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载脂蛋白 D 的结构、功能及临床应用
王磊宿红艳*明永飞赵志文 l

(鲁东大学生命科学学院， 烟台 264025 ; I 山东警察学院刑事科学技术系，济南 250 100)

摘要 载脂蛋白 D (apolipoprotein D , apoD)是一个 29 k:Da 的糖蛋白，它最初是在人血浆的

高密度脂蛋白 中被分离出来的 。 apoD在结构上与其他类型的载脂蛋白存在很大的差异，被归入脂

肪促成素家族。 apoD 可以与胆固醇、黄体自同、胆红素等多种疏水性小分子结合。 另外， apoD在多

种脊索动物的各类组织中广泛表达，揭示了 apoD在脊椎动物中重要的生理功能。 最近的研究表明 ，

apoD 可以作为多种癌症及神经系统疾病的早期诊断标记，因而备受关注。 所有这些显示 apoD 是

一个多配体、多功能的蛋白质。
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Drayna 等[ 1 2 ]首次克隆到了人。poD cDNA，该基因

cDNA 全长 885 bp， 基因组 DNA 长 20 kb，由 5 个外

显子和 4 个内含子组成， 内含子和外显子的这种排列

方式与其他载脂蛋白不同， 是脂肪促成素家族的特

征。在启动子区域有很多调控元件， 有雌激素反应

，可J

众所周知，脂类向身体各部位的运输是靠脂蛋白

(lipoproteins)来完成的 。 血浆中的各类脂蛋白都由

蛋白质和脂类两部分组成， 其蛋白质部分主要为载脂

蛋白(apolipoprotein ， apo) 。 现己发现的载脂蛋白有

20 种之多，主要有 apoA 、 ap oB 、 ap o C 、 ap oD 、

apoE 、 apoJ 等类型。 其中载脂蛋白 D (apolipoprotein 

D , apoD)是分子量为 29 kDa 的糖蛋白， 主要存在于

人类和其他生物血浆中，并与高密度脂蛋白 (high den­

sity lipoprotein , HDL)结合。 由于 apoD 的结构及合

成部位与其他载脂蛋白的差别很大， 故 apoD 是一类

非典型的载脂蛋白， 被归入脂肪促成素基因超家族

(lipocalin superfamily) 中 [1]。该家族的成员都有相似

的结构并可作为疏水的小分子物质的载体， apoD 也

发现具有脂肪促成素基因超家族的结构特征， 并能结

合胆固醇、黄体酣 、 孕烯醇酣、亚铁血红素相关

化合物及花生四烯酸等疏水小分子 [2] 。

元件、 黄体酣反应元件、 肾上腺皮质激素反应元 J 

件、脂肪反应元件和甲状腺激素反应元件， 以及血

ApoD 于 1963 年首次在人类的血浆中被发现[坷，

McConathy 等[4]将人的 apoD 从血浆高密度脂蛋白中

分离出来。后来免疫双扩散实验证实 apoD 同样也

存在于极高密度脂蛋白中 。 此外， 在极低密度脂蛋

白中也有少量 apoD 的存在。目前人们已经在 apoD

的结构、表达与调控以及功能等方面展开研究。

1 ApoD的结构
对 apoD 分子水平的研究所涉及的物种比较少，

目前， apoD只在5种脊椎动物中被克隆和测序， 包括:

人、猴子、猪、兔子、老鼠和鸡 [ 5 - 1 0 ] 。最近，我

们在头索动物文昌鱼中也克隆到了 apoD cDNAl I I ] 。

与世界接轨， 用宝尔超纯水系统

清反应元件、 急相期反应元件、 金属反应元件、 胁

迫反应元件和固醇依赖型阻遏子等[1 3 ]。这些不同调

控元件的存在反映出人 apoD 表达调控的复杂性。

2 ApoD的结构
2.1 ApoD 的一级结构

McConathy等[4]分离人的 apoD 时就己确定 apoD

是一种糖蛋白，由一条单一的肤链组成，糖基化部分

占蛋白质总量的 18%，而其他载脂蛋白中碳水化合物

的含量仅 10% 。 由 cDNA 推断出的蛋白质一级结构

中含 189 个氨基酸， 其中包含由 20 个疏水氨基酸组

成的信号肤，经加工后可成为 N端是谷氨酸的 169个

氨基酸残基组成的成熟蛋白质。该氨基酸序列与其

他的载脂蛋 白没有相似性 但与视黄醇结合蛋白

(retinol-binding protein, RBP)有 25% 的一致性， 与昆 J 

虫的胆汁三烯结合蛋白 (biling-binding protein, BBP) 

有 30%-40% 的一致性，以上的这两种蛋白质都属于

脂肪促成素家族(当时称为 α2- 微球蛋白家族)。除
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王 磊等:载脂蛋白 D 的结构、功能及临床应用

RBP、 BBP和 apoD 之外， ß乳球蛋白(βlactoglobulin) 、

昆虫花青昔(i nsecticyanin)和气味物质结合蛋白

(odorant-binding protein)都属于此家族。 脂肪促成素

家族成员均具有的两个特征序列是: Asn-hyd-acidic­

hyd-X-basic-hyd-X-Gly-X-Trp-aro-X-hyd-hyd-hyd­

hyd 和 aro-X-hyd -hyd-X-Thr-Asp-Tyr-Asp-X-aro­

hyd-hyd-hyd，其中的 acidic 指的是酸性氨基酸; basic 

指的是碱性氨基酸; hyb 指的是疏水性氨基酸; aro 指

芳香族氨基酸;X 则代表任意的氨基酸残基。 apoD

除了含有上述脂肪促成素家族的特征基序外，它们N

末端还含有一个由 20 个疏水氨基酸组成的信号肤、

2 个天冬酌氨糖基化位点和 5 个保守的半脱氨酸(图

1) 。 人 apoD 的结构与功能关系研究表明， CYS 8 与

Cys1 1 4 以及 Cys4 1 与 Cys1 65 之间可以形成链内二硫键，

Cys116 则可以同其他生物大分子形成链间二硫键， 这

对维持 apoD 的空间结构和生理作用极为重要[14] 。

Western 杂交结果显示， apoD 在 HDL 和极高密度脂

蛋白(very high density lipoprotein, VHDL)中的杂交条

-14 -4 7 17 

67 77 87 97 

147 157 167 

食

51 

带分别为 29 kDa 和 38 kDa 。 氨基酸顺序分析证实，

29 kDa 处的带是处于还原状态的 apoD， 而 38 kDa 处

的带是 apoD 和 apoA-I 通过二硫键结合成的异二聚

体。 apoD 以二硫键与 apoA-I 结合是血浆中 apoD 存

在的主要形式， apoD 通过与 apoA-I 形成聚合物而在

外围与 HDL 结合。在低密度脂蛋白 (low d ensity 

lipoprotein, LDL)和极低密度脂蛋白(very low density 

lipoprotein, VLDL)中也发现apoD和 apoB-100形成的

异二聚体 。

2.2 ApoD 的二级和三级结构

载脂蛋白家族其他成员如 apoA 、 apoE 等的二

级结构以 α 螺旋为主，而 apoD 的结构经预测主要由

P 片层结构组成， α 螺旋则少于 5 %，因此 apoD 的结

构与其他载脂蛋白明显不同。 研究表明 apoD 具有

脂肪促成素家族成员的结构特征，人 apoD 的晶体结

构与昆虫的BBP的结构非常接近， 并且半肮氨酸和二

硫键的位置也是保守的[15] 。 从蛋白质数据库(protein

data bank, PDB)中我们检索到了人 apoD (PDB 检索

27 37 47 57 

107 11 7 127 137 
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chicken 

human 
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图 1 ApoD 家族成员比序分析

阴影表示相同的氨基酸序列， (-)示序列比较时产生的序列间的空隙 。 N 端的信号肤用方框包围 。 保守的半脱氨酸残基用星号标识(州，两

个天冬耽氨糖基化位点用井号标识(例， 两个脂肪促生成索家族的特征序列用下划线表示。

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统， 使实验数据更逼真 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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图 2 ApoD 的三维结构图

柱状物代表 α!螺旋，带状物代表 。 片层。

号: 2HZR)的晶体结构(图匀，可以看出载脂蛋白 D 是

由 8个反向平行的 白片层围绕形成了 p桶状的超二级

结构组成的，顶端开口底部闭合，并且在 C 末端连有

一个 α 螺旋结构 。 这反映了 apoD 作为疏水小分子

载体的特性， apoD 的 P 桶状结构主要是由疏水侧链

构成，成为一个结合配体的空腔，可以结合黄体酣等

疏水配体并把它们运输到各组织中 。 同时， apoD 的

疏水性表面可以使其与 HDL 或脂膜结合， 发挥生理

作用 。

3 ApoD在生物体内的表达分布
Northern 杂交和原位杂交结果表明， αpoD 不同

于其他类型的载脂蛋白主要局限于肝脏或肠道中表

达，其表达的组织器官更为广泛。 自上世纪 90 年代

开始，人们陆续研究了人、猴子、老鼠、兔子 、

猪等哺乳动物中的 αpoD 的组织表达情况， 发现αpoD

在大脑、小脑和脊髓等中枢神经系统中高度表达，

在肾脏、脾脏等内脏器官以及卵巢、辜丸等生殖器

官中也有不同程度的表达，而在肝脏和肠道中的表达

水平较低[16， 6-9) 0 Vieria 等[ 1 7)在鸡快速生长的卵母细

胞的卵黄中检测到 apoD，这是首次在非哺乳动物中

发现apoD 的存在，并由此推测在卵生生物中 apoD 可

能在胚胎发生过程中起着运输血浆中的脂类到卵母

细胞的特殊作用 。 Ganfornina 等 [ 1 0)克隆到了鸡的

。:poD， 并比较了鸡和鼠 apoD 的表达模式。 胚胎原位

杂交和 RT-PCR表明鸡的 apoD在胚形成晚期的神经

细胞和神经胶质细胞中开始表达，而与鼠 αpoD 所不

同的是其在神经峭衍生的头部间叶细胞和血管周围

细胞中不表达 。 鸡中 apoD 的发现将该基因的起源

追溯到了 2 ， 5 亿年前，即羊膜动物开始分化的时期 。

同时，根据哺乳动物和鸟类 apoD 在神经外胚层衍生

综述

的中枢神经系统中的表达模式， Ganfornina 等推测在

哺乳动物和爬行动物的共同原始祖先中 apoD也是在 J

神经系统中特异表达的 。 apoD 在生物体的多种组

织中以不同水平表达表明 apoD在生物体内发挥重要

的作用，同时也表明 apoD 可能有多种组织特异的配

体，并在不同组织中有着不同的生理功能。

从头索动物文昌鱼的肠 cDNA 文库中也分离到

了 αpoD ， 并利用 Northern 杂交和原位杂交对文昌鱼

。poD 的时空表达模式进行了深入的探讨，结果发现

其表达模式明显不同于其他己知物种中的情况，在文

昌鱼中 apoD 主要在后肠和脊索中表达，而在神经系

统中不表达，表现出很多原始的特征[ll) 。 这为揭示

apoD 在发育中的作用以及脊椎动物的进化历程提供

参考。

4 ApoD表达的调控
大量的研究表明 αpoD 的表达受很多因素的调

控。 人们首先发现类固醇类激素对 apoD 表达的影

响，在 AR-75- 1 乳腺表皮癌细胞和 LNCaP 前列腺癌

细胞中，雌激素雌二醇抑制 apoD 的表达，而雄性激

素二氢辜丸酣以及的塞米松则能增强 。IpoD 的表达[1 8) 。

在体外培养的细胞中 apoD的表达量还与细胞的增殖

呈负相关，细胞生长抑制及衰老可以增加 αpoD 的表

达[1叭另外，自介素 - 1α、视黄酸 、 起基胆固醇等

因素也都可以增加 apoD 的表达[羽] 。

分析人 apoD 的上游启动子部分表明该区域存

在着一系列的转录调控和反应元件，其中就包括雌激

素 、 孕激素、糖皮质激素等类固醇类激素的调控元

件，以及与细胞生长抑制有关的血清反应元件，这也

从一个方面解释了上述apoD rnRNA的表达受激素和

细胞生长抑制调控的现象。 将 apoD 的启动子同荧

光素酶的报告基因相连接研究apoD在鼠纤维原细胞

中的表达情况，缺失突变实验表明 174 至 4 部分是

启动 apoD 表达的关键部分， 而 一558 至 -179 区间则

与细胞生长抑制导致的 apoD 表达量升高有关[13) 。

5 ApoD的生理功能和临床研究进展
5.1 生理功能

由于apoD在各种组织中广泛表达， 并且apoD作

为脂肪促成素家族成员可以与胆固醇、 黄体酣、孕

烯醇酣、胆红素、花生四烯酸等配体结合，人们推

测 apoD在不同组织或器官中可能通过与不同的配体

结合发挥不同的生理作用。此外， apoD 众多的调

d 

四J

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www , baolor.com 
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控、结合元件和复杂的表达调控也反映出 apoD 作

为一种多配体、多功能蛋白的可能性[21] 。

作为人体血浆HDL和VHDL中 的一种载脂蛋白，

apoD 有结合和转运脂质的功能。 人血浆中 apoD 与

apoA-I 和卵磷脂:月旦固醇酷基转移酶(lecithin:choles­

terol acyl transferase, LCAT)形成一个复合体， 它们之

间可以协同作用 : apoA-I 调节 LCAT 活力， LCAT 催

化胆固醇转变为胆固醇醋，最后由 apoD 将胆固醇醋

转运到 LDL 和 VLDL 中 。 由于此复合体承担胆固醇

酶的合成和转运，维持体内平衡，故被称为 "胆固

醇醋转运复合体"。 同时， apoD 还能稳定 LCAT 活

力，是 LCAT 的潜在激动剂 。 因此， apoD 在调节胆

固醇的代谢中起重要作用。

ApoD 存在于正常人的中枢和外周神经系统中，

不论血浆中的 apoD 还是脑本身合成的 apoD 均能结

合血浆、细胞间隙和脑脊液中的胆固醇及其衍生物，

便于胆固醇等îfAi:7.K物质自由通过血脑屏障，对脑的脂

质转运和维持脂质代谢平衡起重要作用。

研究表明，泪腺也能合成 apoD， apoD 与泪液中

其它脂质相互作用， 可起清洁作用，保护角膜免受亲

脂分子的损害[22]。此外， apoD 还是抗氧化防御系统

的一部分，保护细胞和组织免受氧化损害[15] 。

5.2 11亩床研究进展

随着对 apoD 生物医学研究的深入，人们逐渐开

始对其较为关注， 这主要是源于 apoD 的表达与许多

临床病理症状的关联性 。

首先在脂类代谢与动脉粥样硬化的研究领域， 研

究表明血浆中 apoD的水平与HDL中的胆固醇之间存

在着相关性， 并参与了胆固醇或其他类固醇的醋化过

程，并且发现了 apoD 在动脉粥样硬化斑块处聚集的

现象[ 23 ] 。

在肿瘤患者中人们发现了 apoD 高表达的情况。

在女性乳腺囊性疾病和乳腺肿瘤患者中，囊肿综合征

流出蛋白 GCDFP-24(又称为黄体酣结合蛋白)的浓度

显著升高， GCDFP-24 约占囊液中全部蛋白质总量的

50%，后来人们研究发现 apoD 即是该蛋白质。 研究

者又陆续在前列腺癌、 乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢

上皮癌、肝癌等病例中发现了 αpoD 的高表达情
况[24-28] 。

更为重要的是人们注意到apoD在正常的中枢神

经系统中由星形角质细胞分泌并高度表达[291，这与花

生囚烯酸的转运、代谢和信号转导存在这一定的联

系，而在病理条件下此表达水平还会进一步升高。
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大量报道表明在多种神经系统功能失调疾病患者的

脑脊液和血浆中 apoD 的含量明显增高，这些疾病包

括:脑损伤、阿尔茨海默病、 Neiman-Pick 病、帕

金森病、中风、脑膜炎、痴呆和精神分裂症等

[肌32]。因此，人们认为可将 apoD 作为一个敏感的分

子病理生理标记，根据 apoD 的免疫反应来进行心血

管疾病、癌症和神经系统疾病等的早期预测和诊

断。除此之外，这些研究可望为相关疾病发病机制

的探讨及其防治寻求新的措施、开拓新的前景。 人

们也由此联想到利用 apoD作为靶位来治疗心血管疾

病、癌症和神经系统疾病的可能性，但是人们至今

尚不能确定是由于 apoD 的高表达导致了疾病的发生

还是由于机体的防御反应使病患部位 apoD 的浓度升

高。 Walker 等[刀]曾在果蝇中利用过量表达的方法研

究了 apoD 的同系物(homolog) Glial Lazarillo (GLaz) , 

发现GLaz的过量表达能导致果蝇的抗逆能力的增加，

并延长其寿命，推测人类的 apoD 或许可以作为治疗

对象在抵消某些神经系统疾病中发挥保护作用 。 人

们还对脂蛋白代谢紊乱与载脂蛋白分子缺陷的相关

性进行调查，人们发现 apoD 呈现多态性， apoD 结构

基因或其调控区序列的突变与高脂血症或早发动脉

粥样硬化存在一定的关联。

6 展望

对于 apoD 的研究已经取得了一定的进展，大量

研究表明 apoD 可能是一个多配体、 多功能的蛋白质 。

apoD 在多种脊索动物中的表达情况反映了 apoD 在

脊椎动物进化中的起着重要的作用，对 apoD 在不同

生物表达图式的比较将有助于推断生物的进化过

程。此外，大量关于 αpoD 在相关疾病中的表达情

况的研究表明 apoD 在肿瘤和神经系统疾病患者体

内过量表达，可以作为前列腺癌、阿尔茨海默病、

精神分裂症、帕金森病等疾病的病理标记 。 然而，

尽管 apoD 能与多种疏水小分子物质结合，但其生理

学配体至今尚未被最终确定，其生理功能还需进一步

确定 。 且 apoD 与相关疾病发病机制的研究工作目

前几近空白，人们是否可以将 apoD 作为药物作用靶

点应用于临床治疗尚需大量基础研究工作的支持。
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Structure, Function and Clin ical Application of the Apolipoprotein D 
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Abstrac t Apolipoprotein D (apoD) is a 29-kDa glycoprotein that was initially isolated from human plasma 

high density lipoproteins fraction. It is an atypical apolipoprotein and was subsequently identified to be a member of 

lipocalin farnily by structural analysis . Several small hydrophobic molecules were identified as potentialligand for 

apoD, such as cholesterol, progesterone and bilirubin. Wide distribution of the apoD gene in th e tissues of several 

chordates suggests the functional importance of its corresponding protein. R ecently study reveals that ApoD has 

received attention as prognostic marker for various cancer development and neurological diseases. All of these 

indicate that apoD is likely to be a multi-ligand, multi-functional protein. 
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