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Adipophilin 介导脂质蓄积及炎症反应的研究进展

陶 媛, 郭东铭摇 综述, 袁中华摇 审校

(南华大学心血管病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室, 湖南省衡阳市 421001)

[关键词] 摇 Adipophilin;摇 脂滴;摇 脂质蓄积;摇 炎症反应;摇 动脉粥样硬化

[摘摇 要] 摇 脂质蓄积与炎症反应在动脉粥样硬化中发挥关键作用,两者相互促进,相互影响。 而 Adipophilin 作为

胞浆脂滴的一种不完全包被蛋白,不仅可以作为动脉粥样硬化脂质蓄积的一种标记物,而且能够促进脂质蓄积、抑
制细胞内胆固醇外流,并介导 TNF鄄琢、MCP鄄1 和 IL鄄6 等炎症介质分泌,其表达受核受体、脂肪酸、修饰脂蛋白、激素

类物质等多种因素的调控。 本文就 Adipophilin 在脂质蓄积与炎性反应中的作用及其调控做一简要综述,为通过调

控 Adipophilina 防治动脉粥样硬化提供新的思路。
[中图分类号] 摇 R363 [文献标识码] 摇 A

Adipophilin Mediated Lipid Accumulation and Inflammation Reaction Research Pro鄄
gress
TAO Yuan, GUO Dong鄄Ming, and YUAN Zhong鄄Hua
( Institute of Cardiovascular Disease, Key Laboratory of Arteriosclerosis of Hunan Province, University of South China,
Hengyang, Hunan 421001,China)
[KEY WORDS] 摇 Adipophilin;摇 Lipid Droplets;摇 Lipid Accumulation;摇 Inflammation Reaction;摇 Atherosclerosis
[ABSTRACT] 摇 Lipid accumulation and inflammatory reaction play a key role in the process of atherosclerosis, which
promote and influence each other. The Adipophilin as cytoplasmic lipid droplets of imperfect鄄coating protein, not only can
be used as a marker of atherosclerotic lipid accumulation, but also can promote lipid accumulation, and inhibit the efflux of
intracellular cholesterol, and mediate the secretion of some inflammatory mediators, such as TNF鄄琢, MCP鄄1 and IL鄄6, and
its expression is regulated by various factors, like the nuclear receptors, fatty acid, modified lipoprotein and hormone鄄like
substance. The purpose of this paper is to make an overview of how Adipophilina plays a role in lipid accumulation and in鄄
flammatory response in order to help find a new thought about preventing Atherosclerosis through regulating.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)发病率正逐

年升高,已成为当前丞待解决的首要健康问题[1]。
As 的发病过程十分复杂,其核心环节是泡沫细胞

(来源于单核鄄巨噬细胞或血管平滑肌细胞)形成和

血管壁炎性反应,两者相互促进,恶性循环。 一方

面,富含脂质的脂蛋白,例如,低密度脂蛋白( low
density lipoprotein,LDL),在血管壁被氧化修饰后,
极易被巨噬细胞或平滑肌细胞摄取,导致细胞内胆

固醇酯大量蓄积,进一步形成泡沫细胞,同时,释放

肿瘤坏死因子鄄琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、单
核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein鄄1,

MCP鄄1)、白细胞介素鄄1茁( interleukin鄄1茁,IL鄄1茁)、白
细胞介素 6(interleukin鄄6 IL鄄6)和干扰素鄄酌( interfer鄄
on鄄酌,IFN鄄酌)等炎症介质。 释放的炎症介质,又加速

炎性细胞浸润和细胞内胆固醇蓄积,激活并释放更

多炎症因子[2]。 因此,如何减少细胞内胆固醇蓄积

和炎症反应,防止泡沫细胞形成和血管壁炎性反应

成为防治 As 的关键。
在泡沫细胞中,蓄积脂质主要以脂滴形式储存

于胞浆中,Adipophilin( adipose differentiation鄄related
protein,ADRP) 是脂滴外周含量最高的一种不完

全包被蛋白。新近研究发现,Adipophilin不仅可以作
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为动脉粥样硬化脂质蓄积的一种标记物,而且还能

促进脂质蓄积、抑制胆固醇的外流,并介导 TNF鄄琢、
MCP鄄1 和 IL鄄6 等炎症介质的分泌,其表达受核受

体、脂肪酸、修饰的脂蛋白、激素类物质等的调

控[1, 2]本文就 Adipophilin 在脂质蓄积与炎性反应中

的作用及其调控做一简要综述,为通过调控 Adi鄄
pophilin 防治 As 提供新的思路。

1摇 Adipophilin 的结构及分布

人 Adipophilin 基因位于 9 号染色体上,基因总

长 5 003 bp,启动子区长 2 395 bp,共编码 437 个氨

基酸,其全长 ORF cDNA 克隆为 1 314 bp,mRNA 为

2 010 nt[3]。 小鼠 Adipophilin 定位于 4 号染色体上,
全长 14 kb,有 8 个外显子(50 到 696 bp 之间)和 7
个内含子(87 bp 到 4. 3 kb 之间),编码 425 个氨基

酸[4, 5]。 在 Adipophilin 基因启动子区发现 5 个 SNP
位点,编码区 10 个 SNP 位点,临近剪切位点的内含

子区发现 6 个 SNP 位点[6]。 SNP 位点的发现与动

脉粥样硬化易感基因定位有关,这些研究结果为探

讨动脉粥样硬化病因提供了新的切入点。
作为脂滴的一个不完全包被蛋白,Adipophilin

广泛分布于巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞、脂肪

细胞、肌细胞和上皮细胞等于多种细胞株[7]。 Adi鄄
pophilin 还表达于多种恶性组织的细胞中如乳腺癌、
黑色素瘤、多发性骨髓瘤、肾细胞瘤等[8],然而在人

类的机体组织中,Adipophilin 表达却仅局限于某些

细胞中,如动脉粥样硬化斑块区的巨噬细胞、乳腺

上皮细胞、酒精性肝硬化的脂肪变细胞等[7]。 在细

胞内,Adipophilin 主要分布于脂滴外周[9,10],脂肪细

胞和巨噬细胞胞浆中和疏水中性脂核中也存在 Adi鄄
pophilin 表达[11,12]。 在细胞荷脂时,Adipophilin 大

量聚集于胞浆中[13],提示 Adipophilin 是一个新的脂

质蓄积标记物,并参与脂滴形成与蓄积、长链脂肪

酸摄取和乳脂的分泌。

2摇 Adipophilin 的表达调控

过氧化物酶体增殖物激活型受体( peroxisome
proliferator actived receptor, PPARs)属于核受体超家

族,是动脉粥样硬化、脂质、葡萄糖和能量动态平衡

的重要调节因子,具有抗炎和抗动脉粥样硬化作

用[14]。 长链脂肪酸可作为 PPAR酌 的激动剂,直接

与 PPAR酌 特异性结合或通过 PKC 途径,以时间和

剂量依赖性方式促进 Adipophilin 表达[15]。 本课题

组研究显示,蛋白激酶 C(Protein kinase C, PKC)活
性改变可影响 Adipophilin 表达及其介导脂质蓄

积[16]。 氧化型低密度脂蛋白、( ox鄄LDL)乙酰化低

密度脂蛋白( ac鄄LDL)和酶修饰低密度脂蛋白(E鄄
LDL)等修饰性低密度脂蛋白,可以不同程度地诱导

单核 巨 噬 细 胞 内 Adipophilin 表 达 促 进 脂 质 蓄

积[17鄄19]。 在小鼠 RAW264. 7 巨噬细胞中 ox鄄LDL 活

化 ERK1 / 2,抑制 ERK1 / 2 活性可以抑制 ox鄄LDL 诱

导 Adipophilin 和 PPAR酌 的表达,并进一步抑制细胞

内脂质蓄积[19]。 在 THP鄄1 巨噬细胞中,ac鄄LDL 在

荷脂状态下高表达 Adipophilin,细胞中甘油三酯和

胆固醇明显升高,利用 Adipophilin siRNA 技术甘油

三酯和胆固醇蓄积明显下降。 E鄄LDL 是单核巨噬细

胞脂质蓄积和泡沫细胞形成的最强激动剂,它可能

是一种更类似于沉积在动脉粥样硬化病变区的 LDL
颗粒,说明 E鄄LDL 对 Adipophilin 的调控可能具有更

为重要的作用[19]。
胰岛素、去甲肾上腺素、催乳素、表皮生长因子

等激素类物质均可上调 Adipophilin 表达[20],PI鄄3K
抑制剂 wortmannin 和 LY294002 可抑制细胞内 Adi鄄
pophilin 表达,厚朴酚和塞来昔布同样可下调 Adi鄄
pophilin 表达[21]。 一些应激状态可调控 Adipophilin
的表达,如高脂饮食、缺氧、细胞死亡、高强度的耐

性实验等[22,23],但具体机制仍不是很清楚。

3摇 Adipophilin 与脂质代谢

3郾 1摇 Adipophilin 促进脂质蓄积

摇 摇 Adipophilin 被认为是细胞脂质蓄积的标志物。
它与脂质蓄积,脂滴形成中甘油三酯酶的活性及细

胞内脂质流出相关。 最近有报道显示 Adipophilin
通过调节巨噬细胞源性泡沫细胞的脂滴形成、生长

及功能控制动脉粥样硬化发展。 采用 ox鄄LDL、ac鄄
LDL 或 E鄄LDL 与巨噬细胞孵育后,细胞内 Adipophi鄄
lin 表达显著增高,甘油三脂和胆固醇脂含量明显增

加[17鄄19]。 相反,采用 RNAi 技术或反义寡核苷酸技

术抑制 Adipophilin 表达后,细胞脂质蓄积明显减

少[3, 17]。 这些现象更进一步证明 Adipophilin 是脂

质蓄积的标记物,并可在多种细胞和组织中表达。
但奇怪的是,Adipophilin 过表达或低表达既不改变

与脂质外流相关基因 (如 ABCA1 和 apoE)的表达,
也不改变与脂质摄入相关基因(如 SR鄄B1、SR鄄A 和
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CD36)的表达,且 Adipophilin 诱导脂质蓄积并不依

赖于过氧化物酶体增殖物激活型受体 酌(PPAR酌)等
其他生脂基因。 这些研究提示,Adipophilin 促进细

胞脂质蓄积和脂滴形成的机制比较复杂,其具体分

子机制尚待进一步阐述。 本课题组实验结果显示,
Adipophilin 在脂质蓄积中的作用与细胞内胆固醇代

谢关键酶酰基 CoA 胆固醇酰基转移酶(ACAT)呈正

相关,Adipophilin 可能是通过促进 ACAT 表达影响

细胞内脂质蓄积,这为研究 Adipophilin 调控脂质蓄

积的作用机制提供了一个新的线索[24]

3郾 2摇 Adipophilin 与脂肪酸转运

Adipophilin 可作为游离脂肪酸的转运体。 在高

表达 Adipophilin 的 COS鄄7 细胞中其表达明显增加,
长链脂肪酸摄取以时间和剂量依赖性增加[25]。 表

明 Adipophilin 可能为可饱和性长链脂肪酸转运元

件,调节长链脂肪酸表达。 在生理状态下,Adipophi鄄
lin 对脂肪酸具有高亲和性,可富集脂滴表面非酯化

脂肪酸,并将其转化为脂酰基 CoA 以供细胞利用,
Adipophilin 可能参与将脂肪酸从细胞外转运到脂滴

的过程,并具有特异性和选择性[26,27]。 在人类滋养

细胞中,胰岛素和脂肪酸增加了 Adipophilin 表达并

促进了脂肪酸的形成[28]。 在前脂肪细胞中,发现

琢鄄亚麻酸和二十碳五烯酸诱导 Adipophilin mRNA
和蛋白的表达,而单核细胞系中促进 Adipophilin 对

脂肪酸转运分子的表达。

4摇 Adipophilin 与炎症的关系

Adipophilin 是 PAT 家族中的成员,它在 As 脂

质蓄积和炎症中都扮演着重要角色。 近几年许多

研究者发现炎症在 As 的发生发展中起着举足轻重

的作用,它能将一个稳定斑块改变为一个不稳定斑

块。 最新研究指出在雌雄大鼠体中 Adipophilin 通

过高脂饮食调节促进肥胖发生,同时 Adipophilin 缺

乏可以防止肥胖相关脂肪组织炎性疾病和脂肪肝

发生[29]。 酒精性肝病从酒精变性,炎症,纤维化和

肝硬化进展过程中始终伴随有 Adipophilin 表达[30]。
也有研究指出,Adipophilin 在人非酒精性肝硬化和

单纯性脂肪肝边缘脂滴中发现了 Adipophilin 表达

明显增高同时促进炎症因子表达[31]。 在肝细胞中,
Adipophilin 不仅能够使脂滴增加,还与炎症和纤维

化呈正相关,提示 Adipophilin 不仅在巨噬细胞中对

炎症因子有调控作用,在肝细胞中也有一定作

用[31]。 在人主动脉外膜成纤维细胞中,利用 LPS 刺

激 TLR4 受体激活了下游 NF鄄资B 这一通路使 Adi鄄
pophilin 脂质蓄积增加了 3. 5 倍,同时利用 ELISA 方

法检测发现炎症因子 MCP鄄1 的表达水平显著增

高[32],而 MCP鄄1 可以募集单核细胞和促进泡沫细

胞的形成。 过度训练的大鼠体内脂肪组织中 perili鄄
pin 和激素敏感性脂肪酶(HSL)通过 TLR4 和 NF鄄
资Bp65 这条通路使 IL鄄6 和 IL鄄10 蛋白浓度显著增

加[33]。 在肥胖等代谢类疾病中,人类和啮齿类动物

巨噬细胞侵润形成脂肪组织炎性病灶是一个特征

性表现。 有研究表明,在小鼠体中双侧附睾皮下脂

肪组织增加 Adipophilin 表达促进了炎症因子形

成[29]。 提示 Adipophilin 在 As、脂肪肝、肥胖等疾病

中不同组织和细胞蓄积脂质的同时促进炎症因子

表达明显增高,而 Adipophilin 缺失可使炎症因子表

达明显下降,这可能为 As 的机制研究提供了一个新

的方向。
研究发现,修饰后脂蛋白、蛋白激酶、促炎症因

子等可以促进 Adipophilin 对炎症因子表达,进而加

速了 As 发生和发展。 As 病变加速发展是通过修饰

后脂蛋白和动脉内膜中巨噬细胞被激活,促使相关

细胞分泌大量炎症因子而引起。 在 THP鄄1 巨噬细

胞中促炎因子(LPS、IL鄄1茁、TNF鄄琢 和 IFN鄄酌)对 Adi鄄
pophilin 表达并没有作用[17],但 ox鄄LDL 和 ac鄄LDL
诱导 Adipophilin 可以促进炎症因子表达增高[1]。
最近一项研究显示,Adipophilin 与单核细胞活化炎

症状态相关。 Chen 等[1] 采用 siRNA 技术在 THP鄄1
巨噬细胞中干扰 Adipophilin 表达后,发现 TNF鄄琢、
MCP鄄1 和 IL鄄6 等炎症介质分泌明显减少,而采用转

染技术过表达 Adipophilin 后,这些炎症介质明显增

加,提示在 As 发生中巨噬细胞中 Adipophilin 具有

加速炎症介质分泌的作用,它可能是联系脂质蓄积

与炎症介质分泌的关键因子,但 Adipophilin 介导炎

症介质分泌机制仍不是很清楚。
研究表明,低水平 HDLC 伴随着大量炎症细胞

激活,Adipophilin 表达也明显上升[2],同时,脂多糖

(LPS)可通过 JNK 和 p38MAPK 途径激活 Adipophil鄄
in 表达,进而促进小神经胶质中炎症表达[34]。 本课

题组研究显示,ox鄄LDL 以时间依赖方式活化 Adi鄄
pophilin 表达,同时伴有 ERK1 / 2 表达上调,而细胞

外信号调节激酶 1 / 2(ERK1 / 2)活化常常导致核转

录因子激活蛋白鄄1(AP鄄1)等活化,从而引起 IL鄄2、
IL鄄6、IL鄄8、TNF鄄琢 等多种炎症因子分泌,提示 Adi鄄
pophilin 可能通过 ERK1 / 2鄄AP鄄1 信号通路影响炎症

介质分泌。 尽管 Adipophilin 与炎症因子表达的调

控机制虽然不十分明确,但对 As 发病机制及自然免
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疫机制的研究提供了一个新的线索。

5摇 展摇 望

就目前研究来看,Adipophilin 不仅可以作为动

脉粥样硬化脂质蓄积的一种临床标记物,而且可以

促进脂质蓄积、抑制胆固醇外流,并介导 TNF鄄琢、
MCP鄄1 和 IL鄄6 等炎症介质分泌,在多种代谢性疾病

如动脉粥样硬化、脂肪肝和肥胖等都发挥了重要作

用。 但是 Adipophilin 在脂质蓄积和炎症介质分泌

中确切作用机制还不是很清楚,其表达调控也受多

种因素影响,因而有必要对其进行深入而全面的研

究。 此外,Adipophilin 基因敲除动物实验结果表明,
敲除 Adipophilin 可以减轻脂肪肝的产生,这为研究

Adipophilin 在动脉硬化性心脑血管疾病中作用机制

提供了一个新的手段。 随着分子生物学研究技术

的发展,相信通过全面了解 Adipophilin 分子生物学

特性、在动脉粥样硬化脂质蓄积和炎症介质分泌过

程中的作用,可以为动脉硬化性疾病预防及治疗提

供新的切入点。
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