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Abstract
The long chain fatty acyl-CoA synthetase family (ACSLs) is A crucial enzyme in the fatty acid metabolic pathway and contains five 
members, ACSL1, 3, 4, 5, and 6. Among them, ACSL1 and ACSL3 are closely related to human coronary heart disease. ACSL1 and 
ACSL3 form fatty acids with chain length of 12-20 carbon atoms through specific reactions, form acyl coenzyme a, and participate 
in physiological reactions such as fatty acid oxidation and modification of cell membranes. In addition, ACSL1 and ACSL3 also 
regulate apoptosis through different signaling pathways and molecular mechanisms. By participating in lipid metabolism and 
apoptosis, ACSL1 and ACSL3 play an important role in the occurrence and development of coronary heart disease. In this paper, we 
will discuss the localization distribution, substrate selection, disease and the progress of its related molecular regulation mechanism, 
and prospect the significance of ACSL1 and ACSL3 research.
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摘  要

长链脂酰辅酶A合成酶家族（ACSLs）是脂肪酸代谢途径中至关重要的酶，包含五个成员，分别为ACSL1、3、4、5和6。
其中ACSL1、ACSL3与人体冠状动脉性心脏病息息相关。ACSL1、ACSL3通过特异性反应形成衍生物激活链长为12~20个
碳原子的脂肪酸，形成酰基辅酶a，参与脂肪酸氧化、修饰细胞膜等生理反应。另外，ACSL1、ACSL3还通过不同的信号
通路和分子机制调控细胞凋亡。通过参与脂质代谢、细胞凋亡进程，ACSL1、ACSL3在冠状动脉性心脏病的发生发展中起
着重要作用。论文将从定位分布、底物选择、疾病以及其相关分子调控机制进展等方面进行阐述，并对ACSL1、ACSL3研
究的意义进行展望。
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1 引言

脂肪酸是人类主要能量储存之一，可作为能量燃料、

修饰蛋白质、参与组成膜脂质、脂质介质的前体等。然而

外源性脂肪酸和内源性脂肪酸都需要被激活才能进入脂质

代谢途径，从惰性状态转变为活性状态来参与能量代谢循

环。催化脂肪酸活化第一步的酶是酰基辅酶 A 合成酶，根

据催化脂肪酸的碳链长度，酰基辅酶 a 合成酶分为极长链

酰基辅酶 a 合成酶、长链酰基辅酶 a 合成酶、中链酰基辅

酶 a 合成酶和短链酰基辅酶 a 合成酶。按照底物选择性，

将催化 C12-C20 脂肪酸酯化的称为长链脂酰辅酶 A 合成

酶家族（ACSLs），按照该酶的 n 端结构域差异可细分成

ACSL1、ACSL3、ACSL4、ACSL5、ACSL6 共 5 个成员。

ACSL1、ACSL3 在定位分布、底物选择以及分子调节机制

均有不同，在调节脂肪酸酯化、细胞增殖、凋亡及疾病方面

也有差异 [1]。

2 长链酯酰辅酶 A合成酶 1、长链酯酰辅酶
A合成酶 3的生物学特性

ACSL1、ACSL3 由基本保守的氨基酸序列及特异的 n

端结构域组成。有研究表明特异的 n 端区域在亚细胞定位、

组织分布和生化活动方面起到决定性作用。

① ACSL1 分子结构的两个细菌同源物已有研究结果，

分为可溶性二聚体蛋白和单体外周膜蛋白。哺乳动物的

ACSL1 是一种具有 N 端跨膜螺旋的膜蛋白 [2]。ACSL1 在脂

质、细胞膜、内质网、线粒体中广泛分布，其中线粒体、内

质网含量最为丰富 [1,3]。ACSL1 功能多样，一方面它可以促

进分子之间的运输，推动脂肪酸跨越脂肪膜。另一方面它可

以推动脂肪酸进入 β- 氧化为机体提供能量 [2]。关于脂质代
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谢，ACSL1 诱导惰性的脂肪酸转化为活跃的酰基辅酶 A，

然后运送到线粒体进行脂肪酸氧化（Fatty Acid Oxidation，
FAO），为机体提供能量。研究表明，ACSL1 占 ACSLs 总

体活性的 90%，其缺失将严重削弱线粒体 FAO，即使该家

族其余分型能够正常完成甘油三酯（triglyceride，TG）和膜

磷脂生物合成 [4]。另外，单核细胞、巨噬细胞炎症介质的产

生也依靠 ACSL1 提供底物。ACSL1 的首选底物是多种脂肪

酸 [5]，但在单核 / 巨噬细胞中，ACSL1 也使用花生四烯酸作

为特定底物来产生前列腺素 E2 以促进炎症 [6]。定位于线粒

体外膜的 ACSL1，在心脏、肝脏、脂肪、肌肉中广泛分布，

引导脂肪酸进入线粒体完成 β- 氧化 [1]。ACSL1 在向脂肪细

胞分化的过程中表达显著增加 [3]。ACSL1 被证明是肝脏中

主要的分型，酶活性占肝脏 ACSLs 总活性的 50%，同时在

TG 的产生中显示关键功能 [7]。近期有研究证明，在 C2C12
肌管中定位于线粒体的 ACSL1 过表达导致增加 FAO。定位

于内质网的 ACSL1 生成的酰基辅酶 a 作用尚不清楚，但猜

测它可能参与了脂质合成，因为其他关键的脂质合成酶都定

位在内质网中 [8]。另外最新研究已经发现 ACSL1 也参与铁

死亡进程，可以作为铁死亡的启动子引导细胞凋亡 [9]。

② ACSL3 定位于内质网质面和脂滴外部，在心血管、

大脑、骨骼肌、胎盘、前列腺、睾丸和胸腺等组织中广泛分

布 [6,10]。ACSL3 的特定 N 端结构域负责掌管吸收脂滴和脂

肪酸，它促进油酸的吸收，增加细胞对脂质氧化损伤的恢复

能力 [11]。ACSL3 可以参与饱和脂肪酸的合成，其中包括月

桂酸和肉豆蔻酸，以及不饱和脂肪酸（PUFAs）花生四烯酸

和二十碳五烯酸的生成 [12]。ACSL3 调控脂质代谢，催化脂

滴合成。ACSL3 经过铁死亡参与调节细胞程序性死亡 [13]。

ACSL3 经过两种方式介导细胞自噬，一经过抑制铁死亡相

关外源性单不饱和脂肪酸遏制细胞自噬。二脂肪细胞释放油

酸遏制铁死亡和脂质过氧化。因此，ACSL3 在人体内起到

抑制铁死亡、保卫细胞的功能 [14]。

3 冠状动脉性心脏病

3.1 ACSL1 与冠状动脉性心脏病
ACSL1 参与催化脂肪酸合成 TG。有小鼠研究表明，在

小鼠心脏中过表达 ACSL1 可以使心肌细胞 TG 积累增加 12
倍。ACSL1 过表达导致心肌细胞明显的脂质积累，这种脂

质稳态扰乱导致了心脏疾病的发展 [15]。TG 的生物合成开始

于 ACSL1 诱导的脂肪酸硫酯化，从而形成长链酰基辅酶 A，

通过甘油 -3- 磷酸酰基转移酶酯化成溶血磷脂酸，然后酯化

过程和磷脂酸磷酸水解酶的调节致使 TG 的形成。在线粒

体外膜上，PPAR 上调 ACSL1, ACSL1 被认为与将脂滴系在

线粒体外膜上的蛋白质相互作用 [16]。ACSL1 是脂质代谢关

键酶，通过参与肿瘤坏死因子 α（tumour necrosis factor-α 
TNF-α）调节的促炎表型催化脂肪酸。在 TNF-α 调控的单

核细胞促炎表型转化中起作用，巨噬细胞通过免疫应答参

与此反应。ACSL1 的缺失抑制了 NF-кB 对 TNF-α 的磷酸

化和激活，这表明 ACSL1 在 TNF-α 介导的主要转录因子

NF-кB 的激活中发挥了关键作用，也证明了 ACSL1 作用

于 NF-κB 通路的上游 [1,17]。近年来有研究证实 ACSL1 高表

达降低了通过 PPARγ 途径的脂肪酸 β- 氧化，使 TG 水平

增加，是促进急性心肌梗死发生的机制之一。在人肝细胞中

ACSL1 过表达会导致 FAO 相关基因 PPARγ 的表达减少，

从而降低脂肪酸 β- 氧化，增加 TG 水平。ACSL1 下调后

PPARγ 上调，从而降低 TG 水平。激活 PPARγ 的过氧化

物酶体增殖物与诱导心脏和脂肪组织中 ACSL1 的表达有关，

并在 β- 氧化中发挥重要作用 [18]。动脉粥样硬化的一个主流

假设是，过度炎症或炎症消退失败是斑块发展和晚期病变不

稳定的主要因素。研究表明糖尿病小鼠巨噬细胞中 ACSL1
水平升高促进炎症，ACSL1 诱导巨噬细胞向促炎性巨噬细

胞表型转化，加速了小鼠动脉粥样硬化发展，巨噬细胞中

ACSL1 高表达与炎症加重相关，进而加剧了动脉粥样硬化。

巨噬细胞中 ACSL1 的敲除使细胞重编程为抗炎表型，重编

程巨噬细胞可明显遏制糖尿病载脂蛋白敲除小鼠的炎症并

缓解动脉粥样硬化。单核细胞中 TNF-α 相关的炎症极化是

一个依赖 ACSL1 的过程，在高血糖状态下，ACSL1 缺乏也

会抑制巨噬细胞释放炎症因子 Ptges 和 Ptgs2[8]。miR-19a 可

能在缺氧 / 再氧合诱导的心肌细胞凋亡中发挥保护作用，生

物信息学预测表明，在心肌梗死患者中高表达的 ACSL1 含

有 miR-19a 的结合位点。因此，对 ACSL1 的下游介质功能

进行了研究，确定了 miR-19a 是 ACSL1 的上游调控因子，

其负向调控 ACSL1 的表达。生物信息学分析也显示 ACSL1
在心肌梗死患者中高表达，推测在心肌梗死中起作用。这表

明 ACSL1 能作为评估心肌梗死风险的标志物。重要的是，

也有研究证实过表达 ACSL1 明显增加心肌细胞凋亡 [19]。

3.2 ACSL3 与冠状动脉性心脏病
ACSL3 位于脂滴外围和内质网胞质面，在大脑、心血

管、骨骼肌中广泛分布 [20]。ACSL3 通过在脂滴和内质网激

活单不饱和脂肪酸酰化，如油酸被证明 [21] 可以通过储存饱和

脂肪酸来保卫细胞免受因铁死亡引起的细胞凋亡。ACSL3 是

唯一在生长和成熟脂滴上一致发现的长链脂肪酰辅酶 A 合成

酶，证明这种特异的定位在生物学具有相关性。目前提出脂

滴生长模型由脂滴局部的 ACSL3 提供活化脂肪酸，为脂滴

提供发育平台。ACSL3 在脂滴的合成过程中不可或缺。Datta
等 [22] 研究发现，细胞中分选蛋白排序链接素 14 被招募到含

有 ACSL3 的内质网区域，在这个区域新生脂滴开始形成，

细胞内分选蛋白排序链接素 14 敲除时脂滴生成减少，且形态

不一，而分选蛋白排序链接素 14 过表达时脂滴合成增加。

ACSL3 在分选蛋白排序链接素 14 的上游发挥作用，抑制分

选蛋白排序链接素 14 过表达。ACSL3 抑制时脂滴数量减少，

证明了 ACSL3 协助分选蛋白排序链接素 14 锚定于脂滴并促

进脂滴形成。ACSL3 可同时定位于内质网和脂滴，促进脂滴

的生物生成和脂肪酸摄取 [23]。炎症细胞因子 TNF-a 水平的升

高通常存在于与心血管疾病风险相关的疾病中，TNF-a 在大

血管内皮细胞中诱导了许多促动脉粥样硬化作用，包括粘附

分子和趋化因子的表达，以及脂蛋白摄取和内皮下组织的胞
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吞作用。TNF-a 促进油酸脂滴的积累，这一过程是通过诱导

人大血管内皮细胞中的 ACSL3 介导的。ACSL3 不是通过改

变 TNF-a 的转录组来介导其作用，而是可能通过提供用于脂

滴形成和氧化的酰基辅酶 a 来起作用。在人冠状动脉内皮细

胞中 TNF-α 促进 ACSL3 的表达，TNF-α 促进脂滴形成需

要 ACSL3 参与。ACSL3 诱导和随后的脂滴形成是一种保护

机制，允许内皮细胞通过趋化因子和粘附分子的转录激活对

TNF-a 做出反应。这表明 ACSL3 诱导的酰基辅酶 a 合成增加

是人类大血管内皮细胞中 TNF-a 反应的一部分，TNF-a 诱导

的 ACSL3 有助于这些细胞中脂滴的形成。因此，ACSL3 介

导的脂代谢失衡推动动脉粥样硬化的炎症反应 [24]。

4 展望

ACSL1、ACSL3 在脂肪代谢、细胞凋亡均起到重要作用，

这也导致其与冠状动脉性心脏病息息相关。目前研究多为动物

实验，今后的研究可以放在不同组织的表达对其功能的影响，

其他调控因子对 ACSL1、ACSL3 表达的调控等方面，深入了

解 ACSL1、ACSL3 的定位、分布、调节机制可能为治疗提供

更多的方案，将会在人类脂肪代谢疾病防治方面取得新的进展。
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