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胆固醇酯水解酶与动脉粥样硬化
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[摘摇 要] 摇 胆固醇酯以脂滴的方式存储在胞浆内是泡沫细胞的主要特点,也是动脉粥样硬化斑块发生发展的关键

因素。 只有游离胆固醇才能从细胞内外流到细胞外与胆固醇接受体结合,巨噬细胞内胆固醇酯代谢的第一步就是

“水解冶。 水解是游离胆固醇外流的限速步骤,该反应由中性胆固醇酯水解酶催化。 此外,胆固醇酯水解酶还调节

胆固醇逆转运,从而参与体内胆固醇的最终清除。 本综述旨在分析当前各种胆固醇酯水解酶的特点,阐述其参与

细胞胆固醇酯水解来调节动脉粥样硬化的作用,为进一步明确能够作为防治动脉粥样硬化形成靶点的水解酶提供

线索。
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[ABSTRACT] 摇 Accumulation of cholesteryl ester (CE) stored as cytoplasmic lipid droplets is the main characteristic of
macrophage foam cells. It is central to the development of atherosclerotic plaques. Since only unesterified or free cholesterol
(FC) can be effluxed from the cells to extracellular cholesterol acceptors, hydrolysis of CE is the obligatory first step in CE
mobilization from macrophages. This reaction, catalyzed by neutral cholesteryl ester hydrolase (CEH), is increasingly be鄄
ing recognized as the rate鄄limiting step in FC efflux. CEH, therefore, regulates the process of reverse cholesterol transport
and ultimate elimination of cholesterol from the body. In this review, we discussed the characteristics of the various candi鄄
dates recognized to date and examined their roles in hydrolyzing cellular CE and thus regulating atherogenesis. We aim to
provide clues for using hydrolase as a therapeutic target for atherosclerosis.

摇 摇 心脑血管疾病是危害人类健康最常见的一种

疾病。 随着人口老龄化进程的加速,高血压、高血

脂、糖尿病患者不断增多,心脑血管疾病的发病率

不仅在中老年中有所增加,而且年轻化趋势日见明

显。 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是各类心脑

血管疾病的主要病因。 As 斑块导致管径狭窄和血

栓形成。 As 以脂类在血管壁沉积为特点,作为一种

慢性疾病,As 通常在青少年时开始发生,并且悄无

声息地慢慢发展,直到 40 岁左右开始出现临床症

状。 富含脂类的巨噬泡沫细胞在血管壁上聚集是

As 的显著特征。 目前有两种理论描述 As 发生的过

程,虽然互相不同,但也并不排斥。 “损伤反应冶理

论认为 As 发生的始动因素是血管内皮损伤,从而导

致单核细胞以及以低密度脂蛋白( low density lipo鄄
protein,LDL)为主的循环脂蛋白迁移到内膜间隙,
从而并引起单核细胞源性巨噬细胞摄入修饰 LDL
(modified low density lipoprotein,mLDL)的增加,最
终导致泡沫细胞形成[1,2]。 “滞留反应冶理论指出,
LDL 首先迁移到内膜间隙,与蛋白多糖结合后滞留

在间隙中并被修饰,随后被浸润入的巨噬细胞摄

取,进而引起泡沫细胞形成和发展[3]。 两种理论的

最终结果都是泡沫细胞形成并聚集,并导致脂纹形

成。 随着泡沫细胞的不断堆积,这些脂纹进展成 As
斑块。 脂质聚集不仅引起 As 斑块的体积增加,而且

[收稿日期] 摇 2012鄄12鄄26
[基金项目] 摇 国家自然科学基金项目(81171111);辽宁省自然科学基金项目(20092190);辽宁省教育厅科学研究项目(L2012298)
[作者简介] 摇 霍晓川,博士,主治医师,研究方向为脑血管病的基础与临床研究,E鄄mail 为 huoxiaochuan@ 126. com。 通讯作者

罗俊生,博士后,教授,博士研究生导师,研究方向为脑血管病的基础与临床研究,E鄄mail 为 luojunshengljs@ sina. com。

656 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 21,No 7,2013



会增强斑块相关的炎症反应,从而增加其易损性并

引起破裂[4]。 因此,降低斑块体积并增加斑块稳定

性行之有效的方法就是减少斑块的脂质核心[5]。
目前,临床治疗 As 的主要方案为降胆固醇药

物,如他汀类,其通过抑制内源性胆固醇合成来减

少血浆胆固醇。 虽然他汀类药物能够减少炎性反

应并增加斑块稳定性,但目前没有直接有效的方法

来减少 As 斑块的脂质含量。 Nissen 等[6] 最先通过

临床研究证实了清除巨噬泡沫细胞内胆固醇有逆

转 As 形成的作用。 通过提高游离胆固醇( free cho鄄
lesterol,FC)外流来减少斑块脂质含量是防治 As 的

有效策略。 胆固醇以胆固醇酯 ( cholesteryl ester,
CE)方式集聚以及 CE 水解为 FC 外流由诸多相互

作用的途径来调节,明确这些调节方式,对 As 的防

治具有重要的意义。

1摇 胆固醇酯的形成及代谢

1. 1摇 胆固醇酯循环

摇 摇 巨噬细胞通过低密度脂蛋白受体( low density
lipoprotein receptor,LDLR)来摄取 LDL,此反应根据

LDLR 表达水平不同,由细胞内胆固醇的含量来调

节,巨噬细胞还表达 CD36 和清道夫受体 A(scaven鄄
ger receptor A,SR鄄A),它们可以对修饰后的 LDL 进

行非调控性摄取。 这种具有净化功能的摄取对清

除修饰后的脂蛋白至关重要,但是如果摄取持续不

断,会引起 CE 在巨噬细胞内过度聚集,导致泡沫细

胞形成[7]。 CE 以脂滴( lipid droplets,LD)方式在细

胞质中存储,Brown 等[8]指出 CE 在细胞内处于一种

动态平衡的循环过程中:脂蛋白源的 CE 被酸性胆

固醇 酯 水 解 酶 ( acid cholesteryl ester hydrolase,
ACEH)在溶酶体内水解,释放出的 FC 被酰基辅酶

A颐 胆固醇酰基转移酶 1(acyl鄄coenzyme A颐 cholesterol
acyltransferase 1,ACAT1)在胞浆内质网表面再酯化

为 CE,最后形成的 CE 存储在胞浆的脂滴中,其能

被中性胆固醇酯水解酶( cholesteryl ester hydrolase,
CEH)水解成 FC,并进行外排。 细胞内过多的 FC
会再次被 ACAT1 酯化,以防止 FC 聚集引起的细胞

毒性反应。 胆固醇酯化和水解的平衡过程被称作

为“胆固醇酯循环冶,起到了维持细胞内适宜的 FC
和 CE 浓度的作用[9]。
1. 2摇 胆固醇酯代谢

细胞内 FC 有以下两种命运:被 ACAT1 再酯化

或外排到细胞外接受体。 抑制 ACAT 是减少细胞内

CE 的一种策略,通过药物抑制 ACAT 曾经被推崇为

一种抑制泡沫细胞形成的方法[10鄄13]。 另一个方法

就是提高 CEH 活性,促进 CE 水解。 表面看来这两

种方法对于减少细胞内 CE 均可行,但是两种方法

是有实质上的区别的。
一方面,抑制 ACAT 从而减少 FC 酯化时,细胞

内 FC 的清除只能靠细胞外接受体介导的 FC 外排。
因此,抑制 ACAT 导致了细胞内 FC 聚集,FC 在质膜

和内质网上产生了毒性作用、内质网应激和凋亡。
通过增加细胞外胆固醇接受体的浓度能够部分缓

解抑制 ACAT 产生的 FC 毒性作用[14]。 另一方面,
提高 CEH 介导的 CE 水解,产生的 FC 既能够被

ACAT 再酯化,也能够从细胞内外排出去。 因此,即
使在细胞外接受体浓度有限的情况下,CEH 水解产

生的 FC 也会被功能性 ACAT1 再酯化,从而防止细

胞内生成过多的 FC。 使用稳定过表达 ACAT1 的细

胞,在有限的(0. 5% BSA)或足够(10% FBS)的细

胞外 FC 接受体的条件下,来比较抑制 ACAT 和瞬

时 CEH 过表达的效果[15]:在 ACAT 抑制的条件下,
FC 较易在细胞内聚集;然而,在同等条件下 CEH 过

表达不仅能够同样减少 CE,而且不引起细胞内 FC
的增加。 此外,如果细胞外接受体足够多,CEH 过

表达会引起明显的 CE 动员,这种动员在 ACAT 抑

制的细胞内更为明显,并且细胞内 FC 的水平没有

明显增加。 这些结果表明,与 ACAT 抑制不同,CEH
过表达不会引起细胞内 FC 的增加,这两种直觉上

相似,都能减少细胞内 CE 的方案,在本质上是有差

异的。 这些差异在体内将产生明显不同的后果:
ACAT 抑制或缺陷会导致 FC 聚集相关毒性和黄瘤

形成,而 CEH 转基因过表达则减少 CE 聚集和 As
形成。

ACAT 有两种基因,ACAT1 存在于巨噬细胞和

其他组织内,ACAT2 仅存在于肝脏和肠内。 在明确

这两种基因分型前,药理学方面就已经推崇抑制

ACAT 来减少细胞内 CE 聚集,而且还发现一些其他

的抑 制 剂, 并 测 定 其 降 低 泡 沫 细 胞 形 成 的 潜

能[10鄄13]。 然而,在体内对巨噬细胞 ACAT 或 ACAT1
进行药物抑制却导致小鼠和兔 As 模型斑块形成增

加[16]。 在高胆固醇血的载脂蛋白 E 缺陷及 LDLR
缺陷大鼠中,抑制 ACAT1 引起明显的全身性脂质稳

定异常, 导致 FC 在皮肤和脑组织内的广泛沉

积[17,18],这与在细胞内抑制 ACAT 的结果一致。 Fa鄄
zio 等[19] 指出在 LDLR 缺陷大 鼠 中, 巨 噬 细 胞

ACAT1 缺失会增加 As 形成。 Bocan 等[20] 研究表

明,抑制 ACAT1 能减少斑块中巨噬细胞和中性脂质

含量并提高斑块的稳定性。 然而,在 ACAT1 缺陷大
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鼠中出现病变面积增加以及全身性脂质异常,这表

明 ACAT1 缺陷会产生害处,与增加细胞内 FC 相关

毒性一致。
证据表明,细胞内 CE 水解是调节 CE 代谢的重

要步骤。 当诱发 As 形成的 茁鄄极低密度脂蛋白(茁鄄
very low density lipoprotein,茁鄄VLDL)存在时,同降低

CEH 活性相比,在巨噬细胞内增加中性 CEH 活性

会减少 CE 聚集[21]。 但在 As 动物模型中,如高胆

固醇血兔和白卡尔诺鸽,巨噬细胞内的 CE 表现出

对水解及代谢的抵抗[22,23]。 Hakamata 等[24] 将巨噬

泡沫细胞形成的种属特异性差异归因于 CE 代谢的

不同。 国外研究的证据表明 CEH 介导的 CE 代谢

是调节泡沫细胞形成和 As 的关键步骤,确定哪个酶

对巨噬细胞水解起主要作用,成为近些年实验研究

的热点问题,哪个水解酶起关键作用成为脂质代谢

领域研究争论的热点。

2摇 胆固醇酯水解酶

Brown 等[8] 首先指出,在巨噬泡沫细胞中,CE
在溶酶体外被水解,这需要 CEH,CEH 能水解与脂

滴连接的 CE,并释放出 FC。 因而许多候选的水解

酶被指出可能有这种活性。 以下是文献报道的水

解酶。
2. 1摇 激素敏感脂肪酶

激素 敏 感 脂 肪 酶 ( hormone鄄sensitive lipase,
HSL)是催化 CE 水解的第一个候选酶[25,26]。 国外

研究首先发现 cAMP 能增强 FC 从巨噬细胞中外流,
原因是 cAMP 激活了 HSL,所以 HSL 被认为是巨噬

细胞 CE 水解可能的候选者[25,26]。 国内主要进行了

HSL 在猪脂肪组织的表达规律的初步研究[27]。
HSL 在鼠巨噬细胞中表达[28],但是在人巨噬细胞中

的表达尚有争议[29鄄31]。 尽管 HSL 缺失最初表现出

对巨噬细胞 CE 水解活性没有作用[32,33],但 Bucheb鄄
ner 等[34]最近的研究指出,体外实验中表明 HSL - / -

的巨噬细胞 CE 水解活性明显降低,但在小鼠体内

却没有 CE 水解的活性,这表明在体外实验 HSL 表

达引起的 CE 水解活性变化不能反应其在体内对

CE 水解的影响。 尽管最初不认为 HSL 在肝脏中有

表达,但最近的研究指出 HSL 在小鼠的肝脏中有表

达[35],并指出它在水解细胞质 CE 中的作用[36]。 肝

脏中表达的 HSL 是否能够调节胆固醇代谢,能否促

进胆固醇由巨噬细胞外流到粪便中,从而最终达到

清除胆固醇,尚有待研究证实。

2郾 2摇 羧基酯脂肪酶

第二个可能在巨噬细胞 CE 动员中起到作用的

候选酶是羧基酯脂肪酶(carboxyl ester lipase,CEL)。
CEL 以依赖胆盐激活的胆固醇脂酶为特点从胰腺

中被发现[37,38]。 它同样存在于乳腺等组织,并且能

被分泌到乳汁中来促进婴儿和新生儿对 CE 的消

化[39]。 Li 等[30]指出,在 THP鄄1 细胞及外周血单核

巨噬细胞中无 HSL 表达,却有 CEL 的表达。 但作为

一种分泌酶,尽管 CEL 在巨噬细胞中表达,其在巨

噬细胞 CE 水解中起的作用是有限的[40]。
需要指出的是,胆固醇逆转运( reverse choles鄄

terol transport,RCT)在胆固醇最终清除过程中的传

统观点已经受到挑战,胆固醇经过肠道直接分泌

(transintestinal cholesterol efflux,TICE)被认定为一

个新的机制并且 TICE 相关的分子组成目前已被确

定[41鄄43],在这个过程中胆固醇直接分泌到小肠中从

而外排到粪便中。 在此外流机制中,CEL 的缺陷会

导致非水解的 HDLCE 在胆汁和粪便中外排的增

加,这是由于缺少小肠 CEL 而引起的胆固醇重吸收

的降低[44]。
2郾 3摇 羧酸酯酶

Ghosh 等[45,46]纯化并克隆了大鼠肝脏细胞质中

的中性 CEH,它属于羧酸酯酶 ( carboxylesterase,
CES)家族且明显不同于 HSL 和 CEL。 通过同源克

隆方 法 确 定 了 人 巨 噬 细 胞 CEH ( CES1, NG _
012057),其在 THP鄄1 人单核 /巨噬细胞系和人外周

血单核 /巨噬细胞中表达。 该酶在脂质负荷细胞内

与脂滴表面相结合,水解脂滴中的 CE[47]。 该酶高

表达会引起细胞 CE 代谢增强[48],这证实了其在调

节细胞 CE 聚集中的作用。
CES 长期以来一直被认为是参与内源性和外源

性物质代谢的非特异性酯酶,它能水解芳香族和脂

肪族的酯类[49]。 此外,这些酶还在肺及中枢神经系

统中起着对酯或酰胺化合物解毒的作用。
大鼠肝脏 CEH 被认定为 CES 后,首次阐明了

CES 在脂质代谢中的作用。 在人类,至少有 5 种

CES 基因(CES1、CES2、CES3、CES4 和 CES7),除了

CES1 外,其它 CES 的整体特点和各个基因产物的

生理作用尚不明确。 近年,Zhao 等[50] 最先对 CES3
在细胞中的生理作用进行了初步研究,指出在巨噬

细胞内过表达 CES3 能够提高 CE 水解活性,动员细

胞内脂质代谢,降低细胞内脂质含量。 既往对 CES1
的研究较多,人 CES1 不仅能够水解酯类及可卡因

和海洛因上酰胺键,还能够水解 CE 和甘油三酯的
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酰基酯键[51]。 国外 Ghosh 等[52] 从人肝脏细胞中克

隆并构建了 CES1,并指出这个酶能够增强 HDL 源

CE 的水解,增加胆固醇逆转运,并且促进胆盐在粪

便中的分泌[53]。 在 THP鄄1 细胞中稳定过表达 CEH
能够明显提高 FC 外排到载脂蛋白 A玉、HDL 以及

血浆,这表明通过 CEH 介导的细胞内 CE 水解引起

的 FC 释放能够通过已知的各种途径外排[54]。 此

外,近年 Ghosh 等[55,56] 研究表明 CES1 还能增加动

物模型的糖耐量,并通过抑制炎症反应增加机体对

胰岛素的敏感性。 对于 CES1 的研究,国内罗俊生

等[57,58]构建了 CES1 的病毒质粒,并通过瞬时转染

等方式在细胞中初步验证了其在促进脂质代谢,抑
制 As 形成中的作用。 以上的这些数据均表明 CES
具有降低巨噬细胞内 CE 含量和促进 FC 外排的

作用。
2郾 4摇 甘油三酯水解酶

在小鼠中,Dolinsky 等[59] 最先从肝脏中发现了

水解甘油三酯的 CES,基于该酶的活性,它被命名为

甘油三酯水解酶 ( triacylglycerol hydrolase, TGH)。
通过分析小鼠的基因,发现至少有 9 种不同的基因

与 TGH 同源,都存在于第 8 号染色体上,并且都属

于 CES 家族的基因。
TGH 的官方基因标记是 Ces3,是人 CEH / CES1

的鼠类同源基因[60]。 即使 Ces3 / TGH 在肝脏及脂

肪组织中高表达,它的表达在小鼠巨噬细胞却检测

不到,它在 RCT 中的作用也尚未被评价。 Ces3 /
TGH 被认为是参与极低密度脂蛋白装配,并且敲除

Ces3 导致明显的血浆甘油三酯和载脂蛋白 B100 水

平的下降[61]。 因此,与人 CES1 研究的深入程度不

同,鼠 Ces3 在巨噬细胞 CE 水解以及在肝脏清除

HDLCE 中的作用尚有待探讨。
2郾 5摇 中性胆固醇酯水解酶 1

Okazaki 等[62] 提出了与芳乙酰胺脱乙酰酶 1
(AADACL1)或 KIAA1363 活性相关的 CEH,并把这

个酶命名为中性胆固醇酯水解酶 1(neutral choles鄄
terol ester hydrolase 1,NCEH1),其基因位于人 3 号

染色体上并且与小鼠 3 号染色体上的基因部分同

源。 尽管敲除 KIAA1363 / NCEH1 在载脂蛋白 E - / -

和 LDLR - / - 小鼠中能够降低 As,但其单纯缺失在

C57BL / 6 小鼠中对 As 的影响尚未被鉴定[63]。 然

而,Buchebner 等却指出在 KIAA1363 / NCEH1 缺陷

巨噬细胞中,CE 的水解活性是没有变化的。 有人指

出,KIAA1363 / NCEH1 同样在分化的人巨噬细胞中

存在,并且有研究表明 CES1 特异性小干扰 RNA 不

能完全抑制 CEH 活性,这暗示人巨噬细胞中主要的

CEH 是 KIAA1363 / NCEH1 而不是 CES1[64]。 然而

Quiroga 等[60] 重新评估了这些数据,并指出通过

RNAi 技术观察到 50% 的 CES1 表达下降不足以降

低 CES1 介导的水解作用,并且不能排除 CES1 在人

巨噬细胞中对 CE 的水解作用。 值得关注的是,KI鄄
AA1363 / NCEH1 在肝脏中表达非常低[65],而且即使

有作用的话,它在肝脏中清除 HDLCE 的能力仍有

待阐明。

3摇 CEH 与动脉粥样硬化形成

尽管主要的 CEH 尚不确定,但目前的研究表明

它在亚细胞的位置、同生理性底物结合的能力、在
CE 动员中的重要性及最终减轻 As 的作用都是毋庸

置疑的。
CEH 的作用最初在构建 HSL 转基因小鼠时被

检验[66],但结果正相反,HSL 转基因促进了小鼠 As
的形成,这可能是鉴于细胞外 FC 受体有限。 随后,
在 C57BL / 6 小鼠中,Choy 等[67] 制备了载脂蛋白 A
郁和 HSL 双转基因,并发现同 HSL 转基因相比,减
轻了食物诱发 As 形成。 然而 HSL 基因敲除无法提

高巨噬细胞 CE 水解活性[32],这提示 HSL 在巨噬细

胞胆固醇动态平衡中不起作用[33],目前尚无对 HSL
缺陷小鼠 As 进展的直接研究。 同早期的数据和结

论相反,Sekiya 等[63] 最近报道指出 HSL - / - 小鼠巨

噬细胞中 CE 水解活性下降,在使用 LDLR - / - 骨髓

重建时能轻微促进饮食诱导的 As 形成。 HSL 在 As
形成中的确切作用需要更多系统性的研究。

因为 CEL 在人巨噬细胞中有表达,Kodvawala
等[40]使用巨噬细胞特异性 CEL 转基因小鼠来评估

CE 水解酶在 As 进展中的作用。 在 As 易感的载脂

蛋白 E - / - 条件下,CEL 转基因小鼠较非 CEL 转基

因载脂蛋白 E - / - 小鼠 As 病变区域要增加近 4 倍。
有可能是因为其位于细胞外,或者因为它水解神经

酰胺和溶血磷脂胆碱导致胆固醇酯化增加,并且降

低了胆固醇外流从而促进了 As 进展。 无论潜在的

机制如何,这些研究指出,CEL 在巨噬细胞 CE 动员

和 As 形成中的作用较小。
Ghosh 等为了评价 CEH 在泡沫细胞形成和 As

中的作用,构建了巨噬细胞特异性 CEH 转基因小

鼠,并且与易感性的 LDLR - / - 小鼠交叉。 通过分析

高脂饮食诱导的 As 形成,发现与单纯 LDLR - / - 小

鼠相比,LDLR - / - 鄄CEH 转基因小鼠的病变面积减少

了近 50% 。 此外,CEH 介导的 CE 动员增加还能够
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减少病变的坏死。 需要指出的是,As 和坏死的减少

是在生理性浓度的细胞外胆固醇受体存在下产生

的。 这与 HSL 转基因鼠形成对比,在非载脂蛋白 A
郁过表达的条件下,HSL 转基因相反的增加了 As
形成[66],而且仅在载脂蛋白 A郁和 HSL 双转基因转

染时才能起到降低病变进展的作用[67]。 同 Ghosh
等体外的研究一致,CEH 转基因小鼠的巨噬细胞表

现出较高的 FC 外排能力,并且在以 mLDL 负荷时

能降低细胞内 CE 水平。 单纯巨噬细胞 CEH 过表

达就能增加 RCT 的过程,并提高胆固醇在 CEH 转

基因小鼠粪便中的清除[68]。
通过转基因小鼠过表达新鉴定的 CE 水解酶

(KIAA1363 或 NCEH)尚未见报道,这个酶在影响

As 形成中的作用尚有待研究。 然而,Sekiya 等[63]在

载脂蛋白 E - / - 的基础上构建 NCEH - / - 小鼠,发现

能促进高质饮食诱导 As 形成。 然而,这些研究不能

评价 NCEH 缺陷在 C57BL / 6 小鼠中的作用,且

NCEH 消除在增加 As 进展风险中的直接作用还不

明显。 仍然需要强调的是,尽管 NCEH 的表达完全

缺乏,巨噬细胞 CE 水解活性以及 FC 外排仅减少了

40% ,这支持巨噬细胞 CE 水解是一个多酶参与的

过程。 转基因表达 CEH 能够成功地减轻 As 进展和

病变坏死,强调了 CE 水解酶在 As 中的重要作用。
值得一提的是,CEH 转基因鼠的成熟斑块中仍然包

含大量存活的巨噬细胞,这提示 CEH 在调整成熟斑

块的特征上可能起重要作用。 进一步的研究将确

定 CEH 对增加斑块稳定性的作用。 然而,出于对临

床的实用性和益处考虑,必须明确 CE 水解的内部

调节机制,这样 CEH 才能被用作药物干预的靶点。

4摇 结摇 论

单一基因敲除被用于证实巨噬细胞 CEH 的作

用。 然而,这些研究都表明目的基因表达缺失和细

胞内 CE 水解活性两者间缺少相关性。 最初的研究

指出 HSL 缺陷在细胞内 CE 水解中没有作用,即使

Buchebner 等[34]最近指出 HSL 缺陷引起明显的 CE
水解活性降低,但 CE 逆转仍然没有改变。 相似的

是,KIAA1363 / NCEH1 缺陷仅在细胞内降低了 30%
~35%的水解酶活性,而对体内 CE 水解活性没有

影响[63],Buchebner 等[34] 也发现 KIAA1363 缺陷对

巨噬细胞 CE 水解没有影响。 Ces3 / TGH 缺失仅仅

引起肝脏中活性下降 30% [61]。 总之,细胞内存在

多种 CEH,当某一个 CEH 不能完全水解 CE 或逆转

胆固醇形成时,那么就不能得出单一 CEH 在 CE 水

解中起重要作用的结论。
CE 水解速度调控着胆固醇从体内的最终清除,

这是一个多酶参与的反应。 因此,在研究单一基因

敲除或缺失时,对候选 CEH 中任一个得出结论时都

要谨慎。 识别所有调节细胞内 CE 聚集的 CEH 固

然重要,但对于临床来说,更重要的是明确促进 CE
水解的方法,而不是关注于在巨噬细胞或肝脏中谁

是主要的 CEH。 进一步的研究应着力于建立有效

提高 CE 水解酶转录或活性的方法,并证实其能够

增强细胞内 CE 水解功能。
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