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摘　要：肝脏中极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）的过量沉积是引起脂质代
谢紊乱进而形成脂肪肝的主要原因。本文综述了 ＶＬＤＬ组装过程的最新特点以及肝脏中
ＶＬＤＬ合成和分泌的影响因素，包括与 ＶＬＤＬ合成相关的载脂蛋白 Ｂ－１００（ａｐｏＢ１００）的结构
和功能、微粒体甘油三酯转运蛋白（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＴＰ）调节 ＶＬＤＬ合
成的作用以及其他蛋白和脂肪酸对 ＶＬＤＬ合成的影响。同时提出了 ＶＬＤＬ合成和分泌过程中
有待进一步研究的分子和细胞机制，并且展望了 ＶＬＤＬ在畜牧业上的应用前景。
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　　动物饲粮中的脂肪和脂肪组织中的脂肪都是
动物机体内细胞代谢的主要能量来源。脂质不溶

于水，但是动物在进化过程中形成了特殊的脂质

转运机制，能够使脂类以脂蛋白的形式经循环系

统运往机体各个组织及器官。脂蛋白微粒的最初

形成和分泌是在肝脏和肠道内，比如极低密度脂

蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）和乳糜
微粒（ｃｈｙｌｏｍｉｃｒｏｎｓ，ＣＭ），它们的组装和分泌过程
非常复杂，而且被广泛地研究。脂质和蛋白质会

影响着 ＶＬＤＬ和 ＣＭ合成和分泌的各个环节。甘
油三酯、胆固醇、磷脂与载脂蛋白 Ｂ－１００（ａｐｏＢ
１００）在内质网内按顺序合成，甘油三酯和磷脂在
滑面内质网上合成，ａｐｏＢ１００和胆固醇在粗面内
质网上合成。ａｐｏＢ１００被翻译合成后，转移进入
网腔，通过滑面内质网时，与滑面内质网上的磷

脂、甘油三酯及胆固醇酯合成 ＶＬＤＬ。目前，
ＶＬＤＬ中脂质和蛋白质的含量及比例仍然不清楚，
其细胞和分子机制需要进一步研究。参与 ＶＬＤＬ
合成和分泌的蛋白除了 ａｐｏＢ１００之外，还有微粒
体甘油三酯转运蛋白 （ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＴＰ）。ＭＴＰ的功能是参与 ａｐｏＢ
１００在内质网内的转运和转移脂肪到新生的脂蛋

白颗粒中。研究表明：在内质网内，参与 ＶＬＤＬ合
成的前体蛋白质和脂质中，ａｐｏＢ１００和甘油三酯
的作用目前是最重要的，大部分的甘油三酯与

ａｐｏＢ１００结合用于 ＶＬＤＬ的合成，而其他一系列
蛋白因子在通过内质网时，主要负责 ａｐｏＢ１００的
折叠和转运，以便达到更强的脂质结合能力，为高

尔基体内 ＶＬＤＬ的组装做准备［１］，这也进一步验

证了载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏＢ）是 ＶＬＤＬ合成和分泌的主
要载脂蛋白。而病理状态下的动物，ａｐｏＢ１００的
折叠和转运功能减弱，导致 ＶＬＤＬ的组装和分泌
受到限制。

１　ａｐｏＢ１００的结构和功能
　　ａｐｏＢ是合成 ＶＬＤＬ的主要蛋白，而在肝脏
中，由分泌蛋白 ａｐｏＢ１００合成 ＶＬＤＬ。ａｐｏＢ１００
分子由４５３６个氨基酸组成，内富含两性α螺旋的
５个结构域（βα１β１α２β２α３）和多处 β片层［２］。

分子内既包含脂质结合的疏水区，又包含亲水区，

疏水区带有低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＤＬ）的结合域，主要负责 ＶＬＤＬ的转运［３］。分子

内亲水肽段和疏水肽段多处交替存在，浮于 ＬＤＬ
颗粒表面。由于 ａｐｏＢ１００的两性 α螺旋和富含
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脯氨酸的疏水短肽和可脂酰化的半胱氨酸（Ｃｙｓ）
残基形成的特殊结构，使得 ａｐｏＢ１００能够与单层
极性脂牢固结合，并赋予 ａｐｏＢ１００在 ＶＬＤＬ和
ＬＤＬ从分泌到清除的整个过程中不与其他脂蛋白
颗粒发生交换的特点。

　　ａｐｏＢ１００在粗面内质网上合成，被翻译合成
后，转移进入网腔，通过滑面内质网时，与滑面内

质网上的磷脂、甘油三酯及胆固醇酯合成 ＶＬＤＬ。
ａｐｏＢ１００在肝脏 ＶＬＤＬ合成和分泌中具有重要的
作用，它是肝脏合成和分泌富含甘油三酯的 ＶＬＤＬ
所必需的载脂蛋白，又是 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ的结构蛋
白。８０％的 ＬＤＬ经受体途径清除，而 ａｐｏＢ１００是
介导 ＬＤＬ与相应受体结合必不可少的配体。研究
表明，ａｐｏＢ１００的 β片层具有合成 ＶＬＤＬ的能力，
ａｐｏＢ１００的 β结构域在脂蛋白的折叠方面起着重
要作用［４］。β片层区域的氨基酸序列也影响着
ａｐｏＢ１００通过内质网膜的速率和 ａｐｏＢ１００对蛋
白酶体降解的易感性［５］。当家禽采食高能量饲料

或填饲碳水化合物后会通过调控 ａｐｏＢ１００ｍＲＮＡ
的表达进而改变 ａｐｏＢ１００的分泌［６］。但是，

ａｐｏＢ１００基因突变可引起多种血浆脂蛋白代谢
异常。

２　ＭＴＰ的结构和功能
　　ＭＴＰ存在于细胞微粒体和内质网内，是肝细
胞中 ＶＬＤＬ和小肠细胞中 ＣＭ合成和分泌所必需
的脂质转移蛋白。它是一个异质二聚体，包含有２
个亚基，分别是９７ｋｕ的脂质亚基［７］和５５ｋｕ的蛋
白质二硫键异构酶［８］。ＭＴＰ包括３个结构基因序
列和３个功能域，结构基因序列分别是 Ｎ端 β位
点、中央的 α螺旋和 Ｃ端脂质结合位点；功能域分
别是脂质转运区域、存在于 Ｎ和 Ｃ折叠区之间的
膜上关联区域和结合 ａｐｏＢ的功能域。
　　ＭＴＰ参与脂蛋白组装中的脂质转运活动，使
新合成的 ａｐｏＢ与被 ＭＴＰ转运到内质网腔中的甘
油三酯结合，并且将合成的含 ａｐｏＢ的脂蛋白转运
到细胞外［９］，主要作用是加快膜间甘油三酯、胆固

醇和磷脂的转运及细胞和亚细胞膜的组成，对含

有 ａｐｏＢ的脂蛋白的组装分泌起限速作用。ＭＴＰ
的浓度对于 ａｐｏＢ的合成起着重要作用，进而影响
ＶＬＤＬ的分泌［１０］。研究表明，在 Ｃａｃｏ２细胞中，
抑制 ＭＴＰ活性会导致 ａｐｏＢ１００的分泌减少，进而
减少富含甘油三酯的脂蛋白的分泌［１１］。此外，

ＭＴＰ在内质网中的脂滴的形成和稳定中起重要作
用。当脂质囊泡脂肪缺乏时会影响 ＭＴＰ的合成
量，而当抑制 ＭＴＰ活性时，会降低内膜上甘油三
酯的含量。

３　ＶＬＤＬ合成和分泌的影响因素
　　动物肝脏中 ＶＬＤＬ的合成和分泌受很多因素
的影响，主要有脂肪酸、Ｇ蛋白、胞浆脂滴蛋白因
子、非 ａｐｏＢ的载脂蛋白、脂蛋白受体以及胰岛素
和瘦素信号转导等。

３．１　脂肪酸对 ＶＬＤＬ合成和分泌的影响
　　甘油三酯合成 ＶＬＤＬ的过程涉及多种生物合
成途径，其中包括从头合成途径中脂肪酸合成甘

油三酯以及肝脏中甘油三酯水解酶水解甘油三酯

生成脂肪酸的过程［１２］。同时，脂肪酸也用于磷脂

的生物合成，而体内已合成的磷脂是细胞膜的主

要组成成分［１３－１４］，外源性磷脂与高密度脂蛋白

（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）密切相关［１５］，它们

降解生成的脂肪酸为甘油三酯的合成提供原料。

　　脂肪酸的不饱和度以及链的长度对 ＶＬＤＬ的
合成和分泌有重要的影响。研究表明，鸡的原代

肝脏经不同种类中链脂肪酸处理后，饱和脂肪酸

（辛酸，Ｃ８∶０；癸酸，Ｃ１０∶０；月桂酸，Ｃ１２∶０）能够明
显减少 ＶＬＤＬ的合成和分泌，而不饱和脂肪酸（如
棕榈油酸，Ｃ１６∶１）则增加了 ＶＬＤＬ的合成和分
泌［１６］。碘苯腈辛酸酯通常存在于椰子肉与母乳

中，它对 ＶＬＤＬ分泌抑制作用与 ａｐｏＢ１００基因表
达下调有很大关系［１７］。

　　大鼠肝癌细胞在含外源性油酸（Ｃ１８∶０，ｎ９）
的培养基培养后，与不添加外源性油酸肝组相比，

肝脏 ａｐｏＢ的基因转录和翻译会增多［１２，１８］。而这

种添加二十二碳六烯酸（Ｃ２２∶６，ｎ３）培养基培养
后的细胞 ａｐｏＢ的表达下降是与细胞内 ａｐｏＢ氧
化、聚合和自噬降解的增加相关［１９］。也有研究发

现，饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸比单一不饱和

脂肪酸更有利于促使肝脏甘油三酯合成 ＶＬＤＬ，这
主要表现在小鼠原代肝细胞上［２０］。同时，小鼠肝

癌细胞经共轭亚油酸处理后，细胞内 ａｐｏＢ１００含
量明显少于经饱和脂肪酸或多不饱和脂肪酸处理

的情况［２１］。给小鼠饲喂添加或不添加必需脂肪酸

的饲粮会导致产生不同大小、不同分解率的 ＶＬＤＬ
颗粒［２２］。

　　这些研究表明，不同种类的脂肪酸对肝脏
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ＶＬＤＬ的合成和分泌有明显不同的影响作用，这种
作用的详细机制仍然不清楚。其机制可能是，脂

肪酸是细胞膜磷脂的基底物质，不同种类的脂肪

酸会影响甘油三酯合成 ＶＬＤＬ过程中的细胞膜环
境，进而影响着 ＶＬＤＬ的合成和分泌。不同种类
的脂肪酸还可能影响甘油三酯合成过程中的基因

转录，也就是说，不同种类的脂肪酸处理后，改变

了甘油三酯的分子结构，进而影响 ＶＬＤＬ的合成
和分泌。比如大鼠肝癌细胞试验中，油酸（Ｃ１８∶１，
ｎ９）合成的甘油三酯会分隔成微粒体用于 ＶＬＤＬ
的合成，而二十五碳五烯酸（Ｃ２０∶５，ｎ３）合成的甘
油三酯主要是贮存于胞液中，很少分泌用于合成

ＶＬＤＬ［１４］。这可能是不同脂肪酸对 ＶＬＤＬ合成和
分泌有不同影响作用的机制。

　　除了脂肪酸的化学性质外，脂肪酸处理的持
续时间和浓度也会对 ＶＬＤＬ的合成和分泌产生影
响。这可能与脂肪酸脂毒性或脂肪酸介导的脂类

代谢基因的激活相关。饲喂 ＬＤＬ受体缺乏的小鼠
共轭亚油酸一段时间后，导致小鼠高甘油三酯血

症。长时间饲喂同样的脂肪酸，血浆中 ＶＬＤＬ合
成量减少，这可能归因于肝脏 ＶＬＤＬ受体、脂蛋白
酯酶以及脂肪酸转移酶的基因表达［２３］。高浓度的

油酸处理大鼠肝癌细胞系后，ａｐｏＢ１００的分泌量
减少［２４］。脂质超载到一定程度后就会使肝脏甘油

三酯合成 ＶＬＤＬ的能力下降，使甘油三酯的分泌
受损。此外，ａｐｏＢ的超表达也会诱导肝脏内质网
应激和胰岛素抵抗［２５］。大量脂肪酸的摄入和

ａｐｏＢ１００的过量表达导致内质网应激以及改变胰
岛素信号转导，这一分子机制值得进一步研究。

３．２　膜泡转运因子对 ＶＬＤＬ合成和分泌的影响
　　细胞内部内膜系统各个部分之间的物质传递
常常通过膜泡运输方式进行。如从内质网到高尔

基体、高尔基体到溶酶体以及细胞分泌物的外排，

都要通过过渡性小泡进行转运。膜泡运输是一种

高度有组织的定向运输，各类运输泡之所以能够

被准确地运到靶细胞器，主要是因为细胞器的胞

质面具有特殊的膜标志蛋白。

３．２．１　Ｇ蛋白
　　Ｇ蛋白是细胞内与囊泡运输有关的蛋白因
子，在 ＶＬＤＬ合成和分泌过程中起着重要的作用。
Ｇ蛋白包括 Ａｒｆ蛋白和 Ｓａｒ１蛋白，Ａｒｆ参与高尔基
体上笼形蛋白衣被小泡与衣被蛋白Ⅰ（ＣＯＰⅠ）的
形成，Ｓａｒ１参与内质网上衣被蛋白Ⅱ（ＣＯＰⅡ）衣

被的形成。而 ＣＯＰⅡ的最初形成是通过 Ｇ蛋白完
成的。有研究表明，ＣＯＰⅡ是内质网 ａｐｏＢ存在的
必要条件［２６］。Ｇ蛋白的缺乏必然造成 ａｐｏＢ的合
成受阻，这已在人类 ＣＭ滞留疾病上得以证实［２７］。

当大鼠肝癌细胞系中 Ｇ蛋白基因表达受到抑制
时，就会阻碍内质网中 ａｐｏＢ的分泌［２６］。

３．２．２　钙离子非依赖型磷酸酯酶 Ａ２β（ｃａｌｃｉｕｍ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２β， ｉＰＬＡ２β） 和
磷脂酶 Ｄ１（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＤ１，ＰＬＤ１）
　　除了 Ｇ蛋白外，ｉＰＬＡ２β和 ＰＬＤ１也在 ＶＬＤＬ
的形成中发挥着重要的作用［１３－１４，２８］。ｉＰＬＡ２β能
够催化磷脂 Ｓｎ２酯酰键水解，释放出游离不饱和
脂肪酸和溶血磷脂，在生命活动中发挥重要作用。

ｉＰＬＡ２β的基本结构中包含锚蛋白重复序列、丝氨
酸酯酶共有序列和钙调蛋白结合位点等，其活性

受钙调蛋白、蛋白激酶 Ｃ和 ＡＴＰ等多种因素调
节。近年来研究发现，该酶在胰岛 Ｂ细胞表达水
平较高，并参与葡萄糖刺激的胰岛素分泌的调节，

其活化、水解膜磷脂释放花生四烯酸（ＡＡ），ＡＡ作
为信号分子引起钙内流和胰岛素分泌［２９］。当

ｉＰＬＡ２β蛋白的表达被抑制时，会引起 ＶＬＤＬ的合
成受限［１３－１４］。ＰＬＤ１是一类特殊的酯键水解酶，
它可催化水解磷脂分子中的磷酸和有机碱羟基形

成的酯（即４位酯键），水解产物为磷脂酸和胆碱。
用化学药剂破坏被培养小鼠肝脏细胞中 ＰＬＤ１的
活性，小鼠肝脏细胞中 ＶＬＤＬ的合成会受到限
制［１３－１４］。同样的，ＡＲＦ１基因的异常表达或用
ＡＲＦ１抑制剂处理后会有效地抑制甘油三酯合成
ＶＬＤＬ［３０－３１］。这些研究表明，ＶＬＤＬ的成熟不仅
需要大量的脂质，还需要一些蛋白调节因子，这些

蛋白调节因子会调节脂质基底物和 ａｐｏＢ的结合，
进而生成 ＶＬＤＬ。在 ＶＬＤＬ成熟的最后一步，微
粒体腔内的蛋白因子是否是基底物结合的影响因

子，仍需要进一步研究。

３．３　胞浆脂滴相关蛋白对 ＶＬＤＬ合成和分泌的
影响

　　研究表明，多种与细胞内脂滴囊泡相关的蛋
白因子会影响 ＶＬＤＬ的合成和分泌。脂肪细胞分
化相关蛋白（ａｄｉｐｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＡＤＲＰ）就是与细胞内脂滴囊泡相关的主要蛋
白质之一。ＡＤＲＰ基因表达的蛋白质是形成细胞
内脂质小滴囊泡的主要成分，也是巨噬细胞、脂肪

细胞内脂质沉积的标志。ＡＤＲＰ基因的超量表达
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会导致细胞内脂滴积累增加以及 ＶＬＤＬ分泌量的
相应减少［３２］。近年来研究发现，ＣＩＤＥＢ（ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇＤＦＦ４５ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｏｒｓＢ）是与细胞凋
亡相关的基因，因与 ＤＮＡ片段化因子 ４５（ＤＮＡ
ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＤＦＦ４５）在 Ｎ端高度同源而得
名，它也是一种内质网和脂滴相关的蛋白，具有调

控脂质代谢的作用，通过与 ａｐｏＢ相互作用介导
ＶＬＤＬ脂化和成熟［３３］。小鼠体内缺乏 ＣＩＤＥＢ后
患糖尿病和肥胖症的几率下降［３４］。ＣＩＤＥＢ调节
血脂平衡的试验研究表明，与野生型小鼠相比，ＣＩ
ＤＥＢ基因敲除的小鼠肝脏内甘油三酯含量增加，
而 ＶＬＤＬ合成下降［３３］。

３．４　非 ａｐｏＢ载脂蛋白对 ＶＬＤＬ合成和分泌的
影响

　　除了 ａｐｏＢ１００外，肝脏 ＶＬＤＬ颗粒还包括
ａｐｏＣ、ａｐｏＥ和 ａｐｏＡ。ａｐｏＥ含有２９９个氨基酸，也
是甘油三酯丰富的脂蛋白（包括 ＶＬＤＬ和 ＣＭ）的
组成成分。大鼠肝癌细胞系 ａｐｏＥ基因过度表达
的试验表明，ａｐｏＥ在 ＶＬＤＬ的形成过程中发挥着
重要的作用［３５］。ａｐｏＥ的基因表达促进 ＶＬＤＬ合
成和分泌的分子机制尚未清楚。但是近来也有研

究表明，ａｐｏＥ的基因表达用于 ＶＬＤＬ的合成和分
泌是相互独立的，这在 ａｐｏＥ特异基因小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）处理的大鼠肝癌细胞系试验和敲除 ａｐｏＥ
基因的小鼠原代肝细胞的试验上得到证实［３６］。

ａｐｏＣ存在于肝脏，含有７９个氨基酸，是由多种两
性分子α螺旋构成的交换性载脂蛋白。ａｐｏＣ基因
的过度表达会引起 ＭＴＰ的表达和活性的增强，也
会引起 ＶＬＤＬ的过量合成［３７］。郭小权等［３８］研究

表明，高能量低蛋白质饲粮能降低产蛋鸡血清中

ａｐｏＡ含量，促进脂质的蓄积，导致产蛋鸡脂质代谢
平衡破坏。

３．５　脂蛋白受体对 ＶＬＤＬ合成和分泌的影响
　　ＬＤＬ受体是一种多机能蛋白，由 ８３６个氨基
酸组成的 ３６面体结构蛋白，它不仅能识别
ａｐｏＢ１００，也可识别 ａｐｏＥ的脂蛋白。ａｐｏＥ、ａｐｏＢ
１００为 ＬＤＬ受体的配体。ＬＤＬ受体是一种细胞表
面糖蛋白，主要功能是结合 ＬＤＬ或其他含 ａｐｏＢ
１００及 ａｐｏＥ的脂蛋白，然后内吞入细胞，从而减少
ＶＬＤＬ的合成和分泌。ＬＤＬ由血浆中中间密度脂
蛋白（ｍｉｄｄｌｅｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＤＬ）转化而成，
当 ＬＤＬ受体功能受损时，ＭＤＬ积累增多，但
ＶＬＤＬ仍正常分泌并以正常速率转化为 ＭＤＬ，然

而 ＭＤＬ不能有效地被 ＬＤＬ受体清除，当积累到
一定程度时会阻碍 ＶＬＤＬ的转化。因此 ＬＤＬ受
体失活不仅导致 ＬＤＬ清除降低，并且导致生成
ＶＬＤＬ增加［３９］。清道夫受体 Ｂ１（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒＢ１，ＳＲＢ１）是近年发现的ＨＤＬ受体，在肝脏表
达丰富，参与含 ａｐｏＢ的脂质代谢。Ｗｉｅｒｓｍａ等［４０］

研究发现，小鼠体内 ＳＲＢ１基因的过度表达会导
致小鼠血浆中 ＶＬＤＬ的浓度升高。同时也发现，
ＳＲＢ１基因表达下调，ＭＴＰ活性也会随之下降。
　　综上所述，脂蛋白受体对 ＶＬＤＬ合成和分泌
的影响已经逐渐被认识，它们参与了胆固醇酯的

吸收、组装及转运，通过胆固醇代谢和信号转导途

径影响着 ＶＬＤＬ的合成和分泌。但是甘油三酯和
胆固醇代谢与 ＶＬＤＬ合成和分泌的关系需要更深
入的研究。

３．６　胰岛素抵抗和瘦素对 ＶＬＤＬ合成和分泌的
影响

　　高甘油三酯血症主要由于肝脏内 ＶＬＤＬ的过
度积累以及其他富含甘油三酯的脂蛋白的降解。

常见的高甘油三酯血症有甘油三酯、游离脂肪酸、

富含甘油三酯的脂蛋白［ＶＬＤＬ、ＣＭ、中间密度脂
蛋白（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＤＬ）］水平
升高，而 ＬＤＬ升高不明显，ＨＤＬ－胆固醇水平下
降。高甘油三酯血症动物除了这些特征外，还有

就是肥胖症和胰岛素抵抗。在胰岛素抵抗情况

下，ＶＬＤＬ的分泌明显增加，其机制尚不明确，但与
多种因素有关。有研究表明，游离脂肪酸在此过

程中发挥着重要的调节作用。发生胰岛素抵抗

时，胰岛素的抗脂解作用减弱，血中游离脂肪酸升

高，导致肝脏游离脂肪酸流量增加，加速了极低密

度脂蛋白 －甘油三酯（ＶＬＤＬＴＧ）的合成。另外，
在一种新型的胰岛素抵抗动物模型中发现，

ＶＬＤＬＴＧ合成与分泌增加还伴随着 ＶＬＤＬａｐｏＢ
分泌成倍的增加，同时发现 ａｐｏＢ的稳定性增加，
清除率下降，而 ａｐｏＢ是 ＶＬＤＬ装配及分泌的限制
性因素，故认为肝中 ＶＬＤＬ生成增加还可能与胰
岛素抵抗状态下 ａｐｏＢ的过度表达或稳定性增加
有关。总的来说，降低 ＶＬＤＬ在肝脏内积累可以
通过限制脂肪酸进入肝脏内的流量、降低 ａｐｏＢ的
稳定性和促进 ａｐｏＢ翻译后的降解等途径实现［４１］。

　　瘦素也称 ｏｂ蛋白，是由 ｏｂ基因（位于人染色
体７ｑ３２）编码的一种由１６７个氨基酸组成的分泌
型蛋白质，分泌入血的过程中去除由２１个氨基酸
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组成的 Ｎ端信号肽，形成活性瘦素，对能量的摄取
及消耗起关键作用。缺少瘦素基因的 ｏｂ／ｏｂ小鼠
和缺少瘦素受体的 ｄｂ／ｄｂ小鼠模型系统在 ＶＬＤＬ
的合成和分泌中研究很多［４２］。无论是雌性还是雄

性，ｏｂ／ｏｂ的小鼠体内甘油三酯和 ａｐｏＢ的合成速
率明显低于野生型小鼠，但是在 ｄｂ／ｄｂ小鼠中，仅
仅雄性小鼠表现出低效率的甘油三酯。这些现象

出现的主要原因是血浆和肝脏中已经积累的

ＶＬＤＬ逐渐被降解，瘦素能够减少肝脏和血液中
ＶＬＤＬ的合成量［４３］。

　　也有研究表明，瘦素诱导高甘油三酯血症与
胰岛素抵抗形成高甘油三酯血症的机理不一样。

瘦素引起脂肪合成量的减少和 β氧化的增强，从
而减少 ＶＬＤＬ合成所需的脂肪基底物，但没有影
响肝脏 ａｐｏＢ的水平［４４］。另一方面，胰岛素处理引

起的 ＶＬＤＬ合成量减少，对 β氧化没有影响，但降
低了肝脏内 ａｐｏＢ水平。

４　小　结
　　水禽肥肝被誉为世界三大美食之一，在全球
的消耗量逐年增加，然而在肥肝生产中，肝脏

ＶＬＤＬ的合成和分泌必然影响着肥肝的形成。探
讨近年来研究肝脏 ＶＬＤＬ合成和分泌的影响因
素，比如 ａｐｏＢ１００的 Ｎ端氨基酸序列已被认为是
ＶＬＤＬ合成和分泌的影响因子、ＭＴＰ促进脂质代
谢以及其他载脂蛋白（如 ａｐｏＣ）促进甘油三酯合
成 ＶＬＤＬ的作用是在 ＶＬＤＬ成熟过程中必不可少
的、脂质代谢所需的一系列酶也是理解脂类代谢

激素机理和分子机制的条件，这些将有助于我们

理解水禽品种之间的遗传差异和肥肝形成的机

理，进一步提高肥肝品质以及增加经济效益。但

是 ＶＬＤＬ合成和分泌过程中一些新的机制，比如
调控肝脏脂肪合成、β氧化过程中各种转运因子
［如固醇调节元件结合蛋白 －１（ＳＲＥＢＰ１）、过氧
化物酶体增生物激活受体（ＰＰＡＲ）和过氧化物增
殖物活化受体 γ辅激活因子１（ＰＧＣ１）］的相互影
响，肝脏内 ａｐｏＢ降解导致 ＶＬＤＬ合成减少的机理
以及在正常或应激状态下 ＶＬＤＬ成熟过程是主要
通过从头合成途径还是主要通过重新酯化途径

等，仍需要进一步的研究。
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