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脂质代谢网通路关键基因调控牛肉品质的 
研究进展 

赵  璐, 刘永峰*, 李建科, 库  婷 
(陕西师范大学食品工程与营养科学学院, 西安  710062) 

摘  要: 牛肉蛋白质含量高, 脂肪含量低, 是人类消费的主要肉类食品之一。随着人们生活水平的日益提高, 

对低胆固醇、低脂肪、高不饱和脂肪酸的肉类更为亲睐。而牛肉品质的优劣与机体脂质代谢关系密切, 脂质代

谢多条途径交错成网状, 共同调控着牛肉品质。本文通过分析脂质代谢网络通路中对牛肉品质影响最大的胆固

醇合成、胆固醇排出、甘油三脂合成三条通路中关键功能基因(PPARα、PPARγ、LXR、RXR、SREBP2)的作

用及研究进展, 以期探索出通过调控脂质代谢而获得胆固醇含量低且甘油三脂含量低的优质牛肉的新途径, 

不断满足消费者对高质量肉类的需求。 
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Research progress on regulating beef quality with the key genes in lipid 
metabolic network pathway 

ZHAO Lu, LIU Yong-Feng*, LI Jian-Ke, KU Ting 
(College of Food Engineering and Nutritional Science, Shaanxi Normal University, Xi’an 710062, China) 

ABSTRACT: Beef is one of the main meat foods of human consumption, which has high protein and low fat 
content. As people living standard is increasing day by day, meat with low cholesterol, low fat and high 
unsaturated fatty is more popular. While, the good and bad of beef quality are closely related to the body lipid 
metabolism, multiple pathways of lipid metabolism staggered into a network, they regulated the quality of beef 
in common. This article analyzed the role of key functional genes(PPARα、PPARγ、LXR、RXR、SREBP2)and 
research progress of three pathways about cholesterol synthesis, cholesterol exclusion and triglycerides 
synthesis which had the greatest impact on beef quality of lipid metabolic network path. Thus, we can explore 
the new approach through regulating lipid metabolism to get high quality beef with low cholesterol and 
triglyceride levels, and Meet consumer demand for high-quality meat continuously. 
KEY WORDS: lipid metabolism; functional gene; beef quality; cholesterol; triglyceride 
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1  前  言 

脂肪代谢的调控十分复杂, 多条途径交错成网
状, 通过分析研究国内外文献发现, 过氧化物酶体增
殖 体 激 活 受 体 (peroxisome proliferator-activated 
receptor, PPAR)、肝 X受体(liver X receptor, LXR)和
视黄酸 X受体(retinoid X receptor, RXR)三类核受体
基因以及固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory 
element binding protein, SREBP)介导的脂质代谢通路
是研究脂质代谢调控机制的首要环节[1-3]。脂质代谢

网络通路对牛肉品质的调控, 主要由胆固醇合成通
路、胆固醇排出通路、甘油三脂合成通路共同实现减

少牛肉胆固醇含量和甘油三脂含量的目的。本文将从

调控脂质代谢通路中 PPARα、PPARγ、LXR、RXR、
SREBP2等关键功能基因着手, 从提高牛肉品质的目
的出发, 分析脂质代谢网络通路关键基因在减少胆
固醇的合成、增加胆固醇的排出与减少甘油三酯三个

方面的重要作用及研究进展。 

2  胆固醇合成网络通路中功能基因的研究

进展 

2.1  SREBP2 基因在胆固醇合成代谢网络通路

中的研究进展 

SREBP 信号转导途径是脂质代谢信号转导主要
途径之一, 主要参与胆固醇合成代谢。SREBP是强大
的激活因子, 参与外源胆固醇摄入和胆固醇合成等
过程的反馈调节系统, 其作为一种特异的核转录因
子, 在胆固醇的调控中作用突出。该家族中 SREBP2
作为一种膜结合的转录因子, 在胆固醇合成中起中
心作用[4]。 

SREBP2能够调节参与胆固醇代谢酶的转录, 参
与胆固醇摄取的低密度脂蛋白受体 (low-density 
lipoprotein receptor, LDLR)蛋白。激活的 SREBP2, 可
直接促进胆固醇的合成, SREBP1a 升高到一定程度
时, 也会与 SREBP2发挥相似作用, 促进胆固醇的合
成[5]。SREBP2的转录活性依赖于细胞膜胆固醇状态, 
主要功能是调控细胞胆固醇代谢[6]。当细胞膜胆固醇

含量降低的时候, 其表达增加进而促进HMG-CoA还
原酶、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)受
体等靶基因的表达, 从而升高细胞内胆固醇水平, 达
到对细胞内胆固醇水平的有效调控[7]。 

2.2  LDLR 基因在胆固醇合成的研究进展代谢

网络通路中 

LDLR 是低密度脂蛋白受体家族中的主要成员
之一, 它能与 LDL、载脂蛋白 B100 (apolipoprotein 
B100, ApoB100)和载脂蛋白 E(apolipoprotein E, ApoE)
的脂蛋白结合, 调节胆固醇的体内平衡。LDLR的主
要功能是摄取胆固醇进入细胞内, 用于细胞增殖和
固醇类激素及胆汁酸盐的合成, 这种代谢过程称为
LDLR途径。LDL或其他含 ApoB100、ApoE的脂蛋
白如 VLDL、β-VLDL均可与 LDLR结合, 内吞入细
胞使其获得脂类。LDL与细胞膜表面的 LDLR结合, 
被吞入细胞, LDL经溶酶体酶作用, 其中的胆固醇酯
水解成游离胆固醇和脂肪酸, 这些游离胆固醇再进
入胞浆的代谢库, 供细胞膜等膜结构利用[8]。 

3  胆固醇排出网络通路中功能基因的研究

进展 

3.1  PPARα基因在胆固醇排出代谢网络通路中

的研究进展 

PPARα 通过直接调节其下游基因载脂蛋白
AI(apolipoprotein AI, Apo-AI)的表达来调节胆固醇的
逆向转运[9]。另外, PPARα还可通过以下两条途径促
进 ATP 结合盒转运蛋白 A1(ATP binding cassette 
transporter A1, ABCA1)的表达, 促进胆固醇的逆向
转运。第一条途径 , PPARα 直接激活 LXRα 促进
ABCA1 的表达; 第二条途径, PPARα 可通过激活其
下游基因细胞色素 p450 酶体系的一些酶, 产生一些
羟胆固醇 , 作为 LXRα 的内源性配体进一步激活
LXRα, 进而激活 ABCA1[10]。胆固醇 7α-羟化酶
(cholesterol 7α-hydroxylase, CYP7A1)是经典途径胆
汁酸生成的限速酶, CYP7A1基因是 LXRα的下游基
因。胆固醇在体内的代谢中间产物如 24(S)-羟胆固
醇、22(R)-羟胆固醇、24(S)-25环氧胆固醇等是 LXRα
的天然配体, 可以激活 LXRα, 促进其下游基因的表
达。现已证明, ABCA1蛋白是一种重要的胆固醇外流
调节蛋白, 在胆固醇的逆向转运中起重要作用[11-13], 
能将组织细胞内的胆固醇逆向转运到血浆与 HDL结
合, 降低胆固醇在外周组织的积聚[14]。与此同时, 在
胆固醇逆向转运过程中, PPARα调控的下游基因载体
蛋白ABCA1和Apo-AI之间也有密切的联系。Apo-AI
可以阻碍巯基蛋白酶快速分解 ABCA1, 使 ABCA1
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蛋白降解速度降低, 从而提高人单核巨噬细胞源性
泡沫细胞胆固醇的流出[15]。 

因此, PPARα通过以上三种途径调控其下游基
因来促进胆固醇的排出 , 成为脂质代谢中重要的
一环。 

3.2  PPARγ基因在胆固醇排出代谢网络通路中

的研究进展 

PPARγ 对肉毒碱乙酰肉毒碱转位酶、胆固醇反
转运物的表达进行调节, 从而调节脂代谢; 通过增加
细胞内磷脂和胆固醇的外流, 促进高密度脂蛋白对
胆固醇的转运[16]。PPARγ 与配体结合后能增量 ATP
结合盒转运载体 A1 的表达, 促使固醇调控元件结合
蛋白的表达增加[17], 影响来自动脉壁的巨噬细胞中
脂类代谢, 增加胆固醇和磷脂外流[18]。 

根据 Argmann 等[19]的研究, PPARγ 也作用其靶
基因 LXRα基因, 引起 LXRα表达增加, 后者再引起
ABCA1表达的增加。ABCA1蛋白是介导胆固醇逆向
转运的重要蛋白, 它能将进入组织细胞内的胆固醇
逆向转运到血浆与高密度脂蛋白 (high density 
lipoprotein, HDL)结合, ABCA1基因编码的胆固醇流
出调节蛋白 (cholesterol efflux regulatory protein, 
CERP)在组织、细胞的胆固醇逆向转运过程中起重要
作用。PPARγ 亦能增加 Apo-Al 和 HDL, Apo-Al 是
HDL 的主要载体和胆固醇重要的接受体 , 它可与
SR-B1及 ABCA1耦联完成胆固醇的跨膜过程, 从而
增加胆固醇的清除, 抑制胆固醇酯的积聚[20]。 

3.3  LXRα 基因在胆固醇排出代谢网络通路中

的研究进展 

肝脏是胆固醇从体内排出的主要器官, 在肝细
胞内胆固醇过多就产生氧化固醇, 氧化固醇是信号
分子, 它能刺激 CYP7A1转录, 而 CYP7A1是胆汁酸
生物合成途径的限速酶, 它能催化胆固醇转化成胆
汁酸, 胆汁酸是胆固醇分解代谢的直接终产物并能
刺激过多胆固醇分泌 LXRα, 通过激活 CYP7A1转录
来控制这种级联过程[21]。通过对 LXRα 缺失鼠的分
析为这一过程提供了生理学证据, 该种鼠在对胆固
醇反应过程中不能上调 CYP7A1 表达, 结果肝脏胆
固醇快速累积达到毒性水平。有研究表明, LXRα 通
过直接抑制两个胆固醇合成相关酶 , 即羊毛甾醇
14α-去甲基化酶和角鲨烯合成酶, 间接对胆固醇排
出代谢起促进效果[22]。 

LXR 除了通过靶基因 CYP7A1、ABCG5 (ATP- 
binding cassette transporter G5)、ABCG8 (ATP-binding 
cassette transporter G8)促进胆固醇向胆汁酸转化以及
胆固醇向胆汁中直接排放来对胆固醇的排出代谢进

行调节外 , 还可通过调节其他靶基因如 ABCA1、
ABCG1、ApoE的表达, 参与胆固醇排出体外[23]。LXR
被激活后, ABCG1、ABCA1基因表达增强, 巨噬细胞
内的胆固醇向血中的排放量增加 , 人血胆固醇由
HDL 转运回肝, 最后以胆汁酸或游离胆固醇的形式
排出体外[24-25]。 

3.4  RXRα 基因在胆固醇排出代谢网络通路中

的研究进展 

作为转录调节因子, LXRα与RXR结合成异源二
聚体 RXRα/LXRα而发挥作用, 然后与靶基因上特异
的 DNA元件(LXR response element, LXRE)结合[26], 
从而调节靶基因在转录水平上的表达, CYP7A1是其
重要靶基因。当 RXRα/LXRα 与相应的配体结合后, 
通过其表面特异性位点与 CYP7A1 结合 , 激活
CYP7A1 的转录。有研究发现, LXRα 基因敲除小鼠
CYP7A1的基础水平没有改变, 但高膳食胆固醇不诱
导 CYP7A1的转录调节, PPARα仅是肝中 PPAR的主
要形式, 其与 RXRα 组成异源二聚体在脂类代谢调
节中起着枢纽作用。ABCA1 是 LXR/RXR 作用的靶
基因, LXR通过诱导 ABCA1基因的表达, 促进肠上
皮细胞、巨噬细胞将多余的胆固醇排出到细胞外[27]。

最近的研究表明, 22-羟基胆固醇和 9-顺式视黄醛分
别是核受体 LXR 和 RXR 的配体, 它们能明显增加
ABCA1 转录, 更有意义的是它们同时能明显增加细
胞内胆固醇外流至贫脂的载脂蛋白 AI, 提示这些核
受体的配体可能增加胆固醇逆转运和 HDL 的合成
[28]。  

4  甘油三脂合成代谢网络通路中功能基因

的研究进展 

4.1  PPARα基因在甘油三脂合成代谢网络通路

中的研究进展 

PPARα 可以调节若干线粒体脂肪酸催化酶的表
达, 通过诱导肌肉和肝脏特异性的肉毒碱棕榈酰转
运酶表达而调控脂肪酸向线粒体的转运, 刺激 β氧化
过程, 降低脂肪酸和甘油三酯合成[29]。PPARα促进脂
肪酸氧化的作用机制主要包括: 促进肉碱脂酰转移
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酶(carnitine acyl transferase, CAT)的表达, CAT1是脂
肪酸氧化的限速酶, PPARα的配体能诱导肝脏 CAT1
基因的表达[30]; 促进脂酰辅酶 A 合成酶(Acyl-CoA 
syntheta, ACS)的合成, ACS可以催化脂肪酸活化; 丙
二酰辅酶A脱羧酶能降解丙二酰辅酶A, 丙二酰辅酶
A 能竞争抑制 CPT1 从而阻止脂酰 CoA 进入线粒体
进行 β氧化[31]。 

另外, 经对野生型 PPARα 基因敲除的小鼠研究
表明, PPARα 基因激活可诱导脂肪细胞线粒体的合
成、上调脂肪酸氧化基因表达, 而 PPARα 基因缺乏
的小鼠却表现为白色脂肪组织的炎症反应。PPARα
基因的上调限制了慢性脂解过程中的前炎症信号通

路, PPARα和其下游靶基因的表达可增加脂肪酸的分
解[32]。Minnich 等[30]研究表明 PPARα 激动剂治疗可
使肝脏、β 肌肉脂肪酸的氧化基因表达上调, 促进脂
肪酸的氧化利用。因此, PPARα对脂质代谢具有重要
作用, 尤其是对降低血脂中甘油三酯的水平。 

4.2  PPARγ基因在甘油三脂合成代谢网络通路

中的研究进展 

PPARγ 是脂肪细胞分化关键性的调节因子, 当
它被激活后引起成脂相关基因终末分化的表达和脂

肪生成, PPARγ的活化能够选择性诱导与脂肪酸吸收
相关的基因在脂肪组织的表达, 如脂蛋白脂酶、脂肪
酸转运蛋白与酰基 CoA合成酶基因等[25]。PPARγ在
脂肪细胞高表达, 能够诱导肝细胞表达载脂蛋白、脂
肪酸氧化酶系与脂蛋白脂酶等, 从而促进脂质的氧
化代谢, 降低血脂浓度[33]。 

Lapsys等[34]应用逆转录-聚合酶链反应技术研究
发 现 , PPARγ 与 肌 肉 组 织 脂 蛋 白 脂 肪 酶
(lipoprteinlipase, LPL)、脂肪酸转运蛋白 1(fatty acid 
transporter protein, FATP1)以及肉毒碱棕榈酰基转移
酶(carnitine palm acyltransferase, CPA)的表达密切相
关, 参与肌肉组织的脂肪酸代谢。动物临床研究发现, 
应用 PPARγ 激活剂噻唑烷二酮类(thiazolidinediones, 
TZDs), 可使血 HDL升高, LDL、甘油三酯降低[35]。

另外, PPARγ 可以加速甘油三酯在外周组织的分解, 
增加其在脂肪组织中的合成。 

4.3  LXRα 基因在甘油三脂合成代谢网络通路

中的研究进展 

LXRα除主要参与胆固醇的代谢外, 还参与脂肪
酸的代谢调节。脂肪酸生成的一些关键酶基因, 如乙

酰 CoA 羧化酶、脂肪酸合成酶、单不饱和脂肪酸去
饱和酶等都是 LXRα 的下游基因。因此, 用 LXR 激
活剂加速胆固醇代谢的同时, 脂肪酸生成也增加, 致
使血和肝甘油三酯升高。LXRα除促进脂肪酸的生成
外, 据 Hu等报道 LXRα也能促进肝过氧化物酶体脂
肪酸的氧化[36]。 

4.4  SREBP1 基因在甘油三脂合成代谢网络通

路中的研究进展 

SREBP1基因主要调控机体脂肪酸、磷脂及甘油
三酯的生物合成过程, 是重要的转录调控因子, 直接
激活脂肪酸、甘油三酯合成和代谢的 30多个基因, 也
是合成这些分子所必需的 NADPH的协同因子。在肝
脏中过量表达 SREBP1 的转基因小鼠产生了富含甘
油三酯的脂肪肝; 过量表达 SREBP-1a的转基因小鼠
的脂肪肝体积大、胆固醇和甘油三酯较多, 其控制脂
肪酸生物合成基因的表达明显增加[37]。 

5  总  结 

脂质代谢网络通路中涉及的关键基因非常多 , 
为了获得胆固醇含量低且甘油三脂含量低的优质牛

肉, 我们从胆固醇合成、胆固醇排出、甘油三脂合成
三条脂质代谢通路中的关键功能基因入手进行分析, 
期望通过探索基因间的网络关系及互作效应, 借助
分子生物学技术, 从细胞和分子层面上, 改善牛肉品
质, 提高低胆固醇、低脂肪、高不饱和脂肪酸等优质
牛肉的出肉率, 为满足消费者对高质量肉类的需求。 
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