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摘　要：脂蛋白脂酶 (lipoprotein lipase, LPL, EC 3.1.1.34) 是降解甘油三酯 (triglyceride, TG) 的限速酶，其活

性降低是引起高甘油三酯血症的主要原因。LPL 受到众多因素调控，包括血管生成素样蛋白、载脂蛋白、

miRNAs 和 lncRNAs 等。LPL 是影响动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 发生发展的重要因素，其分布位置

不同决定了 LPL 具有促 AS 或抗 AS 作用。该文重点阐述了 LPL 调控机制对 AS 的影响，有助于进一步揭

示 LPL 在脂质代谢及 AS 发生发展中的作用。
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Abstract: Lipoprotein lipase (LPL, EC 3.1.1.34) is a rate-limiting enzyme and responsible for the degradation of 
triglyceride (TG). The lower activity LPL is tend to initiate hypertriglyceridemia (HTG). Many factors have been 
found to regulate the expression and activity of LPL, including angiopoietin-like proteins, apolipoprotein, miRNAs, 
and lncRNAs. The role of LPL in the development and progression of atherosclerosis (AS) is up to the distribution 
of LPL. Different LPL distribution results in its different role (promoter or suppressor) in AS. This review aimed to 
summary the role of LPL in AS, which may further reveal the role of LPL in lipid metabolism and provide a new 
target to prevent AS.
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脂蛋白脂酶 (lipoprotein lipase, LPL, EC 3.1.1.34)
是甘油三酯 (triglyceride, TG) 降解过程中的限速酶，

其主要生物学功能为水解乳糜微粒 (CM) 和极低密

度脂蛋白 (VLDL) 中的 TG，为组织器官提供游离

脂肪酸 (FFA) 和甘油。载脂蛋白能直接或间接影响

LPL 功能。血管生成素样蛋白能调节 LPL 蛋白活性

或调控 LPL 的表达水平。硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

(HPSG) 直接参与 LPL 的活化过程。本研究组及其他

课题组发现，多种微小 RNA (miRNA) 能调节 LPL
活性或调控其表达，进而影响 AS 的发生发展 [1-5]。

一些长链非编码 RNA (lncRNA) 也能通过多种途径

调节 LPL 的功能，进而影响脂质代谢。动脉粥样硬

化 (AS) 是心肌梗死、脑卒中等重大心脑血管疾病

的病理基础。LPL 与 AS 的发生发展密切相关，不

同组织或细胞上的 LPL 对 AS 的发生发展具有不同
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影响 [6]。本文重点阐述相关蛋白质和非编码 RNA
对 LPL 的调控以及对 AS 的影响，为以 LPL 为靶

点防治 AS 途径提供理论基础。

1　LPL的结构与分泌

LPL 是一种合成型蛋白酶，主要由心肌细胞、

骨骼肌细胞、脂肪细胞和巨噬细胞等细胞合成，属

于甘油三脂酶基因家族的糖蛋白，其相对分子质量

为 55 × 103，基因位于人 8 号染色体上。LPL 的 N
端包含了一个脂质和肝素结合位点，一个载脂蛋白

(apolipoprotein, Apos) 的作用位点以及一个能发挥脂

解作用的催化三联体 (Ser132-Asp156-His241) [7]。C
端主要帮助 LPL 形成同源二聚体并稳定保持其生物

活性。LPL 的分泌需要多种细胞器以及相关蛋白质

的参与：首先在细胞核周边的粗面内质网上合成的

LPL 单体，经过脂肪酶成熟因子 1 (LMF1) 折叠形

成 LPL 同源二聚体，再由 Sel1L 适配蛋白介导加工

成为 Sel1L-LPL-LMF1 复合物 [8-9] ；复合物转运至高

尔基体内进行修饰，成为具有活性的 LPL，随后经

过分泌囊泡分泌到细胞膜上与硫酸肝素蛋白聚糖

(HSPG) 结合，在糖基磷脂酰肌醇锚定高密度脂蛋

白结合蛋白 1 (GPIHBP1) 的帮助下转移至血管内皮

细胞表面发挥脂解功能 [10-11]。

2　LPL的功能

LPL 的功能具有细胞组织特异性。在毛细血管

内皮细胞上，LPL 主要发挥水解血管内 CM 和 VLDL
的作用，为组织提供游离脂肪酸 (free fatty acid, FFA)
和甘油。有研究表明 LPL 水解 TG 后还会产生过氧

化物酶体增殖物激活受体 α (PPARα)，从而发挥抗

炎的功能 [12]。这表明毛细血管内皮细胞上的 LPL
在减少脂质蓄积作用的同时也能间接发挥抗炎作

用，抑制 AS 的发生发展。本课题组研究发现，巨

噬细胞上的 LPL 能促进巨噬细胞摄取脂质促使泡沫

细胞形成，导致斑块内脂质蓄积，加速 AS 发展进

程 [13-14]。LPL 能促进脂肪细胞摄取和储存游离脂肪

酸，这是导致肥胖及一切与肥胖相关疾病的重要因

素之一 [15]。2018 年，Chang 等 [16] 研究显示，LPL
能调控血浆的白细胞水平，促进单核细胞分化成巨

噬细胞，同时使巨噬细胞在主动脉聚集导致炎症反

应发生，从而加速 AS 进展。

神经系统中的 LPL 通过将胆固醇和维生素 E
转运至神经元，维持神经元的存活以及保持其重塑

和再生，在 VLDL 的刺激作用下 LPL 还参与 Neuro-

2A 细胞的分化 [17]。因此，LPL 在神经系统的修复、

分化以及再生中具有重要作用。下丘脑中 LPL 能调

节小鼠体重并维持糖代谢的稳定，提示 LPL 可能是

糖尿病防治的一个潜在靶点 [18]。综上研究表明，

LPL 对维持机体糖脂代谢和能量平衡发挥着重要的

作用，但其具体机制还有待进一步阐明。

3　LPL表达调控

3.1　载脂蛋白

载脂蛋白是血浆脂蛋白的重要组成部分，主要

作用是运载血浆中的脂质以维持机体脂代谢平衡。

载脂蛋白家族包含多个成员，它们在结构和功能方

面存在明显差异。脂质代谢紊乱导致的高脂血症是

AS 的主要病理基础，家族性高脂血症患者 VLDL
的蓄积与 apoA-V 脂蛋白密切相关。研究表明，敲

除 apoA-V 的 LPL 缺陷小鼠其血浆的 TG 水平显著

升高，但敲除 apoA-V 的正常小鼠的血浆 TG 水平

却不受影响 [19]。这表明 apoA-V 可能与 LPL 存在协

同作用，共同降低体内的 TG 水平。进一步的细胞

实验发现，血管内皮细胞上的 apoA-V 能促进

GPIHBP1 与 LPL 结合来抑制 LPL 降解，且 apoA-V−/−

小鼠血浆 TG 水平显著升高，提示 apoA-V 是维持

LPL 活性的关键因子 [20]。

ApoC-I/III 过表达小鼠极易发生高 TG 血症，

这可能是 apoC-I/III 破坏了 LPL 的结构或者 apoC-I/
III 能间接增强血管生成素样蛋白 4 (Angptl4) 表达，

从而抑制 LPL 的活性 [21]。Alvi 等 [22] 证实番茄红素

能抑制 apoC-III 与 LPL 结合，增强 LPL 的活性，降

低血浆 TG 水平，抑制高甘油三酯血症发生。ApoC-II
能作为辅助因子结合 LPL 形成 apoC-II-LPL 复合物，

增加 LPL 对脂蛋白颗粒的亲和性，提升 LPL 的脂

解功能。载脂蛋白家族中多个成员能直接或间接调

节 LPL 的活性，其中 ApoC-I、ApoC-III 抑制小鼠

血管内皮细胞中 LPL 活性，而 ApoA-V 和 ApoC-II
能增加小鼠内皮细胞中 LPL 表达，降低血浆中 TG
水平。

3.2　血管生成素样蛋白

血管生成素样蛋白 (angiopoietin-like proteins, 
Angptls) 与葡萄糖、脂类、能量代谢密切相关，目前

已发现 8 个成员，即 Angptl1~8。研究表明，Angptl3、
Angptl4 和 Angptl8 能影响 LPL 的活性或表达。Angptl3
主要在肝脏中表达，它与高 TG 血症的发生密切相

关。Angptl3 包括两个结构域，即 N 末端卷曲螺旋

结构域和 C 末端纤维蛋白原结构域。N 末端卷曲螺
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旋结构域是抑制 LPL 表达并降低 LPL 活性的主要

区域，此区域中第 17 位丝氨酸缺失能降低血浆 TG
水平和冠心病发病率，提示 Angptl3 的第 17 位丝氨

酸可作为抑制高 TG 血症或防治冠心病的治疗靶

点 [23]。Kim 等 [24] 发现存在于下丘脑神经元内的

Angptl3 能通过抑制 LPL 活性调控机体的脂质代谢，

但这种抑制作用是否与 Angptl3 的 N 末端卷曲螺旋

结构中的第 17 位丝氨酸相关仍然未知。

Angptl4 与 Angptl3 拥有相似的 N 末端卷曲螺

旋结构域和 C 末端纤维蛋白原结构域，不同的是，

Angptl4 包含二硫键，并能在人体各组织内广泛表

达。研究发现禁食状态下，脂肪细胞 / 组织内的

Angptl4 的 N 末端卷曲螺旋域能结合 LPL，抑制肝

素刺激 LPL 活化这一过程 [25]。Angptl4 能促进脂肪

细胞高尔基体内 PCSK3/furin 诱导下的 LPL 分解，

加速 LPL 降解 [26]。体外实验中，加入胰岛素能显

著增加星形胶质细胞中 LPL 含量，降低 Angptl4 表

达水平，提示胰岛素可能抑制 Angptl4，促进 LPL
分泌至血管内皮细胞，发挥水解 TG 功能 [27]。

人类 Angpt8 只在肝脏特异性表达，它与糖脂

代谢密切相关。Angpt8 缺乏 N 末端卷曲螺旋结构

域和 C 末端纤维蛋白原样结构域。Angptl8 可以直

接影响 LPL 活性或者其 N 端结构的改变可以刺激

Angptl3 活化，协同 Angptl3 抑制 LPL 活性，导致

TG 水平的升高 [28]。动物实验证实，Angptl8 的阻

断剂能上调 LPL 活性，降低小鼠血浆 TG 水平 [29]。

Angptl8 能增加 Angptl3 与 LPL 的亲和力，增强 Angptl3
对 LPL 的抑制作用，而 Angptl3 的 N 端卷曲螺旋结

构域能够与 Angptl8 相互作用，促进 Angptl8 分泌，

下调 LPL 表达 [30]。Luo 等 [31] 发现，血浆 apoC-III
浓度较高的心血管疾病患者体内的 Angptl8 水平显

著降低，提示 ApoC-III 能降低 Angptl8 的水平进而

调控 LPL 水解甘油三酯的功能，导致心血管疾病的

发生。综上所述，Angptls 家族中的 Angptls3、Angptl4
和 Angptl8 能直接抑制或通过协同作用共同抑制

LPL 的表达，导致高 TG 血症发病率增加，加重

AS 的发生发展。

3.3　硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 (hepalan sulfate proteoglyean, 
HSPG) 是在体内多种细胞表面以及细胞外基质广泛

表达的大分子糖蛋白。HSPG 是 LPL 脂代谢过程中

非常重要的辅助因子，当 LPL 从实质细胞内分泌至

细胞膜后，HSPG 通过与 LPL 的肝素结合区结合使

成熟的 LPL 从细胞膜转移至细胞间质并稳定其活

性，随后 LPL 和 GPIHBP1 结合发挥脂解作用。这

表明，HSPG 在 LPL 转移过程中扮演“船夫”的角色，

其结构破坏将阻碍 LPL 转移至内皮细胞 [32]。临床

研究表明，HSPG 与炎症因子密切相关，它能调节

多种炎症因子的表达，而炎症因子又能影响 LPL 活

性和表达水平 [33]。巨噬细胞内 LPL 可增加 ox-LDL
摄取，ox-LDL 的增加促进巨噬细胞泡沫化的同时

也能促使 HSPG 降解，诱导血管内皮细胞自噬和凋

亡，加速 AS 进展 [34]，提示 HSPG 可能通过调控炎

症因子表达影响 LPL 水平及活性，炎症因子水平的

改变能使 HSPG 活性降低，影响血浆脂质的水平。

3.4　MiRNAs与LncRNAs
MiRNAs 是一类含有 22 个核苷酸的非编码单链

RNA 分子，通过结合靶基因 3′ 非翻译区 (3′ UTR) 在
转录水平调控靶基因表达。本实验组前期研究发现

miR-467b、miR-27a/b 和 miR-590 通 过 靶 向 沉 默

LPL 减少 THP-1 巨噬细胞内的胆固醇含量 [35]。在

成熟的树突状细胞中，miR-29a 通过靶向沉默 LPL
抑制 LPL 的表达 [36]。MiR-134 通过结合 Angptl4 的

3′ UTR 抑制 Angptl4 的表达，升高 THP-1 巨噬细胞

内的 LPL 水平，使细胞内脂质蓄积导致 AS 发生。

MiR-186作用于胱硫醚 -γ-裂解酶 (CSE) mRNA的 3′ 
UTR，降低 CSE 表达的同时抑制其活性，阻碍 LPL
降解而升高 LPL 的水平，导致 THP-1 巨噬细胞内

脂质蓄积 [14]。

LncRNAs 是长度大于 200 个核苷酸且不参与

蛋白质翻译过程的长链 RNA 分子。2017 年，Mazidi
等 [37] 研究表明，哺乳动物肝脏内存在调节脂质平

衡的 lncRNA LSTR，它能增加 apoC-II 表达，升高

LPL 表达水平加快 TG 水解，抑制 AS 发生发展。

棕色脂肪组织中的 lncRNA AK079912 对脂肪细胞

的分化至关重要，过表达或敲除 AK079912 都影响

LPL 的表达水平，但具体机制还有待进一步探索 [38]。

臀部脂肪组织内的 lncRNA HOTAIR 作为调节前脂

肪细胞分化的关键因子能显著上调 LPL 表达 [39]。

上述研究表明，lncRNAs 可能通过 apo 家族的相关

蛋白质或一些相关的炎症因子间接调节 LPL 水平，

但它们是否能直接调控 LPL 尚未阐明。

4　LPL对AS的影响

LPL 在 AS 的发生中扮演着重要的角色，一方

面毛细血管内皮细胞上的 LPL 能作为关键的水解酶

参与脂质分解，通过水解 CM 和 VLDL，发挥抗 AS
的作用；另一方面，LPL 能协助巨噬细胞摄取脂质



何林昊，等：脂蛋白脂酶的调控及在动脉粥样硬化中的作用第2期 169

使巨噬细胞内的脂质蓄积，促进泡沫细胞的形成

和AS的发生发展。高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, 
HTG) 是典型的 TG 代谢异常疾病，同时，也是 AS
发生发展的独立危险因素。Wright 等 [40] 对 HTG 血

症患者进行 LPL 基因筛查，发现患者多发生第 318
或第 291 位的天冬酰胺突变成丝氨酸。Ooi 等 [41] 发

现 LPL 第 188 位甘氨酸突变成谷氨酸或第 194 位异

亮氨酸突变成苏氨酸能抑制包含 VLDL 或中密度脂

蛋白 (IDL) 的 apoB-100 代谢，并抑制 VLDL 水解

转化成 IDL，导致 HTG 的发生。这些结果表明，

基因的改变能直接抑制 LPL 的脂解功能或通过抑制

一些荷脂的载脂蛋白代谢导致 HTG 发生，促进 AS
进程。

家族性高乳糜微粒血症 (familial hyperchy
lomicronemia, FCS) 是罕见的常染色体隐性疾病 [42]，

因患者体内 LPL 缺乏或者功能下降导致血浆中 TG
和 CM 浓度升高，加重 AS 发展。研究表明，LPL
第 418 位半胱氨酸突变为酪氨酸或第 421 位谷氨酸

突变为赖氨酸能抑制 LPL 与 GPIHBP1 结合，使

LPL 无法转移到血管内皮上，导致 FCS 发生 [43]。

5　治疗

LPL 缺陷能升高血浆 TG 水平，引发冠心病、

FCS 等一系列与 AS 相关的疾病。合理的饮食能在

一定程度上防治 AS，而纤维酸类药物对 AS 的治疗

效果更佳。降糖药非诺贝特属于纤维酸类药物，在

PPARα 的介导下能拮抗 ApoC-III 对 LPL 的抑制作

用，增强 LPL 的活性，进而调控 AS 的发生发展。

实验证实，阿卡波糖能抑制小鼠餐后血糖升高以及

增加胰岛素的敏感性，同时，增加糖尿病小鼠心脏

内 LPL 活性，这揭示了阿卡波糖经 LPL 介导治疗

糖尿病性心血管疾病的机制 [44]。NO-1886 是 LPL
的激活剂，能诱导脂肪组织中的 LPL 表达并抑制

Angptl4 的表达，降低血浆 TG 水平。C10 及其衍生

物 C10d 对 LPL 的激活能力强于 NO-1886 [45]，提示

C10 或 C10d 能成为更有效的 LPL 激活剂。西洛他

唑是 III 型磷酸二酯酶抑制剂，能增加糖尿病小鼠

体内 LPL 的活性降低血浆 TG 水平，提升高密度胆

固醇水平，提示西洛他唑一方面促进脂肪水解发挥

降血脂功能；另一方能促进胆固醇逆向转运从而维

持胆固醇代谢的稳定，防止 AS 的发生。甘草酸能

升高内源性脂肪组织内的 PPARγ 和 LPL 水平，临

床发现口服 100 mg/kg 甘草酸能改善胰岛素抵抗，

并诱导内源性脂肪组织 PPARγ 和 LPL 的表达 [46]，

表明甘草提取物可能成为一种新的治疗 AS 的重要

物质。最近研究表明，细胞治疗可能成为改善 LPL
缺陷的潜在手段，对 LPL 缺陷的裸鼠进行皮下注射

前脂肪细胞株，发现注射部位周边组织的 LPL 表达

水平升高，提示前脂肪细胞株注射可能为治疗 LPL
缺乏症开辟新的途径 [47]。

6　小结与展望

LPL 能通过多种途径调节各种生理进程。一方

面，LPL 能水解脂蛋白中的 TG 发挥抗 AS 作用；

另一方面，巨噬细胞上 LPL 促进脂质的摄取，具有

促 AS 作用。存在于不同组织和器官的 LPL 对脂代

谢紊乱相关的疾病具有不同影响。因此，LPL 在

AS 的发生中具有双重作用，这取决于 LPL 的分布

位置。LPL 缺陷导致脂代谢紊乱相关疾病的发生，

也破坏正常的生理代谢平衡，故有关其缺陷的治疗

尤为重要。Gadek 等 [48] 将外源性的 LPL 基因注入

横纹肌内能有效治疗 LPL 缺陷。Stahel 等 [49] 发现，

饮食中碳水化合物的比例影响肠道 LPL 的分泌。自

由基能够氧化脂质导致 AS 形成，增加自由基的清

除能恢复 LPL 的活性，用于治疗餐后所致的 HTG。

但如何解决自由基的清除对于人体产生的不利影

响，外源性注入 LPL 基因是否影响人体其他的代谢

过程以及改变膳食结构是否能有效治疗餐后所致的

HTG，这些问题的解决将为 AS 及其他脂代谢紊乱

相关疾病提供更佳的防治途径。
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