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医学与免疫生物技术                                                              

禁食状态下 MED1 肝脏特异性敲除鼠呈现高脂血症 

白亮 1,2，付涛 2，贾玉枝 2，Jayme Borensztajn2，Janardan K. Reddy2，杨公社 1 
1 西北农林科技大学动物科技学院 动物脂肪沉积与肌肉发育实验室，杨凌 712100 
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摘  要: 为研究 MED1 如何影响血浆脂质代谢，以 MED1 肝脏特异性敲除鼠 (MED1ΔLiv) 为动物模型，禁食 0、24、

48、72 h，通过 H&E 染色切片观察了 MED1ΔLiv 鼠肝脏的形态学变化，运用甘油三酯和胆固醇酶试剂盒及 FPLC 方法分

析了 MED1ΔLiv 和对照鼠 (MED1fl/fl) 血浆甘油三酯和胆固醇的水平以及脂蛋白的分布情况。研究结果显示，禁食 72 h，

与 MED1fl/fl 和 PPARα−/−对照鼠相比，MED1ΔLiv 鼠肝脏无脂肪沉积。禁食 24、48、72 h，与 MED1fl/fl 鼠相比，MED1ΔLiv

鼠血浆甘油三酯显著升高。禁食 48 h 和 72 h，与 MED1fl/fl 鼠相比，MED1ΔLiv 鼠血浆胆固醇显著升高。此外，饲喂条件

下，MED1ΔLiv 和 MED1fl/fl 鼠血浆脂蛋白分布无明显差异。然而，禁食 24 h，MED1ΔLiv 鼠中富含甘油三酯的极低密度脂

蛋白高度积聚，表明 MED1ΔLiv 鼠呈现的高脂血症是由于极低密度脂蛋白的积聚引起，提示转录辅激活子 MED1 在富含

甘油三酯的脂蛋白代谢中起关键调控作用。 
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Hyperlipidemia in hepatic MED1 deficient mice in response  
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Abstract:  MED1 is a key transcription co-activator subunit of the Mediator complex that is essential for RNA polymerase 
II-dependent transcription. MED1 functions as a co-activator for PPARs and other nuclear receptors and transcription factors, and 
plays an important role in lipid metabolism. To examine how MED1 might affect plasma lipids, plasma triglyceride, cholesterol 
levels, and lipoprotein profiles, were measured in MED1ΔLiv mice fasted for 24, 48 and 72 hours. Histological changes in liver 
sections from MED1ΔLiv mice after 72 hours of fasting were also examined using H&E staining. There was no fat accumulation in 
livers of MED1ΔLiv mice compared to MED1fl/fl and PPARα−/− control mice after 72 hours of fasting. Compared with MED1fl/fl 
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mice, plasma triglycerides in MED1ΔLiv mice were significantly increased after 24, 48 and 72 hours of fasting, and plasma 
cholesterol was significantly increased after 48 and 72 hours of fasting. Lipoprotein profiles were similar in fed MED1fl/fl and 
MED1ΔLiv mice. However, very low density lipoprotein (VLDL) was significantly increased in MED1ΔLiv mice after 24 hours of 
fasting. We conclude that, hyperlipidemia in MED1ΔLiv mice in response to fasting is due to the accumulation of VLDL, which 
suggests that MED1 plays a pivotal role in the regulation of plasma triglyceride and cholesterol levels. 

Keywords:  MED1, triglyceride, cholesterol, very low density lipoprotein 

高脂血症是血浆中胆固醇和 /或甘油三脂代谢

异常的一类疾病 [1]。近年来，随着人类生活水平的

提高，高脂血症在全球的发病率越来越高，进而导

致动脉粥样硬化和心血管疾病等代谢综合症的发

生，严重威胁人类健康[2-3]。因而，研究其复杂的病

理生物学过程成为当今科研工作的一个热点问题。

研究表明，许多核受体或转录因子参与脂质代谢的

网路调控[4-5]。其中，过氧化物酶体增殖子激活受体 

(PPARs) 及其辅激活子 MED1 是调控脂质代谢的关

键因子[5-7]。 

调节子亚单位 1 (Mediator subunit 1，MED1)，

是利用酵母双杂交技术以 Gal4-PPARγ 为诱饵从小

鼠肝脏 cDNA 文库克隆获得[8]。研究证实，它可以

与许多核受体 (PPARα、PPARγ 和 RXR 等) 以及转

录因子  (p53、GATA 和 C/EBPβ 等) 结合，从而

在细胞增殖、分化和代谢等过程中发挥重要调控作

用[8-12]。MED1 周身敲除后，由于胎盘脉管系统发育

不全，小鼠在胚胎期 11.5 d 死亡[13]。为研究 MED1

的组织特异性功能，本实验室建立了 MED1 肝脏特

异性敲除鼠 (MED1ΔLiv) 模型[14]。研究发现，MED1

在 PPARα 和 PPARγ 信号通路中起关键作用[14-16]。

MED1 肝脏缺失可以模拟 PPARα 敲除，其缺失的肝

细胞对 PPARα 配体诱导的过氧化物增殖无反应，也

不能表达 PPARα 的下游调控基因[14]。在 PPARγ 诱

导下，MED1−/−胚胎成纤维细胞 (MEFs) 不能生成

脂肪[16]。而且，MED1 肝脏特异性敲除鼠也不能生

成脂肪肝[15]。目前，有关 MED1 在脂蛋白代谢中的

调控作用尚不清楚。 

本研究证实，禁食条件下，MED1 肝脏特异性

缺失鼠的血浆甘油三酯和胆固醇水平显著增高，且

这种代谢异常是由于血浆极低密度脂蛋白的积聚所

致。本研究首次揭示 MED1 基因特异性敲除与禁食

后的血浆极低密度脂蛋白含量变化密切相关，为高

脂血症的预防和治疗提供了新的研究思路。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物及材料 
实验动物：4~5 周龄 MED1 肝脏特异性敲除鼠 

(MED1ΔLiv)、对照鼠 (MED1fl/fl)[14]和 PPARα 周身敲

除鼠 (PPARα−/−)[17]。本实验使用雌性和雄性小鼠，

自由饮水，给予脂肪含量为 11.4％的标准鼠粮 

(Teklad #7904；Harlan-Teklad，印第安纳波利斯，印

第安纳州) 或禁食 0、24、48、72 h。根据国际实验

动物保护协会规定，实验用小鼠被饲养在 12 h 光照

和 12 h 黑暗的无菌动物房。所有动物处理程序均符

合美国西北大学动物保护协会的要求。为了测定血

浆中甘油三酯和胆固醇的含量以及分离脂蛋白，运

用肝素化的毛细管采集血样，200~300 μL 血样采自

小鼠尾部。 

1.2  主要试剂 
MED1 抗体 (编号：sc-5334) 购自 Santa Cruz 

生物技术公司。普通 Taq DNA 聚合酶购于 Invitrogen

公司。测定甘油三酯和胆固醇的酶试剂盒购自 Sigma

公 司 。 Superose 6 FPLC 柱 子 购 自 Akta (GE 

Healthcare)。 

1.3  基因型鉴定 
1.3.1  基因组 DNA 的提取 

用剪刀剪一小段小鼠尾巴，放入 1.5 mL 管中，

加入 0.5 mL 组织裂解液，置于 55 ℃水浴锅中过夜

消化。第 2 天取出，混匀，13 000 r/min 离心 10 min，
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将上清移至另一管中，加入 600 μL 酚∶氯仿∶异戊

醇  (25∶24∶1，V/V/V)，在摇床上摇动 10 min。

13 000 r/min 离心 10 min，小心将含有 DNA 的上清

移至另一管中，加入 1 mL 100％乙醇沉淀 DNA，静

置 5 min，13 000 r/min 离心 10 min。去掉上清，

加入 1 mL 70％乙醇洗涤，13 000 r/min 离心 5 min。

小心弃掉上清，放置 10 min，然后加入 100~200 μL

蒸馏水，室温放置 2~3 h 备用。 

1.3.2  PCR 鉴定基因型 

20 μL PCR 反应体系：灭菌的双蒸水 15.0 μL、

PCR 缓冲液 2.0 μL、2.5 mmol/L dNTPs 0.4 μL、

25 mmol/L MgCl2 0.8 μL、基因组 DNA 0.8 μL、

25 μmol/L 上游引物 0.4 μL、25 μmol/L 下游引物

0.4 μL、5 U/μL Taq DNA 聚合酶 0.2 μL。引物序列

见表 1。反应条件：95  3 min℃ ；94  30 s℃ ，55  ℃

30 min，72  45 ℃ s，30 个循环；72  10 min℃ ，4  ℃

10 min。PCR 产物用 0.8％琼脂糖凝胶电泳检测。 

 

表 1  基因型鉴定所用 PCR 引物 
Table 1  PCR primers used in genotype identification 

Primer name Primer sequence (5′−3′) 

Loxp Forward 
Loxp Reverse 

TCCATCTGACCTGCTGGATGATAA 
GGGTGTGACCCCATAATT 

Cre Forward 
Cre Reverse 

AGGTGTAGAGAAGGCACTCAGC 
CTAATCGCCATCTTCCAGCAGG 

 
1.4  免疫组化 

石蜡切片在 60 ℃烘箱中烤 15 min 脱蜡，冷却

后，置于二甲苯 20 min，100％乙醇 3 min，3.3％过

氧化氢 (甲醇配制) 1 h。然后，置于 100％乙醇 3 min，

90％乙醇 3 min，80％乙醇 3 min，蒸馏水冲洗 3

次  (3 min/次)，PBS 溶液 (0.01％，pH 7.4) 冲洗 3

次 (3 min/次)。之后，切片用 2％马血清 (1％ BSA

配制) 封闭 4 h，MED1 抗体 (1∶200 稀释) 孵育过

夜。第 2 天，用 PBS 冲洗，加二抗孵育 1 h。此时，

准备 Vectastain ABC 试剂 (5 mL PBS 中各加入 1 滴

A 液和 B 液)。用 PBS 冲洗，加入 ABC 试剂孵育 1 h。

PBS 冲洗，然后，用 DAB 试剂 (2.25 mL 蒸馏水，

0.25 mL DAB 底物缓冲液，2 滴 DAB，1 滴 H2O2) 

孵育 15~30 s。待显色后，立即将切片放入水中终止

反应。最后，80％乙醇 3 min，90％乙醇 3 min，

100％乙醇 3 min，二甲苯 5~10 min；封片。 

1.5  实时定量 PCR 
运用 TRIzol 试剂 (Invitrogen 公司) 从小鼠肝

脏提取总 RNA。用 SuperScriptTM III 第一链 cDNA

合成系统 (Invitrogen 公司) 进行反转录。ABI 7300 

(Applied Biosystem 公司) 设备运行 Q-PCR，每个样

品设置 3 个重复，18 S rRNA 作为内参。实时定量

PCR 反应体系：2× SYBR Green Master Mix 7.5 μL，

上、下游引物 (100 pmol) 各 0.3 μL (特异性引物序

列见表 2)，cDNA 2.0 μL，补 ddH2O 至总体积 15 μL。

特异 PCR 产物由溶解曲线来分析，运用相对 Ct 值方

法，即 X=2−ΔΔCt 来测定相对基因表达变化。 

 

表 2  Q-PCR 特异性引物 
Table 2  Specific primers for Q-PCR 

Primer name Primer sequence (5′−3′) 

MED1Forward 
MED1Reverse 

GAGACTCCGCCCACTTACCTG 
GGACACACTTCAAACTGGAGG 

18S Forward 
18S Reverse 

AAACGGCTACCACATCCAAG 
CCTCCAATGGATCCTCGTTA 

 

1.6  苏木素-伊红 (H&E) 染色法 
取一小块肝脏组织，经 4％多聚甲醛固定 24 h

后，常规石蜡包埋，4 μm 切片。按以下方法脱蜡：

二甲苯 (I) 5 min，二甲苯 (II) 5 min，二甲苯 (III) 

5 min，100％乙醇 3 min，95 乙醇 3 min，80％乙醇

3 min，蒸馏水冲洗 3 min；苏木素染色 3 min，用流

水冲洗 2~3 min；盐酸乙醇分化 10 s；自来水冲洗

3 min；0.2％氨水返蓝 10 s，自来水冲洗 3 min；伊

红染色 30 s，之后进行脱水和透明，即 80％乙醇

3 min，95％乙醇 3 min，100％乙醇  (I) 3 min，

100％乙醇 (II) 3 min，二甲苯 5 min，封片。 

1.7  血浆甘油三酯和胆固醇的测定 
为了测定血浆中甘油三酯和胆固醇的含量以及

分 离 脂 蛋 白 ， 应 用 肝 素 化 的 毛 细 管 采 集 血样 
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(200~300 μL)，采集自小鼠尾部。2 000 r/min 离心

10 min，用剪刀解掉毛细管的下部，上部血清部分

用吹吸管吹进 1.5 mL 管中。然后，取出 5 μL 至另

一管中，加入 500 μL 生理盐水，混匀。取 100 μL

至微量培养板中，用酶试剂盒进行检测。 

1.8  快速蛋白液相色谱 (FPLC) 分析 
取 7 只小鼠的血清等量混在一起，取 200 μL，

用 Superose 6 FPLC 柱子分离血浆脂蛋白。柱子用

200 mmol/L 磷酸钠 (pH 7.4)，50 mmol/L 氯化钠，

0.03％乙二胺四乙酸和 0.02％叠氮钠以 0.4 mL/min

的流速洗脱。FPLC 洗脱的甘油三酯和胆固醇含量的

测定参见 1.7。 

1.9  统计学分析 
实验数据以平均值±标准差 ( x ± s) 表示，采用

SPSS11.5 统计分析软件中的 One-way ANOVA 进行

方差分析和显著性检验，用最小显著差数法 (LSD) 

检验不同处理之间的差异。 

2  结果 

2.1  MED1 肝脏特异性敲除鼠的鉴定 
MED1 基因周身敲除致使胚胎死亡[8]。为研究其

组织特异性功能，本实验室构建了 MED1 肝脏特异

性敲除鼠模型。将构建好的靶载体导入胚胎干细胞，

筛选靶克隆，注入 C57BL/6 小鼠胚泡产生嵌合体鼠，

与 C57BL/6 雌性鼠杂交，产生的杂合子鼠与 EIIaCre

鼠杂交，获得的 MED1fl/+鼠再与 AlbCre 鼠杂交，即

可产生 8~10 号外显子缺失的 MED1ΔLiv 鼠[14]。此后，

用 MED1fl/fl 鼠与 MED1ΔLiv 鼠杂交，子代通常一半为

MED1fl/fl 鼠，一半为 MED1ΔLiv 鼠。以子代小鼠尾巴

基因组 DNA 为模板，Cre 和 loxP 为引物，进行 PCR

扩增，分别得到 401 bp (图 1A) 和 1.8 kb (图 1B) 的

片段。1.8 kb 片段代表筛选出的小鼠均带有 2 个 loxP

位点。401 bp 片段代表筛选出的小鼠是 Cre 阳性(+)，

MED1 基因已被敲除，即 MED1ΔLiv 鼠 (图 1A，2、4、

5、9 和 10)。Cre 阴性(−) 作为对照组，即 MED1fl/fl

鼠 (图 1A，1、3、6、7 和 8)。 

 

 

 

 

图 1  MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv 鼠的基因型鉴定 
Fig. 1  Identification of MED1fl/fl and MED1ΔLiv mice. (A) 
PCR Genotyping of MED1fl/fl and MED1ΔLiv mice using Cre 
primer. (B) PCR Genotyping of MED1fl/fl and MED1ΔLiv mice 
using loxP primer. (C) Immunohistochemical localization of 
MED1 in MED1fl/fl mice. (D) Immunohistochemical localization 
of MED1 in MED1ΔLiv mice. Arrows in C point to MED1 
positive cells. Arrows in D point to an occasional large MED1 
positive residual hepatocytes that escaped Cre-mediated 
excision of MED1 floxed alleles. (E) Q-PCR analysis to confirm 
the expression of MED1. Total RNA was extracted from two 
individual of MED1fl/fl or MED1∆Liv mice. Data from three 
independent Q-PCR determinations are expressed as x ± s. 
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为了进一步评定 MED1 的敲除效率，进行了

MED1 免疫组织化学分析。在 MED1fl/fl 鼠中，MED1

定位在肝细胞核中  (图 1C 箭头所示)。相反，在

MED1 肝脏特异性敲除鼠中，几乎没有 MED1 阳性

染色 (图 1D)。残留的极少 MED1 阳性大细胞 (图

1D 箭头所示)，可能是由于极少量肝细胞不能有效

表达 albumin 启动子，从而不能启动 Cre 表达。此外，

我们还检测了 MED1 的表达水平。实时定量 PCR 分

析证实，与 MED1fl/fl 鼠相比，MED1ΔLiv 鼠中 MED1 

mRNA 表达极低，证明 MED1 有效敲除 (图 1E)。

以上实验结果表明，我们成功得到了 MED1ΔLiv 和

MED1fl/fl 鼠。 

2.2  禁食状态下 MED1ΔLiv 鼠血浆甘油三酯和胆

固醇升高 
2.2.1  形态学分析 

禁食状态下，MED1fl/fl 鼠肝脏中脂肪酸的氧化

能力增强。而 PPARα−/−鼠在长期禁食情况下，由于

脂肪酸氧化功能的下降会出现严重的脂肪肝[18]。所

以，我们比较了 PPARα−/−、MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv

鼠肝脏的形态变化。长期禁食 72 h，PPARα−/−鼠的

肝脏变大，颜色发白，大量脂肪积聚在肝细胞中，

呈现脂肪肝 (图 2A、2D)。相反，MED1fl/fl 鼠肝脏 

 
图 2  PPARα−/−、MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv 鼠肝脏的形态学

变化 
Fig. 2  Gross and histological change in liver of PPARα−/−, 
MED1fl/fl and MED1ΔLiv mice after 72 hours of fasting. (A) 
Liver photograph of PPARα−/− mouse. (B) Liver photograph of 
MED1fl/fl mouse. (C) Liver photograph of MED1ΔLiv mouse. (D) 
Liver sections stained with H&E from PPARα−/− mouse. (E) 
Liver sections stained with H&E from MED1fl/fl mouse. F. Liver 
sections stained with H&E from MED1ΔLiv mouse. 

颜色红润，无脂肪沉积 (图 2B、2E)。MED1ΔLiv 鼠

肝脏形态与 MED1fl/fl 鼠的相似，H&E 染色显示其肝

细胞中几乎无脂肪堆积 (图 2C、2F)。 

2.2.2  生物化学分析 

为了测定血浆甘油三酯和胆固醇的含量，对

MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv 鼠分别禁食 0、24、48、72 h，

并尾部采血。分析结果显示，正常状态下，MED1fl/fl

和 MED1ΔLiv 鼠血浆甘油三酯和胆固醇水平无明显

差异。但是，禁食 24、48、72 h 后，与 MED1fl/fl 鼠

相比，MED1ΔLiv 鼠血浆中甘油三酯显著上升  (图

3A)。禁食 48、72 h 后，MED1ΔLiv 鼠血浆胆固醇含

量也明显上升 (图 3B)。 

 

 

图 3  MED1ΔLiv 鼠血浆甘油三酯和胆固醇显著升高 
Fig. 3  Level of plasma triglyceride and cholesterol 
remarkably elevated in MED1ΔLiv mouse after time-course 
fasting. (A) Level of triglyceride in MED1fl/fl and MED1ΔLiv 
mouse after 0, 24, 48, and 72 hours of fasting. (B) Level of 
cholesterol in MED1fl/fl and MED1ΔLiv mouse after 0, 24, 48, 
and 72 hours of fasting (n=7; *P<0.05; **P<0.01). 
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2.3  小鼠肝脏特异性缺失 MED1 导致极低密度脂

蛋白积聚 
为了进一步探讨高血脂和高胆固醇是由于哪部

分脂蛋白代谢异常引起，分别将正常和禁食状态的

血清 (n=7) 汇聚到一起，进行快速蛋白液相色谱分

析。正常饲喂下，MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv 鼠表现出相

似的脂蛋白峰，富含甘油三酯 45％~65％的脂蛋

白主要是极低密度脂蛋白峰  (图 4A)，富含胆固醇

45％~50％的脂蛋白主要是低密度脂蛋白峰  (图

5A)。然而，禁食 24 h，MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv 鼠血

浆富含甘油三酯的极低密度脂蛋白峰表现出显著的 

差异。与 MED1fl/fl 鼠相比，MED1ΔLiv 鼠甘油三酯-

极低密度脂蛋白峰明显升高 (图 4B)。禁食 24 h，

MED1fl/fl 和 MED1ΔLiv 鼠血浆富含胆固醇的低密度脂

蛋白峰都升高。而且，富含胆固醇 8％~12％的极低

密度脂蛋白峰表现出显著的差异。与 MED1fl/fl 鼠相

比，MED1ΔLiv 鼠胆固醇-极低密度脂蛋白峰异常升高 

(图 5B)。该研究结果表明，禁食情况下，MED1ΔLiv

鼠极低密度脂蛋白的积聚导致血脂和胆固醇的代谢

异常，进而引起高脂血症 (图 6)，提示 MED1 基因

可能调控极低密度脂蛋白。

     

图 4  MED1ΔLiv 鼠血浆甘油三酯-极低密度脂蛋白积聚  
Fig. 4  Deficiency of hepatic MED1 causes accumulation of triglyceride associated VLDL. Lipoproteins were separated from 200 μL 
of pooled mouse plasma samples (n=7 for each genotype) by FPLC. (A) the concentration of triglyceride in each eluted fraction is 
indicated on the y axis in MED1fl/fl and MED1ΔLiv mouse under normal condition. (B) the concentration of triglyceride in each eluted 
fraction is indicated on the y axis in MED1fl/fl and MED1ΔLiv mouse in response to 24 hours of fasting.   

      

图 5  MED1ΔLiv 鼠血浆胆固醇-极低密度脂蛋白积聚 
Fig. 5  Deficiency of hepatic MED1 causes accumulation of cholesterol associated VLDL. Lipoproteins were separated from 200 μL 
of pooled mouse plasma samples (n=7 for each genotype) by FPLC. (A) the concentration of cholesterol in each eluted fraction is 
indicated on the y axis in MED1fl/fl and MED1ΔLiv mouse under normal condition. (B) the concentration of cholesterol in each eluted 
fraction is indicated on the y axis in MED1fl/fl and MED1ΔLiv mouse in response to 24 hours of fasting. 
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图 6  禁食状态下 MED1ΔLiv 鼠发生高脂血症的模型图 
Fig. 6  Model to illustrate the regulatory role of MED1 in 
hyperlipidemia under fasting. During fasting, triglycerides 
stored in adipose tissue are hydrolyzed to free fatty acids and 
mobilized into plasma to reach liver. Triglyceride and 
cholesterol are assembled into VLDL particles for secretion into 
blood. Triglyceride and cholesterol associated with VLDL are 
significantly elevated in hepatic deficient MED1 mice. Thus, 
hyperlipidemia is taken place in MED1ΔLiv mice. However, 
reasons for accumulation of VLDL are still unclear. 

3  讨论 

高级动物在自由采食状态下，一般是消耗碳水

化合物以产生 ATP，多余的能量转化为脂肪酸，以

甘油三酯的形式储存在脂肪组织。而在禁食状态

下，机体分解脂肪组织中的甘油三酯，产生大量的

游离脂肪酸通过血液循环进入肝脏，代谢产生酮

体，作为其他组织的能源[18-20]。脂肪酸氧化代谢由

线粒体 β 氧化、过氧化物酶体 β 氧化和微粒体 ω 氧

化系统来完成[21-22]，氧化代谢关键酶主要受 PPARα

调控 [18,23]。以往研究表明，长期禁食状态下，

PPARα−/−鼠呈现严重的脂肪肝 [18] 。本研究中，

PPARα−/−鼠作为阳性对照，禁食 72 h，肝脏出现脂

肪变性 [18,23]。但是，作为 PPARα 辅激活因子的

MED1[8,14]，其肝脏特异性敲除鼠几乎没有脂肪积

聚，提示禁食状态下，MED1 缺失，小鼠肝脏脂肪

酸氧化能力下降，多余的脂肪酸合成甘油三酯和胆

固醇，以极低密度脂蛋白形式进入血液循环，影响

血浆脂蛋白的清除。此外，MED1 在小鼠脂肪肝的

形成中也发挥重要作用。高脂日粮和 PPARγ 诱导

下，MED1ΔLiv 鼠不能形成脂肪肝，且不能表达脂肪

生成的标志基因[15]。因而，我们初步推测，禁食状

态下，MED1 调控肝脏脂肪代谢可能是通过 PPARα

和 PPARγ 通路共同发挥作用的。 

血浆脂蛋白在脂质运输中发挥着关键作用，其

主要分为 5 大类：乳糜微粒、极低密度脂蛋白 

(VLDL)、中密度脂蛋白  (IDL)、低密度脂蛋白 

(LDL) 和高密度脂蛋白 (HDL)[24]。肝脏中合成的大

量甘油三酯由极低密度脂蛋白携带进入血液中。如

果脂蛋白酶活性低下，不能充分利用血浆脂蛋白中

的甘油三酯，就可导致高脂血症[25]。ob/ob 鼠中，肝

脏特异性敲 PPARγ 后，禁食 24 h，血浆中甘油三酯

和胆固醇显著升高，并且极低密度脂蛋白积聚[26]。

与此研究相似，本研究发现与 MED1fl/fl 鼠相比，

MED1ΔLiv 鼠极低密度脂蛋白高度积聚，导致血浆甘

油三酯和胆固醇水平显著增加，出现高脂血症 (图

6)。血浆中极低密度脂蛋白的积聚表明，MED1 肝

脏特异性敲除鼠失去清除富含甘油三酯的脂蛋白的

能力。因此我们推测肝脏 MED1 的缺失可能间接导

致脂蛋白酯酶 (LPL) 的活性降低。 

本研究结果提示，MED1 在富含甘油三酯的脂

蛋白代谢中具有重要的调控作用。而且，根据他人

和本实验室的研究结果，我们推测 MED1ΔLiv 鼠极低

密度脂蛋白积聚的原因可能有以下几点：1) 禁食状

态下，脂肪组织发生脂肪分解，游离脂肪酸流入肝

脏，MED1 肝脏特异性缺失后不能有效启动脂肪酸

氧化系统，进而使肝脏中富含甘油三酯的极低密度
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脂蛋白包装和合成增加，大量进入血液，导致极低

密度脂蛋白积聚。2) MED1 缺失，导致脂蛋白酯酶

活性下降，从而不能有效清除富含甘油三酯的脂蛋

白，引起极低密度脂蛋白积聚。3) MED1 缺失状态

下，以上两种情况同时存在，即进入血液的极低密

度脂蛋白增加，同时多余的极低密度脂蛋白不能有

效清除，从而导致其大量积聚。有关 MED1 肝脏特

异性敲除鼠中甘油三酯和胆固醇的升高以及极低密

度脂蛋白积聚的原因等分子机制尚不清楚，有待于

进一步研究和探讨。 

综上所述，本研究首次证实了 MED1 肝脏特异

性敲除鼠血脂升高是由于极低密度脂蛋白的积聚，

提示 MED1 在脂蛋白代谢中具有重要的调控作用，

为高血症的发生发展及防治提供了一个新的调控机

制和靶点。 
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