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摘　 要： 长链脂肪酸是维持机体正常代谢的重要营养素，其吸收、转运和代谢对动物的健康、生

长和生产具有重要意义。 近年来，研究发现一些脂肪酸转运蛋白介导长链脂肪酸的跨膜转运。
脂肪酸移位酶 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 是一种整合膜蛋白，能特异性介导脂肪酸在多种细胞中的跨膜转

运。 本文对 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的由来、亚细胞定位、功能调控及其介导的长链脂肪酸跨膜转运进行

概述，探讨其对脂质代谢的调控机制。
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　 　 脂肪酸是维持机体各种功能的关键营养素之

一，是肝脏、肌肉和心脏等组织能量生产和储存的

主要底物之一。 脂肪酸也是构成生物膜磷脂的基

本组成成分，并可通过细胞膜受体信号和转录因

子活化等途径调节基因表达。 脂肪酸的理化性质

决定其存在和转运的形式，在血浆和间质中的脂

肪酸可被白蛋白大量结合，或以脂肪酸酯的形式

存在于脂蛋白中；在细胞内，脂肪酸可与细胞质脂

肪酸结合蛋白（ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＦＡＢＰｃ） 结 合，作 为 血 浆 白 蛋 白 的 胞 内 配

体［１］ 。 早期研究认为，长链脂肪酸（ ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔ⁃
ｔｙ ａｃｉｄｓ，ＬＣＦＡｓ）通过被动扩散的方式穿过细胞膜

进入细胞。 近年来，研究者在细胞中发现了几种

能显著促进细胞脂肪酸吸收和排出的膜相关蛋

白，包括脂肪酸移位酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ，ＦＡＴ）
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２（ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３６ ／ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ２）、质膜脂肪酸结合蛋白（ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰｐｍ）和脂肪酸

转运蛋白 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＦＡＴＰ） １⁃６
等［２］ 。 目前，关于脂肪酸跨膜转运的确切机制尚

不清 楚， 研 究 仅 证 实 以 上 膜 相 关 蛋 白 可 促 进

ＬＣＦＡｓ 的 跨 膜 摄 取， 而 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 在 细 胞

ＬＣＦＡｓ 的跨膜摄取中扮演着重要角色，但其作用

机制尚不清楚。 本文旨在探讨 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的功

能及其介导 ＬＣＦＡｓ 跨膜转运的分子机制。

１　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 简介
　 　 ２０ 世纪 ９０ 年代早期，Ａｂｕｍｒａｄ 等［３］ 发现，抑
制剂二异硫氰酸二磺酸可与 ８５ ～ ８８ ｋｕ 的膜蛋白

共价反应，抑制大鼠脂肪细胞约 ７０％的脂肪酸摄

取量，表明该蛋白可能参与脂肪酸的跨膜转运，并
命名为 ＦＡＴ。 ＦＡＴ 是人类血小板中普遍存在的一
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种蛋白，是跨膜糖蛋白分化抗原簇 ＣＤ３６ 的同系

物，故称为 ＦＡＴ ／ ＣＤ３６。 在脂肪细胞分化过程中，
ＦＡＴ ／ ＣＤ３６ 的表达和油酸摄取速率表现出时间叠

加性；用糖皮质激素地塞米松处理后，可平行诱导

前脂肪细胞中 ＦＡＴ ／ ＣＤ３６ 的表达和油酸转运，进
一步证实 ＦＡＴ ／ ＣＤ３６ 可促进脂肪细胞中脂肪酸的

摄取［３］ 。 ＣＤ３６ 是一种多配体 Ｂ 类清道夫受体

（ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＲ），因此也被命名为 ＳＲ⁃Ｂ２，
１９９３—２０１５ 年间的文献均使用了缩写 ＦＡＴ ／ ＣＤ３６
或 ＣＤ３６，而新推荐的名称为 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２［１］ 。
　 　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 由 ４７２ 个氨基酸组成，其分子质

量为 ８８ ｋｕ，糖基化程度较高。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 介导

细胞 ＬＣＦＡｓ 的摄取，是促进肠上皮细胞、脂肪细

胞、心肌细胞和骨骼肌细胞等脂肪酸转运的主要

膜蛋白之一［４］ 。 其介导细胞脂肪酸摄取分 ３ 步：
第 １ 步为吸收，即在胞外，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 作为脂肪

酸的受体，结合相应的 ＬＣＦＡｓ 定位于质膜的脂筏

结构中；第 ２ 步为易位，即脂肪酸的极性羧基通过

脂质双层从胞外翻转进入胞内，并在相反的界面

重新定位；第 ３ 步为解吸，即脂肪酸从质膜的内部

结合位点进入细胞质，并与脂肪酸结合蛋白（ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰ） 结合完成解吸。 从膜

上解吸是整个跨膜转运的限速步骤。 在胞内，
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 可结合 ＦＡＢＰｃ 或长链酰基辅酶 Ａ 合

成酶促进脂肪酸转运，也可与 ＦＡＢＰｐｍ 相互作用，
调控细胞脂肪酸的摄取。 另外，研究发现，在缺乏

ＦＡＢＰｃ 的大鼠心肌细胞系 Ｈ９ｃ２ 中转染 ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２并不能增加大鼠的脂肪酸摄取，表明细胞内

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的正常运行需要 ＦＡＢＰｃ 的协助［５］ 。
此外，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 可促进细胞对鱼油中脂肪酸的

摄取，特别是二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸，表
明 ｎ⁃３ 长链多不饱和脂肪酸对健康的影响依赖于

细胞膜的存在和 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的正常运作［６］ 。

２　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 亚细胞定位
　 　 生物信息学和生物物理学研究表明，ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２ 无信号肽序列，不属于分泌蛋白，而是一种

整合膜蛋白，其拓扑结构包括胞外区、跨膜区和胞

内区。 ＣＤ３６ 肽链两端为 ２ 个跨膜区，跨膜区域可

能是疏水区，中间区域为亲水区。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 不

仅存在于细胞膜上，还存在于细胞器中，尤其是内

体中。 Ｓｍｉｔｈ 等［７］ 研究发现，在骨骼肌中 ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２ 位于线粒体外膜上长链酰基辅酶 Ａ 合成酶

的上游，有助于调节线粒体脂肪酸转运。 石伯

阳［８］利用转染方法对奶牛乳腺上皮细胞中的

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 进行亚细胞定位，发现该蛋白主要存

在于细胞质和细胞膜上。 此外，Ｍｉｋłｏｓｚ 等［９］ 利用

免疫染色法观察到大鼠 Ｌ６ 肌管中的 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２
分散在整个细胞内部和质膜上。 总之，ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２广泛分布于细胞内和质膜上，对细胞脂肪酸

代谢具有较大的贡献。

３　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 介导细胞 ＬＣＦＡｓ 摄取的
调控机制
　 　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 介导细胞脂肪酸摄取的分子机

制较复杂，其不仅促进细胞脂肪酸的跨膜转运，还
参与调节细胞脂肪酸的摄取速率。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２
对细胞脂肪酸摄取的调节分为短期调节和长期调

节（图 １）。
３．１　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 介导细胞 ＬＣＦＡｓ 摄取的短期

调节

　 　 即 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的亚细胞循环机制。 ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２ 从内体到质膜的胞内循环（即囊泡运输）可
特异性调节 ＬＣＦＡｓ 的转运，以确保含有膜蛋白的

囊泡移位至质膜，而不与其他细胞器的膜随机融

合［１］ 。 介导 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 转运的信号传导途径主

要有 ２ 种［１０］ ：第 １ 种为增加胞外肌肉收缩，上调一

磷酸腺苷（ＡＭＰ）与三磷酸腺苷（ＡＴＰ）比例，以激

活下游 ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ），使其发生磷酸化。 研究发现，骨骼肌收

缩可激活 ＡＭＰＫ，诱导小鼠骨骼肌细胞膜 ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２ 的上调，且激活的 ＡＭＰＫ 可独立调控 ＣＤ３６
的表达［１１］ ；第 ２ 种为增加血浆胰岛素刺激，以激活

磷脂酰肌醇－３（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３，ＰＩ３）途径的

下游 蛋 白 激 酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ， 也 称

Ａｋｔ）。 ＡＭＰＫ 和 ＰＩ３ ／ Ａｋｔ 的磷酸化可激活 Ａｋｔ 的
底物 Ｒａｂ 三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）酶活化蛋白（ＡＳ１６０
蛋白），使其发生磷酸化，进而调节 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２
的转运［１２］ 。 Ｍｉｋłｏｓｚ 等［１３］报道，在 Ｌ６ 肌管内脂肪

细胞中，中等失活的 ＡＳ１６０ 蛋白可降低 Ｒａｂ ８ａ 酶

的活性，加速二磷酸鸟苷 （ ＧＤＰ） ／三磷酸鸟苷

（ＧＴＰ）的循环，进而上调 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的表达，增
加细胞脂肪酸的摄取。 据报道，在心脏和骨骼肌

中，增加肌肉收缩和胰岛素刺激，几分钟内 ＣＤ３６ ／
ＳＲ⁃Ｂ２ 就可从内体移位至肌膜上，使脂肪酸摄取

量增加 ２ 倍［１０］ 。 这种通过循环 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 来调

３５５２
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节细胞脂肪酸摄取的机制与心脏和骨骼肌细胞中

的葡萄糖摄取机制非常类似。 随着肌肉收缩或胰

岛素刺激的增加，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 从内体转移到囊泡

上，与特异性囊泡相关膜蛋白 ４（ ｖｅｓｉｃｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，ＶＡＭＰ４）结合，通过囊泡运输

转移到质膜，作为受体与胞外脂肪酸结合，增加细

胞脂肪酸的摄取率。 葡萄糖转运蛋白 ４（ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ４，ＧＬＵＴ４）则从胞内转运小泡转移到囊

泡上，与 ＶＡＭＰ７ 结合并通过囊泡运输转移到质

膜，以增加葡萄糖摄取率。 此外，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的

循环机制还发生在人类骨骼肌和脂肪组织中。
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蛋白 ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＰＡＲｓ：核过氧化物酶体增殖物激活受体 ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ；ＲＸＲ：类视黄醇 Ｘ 受体 ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＰＲＥ：过氧化物酶体增殖物应答原件 ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ。

图 １　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 介导细胞 ＬＣＦＡｓ 摄取的可能机制

Ｆｉｇ．１　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ＬＣＦＡｓ ｕｐｔａｋｅ

　 　 目前，相关研究试图进一步探索 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２
的信号通路、囊泡运输和细胞骨架蛋白，以调控

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的 短 期 亚 细 胞 循 环。 最 近 发 现，
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的易位不仅受胞内蛋白质循环的调

控，还受蛋白质翻译后修饰的调控，特别是棕榈酰

化、Ｎ－糖基化和泛素化［１４］ 。 此外，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２
是 Ｏ － 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 （ Ｏ⁃ｌｉｎｋｅｄ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕ⁃
ｃｏｓａｍｉｎｅ，Ｏ⁃ＧｌｃＮａｃ）的靶点，Ｏ⁃ＧｌｃＮａｃ 的修饰可

诱导 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 转移到心肌细胞膜上，进而增

加肌细胞脂肪酸摄取和脂肪酸氧化速率［１５］ 。
３．２　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 介导细胞 ＬＣＦＡｓ 摄取的长期

调节

　 　 即 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的转录调控。 在脂肪酸代谢

旺盛的各种组织中，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 可促进脂肪酸的

跨膜转运，其促进作用因组织发育、激素水平和环

境条件的不同而异。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 在脂质吸收发

生的大部分肠段、存储中性脂质的脂肪组织以及

以脂肪酸为能量生产底物的心脏和骨骼肌中高度

表达，而在肝脏中不表 达 或 表 达 极 低。 此 外，
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 也存在于内皮细胞、肺细胞、血小板

和巨噬细胞中，其表达与脂肪酸的摄取和氧化低

密度脂蛋白的结合有关。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的表达受

核过氧化物酶体增殖物激活受体（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲｓ）、类视黄醇 Ｘ 受

体（ ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）和过氧化物酶体增殖

物应答原件 （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ，ＰＰＲＥ）的共同调控。 ＰＰＡＲｓ 是多种分子激

活的转录因子家族，参与调控不同细胞类型中与

代谢、 炎 症、 增 殖 和 分 化 等 有 关 的 基 因 转 录。
ＰＰＡＲｓ 主要有 ３ 个家族成员，包括 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ
和 ＰＰＡＲβ ／ δ。 ＰＰＡＲα 在肝脏、心脏、骨骼肌、肾脏

和棕色脂肪组织中具有高脂肪酸氧化速率，参与

调节脂肪酸分解代谢相关蛋白的表达。 ＰＰＡＲγ 在

白色脂肪组织中高度表达，是脂肪生成的关键调

４５５２
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节因子。 ＰＰＡＲβ ／ δ 是 Ｎｅｅｌｓ 等［１６］首次从前脂肪细

胞的 ｃＤＮＡ 中克隆得到的 ＰＰＡＲ 亚型，在组织中分

布更广泛，是一种在前脂肪细胞中介导脂肪酸转

录效应的蛋白。 ＰＰＡＲｓ 首先与 ＲＸＲ 形成异源二

聚体，再与 ＤＮＡ 结合结构域和靶基因的启动子或

转录区域中的 ＰＰＲＥ 序列结合，直接参与调控靶基

因的转录［１６］ 。 脂肪酸（特别是 ＬＣＦＡｓ）及各种脂

肪酸的代谢产物（如酰基辅酶 Ａ 酯、氧化脂肪酸和

类花生酸）都是 ＰＰＡＲｓ 的配体。 心脏中 ＰＰＡＲα 和

骨骼肌中 ＰＰＡＲβ ／ δ 的激活能上调介导脂肪酸线

粒体 β－氧化的各种蛋白和酶的表达，包括上调介

导细胞脂肪酸摄取的蛋白表达，即 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２
和 ＦＡＢＰｃ。 在 肌 膜 脂 筏 上， ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 可 与

ＦＡＢＰｐｍ 协同作用，在胞内位点可与 ＦＡＢＰｃ 相互

作用，促进脂肪酸进入细胞，进而影响其从头合

成［１７］ 。 在心肌细胞中，ＰＰＡＲɑ 缺失可降低心脏脂

肪酸的利用能力，而过表达则可增强细胞脂肪酸

的摄取和利用。
　 　 此外，在基因表达水平上，还存在几种转录激

活因子参与调控 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基因的表达，主要包

括 ＣＣＡＡＴ ／增强子结合蛋白 （ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃ ／ ＥＢＰ） α、Ｃ ／ ＥＢＰβ 和缺氧诱导因

子 － １ （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＨＩＦ⁃１ ） 等［１２］ 。
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基因具有复杂的启动子结构，其中包

含选择性转录起始位点。 对小鼠 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基

因序列进行分析，发现 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基因启动子的

远端存在一个 ＰＰＲＥ 结合位点，而 ５’端特定位点

存在一个 Ｃ ／ ＥＢＰβ 的显性隐性突变体应答元件。
据报道，在几种细胞类型中，Ｃ ／ ＥＢＰα 和 Ｃ ／ ＥＢＰβ
的过表达均可增加 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的基因和蛋白表

达水平。 研究发现，在 Ｃ ／ ＥＢＰα 或 Ｃ ／ ＥＢＰβ 缺陷

型小鼠胚胎成纤维细胞中，Ｃ ／ ＥＢＰα 或 Ｃ ／ ＥＢＰβ 表

达的恢复可增加 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基因表达［１８］ 。 对人

类 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 启动子区域进行研究，发现其启动

子上存在一个 ＨＩＦ⁃１ 结合位点，而磷脂酰肌醇－３
激酶 （ ＰＩ３Ｋ） 通路的抑制能阻碍 ＨＩＦ⁃１ 诱导的

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基因表达和启动子活性［１９］ 。

４　 机体 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 表达水平的调节因素
４．１　 内部因素对机体 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 表达水平的

调节

　 　 内部因素主要指疾病和激素。 正常肝脏中

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 表达水平较低，但高脂饮食（ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ

ｄｉｅｔ，ＨＦＤ） 可显著提高其表达水平。 研究发现，
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的缺失或使用其抑制剂磺基－Ｎ－琥

珀酰亚胺酯可靶向抑制细胞脂肪酸代谢途径的主

要步骤，从而改善 ＨＦＤ 诱导的胰岛素抵抗和心脏

收缩功能障碍［２０］ 。 临床研究也显示，病人血液中

高水平的 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 与糖耐量异常、代谢综合

征等疾病有关。 在非酒精性脂肪肝患者肝脏中

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 表达水平显著提高，而催乳素受体过

表达可显著下调 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的表达［２１］ 。 肌肉生

长抑制素（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ，Ｍｓｔｎ）受抑制可导致肌肉萎

缩症，研究发现，敲除 Ｍｓｔｎ 相关基因可降低与肌

肉脂质氧化途径减少和脂肪生成受损相关的脂质

膜转 运 蛋 白 （ ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２、 ＦＡＢＰ３、 ＦＡＴＰ１ 和

ＦＡＴＰ４）水平，从而调节肌肉的脂质代谢［２２］ 。
　 　 过氧化物酶体增殖物激活受体辅激活因子－
１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ⁃１α，ＰＧＣ⁃１α）与细胞中 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２、ＦＡＴＰ１
和 ＦＡＢＰｐｍ 等蛋白的表达及共活化的 ＰＰＡＲ 的类

型有关。 研究发现，在小鼠棕色脂肪组织中敲除

ＰＧＣ⁃１α 基因可降低脂质代谢酶和脂肪酸转运蛋

白（ＦＡＴＰ、ＦＡＴ ／ ＣＤ３６ 和 ＦＡＢＰ３）的水平，但在白

色脂肪组织中结果却相反［２３］ 。 此外，脂质代谢异

常通常与胰岛素抵抗有关，这表明共激活剂可作

为该类疾病的潜在治疗靶点。 据报道，妊娠期人

类和小鼠的胎盘中 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 和 ＰＰＡＲ 的蛋白

表达水平显著降低。 在妊娠小鼠中，ＰＰＡＲγ 的激

动 剂 罗 格 列 酮 能 增 加 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２、 ＦＡＴＰ１、
ＦＡＴＰ４ 和 ＦＡＢＰｐｍ 的蛋白表达水平，表明这种胰

岛素敏感性药物对脂肪酸的摄取存在影响。 进一

步研究发现，靶基因 ＰＰＡＲγ 的转录调节发生在对

小脂溶性配体如特异性脂肪酸及其衍生物的结合

反应 中［２４］ 。 另 外， 饲 粮 添 加 甜 菜 碱 也 可 激 活

ＡＭＰＫ，上调 ＰＰＡＲα 的表达，进而上调 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃
Ｂ２、ＦＡＴＰ１ 和 ＦＡＢＰ３ 的表达，促进肌肉脂肪酸

摄取［２５］ 。
４．２　 外部因素对机体 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 表达水平的

调节

　 　 据报道，剧烈运动、长期锻炼或者电刺激等外

界因素可导致心肌和骨骼肌细胞中 ＦＡＴＰ 蛋白表

达水平上调或脂肪酸胞内快速定向移动的发生。
在剧烈运动时，肌肉的收缩会引起 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２、
ＦＡＢＰ 和 ＦＡＴＰ 从内体快速转移到质膜上，促进脂

肪酸的大量摄入以供能量代谢的需要。 长期锻炼

５５５２
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会显著提高这些脂肪酸转运因子的表达水平。
Ａｓｔｏｒｉｎｏ 等［２６］研究显示，对机体进行高强度间歇

训练或冲刺间隔训练会增加全身脂肪氧化，增加

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的蛋白表达水平。 Ｒｏｃｈａ⁃Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ
等［２７］ 对 ＨＦＤ 的大鼠进行自由体育锻炼和耐力训

练，发现 ８ 周的耐力训练可降低机体体重、内脏脂

肪细胞大小，增加 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的蛋白表达水平

及线粒体复合物Ⅳ和Ⅴ亚基的含量；同时，脂肪生

成相关标记物（固醇调节原件结合蛋白－１ｃ 和乙

酰辅酶 Ａ 羧化酶）水平也显著降低。 Ｍａｎｉｏ 等［２８］

敲除小鼠 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 基因发现，动物在休息和运

动时全身新陈代谢都受到抑制，即使 ＰＧＣ⁃１α 和线

粒体基因正常上调，在慢性训练中 ＰＰＡＲ 和 ＰＰＡＲ
相关运动应答基因的上调也不足，表明 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃
Ｂ２ 在耐力表现、能量生产和 ＰＰＡＲｓ 高效下游转录

调控中具有重要作用。 此外，Ｂｏｎｅｎ 等［２９］ 对小鼠

骨骼肌电刺激后发现，骨骼肌细胞 ＬＣＦＡｓ 的摄取

较未刺激前显著增加，同时伴有细胞膜上脂肪酸

转运蛋白 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 表达水平的增加。

５　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 对脂质代谢的病理生理学意义

　 　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 对脂质和含脂质配体具有高亲

和力，与相应的配体结合可启动多种细胞内信号

传导途径，进而调控多种代谢疾病，包括代谢综合

征、非酒精性脂肪肝、动脉粥样硬化、胰岛素抵抗、
Ⅱ型糖尿病及心血管疾病等。 在脂质代谢过程

中，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 主要通过识别、吞噬脂类分子而

发挥重要作用。 因此，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 也可能是一系

列代谢疾病的治疗干预靶点，特别是代谢综合征。
　 　 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 在肝脏、心脏和骨骼肌 ＨＦＤ 诱

导的脂质积累及其导致的胰岛素抵抗和收缩功能

障碍中扮演着重要角色。 脂肪酸长期过量摄入心

脏或肌肉中会导致 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 亚细胞循环发生

变化，进而引发 ＦＡＴＰ 从内体到肌膜的持续性转

移。 在大鼠中，这种变化非常迅速，即在高脂饲喂

后 ２ ～ ３ ｄ，肌细胞脂肪酸摄取速率显著增加；同时，
ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 过表达的转基因小鼠可免受 ＨＦＤ 诱

导的肝脏脂肪变性，减弱 ＨＦＤ 诱导的胰岛素抵

抗，并促进糖原的合成；另外，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的过表

达会影响花生四烯酸的代谢，降低肝脏前列腺素

和 ２０－羟基二十碳四烯酸的水平，参与调控动脉粥

样硬化和心血管疾病的病理过程［３０］ 。 脂肪酸不仅

是能量生产的主要代谢底物，也可导致三酰甘油、

二酰甘油和神经酰胺在肌内过量形成。 后 ２ 种脂

肪酸代谢物可抑制胰岛素信号，减弱 ＧＬＵＴ４ 从内

体向肌膜的易位，降低葡萄糖摄取量及葡萄糖向

糖原的转化率。 此阶段，心脏或肌肉会出现胰岛

素抵抗，并伴有收缩功能障碍［３１］ 。 反之，会造成脂

肪酸摄取增加、脂质诱导的胰岛素抵抗和进一步

心功能损伤的恶性循环。 因此，ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 在脂

质过量引起的胰岛素抵抗发展的早期阶段发挥着

重要作用，是治疗代谢综合征的有效靶点。
　 　 此外，脂质过量可抑制液泡 ＡＴＰ 酶的活性，使
ＡＴＰ 酶复合体从膜结合质子通道复合体解体，随
后向可溶性细胞质迁移，进而抑制空泡型氢离子

依赖 ＡＴＰ 酶的质子泵活性，使胞内发生碱化，导致

ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 移位至肌膜。 研究发现，ＨＦＤ 大鼠

出现早期脂质诱导的胰岛素抵抗时会发生胞内碱

化，表明胞内液泡 ＡＴＰ 酶的活化可能是治疗脂质

诱导的糖尿病、心肌病的一种有效方法［３２］ 。

６　 小　 结
　 　 ＬＣＦＡｓ 是动物必需的能源和结构物质，不仅

是代谢底物和复合脂质的成分，也参与调节基因

表达和蛋白质功能。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 是介导肠、脂
肪、心肌和骨骼肌等细胞 ＬＣＦＡｓ 跨膜转运的主要

膜蛋白之一，同时，脂肪酸转运速率受 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃
Ｂ２ 亚细胞循环的调节。 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 与 ＨＦＤ 诱

导的胰岛素抵抗和糖尿病、心肌病等病理条件下

发生的脂质代谢紊乱有关，是一系列代谢疾病的

潜在治疗靶点，但其确切的作用机制尚不清楚，因
此，需要对生理和病理条件下 ＣＤ３６ ／ ＳＲ⁃Ｂ２ 的功

能及其对细胞 ＬＣＦＡｓ 的跨膜转运机制进行深入的

研究，尝试探索脂肪酸摄取与机体代谢之间的可

能关系。
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