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内皮脂酶与疾病和肿瘤关系的研究进展

陈兆鑫  综述   俞静  审校

(首都医科大学附属北京友谊医院肿瘤科，北京100050)

[摘　要]	 内皮脂酶(endothelial lipase，EL)属于三酰甘油脂肪酶家族的一员，具有微弱三酰甘油酶活性的同

时也具有很强的磷脂酶活性，在脂蛋白代谢，尤其是高密度脂蛋白的代谢中起重要的作用。近年

研究表明EL的表达不仅和心血管疾病的发生发展有关，还通过对脂质的分解作用，参与调控多种

脂质代谢，影响肿瘤的发生发展及预后。
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Abstract Endothelial lipase (EL) is a member of triglyceride lipase family, which has the weak triglyceride lipase activity and 

strong phospholipase activity. EL plays an important role in lipoprotein metabolism, especially in the metabolism 

of high-density lipoprotein. The expression of EL is related to the occurrence of cardiovascular disease. EL impacts 

the occurrence, development and prognosis of tumor by participating in the hydrolysis of lipid and the regulation 

of lipid metabolism.
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·综述·	

内皮脂酶(endothelial l ipase，EL)是血管内皮

细胞的产物，作用于血管局部，故被命名为内皮

脂酶[1]。巨噬细胞和血管平滑肌细胞也可分泌少量

的内皮脂酶。内皮脂酶主要通过与细胞表面的蛋

白多糖结合发挥其作用。编码内皮脂酶的基因位

于人类18号染色体上(18q21.1)，称为内皮脂酶基

因(endothelial l ipase gene，LIPG)[2]。EL及其调控

基因内皮脂酶基因(endothelial lipase gene，LIPG)

与乳腺癌、胃癌及睾丸原位癌的发生、发展有

关。本文就EL的生理功能及与相关疾病的研究进

展做一综述。

1  内皮脂酶的概况和生理功能

LIPG编码的核苷酸序列与脂蛋白脂肪酶、肝

脂肪酶和胰脂肪酶基因编码的核苷酸序列具有很

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2017.08.026
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2017.08.026



临床与病理杂志, 2017, 37(8)    http://lcbl.amegroups.com1700

高的同源性，因此EL被认定为属于三酰甘油脂肪

酶家族 [ 3 ]。E L通过对脂质的水解作用，参与调控

脂蛋白代谢。研究 [ 4 - 5 ]发现：在人类胎盘、甲状

腺、肺、肝、肾、卵巢、睾丸、巨噬细胞以及人

类动脉粥样硬化斑块内的泡沫细胞中均有EL的表

达，但不同组织和器官的表达量有所不同，同一

组织在生理及病理状态下的EL的表达也不同。

E L的主要活性为磷脂酶活性，是血中H D L代

谢的关键酶 [ 6 - 7 ]。E L可以高效地将非酯化脂肪酸

(non-esterif ied fatty acid，NEFA)从HDL的磷脂成

分中水解出来，而这种对H DL磷脂成分的分解作

用可以使H D L颗粒变小从而更易于分解。研究 [ 7 ]

发现LIPG敲除的小鼠，其血浆HDL的水平升高，

测量发现HDL颗粒的直径增大，血浆中HDL的清

除延迟。而转入LIPG基因的小鼠，HDL的水平下

降。EL对HDL代谢的影响主要与EL的催化活性有

关，抑制EL的催化活性可升高HDL -C的水平。有

研究 [ 8 ]表明：E L的磷脂酶活性可被血管生成素样

蛋白-3抑制。

2  内皮脂酶与动脉粥样硬化

炎 症 反 应 是 动 脉 粥 样 硬 化 形 成 的 重 要 机

制之一。构成炎症反应的重要因素包括炎症因

子、单核细胞、血小板和血管内皮细胞等。而

人动脉粥样硬化斑块中的平滑肌细胞、内皮细

胞、巨噬细胞及动脉粥样硬化病变处新生血管

内均发现有E L的表达，证实E L参与动脉粥样硬

化的发生、发展。

单核细胞的黏附和聚集是粥样斑块形成的重

要环节。EL可促进单核细胞与血管内膜的黏附从

而介导血管内膜内皮细胞与单核细胞结合，并促进

血管内膜内皮细胞黏附分子的表达，包括血管细胞

黏附分子(vascular cell adhesion molecule，VCAM)、
细胞间黏附分子(intercel lular adhesion molecule，
ICAM)等[6]，在黏附分子的作用下单核细胞聚集到

病灶部位，参与动脉粥样硬化的发生。

有研究 [ 9 ]发现机体表达E L的内皮细胞往动

脉粥样硬化受损区的迁移速度较正常内皮细胞

快，但此类表达E L的内皮细胞却并不具备正常

内皮细胞的修复功能，从而使病损区暴露于致

炎环境下，导致粥样硬化的形成，引起动脉再

狭窄。此外，E L还可特异性地水解H D L，降低

血中的H D L - C水平，减少H D L受体介导的胆固

醇逆向转运，从而促进动脉粥样硬化的发生和

发展。

3  内皮脂酶与肿瘤

肿瘤细胞代谢活跃，需要大量的生物合成前

体物质，如ATP、脂质等，以满足肿瘤快速增殖对

能量和基质的需求，其中脂质代谢在肿瘤的发生

发展中起重要的作用。研究[8,10]表明：EL可能通过

调控脂质代谢影响肿瘤的发生、发展及预后。

3.1  EL 促进乳腺癌的发生

有研究 [11]对正常乳腺上皮和20例乳腺癌组织

标本中的LIPG表达进行检测，发现正常乳腺上皮

组织LIPG的表达水平显著低于乳腺癌组织，并且

乳腺癌组织中肿瘤细胞的LIPG表达水平显著高于

基质细胞，提示LIPG可能参与乳腺癌的发生、发

展。而进一步对469例乳腺癌患者进行分析，发现

LIPG的阳性表达率为83.8%。但LIPG的阳性表达与

乳腺癌患者的总生存(overal l  sur v ival，OS)和无病

生存期(disease-free survival，DFS)无关，提示LIPG
可能只参与乳腺癌的发生、发展，但与患者的生

存预后无关。

在体外研究 [ 1 1 ]中，敲除乳腺癌细胞系M CF 7
细胞株和M D A 2 3 1细胞株的L I P G基因，发现乳

腺癌细胞增殖受抑，并且肿瘤细胞中乙醇胺

(phosphatyl，PEs)、胆碱(phosphatyl)、三酰甘油

和二酰甘油等甘油磷脂的表达下调，而有研究[12-13]

已证明上述脂质能促进恶性肿瘤的发生、发展。

EL作为存在于胞质和细胞膜的一种磷脂酶，通过

水解H DL的细胞外磷脂，能将肿瘤细胞外的脂质

转运到肿瘤细胞内，进而为肿瘤细胞的恶性增殖

提供脂质补给。抑制乳腺癌细胞中LIPG的表达能

导致肿瘤细胞内脂质合成受阻，肿瘤细胞增殖受

抑 [ 1 4 - 1 5 ]。以上研究结果均证实L I P G与乳腺癌的

发生有关，而抑制肿瘤细胞内L I P G的表达能抑

制肿瘤细胞增殖。

3.2  EL 与胃癌的早期诊断

胃癌在全世界范围内是发病率最高的癌症

之一。胃癌的5年相对生存期在20%左右。早期胃

癌患者常缺乏特异的临床症状，不能被早期诊断

发现，因此大多数胃癌患者确诊时已处于疾病晚

期。寻找早期胃癌患者尿液和血液中的生物学标

志物对胃癌的早期诊断有重要的临床意义。有研

究 [16]对90名胃癌患者和57名健康志愿者尿液样本

中的EL做半定量分析，发现健康志愿者尿液样本

中的EL含量大约是胃癌患者尿液标本中EL含量的

9.9倍，胃癌患者尿液中的EL水平降低可能做为胃
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癌的预测指标。这可能与肾小球滤过系统的特性

有关，血浆蛋白的肾小球滤过率与它们的大小、

所带电荷和结构形状有关 [17]，带正电荷的分子更

容易滤过，E L的序列中含有许多带正电荷的集

群 [ 1 8 ]，健康人肾小球滤过系统容易滤过，而肿瘤

细胞的细胞微环境趋向于酸性环境 [19]，可能使EL
的正电集群转变为负电集群，从而使EL的肾小球

滤过率降低。但采用免疫印迹法对1 2名初治的胃

癌患者的肿瘤组织样本和癌旁组织样本的EL表达

水平进行检测，发现胃癌组织中内皮脂酶的表达

率为58%(7/12)，癌旁组织为67%(8/12)，两者之

间差异没有统计学意义。

3.3  EL 与睾丸癌的早期诊断

研究 [ 2 0 - 2 2 ]表明：E L的表达水平与睾丸癌有

关。正常人类睾丸的细精管和间质间隔、睾丸

间质细胞、支持细胞和生殖细胞内均编码E L的

m R N A，表达E L。原位癌细胞和睾丸生殖细胞肿

瘤表达丰富的EL mRNA，EL常位于这些细胞的细

胞质中。EL可通过提供胆固醇参与睾丸间质细胞

生成睾酮，并参与睾丸组织营养补给和类固醇的

生成。细精管中EL表达增高及脂质含量增加对睾

丸原位癌可能有一定的诊断价值[23]。

4  结语

EL作为三酰甘油脂肪酶家族的一员，以其较

强的磷脂酶活性在脂质代谢中发挥重要的作用，

是HDL代谢的关键酶。EL与心血管疾病的发生、

发展密切相关，尤其通过参与炎症反应影响动脉

粥样硬化斑块的形成。同时，EL通过参与脂质代

谢影响肿瘤的发生、发展及预后。E L与乳腺癌

的发生、发展相关，在胃癌患者尿液中的水平降

低可能做为胃癌的预测指标，EL的表达与睾丸癌

相关。因此，进一步探索内皮脂酶与恶性肿瘤发

生、发展及预后的关系、相关的靶点分子及相关

的信号通路对恶性肿瘤的早期诊断及探索肿瘤治

疗的新靶点都具有非常重要的临床意义。
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