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S100钙结合蛋白A16通过内质网应激促进HepG2细胞脂肪合成
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摘  要：本研究旨在探讨S100钙结合蛋白A16 (S100 calcium binding protein A16, S100A16)在肝细胞脂质代谢中的作用及可能

的生物学机制。用脂肪酸培养HepG2细胞(人肝癌细胞系)以建立脂肪酸培养模型，对照模型不加脂肪酸培养，每一模型分成

3组细胞，分别用S100a16过表达质粒、shRNA质粒、Vector质粒转染。用试剂盒检测细胞甘油三酯浓度，用油红O染色观察

脂滴聚集情况，用免疫沉淀和质谱分析寻找和S100A16相互作用的兴趣蛋白，并用免疫共沉淀验证，用Western blot和qRT-
PCR进行相关机制研究。结果显示，和对照模型相比，脂肪酸培养模型细胞内脂肪和甘油三酯浓度显著增加。S100a16过表

达组细胞内脂肪积累显著高于Vector质粒转染组。热休克蛋白A5 (heat shock protein A5, HSPA5)与S100A16之间存在相互作

用。S100a16过表达可上调内质网应激的HSPA5/肌醇依赖酶1α-X结合蛋白1 (inositol-requiring enzyme 1α-X binding protein 1, 
IRE1α-XBP1)通路相关蛋白(HSPA5、IRE1α和pIREα1)表达水平，并上调脂肪合成相关基因Srebp1c、Acc和Fas mRNA表达水

平，而转染S100A16 shRNA质粒可使上述蛋白和mRNA水平低于Vector质粒转染组。以上结果提示，S100A16可能通过内质

网应激HSPA5/IRE1α-XBP1通路促进HepG2细胞脂质合成。
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S100 calcium binding protein A16 promotes fat synthesis through endoplasmic 
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Abstract: The aim of this study was to investigate the role of S100 calcium binding protein A16 (S100A16) in lipid metabolism in 
hepatocytes and its possible biological mechanism. HepG2 cells (human hepatoma cell line) were cultured with fatty acid to establish 
fatty acid culture model. The control model was cultured without fatty acid. Each model was divided into three groups and transfected 
with S100a16 over-expression, shRNA and vector plasmids, respectively. The concentration of triglyceride (TG) in the cells was mea-
sured by kit, and the lipid droplets was observed by oil red O staining. Immunoprecipitation and mass spectrometry were used to find 
the interesting proteins interacting with S100A16, and the interaction was verified by immunoprecipitation. The further mechanism 
was studied by Western blot and qRT-PCR. The results showed that the intracellular lipid droplet and TG concentrations in the fatty 
acid culture model were significantly higher than those in the control model. The accumulation of intracellular fat in the S100a16 
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over-expression group was significantly higher than that in the vector plasmid transfection group. There was an interaction between 
heat shock protein A5 (HSPA5) and S100A16. Over-expression of S100A16 up-regulated protein expression levels of HSPA5, inositol- 
requiring enzyme 1α (IRE1α) and pIREα1, which belong to endoplasmic reticulum stress HSPA5/IRE1α-XBP1 pathway. Meanwhile, 
over-expression of S100A16 up-regulated the mRNA expression levels of adipose synthesis-related gene Srebp1c, Acc and Fas. In the 
S100a16 shRNA plasmid transfection group, the above-mentioned protein and mRNA levels were lower than those of vector plasmid 
transfection group. These results suggest that S100A16 may promote lipid synthesis in HepG2 cells through endoplasmic reticulum 
stress HSPA5/IRE1α-XBP1 pathway.
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1965 年，Moore 首次发现 S100 蛋白 [1]，S100
家族是一类分子量较小的酸性钙结合蛋白，因其能

溶于 100% 饱和的中性硫酸铵中而得名，此后 S100
家族中先后有 25 个成员被发现，S100 钙结合蛋白

A16 (S100 calcium binding protein A16, S100A16) 是
第二十个被发现的 S100 家族成员，在人体各组织

器官中广泛表达，S100A16 是 EF 手型 Ca2+ 结合蛋

白的成员 [2]，S100A16 的功能尚不完全清楚，从已

知数据来看，S100A16 的异常表达常常出现在各种

肿瘤疾病中 [3–5]。本研究组前期研究显示，S100A16
可降低前体脂肪细胞 3T3-L1 对胰岛素的敏感性，

S100A16 的过度表达可促进前脂肪细胞 3T3-L1 中

脂质合成和抑制胰岛素刺激下的葡萄糖摄取，并引

起胰岛素抵抗，S100A16 在 3T3-L1 细胞的过度表

达促进了 3T3-L1 的增殖和分化 [6]。另外，本研究

组前期研究显示，S100A16 还可以诱导骨髓间充质

干细胞分化为脂肪细胞，并通过增加 PPARγ 转录

来刺激脂肪细胞脂质合成 [7]。另一项研究也显示，

雌激素通过抑制 S100A16 的表达来抑制脂肪生

成 [8]。因此，我们推测 S100A16 是一个全新的脂代

谢调节因子，可能参与调节肝细胞脂代谢。非酒

精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 是一种全球流行的非传染性脂代谢疾病，

目前尚无良好的治疗方法，而上文所提的研究提示

S100A16 对糖脂代谢具有调节作用，S100A16 表达

改变与糖脂代谢紊乱有关。因此，S100A16 有可能

成为代谢类疾病的生物标志物和治疗靶标，而肝脏

是体内的代谢中心，S100A16 可能在 NAFLD 的发

生、发展过程中发挥重要作用。在本研究中，我们

寻找与 S100A16 可能有互相作用的蛋白，再用各种

生物学方法通过这些蛋白探索 S100A16 调节肝细胞

脂代谢的机制，从而研究 S100A16 在肝细胞脂代谢

中的作用，这将有助于进一步了解肝细胞脂代谢以

及 NAFLD 的发病机制。

1  材料和方法

1.1  细胞培养、质粒转染、脂肪酸培养细胞模型的

构建　　实验对象为人肝癌细胞系 HepG2 细胞 ( 南
京医科大学病理学系苏东明教授馈赠 )，用含 10%
胎牛血清 (Gibco，美国 ) 的低糖 DMEM 培养基

(Gibco，美国 ) 培养细胞。S100a16 shRNA 质粒、

S100a16 过表达质粒和 Vector 对照质粒来自本课题

组，序列信息见相关文献 [6, 7]。在 6 孔板内进行细

胞培养。质粒转染方法为：接种细胞，培养细胞生

长至 70%~90% 孔板底部面积时转染；在 Opti- MEM 
(Gibco，美国 ) 培养基中加入 5 μL Lipofectamine® 
3000 (Thermo ScientificTM，美国 ) 试剂、质粒 2 μg
和 P3000TM (Thermo ScientificTM，美国 ) 试剂，37 °C
孵育细胞 2 d。质粒转染效率的鉴定：细胞转染 24 h
后置于荧光显微镜 (IX51+DP72，Olympus，日本 )
下观察 HepG2 细胞绿色荧光表达强度并拍照，质

粒转染效率 = 每高倍镜视野发出绿色荧光的细胞数 / 
同一视野可见光下的总细胞数 ) × 100%。细胞转染

48 h 后提取细胞 RNA 和蛋白，用实时荧光定量

PCR 测定 S100A16 mRNA 的表达情况，用 Western 
blot 法测定 S100A16 蛋白的表达情况。在质粒转染

后立即使用 0.6 mmol/L 油酸 (oleic acid, OA) 和 0.3 
mmol/L 棕榈酸 (palmitic acid, PA) 培养细胞，建立

脂肪酸培养细胞模型 [9] ；另外设置非脂肪酸培养细

胞模型，作为脂肪酸培养细胞模型的对照 (Control)。
每个模型分别含有 3 组，分别是 S100a16 shRNA 组、

过表达组和 Vector 组。培养 48 h 后，每组细胞取

一部分提取蛋白质和 mRNA，取另一部分进行油红

O 染色。

1.2  油红 O 染色与细胞甘油三酯 (triglyceride, TG)
浓度检测　　用于染色的细胞在其接种时进行细胞

定量，将细胞吹打均匀，吸取同样体积的细胞悬液

进行接种，确保接种细胞数量相同、分布均匀，染

色时每一步骤完全相同，当实验时间不一致时，接
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种两个平行孔，一个用于油红 O 染色，一个用于细

胞计数，观测染色结果时，用细胞计数标准化观测

结果，再进行统计分析。细胞培养结束后，弃细胞

培养液，用 PBS 清洗两次，进行油红 O ( 南京建成

生物工程技术公司 ) 染色，染色结果通过 Image J
软件进行分析。

细胞 TG 浓度检测：弃细胞培养液，用 PBS 清

洗两次，六孔板每孔添加 100 μL 的裂解液 ( 组织

TG 测定试剂盒 E1013，北京普利莱基因技术有限

公司 )，然后置冰上 10 min，用细胞刮刮下细胞并

收集裂解液，70 °C 水浴 10 min，2 000 r/min 室温

下离心 5 min，取上清液，在酶标仪中 (ELX800，
Biotech，美国 ) 检测 OD 值后计算上清液 TG 浓度。

1.3  免疫沉淀和质谱分析　　将冰预冷的裂解液

[含有PMSF的 200~400 μL NP-40 (P0013F，碧云天 )]
加入到长满细胞的 10 cm 培养皿中，10 min 后将细

胞刮下，4 °C 下缓慢摇晃 15 min，4°C 14 000 r/min
离心 15 min，取上清液，BCA 方法测量其蛋白质

浓度。其次，将 100 μL 蛋白 A 琼脂糖珠 (88846，
Thermo ScientificTM，美国 ) 加入 1 mL 总蛋白中，4 °C
摇动 10 min 除去非特异性杂合蛋白并减少背景，

4 °C 14 000 r/min 离心 15 min，取上清液，将总蛋

白浓度稀释至 1 μg/μL，向 500 μL 总蛋白中加入 10 
μL 兔抗大鼠 S100A16 抗体 (ab130419，Abcam，英国 )，
4 °C 下将抗原抗体混合物摇动过夜；加入 100 μL
蛋白 A，将抗原 - 抗体混合物在 4 °C 下轻轻摇动 6 h；
以 14 000 r/min 离心 5 s，弃上清液，收集琼脂糖珠 -
抗原复合物；用预冷的裂解液洗涤 3 次；用 60 μL 
裂解液悬浮琼脂糖珠 - 抗原抗体复合物，95 °C 加

热 10 min，收集上清液，委托南京医科大学分析测

试 中 心 采 用 飞 行 时 间 质 谱 仪 (ABSciexTriple-
TOF®5600+，美国 ) 进行蛋白质质谱分析。在质谱

分析结果中挑选兴趣蛋白，将其与 S100A16 进行免

疫共沉淀分析，实验步骤与用抗 S100A16 抗体进行

的免疫沉淀相同，琼脂糖珠 - 抗原抗体复合物用 60 
μL 2× 上样缓冲液悬浮，95 °C 加热 10 min，收集上

清液用于 Western blot 分析。

1.4  Western blot　　细胞加入RIPA裂解液(P0013B，
碧云天 ) 和 PMSF (P1005，碧云天 )，置冰上 10 min
后，用细胞刮收集细胞裂解物，12 000 r/min 离心获

得上清。用 BCA 法检测上清蛋白的浓度后，95 °C 
10 min 充分变性。用 8%~15% SDS-PAGE 行蛋白质

电泳，然后转移到 PVDF (Millipore，美国 ) ；将

PVDF 膜用 5% BSA (V900933，Sigma，美国 ) 在室

温下在摇床上封闭 1~2 h，然后在 4 °C 下与一抗孵

育过夜，TBST 洗涤 10 min × 3 后，在摇床上室温

下与辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG (A0208，碧

云 天，1:1 000) 孵 育 1.5 h， 然 后 用 TBST 洗 涤

PVDF 膜 15 min × 3，最后添加 ECL (70-U1423，联

科生物 ) 试剂，进行曝光显影。免疫印迹法所需的

主要抗体包括抗 S100A16 抗体 (ab130419，Abcam，

英国，1:250)、抗 β-actin 抗体 (HP-60008，Proteintech，
美国，1: 2 000)、抗热休克蛋白 A5 (heat shock protein 
A5, HSPA5) 抗 体 (sc-376768，Santa Cruz， 美 国，

1:500)、抗肌醇依赖酶 1α (inositol-requiring enzyme 
1α, IRE1α) 抗体 (sc-390960，Santa Cruz，美国， 1:500)
和抗 X 结合蛋白 1 (X binding protein 1, XBP1) 抗体

(sc-8015，Santa Cruz，美国，1:500)。
1.5  实时荧光定量 PCR (qRT-PCR)　　通过 TRIzol
方法提取细胞总 RNA 并逆转录成 cDNA。将 cDNA
稀释 10 倍并进行 qRT-PCR 实验 (Step One Plus 实
时定量 PCR 仪，ABI，美国 )，采用 20 μL 系统：

SYBR GREEN (04913914001，Roche，瑞士 ) 10 μL，
正向和反向引物 1 μL，cDNA 2 μL，DEPC 水 6 μL，
低光照操作，每个样品设 3 个副孔，反应条件：95 °C
变性 10 min ；95 °C 变性 15 s，55 °C 退火 30 s，72 °C
延伸 1 min，进行 40 个循环；熔解曲线：95 °C 15 s，
60 °C 1 min，95 °C 15 s。以 GAPDH 为内参，计算

2−ΔΔCt。实验中使用的引物：Srebp1c ：F ：5’-ACAGT-
GACTTCCCTGGCCTAT-3’，R ：5’-GCATGGACGG-
GTACATCTTCAA-3’ ；Acc ：F ：5’-GAGGGCTAG-
GTCTTTCTGGAAG-3，R：5’-CCACAGTGAAATC- 

TCGTTGAGA-3’ ；Fas ：F ：5’-CCACCTTAGAT- 
CCCCGGTCAT-3’，R ：5’-GTGGGAGGCTGA- 
CTACAAACA-3’；Gapdh：F：5’-GGAGCGAGATCCC- 
TCCAAAAT-3’，R ：5’-GGCTGTTGTCATA- 
CTTCTCATGG-3’；S100a16：F：5’-ATGTCAGACTGC- 
TACACGGAG-3’，R ：5’-GTTCTTGACCAGGC- 
TGTACTTAG-3’。
1.6  统计学分析　　数据以 mean ± SD 表示，采用

SPSS 19.0 进行统计检验分析，两组间比较用

Student’s t 检验，多组间比较用单因素方差分析

(one-way ANOVA)，P < 0.05 时认为是差异具有显

著性。
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2  结果

2.1  S100a16质粒成功转染至HepG2细胞

S100a16 过表达、shRNA 和 Vector 质粒转染至

HepG2 细胞后 24 h，于荧光显微镜下观察细胞绿色

荧光表达强度并拍照 ( 图 1A)，同时计数同一视野

可见光下的总细胞数，结果显示，质粒转染效率分

别为 88.3% ± 7.9%、86.5% ± 8.6%、88.5% ± 9.4% ；

qRT-PCR 结果显示，过表达质粒组 S100a16 mRNA
表达水平显著高于 Vector 质粒组，而 Vector 质粒组

明显高于 shRNA 组 ( 图 1B)，各组 S100A16 蛋白的

表达情况同 mRNA ( 图 1C)。

2.2  S100A16促进HepG2细胞脂质合成

油红 O 染色结果显示，与对照模型的各相应组

相比，脂肪酸培养细胞模型各组的脂滴计数和面积

均显著增加 ( 图 2、表 1) ；无论在脂肪酸培养细胞

模型还是对照模型中，同一模型的 S100a16 过表达

组细胞中的脂滴计数和面积最多，其次 Vector 组，

最少的是 S100a16 shRNA 组 ( 图 2、表 1)。
细胞中 TG 浓度结果显示，与对照模型的各相

应组相比，脂肪酸培养细胞模型各组 TG 均显著增

加 ( 表 1) ；无论在脂肪酸培养细胞模型还是对照模

型中，同一模型的 S100a16 过表达组细胞中 TG 浓

图    1. 各组HepG2细胞S100A16表达情况

Fig. 1. S100A16 expression in HepG2 cells of different groups. A: Representative picture of cellular immunofluorescence after trans-
fection of S100a16 overexpression plasmid for 24 h. The positive cells were stained green. Scale bar, 20 μm. B: S100a16 mRNA 
expression level detected by qRT-PCR. Mean ± SD, n = 3. *P < 0.01 vs Vector group; #P < 0.01 vs shRNA group. C: Protein expression 
level of S100A16 detected by Western blot. Mean ± SD, n = 3. *P < 0.01 vs Overexpression group; #P < 0.01 vs Vector group.

图   2. S100A16对HepG2细胞脂质合成的作用

Fig. 2. Effect of S100A16 on lipid synthesis in HepG2 cells detected by oil red O staining. Scale bar, 20 μm.
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度最高，其次 Vector 组，最少的是 S100a16 shRNA
组 ( 表 1)。
2.3  S100A16与HSPA5之间存在互相作用

用 S100A16 抗体进行免疫沉淀，由于 S100A16
蛋白被 S100A16 抗体富集起来，那些跟 S100A16
结合在一起的蛋白，也一起被富集并沉淀，然后利

用质谱仪对这些富集、沉淀下来的蛋白质进行质谱

分析，结果显示 HSPA5 被 S100A16 抗体富集并沉

淀下来 ( 图 3A、B 分别是 HSPA5 和 S100A16 的质谱

图 )。HSPA5 是内质网应激途径重要蛋白，HSPA5
和 S100A16 之间的免疫共沉淀结果显示，在自然状

态的 HepG2 细胞中，S100A16 与 HSPA5 之间存在

相互作用 ( 图 3C)。
2.4  S100A16调节内质网应激的HSPA5/IRE1α-XBP1
通路活性，促进脂肪合成相关基因的表达

Western blot 结果显示，和对照模型相比，在脂

肪酸培养模型相应各组 HSPA5、IRE1α 和 pIRE1α
蛋白表达水平均上调。脂肪酸培养模型各组 HSPA5

表1. 各组HepG2细胞油红O染色结果和甘油三酯(TG)浓度

Table 1. Oil red O staining results and cellular triglyceride (TG) concentration in different groups
                 Vector		        S100a16 shRNA	        S100a16 over-expression	
  Control	 OA+PA	 Control	 OA+PA	 Control	 OA+PA
Lipid droplet	 Count 2 110.7 ± 72.8	 3 401.7 ± 123.8	 1 791.0 ± 46.1*	 2 988.3 ± 87.3*	 2 645.7 ± 131.2##**	 3 895.3 ± 56.4##**

	 Area fraction	 21.6 ± 3.4	 36.9 ± 3.9	 15.5 ± 4.1*	 32.1 ± 3.4*	 28.6 ± 2.4##**	 44.4 ± 4.3##**

TG (mmol/L)		  0.36 ± 0.03	 0.61 ± 0.04	 0.30 ± 0.03*	 0.52 ± 0.04*	 0.43 ± 0.03#*	 0.83 ± 0.03##**

Mean ± SD, n = 3. Compared with the corresponding groups of the control model, every group of the fatty acid culture model showed 
increased lipid drop count, area fraction and cellular triglyceride (TG) concentration (all P < 0.05). *P < 0.05, **P < 0.01 vs vector 
group of the same culture model; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs shRNA group of the same culture model. OA: oleic acid; PA: palmitic acid.

图   3. S100A16与热休克蛋白A5 (HSPA5)之间存在互相作用

Fig. 3. Interaction between S100A16 and heat shock protein A5 (HSPA5). A: HSPA5 mass spectrum. B: S100A16 mass spectrum.   
Immunoprecipitation with S100A16 antibody following protein mass spectrometry revealed that HSPA5 was precipitated by S100A16 
antibody. C: Co-immunoprecipitation result.
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的表达之间无明显区别，对照模型各组之间也是如

此；而在脂肪酸培养模型各组间，IRE1α 和 pIREα1
的表达量大小顺序均为 S100a16 过表达组 > Vector
组 > S100a16 shRNA 组，在对照模型中，虽然各组

表达量均较低，但大小顺序和脂肪酸培养模型相应

各组一致；就 XBP1u 和 XBP1s 而言，在脂肪酸干

预模型和对照模型各组中，其表达量的变化趋势和

IRE1α 相同 ( 图 4)。
qRT-PCR 结果显示，HepG2 细胞 Srebp1c、Acc

和 Fas mRNA 表达水平，无论在脂肪酸培养模型

还是对照模型内，和 Vector 组比较，在 S100a16
过表达组中明显增高，在 S100a16 shRNA 转染组

中显著降低。脂肪酸模型各组的 Srebp1c、Acc 和

Fas mRNA 表达水平显著高于对照模型相应各组

( 图 5)。

3  讨论

目前对 S100A16 的研究较少，对其功能仍有许

多盲区，在机体中的作用没有引起足够重视，本研

究试图探讨 S100A16 在肝细胞中的作用，在实验中，

我们观察到，无论是对照组还是模型组，S100a16
过表达 HepG2 细胞的脂滴数明显增多，而 S100a16 
shRNA 细胞的脂滴数减少；定量分析结果显示，模

型组脂滴面积分数均高于对照组；检测细胞中 TG
的浓度，发现模型组细胞中 TG 的浓度均高于对照

组，且在相同培养模式下，S100a16 过表达组细胞

中 TG 的浓度高于 Vector 组，Vector 组细胞中 TG
的浓度高于 S100a16 shRNA组。这些结果说明 S100A16
对脂肪酸合成有重要影响，S100A16 浓度越高，脂

肪酸合成越多，当脂肪酸供应充足时，细胞内脂肪

合成显著增加。

图   4. S100A16对内质网应激热休克蛋白A5 (HSPA5)/肌醇依赖酶1α-X结合蛋白1 (IRE1α-XBP1)通路蛋白表达的作用

Fig. 4. Effects of S100A16 on endoplasmic reticulum stress heat shock protein A5 (HSPA5)/inositol-requiring enzyme 1α-X binding 
protein 1 (IRE1α-XBP1) pathway related protein expression levels detected by Western blot.

图    5. S100A16促进脂肪合成相关基因的表达

Fig. 5. S100A16 promotes expression of genes involved in fat synthesis. A: Srebp1c mRNA expression; B: Fas mRNA expression; 
C: Acc mRNA expression. Compared with the corresponding groups of the control model, every group of the fatty acid culture model 
showed increased Srebp1c, Acc, and Fas mRNA expression levels (all P < 0.05). *P < 0.05, **P < 0.01 vs Vector group of the same 
culture model. #P < 0.05, ##P < 0.01 vs shRNA group of the same culture model.
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为了解 S100A16 对脂肪合成的作用机制，我们

试图找到与 S100A16 相互作用的蛋白，为此，用

S100A16 抗体进行免疫沉淀，对沉淀下来的蛋白质

进行质谱分析，从细胞复苏、培养到提取细胞蛋白，

整个实验过程没有任何干预措施，结果观察到

HSPA5 被 S100A16 抗体富集并沉淀下来，并经过

免疫共沉淀实验验证，显示 HSPA5 和 S100A16 在

自然状态下相互作用，而 HSPA5 是内质网应激的

核心功能蛋白，因此我们认为，S100A16 可能对内

质网应激产生重要作用，从而最终影响脂肪酸合成。

HSPA5/IRE1α-XBP1 通路是内质网应激性肝脂

肪变性的重要途径，敲除 HSPA5 基因可诱发小鼠

肝脂肪变性和肝脏损伤 [10]。而 HSPA5 和 IRE1α 则

与内质网状膜结合，形成稳定的状态。高脂饮食诱

导的内质网应激导致 HSPA5 和 IRE1α 分离，并由

此产生生物学效应：正常情况下内质网应激导致

HSPA5 和 IRE1α 分离，IRE1α 自磷酸化为 pIRE1α
而被激活，并且暴露核糖核酸内切酶位点，pIRE1α
执行一个非常规的 RNA 剪接活动，从非剪切型 XBP1 
(XBP1u) mRNA 中剪去内含子使之成为 XBP1s mRNA，
剪接后的 mRNA 发生翻译框移，最终翻译成剪切

型 XBP1 (XBP1s)，最终翻译成 XBP1s 蛋白，XBP1s
蛋白具有广泛的转录活性，是多个脂肪合成相关基

因的转录因子，促进脂质合成 [11]。当 XBP1s 蛋白

显著降低的时候，血清 TG 浓度下降 [12–15]。

本研究结果显示，无论在脂肪酸培养细胞模型

还是在对照模型中，S100a16 过表达组细胞中的脂

滴最多，其次 Vector 组，最少的是 S100a16 shRNA
组，而这种变化和 HSPA5、IRE1α/pIRE1α 和 XBP1u/ 
XBP1s 的表达变化完全一致，并且脂肪合成相关基

因 Srebp1c、Acc 和 Fas mRNA 表达变化也是如此，

说明细胞脂肪合成和内质网应激 HSPA5/IRE1α-
XBP1 通路相关，而影响这条通路蛋白表达变化的

原因是 S100A16 表达水平的变化。当 S100A16 高

表达时，它与 HSPA5 结合较多，导致 HSPA5 与 IRE1α
分离增加，pIRE1α 增多，XBP1s 表达增多，产生

生物学效应，脂肪合成基因表达增加，脂肪合成增

多；反之，当 S100A16 表达减少的时候，它与 HSPA5
结合减少，HSPA5 与 IRE1α 不易分离，pIRE1α 减少，

XBP1s 表达减少，脂肪合成基因表达下降，脂肪合

成减少。

综上所述，本研究结果提示，S100A16 可能通

过内质网应激 HSPA5/IRE1α-XBP1 通路促进 HepG2

细胞脂肪合成。这将有助于全面了解肝细胞脂代谢

乃至 NAFLD 的病理机制，为开发 NAFLD 等脂代

谢疾病治疗药物提供实验资料。但是由于机体内环

境比较复杂，单纯细胞实验不能反映机体内全部情

况，S100A16 对人和动物肝脏脂代谢的调节机制仍

然需要更多研究来揭示。
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