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多不饱和脂肪酸与肝脏脂质代谢的调控

于红燕，李　燕

（中国医学科学院／中国协和医科大学药物研究所，北京　１０００５０）

摘要：多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）通过调控转录因子的活性及含量调节多种基因的转录。ＰＵＦＡ能
够激活过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα），上调参与肝脏脂肪酸氧化的基因转录，抑制固
醇调节元件结合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ），下调参与肝脏脂肪合成的基因表达。ＰＰＡＲα与 ＳＲＥＢＰ１ｃ
在非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）的发病过程中发挥重要作用。本文就 ＰＵＦＡ对 ＰＰＡＲα、ＳＲＥＢＰ１ｃ及
其他参与脂质代谢的核转录因子如肝脏Ｘ受体、肝脏核因子４等的调控加以综述，为ＮＡＦＬＤ的治
疗提供新思路。
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　　非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）是无过量饮酒史（男
性＜１４０ｇ乙醇／周，女性 ＜７０ｇ乙醇／周）、肝组织
学病变与酒精性肝病相似的临床综合征，包括单纯

性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎和脂肪肝性肝硬化。

目前，ＮＡＦＬＤ的发病率不断攀高且起病渐趋低龄
化，已成为多数国家慢性肝病的主要病因。更为严

峻的是，ＮＡＦＬＤ能够并发肝硬化及肝细胞性肝癌，
而且与２型糖尿病及心脑血管疾病等密切相关，对
人类健康和社会发展构成严重威胁。

ＮＡＦＬＤ发病机制目前尚未完全明了，最常见的
学说是 １９９８年 Ｄａｙ和 Ｊａｍｅｓ提出的“双击假说”
（“ＴｗｏＨｉｔ”Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ），该学说认为胰岛素抵抗
（ＩＲ）触发的脂质代谢紊乱是 ＮＡＦＬＤ重要发病机
制，固醇调节元件结合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）、过氧化
物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）等核受体转录
因子参与脂质代谢的调控过程，在ＮＡＦＬＤ的发病机
制中发挥重要作用［１］。
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多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）是指碳原子数超过１６
且含２个以上不饱和双键的脂肪酸，按其双键的位
置又可分为ｎ３及ｎ６两族。哺乳动物自身无法合
成这两大类脂肪酸，必须从食物中摄取，称其为必须

脂肪酸。ＰＵＦＡ特别是 ｎ３系列 ＰＵＦＡ能够通过多
种机制调节参与脂质代谢的转录因子（如 ＳＲＥＢＰ
１ｃ，ＰＰＡＲα等）的表达，在 ＮＡＦＬＤ的发病机制中发
挥重要的负调控作用［２，３］。

１　ＰＰＡＲα与ＰＵＦＡ
ＰＰＡＲ属于核受体（ＮＲ）超家族成员，为配体激

活转录因子，早于２０世纪９０年代就被发现，迄今为
止至少发现 ３种亚型，即 ＰＰＡＲα（ＮＲ１Ｃ１）、
ＰＰＡＲβ／δ（ＮＲ１Ｃ２）、ＰＰＡＲγ（ＮＲ１Ｃ３）。各亚型组织
分布不同，其中，ＰＰＡＲα主要分布于富含线粒体的
组织（脂肪酸 β氧化的主要场所）如肝脏、肾脏当
中，ＰＰＡＲβ／δ几乎在所有组织中均有低水平表达，
ＰＰＡＲγ则主要表达于脂肪组织。到目前为止，对
ＰＰＡＲα的认识最为清楚。

ＰＰＡＲα所调控的靶基因上游启动子区（有时为
靶基因的内含子区）通常含有被一个核苷酸间隔的

ＡＧＧＴＣＡ重复的核心序列，称为过氧化酶体增殖物
调控元件（ＰＰＲＥ）。ＰＰＡＲα与配体结合后，与另一
核受体视黄醛Ｘ受体（ＲＸＲ）形成二聚体，然后与靶
基因启动子区的 ＰＰＲＥ结合，启动下游靶基因的转
录，从而参与调控脂质代谢过程。启动子区存在

ＰＰＲＥ的基因通常意味着该 ＰＰＲＥ能够介导 ＰＰＡＲα
对基因的转录激活作用，表明该基因为ＰＰＡＲα的靶
基因。ＰＰＡＲα可调控参与脂质代谢多种基因的表
达，包括脂肪酸的摄取（脂肪酸转运蛋白）、转运（脂

肪酸结合蛋白）、氧化（过氧化酶体酰基ＣｏＡ氧化酶、
肉碱酯酰转移酶等），以及酮体生成（３羟３甲基戊二
酰ＣｏＡ合成酶），脂肪酸去饱和（△５、△６、△９去饱和
酶）及脂蛋白代谢（载脂蛋白ＡⅠ、ＣⅢ）等［４］。

正常非脂肪组织脂肪含量的稳定依赖于

ＰＰＡＲα对脂肪酸分解的调节。ＰＰＡＲα基因敲除小
鼠出现明显的脂质代谢紊乱，表现为线粒体、过氧化

酶体以及微粒体脂肪酸氧化酶的表达异常，不能利

用脂肪酸作为能量来源，肝组织出现明显的脂肪堆

积，形成ＮＡＦＬＤ［５］。目前，普遍的观点认为，ＰＰＡＲα
活化对ＮＡＦＬＤ的控制是有益的。Ｓｅｏ等［６］发现，给

予肥胖大鼠 ＰＰＡＲα激动剂能够明显减少肥胖大鼠
肝脏脂质堆积，这一作用与ＰＰＡＲα激动剂能够诱导

脂肪酸代谢相关酶（脂肪酸转运蛋白、脂肪酸结合

蛋白、棕榈酰肉碱转移酶Ⅱ、酰基辅酶 Ａ脱氢酶、酰
基辅酶Ａ氧化酶）的基因表达有关。

由于ＰＰＡＲα在脂质代谢中的重要作用，很多研
究者致力于研究与 ＰＰＡＲα结合并调控其转录活性
的配体，用以指导 ＰＰＡＲα配体在临床上的应用。
ＰＰＡＲα的内外源性配体被称为过氧化酶体增殖物，
种类繁多，结构各异。在外源性配体中，氯贝特类

（ｆｉｂｒａｔｅｓ）药物已经被证实为有效的降血脂药。内
源性配体主要是饥饿时释入血内的大量游离脂肪

酸，体内、外实验均发现，长链酯酰 ＣｏＡ及长链
ＰＵＦＡ能与ＰＰＡＲα呈高亲和力结合，并改变 ＰＰＡＲα
的构象［７］。饮食中添加ＰＵＦＡ能够通过激活 ＰＰＡＲα
改善大鼠肝脏甘油三酯的堆积［８］。ＰＵＦＡ依其类型
不同对机体脂质代谢发挥不同的调控作用，饱和脂

肪酸饮食只能加重脂肪肝，而不论高脂饮食还是低

脂饮食中的ＰＵＦＡ均能改善脂肪在肝脏的堆积［５，９］。

Ｍａｒｔｉｎ等［５］最近研究了低脂饮食条件下不同脂肪酸

组成对野生型及ＰＰＡＲα－／－基因突变型小鼠肝脏脂
肪含量、肝脏基因表达及脂肪酸组成的影响。研究

发现，ＰＰＡＲα是 ＰＵＦＡ的感受器，但不是唯一的感
受器。硬酯酰 ＣｏＡ去饱和酶１（ＳＣＤ１，一种主要的
△９去饱和酶，为细胞内单不饱和脂肪酸合成的限
速酶）参与了胆固醇酯及脂肪酸的合成，该研究中

ＰＵＦＡ饮食在两种基因型中均下调ＳＣＤ１的表达，推
测此为 ＰＵＦＡ改善脂肪在肝脏堆积的机制之一。
ＰＰＡＲα－／－小鼠△５、△６去饱和酶的表达及活性均
降低，烯酰ＣｏＡ异构酶的表达也减少，这与该基因
型小鼠 ＰＵＦＡ前体增加、ＰＵＦＡ减少相一致，表明
ＰＵＦＡ通过ＰＰＡＲα调控脂肪酸的延长及去饱和。

２　ＳＲＥＢＰ１ｃ与ＰＵＦＡ
ＳＲＥＢＰ属于螺旋环螺旋亮氨酸锌指转录因子

家族，其合成产物为结合在内质网（ＥＲ）的无活性前
体，必须经过蛋白酶解后才能从ＥＲ膜上释放出来，
这一转运过程受到ＥＲ内胆固醇浓度的调节。新合
成的ＳＲＥＢＰ嵌入ＥＲ膜后，与ＳＲＥＢＰ裂解活化蛋白
（ＳＣＡＰ）紧密结合，形成 ＳＲＥＢＰ／ＳＣＡＰ复合物。当
ＥＲ中胆固醇浓度较高时，ＥＲ膜蛋白胰岛素诱导基
因（Ｉｎｓｉｇ）与 ＳＣＡＰ结合形成 Ｉｎｓｉｇ／ＳＣＡＰ／ＳＲＥＢＰ复
合物，造成ＳＲＥＢＰ在 ＥＲ的滞留。当 ＥＲ中胆固醇
缺乏时，ＳＣＡＰ与 Ｉｎｓｉｇ的亲和力减弱，ＥＲ膜上的
ＳＣＡＰ／ＳＲＥＢＰ复合物得以与ＣＯＰⅡ蛋白作用移至过
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渡ＥＲ并最终出芽转运至高尔基体。在高尔基体
中，ＳＲＥＢＰ经丝氨酸蛋白酶Ｓ１Ｐ及锌蛋白酶 Ｓ２Ｐ两
次蛋白酶解后从膜上释放，成为成熟的活性形式，最

后移至核内（即ｎＳＲＥＢＰ）与特异靶基因启动子区的
ＳＲＥ结合，参与众多靶基因的转录活化过程。在细
胞核内，ｎＳＲＥＢＰ经泛素化及磷酸化被蛋白酶体降
解。上述两种途径，即蛋白裂解和蛋白酶体降解过

程均参与了对ＳＲＥＢＰ转录后的调控，从而控制其在
细胞核内的含量，进而调控脂质代谢，是 ＳＲＥＢＰ调
控基因转录的主要机制［１０］。

ＳＲＥＢＰ１ｃ是 ＳＲＥＢＰ核受体家族三个成员
（ＳＲＥＢＰ１ａ，ＳＲＥＢＰ１ｃ，ＳＲＥＢＰ２）之一，ＰＵＦＡ对３
种亚型均有调控，ＳＲＥＢＰ１ｃ是其调控的主要靶点。
ＳＲＥＢＰ１ｃ靶基因众多，主要参与调控多种脂肪合成
相关酶基因的转录激活过程，如甘油三酯和磷脂合

成（乙酰 ＣｏＡ合成酶、脂肪酸合成酶）、ＰＵＦＡ生成
（△５、△６去饱和酶）及 ＮＡＤＰＨ合成（苹果酸脱氢
酶、葡萄糖６磷酸脱氢酶）等［１１］。正常非脂肪组织

中脂肪含量的稳定依赖于 ＳＲＥＢＰ对脂肪合成的调
节，ＳＲＥＢＰ高表达可导致脂肪合成相关酶基因的高
表达，造成脂肪在非脂肪组织堆积。胰岛素是

ＳＲＥＢＰ１ｃ转录的调控因子，ｏｂ／ｏｂ小鼠由于瘦素缺
乏导致胰岛素抵抗及高胰岛素血症，能够自发

ＮＡＦＬＤ。高胰岛素能有效激活 ＳＲＥＢＰ１ｃ的表达，
促进肝脏参与脂质合成基因的表达，造成肝脏脂质

堆积［１１］。Ａｓｃｅｎｃｉｏ等［１２］发现，给予大鼠大豆蛋白能

明显降低大鼠 ＳＲＥＢＰ１ｃｍＲＮＡ的水平，下调脂肪
酸合成关键酶脂肪酸合成酶及苹果酸脱氢酶的表

达，最终改善肝脏脂质堆积。

Ｓｅｋｉｙａ等［１３］给予 ｏｂ／ｏｂ小鼠 ＰＵＦＡ饮食发现，
ＰＵＦＡ除了能够激活 ＰＰＡＲα，还能通过抑制
ＳＲＥＢＰ１成熟蛋白水平及其调控的脂质合成基因改
善小鼠的脂肪肝及胰岛素抵抗状态。ＰＵＦＡ能够在
三个阶段分别降低ＳＲＥＢＰ１蛋白前体、成熟蛋白水
平及ＳＲＥＢＰ１ｍＲＮＡ的含量。首先，ＰＵＦＡ能够迅
速（＜３ｈ）降低 ｎＳＲＥＢＰ１成熟蛋白及调控脂质合
成靶基因的水平，而 ＳＲＥＢＰ前体水平未见减少，表
明ＰＵＦＡ抑制了ＳＲＥＢＰ的蛋白裂解过程，磷脂信号
转导通路可能参与了这一调控过程；随后，大鼠再次

食用富含ＰＵＦＡ的饮食（２７ｈ），ｎＳＲＥＢＰ１成熟蛋白
及其ｍＲＮＡ水平明显降低，分别仅为正常饮食大鼠
的１６％和２７％，ＳＲＥＢＰ１ｍＲＮＡ水平减少并非源于
基因转录的抑制，而是 ｍＲＮＡ降解增加引起。最后

（＞４８ｈ），由于 ｍＲＮＡ的减少，ＳＲＥＢＰ１前体显著
降低［１３］。胰岛素能够诱导 ｎＳＲＥＢＰ１的合成，这一
过程与 Ａｋｔ及 Ｅｒｋ的磷酸化有关，Ｂｏｔｏｌｉｎ等［１４］用

ｎ３ＰＵＦＡ处理大鼠原代肝细胞发现，ｎ３ＰＵＦＡ能够
短暂抑制胰岛素诱导的 Ａｋｔ磷酸化，诱导 Ｅｒｋ磷酸
化通过２６Ｓ蛋白酶体降解途径，及Ｅｒｋ依赖途径抑
制大鼠原代肝细胞核内ＳＲＥＢＰ１的水平。在Ｍａｒｔｉｎ
等的研究中发现另一有趣现象，ＰＵＦＡ对 ＳＲＥＢＰ调
控的靶基因的下调作用只出现在野生型小鼠当中，

而ＰＰＡＲα－／－小鼠则未见改变，具体机制尚不清楚。

３　ＰＵＦＡ与其他转录因子
除调控 ＰＰＡＲα和 ＳＲＥＢＰ１ｃ外，ＰＵＦＡ还能调

控其他ＮＲ家族成员如肝脏 Ｘ受体（ＬＸＲ）α、肝脏
核因子（ＨＮＦ）４α等，这些核受体均在脂质代谢的
调控中发挥重要作用。

ＬＸＲ主要负责胆固醇的移除及脂质合成基因
的表达，通过直接（与视黄醇 Ｘ受体结合作用于脂
肪合成基因的启动子）和间接作用（增加 ＳＲＥＢＰ１ｃ
的表达进而促进脂肪合成基因的表达）调控脂质合

成。ＰＵＦＡ能竞争性拮抗人胚肾细胞（Ｈｅｋ２９３细
胞）中 ＬＸＲα，进一步抑制 ＳＲＥＢＰ１ｃ的表达［１５］，此

为 ＰＵＦＡ抑制脂肪生成的机制之一。然而近期发
现，在大鼠肝脏、原代肝细胞、ＦＴＯ２Ｂ肝癌细胞中，
生理浓度下的ＰＵＦＡ不能拮抗 ＬＸＲα的活性或其调
控的转录子，而相同浓度的 ＰＵＦＡ能够作用于
ＳＲＥＢＰ１ｃ和 ＰＰＡＲα［１６］。因此认为，ＰＵＦＡ只能抑
制某些组织中的ＬＸＲα和 ＰＵＦＡ，对脂肪酸合成、胆
固醇的排出及糖代谢的影响不能完全用抑制 ＬＸＲα
来解释。

ＨＮＦ４α能够调控众多参与代谢的基因转录，
如脂蛋白与脂质代谢（载脂蛋白 ＡⅠ，ＡⅡ，Ｂ，ＣⅡ，
ＣⅢ和微粒体甘油三酯转移蛋白）、碳水化合物代谢
（葡萄糖６磷酸酶、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶等）。
脂肪酸及酯酰ＣｏＡ可作为ＨＮＦ４α的配体与不同的
配体结合区相结合。ＨＮＦ４α具有酯酰硫酯酶活
性，能将与之结合的酯酰 ＣｏＡ水解为脂肪酸，水解
产物从ＨＮＦ４α的酯酰ＣｏＡ配体结合区转移至脂肪
酸配体结合区，当酯酰 ＣｏＡ与 ＨＮＦ４α的亲和力较
高时，ＨＮＦ４α的酯酰硫酯酶的活性受到抑制［１７］。

不饱和酯酰ＣｏＡ能够抑制ＨＮＦ４α所调控的基因转
录，达到调控脂质代谢的目的。脂肪酸、酯酰 ＣｏＡ
及 ＨＮＦ４α所具有的酯酰硫酯酶活性是如何调控

·２２１· ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ　２００８Ａｐｒ；３５（２）



ＨＮＦ４α及其调控网络仍需进一步研究。
最近，Ｃａｐａｎｎｉ等［２］在 ４２名 ＮＡＦＬＤ患者服用

ｎ３ＰＵＦＡ胶囊１年的临床试验中发现，患者肝脏生
物化学指标、影像学、血流动力学指标较１４名拒绝
该治疗的对照组均有明显改善，第一次证明了ＰＵＦＡ
能够用于临床改善 ＮＡＦＬＤ患者的脂肪肝状态。尽
管已有临床试验表明，服用 ＰＵＦＡ能够改善 ＮＡＦＬＤ
患者肝脏脂肪堆积，应用ＰＵＦＡ治疗ＮＡＦＬＤ仍需要
进行大规模随机、双盲、安慰剂对照试验。饮食中应

用ＰＵＦＡ治疗ＮＡＦＬＤ还需考虑到药物食物相互作
用，研究发现，高ｎ３系列ＰＵＦＡ对Ｃｙｐ３ａ１１（一种主
要的外源物代谢相关基因）有诱导作用，而 ＹＡＯ
等［１８］的研究则表明 ＰＵＦＡ是 ＣＹＰ３Ａ活性的抑制
剂。上述诱导作用可能继发于酶活性的降低，从而

维持ＣＹＰ３Ａ在肝脏的组成及活性。
综上所述，ＰＵＦＡ能通过调控多种转录因子继

而调控脂质代谢相关酶的基因表达。深入研究

ＰＵＦＡ调控脂质代谢的机制将为药理学家及临床医
师研究ＮＡＦＬＤ的治疗方案提供新的靶点。
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