移位ꎮ 当受

到脂肪分解刺激时ꎬ这种屏障功能又会减弱ꎬ磷酸

化的脂肪酶(ＡＴＧＬ、ＨＳＬ)移位到脂滴进行水解ꎬ增
强了脂肪分解和脂肪酸的流出ꎮ ＰＬＩＮ２ 敲除的小鼠

骨骼肌细胞中的中性脂质蓄积减少ꎬ脂滴的分解增

多ꎮ 脂肪酸的流出增加会导致能量代谢平衡从葡

萄糖氧化向脂肪酸氧化转变[１３]ꎮ 因此ꎬＰＬＩＮ２ 能够

改变细胞内的能量代谢ꎬ其导致脂质蓄积的一个机

制可能是通过调节脂肪酶来实现的ꎮ
２.２　 抑制胆固醇酯的水解及胆固醇的流出

细胞内只有非酯化胆固醇或 ＦＣ 可以从细胞内

转运至细胞外的胆固醇受体上进行代谢ꎮ ｎＣＥＨ 是

细胞内催化 ＣＥ 水解的酶ꎬ使其水解为 ＦＣ 和脂肪

酸ꎬＦＣ 会再酯化或者从细胞内流出ꎬ减少细胞内脂

质的蓄积ꎮ 我们实验室通过免疫荧光实验证实了

ＰＬＩＮ２ 与 ｎＣＥＨ 同时存在于脂滴表面ꎬ它们通过氨

基酸的疏水键作用相互结合ꎬ当 ＰＬＩＮ２ 发生磷酸化

后其保护脂滴的屏障作用消失ꎬ随后 ｎＣＥＨ 就会水

解 ＣＥꎮ 当 ｎＣＥＨ 表达增高时ꎬＣＥ 的水解增加ꎬ细胞

内脂质蓄积就会减少ꎬ并且不影响胆固醇的酯化ꎬ
不会增加细胞内胆固醇毒性ꎮ 而当 ＰＬＩＮ２ 表达增

加时ꎬＰＬＩＮ２ 与 ｎＣＥＨ 在脂滴表面的结合也会相应

增多ꎬ减少了 ｎＣＥＨ 对于脂滴中 ＣＥ 的水解ꎮ 因此

ＰＬＩＮ２ 可能通过抑制 ｎＣＥＨ 的活性ꎬ减少 ＣＥ 的水

解ꎬ从而促进细胞内脂质蓄积[１４￣１５]ꎮ
当细胞内 ＦＣ 过多时ꎬＡＢＣＡ１ 就会介导巨噬细

胞内胆固醇与磷脂流向肝脏和肠道产生的载脂蛋

白 Ａ１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬＡｐｏＡ１)ꎬ从而形成新生高

密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)ꎮ 细胞内

ＡＢＣＧ１ 又能与 ＨＤＬ 相互作用进一步增强细胞内胆

固醇的流出ꎮ 胆固醇逆转运 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬＲＣＴ)是指细胞内流出的胆固醇被 ＨＤＬ 携

带到肝脏中进行代谢的过程ꎮ 在培养的巨噬细胞

中ꎬＰＬＩＮ２ 表达增加会促进细胞内 ＣＥ 的储存ꎬ此时

胆固醇的流出率也是降低的ꎬ这表明 ＰＬＩＮ２ 会抑制

储存在脂滴中的胆固醇流出ꎮ 研究表明在胆固醇

受体 ＡｐｏＡ１ 存在时ꎬ细胞内胆固醇的流出随着时间

的增加而增多ꎮ 当 ＰＬＩＮ２ 过表达时细胞内胆固醇

向 ＡｐｏＡ１ 的流出则随着时间的增多而减少ꎬ同时细

胞内 ＣＥ 与总胆固醇的含量及比例也都增高ꎮ 但是

ｓｉＲＮＡ 介导的 ＰＬＩＮ２ 沉默表达后并不会影响 ＡｐｏＡ１
介导的胆固醇流出ꎬ此时细胞内脂质减少可能是由

于 ＡｐｏＥ 表达的增加或者 ＡＢＣＡ１ 以外的机制介导

胆固醇的流出增多[１６]ꎮ 在泡沫细胞形成的过程中

ＰＬＩＮ２ 会通过抑制胆固醇的流出来增加脂质蓄积ꎮ
Ｐｏｕｒｃｅｔ 等[１７]提出抑制细胞内胆固醇蓄积和促进巨

噬细胞内胆固醇通过 ＲＣＴ 途径流出ꎬ能够共同减少

斑块中脂质负荷ꎬ增加平滑肌细胞和胶原蛋白含

量ꎬ降低巨噬细胞含量与基质金属蛋白酶的活性ꎬ
以增强斑块的稳定性ꎮ
２.３　 增加胆固醇的摄取及胆固醇酯的合成

Ｌｉｂｂｙ 等[１８]发现在肝细胞中 ＰＬＩＮ２ 敲除后ꎬ肝
脏中脂肪变性减少ꎬ此时固醇调节元件结合蛋白

(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳＲＥＢＰ)的
ｍＲＮＡ 活性降低 ５０％以上ꎬ其蛋白表达水平也是降

低的ꎮ ＳＲＥＢＰ 是位于内质网上的膜蛋白ꎬ对于细胞

内胆固醇及脂肪酸的代谢起到重要作用ꎮ 当 ＰＬＩＮ２
敲除后ꎬ使用气相色谱法检测从细胞内分离出来的

内质网膜脂质成分ꎬ发现内质网膜上长链多不饱和

脂肪酸与饱和脂肪酸的比值显著增加ꎮ 在 ＰＬＩＮ２
敲除的小鼠肝细胞中ꎬ可能增加了内质网膜上长链

不饱和脂肪酸的含量ꎬ进而调节 ＳＲＥＢＰ 的活性ꎮ 在

ＰＬＩＮ２ 敲除后ꎬ过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)
以及清道夫受体 ＣＤ３６ 的表达也受到抑制[１９]ꎮ 这

表明 ＰＬＩＮ２ 敲除后细胞内胆固醇的合成及通过清

道夫受体摄取的胆固醇都会减少ꎮ 在 Ａｓ 斑块区域ꎬ
ＣＤ３６ 与 ＳＲ￣Ａ、ＰＬＩＮ２ 联系紧密ꎬ并且它们都是潜在

的致 Ａｓ 蛋白ꎮ Ｃｏｌｌｏｔ￣Ｔｅｉｘｅｉｒａ 等[２０]发现与周围正常

组织相比ꎬＡｓ 斑块中 ＡＤＲＰ、ＡＣＡＴ１ 以及 ＣＤ３６ 的
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ｍＲＮＡ 水平都显著增加ꎮ 巨噬细胞表面的 ＣＤ３６ 和

ＳＲ￣Ａ 在修饰低密度脂蛋白的摄取中起到了至关重

要的作用ꎮ 巨噬细胞摄取 ｏｘ￣ＬＤＬ 后上调了 ＣＤ３６
和 ＳＲ￣Ａ 的表达ꎬ降低了血浆胆固醇受体 ＡｐｏＡ１ 的

表达ꎮ 我们的研究表明ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 处理的巨噬细胞中

ＰＰＡＲγ 以及 ＰＬＩＮ２ 的表达呈时间依赖性增加ꎬ细胞

外 调 节 蛋 白 激 酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ１ / ２)也会发生磷酸化ꎮ 使用特异性的

ＥＲＫ１ / ２ 抑制剂处理细胞后会抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的

ＰＰＡＲγ 及 ＰＬＩＮ２ 的表达ꎮ ＥＲＫ１ / ２ 信号通路会激

活 ＰＰＡＲγꎬ进而增加抑制胆固醇流出的 ＰＬＩＮ２ 的表

达[２１￣２２]ꎮ Ｌｉ 等[２３]发现ꎬ在体外ꎬ使用 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ３

处理的 ３Ｔ３￣ＬＩ 前脂肪细胞抑制脂滴形成的程度达

到 ７９％±９.３％ꎬ并且 ＰＰＡＲγ 和 ＰＬＩＮ２ 的 ｍＲＮＡ 水

平与对照组相比分别下降了 ８０％ ± １０％和 ２５％ ±
８％ꎮ 在低维生素 Ｄ 饮食的小鼠中ꎬ使用 ＨＥ 染色脂

滴着色程度增加 ２４２％±２３％(Ｐ<０.０００１)ꎬ同时脂滴

蛋白 ＰＬＩＮ２ 和 ＰＰＡＲγ 的表达也有不同程度的增

加ꎮ 这是首次在体内模型中验证了维生素 Ｄ 通过

调控 ＰＰＡＲγ 及 ＰＬＩＮ２ 的表达从而减少细胞内脂质

蓄积ꎮ 在细胞内脂质蓄积的过程中ꎬ ＰＬＩＮ２ 受到

ＥＲＫ１ / ２ 信号通路及 ＰＰＡＲγ 的调控ꎬ通过增加胆固

醇的摄取及合成ꎬ与 ＳＲ￣Ａ、ＣＤ３６ 协同促进泡沫细胞

形成ꎮ
ＡＣＡＴ 是细胞内唯一合成 ＣＥ 的酶ꎬ能够减少细

胞内 ＦＣ 的 含 量ꎮ ＡＣＡＴ 分 为 ２ 种: ＡＣＡＴ１ 和

ＡＣＡＴ２ꎮ ＡＣＡＴ１ 使 ＦＣ 酯化为 ＣＥ 储存在脂滴中ꎬ
ＡＣＡＴ２ 使 ＦＣ 酯化为 ＣＥꎬ构成了小肠和肝脏产生的

脂蛋白核心ꎮ 细胞内胆固醇水平增加到一定阈值

后ꎬＡＣＡＴ１ 就会被激活ꎬ使胆固醇酯化为 ＣＥ 储存在

脂滴中ꎮ 我们实验室发现ꎬ与周围正常组织相比ꎬ
Ａｓ 斑块中 ＰＬＩＮ２ 和 ＡＣＡＴ１ 的表达都增高ꎬ 且

ＰＬＩＮ２ 的表达增加与 ＡＣＡＴ１ 的活性呈正相关ꎮ 而

ＰＬＩＮ２ 的反义寡核苷酸会使 ＡＣＡＴ１ 活性降低ꎮ 当

细胞内 ＡＣＡＴ１ 被抑制后细胞内 ＦＣ 不能再被酯化ꎬ
增多的胆固醇会造成细胞毒性以及内质网应激ꎬ反
而会增加 Ａｓ[２４]ꎮ ＰＬＩＮ２ 敲除后会导致储存在脂滴

中的部分胆固醇在细胞内重新分布ꎬ增加胆固醇通

过内质网的再循环ꎬ但是并不会影响巨噬细胞对乙

酰化低密度脂蛋白的结合与胆固醇的摄取ꎮ 此时

胆固醇的酯化不会受到影响ꎬ不会引起内质网应

激[２３]ꎮ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理的 ＲＡＷ２６４.７ 巨噬细胞中ꎬ
使用蛋白激酶 Ｃα ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃαꎬ ＰＫＣα) 的

ｓｉＲＮＡ 处理 ２４ ｈ 后 ＰＬＩＮ２ 和 ＡＣＡＴ１ 表达都显著下

调ꎬ细胞内 ＣＥ 及脂滴的聚集也减少ꎮ 而我们使用

ＰＬＩＮ２ 的 ｓｉＲＮＡ 处理 ＲＡＷ２６４.７ 巨噬细胞后ꎬ细胞

内 ＣＥ 及 ＡＣＡＴ１ 的表达都下降ꎮ 这些结果说明

ＰＫＣα 信号通路参与 ＰＬＩＮ２ 及 ＡＣＡＴ１ 表达的调控ꎮ
在 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＣＥ 的蓄积中ꎬＰＫＣα 信号通路会

激活 ＰＰＡＲγꎬ进而来调节 ＰＬＩＮ２ 的表达[１６]ꎮ 在

ＲＡＷ２６４.７ 巨噬细胞内通过 ＰＫＣα￣ＰＬＩＮ２￣ＡＣＡＴ１ 通

路来促进细胞内脂质蓄积[２５￣２８]ꎮ

３　 脂肪分化相关蛋白参与的炎症反应对脂
质蓄积的影响

　 　 单核细胞来源的巨噬细胞转化为富含脂质的

泡沫细胞是 Ａｓ 疾病潜在的一个炎症进程ꎮ 在慢性

炎症环境下ꎬ单核细胞分泌的黏附分子增加ꎬ使得

单核细胞募集到内皮而后迁移至内膜ꎬ分化为巨噬

细胞ꎮ 巨噬细胞表面的 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬＴＬＲ)信号传导会通过低密度脂蛋白受体、ＣＤ３６
和 ＳＲ￣Ａ 的表达增强 ｏｘ￣ＬＤＬ 的摄取ꎬ加上胆固醇从

细胞内流出受阻会共同导致细胞内脂质聚集ꎬ形成

泡沫细胞[２９]ꎮ 研究表明ꎬ使用小剂量的 ＴＬＲ４ 激动

剂脂多糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ) 处理巨噬细胞

后ꎬ会上调 ＰＬＩＮ２ 的 ｍＲＮＡ 以及蛋白的表达ꎬ促进

细胞内脂质蓄积ꎮ ＰＬＩＮ２ 的过表达会促进 ＴＨＰ￣１
巨噬细胞肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ
ＴＮＦ￣α)、单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)以及白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ
ＩＬ￣６)的分泌和表达ꎬ而使用 ｓｉＲＮＡ 抑制 ＰＬＩＮ２ 的表

达则会降低这些炎症因子的分泌和表达ꎮ 因此ꎬ
ＰＬＩＮ２ 参与了巨噬细胞引发的炎症反应ꎮ 众所周

知ꎬ巨噬细胞具有可塑性和多样性ꎬＭ１ 型巨噬细胞

是促炎的ꎬ而 Ｍ２ 型巨噬细胞是抗炎的ꎬ它们呈现出

巨噬细胞激活后的两个极端ꎮ 我们的研究表明ꎬ在
巨噬细胞极化的过程中ꎬＰＬＩＮ２ 与 Ｍ１ 型巨噬细胞

密切相关ꎬ很可能是 Ｍ１ 型巨噬细胞的另一种标

志[３０]ꎮ 这也为我们进一步研究 Ａｓ 性炎症的发病机

制提供了一个可能的方向ꎮ 我们未来的研究应该

关注 ＰＬＩＮ２ 与 Ａｓ 炎症的关系ꎬ以及如何减缓 Ａｓ 炎

症的发展ꎮ 使用 ＬＰＳ 处理巨噬细胞后通过上调

ＰＬＩＮ２ 的表达来促进炎症因子的分泌ꎮ ＴＮＦ￣α、
ＭＣＰ￣１ 以及 ＩＬ￣６ 这些炎症因子在 Ａｓ 中起到重要的

作用ꎮ ＴＮＦ 通过核因子 κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣
κＢ)通路上调 ３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶

(３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌ ｇｌｕｔａｒｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ
ＨＭＧ￣ＣｏＡ)及 ＡＣＡＴ１ 的表达ꎬ促进胆固醇合成和酯

化ꎬ同时也下调肝 Ｘ 受体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)ꎬ抑
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制胆固醇通过胆固醇外排转运蛋白(例如 ＡＢＣＡ１)
至 ＨＤＬ 和载脂蛋白的流出[３１￣３３]ꎮ 因此ꎬ ＴＬＲ 和

ＬＸＲ 信号通路可能相互作用进而介导脂质和炎症

引起的泡沫细胞的形成ꎮ 在 ＡｐｏＥ 敲除的小鼠中ꎬ
使用 ＮＦ￣κＢ 抑制剂处理后ꎬ斑块的形成明显受到抑

制ꎮ 研究表明ꎬＮＦ￣κＢ 抑制剂能够通过 ＮＦ￣κＢ 途径

抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导产生的与 Ａｓ 有关的基因表达ꎬ如
ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１、ＣＤ３６ 等ꎬ进而抑制了泡沫细胞的形

成[３４]ꎮ 在 Ａｓ 形成的炎症反应中ꎬＰＬＩＮ２ 可能增加

炎症因子的分泌ꎬ进而通过 ＮＦ￣κＢ、ＬＸＲ 信号通路

促进细胞内脂质的蓄积ꎮ ＰＬＩＮ２ 敲除的小鼠能通过

调节食物的摄取及物理活动来抑制高脂饮食诱导

的肥胖ꎬ并且减少炎症因子和内质网应激标志物的

表达ꎬ阻止与肥胖相关的脂肪组织炎症和肝脂肪变

性[３５￣３６]ꎮ 虽然高脂血症使得循环中的脂质增多ꎬ细
胞荷脂后形成泡沫细胞ꎮ 但是ꎬ炎症环境增加了脂

质的氧化ꎬ通过降低胆固醇的流出而促进 Ａｓ 形成ꎮ
炎症刺激能够协同或独立地促使泡沫细胞的形成ꎮ
因此 ＰＬＩＮ２ 参与的炎症反应可能也是巨噬细胞泡

沫化的一个潜在作用因素[３７]ꎮ
综上所述ꎬＰＬＩＮ２ 通过抑制脂解、增加 ＣＥ 合

成、减少 ＣＥ 水解及胆固醇流出来增加细胞内脂质

蓄积(图 １)ꎮ

图 １. ＰＬＩＮ２ 在细胞内脂质蓄积过程中发挥的作用　 　 ＬＤ:脂滴(ｌｉｐｉｄ ｄｒｏｐｌｅｔ)ꎮ ↓:减少ꎻ↑:增多ꎻ→:促进ꎻ￣￣│:抑制ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＬＩＮ２ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ

４　 展　 望

在 Ａｓ 中影响细胞内脂质蓄积因素的研究一直

是重点、热点ꎮ ＰＬＩＮ２ 在能量代谢的平衡中起到了

至关重要的作用ꎮ ＰＬＩＮ２ 会通过抑制脂解、增加 ＣＥ
的合成、减少 ＣＥ 的水解及胆固醇的流出来增加细

胞内脂质蓄积ꎮ 不管炎症因素还是脂质因素引起

的泡沫细胞形成ꎬＰＬＩＮ２ 都参与其中ꎮ Ｎｉｃｃｏｌｉ 等[３８]

发现ꎬ在药物洗脱支架植入后形成的新生 Ａｓ 中ꎬ
ＰＬＩＮ２ 的蛋白表达水平(３４２.４７±７５.６３)与原发冠状

动脉疾病(１１９.５１±２０.９５)相比显著增加ꎮ 这是在人

类中首次报道ꎬＰＬＩＮ２ 与晚期的支架内再狭窄有关ꎮ
这一领域的研究以 ＰＬＩＮ２ 为治疗靶点ꎬ为类似的非

传统危险因素导致支架内新生 Ａｓ 的治疗打开了新

的大门ꎬ解决了介入治疗的一个重要并发症ꎮ 因

此ꎬＰＬＩＮ２ 的病理生理作用应该得到证实ꎬ其临床作

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



用机制也应更好的被阐明ꎮ 本课题组一直致力于

研究 ＰＬＩＮ２ 对 Ａｓ 的影响ꎮ 我们希望通过研究

ＰＬＩＮ２ 对于脂质蓄积的作用机制来找到防治 Ａｓ 的

方法ꎮ 目前关于 ＰＬＩＮ２ 在细胞内的具体作用机制

还不清楚ꎮ 因此寻找到调控 ＰＬＩＮ２ 在细胞内作用

的途径ꎬ通过靶向调节 ＰＬＩＮ２ 来防治 Ａｓ 病变仍是

我们努力的方向ꎮ
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