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载脂蛋白 B48 研究进展
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[摘摇 要] 摇 载脂蛋白 B48 主要由小肠合成,参与乳糜微粒的组装、代谢,是食物脂肪吸收中不可缺少的蛋白。 其表

达量受多种因素影响。 异常表达可导致小肠脂代谢异常,进而导致肥胖发生和动脉粥样硬化等疾病。 本文主要针

对载脂蛋白 B48 相关研究进行综述。
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[ABSTRACT] 摇 Apolipoprotein B48 (ApoB48) is mainly synthesized by intestine epithelial cells, and involved in the as鄄
sembly and metabolism of chylomicrons. 摇 It has an obligatory role in the intestinal absorption of dietary fats. 摇 Expression
of ApoB48 can be regulated by a variety of factors. 摇 The abnormal expression of ApoB48 may lead to disorder of lipid me鄄
tabolism in the intestine. 摇 This may lead to obesity and atherosclerosis eventually. 摇 We mainly review the recent progress
in the study of ApoB48.

摇 摇 载脂蛋白 B48( apolipoprotien B48,ApoB48)属

于 ApoB 家族,主要由小肠粘膜合成,是肠源性脂蛋

白的主要载脂蛋白,在小肠脂代谢中起着关键作

用。 本文将从 ApoB48 的合成、结构、功能以及在小

肠脂代谢中的作用及其调控,与疾病的关系等方面

进行综述。

1摇 载脂蛋白 B48 概述

载脂蛋白 B 是血浆脂蛋白的组成成分,参与脂

蛋白的合成、分泌及代谢等各个方面。 ApoB 包括

B100、B48、B74、B26 及少量的 B50 等形式,在生理

情况下,主要以 B100 和 B48 为主。 它们是同一基

因的不同转录模式产物。 ApoB100 主要在肝脏合

成,参与肝脏合成、分泌极低密度脂蛋白( very low

density lipoprotein,VLDL),将肝脏内的甘油三酯转

运到肝外。 ApoB48 主要由小肠合成,参与乳糜微粒

的组装、分泌,将食物来源的甘油三酯转运入血。
编码 ApoB 的基因位于 2 号染色体,全长 43

kb,由 29 个外显子和 28 个内含子构成。 第 26 个外

显子编码 1 379 到 3 903 位氨基酸,mRNA 编辑位点

就发生在其中第 2 153 位氨基酸。 对比肝源性和肠

源性 ApoB mRNA 发现,肝源性 mRNA 第 6 666 位胞

嘧啶(C),在肠源性 mRNA 中转变为胸腺嘧啶(T),
导致编码谷氨酸的 CAA 变为终止密码 UAA,ApoB
的翻译提前终止,形成了包含 B100 氨基末端的 2
153 个氨基酸残基构成的 ApoB48[1]。 在人类小肠

中,第 6 666 位的碱基替换存在于小肠 ApoB mRNA
中,但不存在于小肠基因组 DNA 中,因此,可判断

ApoB48 的产生是由一种转录后的 mRNA 的修饰所
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致。 这种编辑作用是通过载脂蛋白 B mRNA 编辑

酶(apolipoprotein B mRNA editing enzyme,APOBEC鄄
1)的作用发生的[2]。 人 ApoB mRNA 中有大约 3
135 个 CAA,375 个 C,在众多的 C 中,APOBEC鄄1 只

催化第 6 666 位的 CAA 转化成 UAA,这说明体内存

在一种特殊的机制,使 APOBEC鄄1 只能催化第 6 666
位的 CAA 转化为 UAA。 Smith 等[3]提出了一个“抛
锚序列冶的模型来解释这种现象,该模型认为细胞

内有一种编辑活性蛋白能特异地识别 ApoB mRNA
编辑位点附近存在的特异序列(抛锚序列),并结合

于该序列,形成 11 s 的核酸蛋白复合物,然后,该复

合物再与 APOBEC鄄1 结合,形成 27 s 的编辑复合

体,此时 APOBEC鄄1 再特异性的催化待编辑的 C 碱

基的 C4 位脱去氨基后,转变成 U。 参与锚定序列相

互作用的一系列蛋白因子相继被发现,如 APOBEC鄄
1 互 补 因 子 ( APOBEC鄄1 complementation factor,
ACF)、 APOBEC鄄1 结合蛋白 ( APOBEC鄄1 bingding
protein,ABBP)、甘氨酸鄄精氨酸鄄酪氨酸丰富的 RNA
结合蛋白( glycine鄄arginine鄄tyrosine鄄rich RNA binding
protein,GRY鄄RBP)、不均一核糖核蛋白 C1(hetero鄄
geneous nuclear ribonucleoprotein,hnRNP鄄C1)等。 其

中 ACF 尤为重要,它和 APOBEC鄄1 被认为是组成催

化 ApoB mRNA 编辑的基本单元[4,5]。 锚定序列在

编辑发生时,会形成茎鄄环状的二级结构,这样再与

辅助因子相互作用,确保了编辑位点的精确性[5]。
在大多数哺乳动物中,ApoB48 只在小肠特异性

的表达。 Greeve 等[6] 研究发现,狗、马、大鼠、小鼠

等的肝脏也有 ApoB48 mRNA 的表达,但是在人类、
猴、猪、奶牛、羊等动物肝脏中,则不存在 ApoB48
mRNA。 这说明 ApoB48 在不同种属的分布是不同

的。 这可能与 APOBEC鄄1 在不同种属中特异性分布

有关[2]。 在小肠中,ApoB48 主要由肠粘膜上皮细

胞合成,只有分化成熟的肠粘膜上皮细胞才能产生

ApoB48,这种能力是随着小肠细胞分化成熟后产

生。 在这个过程中,同源性基因 Cdx1 发挥了重要作

用[7]。 因此,小肠中 ApoB48 主要分布在肠绒毛的

表面。

2摇 载脂蛋白 B48 在小肠脂代谢中的作用及
其表达调控

摇 摇 载脂蛋白 B48 作为小肠来源的重要载脂蛋白,
是甘油三酯、胆固醇和脂溶性维生素吸收及乳糜微

粒合成和分泌所必须的。 ApoB48 在粗面内质网中

合成后,进入内质网膜腔中,与磷脂、胆固醇和少量

的甘油三酯等结合,合成高密度的颗粒。 该过程涉

及微粒体甘油三酯转运蛋白(microsomal triglyceride
transfer protein,MTP) 对 ApoB48 的转运。 没有经

MTP 转运而合成的高密度颗粒的 ApoB48 会被泛素

鄄蛋白酶体系统降解[8,9]。 高密度颗粒再在光面内质

网中结合胆固醇、甘油三酯及 ApoAIV,形成前乳糜

微粒颗粒。 前乳糜微粒颗粒以出芽的方式到达高

尔基体,在高尔基体中装配上 ApoAI,从而形成成熟

的乳糜微粒,并以囊泡的形式从细胞基底膜被分

泌。 有研究证明,ApoB48 基因缺失小鼠,前乳糜微

粒颗粒不能离开内质网,由此推测 ApoB48 可能是

前乳糜微粒分泌的一个信号[10]。 Siddiqi 等[11] 的研

究也发现,ApoB48 作为包含于前乳糜微粒转运囊泡

(prechylomicron transport vesicle,PCTV)的蛋白,与
囊泡萌芽所必须的几种蛋白都有相互作用,且采用

ApoB48 特异性抗体作用内质网后,会显著的降低

PCTV 的萌芽。 这些证据都表明,ApoB48 在前乳糜

微粒的运输中具有重要的作用。 乳糜微粒在血液

中的半衰期很短,仅为 5 ~ 10 min。 所以,ApoB48 在

血液中的浓度也很低,约为 ApoB100 的 0郾 1% 。 一

分子乳糜微粒只含有一分子 ApoB48,并在血液循环

和代谢过程中始终存在于乳糜微粒中,不转移到其

他脂蛋白颗粒上,故 ApoB48 也可作为乳糜微粒的

标志[12]。
载脂蛋白 B48 是小肠来源脂蛋白的结构蛋白,

其表达量的改变,会对小肠脂蛋白的合成,乃至肝

脏脂蛋白的合成产生重要的影响。 Welty 等研究发

现,小肠 ApoB48 的产量增加,会使更多的脂肪被运

送到肝脏,肝脏 VLDL 的产量也会增加[13]。 因此,
研究小肠 ApoB48 的表达调控,对理解不同因素对

小肠脂蛋白形成的影响有重要的意义。 随着对小

肠脂肪代谢的深入研究,发现饮食以及激素等因素

都对 ApoB48 的表达具有重要的调控作用。
食物的组成成分不同导致 ApoB48 的含量不

同,这种变化可能涉及到转录水平或转录后水平的

调控。 早期的研究显示,食物中的钙、酒精等会导

致 ApoB48 mRNA 的表达水平增高[14,15]。 有观点认

为,ApoB48 分泌的增加趋向于发生在细胞内甘油三

酯(triglyceride,TG)增加的条件下,例如当禁食的老

鼠被喂以高碳水化合物的饮食[16]。 而 ApoB 分泌减

少趋向于 TG 的分泌被削减的情况下, 如禁食

时[17]。 这些可能都与饮食引起细胞内 ApoB mRNA
的编辑量即 ApoB48 mRNA 的含量增加有关。 另有

观点认为,在哺乳动物中,ApoB mRNA 的改变几乎
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不受饮食因素的调控,其在不同细胞的表达量是基

本相同的,在不同代谢状态下其分泌量的不同是由

于翻译、翻译后调控所致。 有研究显示,脂肪饮食

不会导致 ApoB48 mRNA 水平的改变[18]。 一些研究

小肠动力学的学者发现,ApoB 在细胞内合成后确实

存在降解的现象[19]。 他们的研究为饮食因素调节

ApoB48 的合成机制提出了新的假说。
激素对 ApoB48 含量的调节涉及转录后及翻译

后等多个水平。 Levy 等[20]研究发现,用胰岛素作用

于人类胎儿小肠细胞 42 h,ApoB48 蛋白含量降低,
但 mRNA 水平没有改变。 近年来的研究也发现,在
长期胰岛素抵抗的状态下,肠道的 ApoB48 分泌量

增加,同时伴随着 MTP 的表达量和活性的增高,药
物改善胰岛素敏感性后,ApoB48 分泌量降低,MTP
的表达量和活性降低[21,22]。 体外实验也证实胰岛

素可降低大鼠肠道细胞 ApoB48 的分泌量,而胰岛

素抵抗的大鼠则没有这一作用[22]。 Davidson 等[23]

发现,甲状腺功能低下的大鼠,小肠 ApoB48 分泌量

降低,补充三碘甲状腺氨酸后,ApoB48 的分泌量增

加。 这些分泌的调节,均不涉及 ApoB mRNA 的变

化。 这与 Mukhopadhyay 等[24] 在肝脏中的研究结果

一致。 且他们进一步证实甲状腺素可以增加

ApoB48 mRNA 的量,这种作用是甲状腺素通过增加

ACF 的量来实现的。

3摇 载脂蛋白 B48 与疾病

动脉粥样硬化形成的最初阶段与胆固醇在血

管内膜的异常沉积有重要关系。 以往的观点认为

乳糜微粒由于含有大量的甘油三酯,故体积较大,
不能通过动脉血管壁,所以研究主要集中在颗粒较

小的低密度脂蛋白胆固醇 ( low鄄density lipoprotein
cholesterol,LDL鄄C)等致动脉粥样硬化机制。 但是,
临床观察发现有些动脉粥样硬化病人,其血液 LDL鄄
C 水平正常,由此推测还有其他因素在动脉粥样硬

化的发生中起作用。 随着研究深入,越来越多证据

发现,肠源性的乳糜颗粒及乳糜颗粒残粒在动脉粥

样硬化的发生中也起着重要的作用[25,26]。 肠源性

的乳糜微粒是转运外源性甘油三酯和胆固醇的主

要脂蛋白,而 ApoB48 是乳糜微粒主要的载脂蛋白。
Pal 等证明人动脉粥样斑块中有 ApoB48 的存在。
在血液中,ApoB100 的量比 ApoB48 多大约 40 倍,
这可能跟乳糜微粒在血液中清除速度很快有关。
Pal 等 还 发 现, 粥 样 斑 块 内 的 ApoB48 的 量 比

ApoB100 的量只少约 3 ~ 5 倍,大大少于血液含量的

差异[27]。 动物模型研究也证实了高乳糜微粒血症

可导致动脉粥样硬化[28]。 这可能是由于新生的乳

糜微粒在血管内皮脂肪酶的作用下,水解掉大部分

的甘油三酯后,颗粒变小,变为富含胆固醇酯的颗

粒,可以通过动脉血管壁,沉积下来,形成粥样斑

块。 这与胰岛素抵抗时高脂血症致动脉粥样硬化

形成的原理相似。 胰岛素抵抗时,ApoB48、MTP 等

表达增加,肠源性的乳糜微粒生成增加。 由于脂肪

水解酶、LDL 受体缺陷等因素,乳糜微粒残基在血

中的清除降低,使乳糜微粒残基在血管壁沉积,进
而形成动脉粥样硬化[29]。 进一步研究还发现,
ApoB48 可能通过与动脉壁蛋白聚糖相互作用,介导

包含 ApoB48 脂蛋白(主要是乳糜颗粒)沉积于动脉

壁[30]。 这些研究均说明了 ApoB48 在动脉粥样硬化

发生过程中具有一定的作用。 此外,家族性高脂血

症患者、2 型糖尿病合并冠心病患者以及餐后高脂

血症的患者,其空腹血清 ApoB48 水平较高。 其中

没有服用降脂药物的病人,空腹血清 ApoB48 与动

脉内膜中层厚度相关[31,32]。 Tanimura 等[33] 的研究

也得出了相似的结论,即在 2 型糖尿病患者中,空腹

血清 ApoB48 和 TG 水平升高与颈动脉斑块形成相

关,他们进一步研究了血清 LDL鄄C 正常的患者发

现,只有空腹血清 ApoB48 水平与颈动脉斑块形成

相关。 由此可以推测,升高的空腹血清 ApoB48 水

平是高脂血症以及正常血脂个体潜在动脉粥样硬

化的危险因素。
载脂蛋白 B48 是乳糜微粒的重要组成部分,其

在食物来源脂肪的吸收中起着十分重要的作用。
Nzekwu 等[34] 在 研 究 青 少 年 肥 胖 时 发 现, 血 清

ApoB48 水平与内脏脂肪的含量成正相关,且肥胖儿

童血清 ApoB48 的含量较正常成人增高。 因此,推
测 ApoB48 及其所代表的肠源性脂蛋白在营养性肥

胖的发生过程中起很重要的作用。 这与 Otokozawa
等的结果一致,他们通过比较正常、肥胖、高脂血症

人群空腹及餐后 ApoB48 水平发现,肥胖、高脂血症

人群空腹血浆 ApoB48 水平较正常对照组增高[35]。
虽然 ApoB48 在肥胖发生中具有重要作用,但目前

ApoB48 与肥胖发生相关机制尚未阐明,有待进一步

研究。

4摇 小摇 结

载脂蛋白 B48 是肠源性脂蛋白的结构性组成

成分,在食物脂肪的吸收、转化过程中起着十分重

要的作用。 ApoB48 是一种特殊 mRNA 编辑的产
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物,其 分 布 及 主 要 作 用 都 与 同 族 的 载 脂 蛋 白

ApoB100 不同。 小肠的发育、分化状况,饮食及激素

等因素可对 ApoB48 的合成进行调控,但具体调控

机制仍不十分清楚。 以往的观点认为乳糜微粒颗

粒较大,在动脉粥样硬化中作用甚微。 故相关研究

主要集中在 VLDL、LDL 及其相关载脂蛋白 ApoB100
上,对肠源性脂蛋白作用的相关研究甚少。 近年

来,随着营养性肥胖人群增加,关于肠源性脂蛋白

与肥胖形成、动脉粥样硬化及胰岛素抵抗等关系的

研究日渐增多。 研究者们注意到 ApoB48 可能参与

了肥胖及动脉粥样硬化的形成。 在 ApoB48 的研究

中,还有许多有待解决的问题,例如:调控 ApoB48
产量的具体信号途径,ApoB48 的产量变化对肠源性

脂蛋白合成的影响及其机制,ApoB48 代谢异常如何

导致代谢性疾病的发生,特别是肥胖、动脉粥样硬

化等。 对 ApoB48 的深入研究将为新药物开发、临
床相关疾病的治疗提供新靶点。
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