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鞘氨醇１磷酸酯裂解酶１突变对小鼠脂类和脂肪代谢的影响

刘世博，余　璐，王　辉
（河南省免疫与靶向药物重点实验室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨鞘氨醇１磷酸酯裂解酶１（ＳＧＰＬ１）突变对小鼠脂类和脂肪代谢的影响。方法　８只野生型
（ＷＴ）小鼠（ＷＴ组）和４只ＳＧＰＬ１－／－小鼠（ＳＧＰＬ１－／－组）正常饮食喂养５周，每周称体质量。２组小鼠禁食１２ｈ后分
别采用葡萄糖耐量试验（ＧＴＴ）和胰岛素耐量试验（ＩＴＴ）检测小鼠对胰岛素的敏感性。于第６周麻醉小鼠进行眼球取
血，采用酶联免疫吸附试验检测小鼠血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）
水平。脊椎脱臼处死小鼠，解剖分离皮下脂肪组织（ＳＡＴ）和附睾脂肪组织（ＥＡＴ）并称其质量，计算 ＳＡＴ、ＥＡＴ与体质
量的比值；采用苏木精伊红染色观察脂肪组织形态学变化，实时荧光定量聚合酶链反应检测小鼠脂肪组织中脂肪合
成相关基因乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡＣＣ）、脂肪酸合成酶（ＦＡＳ）、固醇调节元件结合蛋白１Ｃ（ＳＲＥＢＰ１Ｃ）及脂肪分解相关
基因羧酸酯酶 １（ＣＥＳ１）、激素敏感脂肪酶（ＨＳＬ）、脂蛋白脂酶（ＬＰＬ）和脂肪酸氧化基因肉毒碱棕榈酰转移酶 １
（ＣＰＴ１）、脂代谢调控基因过氧化物酶体增殖体激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）ｍＲＮＡ表达。结果　０～５周，ＷＴ组小鼠体质量
呈缓慢增加趋势，ＳＧＰＬ１－／－组小鼠体质量呈逐渐下降趋势。ＳＧＰＬ１－／－组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ水平均显著高
于ＷＴ组（Ｐ＜０．０５），ＳＧＰＬ１－／－组小鼠ＳＡＴ、ＥＡＴ质量及其与体质量的比值均显著低于 ＷＴ组（Ｐ＜０．０５）。ＧＴＴ、ＩＴＴ
结果显示，２组小鼠０、１５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ时血糖水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳＧＰＬ１－／－组小鼠脂肪
组织中ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ１Ｃ、ＣＥＳ１、ＨＳＬ、ＬＰＬ、ＣＰＴ１和ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达均显著高于 ＷＴ组（Ｐ＜０．０５），２组小鼠脂肪组
织中ＡＣＣｍＲＮＡ表达比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＳＧＰＬ１突变后小鼠血清脂类代谢紊乱，脂肪组织减
少，脂肪合成和分解相关基因表达明显上调。
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　　鞘脂是一类含有鞘氨醇骨架的脂类，主要包括
鞘磷脂、脑苷脂和神经节苷脂。研究表明，鞘脂在机

体中发挥着不可或缺的作用［１４］。鞘脂存在于所有

真核细胞中，是生物膜结构的重要组成成分［５］，其

代谢产物包括神经酰胺、鞘氨醇及 １磷酸鞘氨醇
（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）等。Ｓ１Ｐ是一种具有
生物活性的鞘脂类信号分子，参与多种生理过程。

Ｓ１Ｐ作为细胞内的第 ２信使，参与细胞的生长、分
化、衰老和程序性死亡等许多重要信号转导过程，同

时介导机体血管生成和炎症反应，调节体内淋巴细

胞的运输及免疫稳态［６］。

鞘氨醇 １磷酸酯裂解酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｌｙａｓｅ１，ＳＧＰＬ１）是鞘脂代谢过程中的关键
酶，是分解代谢 Ｓ１Ｐ的唯一胞内酶，其催化 Ｓ１Ｐ和
其他长链碱性磷酸酯（ｌｏｎｇｃｈａｉｎｂａｓｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ，
ＬＣＢＰｓ）在Ｃ２～Ｃ３部位断裂，生成磷酸乙氨醇和十
六碳烯醇［７］。ＳＧＰＬ１作为鞘磷脂代谢途径的最终
酶，通过直接调控体内 Ｓ１Ｐ水平而影响体内鞘脂类
的代谢稳态。但 ＳＧＰＬ１对其他脂类及脂肪代谢的
影响尚不清楚。本研究旨在探究 ＳＧＰＬ１对其他脂
类及脂肪代谢的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　８只雄性８周龄野生型（ｗｉｄｅｔｙｐｅ，
ＷＴ）小鼠（ＷＴ组）购于北京维通利华实验动物技术
有限公司，４只ＳＧＰＬ１－／－小鼠（ＳＧＰＬ１－／－组）由新乡
医学院梁银明教授馈赠。小鼠均饲养于无特定病原

体级环境中。

１．２　主要试剂与仪器　ＴＲＩｚｏｌ、反转录试剂盒和
ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ荧光染料购自宝生物工程 （大连）有限
公司，总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、三酰甘油
（ｔｒｉｇａｌｌｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低 密 度 脂 蛋 白 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）检测试剂盒购自北京索莱宝科技
有限公司，苏木精、伊红染色液购自上海碧云天生物

技术有限公司，引物合成于深圳华大基因科技有限

公司；实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪购自上海赛默飞世尔科技有限公
司，组织自动脱水机、恒温摊烤片机、石蜡切片机及

显微镜均购自上海徕卡仪器有限公司。

１．３　葡萄糖耐量试验（ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＧＴＴ）和胰岛素耐量试验（ｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＩＴＴ）检测小鼠对胰岛素的敏感性　小鼠禁食１２ｈ，
剪尾挤出第１滴血，将第２滴血滴在插入血糖仪的
试纸条上，读出数值为小鼠的空腹血糖水平

（０ｍｉｎ）。然后立即腹腔注射１００ｇ·Ｌ－１葡萄糖注
射液（２ｇ·ｋｇ－１），分别于注射后第 １５、３０、６０、９０、
１２０ｍｉｎ挤出小鼠尾部血液到血糖试纸上，通过血糖
仪读出血糖水平。ＩＴＴ、ＧＴＴ结束３ｄ后，小鼠禁食
１２ｈ，剪尾挤出第１滴血，将第２滴血滴在插入血糖
仪的试纸条上，读出数值为小鼠的空腹血糖水平

（０ｍｉｎ），然后腹腔注射胰岛素（１．５Ｕ·ｋｇ－１），分
别在注射后第１５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ挤出小鼠尾部
血液到血糖试纸上，通过血糖仪读出血糖水平。

１．４　酶联免疫吸附试验检测小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ、ＨＤＬ水平　ＩＴＴ结束后麻醉小鼠，摘除小鼠
眼球并取血，置于抗凝 ＥＰ管中，室温静置 ２ｈ，
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，取上层血清检测
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ水平，严格按照试剂盒说明书
进行操作。

１．５　２组小鼠体质量及脂肪组织质量检测　２组小
鼠每周测１次体质量，共５周。于第６周颈椎脱臼
处死 小 鼠，立 即 解 剖 分 离 皮 下 脂 肪 组 织

（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＳＡＴ）和附睾脂肪组织
（ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＥＡＴ）并称其质量，计算
ＳＡＴ和ＥＡＴ与体质量的比值。
１．６　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观
察小鼠脂肪组织形态学变化　２组小鼠脂肪组织测
质量后剪取适量的ＳＡＴ和ＥＡＴ放入包埋框，浸泡于
４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛中２４ｈ，脱水后制成石蜡标本并
进行切片，６０℃烤片，脱蜡，水化，苏木精染色３ｍｉｎ，
蒸馏水返蓝１ｍｉｎ，伊红染色３０ｓ，然后脱水、透明、封
片，显微镜下观察并拍照。

１．７　实时荧光定量ＰＣＲ检测小鼠脂肪组织中脂肪
合成、分解及氧化相关基因的表达　分别剪取２组
小鼠适量ＥＡＴ用液氮研磨至粉末，加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ
试剂提取总 ＲＮＡ。取 １μｇ总 ＲＮＡ反转录为
ｃＤＮＡ，分别加入上下游引物、ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ荧光染料、
水，采用实时荧光定量ＰＣＲ检测乙酰辅酶Ａ羧化酶
（ａｃｅｔｙｌｃｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）、脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙ
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ａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）、固醇调节元件结合蛋白 １Ｃ
（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１Ｃ，ＳＲＥＢＰ
１Ｃ）、羧酸酯酶１（ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ１，ＣＥＳ１）、激素敏感
性脂肪酶（ｈｏｒｍｏｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ，ＨＳＬ）、
脂蛋白脂肪酶（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）、肉毒碱棕榈
酰基转移酶１（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ１）
及过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）ｍＲＮＡ表达
水平。以甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参基因。各目
的基因及内参基因引物序列：ＡＣＣ上游引物序列为
５′ＣＴＣＣＣＧＡＴＴＣＡＴＡＡＴＴＧＧＧＴＣＴＧ３′，下游引物序列
为５′ＴＣＧＡＣＣＴＴＧＴＴＴＴＡＣＴＡＧＧＴＧＣ３′；ＦＡＳ上游引
物序列为５′ＧＧＡＣＴＧＧＴＧＡＴＡＧＣＣＧＧＴＡＴ３′，下游引
物 序 列 为 ５′ＴＧＧＧＴＡＡＴＣＣＡＴＡＧＡＧＣＣＣＡＧ３′；
ＳＲＥＢＰ１Ｃ上游引物序列为５′ＧＡＴＧＴＧＣＧＡＡＣＴＧＧＡ
ＣＡＣＡＧ３′，下游引物序列为 ５′ＣＡＴＡＧＧＧＧＧＣＧＴＣ
ＡＡＡＣＡＧ３′；ＣＰＴ１上游引物序列为 ５′ＣＴＣＣＧＣＣ
ＴＧＡＧＣＣＡＴＧＡＡＧ３′，下 游 引 物 序 列 为 ５′
ＣＡＣＣＡＧＴＧＡＴＧＡＴＧＣＣＡＴＴＣＴ３′；ＣＥＳ１上游引物序
列为５′ＡＴＧＣＧＣＣＴＣＴＡＣＣＣＴＣＴＧＡＴＡ３′，下游引物序
列为５′ＡＧＣＡＡＡＴＣＴＣＡＡＧＧＡＧＣＣＡＡＧ３′；ＨＳＬ上游
引物序列为５′ＣＣＡＧＣＣＴＧＡＧＧＧＣＴＴＡＣＴＧ３′，下游引
物序列为 ５′ＣＴＣＣＡＴＴＧＡＣＴＧＴＧＡＣＡＴＣＴＣＧ３′；ＬＰＬ
上游引物序列为 ５′ＧＧＧＡＧＴＴＴＧＧＣＴＣＣＡＧＡＧＴＴＴ
３′，下 游 引 物 序 列 为 ５′ＴＧＴＧＴＣＴＴＣＡＧＧ
ＧＧＴＣＣＴＴＡＧ３′；ＰＰＡＲγ上 游 引 物 序 列 为 ５′
ＴＣＧＣＴＧＡＴＧＣＡＣＴＧＣＣＴＡＴＧ３′，下游引物序列为５′
ＧＡＧＡＧＧＴＣＣＡＣＡＧＡＧＣＴＧＡＴＴ３′；ＧＡＰＤＨ上游引物
序列为 ５′ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ３′，下游引
物 序 列 为 ５′ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ３′。
ＰＣＲ反应条件：９５℃ １０ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，６０℃ ３０ｓ，

７４℃ ３０ｓ，连续循环 ３８次；ＡＣＣ、ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ１Ｃ、
ＣＥＳ１、ＨＳＬ、ＬＰＬ、ＣＰＴ１、ＰＰＡＲγ每个样本设 ３个复
孔。采用２－△△Ｃｔ法计算各目的基因的相对表达量。
１．８　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组
间均数比较采用独立样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　２组小鼠体质量变化　ＷＴ组小鼠０～５周体
质量分别为（２０．９７±０．３７）、（２２．３６±０４３）、
（２３．１２±０．６９）、（２４．２０±０．８７）、（２４．０１±０．９２）、
（２４．５５±０．８５）ｇ，ＳＧＰＬ１－／－组小鼠０～５周体质量
分别为（２２．４６±０．６３）、（２３．４６±０．８３）、（２２．８０±
０．５８）、（２２．５７±０．６５）、（２２．２９±０．５２）、（２１．５６±
０．３２）ｇ；ＷＴ组小鼠体质量呈缓慢增加趋势，
ＳＧＰＬ１－／－组小鼠体质量呈逐渐下降趋势。
２．２　２组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ及 ＬＤＬ水平比
较　ＷＴ组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ水平分别
为（３．１８±０．２４）、（０．５９±０．０６）、（１．４５±０．４９）、
（０．２５±０．０６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＳＧＰＬ１－／－组小鼠血清ＴＣ、
ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ水平分别为（６．４２±０．６７）、（２０４±
０１８）、（４．９８±０．６９）（０．１３±０．１２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
ＳＧＰＬ１－／－组小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ水平显著
高于 ＷＴ组，差异有统计学意义（ｔ＝１０．０７０、
２２９９３、１４．４０１、６．１５２，Ｐ＜０．０５，）。
２．３　２组小鼠 ＳＡＴ和 ＥＡＴ的形态学、质量及其与
体质量的比值比较　结果见图１和表１。ＨＥ染色
结果显示，与 ＷＴ组小鼠比较，ＳＧＰＬ１－／－组小鼠
ＥＡＴ和ＳＡＴ脂肪细胞变小，血管增多。ＳＧＰＬ１－／－组
小鼠ＳＡＴ、ＥＡＴ质量及其与体质量的比值均显著低
于ＷＴ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：ＷＴ组小鼠ＳＡＴ；Ｂ：ＷＴ组小鼠ＥＡＴ；Ｃ：ＳＧＰＬ１－／－组小鼠ＳＡＴ；Ｄ：ＳＧＰＬ１－／－组小鼠ＥＡＴ。
图１　２组小鼠脂肪组织形态学改变（ＨＥ染色，×１００）
Ｆｉｇ．１　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆＳＡＴａｎｄＥＡＴｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）
表１　２组小鼠ＳＡＴ和ＥＡＴ质量及其与体质量的比值比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍａｓｓｏｆＳＡＴａｎｄＥＡＴａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＳＡＴ，ＥＡＴｍａｓｓｔｏｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｍｉｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＡＴ

质量／ｇ 与体质量比值／％
ＥＡＴ

质量／ｇ 与体质量比值／％
ＷＴ组 ８ ０．２０±０．０２ ０．７７±０．０３ ０．３０±０．０６ １．１９±０．２５
ＳＧＰＬ１－／－组 ４ ０．０５±０．００ ０．２２±０．０２ ０．１６±０．０１ ０．７１±０．０７
ｔ １７．５６０ ２７．５３３ ５．２４１ ４．３７６
Ｐ ０．００３ ０．００１ ０．０３５ ０．０４８
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２．４　２组小鼠对胰岛素的敏感性比较　结果见表
２。ＧＴＴ、ＩＴＴ结果显示，２组小鼠 ０、１５、３０、６０、９０、

１２０ｍｉｎ时血糖水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表２　２组小鼠ＧＴＴ和ＩＴＴ结果比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＧＴＴａｎｄＩＴＴｏｆｍｉｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
血糖／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ
ＷＴ组 ８
　　ＧＴＴ ５．２±０．２ １８．６±０．３ １６．４±０．３ １２．３±０．１ ８．８±０．３ ７．９±０．３
　　ＩＴＴ ６．５±０．１ ４．０±０．１ ３．３±０．３ ３．１±０．４ ３．６±０．２ ４．２±０．２

ＳＧＰＬ１－／－组 ４
　　ＧＴＴ ６．１±０．４ １８．３±０．４ １５．４±０．３ １０．６±０．３ ８．７±０．１ ８．２±０．４
　　ＩＴＴ ６．６±０．２ ４．１±０．１ ３．６±０．３ ３．０±０．１ ３．６±０．１ ４．３±０．１

２．５　２组小鼠脂肪合成、分解及氧化相关基因表达
　结果见表３。ＳＧＰＬ１－／－组小鼠脂肪组织中脂肪合
成相关基因 ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ１Ｃ及脂肪分解相关基因
ＣＥＳ１、ＨＳＬ、ＬＰＬ和脂肪酸氧化基因 ＣＰＴ１、脂代谢调

控基因ＰＰＡＲγｍＲＮＡ表达均显著高于 ＷＴ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组小鼠脂肪组织中脂
肪合成基因 ＡＣＣｍＲＮＡ表达比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

表３　２组小鼠脂肪合成、分解及氧化相关基因表达
Ｔａｂ．３　Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ，×１０－４）

组别 ｎ ＡＣＣ ＦＡＳ ＳＲＥＢＰ１Ｃ ＣＥＳ１ ＨＳＬ ＬＰＬ ＣＰＴ１ ＰＰＡＲγ
ＷＴ组 ８ ３８．５±１８．９ ２．１±０．５ ０．２±０．０ ７．３±２．０ １７．６±４．２ ３．１±０．８ ０．２±０．０ ０．７±０．１

ＳＧＰＬ１－／－组 ４ ７３．１±３５．８２７．６±６．４ ０．９±０．２ ３８．５±１８．９ ９３５．０±２５４．０ １４３９．３±３４２．５ ４８１２．５±１１０８．４ ６１１．６±８８．０
ｔ ４．２５８ ８．７３５ ９．２０９ ７．４６５ ８．４９４ ８．８１０ ７．７２４ １３．９５５
Ｐ ０．０５１ ０．０１２ ０．０００ ０．０１７ ０．０１３ ０．０１３ ０．０１６ ０．００６

３　讨论

鞘脂类是近年来研究热点之一，越来越多的研

究揭示了鞘脂在机体中的重要功能。鞘脂是细胞膜

的主要结构成分，调控着细胞的多种生理功能。

ＳＧＰＬ１作为鞘脂代谢过程中的关键酶之一，直接调
控Ｓ１Ｐ水平，进而参与机体多种生理过程。研究发
现，ＳＧＰＬ１与机体的生长发育、免疫、代谢及疾病发
生有一定联系［８１１］。

血脂异常是代谢性疾病尤其是心血管疾病的危

险因素。血清中高水平 ＬＤＬ及其氧化产物氧化型
低密度脂蛋白 （ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ｏｘＬＤＬ）会损伤血管内皮细胞，促使动脉粥样硬化斑
块形成。ＬＤＬ不仅转运胆固醇，同时也是血清中磷
脂、溶血磷脂酸及Ｓ１Ｐ的转运分子［１２］。ＳＧＰＬ１作为
鞘脂降解途径的最后一个酶，调节鞘脂中间产物的

生成，并影响其他脂类的代谢稳态。ＢＥＫＴＡＳ等［１３］

研究表明，相比正常ＷＴ小鼠，ＳＧＰＬ１敲除小鼠血清
及肝脏中鞘脂中间代谢产物鞘氨醇、二氢鞘氨醇、神

经酰胺水平升高，同时非鞘脂代谢途径的磷脂、ＴＧ、
二酰甘油及胆固醇水平也升高，这说明 ＳＧＰＬ１不仅
调节鞘脂代谢，同时还影响其他脂类的代谢。本研

究结果显示，小鼠 ＳＧＰＬ１突变后，血清 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ、ＬＤＬ水平均明显升高，血清脂类代谢严重紊
乱。这与ＢＥＫＴＡＳ等［１３］的研究结果相似。

此外，本研究发现，给予 ＳＧＰＬ１－／－小鼠正常饮
食喂养，小鼠体质量呈下降趋势，这与正常小鼠的体

质量变化趋势相反。同时还发现，ＳＧＰＬ１－／－小鼠的
ＳＡＴ和ＥＡＴ均明显减少，ＳＡＴ和ＥＡＴ与体质量的比
值明显下降，这些结果提示 ＳＧＰＬ１突变影响了脂肪
组织的稳态。由于脂肪组织的稳态对胰岛素敏感性

起着关键性作用［１４］，因此，本研究检测了ＳＧＰＬ１－／－

小鼠对胰岛素的敏感性，结果发现，ＳＧＰＬ１－／－小鼠
的胰岛素耐受与 ＷＴ小鼠基本一致，表明 ＳＧＰＬ１突
变后，小鼠胰腺 β细胞对葡萄糖的敏感性及周围组
织对胰岛素的敏感性并未受到损害。

正常情况下，脂肪的合成与分解维持在一个动

态平衡状态。ＦＡＳ和 ＡＣＣ是脂肪酸合成的关键
酶［１５］，而 ＳＲＥＢＰ１Ｃ可以靶向调节 ＬＤＬ受体、ＡＣＣ
及ＦＡＳ［１６］。本研究发现，ＳＧＰＬ１突变后，ＳＧＯＫ１－／－

组小鼠脂肪组织中ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ１ＣｍＲＮＡ表达明显
上调，ＡＣＣｍＲＮＡ虽有上调趋势，但差异无统计学
意义。相比ＦＡＳ、ＳＲＥＢＰ１Ｃ的上调水平，ＳＧＰＬ１－／－

小鼠脂肪组织中脂肪分解相关基因 ＣＥＳ１、ＨＳＬ、ＬＰＬ
ｍＲＮＡ表达水平升高更显著。ＣＥＳ１主要参与体内
脂肪酸和胆固醇的代谢，脂肪组织中 ＣＥＳ１的表达
水平不仅反映机体脂肪含量，还与ＴＣ、ＴＧ等代谢指
标呈正相关［１７１８］。说明ＣＥＳ１上调可能是ＳＧＰＬ１突
变小鼠血清脂类代谢紊乱及机体脂肪含量减少的重

要原因。此外，脂肪分解限速酶 ＨＳＬ［１９］和脂肪酸氧
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化关键酶ＣＰＴ１以及ＬＰＬ、ＰＰＡＲγ在ＳＧＰＬ１突变小
鼠脂肪组织中表达也明显上调。有研究指出，ＬＰＬ
的主要作用是水解乳糜微粒、极低密度脂蛋白中的

ＴＧ，是决定脂肪细胞大小的重要因素［２０］。而本研

究发现，相对于 ＷＴ小鼠，ＳＧＰＬ１－／－小鼠脂肪组织
中 ＬＰＬ表 达 上 调 了 近 千 倍 以 上，这 可 能 是
ＳＧＰＬ１－／－小鼠脂肪组织中脂肪细胞变小的重要原
因之一。总的来说，ＳＧＰＬ１突变后脂肪组织中脂肪
合成和分解氧化基因表达均上调，但脂肪分解基因

表达上调远远高于脂肪合成相关基因，表明 ＳＧＰＬ１
突变后脂肪组织以氧化分解为主。

综上所述，ＳＧＰＬ１在小鼠的脂类和脂肪代谢中
发挥着重要作用，ＳＧＰＬ１突变会导致小鼠血清脂类
代谢紊乱、脂肪氧化分解作用加强及脂肪含量降低，

具有潜在的临床意义，为治疗肥胖提供了全新的研

究思路和治疗靶点。
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