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微粒体三酰甘油转运蛋白)

A5?

*是一种主要存在于肝细

胞和肠上皮细胞的内质网及微粒体中的蛋白复合物!其主要生

理功能是将内质网外的三酰甘油)

57

*#胆固醇酯#磷脂酰胆碱

转运至内质网腔!参与含有载脂蛋白
8

)

D

Z

I8

*的脂蛋白合成!

是肝细胞内极低密度脂蛋白)

#<K<

*及肠上皮细胞内乳糜微

粒)

"A

*的合成及分泌不可或缺的脂质转运蛋白"

A5?

表达

水平的高低可通过影响脂类和脂蛋白的代谢!从而导致许多疾

病!如脂类代谢障碍#代谢性疾病及心血管疾病等"

A5?

基因

的突变或者缺失等可导致遗传性疾病!例如无
-

1

脂蛋白血症和

糖尿病血脂紊乱等"因此!研究
A5?

对了解人类代谢性疾病

具有十分重要的意义"

$

!

A5?

的结构功能及活性

!!

A5?

是由相对分子质量为
%'g&(

) 的小亚基和
*0g&(

)

的大亚基以非共价键结合组成的存在于细胞线粒体和内质网

中的脂质转运蛋白.

&

/

"

A5?

包含由中央
$

螺旋#

@1

末端
-

折

叠和
"1

末端脂质结合空腔组成的结构模体和
D

Z

I8

结合区#脂

质结合位点和膜关联区组成的功能结构域"

A5?

主要存在于

肝细胞和肠上皮细胞的内质网及微粒体中的蛋白复合物"

A5?

在囊泡间通过穿梭机制对脂质进行转运!可使胆固醇#磷

脂和
57

在膜间的转运速度加快.

3

/

"

A5?

在肾脏#卵巢和心

脏等器官中也有较低水平的表达"

<IQF

等.

)

/的研究发现!

A5?

在有绒毛的小肠上皮细胞中全程表达!且从小肠上段至

末端!表达逐渐减少)上
3(L

小肠表达的
A5?

最多!远端
&

'

)

小肠表达量最少!约为最大表达处的
)L

*"在细胞中!

A5?

主要分布在微粒体和内质网!其中以内质网含量最高)占总蛋

白的
($%L

"

&$(L

*"

A5?

的大亚基由
'*2

个氨基酸残基构

成!是
A5?

的脂质转运作用的功能基团!具有脂质转运活性!

其突变会导致脂质转运功能障碍!进而引起无
-

脂蛋白血症+

小亚基由
2*&

个氨基酸构成!免疫化学及氨基酸分析显示

A5?

为蛋白二硫化合物异构酶)

?K6

*!对保持大亚基催化活

性及其可溶性状态具有重要意义!是
A5?

组成和功能的基

础"研究表明!单独将
A5?

大亚基表达于昆虫杆状细胞)

.T*

细胞*中时!

A5?

无活性!且亚细胞成分分析显示表达的蛋白

为不可溶的凝聚物+而将
?K6

与
A5?

大亚基一起表达时!

A5?

表现出活性!且在可溶性成分中发现
A5?

大亚基及

?K6

!这表明
?K6

对
A5?

功能的实现和组成的完整是非常重

要的!这对于保持
A5?

的结构及活性是必需的.

2

/

"
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!

A5?

在小肠脂蛋白合成中的作用及其表达调节

!!

乳糜微粒是在小肠合成的富含
57

的脂蛋白!其主要作用

是转运外源性
57

及胆固醇"乳糜微粒的合成是一个复杂的

过程"已知的,两步模型-认为.

%

/

!

D

Z

I82'

在粗面内质网中合

成后!然后在内质网膜腔内!生成一个原始的小而密集的产物!

然后!大量的脂质结合进原始颗粒形成成熟的乳糜微粒"该过

程涉及
A5?

对
57

#胆固醇和磷脂等脂质的转运"同时!没有

经
A5?

的转运!而合成的高密度颗粒的
D

Z

I82'

会被泛素
1

蛋

白酶体系统降解"

A5?

表达水平改变影响小肠脂蛋白合成!

进而影响小肠脂肪吸收功能"研究表明!用
A5?

抑制剂

8A>13((&%(

作用于人肠癌细胞系)

"DRI13

细胞系*!会导致

D

Z

I8

蛋白的分泌减少!从而导致富含
57

的脂蛋白的分泌减

少.

+

/

"

\DBPD

等.

0

/也发现!新型的高分子非离子表面活性剂

?<'&

处理的细胞!

A5?

活性显著降低!细胞内
57

积聚!乳糜

微粒的分泌被抑制"

因此!小肠
A5?

表达调节的研究!对理解不同因素对小

肠脂蛋白形成的影响有重要的意义"研究证实!

A5?

表达水

平可受饮食#胰岛素#胰高血糖素#葡萄糖和油酸盐及细胞内毒

素#细胞因子的影响"

%$$

!

饮食
!

不同的饮食成分会影响
A5?

的表达水平"动物

模型实验结果显示.

'

/

!给予仓鼠高脂饮食或高脂及高糖饮食

)&G

后!小肠细胞内
A5?

大亚基
P:@4

水平增加了
&3+L

!

A5?

蛋白含量增加
2(L

!而单纯给予高糖饮食或使其处于饥

饿状态不会导致小肠
A5?P:@4

含量的变化"另外!有关短

期饮食的研究报告显示!在开始高脂饮食
32;

!肠内
A5?

P:@4

含量开始上调!提示肠道
A5?P:@4

对高脂饮食的

反应较快!这可能与肠细胞的更新速度快有关"研究发现!

A5?

基因启动子区
1&&+

至
1&&*

区是油酸调控的重要区域!通

过与该区域结合!油酸可直接上调
A5?

基因的转录.

*

/

"此

外!也有研究发现!新鲜的大蒜汁以剂量依赖的方式降低
"DRI1

3

细胞系
A5?P:@4

水平.

&(

/

"体内研究也证实!给予大鼠单

一剂量的新鲜大蒜汁!

);

后大鼠小肠
P:@4

水平下降
2+L

"

将不同浓度的乙醇作用于人肝癌细胞系)

!F

Z

73

细胞系*!发

现
!F

Z

73

细胞的
A5?P:@4

表达水平的高低与
%(

"

&((

ZZ

PIJ

'

<

的乙醇的剂量及时间依赖的呈正相关性"当乙醇浓

度
'

&((

ZZ

PIJ

'

<

时!乙醇对
A5?P:@4

表达水平的影响与

乙醇的浓度没有必然联系"将乙醇作用于
!F

Z

73

细胞
&(G

后!

A5?

活性下降了
%(L

"给予大鼠
&

N

或
)

N

剂量乙醇!

);

后小肠
A5?P:@4

表达水平显著抑制.

&&

/

"

%$%

!

胰岛素#胰高血糖素#葡萄糖和油酸盐
!

A5?

的调节是

受多种因素影响的"大量的研究证实油酸可使
A5?

活性增

强"

8SFPPFS

等.

&3

/则研究发现!在细胞培养基中没有添加胰

岛素和胰高血糖素的
A5?P:@4

含量高于添加了的细胞培

养基"因此!在活体外!胰岛素#胰高血糖素和
57

积累都可对

肝脏
A5?

活性产生影响"其中!影响最大的是胰岛素"在

A5?

基因启动子区的上游有许多顺式调节元件!其中就包括

胰岛素负性调节元件.
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/

"有研究发现!把
&(

U0

PIJ

'

<

胰岛素

和
!F

Z

73

细胞一起分别孵育
);

和
+;

后!

A5?

大亚基
P:1

@4

的表达水平下降了
'(L

!孵育
&3;

和
32;

后!

A5?

大亚

基
P:@4

水平逐渐回升到对照组的
2(L

和
+(L

.

&2

/

"然而体

内研究却发现!在高胰岛素血症的动物模型中!

A5?

基因的转

(

2')&

(

国际检验医学杂志
3(&0

年
%

月第
)'

卷第
&(

期
!

6/BC<DEAFG

!
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录水平增加而不是预想中的减少"研究者们推测!可能是由于

这些动物体内存在胰岛素抵抗的结果"

<FX-.

等.

&%

/证明了这

个推论!他们发现胰岛素增敏剂罗格列酮可以显著改善胰岛素

抵抗仓鼠
A5?

过度表达的情况"

%$&

!

细胞内毒素及细胞因子
!

@DQD.D

等.

&+

/发现!在低剂量

)

($&/

N

'

P<

*给药
';

后!

6<1&

和
6<1+

即可使
!F

Z

73

细胞内

A5?

的
P:@4

表达水平显著降低"在同一研究中!他们通过

敲除
A5?

启动子区基因发现!上游
U&3&

"

U''

编码序列是

6<1&

的调节位点"这一区域包括激化蛋白)

4?1&

*#胰岛素反

应元件)

6:=

*#肝细胞核因子
&

)

!@\1&

*和肝细胞核因子
6#

)

!@\12

*的共同序列"研究还发现!

!@\12

和
6:=

位点的突

变与
6<1&

的作用无相关性!而
4?1&

和
!@\1&

位点的突变则

与
A5?

表达量减少和
6<1&

效应的丧失呈现正相关!这表明对

6<1&

调节
A5?

基因的表达与完整的
4?1&

和'或
!@\1&

位点

是密切相关的"用染色质免疫沉淀方法研究发现.

&0

/

!

!@\12

和
!@\1&

能与
A5?

启动子区的某些组分作用!会使
A5?

基

因的表达被直接调节!

A5?

基因的表达也会伴随着抑制

!@\12

的活性时也被抑制"

&

!

A5?

与疾病

&$$

!

A5?

与无
-

脂蛋白血症
!

无
-

脂蛋白血症是一种罕见

的常染色体隐性遗传性疾病!其特点是脂肪吸收不良!棘红细

胞增多!低血清胆固醇!血清中缺乏含
D

Z

I8

的脂蛋白及神经系

统的损害"随着对该病不断深入研究发现!该病是由于
A5?

大亚基基因突变引起的.

&'

/

!

A5?

分子结构异常导致其功能的

异常改变!导致转录翻译的脂蛋白分子不能够被正常的组装及

分泌!脂质代谢异常!这样就导致血浆内的脂质水平下降!而细

胞内的脂质堆积!从而导致无无
-

脂蛋白血症研究发现!敲出

肠绒毛上皮细胞的
A5?

基因!可导致小鼠脂肪痢#生长停滞

和胆固醇吸收降低+小鼠乳糜微粒合成与敲除
A5?

的肠绒毛

上皮细胞中含有大的
57

微滴无明显相关性"此外还发现!肠

道乳糜微粒分泌缺失与肝脏脂肪生长和
#<K<

分泌代偿性增

加呈负相关性"

&$%

!

A5?

与脂代谢紊乱
!

A5?

的启动子区有
U&+25

'

"

#

U

2((4

'

5

和
U2*)7

'

5

等几种基因多态性!其中研究较多的是

U2*)7

'

5

!其与血脂及血浆脂蛋白的代谢有密切相关性"黎

荣山等.

&*

/的研究发现!

5

'

5

基因型携带者的
5"

#

57

#

<K<1"

和
D

Z

I8

水平明显高于
7

'

7

和
7

'

5

基因型携带者"陈莉明

等.

3(

/的研究也发现!与
A5? U2*)7

'

5

和
7

'

7

基因型携带

者相比!携带
5

'

5

基因型的
3

型糖尿病患者血浆
57

及

#<K<1"

水平显著升高"目前!已有报道称
A5?

抑制剂能作

为高脂血症的治疗药物!包括家族性高胆固醇血症.

3&

/

"动物

实验也证实!

A5?

抑制剂确实能降低血脂水平.

3313)

/

"这种作

用可能是通过抑制肝脏和小肠含
57

的脂蛋白分泌而实现的"

aF.;-PD

等.

32

/研究发现!

A5?

抑制剂
6P

Z

J-BD

Z

-GF

可显著降低

D

Z

I=

基因敲除小鼠血浆胆固醇和
57

水平!且使其粪脂排出

增加"此外!还有研究显示某些
A5?

抑制剂能有效地减轻体

质量"虽然!

A5?

抑制剂可使血脂水平降低!但某些脂肪性肝

病的形成可与某些
A5?

抑制剂增加了肝脏
57

的积聚有

关.

3&

!

3%

/

"改良后的
A5?

抑制剂
C551&)(

!可使血脂明显的降

低!而没有导致肝脏脂质聚积和诱导脂肪性肝病发生等副

作用"

&$&

!

A5?

与非酒精性脂肪性肝病
!

非酒精性脂肪性肝病包

括单纯性脂肪肝#非酒精性脂肪性肝炎及非酒精性脂肪肝硬化

和非酒精性脂肪肝癌"研究显示!肝脏
#<K<

分泌障碍是非

酒精性脂肪性肝病发病的重要环节.

3+

/

!小鼠肝脏的
A5?P:1

@4

高表达可导致肝脏的
#<K<

分泌增加!这就表明
A5?

可

决定肝脏
#<K<

的分泌.

30

/

"因此!

A5?

表达及活性异常可诱

导非酒精性脂肪性肝病的形成"如果
A5?P:@4

蛋白酶体

被阻止可以逆转四氯化碳导致的小鼠肝脏的脂肪变性"

MFJB

H

等.

30

/发现在
A5?

基因敲除的杂合子小鼠中!肝脏和小肠

A5?P:@4

#蛋白及活性下降约
%(L

!肝脏和小肠不同程度

的脂质积聚!并且
57

的水平要比正常小鼠的
57

水平高
)

倍"其另一项研究发现!特异性敲除肝细胞中
A5?

基因的小

鼠肝细胞中有大量的脂质积聚!肝脏脂肪变性"以上证据表

明!

A5?

基因的低表达可促使肝细胞内的脂肪堆积!并使脂肪

肝的易感性增加!因此
A5?

的高表达可对非酒精性脂肪肝有

治疗的作用"

A5?

的基因多态性可通过影响核蛋白的特异性

等位基因对
A5?

的转录活性进行调节!从而改变
#<K<

的合

成水平"大量的研究已经证实了
A5?

基因
2*)

位点上的单

碱基突变)

U2*)7

'

5

*是增加人群脂肪肝的易感性的独立危

险因子"

7

等位基因可使
A5?

的转录降低!使肝内
57

水平

升高"

&$'

!

A5?

与糖尿病
!

研究证实!糖尿病患者的
A5?P:@4

含量要比非糖尿病患者的
A5?P:@4

含量要高!在经过他汀

类药物治疗以后!糖尿病患者的
A5?P:@4

含量则明显地降

低.

&%

/

"果糖喂养
%

周建立的胰岛素抵抗非糖尿病的小鼠体内

的
A5?

蛋白表达水平比正常喂养的小鼠高
3

"

)

倍"在罗格

列酮喂养的
%

周小鼠模型中!

A5?

蛋白的分泌和活性则明显

降低"这与胰岛素可能通过调节
A5?

基因启动子区的胰岛

素负性调节元件对
A5?

的产生起到调节作用"

'

!

结
!!

语

!!

A5?

是机体合成和分泌含
D

Z

I8

脂蛋白的重要蛋白!在脂

蛋白的合成和代谢过程中起着十分重要的作用"饮食#胰岛素

及细胞内毒素#细胞因子等因素可对
A5?

的合成进行调控"

已有大量研究证实!

A5?

在脂质代谢紊乱及其相关疾病中起

着重要作用"

A5?

基因突变可导致无
-

脂蛋白血症"

A5?

抑制剂能降低血脂!减轻肥胖者的体质量!但其副作用会引起

肝脏和小肠细胞内脂质的积聚"新型的副作用小的
A5?

抑

制剂有待于研究"
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ÎQD/F/?5$6/;-E-B-I/IT;F1

Z

DB-R P-RSI.IPDJBS-

N

J

H

RFS-GFBSD/.TFS

Z

SIBF-/11D/IQFJ

B;FSD

Z

FOB-RI

Z

B-I/TISBSFDBPF/BIT;IPIW

HN

IO.TDP-J-DJ

;

HZ

FSR;IJF.BFSIJFP-D

.

C

/

$#D.R!FDJB;:-.YAD/D

N

!

3(&2

!

&(

)

%

*&

3+)130($

.

3)

/

-̂P=

!

"DP

Z

EFJJ>

!

>R;OFJJFS9

!

FBDJ$4.PDJJ1PIJFROJF

-/;-E-BISITF/BFSIR

H

B-RP-RSI.IPDJBS-

N

J

H

RFS-GFBSD/.TFS

Z

SIBF-/

!

><c12(*(

&

E-IR;FP-RDJ

!

Z

;DSPDRIG

H

/DP-R

!

Z

;DS1

PDRIY-/FB-R

!

D/G.DTFB

HZ

SIT-JF

.

C

/

$C?;DSPDRIJ=c

Z

51

;FS

!

3(&&

!

))0

)

)

*&

00%10'%$

.

32

/

aF.;-PD^

!

4Y-;-.D1aPF/I!

!

@D

N

D

H

I.;-4

!

FBDJ$6P

Z

J-1

BD

Z

-GF

!

DP-RSI.IPDJBS-

N

J

H

RFS-GFBSD/.TFS

Z

SIBF-/-/;-E-1

BIS

!

SFGORF.

Z

SI

N

SF..-I/ITDB;FSI.RJFSI.-.-/D

Z

IJ-

Z

I

Z

SI1

BF-/=Y/IRYIOBP-RFTFGD MF.BFS/1B

HZ

FG-FB

&

-/QIJQF1

PF/BITB;F-/;-E-B-I/IT

Z

I.B

Z

SD/G-DJBS-

N

J

H

RFS-GFFJFQD1

B-I/

.

C

/

$8-IJ?;DSP8OJJ

!

3((%

!

3'

)

3

*&

32013%3$

.

3%

/

";D/GJFS"=

!

M-JGFSK=

!

?FBB-/-C<

!

FBDJ$"?1)2+('+

&

D/

A5?-/;-E-BISB;DBJIXFS.

Z

JD.PDR;IJF.BFSIJD/GBS-

N

J

H

R1

FS-GF.-/Fc

Z

FS-PF/BDJD/-PDJ.D/G-/;OPD/.

.

C

/

$C<-

Z

-G

:F.

!

3(()

!

22

)

&(

*&

&''01&*(&$

.

3+

/高鑫
$

非酒精性脂肪性肝病研究进展.

C

/

$

中华内分泌代

谢杂志!

3(&3

!

3'

)

0

*&

%))1%)+$

.

30

/

MFJB

H

\̂ $!

HZ

IEFBDJ-

Z

I

Z

SIBF-/FP-DD/GDEFBDJ-

Z

I

Z

SIBF-/FP-D

.

C

/

$"OSS9

Z

-/<-

Z

-GIJ

!

3(&2

!

3%

)

)

*&

&+&1&+'$

)收稿日期&

3(&+1&313%

!

修回日期&

3(&01(313'

*

(

+')&

(

国际检验医学杂志
3(&0

年
%

月第
)'

卷第
&(

期
!

6/BC<DEAFG

!

AD

H

3(&0

!

#IJ$)'

!

@I$&(


