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摘要 脂滴（LD）是大多数生物中广泛存在的动态细胞器。其典型结构以中性脂质为核心，外覆单层磷脂构成的膜结构。

作为细胞内重要的代谢调控枢纽，LD在生理稳态维持与病理进程演变中均发挥关键作用。近年来，LD生物发生机制研究

取得重要突破：首先，研究者建立了一个更为完善的LD生物发生框架，系统阐释了LD如何从内质网（ER）中产生；通过

生物化学与生物物理学手段，研究者系统解析了LD形成的关键特征，特别是揭示了ER膜生物物理特性及特异性磷脂组分

在其中的核心调控作用；借助结构生物学与蛋白质组学技术，塞厄平蛋白（Seipin protein）、脂肪储存诱导跨膜蛋白 2

（FIT2）等关键调控因子及其分子作用网络得以阐明。本文从分子机制层面系统综述该领域最新进展，重点关注真核细胞

LD成核、膜出芽及扩张过程中的分子调控细节，特别是塞厄平蛋白、FIT2等核心因子动态调控LD形态的分子机制以及 I

类蛋白和 II类蛋白靶向LD的机制与途径，并系统比较不同中性脂质核心LD的生物发生机制差异，最后指出LD发生的关键

未解决问题为未来研究提供了明确方向。
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脂滴（lipid droplet， LD）是几乎所有生物体

中都存在的动态细胞器。LD 是由一个中性脂质

（neutral lipid， NL）形成的核心以及包绕此核心的

单层磷脂（phospholipid，PL）构成。单层PL上结

合有很多蛋白质，这些蛋白质通过疏水发夹、两亲

性螺旋（amphipathic helix， AH）和脂肪酸修饰与

膜结合，在LD生长和分解的生命周期中发挥重要

作用［1-2］。LD在细胞中具有多种关键的生理功能。

中性脂质用作三磷酸腺苷（adenosine triphosphate ，

ATP）产生和膜合成的脂质原料。在细胞饥饿时，

细胞动员LD核心内中性脂质为细胞提供能量。在

细胞生长期间，LD内存储的脂质还可为膜PL合成

提供脂质前体［1］。最近研究指出，LD在缓解细胞

毒性应激中发挥关键作用。游离脂肪酸（free fatty 

acid， FFA）和其他脂质中间产物会诱导细胞脂毒

性（lipotoxicity），而LD可以通过螯合FFA，防止

脂毒性［3-4］。例如，饥饿时，膜细胞器的自噬降解

释放出FFA，并通过二脂酰甘油酰基转移酶（acyl-

CoA：diacylglycerol acyltransferase， DGAT） 1 转

化为甘油三酯（triacylglycerols ，TG）储存在 LD

中［5］，防止 FFA 转化为酰基肉碱导致的线粒体功

能障碍。 LD 在缓解内质网应激 （endoplasmic 

reticulum stress，ERS）中也发挥关键作用，通过

螯合过量脂肪酸或从膜中去除特定的PL纠正脂质

组成，并且协助错误折叠蛋白质的清除［6］。

临床上，LD功能的失调与代谢功能障碍相关

的 脂 肪 性 肝 病 （metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease， MASLD）、肥胖、2 型糖尿
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病（diabetes mellitus type 2，T2DM）、神经退行性

疾病、癌症等多种疾病相关［4］。a. 脂滴包被蛋白

（Perilipin ，PLIN）与 LD 和 MASLD 之间的关系：

MASLD 是一种以 LD 过度积累为特征的疾病，多

种 LD 相关蛋白参与 MASLD 的发病。例如，

PLIN2 的肝脏特异性缺失降低了小鼠的 TG 含量，

减少了 LD 积累，从而防止饮食诱导的肝脂肪变

性［7］。高脂饮食喂养的PLIN5敲除小鼠显示肝脏脂

肪沉积减少，LD丰度和大小降低，肝纤维化程度

降低［8-9］。由于 LD 积累，肝细胞会压迫窦周隙，

导致窦性毛细血管压迫，从而增加肝内阻力和门静

脉 压 导 致 缺 氧［10-11］。 缺 氧 导 致 肝 星 状 细 胞

（hepatic stellate cell ， HSC） 活 化 ， 进 而 诱 导

MASLD进一步发展［12］。b. LD表型异常与肥胖和

T2DM的关联：细胞死亡诱导的 DFFA样效应蛋白

（cell death-inducing DFFA-like effector ，CIDEA 和

CIDEC）、PLIN2的表达在成年肥胖女性的内脏脂

肪组织中上调［13］。这些蛋白质具有明显的促肥胖

作用，可能与单房大LD的形成相关［14］。这种过大

的LD是细胞脂代谢紊乱的重要表型。值得注意的

是，在T2DM患者骨骼肌Ⅱ型肌纤维中同样观察到

异常增大的 LD 伴随线粒体含量减少的现象［15-16］，

这一病理特征与白色脂肪组织和棕色脂肪组织的代

谢差异形成鲜明对比：室温下，棕色脂肪中富含小

体积LD及高密度线粒体网络［17］，赋予其通过产热

抵抗肥胖及胰岛素抵抗的独特功能［18］。尽管LD形

成最初是细胞应对高糖/高脂通量的适应性保护机

制，但过度累积导致大LD生成则标志着代谢稳态

失衡，可能通过破坏细胞器相互作用诱发病理进

程。c. 小胶质细胞LD积累与神经退行性疾病的关

联：阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD）

风险基因载脂蛋白 E 4/4 （apolipoprotein E 4/4， 

apoE 4/4） 可显著激活小胶质细胞 LD 生物发生，

导致 tau蛋白异常磷酸化并加剧神经炎症［19］。d.LD

在肿瘤代谢重塑中的作用：多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids， PUFAs） 因其易氧化

特性可诱发铁死亡，而肿瘤细胞通过将 PUFAs 储

存在 LD 中性脂核中，有效降低质膜 PUFA 含量，

从而逃逸氧化损伤［20-22］。基于此，靶向LD生物发

生以诱导铁死亡已成为抗肿瘤治疗的新兴策略。上

述发现共同揭示了LD动态平衡在疾病发生中的枢

纽地位，其调控机制解析将为相关疾病防治提供新

视角。

近年来，LD作为动态细胞器的重要生物学功

能及其病理关联性研究，已成为细胞生物学领域的

前沿热点。LD生物发生机制研究的范式革新催生

系列突破性发现：从经典中性脂质透镜模型到基于

膜曲率调控的协同组装理论，研究者逐步揭示内质

网 （endoplasmic reticulum， ER） 介导的 LD 生成

精密调控网络。本综述整合LD生物发生的经典理

论模型与最新分子解析成果，重点阐释成核（中性

脂质相分离）、出芽（PL不对称分布驱动膜重构）

及扩张（局部脂质合成与PL表面重塑）三阶段的

多层级调控网络，特别是塞厄平蛋白 （Seipin 

protein）、脂肪储存诱导跨膜蛋白 2 （fat storage-

inducing transmembrane protein 2， FIT2）等核心因

子动态调控LD形态的分子机制以及蛋白质靶向LD

的机制与途径，并系统比较不同脂质类型LD的生

物发生机制差异及其特异性调控因子与疾病的关

联，为深入理解LD生物学功能与疾病干预策略提

供系统视角。

1　LD生物发生概述

目前被广泛接受的 LD生物发生的模型包括 4

个步骤［1， 2， 23-25］。第一阶段：中性脂质合成。ER

膜中， DGAT1/2 （酵母同源蛋白Dga1/Lro1）催化

TG 合成，同时脂酰辅酶 A-胆固醇酰基转移酶

（acyl-CoA： cholesterol acyltransferase， ACAT）

（酵母同源蛋白 ARE1/ARE2） 介导固醇酯 （sterol 

esters， SE） 生成。第二阶段：相分离驱动的成

核。当内质网双层内中性脂质浓度超越临界成核阈

值时，TG/SE通过疏水相互作用发生相分离，形成

中性脂质透镜体 （neutral lipid lens）。第三阶段：

膜重构介导出芽。中性脂质透镜体在FIT2及ER膜

形态调节蛋白，如 Pex30 （peroxisomal membrane 

protein Pex30），的协同作用下，通过PL不对称分

布诱导膜曲率和表面张力变化，最终以出芽形式形

成初始脂滴（initial lipid droplets， iLDs）。第四阶

段：LD的成熟。iLDs通过ER-LD桥接结构招募脂

质合成酶如（甘油三磷酸酰基转移酶 4 （glycerol-

3-phosphate acyltransferases， GPAT4）、DGAT2），

实现局部脂质合成与表面扩张，最终形成成熟LD。

2　LD成核

2.1　LD成核的本质是相分离的过程

从热力学角度而言，LD成核标志着中性脂质-

膜系统相分离的启动［26］。新合成的中性脂质以分

子形式分散于ER膜双层中，当其局部浓度超越临
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界 成 核 浓 度 （critical nucleation concentration， 

CNC） 时，中性脂质克服成核能垒发生相分离，

形成离散的中性脂质透镜体。CNC的数值受多重

因素调控，包括：a. 膜曲率——高曲率区域可降低

CNC；b. PL组成——不饱和PL占比升高显著降低

CNC；c. 脂质-蛋白质相互作用——如塞厄平蛋白

通过疏水结构域浓缩中性脂质［27-30］。以典型磷脂

双层体系（1-棕榈酰-2-油酰-sn-甘油-3-磷酸胆碱，

POPC） 为例，实验测得甘油三酯的 CNC 为 3%~

5%（w/w， TG/PL）［31］。值得注意的是，初始成核

事件发生后，ER膜中残余中性脂质仍维持溶解状

态，但由于新生LD的形成通过消耗ER膜双层中

的中性脂质，使其浓度回落至CNC以下，从而形

成负反馈抑制后续成核过程。

2.2　膜曲率能有效降低CNC促进LD成核

膜曲率作为脂质双层的核心介观特性，是定量

表征膜弯曲程度的物理参数［32］。其数值与弯曲程

度呈正相关，即曲率越大表明膜三维形变越显著。

从系统生物学视角来看，膜曲率的形成本质上是膜

蛋白（如塞厄平蛋白）、脂质分子（如锥形PL）与

机械力（如细胞骨架牵引）动态相互作用的综合结

果［33］。研究证实，LD的生物发生优先发生于ER

小管区域，而非平坦膜域，这与其高曲率特性直接

相关［27， 34］。

2.2.1　膜曲率促进成核的分子机制

高曲率通过以下途径降低成核能量屏障与

CNC：a. 化学势梯度驱动：曲率增加导致PL分子

排列间隙扩大，使TG更易暴露于亲水环境，从而

升高TG在PL双层中的化学势。根据热力学第二定

律，TG分子自发从高化学势区（PL双层）向低化

学势区（透镜体）迁移，促进相分离［27］；b. 几何

限制效应：当 ER 小管半径减小（曲率增大）时，

分子动力学模拟显示游离TG会从弯曲区域向平坦

膜域迁移，证实高曲率环境不利于游离TG稳定存

在［27］。但是，膜曲率增加TG分子化学势的机制尚

未完全阐明，需要更多的研究进一步探索。

2.2.2　曲率生成的关键调控因子

过氧化物酶体膜蛋白Pex30与Seipin作为膜曲

率的重要调控因子，通过以下机制维持ER膜拓扑

结构： a. Pex30 的网状同源结构域 （reticulon-

homology domain， RHD）通过嵌入膜外层诱导正

曲率［35］；b. 塞厄平蛋白寡聚体形成环状结构，产

生局部膜张力梯度［35］。当 Pex30 与塞厄平蛋白双

缺失时，ER膜呈现低曲率态，导致TG异常积聚形

成巨型ER结构域，此时CNC显著升高，成核过程

被完全抑制［35］。该现象提示膜曲率缺失可通过提

高能量屏障阻断LD生成。

2.3　膜PL组成调控中性脂质相分离的分子机制

2.3.1 膜物理特性调控：高水平的不饱和磷脂

酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine， PE）与甘油

二酯（diacylglycerol， DAG）能促进TG在低浓度

下发生相分离，进而驱动PL成核［28］。机制如下：

a. 锥形 PL 降低 PL 双分子层刚度［36］；b. 锥形脂质

增加了PL分子之间的空隙，模拟了正曲率的效果，

使TG分子更多的暴露在水分子中，增加了TG与

PL双层之间的化学势，促进成核［36］；c. 塞厄平蛋

白可以通过结合 TG 和 DAG， 促进 TG 与 DAG 的

共聚集，形成更大的脂质透镜体，诱导朝向胞质的

小叶产生正曲率［37］。但是，为了使透镜体从ER出

芽，DAG、PE浓度必须降低［38］。锥形PL在LD发

生不同阶段浓度的精细调节需要进一步探索。

2.3.2化学势调控：PL分子通过范德华力与TG

分子相互作用，影响TG在膜双层的化学势，从而

影响成核［28］。与增加PL饱和度的结果一致，增加

TG分子中酰基链的饱和度也会抑制成核；

2.3.3 蛋 白 质 表 达 调 控 ： 磷 脂 酰 肌 醇

（phosphatidylinositol， PI） 与 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（phosphatidylserine， PS） 可上调塞厄平蛋白、

DGAT2及PLIN2等LD生成因子的表达水平，形成

促成核微环境［39］。

2.4　塞厄平蛋白的结构特征与成核功能

2.4.1　塞厄平蛋白的结构

塞厄平蛋白是一种ER膜整合蛋白，通过其独

特的空间构象精确调控LD成核位点选择及生物发

生全过程［30， 40-41］。冷冻电镜结构解析显示，塞厄

平 蛋 白 包 含 2 个 跨 膜 结 构 域 （transmembrane 

domains， TMs）及 1 个环状管腔结构域，其 N 端

与C端均定位于胞质侧［42-43］。该管腔结构域由8条

β链形成β三明治折叠，并与3个α螺旋构成的疏水

螺旋结构（hydrophobic helix， HH）共同组成功能

核心（图1a）。塞厄平蛋白以物种特异性寡聚形式

发挥功能：人类、酵母及果蝇中分别形成 11、10

及12聚体（图1a，b），其寡聚化状态是维持TG分

子浓缩能力的关键结构基础［42］。

最近还报道了酵母塞厄平蛋白的两种结构。在

其中一个结构中，塞厄平蛋白环的 10个单体看起

来相同［44］（PDB：7OXP），而另一个结构显示，

单 体 在 两 个 不 同 的 构 象 之 间 交 替［42］ （PDB：
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7RSL）。A构象中，N端TM螺旋向寡聚体中央倾

斜 40。，C 端开关区域采用扭结 α 螺旋连接到 C 端

TM 螺旋。B 构象中，扭结 α 螺旋伸展为一个与 C

端TM螺旋相接的连续螺旋，其N端TM螺旋进一

步向寡聚体中心倾斜［42］（60。）。这种构象变化可

能有助于TG的相分离和LD出芽（3.3节详述）。尽

管如此，需要进一步研究验证同一环内是否存在多

种塞厄平蛋白构象。此外，以人类塞厄平蛋白为

例，尚不清楚交替构象如何在具有奇数个单体的塞

厄平蛋白环中发挥作用。

A

B

2.4.2　脂滴组装因子1-塞厄平蛋白复合物的相分离

调控机制

塞厄平蛋白与脂滴组装因子 1 （lipid droplet-

assembly factor 1， LDAF1）形成动态复合体，通

过以下机制促进成核：a. 空间隔离效应：复合体核

心区形成PL排阻微环境，阻断TG与膜PL侧链的

相互作用，驱动 TG 分子自发聚集［30， 45］（图 2）；

b. 能量屏障调控：LDAF1显著降低成核所需临界

TG浓度，使相分离能在亚阈值条件下启动［30， 45］。

在酵母中，塞厄平蛋白跨膜结构域通过富集

TG分子并引导其进入复合体腔室，随后ER膜蛋白

Ldb16 （功能同源于人塞厄平蛋白的 HH 结构域）

利用羟基残基与TG形成氢键网络，进一步促进相

分离［44， 46］。尽管LDAF1-Seipin复合体的精确构象

尚未解析，现有证据表明，该复合体通过"募集-浓

缩-隔离"三级调控模式实现TG分子稳态聚集。

LDAF1 的确切作用机制及其与塞厄平蛋白形

成复合物的组装过程尚未完全阐明。尽管冷冻电镜

研究已初步揭示塞厄平蛋白复合物的结构，但对其

作用机制的理解仍需深入。未来针对完整塞厄平蛋

白复合物及其相互作用蛋白质的研究，将有助于深

入解析这些蛋白质如何协同调控 LD 发生的分子

基础。

2.4.3　塞厄平蛋白的双重曲率调控功能

塞厄平蛋白兼具膜曲率传感与诱导双重功能：

a. 曲率传感：通过N端结构域特异性识别ER小管

高曲率区域［27］；b. 曲率生成：在TG/DAG富集区

域，塞厄平蛋白寡聚体通过不对称膜嵌入诱导胞质

图 1　塞厄平蛋白结构

Fig 1　Seipin structure
原始冷冻电子显微镜结构来自 PDB 数据库，用 PyMol 可视化。（a）  人塞厄平蛋白（PDB：6DS5）的侧视图和俯视图。疏水螺旋（粉红

色）；β-三明治折叠（黄色）。（B）  酵母 Sei1（PDB：7OXP）的侧视图和俯视图。中心螺旋 α1-2 （粉红色）；β三明治折叠（黄色）；开关

区：残基 40~55 和 231~243（紫色）；跨膜结构域（绿色）。PIBB Onlin
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侧正曲率［37］。

这种双向调控使塞厄平蛋白形成正向反馈环

路：局部曲率增加→降低CNC及成核能垒→促进

TG聚集→进一步增强曲率。当塞厄平蛋白密度低

于阈值时，自发成核占主导，导致LD形态异常及

脂肪代谢紊乱［22，34］。

2.4.4　塞厄平蛋白介导的酶促反应网络

塞厄平蛋白通过多层级调控TG合成酶的空间

分布与活性：a. 酶复合体组装：在酵母中，塞厄平

蛋白与 DAG 调控因子 Nem1 共定位于 ER 亚结构

域，形成 TG 合酶 （Dga1/Lro1） 的招募平台［47］；

b. 膜形态偶联：下游蛋白Pex30通过诱导ER膜重

构，促进酶复合体与成核位点的空间偶联；c. 酶活

性维持：酵母 perilipin 同源蛋白 Pet10p 通过稳定

Dga1的催化构象，将TG合成速率提升 3.2倍［48］。

这些发现揭示了塞厄平蛋白作为“成核枢纽”整合

结构生物学与酶动力学的核心作用。

3　LD出芽

3.1　PL几何特性调控出芽方向

膜PL分子由亲水头基与疏水酰基链构成，其

几何形态由头基与酰基链的体积比决定［49］。根据

脂质形状理论，不同几何形态的PL对膜曲率产生

差异化影响：a. 倒锥形PL，如 PI、溶血磷脂酰胆

碱 （lyso-phosphatidylcholine，Lyso-PC），头基体

积小于酰基链，诱导正曲率，促进脂滴向胞质侧出

芽［50］；b. 锥形 PL （如 PE、磷脂酸 （phosphatidic 

acid， PA）、DAG）：头基体积大于酰基链，形成

负曲率，抑制出芽进程［51］。该调控机制源于PL分

子自发曲率对膜双分子层力学性质的改变——正曲

率降低出芽能垒，而负曲率增加膜融合［51］。

3.2　PL和蛋白质分布影响表面张力和LD出芽

研究指出，LD发生受表面张力的调控。高表

面张力导致中性脂质分散在膜中，低表面张力可促

进中性脂质包装形成中性脂质透镜体。LD出芽的

方向性由ER膜管腔小叶和胞质小叶表面张力的不

对称性决定［52］。只有胞质小叶相比管腔面具有更

低的表面张力，LD才会向胞质侧出芽。

表面张力的精细调控由 PL 和蛋白质分布实

现［50］。 a. 在 磷 酸 胆 碱 胞 苷 转 移 酶 （choline-

phosphate cytidylyltransferase 1， PCT1） 和 CTP：

磷酸胆碱胞苷酰转移酶 （CTP： phosphocholine 

cytidylyltransferase，CCT1）双敲除细胞中，胞质

侧PL密度降低，影响胞质侧膜表面张力，导致出

芽完全抑制［53］；b. 不同种类的PL对表面张力影响

存在差异：PI具有降低表面张力的趋势促进出芽。

相反，PE和PA增加表面张力，导致出芽受限［50］；

c. 蛋白质在双层小叶的不对称分布降低胞质侧表面

张力促进出芽［52］（如LDAF1，perilipin）。

目前对该过程的系统认知仍存在空白。关键未

Fig.2　The LDAF1-Seipin complex
图2　脂滴组装因子1-塞厄平蛋白复合物

LDAF1-Seipin 复合物可促进 TAG 的聚集和成核。随着该过程的进行，LDAF1与塞厄平蛋白分离并重新分布到出芽表面，从而降低表面张

力，促进 LD 的出芽。LDAF1：脂滴组装因子1（lipid droplet assembly factor 1）。
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解问题包括：ER膜内外小叶的PL分布如何被精细

调控，以形成低且不对称的膜张力？除已知因子

（如 LDAF1、perilipin）外，还有哪些胞质侧定位

蛋白质通过调控膜曲率促进定向出芽？

3.3　塞厄平蛋白跨膜结构域动态构象调控出芽

最新结构生物学研究揭示了塞厄平蛋白的TM

结构域在LD出芽中的重要作用［42］，具体作用机制

如下：a. 构象门控机制。封闭构象：促进TG相分

离与成核，此时 TM 结构域形成紧凑空间限制 PL

扩散；开放构象：由管腔结构域与TM段间的开关

区构象变化触发，允许中性脂质透镜体膨出形成出

芽前体［42］。b.机械力传导：TM结构域通过形成收

缩颈部结构，产生局部膜张力梯度，驱动扁平透镜

体 向 三 维 LD 转 化［54］。 冷 冻 电 镜 技 术 结 合

AlphaFold2预测表明，该颈部结构的稳定性依赖于

TM螺旋边界的带电残基与胞质小叶的膜界面之间

的强烈静电相互作用。虽然已有数据支持塞厄平蛋

白TM结构域在成核和出芽中发挥作用，但TM结

构域如何影响LD出芽的确切机制尚不清楚。

3.4　塞厄平蛋白介导磷脂稳态的时空调控

塞厄平蛋白通过多维度调控PL分布保障出芽

精准性：a. PA稳态调控：管腔结构域特异性结合

PA，维持其局部浓度，防止PA过量聚集引发的膜

融合异常［55］；TM结构域通过构象依赖的方式，调

控 PA稳态［56］。目前，尽管塞厄平蛋白对 PA浓度

的调节起重要作用，但人或酵母塞厄平蛋白中PA

的确切结合位点仍未确定；b. 磷脂酰肌醇-3-磷酸

（phosphatidylinositol-3-phosphate， PI3P） -DFCP1

轴调控：在塞厄平蛋白缺失细胞中，PI3P 异常累

积，通过抑制 FYVE 结构域蛋白 DFCP1 的活性，

导致出芽缺陷［57］。因此，PI3P 和 DFCP1 可能是

LD发生的调控新因子。未来研究需阐明塞厄平蛋

白如何调控PI3P的分布、DFCP1如何调控LD的生

长，以及塞厄平蛋白、DFCP1和PI3P在LD生物发

生中的复杂调控关系。

目前已发现，尽管塞厄平蛋白对LD发生具有

重要作用，但是塞厄平蛋白对于LD发生并不是必

需的。首先，塞厄平蛋白缺失细胞中仍然存在LD。

尽管这些LD大小存在异常 ［58-59］，但它们的表面单

层与 ER 膜分离，表明这些 LD 出芽并没有受到影

响。其次，PL脂和膜曲率能够以不依赖蛋白质的

方式在体外促进中性脂质成核和 LD 出芽［27， 50］，

表明LD能够以不依赖塞厄平蛋白的方式发生。值

得关注的是，这些不依赖塞厄平蛋白的LD在脂质

和蛋白质组成上可能与依赖塞厄平蛋白的LD有显

著不同，提示这两种类型LD在功能上也存在显著

差异。

3.5　参与LD出芽的其他关键蛋白质

3.5.1　FIT家族蛋白的膜拓扑调控功能

FIT 蛋白家族是进化保守的内质网整合膜蛋

白［58］，其中FIT2在所有组织中广泛表达并具有以

下核心功能：a.DAG 稳态调控：研究表明，FIT2

通过降低LD发生位点的DAG水平，防止DAG过

量积累导致的负曲率效应，促进LD出芽［38］。另有

研究表明，FIT2能够体外结合DAG和TG［60］，并

作 为 酰 基 辅 酶 A 焦 磷 酸 酶 （acyl-CoA 

diphosphatase） 在 ER 管腔侧催化酰基辅酶 A 裂

解［61］，维持ER脂质稳态。目前，FIT2调控LD发

生的具体调节机制尚不清楚。一种可能的机制是

FIT2将DAG结合在管腔侧从而降低胞质侧小叶的

DAG 浓度，促进 LD 出芽。另一种可能是 FIT2 的

酶活性有助于调节局部膜脂质组成，从而调控ER

膜的曲率和表面张力，保证出芽的有效进行。b.ER

稳态维持：FIT2缺失导致TG在ER异常积累，影

响 ER 功能，诱发 ER 稳态失调，间接抑制 LD 发

生［62］。c.膜曲率诱导：FIT2通过与ER小管塑形蛋

白 （受体表达增强蛋白 5 （receptor expression-

enhancing proteins， REEP5） 和 网 状 蛋 白 4

（reticulon， RTN4））以及塞厄平蛋白相互作用，

可能参与稳定出芽位点的膜曲率，促进 LD 出

芽［63］。目前这些FIT2相互作用蛋白如何调控FIT2

的功能及其在LD发生/出芽的准确的分子机制仍不

明确。未来的研究需要回答以下重要问题：a.FIT2

调控LD发生是否依赖ER小管塑形蛋白对ER结构

的调控作用；b.FIT2的酰基辅酶A焦磷酸酶活性是

否直接受这些相互作用蛋白的调控？c.塞厄平蛋白

是否通过靶向FIT2直接对出芽位点的膜进行塑形，

促进LD出芽？

3.5.2　Pex蛋白家族的膜重构功能

Pex30的双重结构域协同机制：a.网状同源结

构域RHD：通过疏水楔入效应诱导ER膜正曲率，

形成LD出芽前体［64］；b.Dysferlin结构域DysF：兼

具DAG结合与膜修复功能，通过Ca²⁺依赖的膜脂

重塑维持出芽位点膜完整性［64-65］。与 Pex30 同属

Pex蛋白家族的Pex23、Pex29蛋白最近也被发现参

与 LD 发生，其缺失导致 LD 出芽异常，LD 数量

减少［66］。

Pex蛋白家族是过氧化物酶体形成的重要蛋白
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质，它们中的一部分目前已被发现在LD生物发生

中发挥重要作用［35， 66-67］，提示过氧化物酶体与LD

生物发生很可能存在密切联系。最近的研究发现，

在拟南芥中发现了特化的ER亚结构域（被命名为

“ER 巢”）。过氧化物酶体和 LD 均在 ER 巢内发

生，提示这两种细胞器很可能在生物发生过程中相

互关联。ER巢还定义了过氧化物酶体-LD的接触

位点［68］， LD 内的脂肪可以被动员到过氧化物酶

体内进行 β氧化，表明过氧化物酶体与LD在能量

代谢上协同作用。

3.5.3　Perilipin家族蛋白的表面张力调控

脂滴包被蛋白（如哺乳动物 perilipins，PLIN）

是最丰富的 LD 相关蛋白［69］。哺乳动物有 5 个

PLIN基因，除了PLIN1作为Ⅰ类LD蛋白（从ER靶

向LD）［70］，其余均为LD表面的Ⅱ类蛋白（从胞质

靶向LD）。其中PLIN4通过一个很长的两亲性螺旋

与LD内部的中性脂质直接结合，可能通过降低表

面张力促进出芽［71］。酵母中也有类似的机制，在

中性脂质透镜体形成后，需要募集Pet10p（一种酵

母 perilipin）到胞质侧降低表面张力促进出芽［47］。

除此之外，一项最近的研究提示，perilipin3 可能

通过招募LD发生因子塞厄平蛋白和Pex30在LD形

成的很早期阶段发挥作用［72］。

4　LD成熟阶段的动态重塑

4.1　从初始LD生长为成熟LD需要中性脂质合成

与膜PL重塑

初始脂滴（iLDs）通过中性脂质持续沉积与膜

扩张，逐步转化为成熟 LD［73］。纳米 LD 出芽：

ARF1/COP-I 复合物通过三磷酸鸟苷 （guanosine 

triphosphate， GTP）水解驱动纳米级LD从 iLD表

面出芽［74］，导致母体LD表面PL覆盖率降低，界

面张力升高；然后，高张力诱导 iLD与ER膜接触

区域发生选择性融合，形成 ER-LD 膜桥结构［75］；

最后，通过膜桥通道，TG 合成限速酶 GPAT4 与

DGAT2从ER定向转运至LD表面，实现局部脂质

合成［75］。

最新的研究鉴定了 ER-LD 膜桥建立所必需的

蛋白质成分，包括Rab蛋白、系链蛋白、SNAP受

体蛋白 （SNAP receptor，SNARE）、参与组织 ER

出口位点（ER exit site， ERES）的蛋白质。在膜

融合因子协同作用下，LD与ERES形成ER-LD膜

桥，允许GPAT4、DGAT2等蛋白质靶向LD，从而

促进 LD 进一步成熟，形成成熟 LD——eLDs［76-77］

（图 3）。尽管已经鉴定了ER-LD膜桥建立的因子，

但是ER-LD膜桥的结构特性及形成机制还未完全

阐明，是否有更多的因子参与膜桥的建立和维持？

当 LD 成熟后膜桥如何消失以使成熟 LD 与 ER 分

离？还有哪些蛋白质通过膜桥靶向 LD 及其在 LD

成熟中的功能？这些重要问题都需要进一步研究

探索。

LD扩增的过程中也必然伴随着LD膜的扩张，

需要获取新的PL来满足不断增大的LD对PL的需

求。目前主要有 3种机制介导PL单层的扩张。首

先是PL从ER向LD扩散，但是LD与ER脂质双层

的界面处存在PL扩散屏障，PL扩散速率显著慢于

脂质双层间的扩散速率［78］。研究指出，钙结合素

3β （calsyntenin 3β， CLSTN3B）可以利用富含精

氨酸的区域诱导膜融合和ER-LD接触，促进ER到

LD的 PL扩散［79］。但是 PL为什么能保持在LD上

而不会通过 ER-LD 接触重新返回 ER，仍然未知。

第二种机制是PL合成酶在LD表面合成PL。例如，

在果蝇细胞中，PC合成限速酶CCT-α从胞质靶向

脂滴，从而能在LD表面原位合成PC促进LD膜扩

张［80］。第三种机制涉及到脂质转移蛋白 （lipid 

transfer protein，LTP） 的功能。液泡分选蛋白 13

（vacuolar protein sorting 13，VPS13） 和自噬相关

蛋白 2 （autophagy protein 2，ATG2）可以在ER与

LD间充当桥梁，介导PL通过其疏水凹槽内进行转

移［81］。VPS13A、VPS13C、ATG2敲除或突变均能

影响 LD 的数量，提示这些 LTP 可能在 LD 发生中

发挥作用［82-84］。另一类穿梭型LTP也可能参与LD

的 PL 转运。氧化固醇结合相关蛋白 5 （oxysterol 

binding related protein 5， ORP5）与氧化固醇结合

相关蛋白 8 （oxysterol binding related protein 8， 

ORP8）是典型的穿梭型 LTP，通过与塞厄平蛋白

相互作用调节其募集到LD发生位点，促进LD发

生［85］。尽管这一机制看似与PL转运无关，但研究

发现，在ORP5缺乏的细胞中LD表面磷脂酰肌醇

-4- 磷酸 （phosphatidylinositol-4-phosphate， PI4P）

水平升高，而 PS水平降低［86］。因此，ORP5可能

通过协同转运 PI4P 和 PS 促进LD 发生。值得一提

的是，我们近期的工作发现，Sec14L6，作为一种

穿梭型LTP，通过在ER与LD之间转运磷脂酰肌醇

磷酸，调控LD的膜脂稳态，促进LD发生［87］，进

一步扩展了我们对 LTP 在 LD 发生中的作用的

认识。
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4.2　LD-LD融合形成巨型LD
到目前为止，研究人员发现了两种LD融合模

式。一种模式是在哺乳动物中发现的，且主要在脂

肪细胞中阐明［88-89］。两个LD的PL单层膜未融合，

而是通过CIDEC蛋白介导使TG从小LD缓慢转移

到大LD。研究表明，CIDEC组装产生介导脂质转

移的动态特化结构，介导中性脂从小LD定向转移

到大LD［89］。另一种模式是已在哺乳动物、酵母、

果蝇等多物种中发现的LD融合模式，其中两个LD

的膜直接融合伴随TG迅速融合。敲除塞厄平蛋白

提高PA水平或减少LD表面的PC水平可以增强此

过程［80， 90-91］，提示 PL 在 LD 融合中的关键作用。

最新的研究进一步阐明了 PL 单层膜的作用：ω-3 

C20-PC 增加了 LD 膜的流动性，从而促进 LD

融合［92］。

然而，许多关键问题仍未阐明。第一，两种

LD-LD融合模式之间有何关联？LD是随机采用其

中一种模式，还是其选择取决于特定的组织或细胞

类型？第二，在白色脂肪细胞和脂肪肝（肝脂肪变

性）中观察到LD因融合而显著增大，而在棕色脂

肪细胞和正常肝细胞中则主要为小LD。那么，这

种LD-LD融合调控LD大小的机制，其病理意义是

什么？

5　蛋白质靶向LD的机制和途径

LD的表面覆盖着多种蛋白质。在典型的哺乳

动物细胞中，LD 蛋白质组包含超过 100 种蛋白

质［93］，这些蛋白质参与LD的生长、出芽、成熟、

降解以及LD与其他细胞器的相互作用［94］。LD蛋

白如何特异性靶向LD一直是研究的热点。根据其

靶向途径，LD蛋白质分为 I类蛋白和 II类蛋白。 I

类蛋白即最初插入ER膜然后移动到LD表面，II类

蛋白最初在胞质溶胶中翻译，随后结合到 LD

表面［1， 94］。

I类蛋白的特点是通过疏水发夹结构与膜结合，

并能在 ER 双层与 LD 表面之间移动，但是如何控

制 I类蛋白在这两个细胞器的转运尚不清楚。目前

主要发现4种调控机制：

a.正电荷残基与色氨酸介导的LD定位及自由

能差： 例如，源自GPAT4的LiveDrop （一个小的

疏水发夹序列）通过其正电荷残基从ER双层的管

腔界面重定位到LD单层表面，使色氨酸残基得以

插入PL堆积缺陷（packing defect），降低蛋白质自

由能，从而稳定定位于LD表面［95］。

b.蛋白质相互作用：与含UBX结构域的蛋白8

（UBX domain-containing protein 8，UBXD8） 相互

作用的蛋白质 （如 PEX19 和 UBAC2） 影响其 LD

靶向［96-97］。其中，过表达 PEX19 促进 UBXD8 向

LD 转运［96］，而多穿膜 ER 蛋白 UBAC2 则限制其

LD靶向［97］，但其具体机制尚未阐明。

c.蛋白质与TG分子的相互作用：LD表面磷脂

酰胆碱/磷脂酰乙醇胺 （PC/PE） 比值降低会增加

PL堆积缺陷，导致具有疏水螺旋结构且对TG分子

亲和力高的蛋白质更易滞留在LD上［98］。

d.蛋白质在ER中的降解速率快于LD：这导致

蛋白质在LD表面相对积累［99］，然而，此机制不足

以解释LiveDrop在LD的特异性富集现象［95］。

总而言之，上述机制均倾向于使 I类蛋白更稳

定地定位于 LD 表面而非 ER，从而驱动蛋白质从

ER向LD的分配。

当前局限性与未来方向：目前尚无统一机制能

解释所有 I类蛋白向LD分配的驱动力。尽管从热

力学和蛋白质相互作用角度提出了一些基础模型，

但仍缺乏完整的理论框架。未来研究可能发现其他

调控 I类蛋白靶向的新机制，或揭示一种统一的调

控原理，后者很可能与 LD 单层膜和 ER 双层膜之

间固有的生物物理性质差异密切相关。

I 类蛋白靶向 LD 的途径最近有了突破性的进

展：近期研究发现 I类蛋白靶向LD存在不同途径。

早期靶向蛋白（如UBXD8）通过包含塞厄平蛋白

的 LD 组装复合物在 LD 上积累 （图 3）。与此相

反， 一些蛋白质（如GPAT4）则通过ER与LD之

间的膜桥结构进行晚期靶向［76］（4.1节中所述膜融

合机制）。目前尚不清楚 I类蛋白选择早期或晚期

靶向途径的意义。一种假说认为，抑制晚期靶向蛋

白过早进入LD可避免新生LD表面蛋白质过度拥

挤，从而有利于维持促进LD出芽所需的特定生物

物理条件；而晚期靶向蛋白则可能参与新生LD的

进一步成熟和表面重塑。这或将成为未来的研究方

向。值得注意的是，LiveDrop 比全长 GPAT4 靶向

LD的速度更快，这与分子尺寸无关，而可能与其

缺失的C端结构域相关——因为GPAT4的C端截短

体表现出与LiveDrop相似的早期靶向特性［95］。然

而，GPAT4 的 C 端区域如何调控其靶向时序仍不

清楚。

II 类蛋白的靶向机制：II 类蛋白（如 CCT-α、

perilipin）直接从细胞质募集，通过其两亲性螺旋

（amphipathic helix， AH）靶向 LD ［94］。该过程主
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要分为三步：首先，未折叠的AH在细胞质中处于

高自由能状态；其次，AH 中的大型疏水残基与

LD 表面的 PL 堆积缺陷结合；最后，AH 在 LD 表

面折叠，使蛋白质达到较低自由能的稳定状态锚定

于LD ［100］。此外，某些蛋白质的两亲性螺旋直接

与TG相互作用，促进它们与LD的结合［71， 101］。

6　SE LD和RE LD的生物发生及与疾病的

关联
6.1　SE LD和RE LD存在独特的生物发生机制

近年研究逐渐关注 TG LD 以外的亚群，如固

醇酯 （sterol esters， SE） LD 和视黄酯 （retinyl 

ester， RE） LD。其中，SE 是植物固醇酯、真菌

固醇酯及动物胆固醇酯 （cholesterol ester， CE）

的统称。巨噬细胞可形成富含CE的LD并转化为

泡沫细胞，参与动脉粥样硬化进程；肾上腺皮质细

胞亦能生成CE LD［102］。RE LD则主要存在于HSC

中，由卵磷脂视黄醇酰基转移酶 （lecithin retinol 

acyltransferase， LRAT）催化合成［103-104］。

现有研究初步揭示了SE/RE LD的生物发生机

制及塞厄平蛋白的调控作用：

共性机制：与TG LD类似，SE和RE均可通过

其羧基酯基与塞厄平蛋白的羟基残基相互作用，促

进塞厄平蛋白环内脂质富集与成核［105］，体现了塞

厄平蛋白在NL储存中的普适功能。

特异性机制：a. Seipin非依赖性定位：将Sei1-

GFP 与 核 - 液 泡 连 接 蛋 白 1 （nucleus – vacuole 

junction protein 1， Nvj1） N 端结构域融合后，在

缺乏塞厄平蛋白的酵母中表达，结果显示新生RE/

SE LD大多不与Nvj1-Sei1-GFP共定位，而TG LD

则与之密切相关，表明RE/SE LD的生物发生可独

立于Seipin［106］。b.成核能垒差异：CE分子掺入CE

聚集体的能垒高于TG，塞厄平蛋白可通过促进TG

聚集间接介导CE的共聚集［107］。但当TG合成被抑

制时，塞厄平蛋白缺失并不影响CE LD形成，进

一步支持SE/RE LD存在独特成核途径［107］。

综上，塞厄平蛋白对SE/RE LD的调控作用有

限，未来需鉴定其特异性关键蛋白质，这将深化对

LD生物发生与NL分子种类关联的理解。

Fig. 3　Two pathways mediating the targeting of class I proteins from the ER to the LD
图3　介导I类蛋白从ER到LD的两种途径

早期靶向途径：UBXD8等蛋白质通过包括塞厄平蛋白的脂滴组装复合物靶向脂滴， 并且塞厄平蛋白防止晚期靶向蛋白早期靶向LD。晚期

靶向途径：在 ERES 上形成的膜桥使得对脂质代谢和脂滴表面重塑非常重要的蛋白质（如 GPAT4）能够从ER进入LD。ERES：内质网出口

位点（endoplasmic reticulum exit site）； GPAT4：甘油-3-磷酸酰基转移酶4（glycerol-3-phosphate acyltransferase 4）；UBXD8：包含UBX结构

域的蛋白8（UBX domain-containing protein 8）。
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6.2　CE LD调控因子ABCA1/ABCG1与动脉粥样

硬化

巨噬细胞通过巨胞饮、低密度脂蛋白 （low 

density lipoprotein，LDL）吞噬及清道夫受体介导

的内化作用摄取脂蛋白（如 LDL、极低密度脂蛋

白（very low-density lipoprotein，VLDL））。内化

脂蛋白在溶酶体降解释放游离胆固醇 （free 

cholesterol， FC），FC 经 ACAT 酯化为 CE 并储存

于 LD。 CE 可 通 过 脂 解 （lipolysis） 或 脂 噬

（lipophagy）动员，经溶酶体降解为FC［108］。FC积

累激活肝脏 X 受体/类视黄醇 X 受体 （liver-X-

receptor （LXR） /retinoid X receptor （RXR））异

二聚体转录因子，从而上调ATP结合盒转运体A1/

G1 （ATP-binding cassette transporter A1/G1， 

ABCA1/ABCG1），介导 FC 转移至载脂蛋白 A-I

（apolipoprotein A-I， APOA-I）形成新生高密度脂

蛋白 （high density lipoprotein，HDL），促进胆固

醇外流［109-110］。

ABCA1/ABCG1 基因缺失导致胆固醇稳态失

衡，驱动动脉粥样硬化进展：

a.促炎信号激活：脂筏中鞘磷脂-FC复合物增

多 ， 增 强 Toll 样 受 体 4 （Toll-like receptor 4，

TLR4）信号，激活核因子 κB （nuclear factor -κB，

NF-κB）并促进炎性因子分泌［111］；

b.炎性小体活化：过量FC诱导溶酶体胆固醇

结晶形成，激活核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复

序列和含热蛋白结构域受体 3 （nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）  炎性小体［112］；

c. 细胞凋亡与斑块不稳定：FC 蓄积干扰内质

网功能，诱发巨噬细胞凋亡，继发性坏死导致斑块

失稳［113］。

因此，ABCA1/ABCG1介导的胆固醇外流通过

维持脂质稳态与抑制炎症发挥双重抗动脉粥样硬化

作用。

6.3　RE LD调控因子LRAT与肝脏疾病

HSC 储存人体 50%~95% 的维生素 A，其中>

95%以RE形式存在（占 HSC胞质LD含量的 30%~

50%）［104］。RE合成关键酶LRAT与多种肝病相关：

a.肝癌：LRAT缺失小鼠肿瘤负荷及体积显著

减小。机制上，视黄醇酯化受阻可能增强视黄醛/

视黄酸转化通路，诱导抑癌基因P21表达［114］。

b.肝纤维化：代谢相关脂肪性肝炎（metabolic 

dysfunction associated steatohepatitis，MASH）模型

中，HSC 的 DGAT1 敲低导致 LRAT 表达升高，可

能通过改善类视黄醇稳态抑制纤维化［115］。但另一

项研究表明，LRAT-/-的小鼠相对于野生型小鼠组织

学纤维化程度没有差异［114］。所以LRAT是否能抑

制肝纤维化有待商榷。

c.HSC激活：RE LD缺失与LRAT活性下降是

HSC活化标志［104， 116］，但LD减少是活化诱因或结

果尚无定论。

7　总结与展望

过去数年，LD生物学领域取得了多项重要进

展，尤其是近年方法学的突破显著深化了对LD动

态生物学机制的理解。单细胞测序技术（特别是单

细胞脂质组学与转录组整合分析）首次在单细胞分

辨率揭示了脂肪组织的组织可塑性及 LD 的异质

性。脂肪组织具有显著的可塑性，即在生理或病理

条件下具有改变细胞内LD大小和丰度的能力。研

究表明，同一组织内不同细胞亚群的 LD 在组成

（如胆固醇酯与TG比例）、代谢酶表达谱及响应外

界刺激的动态能力上存在显著差异。这种异质性直

接关联细胞的代谢状态与功能分化，例如在脂肪组

织中鉴定出具有高脂解活性与炎症倾向的脂肪细胞

亚群，为代谢疾病的细胞起源提供了新视角［117］。

在动态追踪层面，超分辨率显微技术的应用实

现了 LD 超微结构的实时解析。受激发射损耗

（stimulated emission depletion，STED）显微镜通过

突破光学衍射极限（分辨率可达30~60 nm），可清

晰捕捉 LD 表面 PL 单分子层的曲率变化、LD-ER/

线粒体膜接触位点的纳米级结构重塑［75， 118-121］。而

光 激 活 定 位 显 微 术/随 机 光 学 重 构 显 微 术

（photoactivation localization microscopy， PALM/ 

stochastic optical reconstruction microscopy， 

STORM） 则利用单分子定位原理 （分辨率达 20 

nm），实现了对LD融合/分裂过程中关键蛋白（如

PLIN家族蛋白、SNAREs）的空间分布与组装动力

学的单分子精度示踪［122-123］。这些技术证实了 LD

表面存在动态的膜曲率微域，且其变化直接调控蛋

白质招募与脂质交换效率。

然而，该领域仍存在若干关键问题亟待解决：

a.塞厄平蛋白、FIT2等经典调控因子的未知相互作

用因子及其相互作用机制；b.LD生物发生的新因

子的发掘；c.LD特异性膜接触位点的形成与维持

机制，以及介导LD与其他细胞器之间脂质交换的

分子基础；d.蛋白质靶向LD的机制及采取两种靶
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向途径的生理意义；e.SE LD和RE LD独特的生物

发生机制。无疑，解答这些基础科学问题将显著推

动LD生物学领域的发展。通过深入理解LD生物

发生的分子机制，有望更全面地揭示LD的生理功

能及其与疾病的关联。
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Graphical abstract

Abstract　Lipid droplets (LDs) are dynamic organelles that are ubiquitous across most organisms, including 

animals, plants, protists, and microorganisms. Their core consists of neutral lipids, surrounded by a phospholipid 

monolayer adorned with a specific set of proteins. As critical intracellular hubs of metabolic regulation, lipid 

droplets play essential roles in maintaining physiological homeostasis and contributing to the progression of 

various pathological processes. They store neutral lipids for energy production during periods of starvation or for 

membrane biosynthesis, and they sequester fatty acids to mitigate lipotoxicity. Clinically, dysregulation of lipid 

droplet function is associated with a wide range of diseases, including metabolic dysfunction-associated steatotic 

liver disease (MASLD), obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), neurodegenerative disorders, and cancer. 

Research into the biological functions of lipid droplets—as dynamic organelles and their links to multiple diseases

—has emerged as a cutting-edge focus in cell biology. In recent years, significant advances have been made in 

understanding lipid droplet biogenesis. Researchers have developed a more refined framework that elucidates 

how LDs are assembled in the endoplasmic reticulum (ER). Triacylglycerols and sterol esters are synthesized 

between the inner and outer leaflets of the ER bilayer, and when they exceed the critical nucleation concentration 

(CNC), they coalesce to form neutral lipid lenses. These then bud from the ER under the coordinated action of 

key proteins such as Seipin, fat storage-inducing transmembrane protein 2 (FIT2), and the peroxisomal membrane 

protein Pex30. This budding process is driven by changes in membrane curvature and surface tension, induced by 

the asymmetric distribution of phospholipids. Nascent lipid droplets recruit lipid-synthesizing enzymes via ER-

LD bridging structures, enabling localized lipid production and surface expansion, ultimately resulting in the 

formation of mature LDs. Biochemical and biophysical approaches have revealed important features of this 
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process, underscoring the critical roles of ER membrane biophysical properties and specific phospholipids. 

Structural biology and proteomic studies have identified key regulators—particularly Seipin and FIT2—as central 

players in LD biogenesis. This review systematically summarizes recent advances in the molecular mechanisms of 

LD biogenesis. It delves into the processes of LD nucleation, membrane budding, and expansion in eukaryotic 

cells, with a special focus on how core factors such as Seipin and FIT2 dynamically regulate LD morphology. In 

addition, it examines the mechanisms and pathways by which class I and class II proteins are targeted to LDs, 

compares LD biogenesis involving different neutral lipid cores, and discusses the disease relevance of specific 

regulatory proteins.Finally, the review outlines critical unresolved questions in the field of LD biogenesis, offering 

clear directions for future research and providing a comprehensive framework for deepening our understanding of 

LD formation and its implications for disease intervention.

Key words　 lipid droplet, biogenesis, phospholipids, Seipin protein, fat storage-inducing transmembrane 

protein 2
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