
[收稿日期] 　 2021-02-28 [修回日期] 　 2021-06-02
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(81670268、81600291);湖南省自然科学基金项目(2018JJ2348、2018JJ2346)
[作者简介] 　 邵倞琦,硕士研究生,研究方向为脂蛋白与动脉粥样硬化,E-mail 为 15580337420@ 163. com。 通信作者张彩平,
博士,副教授,硕士研究生导师,研究方向为脂蛋白与动脉粥样硬化,E-mail 为 zhangcpin@ 163. com。

·中医药与心血管疾病专栏· [文章编号] 　 1007-3949(2021)29-09-0742-09

KIF16B 可能参与 LDLR 在体外培养的肝细胞膜上的分布

邵倞琦1, 蒋素素1, 赵 倩1, 袁育林1, 袁凌志1, 龙石银1, 尹卫东1, 张彩平1, 廖端芳2

(1. 南华大学衡阳医学院生物化学与分子生物学教研室,湖南省衡阳市 421001;2. 湖南中医药大学

湘产大宗药材品质评价湖南省重点实验室,湖南省长沙市 410208)

[关键词] 　 驱动蛋白;　 驱动蛋白 16B;　 低密度脂蛋白受体;　 LDLR 诱导降解蛋白;　 动脉粥样硬化

[摘　 要] 　 目的　 探究驱动蛋白超家族成员 16B(KIF16B)在低密度脂蛋白受体诱导降解蛋白( IDOL)调节肝细胞

摄取低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)中的作用。 方法　 干扰 / 过表达 IDOL(RNAi / OE-IDOL)的慢病毒感染 HepG2 和

LO2 细胞,通过倒置荧光显微镜来观测病毒感染效果;油红 O 染色观察细胞内脂质蓄积水平;DiI 荧光染料标记的

LDL(DiI-LDL)摄取实验检测肝细胞对 LDLC 的摄取能力,流式细胞术检测肝细胞表面低密度脂蛋白受体(LDLR)
丰度;Western blot 检测 IDOL、KIF16B 及 LDLR 蛋白的表达变化,并免疫共沉淀进一步检测蛋白之间的相互作用。
结果　 两种感染慢病毒的肝细胞内均显示绿色荧光,提示 RNAi / OE-IDOL 的慢病毒已感染 HepG2 和 LO2 细胞;与
无慢病毒感染的 Control 组比较,OE-IDOL 组的细胞内脂质含量显著减少(P<0. 05),LDLC 的摄取显著减弱(P<
0. 05),且肝细胞表面 LDLR 丰度显著降低(P<0. 01);RNAi-IDOL 组的细胞内脂滴含量显著增加(P<0. 01),LDLC
摄取增强,且肝细胞表面 LDLR 丰度显著增高(P<0. 01);与慢病毒载体的 Control 组比较,RNAi-IDOL 组 LDLR 蛋白

和 KIF16B 蛋白的表达升高(P<0. 01),且 KIF16B 与 LDLR 的相互作用增强;OE-IDOL 组 LDLR 蛋白和 KIF16B 蛋白

的表达降低(P<0. 05),LDLR 与 KIF16B 相互作用随之减弱。 结论　 IDOL 调节的肝细胞摄取 LDLC 的过程可能与

KIF16B 跟 LDLR 之间存在相互作用有关。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To confirm the role of kinesin superfamily member 16B (KIF16B) in the process of low density
lipoprotein cholesterol (LDLC) uptake of hepatocyte which is regulated by the inducible degradation of low density lipopro-
tein receptor (IDOL). 　 　 Methods　 The intracellular fluorescence intensity was observed by the inverted fluorescence
microscope. 　 The intracellular lipid content was measured by oil red O staining, and the LDLC uptake was detected by
DiI-LDL uptake experiment. 　 The low density lipoprotein receptor (LDLR) abundances on the cell surface of hepatocytes
were assayed by immune flow cytometry. 　 The protein expression of IDOL, KIF16B and LDLR was detected by Western
blot, and the interaction between LDLR and KIF16B protein was carried out by co-immunoprecipitation. 　 　 Results 　
Compared with white light view, the observed green fluorescence results showed that both HepG2 and LO2 cells were infec-
ted by the RNA-interference or overexpression IDOL(RNAi / OE-IDOL) lentivirus. 　 Compared with the non-lentivirus in-
fected control group, both the intracellular lipid and the ability of the LDLC uptake were significantly decreased in the OE-
IDOL group(P<0. 05), and also decreased in the abundances of LDLR on the surface of hepatocytes (P<0. 01); and vice

247 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 9,2021



versa, the contrary results of these three experiments were observed in the RNAi-IDOL group (P<0. 01), which indicated
that overexpression IDOL would reduce the LDLC uptake of hepatocytes. 　 Compared with the RNAi / OE-IDOL control
group, the expression of LDLR and KIF16B protein was increased in the RNAi-IDOL group (P<0. 01), and the interaction
between KIF16B and LDLR was enhanced (P<0. 01). 　 While in the overexpression IDOL of HepG2 and LO2 cells, the
expression of LDLR and KIF16B protein was decreased (P<0. 05), meanwhile the interaction between LDLR and KIF16B
was correspondingly weakened. 　 　 Conclusion　 The interaction between KIF16B and LDLR possibly affects the process
of that IDOL regulates LDLC uptake of hepatocytes.

　 　 动脉粥样硬化是心血管疾病常见的病理基

础[1],脂质代谢异常与动脉粥样硬化的发生发展密

切相关[2-6]。 血液中的低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)主要由肝细胞

表面低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein re-
ceptor,LDLR)介导,通过内吞作用来清除[7]。 细胞

膜 LDLR 的丰度减少会导致血液中总胆固醇浓度升

高,最终导致家族性高胆固醇血症和早发性动脉粥

样硬化[8-9]。 有研究证明,具有 E3 泛素连接酶活性

的 LDLR 诱导降解蛋白 ( inducible degrader of the
LDLR,IDOL)在转录后水平通过诱导 LDLR 泛素化

经溶酶体途径降解,减弱了 LDLR 摄取、代谢血浆

LDLC 的能力[10]。 目前鲜有报道关于 IDOL 使细胞

膜表面的 LDLR 丰度减少的机制。
驱动蛋白是沿着微管网络运输货物的“分子马

达”,它通过催化三磷酸腺苷(adenosine triphosphate,
ATP)水解并将释放的化学能转化为机械能为“货
物”运输提供动力[11]。 KIF16B 是驱动蛋白 3 家族

的成员,它的特别之处在于其 C 末端带有一个 phox-
homology(PX)结构域,该结构域能够结合早期内体

并驱动其运输[12]。 KIF16B 参与细胞内多种大分子

物质的转运,引发我们进一步探究 KIF16B 是否参

与了抑制 IDOL 后促进 LDLR 摄取 LDLC 的这一

过程。
本文在干扰 /过表达 IDOL(RNAi / OE-IDOL)慢

病毒感染的 HepG2 及 LO2 两种肝细胞模型的基础

上,通过检测细胞内脂滴以及 LDLR 对 LDLC 的摄

取能力,明确 IDOL 可抑制肝细胞 LDLR 对 LDLC 的

摄取能力;并通过检测 LDLR、IDOL 及 KIF16B 的表

达及其之间的相互作用关系,确定 KIF16B 在 IDOL
调节肝细胞摄取 LDLC 中的作用,以期为心血管疾

病药物治疗靶标提供新的理论依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

特级胎牛血清购于杭州天杭生物有限公司;

HepG2(肝癌细胞)和 LO2(正常肝细胞)均购于中

科院上海生化与细胞研究所细胞库;BCA 蛋白质定

量试剂盒(P0012)购于上海碧云天生物技术有限公

司;羊抗 LDLR 抗体(AF2148)购于 R&D 公司,兔抗

IDOL 抗体 ( ab74562) 和 HRP 标记的羊抗兔二抗

(ab181662)均购于艾博抗(上海)贸易有限公司;鼠
抗 KIF16B 抗体(sc-390309)、HRP 标记的羊抗鼠二

抗 ( sc-2005 ) 均 购 于 Santa Cruz 公 司; 兔 抗 β-
actin13E5 抗体(4970)购于美国 CST 公司;HRP 标

记的驴抗羊二抗(abs20205)、PIPA 裂解液(Strong)
(abs47014877)均购于爱必信(上海)生物科技有限

公司;人源性 LDL(YB-001)购于广州弈源生物科技

有限公司;油红 O 粉末(0684)购于美国 VWR Life
Science AMRESCO 公司;苏木精染液(H8070)、4%
组织细胞固定液(P1110)、Hoechst33342(B8040)和
DiI-LDL(L8930)均购于索莱宝(北京)科技有限公

司;RNAi / OE-IDOL 慢病毒载体(GV358 / GV248)购

于上海吉凯基因有限公司;PierceTM Classic Magnetic
IP / Co-IP Kit(88804)购于 Thermo Scientific 公司;其
余均为进口或国产分析纯试剂。
1. 2 　 干扰 IDOL、过表达 IDOL 慢病毒感染 HepG2
和 LO2 细胞

取对数生长期状态良好的 HepG2 和 LO2 两种

细胞悬液,按每孔 5×104 个细胞加入 6 孔板中,使其

贴壁生长 24 h,使感染时细胞为 50%左右。 根据课

题组预实验慢病毒感染操作条件[12],分别加入过表

达及干扰 IDOL 慢病毒稀释液培养 12 h 后更换为没

有病毒的普通培养基,48 h 后每孔加入 5 mg / L 嘌呤

霉素共同培养 3 ~ 4 天,更换为原培养基,将经嘌呤

霉素筛选后的贴壁细胞转移至新细胞培养瓶进行

实验。
1. 3　 荧光显微镜检测

慢病毒感染细胞后,待其生长至细胞状态良

好,瓶中细胞为 80% 左右,用封口膜密封细胞培养

瓶瓶口,置于倒置荧光显微镜下观察。 慢病毒载体

的标签蛋白 GFP 在蓝色激发光下能够呈现绿色荧

光,分别将各组细胞在镜下观察荧光强度后拍摄图
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片,保存。
1. 4　 油红 O 实验

灭菌方形盖玻片事先置于 6 孔板内,取对数生

长期肝细胞,按照每孔 1×105 个均匀接种到 6 孔板

中,置于 37 ℃、5%CO2 培养箱中培养至细胞贴壁生

长,除 Basal 组(不加实验处理的细胞分组)外,其余

各组均加入 25 mg / L 的 LDL 模拟细胞荷脂环境,继
续孵育 24 h,沿孔板边缘加入 1 mL 预冷的 PBS 轻

轻洗涤 3 次,然后加入 4% 细胞组织固定液室温固

定 35 min,油红 O 工作液染色 5 ~ 8 min,苏木精染

液复染细胞核 30 s,在载玻片上滴加一滴无水甘油,
将孔板内盖玻片小心取出并倒扣于载玻片上,光学

倒置显微镜下可见细胞内红色脂滴,拍片分析。
1. 5　 DiI-LDL 检测 LDL 的摄取

取对数生长期肝细胞,制备成每毫升包含 2 ×
105 个细胞的悬液,按照每孔 500 μL 悬液均匀接种

到 24 孔板中。 将细胞培养板置于 37 ℃、5% CO2 培

养箱中 24 h 后,选用 25-羟基胆固醇(25-HC)作为

阴性对照,脂蛋白缺乏性血清(LPDS)作为阳性对

照,除 Basal 组外,其余各组加入 DiI-LDL 10 mg / L,
共孵育 4 h,至此步骤开始全程避光操作;预冷 PBS
轻柔洗涤 3 次,去除 PBS 后加入 500 μL 每孔含

0. 4% 牛血清白蛋白的 PBS 洗 3 次, 每次洗涤

10 min;去除 PBS 后加入 4% 细胞组织固定液室温

固定 10 min,去除固定液后每孔用 PBS 洗 3 次;去
除 PBS 后加 Hoechst33342 室温染色 20 min,PBS 洗

3 次;弃去孔中染液,每孔滴加 1 滴抗荧光淬灭液;
置于荧光显微镜下观察调节,绿色激发光激发 DiI
显示红色荧光,紫色激发光激发细胞核显示蓝色荧

光,拍摄图片,保存。
1. 6　 流式细胞术检测

取对数生长期肝细胞,按每孔 1. 5×106 个制备

细胞悬液,置于 EP 管中 1 500 r / min 离心 3 min,弃
上清液后每管加入 1 mL PBS 轻柔吹匀,1 500 r / min
离心 3 min;去除上清后加入 500 μL 每管含 0. 5%
牛血清白蛋白的 PBS 共孵育封闭,室温置于摇床上

慢速摇匀封闭 30 min;1 500 r / min 离心 3 min 后

PBS 清洗一次,每管加入 LDLR 一抗(1 ∶ 200)200
μL,室温置于摇床上慢速摇匀孵育 1 h;1 500 r / min
离心 3 min 后 PBS 洗 2 次,每管加入特异性荧光二

抗(1 ∶ 500)200 μL,此步骤开始全程避光操作,室
温置于摇床上慢速摇匀孵育 30 min;1 500 r / min 离

心 3 min 后 PBS 清洗 1 ~ 2 次后加入 PBS 轻轻混匀

制成细胞悬液,在流式细胞仪上检测保存结果,Flow

Jo 软件分析。
1. 7　 Western blot 检测

收集对数生长期细胞用细胞刮子收集细胞,加
入细胞裂解液[1 000 μL RIPA(strong)+5 μL PMSF
+10 μL cocktail],冰上裂解半小时,离心后取上清

液,BCA 测定其蛋白的含量,按每孔 30 μg 蛋白质总

量上样,经 SDS-PAGE 电泳分离后,300 mA 转膜 3
h,5%脱脂奶粉室温封闭 2 h,检测 LDLR、KIF16B、I-
DOL 蛋白表达,其中抗体孵育稀释比为:LDLR 一抗

1 ∶ 250,LDLR 二抗 1 ∶ 1 000;KIF16B 一抗 1 ∶ 100,
KIF16B 二抗 1 ∶ 500;IDOL 一抗 1 ∶ 500,β-actin 一

抗 1 ∶ 1 000,IDOL 和 β-actin 二抗 1 ∶ 2 000。
1. 8　 免疫共沉淀

去除培养瓶内培养基,用预冷的 PBS 洗 2 次,
加入免疫沉淀裂解液,混匀,冰上孵育,将裂解液按

13 000 r / min 离心 10 min 取上清稀释至 500 μL,4
℃过夜。 加入 Pierce 蛋白 A / G 的磁珠涡旋混匀,置
于磁力架内,去除上清。 将抗原样本与抗体混合物

加入离心管保持混匀,室温下共孵育 1 h。 用磁力架

收集磁珠,并洗涤 3 次,加入低 pH 洗脱液进行洗脱

后用 WB 检测蛋白之间相互作用结果。 共沉淀时,
IP-IgG 组每 700 μg 总蛋白加入 5 μL Normal IgG;
IP-KIF16B 组每 700 μg 总蛋白加入 20 μL KIF16B
一抗;IP-LDLR 组每 700 μg 总蛋白加入 5 μL LDLR
一抗。
1. 9　 统计学分析

实验数据采用 x±s 表示。 使用 GraphPad Prism
6. 02、Image J、Flow jo 统计软件进行数据分析,组间

比较采用单因素方差分析,P<0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1 　 干扰 /过表达 IDOL 慢病毒感染 HepG2 / LO2
细胞的荧光检测

将慢病毒感染后存活状态良好的细胞置于倒

置荧光显微镜下观测,观察正常视野中的细胞形态

与蓝色激发光照射下的绿色荧光效果,结果显示:
镜下在相同视野下对比可以看到,各组 HepG2 和

LO2 细胞内均带有绿色荧光(图 1),提示慢病毒已

感染 HepG2 和 LO2 细胞。
2. 2　 IDOL 对 HepG2 / LO2 细胞内脂质含量和 LDLC
摄取的影响

为了进一步探究 IDOL 表达水平的变化对肝细

447 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol 29,No 9,2021



胞内脂质含量和摄取 LDLC 能力的影响,本研究采

用油红 O 染液对细胞内脂滴进行染色,并通过 DiI
红色荧光染料标记的 LDL 进行实验。 结果显示:
HepG2 细胞中,与无慢病毒感染的 Control 组相比,
OE-IDOL 组脂滴含量和摄取 LDLC 减少(P<0. 01),
RNAi-IDOL 组脂滴含量和摄取 LDLC 的荧光强度增

多(P<0. 01;图 2 和图 3)。 同样在 LO2 细胞中,与
无慢病毒感染的 Control 组相比,OE-IDOL 组脂滴含

量和摄取 LDLC 显著减少(P<0. 05),RNAi-IDOL 组

脂滴含量和摄取 LDLC 的荧光强度增多(P<0. 01;
图 2 和图 3)。 结果表明 IDOL 表达水平的增高会使

肝细胞内脂质含量减少,而 IDOL 表达水平的降低

会导致肝细胞内脂质含量增多。
2. 3　 IDOL对 HepG2 / LO2 细胞表面 LDLR丰度的影响

流式细胞仪检测肝细胞表面 LDLR 丰度,结果

显示:在 HepG2 和 LO2 细胞中,与无慢病毒感染的

Control 组相比,RNAi-IDOL 组中 LDLR 荧光明显增

强(P<0. 01,图 4),OE-IDOL 组中荧光强度降低(P<
0. 01,图 4),提示 IDOL 会降低肝细胞膜上 LDLR
分布。

图 1. 获得慢病毒感染的 HepG2 和 LO2 细胞

A 为 OE-IDOL,B 为 RNAi-IDOL。

Figure 1. HepG2 and LO2 cells infected with
lentivirus had been obtained

图 2. 油红 O 染色检测 IDOL 对肝细胞内脂滴含量的影响(n=3)
A 为油红 O 染色形态图,B 为油红 O 染色半定量结果。 Basal 组为不加实验处理的细胞分组,此处为不加 LDL

进行荷脂的细胞组。 a 为 P<0. 05,与 Basal 组比较;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与无慢病毒感染的 Control 组比较。

Figure 2. The effect of IDOL on the content of lipid droplets in hepatocytes was detected by oil red O staining(n=3)
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图 3. IDOL 对肝细胞摄取 DiI-LDL 能力的影响(n=3)
左图为 HepG2 细胞形态及半定量统计结果,右图为 LO2 细胞形态及半定量统计结果。 Basal 组为不加实验处理的细胞分组,

此处为不加 DiI-LDL 的细胞组。 a 为 P<0. 01,与 Basal 组比较;b 为 P<0. 05,与无慢病毒感染的 Control 组比较。

Figure 3. The effect of IDOL on the uptake of DiI-LDL by hepatocytes(n=3)

2. 4　 IDOL 对 HepG2 / LO2 细胞中 LDLR 和 KIF16B
蛋白表达的影响

进一步探究了 IDOL 表达水平对 LDLR 和

KIF16B 蛋白表达水平的影响。 在 HepG2 细胞中,
与 OE-Control 组相比,OE-IDOL 组 IDOL 蛋白表达

升高,LDLR 蛋白表达降低,但两者表达变化差异均

无显著性(P>0. 05),同时 KIF16B 表达水平显著降

低(P < 0. 01;图 5A);而与 RNAi-Control 组相比,
RNAi-IDOL 组 IDOL 蛋白表达显著降低(P<0. 05),
同时 LDLR 蛋白表达无显著差异性升高(P>0. 05),

KIF16B 表达显著升高(P<0. 01;图 5A)。 在 LO2 细

胞中, RNAi-IDOL 组中 IDOL 表达显著降低 ( P <
0. 01),LDLR 和 KIF16B 表达升高,但差异无显著性

(P>0. 05;图 5B);而 OE-IDOL 组中,IDOL 表达无显

著差异性升高(P>0. 05),同时 LDLR 和 KIF16B 表

达显著降低(P<0. 05;图 5B)。 由此说明,IDOL 表

达水平的升高会导致细胞内 LDLR 和 KIF16B 表达

水平的降低,继而降低细胞对脂质的摄取;IDOL 表

达水平的降低会使细胞内 LDLR 和 KIF16B 表达水

平升高,从而增加细胞对脂质的摄取。
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图 4. 流式细胞术检测 IDOL 对肝细胞表面 LDLR 丰度的影响(n=3)
上图为 HepG2 细胞,下图为 LO2 细胞。 a 为 P<0. 01,与 Basal 组比较;b 为 P<0. 01,与无慢病毒感染的 Control 组比较。

Figure 4. The effect of IDOL on the abundance of LDLR on hepatocyte surface
was detected by flow cytometry

图 5. Western blot 检测 IDOL 对肝细胞中 LDLR 和 KIF16B 蛋白表达的影响(n=3)
A 为 HepG2 细胞,B 为 LO2 细胞。 a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 OE-Control 组或 RNAi-Control 组比较。

Figure 5. The effect of IDOL on the expression of LDLR and KIF16B protein in
hepatocytes was detected by Western blot(n=3)
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2. 5　 免疫共沉淀检测 LDLR与 KIF16B间的相互作用

以上结果证实在肝细胞中,IDOL 表达水平会影

响 LDL 和 KIF16B 蛋白表达水平,并且进一步影响

肝细胞对 LDLC 的摄取能力,那么 LDLR 与 KIF16B
在细胞内是否存在相互作用? 本文通过免疫共沉

淀实验进一步进行验证,结果显示:在 HepG2 细胞

中,与 RNAi-Control 组相比,RNAi-IDOL 组 KIF16B
与 LDLR 相互作用显著增强了 2 倍(P<0. 01,图 6),
而与 OE-Control 组相比, OE-IDOL 组 KIF16B 与

LDLR 相互作用显著减弱了 40% (P<0. 01,图 6);同
样地,在 LO2 细胞中 KIF16B 与 LDLR 存在相互作

用(图 6)。

图 6. LDLR 与 KIF16B 之间存在相互作用(n=3)
A 为 HepG2 细胞,B 为 LO2 细胞。 Input 为细胞全裂解液组分,IP-IgG 为与 Normal IgG 抗体共孵育,IP-KIF16B 为

KIF16B 抗体共孵育,IP-LDLR 为与 LDLR 抗体共孵育。 a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与 Basal 组比较;
c 为 P<0. 01,与 RNAi-Control 组或 OE-Control 组比较。

Figure 6. The interaction between LDLR and KIF16B(n=3)

3　 讨　 论

动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)为全球

高发病率和死亡率的主要原因[13],其中脂质在动脉

血管壁中的沉积和氧化是动脉粥样硬化形成的始

动环节之一[14],控制血浆脂质水平也是临床工作中

对心血管事件治疗方案的主要考量指标[15-16]。 人

体肝脏是脂蛋白合成和代谢的主要承担者,血浆

LDLC 有 70%是通过肝细胞膜表面的 LDLR 结合并

内吞进行清除[17]。 基于此,本文选取 HepG2 和 LO2

两种肝细胞作为研究对象,并利用 LDLC 进行荷脂,
模拟人体内 LDLR 表达水平对肝细胞摄取 LDLC 的

影响。
LDLR 缺陷是引起家族性高胆固醇血症最常见

的原因,因此它在哺乳动物细胞内的表达受到严格

的调控[18]。 IDOL 是 LDLR 转录后水平调控因子之

一,其通过 FERM 结构域与 LDLR 的 C 端尾部结合,
介导 LDLR 泛素化经溶酶体降解[19]。 本文利用过

表达和 RNA 干扰 IDOL 的慢病毒感染体外培养的

HepG2 和 LO2 两种肝细胞,探究 IDOL 对肝细胞
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LDLR 摄取 LDLC 的调节作用。 荧光显微镜下呈现

绿色荧光,表明获得过表达及干扰 IDOL 的慢病毒

感染的两种肝细胞。
为了检测 IDOL 的表达水平对肝细胞内脂质水

平的影响,利用油红 O 染色进行评估,发现 IDOL 高

表达时,细胞内脂滴含量减少,而 IDOL 被敲低时细

胞内脂滴含量增多。 为了明确脂滴的增多是由于

肝细胞摄取 LDLC 的能力增强,我们通过常用亲脂

荧光染料 DiI[20] 标记 LDL,使我们可以通过荧光强

度直观观察肝细胞摄脂能力的变化,可以观察到

IDOL 表达水平会影响肝细胞摄取 LDLC 的能力,当
过表达 IDOL 时肝细胞摄取 LDLC 的能力会减弱,与
已报道的 IDOL 高表达后血脂升高的结果一致[21]。

肝细胞内脂滴增多、脂质摄取能力增强与细胞

表面 LDLR 能够识别 LDLC 并内吞的过程具有密切

的联系,为了探究 IDOL 对肝细胞膜 LDLR 分布的影

响,我们进一步通过流式细胞仪检测 LDLR 分布丰

度,发现 IDOL 高表达时, LDLR 的丰度降低,而

IDOL 低表达时,LDLR 的丰度相应增高。 此结果验

证了 IDOL 促进 LDLR 降解,从而减少肝细胞膜表面

LDLR 数量这一理论[22]。
LDLR 在心血管疾病中的作用已被广泛研

究[23],然而其再循环回质膜表面的分子机制尚未完

全明确。 细胞的内吞作用和再循环过程使细胞质

膜处于一种动态平衡中[24],肝细胞表面的多种受体

(例如低密度脂蛋白受体、酪氨酸激酶受体、G 蛋白

偶联受体、转铁蛋白受体等)在经历内吞作用进入

细胞后可以再循环回细胞表面,以便它们重复结合

配体,完成内吞循环[25]。 这种动态平衡系统不仅需

要严格的监管,还需要特殊的蛋白分子为受体循环

运输提供能量。 驱动蛋白可以通过水解 ATP 释放

的能量,为货物结合微管并沿着微管骨架运动提供

运输动力[26]。 其中 KIF16B 是驱动蛋白 3 超家族中

的重要成员,在包括肝细胞在内多种人体细胞中均

有表达,能够结合运输“货物”的“卡车”-内体囊泡,
从靠近细胞核处的微管负端将其运输到靠近细胞

质膜的微管正端,并为运输过程提供动力[11-12,27],因
此引发我们关注 KIF16B 在 IDOL 调节 LDLR 分布

丰度中的作用。 通过 Western blot 监测蛋白质表达

水平 可 以 发 现 当 IDOL 表 达 增 高 时, LDLR 与

KIF16B 表达降低,本文通过免疫共沉淀进一步探究

LDLR 与 KIF16B 在肝细胞内存在相互作用的可能

性。 结果显示在肝细胞中,LDLR 与 KIF16B 存在相

互作用,且随 IDOL 表达强弱发生变化,高表达

IDOL 时,LDLR 与 KIF16B 的相互作用会降低。

综上所述,在肝细胞内 IDOL 通过降低 LDLR 的

表达水平使细胞内脂质含量降低;抑制肝细胞 IDOL
的表达则可提升肝细胞膜 LDLR 分布丰度,促进肝

细胞摄取 LDLC,这一过程可能与 KIF16B 促进

LDLR 向膜分布重编程有关,这一研究可望为防治

动脉粥样硬化性心血管疾病提供新的理论依据。
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