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摘要 高密度脂蛋白(HDL)生物合成是一个有多种膜蛋白和胞质蛋白参与的复杂过程，载脂蛋白 A-玉(apoA-玉)是 HDL 中最

主要的结构和功能蛋白，它能活化卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶(LCAT)，贫脂 apoA-玉也是巨噬细胞中三磷酸腺苷结合盒转运

体 A1(ABCA1)介导的胆固醇流出的重要接受体．因此，apoA-玉在 HDL 及胆固醇代谢中的作用至关重要，它赋予了 HDL 多

种抗动脉粥样硬化活性．本文主要就 HDL 生物合成及 apoA-玉在其中的作用作一综述，以期为揭示 HDL 的代谢机制提供新

思路．
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大量流行病学和临床资料表明，高密度脂蛋白

(high density lipoprotein， HDL)胆固醇水平与冠心

病等动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)性疾病的发

生发展呈负相关，是抗 As 的一个独立因素 [1]．

HDL 可将胆固醇从肝外周围组织转运到肝脏以胆

酸的形式排泄，这一过程称之为胆固醇逆向转运

(reverse cholesterol transport，RCT)．HDL 通过促

进 RCT 可使动脉壁胆固醇酯的蓄积减少，这是

HDL 心血管保护作用的主要机制．此外，HDL 还

可以通过改善内皮功能、抗氧化、抗炎、抗血栓和

促纤溶等功能发挥抗 As 作用[2]．

新生 HDL 含有载脂蛋白、磷脂、胆固醇和少

量脂肪酸，主要是由肝脏和小肠合成．体内 HDL

的生物合成及代谢有多种酶和蛋白质参与，是一个

相当复杂的过程，并与 HDL 的心血管保护功能密

切相关．载脂蛋白 A-玉(apoA-玉)是 HDL 颗粒中最

主要的载脂蛋白，贫脂 apoA-玉是巨噬细胞中由三

磷酸腺苷结合盒转运体 A1 (ATP-binding cassette

transporter A1，ABCA1)所介导的胆固醇流出的重

要接受体[3]．本文就 HDL 的生物合成及 apoA-玉在

其中的作用作一综述，以期为揭示 HDL 的代谢机

制提供新思路．

1 HDL 的分类

HDL 是一种复杂的脂蛋白，蛋白质组学分析

显示，许多血浆蛋白与 HDL 相关，并影响 HDL 的

结构和功能．HDL 有多种亚类，不同 HDL 亚类中

蛋白质的构成不同．根据水化密度、颗粒大小、带

电荷及构成的载脂蛋白种类的不同可将 HDL 分成

多种亚类，不同亚类的 HDL 颗粒大小、组成及功

能极不均一．HDL 亚类因为形状、密度、大小的

不同而表现出不同的特性，具有各自的代谢、功能

和临床意义．

a．根据 HDL 形状及大小的不同，可分为盘状

HDL 和球形 HDL．盘状 HDL 体积较小，主要由载

脂蛋白、磷脂、游离胆固醇组成的脂质单层构成．
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Fig. 1 Pathway of the biogenesis of HDL
containing apoA鄄玉

图 1 含 apoA鄄玉的高密度脂蛋白生物合成途径示意图

HDL：高密度脂蛋白；apoA-玉：载脂蛋白 A-玉； ABCA1：三磷

酸腺苷结合盒转运体 A1；LCAT：卵磷脂 - 胆固醇酰基转移酶.

球形 HDL体积较大，主要含有一个由胆固醇酯及甘

油三酯组成的疏水核．b．根据密度的不同，经密

度梯度离心可将 HDL 分为 HDL2(密度范围 1.063～

1.125 g/ml)、HDL3(密度范围 1.125～1.210 g/ml)和极

高密度脂蛋白(VHDL，密度范围 1.210～1.250 g/ml).

c．根据所含载脂蛋白的不同，HDL 可分为仅含

apoA-玉的 HDL 及同时含 apoA-玉和 apoA-域的

HDL．d．目前国内外根据电荷的不同，通过双向

电泳将 HDL 分为 琢-HDL 和前 茁-HDL(pre茁-HDL).

琢-HDL 体积较大，包括 HDL3a、HDL3b、HDL3c、

HDL2a 和 HDL2b，主要与细胞胆固醇的酯化、转运

及清除有关；pre茁-HDL 体积小，包括 pre茁1-HDL

和 pre茁2-HDL，主要介导细胞胆固醇的流出[4-5]．

2 HDL的生物合成与 apoA鄄玉
2.1 HDL的生物合成

HDL 的生物合成是一个有多种膜蛋白和胞质

蛋白参与的复杂过程，其中第一步就是肝脏和小肠

分泌 apoA-玉(图 1)．分泌的 apoA-玉与 ABCA1 产

生功能性相互作用，导致细胞内磷脂和胆固醇流向

贫脂 apoA-玉．脂化的 apoA-玉逐渐转变为富含未

酯化胆固醇的圆盘状颗粒，随即卵磷脂 - 胆固醇酰

基转移酶(lecithin/cholesterol acyltransferase, LCAT)

催化游离胆固醇酯化，使 HDL 颗粒从圆盘状转变

为球形 HDL[6]．研究发现，apoA-玉、ABCA1 和

LCAT 缺陷或突变失活可阻止含 apoA-玉的 HDL

生物合成 [7]，这说明在 HDL 生物合成过程中，

apoA-玉、ABCA1 和 LCAT 的相互作用十分重要

(图 1)．

2.2 apoA鄄玉的结构

apoA-玉是 HDL 最主要的结构和功能蛋白，约

占 HDL 蛋白总量的 70%，几乎所有的 HDL 微粒

都可能含有 apoA-玉[8]．apoA-玉主要由肝脏和小肠

合成、分泌，它最主要的功能是与细胞内受体相互

作用，活化 LCAT 并赋于 HDL 的多种抗动脉粥样

硬化活性．人成熟的 apoA-玉由 243 个氨基酸残基

组成，是单一多肽链，分子质量为 28.3 ku，其分

子中含有 8 个由 22 个氨基酸残基组成的两亲性 琢
螺旋结构域，即结合脂质，又可与水环境相互作

用．此外，apoA-玉还含有 2 个由 11 个氨基酸残基

组成的重复序列[9]．

2.3 apoA鄄玉与 ABCA1 间相互作用对 HDL 生物

合成的影响

ABCA1 属 ABC 转运体家族，在肝脏、巨噬细

胞、脑及其他多种组织中广泛表达，它主要促进细

胞内磷脂和胆固醇向无脂、贫脂的 apoA-玉或其他

脂蛋白流出[10-11]．众所周知，apoA-玉是 HDL 最主

要的载脂蛋白，绿色荧光蛋白示踪显示，ABCA1

可与 apoA-玉形成复合物 [12]，巨噬细胞中 ABCA1

与 apoA-玉在被覆小凹处相互作用，与内化、胞内

脂质池及脂化微粒的再分泌相关[13]．

apoA- 玉 突变影响其与 ABCA1 交联以及

ABCA1 介导的胆固醇和磷脂的流出，这些突变包

括氨基末端缺失、羧基末端缺失以及氨基末端和羧

基末端双重缺失[14-15]．研究发现，apoA-玉氨基末

端缺失突变不影响野生型 ABCA1 介导的胆固醇和

磷脂的流出，但是在 C 端 220～231 残基移码缺失

则会使野生型 ABCA1 介导的胆固醇和磷脂的流出

减少，而羧基末端 232～243 区域的缺失突变则不

影响 [14]．但是氨基末端和羧基末端双重缺失，其

ABCA1 介导的胆固醇和磷脂的流出仅为野生型的

80%[16]．突变的 apoA-玉对 ABCA1 依赖的脂质流

出作用与这些突变跟 ABCA1 有效的交联能力有

关，同样，apoA-玉与 ABCA1 的交联及胆固醇流

出也可以被 ABCA1 突变所影响，多数情况下

ABCA1 的突变不容易与野生型 apoA-玉产生交联，

其促进胆固醇流出的能力下降 [17]． 但是 ABCA1

[W590S]突变是一个例外，与野生型 ABCA1 相比，

[W590S]突变可使 ABCA1 与 apoA-玉的交联增强，

但仍降低其促胆固醇流出和促 HDL 形成的能力[18].

因此，ABCA1 的突变可能以某种方式改变了

ABCA1 结合 apoA-玉位点的微环境，从而有效阻

止脂质流出[17]．

肝脏 小肠

脂化 apoA-玉

游离胆固醇

磷脂

ABCA1 圆盘状 HDL

LCAT

球形 HDL

贫脂 apoA-玉
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体内研究发现，Tangier 病患者 ABCA1 失活

突变与其体内的低 HDL 水平相关，其促胆固醇流

出的功能受到抑制，在不同的组织中形成前 茁 迁

移颗粒和异常的脂质沉积[19]．ABCA1 的纯合子或

杂合子复合突变不能形成 琢-HDL 微粒，转而形成

pre-茁 和其他小型 HDL 颗粒[15]．Fotakis 等[20]研究发

现，apoA-玉的 218～222 疏水性残基的变化破坏

apoA-玉/ABCA1 的相互作用，促进缺陷性 pre-茁 微

粒的生成，影响成熟 琢-HDL 微粒的产生，因而导

致血浆中 apoA-玉和 HDL 水平降低．

人 ABCA1 的一些突变可改变 ABCA1 功能，

增加 As 的易感性．研究发现，丹麦普通人群中

ABCA1 基因特异性的氨基酸置换增加缺血性心脏

病风险，降低患者生存率，但是机制仍不明确[21]．

鼠 ABCA1 基因的失活可致血浆中总胆固醇水平降

低，脂质在不同组织中沉积，损害机体的生长及神

经发育，这种现象同样可见于 Tangier 病患者[22-23].

此外，ABCA1 缺陷小鼠胆固醇吸收适度增加，这

可能是其对高胆固醇饮食的一种反应．人和鼠类

似，其 HDL 的生成主要与肝脏和肠道相关，当肝

脏和肠道 ABCA1 基因失活，小鼠血浆中几乎没有

HDL 的存在．小鼠肠特异性 ABCA1 基因失活，其

肝脏 HDL 的产生率仅为野生型小鼠的 70%[24]．尽

管肠道在 HDL 的合成中的作用为 30%，但当肝脏

不表达 ABCA1 时，小鼠淋巴液中 HDL 的浓度显

著减少，这表明肠道产生的 HDL 是直接分泌入血

的．因此，小鼠肠道不表达 ABCA1，并不影响

apoA-玉和淋巴液中胆固醇的浓度[24]．肝特异性或

整体 ABCA1 基因敲除小鼠血浆 HDL 的分解代谢

及肝、肾和肾上腺的分级分解率增加，ABCA1 缺

陷小鼠体内，脂化的 apoA-玉微粒或 pre茁-HDL 不

能成熟，并可经肾脏快速分解[25]．

2.4 apoA鄄玉与 LCAT 间相互作用对 HDL 生物合

成的影响

LCAT 是一种含 416 个氨基酸的血浆蛋白，主

要在肝脏合成和分泌，以游离或与脂蛋白结合的形

式存在，是一种在血浆中起催化作用的酶 [26]．

LCAT 选择性底物是 HDL，特别是新生盘状或小

球形 HDL3．LCAT 常与 HDL 结合在一起，在 HDL

颗粒表面活性很高并起催化作用，对 VLDL 和

LDL 的颗粒几乎不起作用[27]．LCAT 与圆盘状和球

形 HDL 相互作用，其作用是将 HDL 的卵磷脂 C2

位不饱和脂肪酸转移给游离胆固醇，生成溶血卵磷

脂和胆固醇酯，apoA-玉在其中起活化作用 [6]．有

关 apoA-玉活化 LCAT 的机制，可能与 R130 和

K133 残基在兼性转运通道形成中的重要作用有关，

这种通道可允许磷脂疏水性酰基链及兼性未酯化的

胆固醇从双分子层向 LCAT 活化位点迁移，LCAT

的这种活化位点具有磷脂酶和酯化活性[28]．

LCAT 突变一般表现为家族性 LCAT 缺陷和鱼

眼病两种类型，家族性 LCAT 缺陷(familial LCAT

deficiency，FLD)以 LCAT 突变失去酯化 HDL 和

LDL 中胆固醇的能力，致使圆盘状 HDL 在血浆中

蓄积为特征[29]．鱼眼病(fish eye disease，FED)是以

LCAT 突变仅失去酯化 HDL 中胆固醇的能力为特

征．这两种疾病的共同特征为低 HDL 水平及形成

pre茁-HDL 和 琢4-HDL 微粒 [15]．LCAT 缺失患者血

浆中存在大量的小 琢-HDL 微粒，LCAT 缺陷小鼠

血浆中主要为 pre茁-HDL 和 琢4-HDL 微粒 [7]．腺病

毒转染表达人 LCAT 基因后，血浆中产生大

琢-HDL 颗粒，而表达突变 LCAT 基因则产生

pre茁-HDL，伴随有小颗粒的 琢4、琢3 和 琢2-HDL 亚

类的产生[15]．这些现象可能与 LCAT 酯化游离胆固

醇的功能相关，即 LCAT 酯化 HDL 表面的游离胆

固醇形成胆固醇酯，并迁移入 HDL 的核心，从而

使 HDL 微粒体积增大[30]．获自 LCAT 杂合子突变

者的血清促进巨噬细胞 ABCA1 介导的胆固醇流出

能力增强，而促进 ABCG1 和 SR-B玉介导的胆固

醇流出能力则降低，这些变化导致杂合子 LCAT

突变者血清中 pre茁-HDL 增加和 琢-HDL 微粒的

减少[31]．

此外，apoA-玉活化 LCAT 的能力可被髓过氧

化物酶(myeloperoxidase，MPO)抑制，MPO 修饰可

以改变 HDL 的某些功能，产生一些具有促炎效应

的 HDL 微粒[32]．apoA-玉的突变可明显影响 LCAT

的活化．研究显示，46 种天然 apoA-玉突变体中，

有 25 种与低 HDL 水平有关，其中有 17 种可减少

apoA-玉活化 LCAT 的能力，并且这些突变与动脉

粥样硬化的发生相关，有些突变可影响 HDL 的生

物合成和成熟[15]．

2.5 apoA鄄玉突变在HDL生物合成中的作用及机制

2.5.1 apoA-玉特异性突变可能影响 apoA-玉 /

ABCA1 间相互作用，抑制 HDL 生物合成

研究显示，apoA-玉的 218～222 和 225～230

位点的点突变影响 HDL生物合成过程中的 apoA-玉/

ABCA1 相互作用(图 2)． apoA-玉结构中的 L218/

L219/V221/L222 残基在 HDL 生物合成中起重要作

用，与野生型 apoA-玉比较，apoA-玉和 apoE 基因
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为消除 apoE 在含 apoE 的 HDL 微粒生成中的

影响，在 apoA-玉和 apoE 双重敲除小鼠体内，通

过腺病毒介导转染 apoA-玉[L218A/L219A/V221A/

L222A]突变基因后，血浆中几乎缺乏 HDL 胆固

醇，密度梯度离心显示血浆中只少量的 apoA-玉存

在于 HDL3 中，另外可见一些密度小于 1.21 g/ml

的片段[20]．电镜分析显示，存在一些圆盘状微粒，

沿着 IDL/LDL 大小的大颗粒分布．这些微粒可能

是源于 HDL 片段中含 apoB-48 的脂蛋白，而二维

电泳分析则显示仅存在 pre茁-HDL．表达野生型

apoA-玉的对照组 apoA-玉和 apoE 双重敲除小鼠体

内主要存在 HDL2/HDL3，并形成球形微粒，其亚

类则显示为正常的 pre茁-HDL 和 琢-HDL[20]．复合表

达突变 apoA-玉[L218A/L219A/V221A/L222A]和人

LCAT 后，apoA-玉和 apoE 双重敲除小鼠，血浆

apoA-玉水平及 HDL 表型的异常并未被纠正[15]．

LCAT 过表达不能纠正 apoA-玉[L218A/L219A/

V221A/L222A]突变所致的表型改变，这些突变可

抑制 apoA-玉促进 ABCA1 介导的胆固醇流出作

用． 体内外研究表明， apoA-玉 [L218A/L219A/

V221A/L222A]突变体与 ABCA1 的相互作用导致

apoA-玉的脂化受损，致使 pre茁-HDL 微粒形成，

而 pre茁-HDL并非 LCAT 最佳底物．因此，apoA-玉
的正常脂化可能需要 ABCA1 结合位点内的 apoA-玉

配体与之精确定位，这类似于酶和底物的相互作

用．正常脂化的 apoA-玉能执行胆固醇酯化及形成

成熟 HDL 的功能，而脂化受损的 apoA-玉则不是

LCAT 的合适底物，从而影响其在 HDL 合成中的

作用 [15]． 此外，L218/L219/V221/L222 残基除了

在 HDL 生物合成中具有特异性作用外，它们在

apoA-玉的内皮跨膜转运能力和杀菌活性方面也有

重要作用，这说明 L218/L219/V221/L222 残基是

apoA-玉活性的效应结构域[15]．

表达 apoA-玉 [F225A/V227A/F229A/L230A]突

变基因的 表 型 类 似 于 apoA- 玉 [L218A/L219A/

V221A/L222A]基因突变 (图 2)，但是复合表达

apoA-玉 [F225A/V227A/F229A/L230A]突变基因与

人 LCAT 基因后，能矫正 HDL 水平的异常，生成

正常 pre茁-HDL 和 琢-HDL 亚类并产生球形的 HDL

微粒[33]．LCAT 具有恢复由遗传或环境因素所致的

异常 HDL 表型的能力，这是纠正人体异常 HDL 水

平的潜在靶点，具有十分重要的临床意义，但其具

体的作用机制尚需进一步阐明．

2.5.2 apoA-玉突变影响 apoA-玉/LCAT 间相互作用

apoA-玉的一些天然突变可以产生某些病理性

的表型，apoA-玉的结构性突变可影响 HDL 水平．

以前的研究显示，复合杂合子 apoA-玉无效等位基

因和 apoA-玉(L141R)Pisa 等位基因形成的半合子可

敲除小鼠经腺病毒介导转染 apoA-玉的这些突变基

因后，apoA-玉[L218A/L219A/V221A/L222A]突变

降低血浆中胆固醇、apoA-玉和 HDL 胆固醇水平，

并生成 pre茁-HDL 和 琢4-HDL 亚类，这可能是由于

apoA-玉的突变导致 apoA-玉脂化不全，损害了

apoA-玉与 ABCA1 间的相互作用，从而仅产生

pre茁-HDL，并且不能转变为成熟的 琢-HDL[20]．

Fig. 2 The schematic diagram of amino acid sequence and mutation sites in apoA鄄玉
图 2 apoA鄄玉氨基酸序列及突变位点示意图
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显著降低血浆中 apoA-玉的水平，并使 HDL 胆固

醇近乎缺失．半合子血浆中含有 pre茁1-HDL 和低

浓度的具有 琢 电泳迁移率的小颗粒分子．apoA-玉
(L141R)Pisa 杂合子 HDL 胆固醇和 apoA-玉的水平则

为正常的 50%[34]．apoA-玉(L159R)FIN 杂合子突变可

显著减少血浆中 HDL 胆固醇和 apoA-玉，但有小

颗粒的 HDL(8～9 nm)，并且 HDL 胆固醇酯水平也

降低[35]．与正常 HDL 相比，含 apoA-玉(L159R)FIN
突变体的 HDL 分级分解率增加，提示突变的

apoA-玉蛋白的代谢增加．体外研究显示，apoA-玉
在发生 apoA-玉(L141R)Pisa 和 apoA-玉(L159R)FIN 复

合突变后，其促进 ABCA1 介导的胆固醇流出能力

正常，但是活化 LCAT 的能力明显受到抑制 [36]．

apoA-玉(L141R)Pisa 和 apoA-玉(L159R)FIN复合突变的

apoA-玉-/- 再转染人 LCAT，其血浆 apoA-玉，总胆

固醇及 CE/TC 比率则恢复正常，血浆中也可形成

大量的球形 HDL，其 pre茁-HDL 和 琢-HDL 亦恢复

正常[36]．apoA-玉(L141R)Pisa 和 apoA-玉(L159R)FIN 两

种突变的作用可能与抑制内源性 LCAT 所致

pre茁1-HDL 的胆固醇酯化不全，从而抑制 HDL 早

期合成步骤有关．

apoA-玉(R160L)Oslo 杂合子突变后，其 HDL 和

apoA-玉的水平分别约为正常的 60%和 70%，

LCAT 的活性减少约 30%． 复合表达 apoA-玉
(R160L)Oslo 杂合子突变基因及人 LCAT 基因后，

HDL 异常可被恢复． 生物工程产生的 apoA-玉
[R160V/H162A]和 apoA-玉[R149A]突变及 apoA-玉
[R151C]Paris 和 apoA-玉[L144R]Zaragosa 的天然突变(图 2)

所产生的表型与之相类似，但尚未完全确定，但是

这种表型在复合表达突变体与 LCAT 基因后可以

被矫正[36-37]．

Roosbeek 等 [38]报道，apoA-玉的 R149、R153

和 R160 残基可产生围绕 apoA-玉的正静电位，这

些残基的突变显著减少重构 HDL 体外活化 LCAT

的能力．根据盘状重构 HDL 的带状模型结构，这

些残基位于 apoA-玉螺旋的亲水面，在反向平行的

apoA-玉二聚体中不形成分子内盐桥．这种排列基

本上满足这些 apoA-玉残基与某些 LCAT 残基形成

盐桥或以氢键结合，从而促使 LCAT 活化[15]．

apoA-玉(L141R)Pisa 和 apoA-玉 (L159R)FIN 突变

可促进 ABCA1 介导的胆固醇流出，提示在这两种

突变的情况下，导致 apoA-玉脂化的 apoA-玉与

ABCA1 功能性相互作用是正常的，而突变所引起

的低 apoA-玉和 HDL 水平可能是由于脂化的新生

HDL 微粒快速清除所致． 此外， pre茁-HDL 是

LCAT 的有效底物， LCAT 过量时，新形成 pre茁-
微粒的胆固醇酯化阻止其快速的分解代谢，并促使

形成圆盘状和球形的 HDL．

因此，apoA-玉突变是研究 HDL 生物合成中的

分子事件及理解 apoA-玉/LCAT 分子间相互作用的

一个极有价值的工具．

2.5.3 apoA-玉的突变可能诱发高甘油三酯血症和

高胆固醇血症

apoA-玉的突变可致高甘油三酯血症，有研究

显示，apoA-玉[D89A/E91A/E92A]突变(图 2)，带

电荷的残基被丙氨酸取代．apoA-玉[D89A/E91A/

E92A]突变促进 ABCA1 介导的胆固醇流出和活化

LCAT 的效率为野生型 apoA-玉的 2/3[39]．与转染野

生型 apoA-玉比较，转染了 apoA-玉[D89A/E91A/

E92A]突变基因的 apoA-玉-/- 小鼠血浆中 HDL 胆固

醇水平增加、CE/TC 比率降低，并产生严重的高

甘油三酯血症．40%突变 apoA-玉分布在 VLDL/

IDL，而野生型 apoA- 玉则主要分布在 HDL2/

HDL3．野生型的 apoA-玉形成球形 HDL，apoA-玉
[D89A/E91A/E92A]突变基因主要形成大量的球形

HDL 和少量圆盘状 HDL 微粒．而二维电泳显示，

野生型的 apoA-玉形成正常的 pre茁-HDL 和 琢-HDL

亚类，但是突变型的 apoA-玉则形成 pre茁- 和

琢4-HDL 亚类[39]． apoA-玉-/- 小鼠复合表达 apoA-玉
[D89A/E91A/E92A]突变基因和人脂蛋白脂酶后，

其高甘油三酯血症可消失，apoA-玉可在 HDL2/

HDL3 区域再分配，并恢复部分 琢1, 2, 3, 4-HDL 亚

类，但是 CE/TC 比率没有显著变化[39]．这些结果

提示，apoA-玉的 D89，E91 和 E92 残基在维持血

浆中胆固醇和甘油三酯稳态及对 HDL 成熟起重要

作用．

apoA-玉突变是血脂异常的潜在机制．研究

发现，apoA-玉[D89A/E91A/E92A]突变与 apoA-玉
[驻(61-68)]、apoA-玉[E110A/E111A]突变(图 2)一样

均可导致高甘油三酯血症，它们有两个共同特征：

一方面是 apoA-玉在 VLDL/IDL 区域聚集，apoA-玉
在较低密度脂蛋白区聚集影响体外内源性脂蛋白脂

酶催化的 VLDL/IKDL 片段的脂解作用；另一方面

则是部分负电荷残基的丢失．在盘状 HDL 中反向

平行的 apoA-玉分子中，E78、D89 和 E111 残基可

与带正电荷的残基形成溶剂难以渗透的盐桥．HDL

微粒中 apoA-玉分子的第 2 螺旋上 E78、第 3 螺旋

上 D89 和第 4 螺旋上 E111 残基可分别与第 8 螺旋
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上 R188、第 7 螺旋上 R177 和第 6 螺旋上 H155 残

基形成溶剂难以渗透的盐桥．Gorshkova 等[40]发现，

apoA-玉[驻 (61-68)]、apoA-玉[E110A/ E111A]突变

可以增强 apoA-玉与富含甘油三酯的脂蛋白微粒结

合，更好地暴露蛋白的疏水性表面．apoA-玉的这

些位点突变均存在脂质和脂蛋白的异常，这表明

VLDL/IDL 中 apoA-玉的增加可能引起脂蛋白脂酶

的缺乏，从而诱导高甘油三酯血症．

不难想到，D89 和 E92 附近 apoA-玉结构的松

散导致丙氨酸残基的替代，从而为 HDL 与其他蛋

白或 VLDL 等脂蛋白微粒的相互作用提供新的表

面，在某种程度上抑制了甘油三酯的水解．而且，

盘状 HDL 的聚集与 pre茁-HDL 和小颗粒 琢4-HDL

的形成也提示 D89、E91 和 E92 位点的替代突变可

直接影响 LCAT 的活性[15]．

在不同鼠模型中表达 apoA-玉突变基因，可干

扰 HDL 生物合成中的特定步骤，产生不连续的脂

质和 HDL 表型．这些表型包括抑制 HDL 生成、产

生不稳定的中间产物、抑制 LCAT 的活性及血浆

胆固醇水平的增高或血浆中胆固醇和甘油三酯均增

高等[20, 33, 39]．

3 问题与展望

HDL 由于可输出胆固醇促进胆固醇的代谢而

作为动脉硬化预防因子而备受重视，但人体内

HDL 的代谢过程十分复杂，探讨 HDL 的代谢及功

能一直是临床及基础研究所关注的重点．apoA-玉
是 HDL 中最主要的载脂蛋白，广泛参与了 HDL 的

生物合成和代谢，也是介导 HDL 抗 As 多重效应

的活性分子．随着研究的深入，apoA-玉的作用显得

越来越重要，除了在介导胆固醇代谢外，apoA-玉
在 HDL 抗氧化和抗炎等其他功能中也可能具有关

键性的作用．因此，人们普遍认为，内源性 apoA-玉
表达上调是临床上应用 HDL 抗 As 治疗的最佳方

法，但是目前仍然很难确定上调 apoA-玉转录的小

分子调节剂．许多研究表明，一段与 apoA-玉序列

相仿由 l8～22 个氨基酸组成的 apoA-玉模拟肽具有

类似 apoA-玉的功能，包括促进细胞胆固醇流出以

及激活 LCAT 等，apoA-玉模拟肽的应用可望成为

As 相关疾病的一种新的治疗措施．但是，apoA-玉
在 HDL 代谢中的确切作用及机制仍未明确，目前

尚有许多问题亟待解决，例如，如何调控 apoA-玉
的功能，进而调控 HDL 的代谢和功能？如何干预

apoA-玉与 HDL 合成代谢中关键蛋白质间的相互作

用以调节 HDL 的代谢？如何合理诱导心血管病患

者 apoA-玉基因突变以改善其功能？这些问题的解

决，将为我们深入了解 HDL 和 apoA-玉的功能及

防治动脉粥样硬化性疾病提供有意义的实验依据，

HDL 及 apo-玉研究的深入将影响动脉粥样硬化性

疾病防治的研究进展．
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Abstract The biogenesis of high density lipoproteins (HDL) is a complex process and involves several

membrane proteins and plasma proteins. apoA-玉 is the major structural and functional protein in HDL. apoA-玉
can activate lecithin/cholesterol acyltransferase (LCAT) and poor-lipid apoA-玉 is the important receptor for

ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1)-mediated efflux of cholesterol in macrophages. So, apoA-玉 plays

an important role in the metabolism of HDL and cholesterol and endows HDL with multiple anti-atherogenic

activities. This review focuses on the roles of apoA-玉 in biogenesis of HDL, in order to provide the new thought

for revealing mechanisms of HDL metabolism.
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