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DNA 断裂因子相似蛋白(CIDE)家族

在甘油三酯代谢中的作用
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摘　要:  DNA断裂因子相似蛋白(cell-death-inducing DNA-fragmentation-factor-like effector, CIDE)家族包括

三个成员：CIDE-A、CIDE-B和 CIDE-C。小鼠中CIDE-C被称为脂肪特异性蛋白27(fat special protein

27，FSP27)，以前都作为细胞凋亡因子加以研究。近年来研究显示，敲除了CIDE-A、CIDE-B、FSP27

的动物都表现出了能量释放增多，且能够抵抗食物导致的肥胖以及对胰岛素敏感性增强。CIDE 家族定

位于内质网、脂滴和线粒体，参与甘油三酯储存、降解以及分泌代谢，与肥胖、高血脂、糖尿病、

脂肪肝等脂类代谢相关疾病也有着密切关系，在调控机体脂质代谢平衡方面扮演着重要的角色。该文对

CIDE 家族在甘油三酯代谢方面的作用及其调控的分子机制进行综述。
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The role of cell-death-inducing DNA-fragmentation-factor-like effector
(CIDE) family in TG metabolism
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Abstract: The CIDE (cell-death-inducing DNA-fragmentation-factor-like effector) family proteins, comprising

three members, CIDE-A, CIDE-B and CIDE-C, mouse CIDE-C is known as FSP27 (fat special protein 27). Recent

studies have shown that animals with deficiency in CIDE-A, CIDE-B and FSP27 all display lean phenotypes with

higher energy expenditure and are resistant to diet-induced obesity and insulin resistance. CIDE family has an

effect on triglyceride metabolism including triglyceride storage, degradation and secretion through localization

on the surface of ER (endoplasmic reticulumlipid), lipid droplets and mitochondria in adipocytes and hepatocytes.

Though it was studied as a factor of apoptosis, it plays an important role on the balance of lipid metabolism and

lipid metabolism- related diseases such as obesity, hyperlipemia, liver steatosis and insulin sensitivity. In this

review, we introduced the study on CIDE family in triglyceride metabolism and the molecular mechanism of the

regulation.
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1　CIDE 家族概述

DNA断裂因子相似蛋白(cell-death-inducing

DNA-fragmentation-factor-like effector, CIDE)家族包

括CIDE-A、CIDE-B 和 CIDE-C。小鼠中CIDE-C 被
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称为脂肪特异性蛋白27 (fat special protein 27,

FSP27)，该家族蛋白因和DNA断裂因子家族同源而

得名(表1)。CIDE 家族蛋白N 端具同源结构域，有

弱的相互作用界面，属调控结构域；三个成员C端

同源性也达 50% 以上，为二聚体形成所必需，属

功能调控区[1,2]。CIDE 家族三成员存在组织表达差

异：在哺乳动物中，CIDE-A 在心脏和肝脏表达较

高：而CIDE-B 在肝脏和小肠有高表达；CIDE-C 则

高表达于肝脏、小肠、心脏、结肠和胃中，这些

组织存在着丰富的脂肪滴。此外，CIDE 家族成员

在哺乳动物褐色脂肪组织(B A T )和白色脂肪组织

(WAT)中高表达[3-5]。在以前，CIDE 家族的研究围

绕着DNA降解以及细胞凋亡展开，它们作为传递凋

亡信号天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶级联反应的

下游因子，在诱导细胞凋亡中起着重要作用。该家

族成员与甘油三酯代谢也有着非常重要的关系[6,7]。

本文重点就CIDE家族在甘油三酯代谢中的作用进行

综述，为深入研究该基因家族奠定基础。

2　CIDE 家族在甘油三酯代谢中的作用

甘油三酯是储存能量的主要分子，也是维持生

物体正常生理功能的重要物质，它在脂肪组织、肝

脏、小肠和乳腺中占有重要地位。肥胖、高血脂、

胰岛素抵抗、脂肪肝变性及高血压等疾病都与甘油

三酯代谢机能失调密切相关。

2.1　CIDE-A 在甘油三酯代谢中的作用

CIDE-A蛋白普遍存在于哺乳动物脂肪细胞和肝

细胞中，定位在内质网和脂滴表面，在脂质代谢中

发挥着重要的作用。敲除CIDE-A 基因后，小鼠体

型变得瘦小，瘦素及血浆中脂肪水平均降低。

CIDE-A-/- 小鼠能抵抗食物导致的肥胖，在饲喂高热

量日粮后，其脂肪含量减少，体重指数也急剧下

降，CIDE-A 缺失以后，脂肪的分解加强，从而抑

制了肥胖的产生。在冷刺激下，CIDE-A-/-小鼠脂肪

含量明显减少，CIDE-A 在脂肪组织中对控制能量

的释放起着重要的作用。研究发现，CIDE-A 还在

细胞内脂滴形成过程中扮演重要角色，初生的脂滴

由内质网发展而来，脂滴形成后，CIDE-A 又像保

护层一样保护脂滴内甘油三酯免受酯酶降解，甘油

三酯的大量聚集也导致细胞内的多泡小脂滴融合成

为单泡大脂滴 [8-10]。CIDE-A蛋白还被认为是褐色脂

肪组织的标志性蛋白，贯穿于褐色脂肪组织线粒体

外膜，与线粒体内膜上解偶联蛋白1(uncoupling

protein1, UCP1)结合，抑制其蛋白活性，调节能量

的产生。CIDE-A 的缺失使得 UCP1 被激活，UCP1

作为离子通道，驱散线粒体呼吸作用时形成的H+梯

度，从而加快了呼吸作用并抑制 ATP 的形成。这

种情况下，甘油三酯水解的同时更多的脂肪酸进入

氧化途径，能量以热能的形式释放出來[11]。另外，

CIDE-A还通过调节褐色脂肪组织中一个控制能量代

谢的关键性酶——5'-AMP激活性蛋白激酶(5'-AMP-

activated protein kinase, AMPK)的表达水平和活力来

调控脂质代谢。CIDE-A 可以与 AMPK-β 亚基相互

作用，增强泛素化介导的 AMPK 杂合蛋白体降解。

CIDE-A-/- 小鼠 BAT 中 AMPK 蛋白水平以及酶活力都

明显上升，导致该组织中大量脂肪酸进入 β 氧化。

CIDE-A 所扮演的控制AMPK 稳态以及活力的生理角

色在其他组织中比褐色脂肪组织更明显。在肝脏

中，白藜芦醇通过激活肝脏 AMPK 增强了高热量饮

食导致的脂肪肝，这类药物会明显的下调小鼠肝脏

CIDE-A 的 mRNA 水平 [12,13]。CIDE-A 还可以通过O-

连接糖基化作用转移到核内，这表明它可能在核内

有着直接的作用[14]。目前对CIDE-A 的功能研究还

不够深入，特别是其在甘油三酯代谢通路中的具体

作用还有待于深入研究。

2.2　CIDE-B 在甘油三酯代谢中的作用

CIDE-B 蛋白是CIDE 家族成员之一，被认为是

肝细胞内甘油三酯代谢的重要调控因子之一，它定

位于肝细胞线粒体膜、内质网膜以及脂滴的表面。

在CIDE-B-/-小鼠中，白色脂肪组织数量减少并伴随

表1　人和小鼠CIDE基因基本情况

          名称  基因全长     基因定位   内含子/外显子  编码氨基酸数

CIDE-A  人  43 164 bp 18P11.21   4/5 219

CIDE-A  小鼠  43 164 bp 18E1   4/5 217

CIDE-B  人   6 184 bp 14q12   4/5 219

CIDE-B  小鼠   9 170 bp 14C1   4/5 219

CIDE-C  人  12 343 bp   3p25.3   4/5 238

FSP27  小鼠  11 120 bp   6E3   4/5 239



577第6期 向梳瑕，等：DN A 断裂因子相似蛋白(C IDE )家族在甘油三酯代谢中的作用

着机体代谢增强，可以抵抗食物导致的肥胖以及肝

脂肪变性[15]。CIDE-B-/-小鼠肝细胞脂肪酸的氧化增

强，脂肪合成的能力减弱。在肝细胞中，CIDE-B

基因敲除后，固醇调节元件结合蛋白(sterol regula-

tory element-binding proteins1c, SREBP1c)的表达明显

下降，同时该蛋白下游蛋白乙酰辅酶 A 羧化酶 2

(acetyl-CoA carboxylase2, ACC2)、脂肪酸合成酶

(fatty acid synthetase, FAS)和乙酰辅酶A去饱和酶1

(stearoyl-coenzyme A desaturase 1, SCD1)的表达也降

低。ACC2 能够促进乙酰辅酶 A 转化为丙二酰辅酶

A ，丙二酰辅酶 A 抑制肉毒碱棕榈酰基转移酶

(carnitine palmityl transferase, CPT)的表达，所以

CIDE-B 的敲除可以促进CPT 基因的表达，进一步

使得线粒体的 β 氧化增强。FAS 和 SCD1 的表达降

低直接降低了脂肪的合成。然而，对于CIDE-B 调

控细胞内脂肪酸氧化的具体分子机制需要进一步验

证。此外，CIDE-B 的敲除使得肝脏胰岛素的敏感

性因胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate, IRS-1)

和蛋白激酶B2 (v-akt murine thymoma viral oncogene

homolog 2, AKT2) 磷酸化的增强而增强，因此可作

为治疗2 型糖尿病的一个研究方向[16]。

除发现CIDE-B在脂肪酸合成和氧化过程中的作

用外，还有研究表明，CIDE-B 参与肝细胞内甘油三

酯的分泌，CIDE-B 敲除的小鼠，血液呈清凉透明

状，脂类含量少，肝细胞极低密度脂蛋白甘油三酯

(very low density lipoprotein-TG, VLDL-TG)的分泌能

力减弱，但载脂蛋白B(apoprotein B, apoB)的分泌量

没有明显变化[17]。CIDE-B 可能在VLDL 合成的第二

个阶段起着重要作用，基因敲除后胞内合成的甘油

三酯大量储存在肝细胞内，不能很好的用于VLDL的

成熟，肝细胞只能分泌匮乏甘油三酯的 VLDL。

2.3　FSP27/CIDE-C在甘油三酯代谢中的作用

FSP27/CIDE-C 在研究脂肪分化时被发现，只

在成熟脂肪细胞和脂肪组织中表达，不在前脂肪细

胞及非脂肪细胞中表达。FSP27 敲除的MEFs 小鼠

胚胎成纤维细胞脂滴较小，线粒体活力增加，

UCP1、CIDE-A、PPARα、Dio2 等一些 BAT 标志

性蛋白高表达，更具有分化为BAT细胞的特性 [18,19]。

值得一提的是，小鼠 FSP27 敲除后 WAT 细胞的线

粒体氧化能力增加，耗氧能力是原来的 2 倍，但

BAT 细胞的耗氧能力以及线粒体活性有所减少[20]，

该差异可能与WAT和 BAT本来的生理作用有关，至

于具体的机制还需要进一步研究。

此外，FSP27 结合在脂滴表面，与单泡大脂

滴的形成有关。通过腺病毒的转染发现，转染入

FSP27 的小鼠3T3-L1 脂肪细胞、COS 细胞以及肝

细胞甘油三酯含量增加，脂滴数目增多而且形态变

大。而敲除FSP27 后的小鼠脂肪细胞中单泡大脂滴

转化为多泡小脂滴。Perilipin 也同被视为脂滴蛋

白，与脂滴形成密切相关，但Perilipin的敲除只能

使脂滴的形态变小不能形成多泡脂滴 [21-23]。小鼠敲

除 FSP 27 后，代谢调控因子 FoxC2、PPAR 以及

PGC-1α高表达，体代谢增强，皮下脂肪以及体重

指数下降，对过度饮食导致的肥胖有着一定的抵抗

作用[24]。FSP27-/- 的小鼠血液中甘油三酯含量减

少，游离脂肪酸的含量增多，大量的甘油三酯脂解

为脂肪酸(fatty acid, FA)。FSP27的缺失促进β-肾
上腺素能药引起的甘油三酯脂解，增加脂肪酸的释

放[25]。由此看来，研究 FSP27 在脂代谢中的作用

对肥胖的治疗相当有意义。FSP27-/- 小鼠血液中胰

岛素和葡萄糖的含量都增加，肝细胞和脂肪细胞中

与胰岛素信号通路相关的因子如葡萄糖转运子 4

(glucose transportor4, GLUT4)表达增加， IRS-1和

AKT2磷酸化增强[24,26]，调节FSP27表达对2型糖尿

病的治疗有一定作用。在人肿瘤研究中发现，

CIDE-C 在高分化脂肪肉瘤中弥漫高表达，在去分

化的细胞中不表达，与脂肪细胞分化和肿瘤的形成

有关 。

FSP27 蛋白可能通过调节一些特殊甘油三酯代

谢产物的生成来调节转录因子，如 PPAR、LXR 以

及 RAR/RXR 的表达，从而影响这些转录因子下游

基因的表达。此外，FSP27-/- 脂肪细胞的脂解增强

可能带来了活性脂肪酸的释放，活性脂肪酸作为重

要中间调节物能加快AMPK 的合成以及磷酸化，从

而促进了脂肪酸在线粒体内氧化为 CO2 和 H2O，游

离的脂肪酸作为调节因子进入细胞核，促进核内因

子PPARγ的表达，PPARγ诱导 FSP27 的合成又反馈

性的抑制了甘油三酯的降解[27-29]。进一步说，许多

与脂质代谢相关酶类都定位在内质网上和脂滴表

面，FSP27 以及其他CIDE 家族蛋白都可能会通过

调控代谢产物的产生来调控这样一些酶类的表达。

3　展望

CIDE-A 和 FSP27/CIDE-C 蛋白在功能上更具有

相似性，两者主要在肝细胞以及脂肪细胞中与脂滴

结合，同单泡大脂滴的形成、甘油三酯降解密不可

分，与降解产物脂肪酸在线粒体中氧化也有着重要

关系。CIDE-B 作为肝细胞中重要的脂肪代谢调节
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因子，控制肝脂肪积累以及肝细胞的分泌。虽然

CIDE蛋白在脂质形成过程中的作用已在大量的研究

中得到证实，但它们在控制脂肪组织以及肝细胞中

甘油三酯代谢的分子机制尚不明确。在动物育种

中，脂肪沉积是一个重要选育性状，CIDE 家族蛋

白新功能的发现可以使CIDE基因作为遗传育种以及

生产的候选基因，为优良品种选育做出重要贡献。

本实验室利用SSH技术筛选出了鹅CIDE-A和 FSP27

基因，该重要成果为鹅肝脏脂肪沉积机理研究开辟

了一条新的途径，对以后的鹅肥肝生产研究也有着

重要的意义。近年来，肥胖及与之相关的代谢疾

病，如 2 型糖尿病、动脉硬化、脂肪肝正威胁着

人类的健康，并在全球表现出急剧增长的态势，

CIDE家族的研究可以让这样一些功能性蛋白作为治

疗这些疾病的新的靶点。
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