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摘 要：Niemann—Pick C1 Like1(NPCIL1)是肠道吸收胆固醇的关键转运蛋白．NPCIL1存在于小肠上皮细胞 

刷状缘膜上．影响着胆固醇吸收和血浆低密度脂蛋白水平，是维持体 内胆固醇代谢平衡的重要因素．同时也是新型 

降脂药物依泽替米贝的作用靶点． 
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小肠对胆固醇的吸收开始于饮食和胆汁中胆固醇的胶团增溶作用．在人体中，大约 50 的肠道胆固醇 

被吸收，其 中 2／3的胆 固醇来 自于胆汁，另外 1／3来 自于饮食．随后 ，游离 的胆 固醇从胶团被转移到肠上皮细 

胞刷状缘膜的表面．直到现在，人们对游离胆固醇转运机制仍然知之甚少．依泽替米贝(Ezetimibe)，作为一 

种有效的选择性抑制剂口 ]，抑制动物和人类肠胆固醇摄取和吸收，这表明肠胆固醇的摄取过程是由一个特 

定的转运者介导的 ． 

1 NPC1L1的组织分布 

NPC1L1的氨基酸序列 4O 和 NPC1是相同的，并且像 NPC1一样，在 N一末端有一个信号肽，中部有 

一 个 甾醇敏感区．NPC1L1的表达分布具有物种差异性．在小 鼠中 ，主要表达于小肠中[8 ]．而在人类 ，除了 

在小肠中表达以外，在肝脏中也大量表达．研究表明，NPCIL1存在于肠上皮细胞的刷状缘膜和肝脏胆小管 

膜上．NPC1L1基因敲除小鼠饮食中胆固醇在肠道的吸收水平大约为野生型小鼠的一半，并且残留的低水平 

胆固醇对依泽替米贝治疗不敏感．而且给敲除的小鼠饲喂高胆固醇的膳食不能诱导高胆固醇血症，也不能生 

成脂肪肝口 “]．NPC1L1的组织性分布和基因敲除小除小鼠模型表明，NPC1L1是肠道吸收胆固醇的关键 

转运蛋白口 ．另外，唐蔚清等 构建的肝脏中特异性表达 NPCIL1的转基因小鼠表明，NPC1L1定位于肝 

胆小管膜上 ，并且在重新吸收胆汁胆固醇到肝脏 中起着重要作用． 

2 NPC1L1和植物甾醇 

依泽替米贝已被证明可以降低高胆固醇血症患者和谷固醇血症患者血浆当中植物甾醇水平，这两种病 

是由ABCG5或 ABCG8基因突变引起的．ABCGS／G8是异源二聚体，是 ATP结合盒式转运蛋白家族的一 

员 ，主要分布在肝细胞和肠上皮细胞的细胞膜上，二者同被细胞核激素受体 LXRa所调控．它们的功能是运 

输植物甾醇到胆汁和肠腔 ]̈．ABCG5／G8任何一个功能丧失，都会引起血清和组织中植物甾醇水平的增 

加，从而导致遗传性谷固醇血症．研究表明，在大量表达 NPC1L1的转基因小鼠中，饮食中胆固醇的吸收量 

下降了 5O ，并且胆汁中胆固醇的浓度增加了5倍 】．相比于胆固醇而言，植物甾醇很难被吸收，并且植物 

甾醇和胆固醇是否通过相同的机制被吸收进入肠上皮细胞尚不清楚．在 NPCIL1基因敲除或 NPC1Ll／AB一 
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CG5／ABCG8基因敲除的小鼠中，植物甾醇、菜油 甾醇和谷 甾醇的血浆水平基本检测不到，并且家养小 鼠相 

对于野生型小鼠而言，也都减少了90 以上．在 NPCIL1基因敲除的小鼠的肠道中，被标记的谷甾醇吸收减 

少了，这和观察到的依泽替米贝处理过的野生型小鼠谷甾醇的吸收减少相似．这些结果表明，NPC1L1是胆 

固醇和结构上相关的植物甾醇吸收的转运者，而且依泽替米贝的作用效果是抑制NPCIL1的通路m]． 

3 NPC1L1和疾病 

胆固醇是细胞膜重要的组成成分，也是胆汁酸和固醇类激素合成的前体．然而血液中的胆固醇含量过高 

则会引起动脉粥样硬化、冠心病和心脏病．通过抑制 NPCIL1的表达来降低血液中胆固醇含量，对上述疾病 

产生积极的治疗作用．研究表明，在 ApoE基因敲除小鼠中，依泽替米贝能够减少胆固醇的吸收，降低血液中 

胆固醇含量，有效地抑制动脉粥样硬化的进一步恶化[1 ．而在 NPCIL1和 ApoE基因都敲除的小鼠中，则大 

大降低了胆固醇的吸收，几乎完全抑制了动脉粥样硬化的发生和发展_1 ．NPCIL1在代谢性疾病中也扮演 

着重要的角色．依泽替米贝和敲除 NPCIL1对代谢性疾病都具有有效的治疗作用．依泽替米贝通过降低胆 

固醇的吸收抑制肝脏的脂肪变性，从而对非酒精性脂肪肝起到有效的治疗作用 1̈ ．NPCIL1基因敲除小鼠 

即使给予高脂饲喂，也能阻止脂肪肝的形成 ．另外抑制 NPCILI也可以有效地改善胰岛素的耐受性 ． 

上述研究表明NPCIL1在代谢性疾病的发病机制中起着关键作用．抑制 NPCIL1和 NPC1L1介导的肠道胆 

固醇吸收，对于非酒精性脂肪肝、胰岛素耐受性，2型糖尿病等代谢类疾病会起到有效的预防和治疗作用． 

4 NPCIL1和其它肠固醇转运者 

NPCIL1在肠胆固醇和植物甾醇的摄取和吸收方面发挥着关键作用．但位于空肠上皮细胞处的 B类 I 

型清道夫受体(SR—BI)也被认为在胆固醇吸收和提升依泽替米贝活性方面发挥着作用L2̈．研究发现在 

NPC1L1 一小鼠中，胆 固醇的吸收减少 了 9O ，在 SR-BI／NPC1L1 一小 鼠中，胆固醇的吸收减少 了 92 ， 

这类似于SR—BI一／一小鼠中的野生型．这表明 SR—BI的缺乏在胆固醇摄取和吸收方面并没有显著的影响．同 

时为更好地了解缺乏 SR—BI和 NPCIL1时胆固醇的吸收变化，实验测定了肠和肝脏中相关胆固醇代谢基因 

mRNA的表达水平．在 SR—BI-√一小鼠中，基因表达的变化和胆固醇饲喂的野生型小鼠是相似的，而在 SR- 

BI／NPCIL1 一中基因的变化类似于 NPCIL1 一小 鼠．上述实验结果表明 NPCIL1似乎是重要 的肠胆 固醇 

转运者 ，而 SR—BI在肠胆固醇的吸收和摄取方 面没有明显 的作用 2 卜。 ．其它的蛋 白质 ，如 CD36，caveolin一1 

和 ABCA1也被认为在肠胆固醇吸收方面发挥着作用，但是这些蛋白质都不是主要的肠固醇吸收的转运 

者 ． 

5 NPCIL1和基 因调控 

胆固醇的合成和细胞的摄取是被严格调控的，通过 NPCIL1的敲除或是抑制的方法来阻止肠胆固醇的 

吸收，也许会影响肠道和肝脏胆固醇代谢相关基因的表达．肠和肝脏 LDL一受体，HMG—CoA合成酶和其它 

胆固醇合成途径中的相关基因在胆固醇饲喂的NPCIL1基因敲除小鼠中的表达增加了，而在饲喂胆固醇的 

NPCIL1 一和 小鼠中的这些基因是被下调的_J ．没有胆固醇通过 NPC1L1途径进入空肠上皮细胞， 

LDL的摄取和胆固醇的合成上调以便维持正常细胞水平和乳糜微粒的产量从而保证甘油三酯和其它营养 

物质的吸收．ATP结合盒转运体 A1(ABCA1)在细胞内胆固醇外流到 apoA1中发挥着重要作用．肠 ABCA1 

和 apoA1的 mRNA表达量在 NPC1L1基因敲除小鼠中大幅减少，即使饲喂含有胆固醇的食物也不会增加． 

这些结果暗示，在依泽替米贝处理的小鼠和 NPCIL1基因敲除的小鼠中，空肠上皮细胞吸收的固醇大量减 

少，并且肠上皮细胞胆固醇代谢也发生相应改变以应对胞内胆固醇的降低．而且在这些小鼠中由于肠胆固醇 

转人肝脏的减少导致肝脏胆固醇合成和胆固醇合成途径中相关基因上调了 3～4倍 ． 

研究表明在喂养胆固醇的小鼠中，NPC1L1的表达下调，而在依泽替米贝处理过的猪中，NPCIL1的表 

达上调 ．饮食中的胆固醇或 ACAT2的缺乏都会导致胞内胆固醇水平的增加，主要是通过 SREBP--2结 



144 河南师范大学学报(自然科学版) 2015生 

合到 NPC1L1启动子上两个固醇调控原件从而下调 NPC1L1的表达来实现的 ．另外在体 内和体外 

NPC1L1还被其他各种机制所调控，比如肝 X受体(LXRs)激动剂 。 、视黄醇类受体(RXR)激动剂 ∞ 、过氧 

化物酶体增殖物激活受体 a和 8激动剂 。 ，高甘油三酯饮食和长链脂肪酸 。 和糖尿病 ，但这些 

NPC1L1的调控机制 目前还不是很清楚． 

6 NPC1L1基因变异和胆固醇的吸收 

研究表明人类 NPC1L1基因的多态性通过影响甾醇吸收和血浆 LDL胆固醇的水平从而影响体内胆固 

醇平衡[3 。 ．此外，NPC1L1非同义突变在低胆固醇摄取人群中更容易发生．迄今为止，已经发现 NPCIL1 

的45个单核苷酸多态性或非同义变异体．由于 NPC1L1是依泽替米贝的分子靶点，所以NPCIL1 SNPs已 

经被用于研究依泽替米贝单独治疗或结合他汀类药物联合治疗人类临床实验的研究． 

总之，NPC1L1作为固醇类脂质吸收的关键蛋白，调控着体内胆固醇代谢平衡，同时也是依泽替米贝作 

用的靶点．依泽替米贝通过抑制 NPC1L1从而治疗高胆固醇血症和谷固醇血症．因此对于 NPC1L1的深入 

研究具有极其重要的意义． 
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Development of the Key 

Like 1 in Intestinal 

Protein Niemann—Pick C1 

Cholesterol Transport 

xu Chongli ，OUYANG Hongsheng 

(1．College of Biology and Food Engineering，Jilin Institute of Chemical Technology，Jilin 1 32022，China； 

2．College of Veterinary Medicine，Jilin University，Changchun 130062，China) 

Abstract：NiemannPick C1 Like 1(NPCI L1)is a critical transport protein in the intestinal cholesterol absorption 

process．NPC1 L1 expresses on the brush border membrane of the intestinal epithelial cells．It influences the cholesterol absorp— 

tion and the plasma low-density lipoprotein level to maintain the whole body cholesterol homeostasis At the same time．it is the 

target of ezetimibe． 

Keywords：Niemann-Pick C1 Like 1；intestinal cholesterol absorption；cholesterol transport 


