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[摘　 要] 　 肝细胞表面的低密度脂蛋白受体所介导的脂蛋白颗粒吞噬是机体清除循环

中低密度脂蛋白的主要途径,在维持体内胆固醇代谢稳态中扮演极其重要的角色。 本文

简要回顾了低密度脂蛋白受体转运的不同环节,包括内吞、分选、受体分子的降解通道或再循环通道,以及各环节

的主要调控因子,总结了相关领域的最新前沿进展。 目前,间接靶向低密度脂蛋白受体转录调控的药物开发(他汀

类药物)及靶向低密度脂蛋白受体进入降解通道的药物开发[前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(PCSK9)抑制剂]均取得

了巨大成功。 尽管如此,人们对调控低密度脂蛋白受体转运的分子机制了解尚不完全,特别是对低密度脂蛋白受

体的胞内再循环过程及相关的信号传导机制尚需更多研究。 因此对这些机制的进一步深入研究可以为发现治疗

高胆固醇血症的新靶点提供思路。
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Regulatory mechanism of low density lipoprotein receptor trafficking
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[ABSTRACT]　 Phagocytosis of lipoprotein particles mediated by low density lipoprotein receptors on the surface of hepa-
tocytes is the main pathway for the body to clear circulating low density lipoprotein, and plays a pivotal role in maintaining
the homeostasis of cholesterol metabolism in the body. 　 This article briefly reviewed the different links of low density lipo-
protein receptor trafficking, including endocytosis, sorting, degradation or recycling channels of receptor molecules, and
the main regulatory factors of each link, and summarized the latest advances in related fields. 　 At present, the develop-
ment of drugs indirectly targeting low density lipoprotein receptor transcriptional regulation (statins) and drugs targeting low
density lipoprotein receptor degradation (proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9) inhibitors) have achieved
tremendous success. 　 However, our understanding of the molecular mechanisms regulating low density lipoprotein receptor
trafficking remains to be incomplete, especially the intracellular recycling processes and the related signaling mechanisms
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need more research. 　 It is anticipated that further in-depth research in these areas may foster the discovery of new targets
for the treatment of hypercholesterolemia in the future.
[KEY WORDS]　 cardiovascular disease;　 hypercholesterolemia;　 low density lipoprotein;　 low density lipoprotein re-
ceptor;　 endosome;　 endosomal recycling;　 endosomal trafficking

　 　 动脉粥样硬化是血管的一种慢性进行性炎症

过程,动脉粥样硬化性心血管疾病是全球范围内主

要的死亡原因之一[1-2]。 血浆中含有各种含载脂蛋

白 B 和 /或载脂蛋白 E 的直径在 70 nm 以下的脂蛋

白颗粒,包括乳糜颗粒残余物,极低密度、中等密度

及低密度脂蛋白,以及脂蛋白( a)。 它们能够穿过

血管内皮,沉积在内皮下区域,这一过程是动脉粥

样硬化斑块形成机制中的关键环节之一[1-2]。 在这

些脂蛋白颗粒中,低密度脂蛋白(low density lipopro-
tein,LDL)水平的升高是动脉粥样硬化性心血管疾

病的重要危险因素。 临床研究及实践均证明通过

药物干预降低 LDL 水平能够有效预防动脉粥样硬

化性心血管疾病[3]。 血浆中 LDL 颗粒的清除主要

依赖于肝脏的摄取,这一过程是通过肝细胞表面的

低密度脂蛋白受体 ( LDL receptor, LDLR) 介导

的[3-5]。 LDLR 结合配体 LDL 后通过细胞内吞作用

进入胞内,随后受体配体复合物解离,受体分子返

回至细胞膜表面被重新利用,参与下一次的 LDL 吞

噬过程,如此循环。 通常情况下,一个 LDLR 大约可

以完成 100 次数量级的内吞循环过程[6]。 当 LDLR
的转运途径出现障碍时,可能导致细胞膜表面受体

数量减少,引发 LDL 胆固醇清除障碍,进而导致高

胆固醇血症的发生[5-6]。 LDLR 家族包括 LDLR、低
密度脂蛋白受体相关蛋白 1(LDLR-related protein 1,
LRP1)、极低密度脂蛋白受体(very low density lipo-
protein receptor,VLDLR)、LRP8 /载脂蛋白 E 受体 2
(apolipoprotein E receptor 2,ApoER2)、LRP4 /表皮

生长因子样结构域 7(multiple EGF like domains 7,
MEGF7)、LRP1B 和 LRP2 /巨蛋白(Megalin)7 个成

员[5]。 除了 LDLR,虽然其他家族成员如 LRP1 也有

摄取 LDL 的功能,但 LDLR 介导的脂蛋白摄取在生

理条件下对有效清除循环中的 LDL 胆固醇起主导

作用。 人类 LDLR 的基因突变可导致家族性高胆固

醇血症的发生[3-5],因此 LDLR 的功能障碍具有明确

的临床意义。 同时,相较于家族其他成员,人们对

LDLR 的研究最为深入。 本文针对 LDLR 转运的不

同环节(包括内吞、分选、受体分子的降解通道或再

循环通道)以及各环节的主要调控因子,对以往的

研究结果及相关领域的最新前沿进展进行了简要

回顾。

1　 LDLR 的内吞作用及降解通道

1. 1　 LDLR 的内吞作用

LDLR 与 LDL 颗粒结合之后的受体-配体复合

物通过经典的细胞内吞作用进入胞内 (图 1 )。
LDLR 是一个理论分子量为 95 kDa 的糖蛋白,其肽

链包含一个较大的细胞外结构域(由大约 740 个氨

基酸组成)、一个跨膜结构域(约 25 个氨基酸)和一

个含有保守的 NPxY 模体的胞内尾端[7]。 受糖基化

程度的影响,其 Western blot 印记可显示为 110 ~
160 kDa 间的多重条带。 LDLR 通过胞外结构域中

钙结合的 LR 重复序列识别并结合 LDL 颗粒中的载

脂蛋白 B[8]。 LDLR-LDL 复合物的内吞是经典的网

格蛋白依赖的内吞过程,首先形成网格蛋白包被小

窝 ( clathrin-coated pit ) 和 网 格 蛋 白 包 被 囊 泡

(clathrin-coated vesicle),进一步囊泡在胞质中去包

被,形成的无被小泡与细胞内的早期胞内体融合,
形成包裹了 LDLR-LDL 的早期胞内体[9]。 关于受体

介导的细胞内吞过程的详细分子机制读者可参阅

以下两篇文献[10-11]。 LDLR 的内吞不严格依赖于与

其配体(LDL 颗粒)的结合,空载的 LDLR 亦可通过

细胞内吞作用进入到胞内[11]。
1. 2　 LDLR 内吞作用的调控因子

接头蛋白 Dab2 和低密度脂蛋白受体适配器蛋

白 1 ( low density lipoprotein receptor adaptor protein
1,LDLRAP1 / ARH),在调节 LDLR 内吞过程中具有

重要作用。 这两个蛋白均能与 LDLR 分子胞内段的

NPxY 序列结合,同时作为分子桥梁连接网格蛋白

包被小窝中的网格蛋白和衔接蛋白 2 ( adaptor
protein-2,AP-2),并且 Dab2 蛋白和 ARH 蛋白还能

与膜脂中磷酸肌醇分子 PtdIns (4,5) P2 相互作

用[6]。 有临床研究证实,NPxY 序列中的酪氨酸位

点突变造成患者出现高胆固醇血症,患者细胞膜上

的 LDLR 无法在网格蛋白包被小窝处聚集,呈现

LDLR 内吞功能障碍及摄取 LDL 过程受阻[12]。 同

理,ARH 基因突变在临床亦可造成患者出现高 LDL
胆固醇血症[13]。 由于 Dab2 基因在胚胎发育过程中

不可缺少,临床上并未见到携带有 Dab2 基因突变

的个体。 在实验研究中,条件性敲除 Dab2 基因的

小鼠出现高 LDL 胆固醇血症[6]。 在肝脏细胞中,
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ARH 蛋白对 LDLR 内吞功能的正常维持起到不可

或缺的作用,而在其他细胞(例如成纤维细胞)中,
ARH 蛋白和 Dab2 蛋白有相互替代的作用,只有将

两个基因同时敲除后细胞才显示 LDLR 内吞功能的

严重缺失[13]。 还有研究结果显示,ARH 蛋白的功

能受蛋白硝基化修饰的影响:一氧化氮诱导的特定

半胱氨酸残基硝基化可以促进 ARH 蛋白与 AP-2
蛋白的结合及 LDLR 的内吞[14]。 相反,没有证据显

示 Dab2 蛋白受硝基化修饰的影响[6]。 另外 Dab2
蛋白还能与另外一种称为仅含 FCH 结构域 2(FCH
domain only 2,FCHO2)的内吞辅助蛋白结合,在 AP-
2 蛋白缺乏的情况下,FCHO2 可替代 AP-2 蛋白的

功能以维持 LDLR 内吞作用的正常进行[15]。
1. 3　 LDLR 在早期胞内体中的分选过程

进入到早期胞内体的 LDLR-LDL 复合物在胞内

体特有的酸性环境下,其中的 LDLR 蛋白构象发生

改变,随即 LDL 与 LDLR 解离,LDL 被转运到晚期

胞内体[9],最终晚期胞内体与溶酶体融合,LDL 中

的胆固醇酯被溶酶体中的酯酶水解,释放出的游离

胆固醇用于细胞膜装配或其他的代谢途径[6,16](图
1)。 另一方面,释放的 LDLR 有两条转归途径:(1)
跟随 LDL 进入晚期胞内体-溶酶体通路,最终被降

解;(2)被重新转运至细胞膜表面再次发挥生物学

功能,这个过程被称为内吞再循环[6,17-19](图 1)。 文

献中通常将进入到胞内体的受体-配体复合物或其

他锚定于细胞膜表面的蛋白分子称为“货物”,而决

定货物进入降解通道或再循环通道的过程称为“分
选”。 虽然晚期胞内体也具有分选功能,但绝大多

数的分选过程是在早期胞内体中完成的[20]。 胞内

体中的分选过程涉及非常复杂的分子机制[20-21],目
前研究相对比较透彻的是指向降解通道的分选机

制,主要由 4 个内体分选转运复合体(endosomal sor-
ting complex required for transport,ESCRT)蛋白复合

体(即 ESCRT-0,-Ⅰ,-Ⅱ 和-Ⅲ) 顺序完成[20,22-23]。
货物分子(受体)的泛素化修饰是将其靶向降解通

道的主要分子标签[24],但也有不少受体并非直接接

受泛素化修饰,而是通过结合特定的 ESCRT 辅助蛋

白被靶向降解通道[20,24]。
1. 4　 促进 LDLR 进入降解通道的调控因子 PCSK9
和 IDOL

研究显示,LDLR 进入降解通道既受泛素化依

赖机制调控也受非泛素化依赖机制调控。 前者包

括 E3 泛素连接酶低密度脂蛋白受体可诱导降解蛋

白( inducible degrader of the low density lipoprotein
receptor,IDOL / MYLIP)介导的 LDLR 降解,后者包

括前蛋白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase
subtilisin / kexin type 9,PCSK9) 介导的 LDLR 降解

(图 1)。 PCSK9 是前蛋白转化酶枯草溶菌素家族的

第 9 个成员,是一个主要表达在肝、肾脏及肠道的蛋

白水解酶[25-27]。 人源 PCSK9 mRNA 编码共 692 个

氨基酸的肽链,包含信号肽、N 端功能前区、丝氨酸

蛋白酶催化结构域,以及富含半胱氨酸 /组氨酸的 C
端结构域。 PCSK9 首先以酶原的形式表达,随后在

内质网上进行自我剪切,被剪切下来的 N 端功能前

区仍与成熟形式的 PCSK9 蛋白共价结合。 在经过

高尔基体内的翻译后修饰过程后,PCSK9 最终分泌

至细胞外,其主要功能是对各种分泌型细胞因子、
生长 因 子 以 及 膜 受 体 的 前 体 分 子 肽 链 进 行

剪切[25-29]。

图 1. 低密度脂蛋白受体的内吞过程、降解通道及

相关调控因子

IDOL 和 PCSK9 结合的 LDLR 优先进入降解通道。
Figure 1. Low density lipoprotein receptor endocytosis

process, degradation pathways and related
regulatory factors

研究发现 PCSK9 在促进靶向 LDLR 进入降解

通道的过程中亦扮演重要角色,这一作用不依赖于

PCSK9 的蛋白酶活性[26]。 分泌的 PCSK9 蛋白在细

胞表面与 LDLR 的表皮生长因子前体同源结构域结

合(与 LDL 结合的位点不同) [30],招募接头蛋白

ARH 和 Dab2 以及 AP-2、网格蛋白等蛋白启动内吞

过程[31]。 在早期胞内体中,PCSK9 阻碍了 LDLR 的

空间构型变化,导致在分选过程中 LDLR 优先进入

晚期胞内体-溶酶体降解途径,从而干扰了 LDLR 的

再循环,使得细胞膜表面 LDLR 的总数量减少,清除

LDL 颗粒的能力降低[6,26,28-29]。 PCSK9 促进 LDLR
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降解的作用具有重要临床意义:PCSK9 功能获得性

突变导致出现高胆固醇血症,而 PCSK9 功能缺失性

突变携带者表现为血浆 LDL 胆固醇水平降低以及

动脉粥样硬化性心血管疾病风险降低[26-27]。 基于

此,PCSK9 已成为继羟甲基戊二酸单酰辅酶 a(3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase, HMG-
CoA)还原酶(他汀类药物的靶点)之后的另一个明

星降脂药物靶点[28-29]。 目前 PCSK9 的单克隆抗体

抑制剂已上市并且得到同行的广泛认可,开始应用

于临床治疗他汀效果不佳或他汀类药物不耐受的

高胆固醇血症患者[26,28-29,32]。
另外一个已知的对靶向 LDLR 进入降解通道具

有重要促进作用的因子是 IDOL 蛋白[33]。 IDOL 蛋

白本身是一个 E3 泛素连接酶(ubiquitin ligase),凭
借其 N 端的蛋白 4. 1 埃兹蛋白根蛋白膜突蛋白

(protein 4. 1 ezrin radixin moesin,FERM)结构域识别

并结合 LDLR 的胞内段,同时凭借其 C 端的环指

(really interesting new gene,RING)结构域(一种特

殊类型的锌指结构,是 RING 类 E3 泛素连接酶的特

征)介导底物的泛素化链接[33]。 除了 LDLR 之外,
VLDLR 和 ApoER2 也是 IDOL 蛋白的底物。 IDOL
的表达受核受体肝 X 受体(liver X receptor,LXR)的
调控。 当细胞内胆固醇水平过高时,LXR 被激活,
进而上调 ATP 结合盒转 运 体 A1 ( ATP-binding
cassette transporter A1,ABCA1)、ATP 结合盒转运体

G1(ATP-binding cassette transporter G1,ABCG1)及

磷脂转移蛋白(phospholipid transfer protein,PLTP)
等因子的表达,这些因子可以介导细胞内的胆固醇

外流,形成一个调节细胞内胆固醇稳态的负反馈机

制[33]。 同理,LXR / IDOL 通路通过增加 LDLR 降解,
减少细胞表面的 LDLR 数量,抑制细胞摄入 LDL,同
样达到减少细胞内胆固醇负荷的目的[34]。 IDOL 蛋

白是否可以作为有价值的药物靶点目前尚无定论。

2　 LDLR 的再循环通道

2. 1　 LDLR 在胞内体中的索回过程及调控因子

除了降解通道,早期胞内体中的货物分子也可

以被分选进入再循环通道返回细胞表面,或者进入

高尔基体系统,因而避开被降解的命运,这一过程

被称为货物的索回[20]。 相较于细胞内吞作用和分

选进入降解通道的机制,人们对货物索回和再循环

机制的理解尚不完整,更多新的细节正在不断被发

现。 以往的观点认为进入再循环通道是一个相对

被动的、缺乏选择性的选择过程,如果货物分子没

有被分选进入降解通道,则其将跟随细胞膜成分的

固有流动路径一起返回到细胞膜表面[20]。 虽然这

一模型对一部分货物分子来说是适用的,但是越来

越多的证据表明,也有相当一部分货物分子的索回

和再循环是一个受特异性调控的生物学过程,这种

特异性来源于特定的接头蛋白和位于货物分子中

的某些特异性序列(即分选模体) [20,35]。 完成货物

索回的分子基础是两个大的蛋白复合体:逆向转运

复合体 Retromer 和逆向回收体复合物 Retriever。
(1)Retromer 是由 Vps35、Vps29 和 Vps26A / B 三个

蛋白形成的聚合体。 Retromer 行使索回功能还需要

接头蛋白的参与,主要是分选连接蛋白 ( sorting
nexin,Snx)家族的一些成员。 在哺乳动物细胞中,
Snx27 蛋白主要负责特异性地将货物索回并分选进

入再循环通道[20,36]。 Snx 蛋白在此过程中发挥多重

功能,包括识别、结合货物分子,结合 Retromer 并将

其锚定于胞内体膜等。 (2)Retriever 也是由三个蛋

白组成的聚合体,包含 Vps26C、Vps35L 和 Vps29。
Retriever 发挥功能需要与一个大的蛋白复合体即

CCC 复合体 ( COMMD / CCDC93 / CCDC22 complex)
相结合[37],结合后的衍生复合体被称为 Commander
复合体[38]。 Commander 还需要 Snx17 和 WASP 与

SCAR 同源蛋白复合体 (WASP and scar homology
complex,WASH) 的 参 与 才 能 完 成 正 常 的 分 选

功能[35,39]。
Bartuzi 等[40]的研究表明,LDLR 的索回过程依

赖于 CCC 复合体:LDLR 能够通过其胞内段的 NPxY
模体与 COMMD1 直接结合;LDLR 还与 WASH 复合

体相互作用;破坏 CCC 复合体或 WASH 复合体均可

导致 LDLR 再循环受阻,细胞摄取 LDL 的能力降

低。 在动物模型中,COMMD1 缺失导致个体出现高

胆固醇血症。 这些作者证实 LDLR 与 Snx27 之间没

有相互作用,提示 Snx27 / Retromer 通路对 LDLR 的

分选可能不起主要作用。 在另外一项基于蛋白质

组学技术的研究中,McNally 等[39] 发现 Snx17 / Com-
mander 通路负责众多货物分子的索回和再循环,这
其中包括 LDLR 家族成员 LRP1 和 VLDLR。 以上这

些结果虽然没有直接证明 LDLR 的索回过程需要

Retriever 参与,但是综合这些结果,提示 Retriever 在
调节 LDLR 再循环的过程中发挥重要作用[41]。 为

进一步解开这个疑问,Vos 等[42] 在最近的一项研究

中制造了肝细胞特异性 Vps35L 和 Vps26C 的敲除

模型,发现 Vps35L 不仅参与形成 Retriever,同时对

维持 CCC 复合体的稳定也至关重要。 敲除 Vps35L
降低了细胞膜表面的 LDLR 和 LRP1 数量,并导致
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出现高胆固醇血症。 但是有意思的是这些作者并

没有发现敲除 Vps26C 和敲除 Vps35L 显现完全相

同的生物学作用,他们的结果提示 Vps26C 只对

LRP1 的再循环起作用,而对 LDLR 的再循环调节作

用不明显[42]。 在对 X 染色体连锁智力障碍 ( X-
linked intellectual disability,XLID)患者临床家系的

研究中,Bartuzi 等[40]还发现 CCC 复合体中 CCDC22
蛋白的 T17A 位点突变和 Y557C 位点突变携带者均

伴随有高 LDL 胆固醇血症(图 2)。 以上这些结果

提示 Snx17 / Commander 介导的 LDLR 索回-再循环

过程受阻可能在某些高胆固醇血症的发病机制中

具有关键意义。
2. 2　 LDLR 再循环的快循环路径和慢循环路径

货物分子通过再循环通道返回细胞表面有两

条不同的路径:快循环路径(fast recycling)和慢循环

路径(slow recycling) [18-19,43]。 快循环路径是指包含

货物分子的膜性囊泡从早期胞内体中出芽并脱落,
然后将货物直接转运至细胞膜表面的过程。 与此

相对,在慢循环路径中,货物分子首先被集中转运

至内吞循环区室( endocytic recycling compartment,
ERC)(一个位于细胞核周、靠近微管组织中心的管-
囊泡状膜性结构) [44],然后再通过循环胞内体(一
类位于 ERC 和细胞膜之间,处于不断动态变化当中

的过渡类型管状膜结构) [19],最终被转运至细胞膜

表面(图 2)。 决定瞬时状态下细胞吞噬 LDL 能力

的关键因素之一是细胞表面 LDLR 的数量,而不是

细胞总的 LDLR 表达量。 不管通过快循环路径还是

慢循环路径,LDLR 从胞内返回到细胞膜表面重新

发挥功能,都有助于细胞对 LDL 颗粒的吞噬;如果

LDLR 的再循环过程受到破坏,则细胞摄取(清除)
外周 LDL 的能力下降,理论上在整体水平可导致高

胆固醇血症的发生。
2. 3　 LDLR再循环的关键调控因子Rab 家族小G蛋白

目前的理论认为协调细胞内各种膜性囊泡的

有序转运离不开各种小 G 蛋白 Rab 的作用,Rab 蛋

白通过向胞内体表面募集特定的效应因子来调控

胞内体膜系统的结构和功能,从而起到调控囊泡出

芽(budding)、靶向定位( docking)、融合( fusion)等

各个环节[45]。 因此,不同的 Rab 蛋白参与调控不同

类型胞内体的功能,同时在研究当中这些 Rab 蛋白

也被作为不同类型胞内体的标志物[45]。 目前已知

通过快循环路径的再循环过程依赖于 Rab4 和

Rab35,而慢循环过程依赖于 Rab11[19,43](图 2)。 现

有的证据支持无论是 Rab4 还是 Rab11,这些小 G 蛋

白发挥协调囊泡转运的作用需要招募数量众多的

辅助因子(包括各种接头蛋白和 GTPase 的调控因

子如 GEF、GAP 等)共同参与[19,43,46-48],例如 Rab4
需要衔接蛋白 1(adaptor protein 1,AP-1)和耳结构

域结合被膜相关蛋白 2 ( ear-binding coat associated
protein 2,NECAP2);Rab11 需要 C 端 Eps15 同源结

构域蛋白(C-terminal Eps15 homology domain-contai-
ning,EHD1 / 3)、Rab11 家族互作蛋白(Rab11 family-
interacting protein,Rab11FIP2 / 3 / 5)、ADP 核糖基化

因子 6 ( ADP ribosylation factor 6, ARF6)、 Rab22a
和 Rab10。

图 2. 低密度脂蛋白受体再循环的不同途径及主要调控因子

Bloc1s1:溶酶体相关细胞器生成复合体 1 亚基 1 ( biogenesis of
lysosome-related organelles complex 1subunit 1);ERC:内吞循环区室

(endocytic recycling compartment);Kif:驱动蛋白( kinesin);NDRG1:
N-myc 下游调节基因 1(N-myc downstream-regulated gene 1)。

Figure 2. Different recycling pathways of low density
lipoprotein receptor (LDLR) and key regulatory factors

以上这些只是目前已知的一些线索,实际上我

们对 Rab 蛋白调控胞内体再循环的分子机制尚不

是完全了解。 最近 Solinger 等[49-50] 鉴定出一个位于

早期胞内体的、进化上保守的蛋白复合体(取名为

FERARI),其功能是作为 Rab11 介导的内吞再循环

过程中一个重要的系链平台。 FERARI 的组成成分

除了上面提到的 Rab11FIP5 和 EHD1 之外,还包括

rabenosyn-5、Vps45、Ank3(ankyrin 3)和 Vps33B 互作

蛋白-顶基底极性调节因子(Vps33B interacting pro-
tein,apical-basolateral polarity regulator,spe-39 homo-
log,VIPAS39) [49]。 目前我们并不清楚是什么样的

机制决定了货物分子是优先进入快循环路径还是

优先进入慢循环路径,有观点认为,通过网格蛋白

介导的经典内吞过程进入胞内体的货物有机会通

过快循环路径返回至细胞表面,而通过其他不依赖
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于网格蛋白介导的吞噬过程进入胞内体的货物分

子则是通过慢循环过程运输[19]。 在研究中人们还

观察到,过表达 Rabenosyn-5(一个 Rab5 的下游效应

蛋白) 可以增加快循环路径转运转铁蛋白受体

(transferrin receptor)的能力[51]。 Rabenosyn-5 可以

同时与 Rab4 及 Rab5 相互作用;当 Rabenosyn-5 表

达增加时,分布于 Rab5 阳性区域的 Rab4 数量增

加,同时分布于 Rab11 阳性区域的 Rab4 数量减

少[51]。 这些现象提示 Rabenosyn-5 的表达量可能对

快循环路径和慢循环路径的相对功能变化具有调

控作用。 在最近的研究中,Khan 等[52] 报道了小 G
蛋白 Rab10 对 LDLR 通过慢循环路径再循环具有正

向调控作用。 在肝细胞系中敲除 Rab10 后,细胞内

位于 Rab11 阳性胞内体中的 (慢循环路径中的)
LDLR 数量增加而细胞表面的 LDLR 数量减少,同时

细胞摄取 LDL 的功能出现障碍,而这些变化可以被

过表达 GTP 结合的 Rab10 所逆转,提示 Rab10 参与

介导了 LDLR 经慢循环路径再循环的过程[52]。 相

反,敲除 Rab10 对 LDLR 的内吞过程没有显著影响。
有意思的是,Rab10 同样促进转铁蛋白受体的内吞

再循环,而这一过程主要是通过快循环路径实现

的,提示 Rab10 的作用针对不同货物分子具有相对

的特异性[52]。 实际上,Rab10 在调控细胞内囊泡转

运中的作用相当广泛,例如 Rab10 参与了囊泡从高

尔基体向细胞膜的转运,参与了胰岛素刺激引发的

葡萄糖转运体 Glut4 特异性囊泡的转运,参与了吞

噬小体的成熟等过程[53]。
2. 4　 影响 LDLR 再循环的其他调控因子

一些研究团队特异性针对 LDLR 的再循环过程

进行了研究。 Pietiäinen 等[54] 发现在上皮细胞中沉

默 N-myc 下 游 调 控 基 因 1 ( N-myc downstream-
regulated gene 1,NDRG1)蛋白的表达导致细胞表面

LDLR 数量减少以及细胞吞噬 LDL 功能障碍。
NDRG1 缺失后导致 LDLR 在早期胞内体堆积,同时

早期胞内体不但体积异常增大,同时还呈现出某些

晚期胞内体的特征(腔内出现大量小囊泡)。 这些

作者提供的证据显示滞留在异常早期胞内体中的

LDLR 虽然大量被泛素化,但由于这些胞内体功能

异常,无法将泛素化的 LDLR 分选进入降解通道,亦
无法将其再循环至细胞表面[54]。
2. 5　 动力蛋白在 LDLR 再循环过程中的作用

Rab 小 G 蛋白发挥调节囊泡运动的作用机制主

要是通过直接或间接作用于细胞内的动力蛋白,诸
如 Myosin 和驱动蛋白(kinesin,Kif)家族成员,以及

Dynein 等[45,55]。 将细胞内的胞内体囊泡转运至细

胞表面的过程中,由 Kif 家族的动力蛋白驱动的沿

细胞微管进行的传送运动是不可缺少的。 例如,以
往研究显示在细胞中沉默 Kif16B 的表达导致早期

胞内体在细胞核周区域聚集,阻碍转铁蛋白受体的

再循环因而加速其进入降解通道[56]。 另外,Kif3B
被证明能够与 Rab11FIP5 结合,并且对于慢循环路

径的正常功能是必不可少的[57]。 除了 Kif16B 和

Kif3B,有证据显示 Kif13A 参与了循环胞内体的生

成、形态演化和功能维持等,因此 Kif13A 在协助完

成胞内体再循环的过程中也具有举足轻重的作

用[58]。 不难理解,LDLR 的再循环也需要 Kif 家族蛋

白的协助。 最近 Zhang 等[59]研究发现溶酶体相关细

胞器生成复合体 1 亚基 1 ( biogenesis of lysosome-
related organelles complex 1 subunit 1,Bloc1s1)作为

一个接头蛋白,能够与 Kif3 形成二聚体,进而同时

与 Kif13A 和 LDLR 相互作用,完成胞内体囊泡在微

管上的滚动运动。 除此之外,这些作者还证实

Kif13A 在辅助 LDLR 分子通过循环胞内体离开

ERC 的过程中发挥重要作用[59]。 Bloc1s1 缺失后导

致的 LDLR 再循环障碍迫使更多的 LDLR 分子进入

降解通道。 在整体水平,肝脏特异性敲除 Bloc1s1
后,小鼠血浆 LDL 水平显著升高,而肝脏摄取 LDL
的能力降低[59]。

3　 细胞营养应激与 LDLR 内吞再循环

氨基酸稳态对于维持细胞正常代谢及生长至

关重要,其中发挥关键调节作用的是哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白复合体 1(mammalian target of rapamycin
complex 1,mTORC1)通路[60]。 细胞内自由氨基酸

的水平主要通过各种溶质载体转运蛋白( SLC 家

族)依赖的跨膜转运来维持[61]。 当细胞处于氨基酸

缺乏环境时,细胞会启动自噬过程,消化细胞内的

一些蛋白分子及细胞器,产生的自由氨基酸被重新

再利用[61-62]。 实际上,细胞外的脂蛋白分子也有可

能被作为营养物质的来源。 比如分泌类固醇激素

的细胞能够通过摄取 LDL 作为胆固醇的来源[63]。
当缺乏内源性胆固醇合成时,细胞也会通过增加摄

取 LDL 作为外源性的胆固醇补充[4]。 近期研究还

提示,在一些特殊情况下(例如肿瘤细胞),细胞也

会通过增加内吞活动摄入外源性大分子作为氨基

酸的来源,以应对营养缺乏的环境[64]。
我们最近的一项研究发现,在成纤维细胞株

NIH-3T3 及肝细胞株 HepG2 中,给予氨基酸剥夺刺
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激能够增加细胞内吞 LDL 的速度,而葡萄糖剥夺或

血清剥夺刺激没有这样的作用。 这一作用遵循典

型的网格蛋白依赖的内吞过程,并且与自噬无关。
我们证实这种作用是由于氨基酸剥夺增加了细胞

膜表面 LDLR 的数量[65]。 我们的证据显示,氨基酸

剥夺增加细胞表面 LDLR 数量不是因为增加了其基

因表达,而是与增加了 LDLR 通过快循环路径的再

循环有关,因为这一作用与 Rab4 密切相关,表达固

有活性的 Rab4a-Q67L 增强这一作用,而表达非活

性的 Rab4a-S22N 有抑制作用。 同样我们证实

LDLR 的再循环依赖于 CCC 复合体和 WASH 复合

体介导的分选过程。 目前已知哺乳动物细胞中葡

萄糖转运体 Glut4 的细胞内转运是受蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB / Akt) 信号通路调控的,而
LDLR 的细胞内转运是否也接受某些信号通路的调

控目前还不清楚。 我们的进一步研究提示氨基酸

剥夺增加 LDLR 进入快循环路径的作用受细胞内

Ca2+离子信号及钙 /钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ(cal-
cium / calmodulin-dependent protein kinaseⅡ,CamKⅡ)
通路的控制[65]。 氨基酸剥夺的功能方面,体外实验

证实诱导的 LDL 摄取增加与普伐他汀的作用相当。
在体内,施加 72 h 的急性氨基酸剥夺刺激可提高肝

脏 LDL 摄取率。 将杂合子 LDLR 缺陷小鼠膳食氨

基酸减少 50% 持续 2 ~ 4 周,可改善高脂饮食诱导

的高胆固醇血症,同时降低 LDL 和 VLDL 组分[65]。
限制饮食中蛋白质 /氨基酸的摄入对机体脂质代谢

的影响受到越来越多的关注 ( 见 近 期 综 述 文

章[66])。 而现有的研究结果尚存在争议。 我们的体

内研究数据与最近的几项研究一致[67-69]。 阐明氨

基酸稳态失衡对 LDLR 再循环的调控作用不仅为这

些体内研究结果背后的生物学机制提供了新思路,
同时也为发现治疗高胆固醇血症的新靶点提供了

新的理论基础。

4　 总　 结

血浆中 LDL 胆固醇水平的升高已经被证实是

引起动脉粥样硬化的关键独立危险因素。 人体血

浆中大约 70% 的 LDL 通过肝脏细胞表面的 LDLR
介导的内吞作用被清除。 本文简要总结了 LDLR 转

运的不同环节,包括内吞、分选、进入降解通道或再

循环通道,以及各环节的主要调控因子(图 3)。 迄

今为止,针对 LDLR 转录及转录后水平调控机制的

研究已经取得了很大进展,例如:间接靶向 LDLR 转

录调控的药物开发(他汀类药物)及靶向 LDLR 进

入降解通道的药物开发(PCSK9 抑制剂)均取得了

成功。 但是我们对于调控 LDLR 转运的分子机制,
特别是 LDLR 再循环过程及相关的信号传导机制的

了解尚不完全。 对这些机制的研究可能为发现治

疗高胆固醇血症的新靶点提供思路。 同时,因为有

相当一部分家族性高胆固醇血症患者并没有携带

目前已知的相关基因突变,对 LDLR 转运机制的深

入了解可能帮助发现新的候选基因,不但能解释这

部分患者的发病原因,还能为将来开发针对这部分

患者的新诊疗策略提供巨大帮助。

图 3. 低密度脂蛋白受体转运的不同环节及

主要调控因子总览

Figure 3. Overview of LDL receptor trafficking
pathways and key regulatory factors
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