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[摘　 要] 　 胆固醇代谢稳态是机体发挥生理功能的重要保障。 胆固醇代谢紊乱引起的

体内胆固醇异常积聚可导致肝脏脂肪病变以及高胆固醇血症,与动脉粥样硬化等心血管疾病的发生发展密切相

关。 肝脏在维持机体胆固醇代谢稳态过程中发挥着关键性作用,其胆固醇代谢涉及摄取、合成、生物转化以及外排

等多个环节。 文章就肝脏调节胆固醇代谢稳态的最新进展作一综述。
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[ABSTRACT]　 Cholesterol homeostasis is critical for proper cellular function in the organism. 　 Abnormal accumulation
of cholesterol in the body caused by metabolic disorder can lead to hepatic steatosis and hypercholesterolemia, which is
closely correlated to cardiac cerebrovascular disease such as arteriosclerosis. 　 The liver plays a key role in maintaining
cholesterol homeostasis through regulating its uptake, biosynthesis, conversion, and efflux. 　 This paper reviews the pro-
gress in the regulation of cholesterol metabolic homeostasis by the liver.

　 　 胆固醇不仅是细胞膜必不可少的结构成分,还
是合成胆汁酸、脂溶性维生素和甾醇类激素等生物

活性分子的前体物质。 当胆固醇摄入和 /或合成过

多时,超过其生物转化与排出能力,可导致胆固醇

在体内的异常积聚,其中血浆胆固醇水平过高是动

脉粥样硬化( atherosclerosis,As)发生的重要原因。
此外,胆固醇代谢紊乱还与脂肪肝、糖尿病、胆结石

等疾病的发生发展密切相关。
肝脏作为胆固醇代谢的中心器官,直接影响着

机体全身胆固醇代谢稳态。 肝脏胆固醇代谢涉及

多个环节,包括胆固醇的摄取、合成、生物转化以及

外排[1]。 肝脏调节机体胆固醇代谢稳态的整体过

程如图 1 所示。

1　 肝脏摄取胆固醇

肝脏胆固醇的摄取主要是依靠 LDL 受体家族

介导的胞吞途径和 B 族Ⅰ型清道夫受体(scavenger
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图 1. 肝脏调节胆固醇代谢稳态

FC:游离胆固醇;CE:胆固醇酯;Nascent HDL:新生高密度脂蛋白;
CM:乳糜微粒。

Figure 1. Regulation of cholesterol metabolic
homeostasis by the liver

receptor class BⅠ,SR-BⅠ)介导的选择性摄取途径

来完成。 食物来源的胆固醇经小肠黏膜吸收后以

乳糜微粒(chylomicron,CM)的形式经由淋巴管运输

到血浆中,在脂蛋白脂肪酶的作用下逐步分解生成

乳糜微粒残粒后由肝脏表面相应受体摄取[2]。 肝

脏摄取胆固醇能力的减弱会导致胆固醇在血浆的

累积。 此外,灵长类动物肝细胞胆小管膜上还高表

达膜蛋白尼曼-匹克 C1 型类似蛋白 1(niemann-Pick
C1-like 1,NPC1L1),可介导肝细胞从胆汁中吸收游

离胆固醇。
1. 1　 LDL 受体家族介导的胆固醇胞吞

低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)受

体家族由 LDL 受体(LDL receptor,LDLR)、LDLR 相

关蛋白 1 ( LDLR-related protein 1,LRP1)、LRP1B、
LRP2、LRP4、LRP8 和极低密度脂蛋白 ( very low-
density lipoprotein,VLDL) 受体等 7 个核心成员组

成[3],属于单次跨膜蛋白,其共同的结构特征是胞

外区含有一个或多个配体结合位点,胞内区含有高

度保守的 NPxY(Asn-Pro-x-Tyr) 基序。 LRP1 介导

CM 残粒的摄取;VLDL 受体介导 VLDL 的摄取;而
LDLR 则识别含 ApoB100 或 ApoE 的脂蛋白。 血液

中 LDL 与 LDLR 胞外段的配体结合域结合,导致其

胞内区 NPxY 内吞序列暴露并与内吞适配器结合,
继而招募网格蛋白、网格蛋白受体等相关分子后与

LDL 形成内吞囊泡进入胞内。 内吞囊泡运输至溶

酶体后,LDL 与 LDLR 复合体降解分离。 LDLR 返回

细胞膜表面再利用,而胆固醇酯水解成游离胆固醇

后通过溶酶体-过氧化物酶体-内质网膜接触的方式

转移至内质网中。 LDLR 表达下调可使脂质在血液

中蓄积,导致高胆固醇血症。
LDLR 的表达调控可发生在转录水平和转录后

水平。 肝细胞中胆固醇的含量可以通过调节转录

因子 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 ( sterol regulatory
element-binding proteins,SREBP)的活性状态来调控

肝脏中 LDLR 的转录表达。 此外,作为泛素连接酶

的低密度脂蛋白受体诱导型降解子能被肝脏 X 受

体转录激活,从而泛素化 LDLR,使其在溶酶体中发

生降解。 前蛋白转化酶枯草溶菌素 / Kexin-9 型(pro-
protein convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)是一

种分泌蛋白,可以影响 LDLR 蛋白稳定性[4],它通过

与 LDLR 结合使之在溶酶体中降解,实现在翻译后

水平对 LDLR 表达的调节。 在没有 PCSK9 的情况

下,LDL 与 LDLR 结合,促使 LDLR 再循环以及血中

低密度脂蛋白胆固醇( low-density lipoprotein choles-
terol,LDLC)水平降低。 PCSK9 对 LDLR 的降解依

赖于 PCSK9-LDLR 复合物的内化,LDLR 的 EGF-A
结构域与 PCSK9 催化亚基的相互识别、结合形成

PCSK9-LDLR 复合物。 这种稳定的复合体通过一种

尚未明确的机制运输到溶酶体进行降解,阻止

LDLR 循环回到细胞表面。
LDLR 介导的肝细胞内吞清除血液中 LDL 以及

对胆固醇内源性合成的反馈调节是血液中 LDL 水

平的关键调控环节。 LDLR 敲除小鼠在高胆固醇饮

食刺激后出现高脂血症的表型[5],而且其血管结构

还会随着胶原蛋白含量的增加而改变,是研究动脉

粥样硬化常用的模型动物。 PCSK9 可以通过促进

肝脏 LDLR 降解来调节血浆 LDLC 水平。 因此,PC-
SK9 已成为降低 LDLC 水平和预防动脉粥样硬化的

潜在治疗靶点。 目前已有多种方法可以下调体内

PCSK9 的表达,从而达到降低血中 LDLC 水平的目

的。 一种方法是抑制 PCSK9 与 LDLR 的相互作

用[6],包括使用单克隆抗体、黏附素、EGF-A 样重复

序列和模拟肽。 其中单克隆抗体能够高特异性抑

制且长半衰期地抑制 PCSK9 表达,是迄今为止降低

LDL 水平最成功的药物。 还有一种主要的方法是

利用小干扰 RNA 靶向 PCSK9 的 mRNA 阻滞其翻译

为蛋白,或用反义寡核苷酸药物抑制 PCSK9 表

达[4]。 其他还包括生产针对人体自身 PCSK9 的自

身抗体,利用基因编辑技术抑制 PCSK9 表达等方式

来降低血中 LDLC 水平,为临床治疗高胆固醇血症

以及动脉粥样硬化等心血管疾病提供更多治疗

思路。
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1. 2　 SR-BⅠ受体介导的 HDL 胆固醇逆向转运

SR-BⅠ是一种多功能膜蛋白受体[7],既可以介

导肝外细胞(如巨噬细胞)内源性游离胆固醇排泌

到高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL),也
介导肝细胞从 HDL 中摄取胆固醇酯,因而被认为是

高亲和力的 HDL 受体。 与 LDL 受体以内吞脂蛋白

颗粒方式摄取胆固醇不同,肝脏 SR-BⅠ选择性摄取

循环血 HDL 中的胆固醇酯:首先,富含胆固醇酯的

供体脂蛋白颗粒利用两亲 α-螺旋结构域结合 SR-B
Ⅰ的细胞外环结构域;结合之后,SR-BⅠ可以促进

胆固醇酯(cholesterol ester,CE)从脂蛋白颗粒转移

到质膜;最后,胆固醇酯流出后的脂蛋白颗粒回到

血液中。 SR-BⅠ对于胆固醇酯的摄取率与 HDL 颗

粒中最初存在的胆固醇酯量成正比。 虽然,SR-BⅠ
促进胆固醇酯向质膜转移的机制尚不完全清楚,但
目前较为公认的一种模型是脂蛋白颗粒与细胞膜

受体的胞外结构域形成疏水通道,然后胆固醇酯以

浓度梯度方式扩散[8]。
胆固醇逆向转运是以 HDL 作为特定胆固醇载

体转运肝外组织中多余胆固醇到肝脏的过程。 进

入肝细胞内的胆固醇酯在激素敏感性酯酶的作用

下水解成游离胆固醇,进而将胆固醇直接外排至胆

道或转化成胆汁酸盐代谢[10]。 位于肝细胞膜上的

ATP 结合盒转运体 A1(ATP-binding cassette trans-
porter A1,ABCA1)负责转运细胞内的胆固醇和磷脂

到 ApoA1 以形成盘状的新生 HDL。 在血浆中卵磷

脂胆固醇酰基转移酶、胆固醇酯转移蛋白以及磷脂

转运蛋白等分子的参与下,新生的盘状 HDL 从肝外

组织获取更多胆固醇后逐渐成熟为球形 HDL,后者

更容易被 SR-BⅠ介导摄取到肝脏。 ATP 结合盒转

运体 G1(ATP-binding cassette transporter G1,ABCG1)
虽然不参与新生 HDL 的装配,但可促进外周组织细

胞中游离胆固醇流出到成熟 HDL,增加 HDL 的胆固

醇含量[10]。
SR-BⅠ在肝脏、肠道、肾上腺和血管细胞(如巨

噬细胞和内皮细胞)中均表达。 SR-BⅠ全身敲除小

鼠血液中存在异常大的、富含胆固醇的功能障碍性

HDL,相较于对照小鼠更容易发生动脉粥样硬

化[11]。 相比之下,SR-BⅠ过表达的小鼠血浆中高密

度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol,
HDLC)水平降低,动脉粥样硬化程度减轻[7]。 肝脏

中的 SR-BⅠ介导选择性摄取 HDL,驱动胆固醇的反

向运输。 也就是说,肝脏 SR-BⅠ表达水平的降低会

造成 HDL 不能被肝脏正常摄取,使胆固醇酯在血浆

中异常堆积,从而诱发心血管疾病。 在易患动脉粥

样硬化的小鼠中,肝脏特异性敲除 SR-BⅠ会导致血

浆高密度脂蛋白胆固醇酯水平升高和 HDL 颗粒异

常增大,并增加动脉粥样硬化病变面积[12]。 在

ApoE 全身敲除小鼠中沉默 SR-BⅠ基因的表达,小
鼠发生动脉粥样硬化的时间提前,还表现出广泛的

心肌纤维化、心脏功能异常等更重的心血管疾病

症状[13]。

2　 肝脏合成胆固醇

虽然大多数细胞合成胆固醇,但肝脏在胆固醇

合成和体内平衡中起着核心作用。 在肝脏中以乙

酰辅酶 A 为原料,3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原

酶(HMG-CoA reductase,HMGCR)作为限速酶催化

胆固醇生物合成的重要前体甲羟戊酸,该步骤是胆

固醇生物合成的限速环节。 胆固醇在肝脏中生物

合成的调节通过两条经典的调控通路完成:转录因

子 SREBP 介导的转录调控和胆固醇合成限速酶

HMGCR 的转录后调节。
2. 1　 胆固醇合成的的转录调节

膜结合转录因子 SREBP 是肝脏胆固醇生物合

成的重要调节因子,由一个含碱性-螺旋-环-亮氨酸

拉链基序的 N-末端转录因子结构域、两个跨膜片段

以及一个 C-末端调节结构域组成。 SREBP 包含

SREBP1a、 SREBP1c 和 SREBP2 三个 亚 型, 其 中

SREBP2 主要参与胆固醇内源性合成和外源性吸收

过程中相关基因的调控。 SREBP2 在细胞中一般以

非活化状态的前体形式锚定在内质网中。 当内质

网膜上胆固醇达到总胆固醇水平的 5% 以上时,
SREBP2 前体的 C-末端结构域与 SREBP 裂解激活

蛋白 ( SREBP cleavage-activating protein, SCAP ) 结

合,促使 SCAP 上 S2 ~ S6 五个跨膜片段组成的固醇

敏感结构域(sterol-sensing domain,SSD)与胰岛素诱

导基 因 编 码 蛋 白 ( insulin-induced gene proteins,
INSIG)相互作用,阻止外壳蛋白复合物Ⅱ(the coat
protein complex Ⅱ,COPⅡ)与 SCAP 的结合,从而使

SCAP-SREBP2 复合体滞留在内质网中。 SCAP 与

INSIG 的结合也稳定了 INSIG,否则 INSIG 会通过泛

素-蛋白酶体途径降解。 在体内胆固醇耗竭的条件

下,INSIG 的这种降解有助于 SCAP-INSIG 复合物快

速解离以及 SREBP2 途径的激活。 SREBP2 前体从

内质网转移到高尔基体中依次被位点 1 蛋白酶(site
1 protease,S1P)和 S2P 两种蛋白酶剪切产生有转录

活性的 N 端结构域,从而激活 SREBP 途径。 加工
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后的 SREBP2,命名为核 SREBP2(nuclear SREBP2,
nSREBP2),然后以同源二聚体的形式进入细胞核,
与目标基因启动子中的固醇调节元件序列结合,并
上调它们的转录表达[14]。 调控肝脏胆固醇合成的

SREBP 通路如图 2 所示。

图 2. SREBP 通路调控肝脏胆固醇合成

Figure 2. SREBP pathway regulates hepatic
cholesterol synthesis

许多分子参与了肝细胞中 SCAP-SREBP 循环的

调节。 锚定于内质网膜上的 E3 泛素连接酶环指蛋白

5(the ubiquitin ligase ring finger protein 5,RNF5),通
过介导 SCAP 的泛素化,从而激活 SREBP2。 机制研

究表明,RNF5 与 SCAP 的跨膜区结合,并泛素化位

于 SCAP 胞质环 2 的 Lys305。 RNF5 介导的泛素化

增强了 SCAP 管腔环 1 和环 7 之间的相互作用,进
而正向调节了 SREBP2 的激活[15]。 作为 M2 型丙酮

酸激酶(pyruvate kinase M2,PKM2)的下游效应器,
内质 网 跨 膜 蛋 白 33 ( transmembrane protein 33,
TMEM33)也可以调节 SREBP 的激活和脂质代谢。
PKM2 的缺失可以上调 TMEM33 的表达,继而招募

E3 泛素连接酶 RNF5,以促进 SCAP 的降解。 近来

有研究发现,一种高尔基体相关蛋白神经纤维蛋白

样蛋白 1(neurobeachin-like protein 1,NBEAL1)参与

胆固醇代谢的调节。 当细胞胆固醇水平下降时,
SREBP2 前体运输到高尔基体进一步水解。 高尔基

上的跨膜蛋白 adipoQ 受体 3 ( adipoQ receptor 3,
PAQR3)将 SREBP2 前体锚定在高尔基体中并促使

其成熟。 NBEAL1 则是增强 PAQR3 与 SREBP2 前

体相互作用来促进 SREBP2 激活[16]。 此外,线粒体

水通道蛋白 8 可以通过激活 SREBP2 / HMGCR 途径

增加肝细胞中胆固醇的合成[17]。 而在禁食或低浓

度的胰岛素及 IGF-1 条件下,肝脏叉头蛋白 O3
(forkhead box O3,FOXO3)可以招募沉默信息调节因

子 6(silent information regulator 6,SIRT6)到 SREBP2
邻近的启动子,通过使组蛋白 H3K9 和 H3K56 脱乙

酰位点去乙酰化而抑制 SREBP2 及其靶基因的

表达[18]。
2. 2　 肝脏胆固醇合成的转录后调节

定位在内质网膜上的多聚体糖蛋白 HMGCR,
催化肝脏胆固醇生物合成的限速反应。 HMGCR 由

两个主要结构域共同组成:8 次跨膜的 N 端固醇敏

感结构域和 C 端催化结构域,它们分别负责甾醇的

结合和酶催化活性的调节。 HMGCR 的表达水平受

到多种因素的广泛调控。 胆固醇以及胆固醇前体

可调节 HMGCR 的转录和泛素化修饰降解。 当这些

胆固醇相关化合物水平降低时,SREBP2 途径激活,
进入细胞核与 HMGCR 基因的启动子区域结合,促
使 HMGCR 转录;而随着胞内固醇水平的升高,
INSIG 与 HMGCR 结合, E3 连接酶 gp78 泛素化

HMGCR,继而通过内质网相关降解(ER-associated
degradation,ERAD)途径降解 HMGCR。 ERAD 由泛

素-蛋白酶体系统介导,其中 INSIG 和甾醇诱导的泛

素化是 HMGCR 通过 ERAD 降解的必备条件[19]。
胆固醇的生物合成与饮食状态有关,禁食状态

下机体胆固醇合成受抑制,摄食后则增加,但其中

的具体机制尚未完全明确。 宋保亮团队[20] 的最新

研究表明,饮食状态对胆固醇生物合成的调节是通

过 mTORC1-USP20-HMGCR 轴实现的。 泛素特异性

蛋白酶 20(ubiquitin-specific protease,USP20)在摄食

状态下能稳定 HMGCR。 餐后胰岛素和葡萄糖浓度

的增加可以刺激哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mecha-
nistic target of rapamycin complex 1,mTORC1)磷酸化

USP20 的 S132 和 S134 位点,磷酸化的 USP20 继而

被招募到 HMGCR 复合体并抑制其降解,从而促进

胆固醇的生物合成。 酰基辅酶 A 结合蛋白可能通

过与 SREBP2 的相互作用负向调节 HMGCR 基因转

录。 微小核糖核苷酸(microRNA,miRNA)通过转录

后机制在 HMGCR 的表达调控中发挥关键作用。 例

如,miR-21 和 miR-29 通过直接与 HMGCR 的 3’非

翻译区(3’-UTR)结合,显著抑制 HMGCR 在肝细胞

中的表达,从而减轻肝脏游离胆固醇在肝脏中的异

常积聚。 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein
kinase,AMPK)是介导 HMGCR 磷酸化的关键酶,可
在翻译后水平调节 HMGCR 活性。 当细胞内 AMP /
ATP 比值增加时,AMPK 磷酸化 HMGCR 活性位点

上保守的 Ser871 位点,从而降低 HMGCR 活性。 此
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外,还发现酰基辅酶 A 结合蛋白 ( acyl-coenzyme
binding protein,ACBP)可能通过与 SREBP2 的物理

相互作用来负向调节 HMGCR 基因转录。
临床上,他汀类药物是 HMGCR 的强有力竞争

性抑制剂,可以直接与酶的催化域结合[21-22],是降

低动脉粥样硬化等心血管疾病风险的一线治疗药

物。 他汀类药物通过减少肝脏胆固醇的产生、上调

肝脏 LDL 受体以及增加 LDL 和 LDL 相关颗粒的摄

取来降低血中胆固醇水平以及心血管疾病风险[23]。
在最近的研究中发现,HMGCR 在催化结构域起始

处表达活性很高的反应性半胱氨酸,而抗炎环戊烯

酮前列腺素可以与半胱氨酸残基结合,从而抑制

HMGCR 活性减少胆固醇的合成[24]。

3　 肝脏胆固醇生物转化的机制

在肝细胞中,内化的脂蛋白颗粒被输送到溶酶

体和内分泌体,胆固醇酯水解成游离胆固醇,然后

输送到不同的细胞器。 肝脏中的游离胆固醇可以

直接分泌到胆道中或转化为更具水溶性的胆汁酸

后进行代谢。 限速酶胆固醇 7α 羟化酶( cholesterol
7α-hydroxylase,CYP7A1)是一种定位于肝细胞内质

网上的细胞色素 P450 酶,仅在肝细胞的内质网中

表达,催化游离胆固醇生物转化为胆汁酸,其表达

和活性受最终产物胆汁酸的反馈调节。 食物摄入

可以调节胆汁酸的合成,特别是富含胆固醇的食

物。 在野生型小鼠中,高胆固醇饮食刺激能够促进

CYP7A1 基因转录进而增加胆汁酸的合成[25]。 越

来越多的研究表明,CYP7A1 单核苷酸多态性与总

胆固醇以及低密度脂蛋白水平相关,CYP7A1 在抗

动脉粥样硬化方面有着重要作用。 对肝脏中过表

达 CYP7A1 的转基因小鼠进行高脂肪饮食刺激,其
出现程度更轻的肥胖、脂肪肝和胰岛素抵抗表型。
而且过表达 CYP7A1 小鼠肝脏 VLDL 的分泌增加,
但血浆甘油三酯水平维持稳定状态,这可能与外周

组织中甘油三酯清除率增加有关[26]。 也就是说,增
加 CYP7A1 可以改善小鼠的高胆固醇血症,而小鼠

的 CYP7A1 缺失会导致高胆固醇血症和动脉粥样硬

化前表型[27]。

4　 肝脏胆固醇的排出

胆固醇由特定蛋白介导流出或作为血浆脂蛋

白的主要成分分泌入血是肝脏胆固醇排出以及胆

固醇进入血液循环的重要路径。

4. 1　 肝脏胆固醇的分泌入血

肝脏将内源性合成和外源性获得的胆固醇酯

包装成 VLDL 后以分泌小泡的形式输送到血液中。
该过程需要甘油三酯、胆固醇、ApoB100 以及微粒体

甘油三酯转运蛋白(microsomal triglyceride transfer
protein,MTTP)等多种分子的参与。 其中,MTTP 在

肝脏 VLDL 的组装和分泌中起着至关重要的作用,
在 MTTP 缺失的情况下,ApoB 会被降解。 这表明

MTTP 阻止载脂蛋白的降解,并有利于其组装成脂

蛋白。 据相关文献报道,MTTP 可能通过两种主要

方式协助脂蛋白组装[28]。 MTTP 可以利用不含任

何蛋白的囊泡将脂质转移到 ApoB。 MTTP 很可能

是利用一种非特异性模式识别和转移脂质。 虽然

MTTP 实现脂质转移的具体机制尚不清楚,但 MTTP
与 ApoB 或磷脂单分子层的结合可能促进脂质的转

移,它与膜双层的相互作用是获得脂质的最佳途

径。 其次,MTTP 与 ApoB 的 N-末端之间的离子相

互作用也参与了脂蛋白的组装。 这些相互作用随

着 ApoB 长度的增加和酯化而减少。 这些蛋白质相

互作用对于确保新生 ApoB 进一步酯化所需的正确

构象来说可能是非常重要的[29]。
VLDL 的正确组装与分泌是机体维持脂质代谢

平衡的基础。 MTTP 的缺乏会导致无 β 脂蛋白血

症,这是一种罕见的遗传性疾病,存在血浆中含

ApoB 的脂蛋白水平降低和脂肪肝的症状。 抑制

MTTP 的表达目前正用于治疗纯合子家族性高胆固

醇血症,这有助于降低这些患者中 LDLC 等含 ApoB
的脂蛋白水平[30]。
4. 2　 肝脏胆固醇的外排

胆固醇从肝脏输出是维持肝脏胆固醇稳态所

必需的。 ABCA1 和 ABCG1 是介导胆固醇从肝脏输

出的关键蛋白。 丹吉尔病患者由于体内 ABCA1 的

缺失,血浆 HDL 水平低于正常水平的 5% ,甘油三

酯水平明显升高,肝脏 ABCA1 特异性敲除小鼠具有

相似的脂质表型,其血浆 HDL 水平仅为正常的

20% [31]。 共聚焦荧光显微镜发现,肝脏 ABCA1 位

于基底外侧表面和相关的内吞小泡上[32],参与肝脏

胆固醇的外排。
仅在肝细胞和肠道上皮细胞中表达的 ABCG5

和 ABCG8 也均属于 ABC 转运蛋白超家族,它们结

合形成异二聚体来介导肝细胞内胆固醇流出至肝

内胆管。 但 ABCG5 和 ABCG8 识别和输出胆固醇的

具体机制目前尚未阐明[33]。 小鼠中 ABCG5 / 8 基因

的沉默导致胆道胆固醇降低和血浆胆固醇水平升
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高。 Molusky 等[34]利用小鼠以及小鼠原代肝细胞、
人类肝细胞的研究表明,二甲双胍和 AMPK 活化能

够增加固醇转运蛋白 ABCG5 / 8 的表达,具有潜在的

抗动脉粥样硬化作用。 AMPK 激活被证明可以减少

昼夜节律转录抑制子 PER2(period 2,PER2)在 AB-
CG5 / 8 启动子上的结合,该机制可解释小鼠禁食期

间或白天 ABCG5 / 8 表达和胆汁胆固醇排泄增加的

现象。

5　 小结与展望

肝脏是参与人体代谢的核心器官,维持着机体

糖、脂代谢的稳态。 饮食中的胆固醇以乳糜微粒残

留物的形式由肝脏通过 VLDL 受体或 LDL 受体摄

取,同时内源性合成的胆固醇作为 VLDL 的一部分

由肝脏分泌,并以中间密度脂蛋白 ( intermediate
density lipoprotein,IDL)或 LDL 的形式回到肝脏[35]。
机体中胆固醇进出肝脏的整个过程维持着动态平

衡。 肝细胞中胆固醇的过量合成、摄取障碍或流出

增加不仅会使胆固醇在肝脏异常蓄积,还会导致高

胆固醇血症的发生,进而诱发动脉粥样硬化等心血

管疾病,严重威胁人类健康。 肝脏胆固醇代谢对于

机体胆固醇代谢的平衡至关重要,虽然先前的研究

已经取得重要进展,但肝脏胆固醇代谢过程极其复

杂,对其中部分细节仍不清楚,如 HDL 与 SR-BⅠ结

合被肝脏摄取的具体结合构象;ABCG5 / ABCG8 介

导胆固醇从肝脏流出的分子机制等,所以,在此过

程中可能还存在未被发现的潜在的调控节点和药

物靶点。
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