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摘摇 要:摇 PAT 家族蛋白(PAT)是脂质代谢中的一类小蛋白分子,它们定位于细胞质脂滴的表面,介导着脂质

代谢。 PAT 家族蛋白并不直接参与脂质的合成和分解,它们通过与其它分子的相互作用而介导脂质代谢。 本文将

阐述 PAT 家族蛋白的发现、命名和成员组成,并重点介绍成员围脂滴蛋白(perilipin)和脂肪分化相关蛋白( adi鄄
pophilin,ADRP)的代谢调控和与其它分子的相互作用。
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摇 摇 脂滴是一种细胞器,它的结构类似原生质脂蛋

白,有一个脂质核心,外围被单层磷脂分子和一些蛋

白包裹,可以贮藏中性脂质以备细胞不时之需。 脂

滴的生成和脂质代谢是细胞正常的生理调节,但若

脂质代谢出现紊乱则会导致诸如肥胖、2 型糖尿病

和动脉硬化等多种疾病。 脂滴的功能和脂质代谢的

调节则与细胞中许多蛋白分子有关,PAT 家族蛋白

(PAT family proteins,PAT)就是其中的一类,它们分

布于脂滴表面。 本文将阐述 PAT 蛋白的调控和与

其它分子的相互作用,并重点介绍 PAT 家族成员

perilipin(围脂滴蛋白)和 adipophilin(脂肪分化相关

蛋白),其它蛋白只做简单介绍。

1摇 PAT 家族蛋白的发现和命名

PAT 家族蛋白是一种古老的蛋白,至今哺乳类

动物中已发现 5 种,在昆虫等其它物种中也有发现,
最早被发现的成员是 perilipin,它是由 Constantine
Londos 实验室在研究哺乳动物的脂滴时发现[1,2];
之后 Jiang 等[3] 通过差别杂交筛选( differential hy鄄
bridization screening)技术分离得到 PAT 家族蛋白的

第二个成员 adipophilin; PAT 家族的第三个成员

TIP47 蛋白(tail interacting protein of 47 kDa,TIP47)
在 20 世纪末也被发现,在继 TIP47 发现之后,科学

家将这几个蛋白归类为一个家族,并取名为 PAT 家

族蛋白, P、A、 T 分别取自 perilipin、 adipophilin 和

TIP47 的首字母,哺乳动物 PAT 家族另外两个蛋白

S3鄄12 和 OXPAT 在此后相继在人和鼠中发现;在昆

虫中也有着和 PAT 家族蛋白功能类似的蛋白,它们

分别是 LSD鄄1 和 LSD鄄2[4鄄5]。
PAT 家族蛋白由各自不同的实验室独立鉴定、

克隆并分析其特征,这样导致了 PAT 蛋白成员有着

许多不同的名字(如表 1),为了方便阐述在本文中

采用的是 perilipin、 adipophilin、 TIP47、 S3鄄12、 OX鄄
PAT、LSD鄄1 和 LSD鄄2。

2摇 Perilipin

2. 1摇 Perilipin 的表达调控

摇 摇 Perilipin 是最早发现的 PAT 家族蛋白,它由 Plin
基因编码;在人和鼠类中,perilipin 的基因至少能翻译

出 3 种亚型的蛋白,分别被称作 perilipinA、B 和 C,并
且它们有着相同的 N 端区域,但在 C 末端有着不

同[6]。 perilipin 仅限于白色和黄色脂肪组织中表达,
生成类固醇组织中表达较少;在 perilipin 的亚型蛋白

中 perilipinA 最多,它在脂肪细胞和类固醇生成细胞

中均有表达;perilipinB 在上述 2 种细胞中表达较低;
perilipinC 则只在类固醇生成细胞中表达[7]。

Perilipin 基因的表达受着 PPAR 的调节,最近研

究揭示雌激素受体相关受体 琢( estrogen鄄related re鄄
ceptor 琢,ERR鄄琢)与 perilipin 的表达有关[8鄄9];具体

的说,依赖 ERR鄄琢 的 perilipin 的表达是通过 PGC鄄
1琢 或 SHP 激活或抑制的。 此外 Perilipin 的表达还

受着辅助活化因子 PPAR酌(constitutive coactivator of
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peroxisome proliferator鄄activated receptor酌,CCPG酌)或
TRB3 蛋白( tribbles鄄related protein 3,TRB3)所激活

或抑制,它们通过的是过氧化物酶体增殖激活受体

酌(peroxisome proliferator鄄activated receptor酌,PPAR酌)
途径[10]。

表 1摇 PAT 蛋白成员的不同名称

Table 1摇 The different names of PAT protein members

本文名称 其它名称 基因定位
是否促脂
质聚集

Perilipin Peri,PLIN 人:PLIN(15q26)
鼠:Plin(7 D3)

是

Adipophilin adipose differentiation鄄related protein,ADPH,ADFP,ADRP 人:ADFP (9p22. 1)
鼠:Adfp (4 C4)

是

TIP47 Tail鄄interacting protein of 47 kiloDaltons,Cargo selection protein TIP47,Man鄄
nose鄄6鄄phosphate receptor binding protein 1,placental protein 17 (PP17)

人:M6PRBP1 (19p13. 3)
鼠:M6prbp1 (17 D)

是

S3鄄12 Plasma membrane associated protein,K1AA1881 人:KIAA1881 (19p13. 3)
鼠:S3鄄12 (17 D)

未知

OXPAT Myocardial lipid droplet protein (MLDP),lipid storage droplet protein 5
(LSDP5),PAT鄄1

人:(19p13. 3)
鼠:2310076L09Rik (17 D)

是

LSD鄄1 LSD1,LSDP1,Lipid storage droplet鄄1 果蝇:Lsd鄄1 (95B) 未知

LSD鄄2 LSD2,Lipid storage droplet鄄2 果蝇:Lsd鄄2 (13A) 是

2. 2摇 Perilipin 的调控和与其它分子的关系

与其它酶和载体不同,PAT 家族有着自身的特

点,作为 PAT 家族最早的成员 perilipin 与很多蛋白

和分子有关。
2. 2. 1摇 蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA)的调节

Perilipin 蛋白分子有两种状态,分别是非磷酸化和

磷酸化的状态,它的状态受着 PKA 的调节,perilipin
有着 6 个可能与 PKA 结合的位点,三分之二的疏水

区与脂滴蛋白靶向结合[11];非磷酸化状态下的 per鄄
ilipin 会覆于脂滴表面作为生理屏障阻止激素敏感

性脂解酶( hormone鄄sensitive lipase,HSL)与脂滴内

脂质接触,使甘油三酯(triglyceride,TG)不被脂肪酶

水解;HSL 是一种水解甘油三酯的脂肪酶,在环磷

酸腺苷( cyclic Adenosine monophosphate,cAMP) 等

信号分子的刺激下,PKA 途径激活,PKA 作用于

perilipin 将其磷酸化,磷酸化的 perilipin 则会诱导

HSL 从胞液易位至脂滴表面开始脂解作用[12]。 由

此看出,perilipin 在脂质代谢方面有着双向的作用,
敲除 perilipin 的基因可以有效的减少脂质的积累,
perilipin 过表达脂质却不一定会过量累积,因为 per鄄
ilipin 的状态还受着 PKA 的调节;PAK 除了调节

perilipin 之外是否还会磷酸化其它蛋白对脂质的蓄

积和分解进行协同调节,通过 cAMP 和 PKA 途径抑

制脂质蓄积是否能成为另一个治疗动脉粥样硬化的

突破口,还有待进一步的研究。

2. 2. 2摇 Perilipin 与 CGI鄄58 蛋白(comparative gene i鄄
dentification 58, CGI鄄58) 和脂肪甘油三酯水解酶

(Adipose triglyceride lipase,ATGL)相互作用 摇 CGI鄄
58 与 PAT 家族蛋白的作用已经通过酵母双杂交证

实,perilipin 非磷酸化状态时,perilipin 会与 CGI58
和 ATGL 结合分布于脂滴周围;perilipin 磷酸化状态

时,CGI58 与 perilipin 分离,取而代之的是磷酸化的

perilipin 与 HSL 和血清脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白

(Adipocyte Fatty Acid Binding Proteins,AFABP) 结

合,之后 ATGL 与 HSL 组成一个完整的分解三酰甘

油( triacylglyceride,TAG)的体系进行脂质的分解代

谢[13]。 最近 Gandotra 等[14] 报道人基因的移码突变

导致了 perilipin 羧基末端的改变,进而 ATGL 无法

与其共激活因子 ABHD5(AB鄄hydrolase鄄containing 5,
ABHD5)结合,使脂质过量积累;这些证据表明在脂

质代谢中 perilipin 的重要性,试图改变 perilipin 结

构的方法是危险的,单纯的敲除或是抑制 perilipin
表达的方法也是不可取的,而从 PKA、 ATGL 和

CGI58 等与 perilipin 有着密切关系的分子入手探索

动脉粥样硬化等疾病的治疗方法有着较好的可

行性。
2. 2. 3摇 perilipin 与炎症分子的联系 摇 研究表明肿

瘤坏死因子 琢( tumour necrosis factor 琢,TNF琢)可以

降低 perilipin mRNA 的含量从而间接降低 cAMP 的

水平并诱导 TAG 的水解[15];白细胞介素 6( interleu鄄
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kin鄄6,IL鄄6)是促炎性细胞因子,它能刺激脂肪细胞

脂肪分解,并导致肥胖和糖尿病患者的胰岛素抵抗,
在 IL鄄6 的刺激下 perilipin A 和 PPAR酌 的表达会显

著降低[16];炎症因子与 PAT 家族蛋白和脂质代谢

关系的研究目前不多,炎症因子与脂质代谢的关系

待于进一步研究。

图 1摇 磷酸化的 perilipin 诱导的脂解作用. 摇 a:基础状态时 perilipin、CGI58 和 ATGL 覆盖于脂滴表面;b:perilipin 受 cAMP 和 PKA 途径调

节被磷酸化,磷酸化的 perilipin 诱导 HSL 移位质脂滴表面,CGI58 与 perilipin 脱离;c:HSL 移位至脂滴表面,HSL、ATGL 等因子共同作用促进

脂解

Fig. 1摇 Phosphorylated perilipin A organizes lipolysis

3摇 Adipophilin

Adipophilin 是 Jiang 等[3] 通过差别杂交筛选

(differential hybridization screening)技术在 1246 脂

肪细胞中分离得到的一种蛋白,分子量为 50 kDa,
等电点 6. 72;人 adipophilin 基因位于 9p2211 ~
p2113,基因总长 5 003 bp,编码 437 个氨基酸组成

的蛋白,目前研究证实 adipophilin 定位于内质网和

脂滴表面。
3. 1摇 Adipophilin 的表达调控

Adipophilin 是胞浆脂滴的一个不完全包被蛋

白,它分布于多种培养的细胞株中,而在组织中 adi鄄
pophilin 的表达却限于某些特定的细胞,如外周血的

单核细胞、动脉粥样硬化斑块区的巨噬细胞、发生脂

肪变的肝细胞及类固醇激素生成细胞[17];此外,adi鄄
pophilin 还是人、鼠和牛乳汁中分泌性乳脂小球膜的

一个构成元件。
像 perilipin 一样,adipophilin 基因的表达受着

PPAR 的调节,adipophilin 基因启动子上有着 PPARs
的调节元件 PPRE,在肝细胞中有 PPAR琢 参与调节,

角蛋白细胞中参与调节的则是 PPAR茁 / 啄,本实验室

研究显示,氧化低密度脂蛋白( oxidized low鄄density
lipoprotein,ox鄄LDL)能激活细胞外信号调节蛋白激

酶 ( extracellular signal鄄regulated kinase1 / 2, ERK1 /
2),而抑制 ERK1 / 2 的活性则会抑制 ox鄄LDL 诱导的

adipophilin 和 PPAR酌 的表达,抑制脂质蓄积[18];高
表达 adipophilin 能降低 RAW264. 7 细胞 PPAR酌 的

表达和 ERK1 / 2 的活性,并促进细胞内脂质蓄积,这
些结果表明 adipophilin 的表达与 ERK1 / 2鄄PPAR酌 途

径有关。
3. 2摇 Adipophilin 与其它分子的关系

Adipophilin 是脂质代谢中不可或缺的蛋白分

子,它和很多分子有着密切的联系。
3. 2. 1摇 Adipophilin 受蛋白激酶 C(protein kinase C,
PKC)影响摇 本课题组研究发现,动脉粥样硬化病变

区 PKC 活性和 adipophilin 表达上调[19],使用 PKC
激动剂佛波酯处理 THP鄄1 细胞观察到佛波酯在激

活胞膜 PKC 的同时可以与 ( ox鄄LDL) 协同增强

PKC琢、PPAR酌 和 adipophilin 表达并使细胞内脂滴的

蓄积极大地增强,而使用 PKC 抑制剂 Calphostin C
则会逆转 oxLDL 诱导的酶活化和 PKC琢、PPAR酌 和
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adipophilin 表达的上调[20]

3. 2. 2摇 Adipophilin 与 ACAT1 和 nCEH摇 ACAT1 和

nCEH 是两个与脂质代谢有着重要关系的酶,
ACAT1 能催化游离胆固醇与长链脂肪酸连接形成

胆固醇酯,nCEH 则相反,它能将胆固醇酯水解为离

胆固醇和长链脂肪酸。 ACAT1 是一个跨膜蛋白,它
镶嵌于内质网表面,nCEH 则分布于内质网周围;本
实验室用 adipophilin 的反义寡核苷酸处理用 ox鄄
LDL 诱导的鼠的巨噬细胞,发现 ACAT1 的活性明显

降低,而且在细胞脂质蓄积的过程中 Adipophilin 和

ACAT1 的表达量呈正相关[21];此外在细胞脂滴形

成时 adipophilin 分部于内质网和脂滴表面,ACAT1
和 nCEH 与 adipophilin 的分布位置十分接近,Adi鄄
pophilin 和 ACAT1 都促进脂质积聚,nCEH 抑制脂

质积聚,提示 adipophilin 与 ACAT1 有协同作用甚至

可能结合,adipophilinn 可能会与 nCEH 结合并抑制

nCEH 的活性[22鄄23]。

4摇 Adipophilin 与 Perilipin 的异同

Perilipin 与 adipophilin 虽然同属于一个家族,有
很多相似的地方但也有不少的差异。
4. 1摇 结构上的异同

Perilipin 和 adipophilin 都有着 PAT 家族共同的

结构域,并在氨基序列 81、222 和 276 处有着 3 个与

HSL 结合的位点;与 adipophilin 不同的是在共有的

PAT 结构域之外,perilipin 的末端有着与 CGI鄄58 结

合的区域,并且在 517 处有着与 ATGL 相结合的结

合位点,而在 adipophilin 的末端有的则是与脂滴靶

向结合的螺旋区域。
4. 2摇 分布和功能上的差异

Perilipin 和 adipophilin 虽然都分部于脂滴周围,
但依然有着差异,adipophilin 分部于脂滴和内质网

表面,在脂滴形成的初期存在,之后逐渐消失进而被

perilipin 取代,perilipin 在成熟的脂滴表面分布,但
它并不只存在于脂滴表面,在脂滴内部也能检测到

少量 perilipin;在功能上,在脂滴形成的初期 adi鄄
pophilin 大量表达包裹于脂滴表面,adipophilin 与其

它分子协同作用促进着脂滴的形成,脂滴成熟后 ad鄄
ipophilin 分解被 perilipin 取代,adipophilin 促进着脂

滴的形成,而 perilipin 则维持着脂滴的稳定,对脂滴

的作用也是双向的,perilipin 在非磷酸时包裹于脂

滴表面维持着脂质的聚积,perilipin 磷酸化之后诱

导脂肪酶定位于脂滴表面进而促进脂质水解,由此

看出 adipophilin 和 perilipin 的作用有着本质的不

同,两者无法相互取代

4. 3摇 调控上的异同

Perilipin 和 adipophilin 都受着 PPAR 和 PKA 的

调控,在不同的细胞和环境刺激下,perilipin 和 adi鄄
pophilin 有着差别。 脂肪细胞中 perilipin 受 PPAR酌
和 PKA 途径的调节,近期研究揭示 IL鄄6 能诱导 per鄄
ilipin A 和 PPAR酌 的下调,而罗格列酮则能显著逆

转 IL鄄6 的作用,使 perilipin A 表达上调[24]。 与 per鄄
ilipin 不同的是,adipophilin 除受 PPAR酌 的调控外在

一定条件下还受着 PPAR琢、PPAR茁 和 PPAR啄 的调

节,在 C2C12 肌细胞中 PPAR琢、PPAR茁 和 PPAR啄 的

激动剂都能增加 adipophilin 的表达,PPAR琢 siRNA
也会显著下调 adipophilin 的表达。 此外 PKA 对 per鄄
ilipin 的调节是化学修饰调节,PKA 通过对 perilipin
的磷酸化和非磷酸化来达到调节脂质蓄积的作用,
这种化学修饰调节效率高调节迅速;adipophilin 则

是在外界信号刺激下通过 PKC 和 PPAR酌 途径来合

成的,而且 adipophilin 只在脂滴合成初期出现,在脂

滴形成之后慢慢被 perilipin 所取代,相对 perilipin
而言,adipophilin 在促进脂质聚积上是缓慢的,但又

是必不可少的。

5摇 PAT 家族的其它成员

和 adipophilin 一样,TIP47 在大多数组织中都

表达,但与其它 PAT 家族蛋白成员不同的是它却不

受 PPAR 的调节,TIP47 和 adipophilin 的蛋白序列有

43%相同,而且在 adipophilin 缺乏时 TIP47 能对 adi鄄
pophilin 起到代偿的作用[25鄄26]。 S3鄄12 和 OXPAT 是

PAT 蛋白中发现较晚的成员,S3鄄12 在白色脂肪组

织中表达,而在心脏、骨骼肌中表达较少,OXPAT 则

在黄色脂肪组织、心脏、骨骼肌和肝脏中都有表达,
S3鄄12 和 OXPAT 表达部位的不同则暗示这两种蛋

白在功能上会有着差异[5]。 Wolins 等[25,27] 在加入

了油酸盐、糖等物质的 3T3鄄L1 脂肪细胞中检测 PAT
家族蛋白的表达时发现,在 10 min 左右时 S3鄄12 和

TIP47 就已经表达,之后 TIP47 慢慢消失而 adipophi鄄
lin 继而出现,在脂滴脂质蓄积的后期,脂滴表面则

被 S3鄄12、adipophilin 和 perilipin 覆盖着,最后 S3鄄12
和 adipophilin 慢慢消失,只能检测到 perilipin 的存

在。 一些研究表明 OXPAT 与 perilipin 有着许多的
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相似之处,PPAR琢 敲除鼠的心脏和肝脏 OXPAT 的

表达减少,PPAR酌 的激动剂则会诱导 OXPAT 基因

的表达,这些证据表明 OXPAT 与 PPAR 有着联系;
此外与 perilipin 类似的是,OXPAT 还能促进 CGI鄄58
对脂滴表面的定位,进而介导 ATGL 对脂滴的共定

位[5,28]。 与动物 PAT 家族蛋白一样,昆虫的 PAT 家

族蛋白 LSD鄄1 和 LSD鄄2 也能促进脂质的积累,受着

PKA 的修饰和调控,还与 ATGL、CGI鄄58 的同族体

CG1882 和 CG11055 有着相互作用[29]。

6摇 展摇 摇 望

PAT 家族蛋白是近二十年研究发现的一类与脂

质代谢有关的蛋白,它一经发现很快就成为研究热

点,原因之一在于它们促进脂质蓄积或是分解的方

式并不只是单一的一种,还与许多其它蛋白质作用

进而协同调节脂质代谢,而且 PAT 家族蛋白的修饰

和其基因的调控对脂质代谢的影响也是不容忽视

的。 作为脂质代谢不可缺少的蛋白之一,对 PAT 家

族蛋白更深入、更广泛的研究将会使人们对脂质代

谢和能量代谢有更多的认识,而且将会找到更多防

治脂质代谢紊乱疾病的方法。
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