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摘要 高密度脂蛋白(HDL)保护血管的主要活性成分载脂蛋白 A玉和磷酸鞘氨醇 1 的细胞表面受体皆存在于脂肪组织，而参

与 HDL 重构的脂质转运蛋白亦在脂肪组织高表达，提示 HDL 可以通过上述成分调节脂肪细胞能量代谢．相关分子机制研究

发现，健康人体内和重组的 HDL颗粒皆可活化脂肪细胞腺苷酸激活蛋白激酶(AMPK)，并抑制脂肪酸氧化，而体外和体内实

验均证明 HDL 可能通过其主要活性成分的多个受体途径协调激活 AMPK 活性，从而参与调节脂肪细胞能量代谢．期待

HDL 对脂肪细胞 AMPK 的调节作用研究能为防治脂肪代谢异常所致肥胖性疾患提供新的治疗靶点．
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脂肪组织通过释放参与胰岛素敏感性和代谢的

作用底物和激素在能量代谢中发挥关键作用[1-2]．

脂肪组织中腺苷酸(AMP)对蛋白激酶(AMP-activated

protein kinase，AMPK)的激活可以通过禁食和运动

而获得[2-3]．而瘦素、脂联素和降低甘油三酯的药

物也可激活 AMPK．这种激活作用可能涉及 AMP

和 ATP 比值的改变以及上游激酶 serine-threonine

kinase 11(STK11 或 LKB1)的改变[3-4]．因此人们推

测通过激活 AMPK、限制脂肪细胞脂肪酸的流出、

增加局部脂肪酸的氧化，有可能实现抗肥胖．然而

下游多个效益基因激活带来的副作用限制了单纯激

活 AMPK 策 略 的 效 用 [3]． 而 高 密 度 脂 蛋 白

(high-density lipoprotein，HDL)构成成分的多样性

使其在心血管保护作用以外也发挥多靶点有益作

用，人们期待 HDL 在脂肪细胞代谢中作用机制的

探讨为抗肥胖研究带来新视角[5]．

1 AMPK可调控脂肪组织的能量代谢

AMPK 在真核细胞生物中广泛存在，属丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶，是由 琢、茁、酌 3 个亚基构成

的异三聚体蛋白 [1]．AMPK 是细胞重要的能量感

受器，能感知细胞能量代谢状态的改变，并通过影

响细胞物质代谢的多个环节维持细胞能量供求平

衡[1, 3]．当代谢应激时，ATP 生成减少(如葡萄糖和

氧缺乏)而消耗增加(如肌肉收缩)，细胞内 AMP∶

ATP 的比值升高，AMPK 即被激活，作为对 AMP

增加的应答，AMPK 打开产生 ATP 的分解代谢通

路而关闭消耗 ATP 的过程，例如生物合成、细胞

生长及增殖[2-3]，使能量平衡恢复稳态．治疗 2 型

糖尿病的一线药物二甲双胍和罗格列酮分别被发现

可以在肌肉组织中激活 AMPK[2-3]．经 PubMed 检索

关键词为 Adipocyte 和 AMPK 的文章，自 1990 年

起到现在共有 606 篇．其中绝大部分研究集中在

AMPK 结构特点及与胰岛素抵抗和糖脂代谢之间
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2援1 脂肪细胞体外实验证明 HDL 颗粒及其部分主

要成分对 AMPK 的激活作用

3T3-L1 前脂肪细胞是目前广泛用于脂肪细胞

分化和脂质代谢领域的细胞系之一．该细胞系具有

培养简单方便、传代稳定性好等特点．人 Lisa-2 细

胞是未分化的多形性脂肪瘤细胞，在特定培养条件

下能分化为成熟的脂肪细胞，能表达脂肪酸合酶、

激素敏感酯酶等多种分化脂肪细胞特异表达的基

因，并对脂解刺激因子敏感．人 Lisa-2 细胞系比传

统人 PAZ6 棕色脂肪细胞系在脂质代谢水平更接近

分离的脂肪细胞．apoA-玉是 HDL 颗粒的主要组成

蛋白，而 S1P 是人血浆中 HDL 主要结合的活性磷

的关系．近年来研究显示，AMPK 同样参与了以

瘦素、脂联素为代表的脂肪细胞因子生理作用的发

挥 [4, 6]．Lihn[4]和 Orci[6]分别以人脂肪组织为材料，

先后证实瘦素和脂联素能通过激活 AMPK 调节糖

脂代谢．经腺病毒转染，使大鼠肝脏过表达瘦素，

体内证实瘦素能激活 AMPK 并导致乙酰辅酶 A 羧

化酶(acetyle-CoA carbocytase，ACC)的磷酸化 [4]．

同时 AMPK 激活亦可影响脂肪细胞因子的分泌．

在人脂肪组织，作为 AMPK 激动剂的 AICAR 能增

加胰岛素敏感的激素脂联素的表达[4, 6]，抑制两种

前炎性因子，肿瘤坏死因子 琢 (tumor necrosis

factor琢，TNF琢)和白介素 6(interleukin-6，IL-6)，表

达和分泌[7-10]．因此脂肪细胞 AMPK 调控机制的研

究将为治疗肥胖、糖尿病和代谢综合征提供新的靶

点．AMPK 是众多靶器官内分泌代谢功能调节过

程中重要的激酶，在能量平衡中发挥了重要作用[1,11].

脂肪组织作为活跃的内分泌器官所分泌的脂肪细胞

因子对机体物质能量代谢有重要的作用，脂肪细胞

因子可通过调节 AMPK 活性发挥作用 [2-3]，同时

AMPK 活性的改变也能影响脂肪细胞因子的合成和

分泌[7, 9]，因此发现新的 AMPK 调节因子，并阐明

其下游的效应机制，将有可能找到有效的预防或逆

转肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病新的药物作用靶点．

2 HDL部分构成成分参与脂肪细胞 AMPK
的分子调控

HDL 通过对血浆胆固醇和血管壁炎症因子、

舒张因子等的调控作用发挥其众所周知的抗动脉粥

样硬化作用[5]．已知 HDL 通过对肌细胞和内皮细

胞的能量感受器 AMPK 的激活作用参与糖代谢和

细胞生长的活动，但 HDL 对在能量代谢中发挥重

要作用的脂肪细胞 AMPK 活性的影响人们却知之

甚少．Drew 等[5]发表文章提出重组的 HDL 颗粒可

能通过激活脂肪组织的 AMPK 和升高血浆中的胰

岛素水平发挥调节域型糖尿病人脂肪酸代谢的作

用．众所周知 HDL 由多种蛋白质、酶类和各种脂

质成分构成(图 1)． Jiang 等[12]的研究表明，HDL 中

的载脂蛋白 A-玉 (apoA-玉)和具有某些酶学特性的

脂质转运蛋白(如磷脂转运蛋白(PLTP)和胆固醇酯

转运蛋白(CETP)，以及具有生物活性的磷酸鞘氨

醇 1(S1P)等)不仅对血管壁内皮系统和动脉硬化

产生重要影响，还与脂肪细胞代谢和肥胖有重要联

系[13-16]．另外，脂肪组织既是包括甘油三酯和胆固

醇的主要储存库，又是两个对 HDL 功能发挥重要

作用的脂质转运蛋白 PLTP 和 CETP 的主要表达和

产生部位[13]．

Fig. 1 The subfraction of HDL and its忆 compositions
图 1 HDL亚组分及其构成成分

其他：急性期
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脂类成分． Jiang 实验室和我们的前期工作已证明
[12-14]，HDL 的主要蛋白成分 apoA-玉的缺乏可导致

小鼠腹腔脂肪组织蓄积；apoA-玉可通过对脂肪细

胞 AMPK 的调节参与脂肪组织中脂肪酸的代谢活

动．而 HDL 的鞘脂活性成分 S1P 亦参与脂肪细胞

的能量代谢．CETP 在小鼠脂肪组织内的选择性表

达对减少脂肪细胞内的胆固醇和甘油三酯含量产生

重要影响[14]．PLTP 缺乏则明显影响摄入食物的脂

肪成分的小肠吸收[15]．多个临床报告认为肥胖患者

伴有 PLTP 活性升高，而减肥后则血浆 PLTP 活性

亦下降[16]．但这些 HDL 的主要成分和与其代谢密

切相关的转运蛋白是否对脂肪组织的能量代谢产生

影响？如何参与脂肪代谢过程？以及对脂肪细胞分

化成熟和细胞因子的生成分泌是否发挥作用？迄今

尚无答案．有文章证明，HDL 可能通过 apoA-玉和

其受体 SR-B玉途径、通过 S1P 和其受体 S1P1、

S1P2、S1P3 途径对内皮细胞的 AMPK 通路及其下

游基因的激活产生影响 [17]．因此若能够证明 HDL

亦可影响脂肪细胞 AMPK 的激活，并能找出借此

通路的调节脂肪酸代谢的具体途径，将为通过

HDL 调控能量代谢进而影响肥胖和与之相关的动

脉硬化性疾病的防治提供新的有效靶点．

2援2 在体实验证明内源性 HDL 主要成分的过度表

达影响 AMPK 的激活作用和脂肪组织含量及其内

分泌功能

人和小鼠 HDL 主要由 apoA-玉组成，其占

HDL 总蛋白含量的 70%和 HDL 总质量的 30%．人

HDL 颗粒包含几个大小不同的亚类，而近交系

C57BL/6 小鼠只含有一个亚类．含人 apoA-玉基因

的转基因 C57BL/6 小鼠则能表达两种 HDL 亚类，

类似于人 HDL2b 和 HDL3a．而且此种转基因小鼠

的总 apoA-玉含量和血浆 HDL-c 浓度能增加 2 倍，

小鼠自身 apoA-玉含量减少 95%．目前国内外相关

研究大多关注脂肪组织代谢对脂蛋白(包括 HDL 代

谢)的影响，脂肪组织代谢对 HDL 血浆水平的重要

作用已有比较详细的阐述[18]．但脂蛋白代谢，尤其

是血浆 HDL 代谢，对脂肪细胞的产生，特别是多

余脂肪组织的形成，具有哪些作用迄今仍然不明．

但在以往为数不多的文献中仍然给我们提供了一定

意义的参考．临床数据显示 HDL 和 apoA-玉除了

抗动脉粥样硬化功能外，还与肥胖的发生呈明显的

负相 关[19]；著名的 4 260 例 Framingham 青年人调

查表明肥胖与血浆 apoA-玉 的低水平密切相关[20]；

而腹腔内部肥胖患者的低 HDL 水平部分与 apoA-玉

清除速率过高有关[18]；apoA-玉 基因多态性可以作

为高血压和肥胖的危险因素[19]；多个动物实验也已

经显示 apoA-玉 缺乏小鼠的脂肪含量增加[21-23]，最

近的文章更明确证明腹腔给肥胖小鼠注射 apoA-玉
模拟肽可显著减少脂肪组织 [24]． 而国内涉及到

HDL 和其主要成分 apoA-玉对脂肪细胞和组织的影

响的研究极少．其中中南大学赵水平课题组发现以

升高 HDL 血浆水平为主要调脂特征的烟酸对脂肪

细胞胆固醇流出到 HDL 产生直接促进作用；而来

自上海生命科学院的一个肿瘤信号通路研究课题组

发现高表达 apoA-玉小鼠的能量消耗增强导致脂肪

组织减少，初步实验表明可能与刺激棕色脂肪的

AMPK 磷酸化和增加 UCP1 表达有关[22]．

2援3 参与 HDL 重构和功能改变的脂质转运蛋白

CETP和 PLTP对在体脂肪细胞和组织的脂肪酸代

谢和内分泌功能的影响及其作用机制

Jiang 实验室和我们的前期工作通过基因重组

技术控制两种脂质转运蛋白 CETP 和 PLTP 在小鼠

体内的表达，发现这两种转运蛋白对血浆 HDL 的

重构、代谢、含量和功能均可产生重要影响[14, 25-26].

通过人 CETP 对脂肪细胞选择性转移技术[14]，在只

有脂肪细胞表达人 CETP 的小鼠血浆中，发现含量

超过人血浆浓度 3 倍的具有活性的 CETP，并且

HDL 胆固醇降低 75%，同时脂肪组织中胆固醇和

甘油三酯含量亦明显下降．说明 CETP 的脂肪细胞

选择性表达不仅影响血浆脂质代谢，而且影响脂肪

细胞的脂质代谢．另外，人类血浆 PLTP 活性与

HDL 水平呈负相关．在小鼠过渡表达人的 PLTP 会

导致血浆 HDL 胆固醇下降 30%～40%．在我们发

表的研究结果中，发现脂肪组织产生的 PLTP 也

可进入血液循环系统，影响 PLTP 活性和 HDL 脂

质水平，PLTP 不仅对血浆中该蛋白的活性发挥

重要作用，而且对脂肪组织的胆固醇流出具有促进

作用[27]．

3 HDL 调控脂肪细胞 AMPK 需要解决的

科学问题和假说

亟待解决的科学问题是：HDL 哪些成分影响

脂肪细胞和组织的脂肪酸代谢？HDL 成分激活

AMPK 具体途径和分子机制如何？根据文献资料

和我们的前期实验结果分析提出如下假说(图 2)：

HDL 可通过 apoA-玉和 S1P 参与脂肪细胞和组织

的能量代谢活动；而 apoA-玉和 S1P 则通过各自细

胞受体途径调节脂肪细胞能量感受器 AMPK 的活
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性，从而介导 HDL 对脂肪细胞代谢的调节作用；

脂质转运蛋白 PLTP 和 CETP 的表达可通过改变

HDL 成分或直接调控脂肪细胞内的胆固醇和甘油

三酯代谢；包括 apoA-玉、S1P 和脂质转运蛋白这

些 HDL 颗粒的主要构成成分可能通过作用于脂肪

细胞多个受体信号通路的单一或多个靶点影响脂肪

细胞和组织的能量代谢．支持该假说的证据首先是

在脂肪细胞存在 HDL 的结合位点 [22, 25]；其次人

apoA-玉转基因鼠的在体实验和 HDL 处理细胞 的

体外实验均表明可以对脂肪细胞的分化产生影 响
[22-25]； 另 外 业 已 证 明 人 apoA- 玉 转 基 因 鼠 的

apoA-玉过表达会影响脂肪组织的脂肪酸和甘油三

酯的代谢[24-25]．apoA-玉的表达缺乏会导致 AMPK

参与的小鼠腹腔脂肪组织蓄积的现象使人们有理由

相信 HDL 很可能通过脂肪细胞能量感受器 AMPK

途径参与脂肪组织的代谢[21, 24]．Run 等[22]初步观察

了人 apoA-玉转基因鼠升高的 HDL 水平可影响脂

肪细胞的甘油三酯代谢，并通过体外给部分分化的

脂肪细胞补充 HDL 证实 HDL 确实直接参与了脂肪

细胞的脂肪酸代谢．该文章描述 apoA-玉转基因鼠

和模拟肽 D4F 对棕色脂肪的直接作用，并记载了

对 AMPK 的激活作用．但同样没有回答 HDL 的量

效和时效问题、HDL 作用途径问题和 HDL 如何影

响 AMPK 活性的问题．新近有研究发现脂肪组织

PLTP 的表达可以对血浆脂蛋白代谢产生作用．在

脂肪组织特异 PLTP 敲低小鼠磷脂转运活性降低

22%，HDL 血浆水平降低 20%．同时发现外源和

内源的 PLTP 均可促进 apoA-玉介导的脂肪细胞胆

固醇流出[27]．

总之，人们通过探索 HDL 对脂肪细胞脂质代

谢和内分泌功能调控的分子基础和细胞机制，将确

定 HDL 颗粒对脂肪细胞 AMPK 有激活作用的主要

成分，确定 HDL 颗粒对激活 AMPK 相关的脂肪细

胞受体通路、作用靶点和下游信号以及效益基因，

确定脂质转运蛋白 CETP 和 PLTP 是否对脂肪细胞

的脂质代谢、脂肪组织重构、分泌脂肪因子的功能

以及对 AMPK 的激活产生影响．从而将为防治脂

肪代谢异常所致肥胖性疾患提供新的干预理论和药

物靶点．
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The Regulatory Effects of HDL on AMP鄄Activated
Protein Kinase in Adipocytes*

LI Zhen, SONG Guo-Hua, XIAO Qiang, QIN Shu-Cun**

(Key Laboratory of Atherosclerosis in Universities of Shandong and Institute of Atherosclerosis, Taishan Medical University, Taian 271000, China)

Abstract The receptors of apolipoprotein A玉 and sphingosine 1-phosphate, two main factors mediating the

protective effects of high-density lipoprotein (HDL) on blood vessels, are located in adipose tissues. Also, the lipid

transfer proteins which mediate HDL remodeling are highly expressed in adipose tissues, suggesting HDL may

regulate adipocyte energy metabolism through its components. It is known HDL particles isolated from healthy

subjects or recombinant HDLs activate AMP-activated protein kinase (AMPK) in adipocytes and inhibit the

oxidation of fatty acids. Further, in vitro and in vivo experiments confirm that the active components in HDL may

activate AMPK activity by their receptor pathway, which may contribute to the regulating effects of HDL on

adipocyte energy metabolism. It will be expected that studies in the effect of HDL on adipocyte AMPK may

provide a new therapeutic target for prevention and treatment of obesity caused by abnormal fat metabolism.
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