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鱼类脂蛋白脂肪酶的研究进展
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!!中国是世界水产养殖大国"其中鱼类的养殖在
水产养殖业中占有举足轻重的地位&在鱼类的养殖
过程中"一些鱼类常需摄食体内脂肪含量较高的海
洋浮游生物’鲜杂鱼等%另外"在养殖鱼类的配合饵
料中"一定比例的脂肪也是必不可少的&因此"脂肪
作为鱼类的重要能量来源"其吸收与代谢在鱼类的
生长过程中具有重要作用&
鱼类对脂肪的利用过程主要包括(脂肪的合成

和脂肪的分解与转运&脂肪的合成是在一系列的脂
肪合成酶的作用下进行的%在脂肪的分解与转运过
程中"鱼体中的脂肪通过脂蛋白从肠道转运到体内
各处&其中"脂蛋白脂肪酶#:$;+;#+<&$%:$;")&"

:=:">?.-0-0-.@$在脂肪转运到周围组织后"催化
与蛋白质耦联的甘油三酯水解"在甘油三酯代谢中
发挥重要作用"是调节脂肪沉积和脂肪代谢的关键
酶&:=:主要催化乳糜微粒和极低密度脂蛋白中的
甘油三酯水解成甘油和脂肪酸"使其转变为小分子
质量的脂肪酸"继续氧化为组织提供能量"或者再酯
化为甘油三酯"储存在脂肪组织中以备机体所用%此
外":=:还能分解卵磷脂’磷脂酰乙醇胺"并促使脂
蛋白之间转移胆固醇’磷脂及载脂蛋白)0*&:=:属
于包括胰脂肪酶’肝脂酶’内皮脂肪酶和脂蛋白脂肪
酶等的脂肪酶超家族成员"主要在动物的脂肪细胞’
心肌细胞’骨骼肌细胞’巨嗜细胞等实质细胞中合成
和分泌)1!6*&研究表明":=:是一种糖蛋白酶"它的
激活需要载脂蛋白?"作为辅助因子)4*&

:=:广泛存在于脊椎动物和无脊椎动物中"结
构保守&哺乳动物:=:基因结构’表达调控’基因
突变与疾病的关系等方面均得到广泛研究)7*&随着
鱼类养殖业的发展"对鱼类:=:的研究也日益得到
重视并逐渐深入&本文对鱼类:=:的主要研究工
作进行了综述"以便为同行研究者提供参考&

3!脂蛋白脂肪酶的序列特征
早在03A7年 B$+%等)A*就克隆得到了人类:=:

的全长(C/8序列"其开放读码框#DEF$包含0@1AG;"
编码@76个氨基酸的蛋白质"包括一个由17个氨基
酸残基组成的疏水信号肽&对鱼类:=:的研究起
步较晚"DHI等)3*首次报道了真鲷#!"#$%&’"()$$
:=:的全长(C/8"其开放阅读框包含0671G;"编
码61.个氨基酸的蛋白质&目前还得到了金头鲷
#*+"$%& "%$"," $)02*’ 虹 鳟 #-./)$01./0%&
’123&&$)00*’东 方 金 枪 鱼 #40%..%&)$35.,"63&"
8J.72031$’欧 洲 鲈 #73/5.,$"$/0%& 6"8$"9"
8!@0040@$’斑马鱼 #7".3)$5$3)"J?24@134$的
:=:的全长(C/8序列&本实验室已克隆得到了大
黄鱼:=:基因的000@G;的(C/8片段#待发表$&
对由(C/8序列推定的蛋白质序列进行分析表明"
鱼类的:=:具有较高的同源性#表0$"它们与哺乳
动物的 :=: 的同源性较低"在6A-AK!42-AK
之间&
对鱼类:=:在转录水平上组织特异性的研究

表明"真鲷的:=:在脂肪组织’鳃’心脏’肝脏"肌肉
等组织中均有表达"其中在脂肪组织’鳃’心脏’性腺
和卵巢中含量较高"肌肉和肝脏的含量次之)01*&

’"&#"9*$,"等)02*通过对真鲷肠系膜脂肪组织及肝脏
和骨骼肌中的:=:研究后发现"真鲷肠系膜中:=:
在转录水平上的表达要比肝脏和骨骼肌高数倍&在
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不同鱼类中":=:在转录水平上的组织表达表现出
一定相似性"但是也表现出一定差异"例如(对虹

鳟).3*和金头鲷)02*的研究发现"它们的:=:基因主
要在肝脏中表达&

表3!哺乳动物与鱼类454氨基酸序列同源性比对

:;.)$<5#3/%&
#/=+2.47.2$

=;,"%$%&
#/=+22024A6AA$

*;"%$","
#88’76012$

7;6"8$"9
#?8:43320$

-;’123&&
#?8J@26@6$

!;’"()$
#J8J12334$

7;$5$3)
#/=+670121$

:",,%&.)$<5#3/%& 0-222 T T T T T

=)&,"%$%& 2-A32 0-222 T T T T T

*+"$%&"%$"," 2-630 2-6AA 0-222 T T T T

73/5.,$"$/0%&6"8$"9 2-637 2-634 2-323 0-222 T T T

-./)$01./0%&’123&& 2-420 2-42A 2-7.3 2-7@0 0-222 T T

!"#$%&’"()$ 2-637 2-631 2-36@ 2-30. 2-760 0-222 T

7".3)$5$3) 2-631 2-636 2-4A1 2-43A 2-706 2-434 0-222

!!人类:=:的基因一般包含02个外显子"3个内
含子)0.*&8#%"I,<等)0@*分析发现"具有相似基因结
构的鱼类其:=:最后一个外显子翻译"而在人类
:=:中却没有翻译"但是这种不同的剪接机制对于
鱼类:=:的功能的影响尚需进一步研究&

6!:=:的蛋白质结构与功能
翻译后的脂蛋白脂肪酶刚从细胞中分泌出来时

是没有活性的"只有到达毛细血管内皮的腔面经过
翻译后加工才具有生理活性&成熟的:=:是由两
个相同亚基以非共价键组成的二聚体形式发挥作

用"活性 :=:二聚体分离为单体将导致 :=: 失
活)06*&LU"%Q等)04*提出(非活性单体和活性二聚体
在构象上的主要不同在于:=:亚单位的中间部分"
非活性单体含有更多的疏水区&说明:=:的中间
部分可能参与活性:=:二聚体的形成&通过对昆
虫细胞的:=:的活化机制研究发现"钙离子是:=:
再活化的重要因素"并提出依赖钙离子的:=:二聚
体的形成"涉及到:=:活性的翻译后水平的调控%
在病理条件下":=:因具有非共价键二聚体结构"所
以该酶活性相对不稳定%研究还发现:=:的活性的
二聚体克服折叠所需要的能量是由钙离子和分子伴

侣提供的"/糖基化是:=:维持其催化活性的必要
条件)04"07*&
鱼类:=:与哺乳动物及其他脊椎动物的主要

功能区基本保守)0A*&
人类成熟的:=:蛋白的活性中心由.个氨基酸

残基’&#063’8);0A.和V$)14A形成催化中心三联体"在
其他脊椎动物及鱼类的:=:中也发现这.个保守的
活性中心位点存在)0A"03*&E"$)+%%$&#等)03*对不同物

种:=:的蛋白质结构进行分析发现"其中6对半胱
氨酸残基#?O)6@和?O)47"?O)1@.和?O)144"?O)130和
?O).02"?O).21和?O).26"?O)@@6和?O)@46$形成的6个
二硫键"在哺乳动物中非常保守"但在鱼类中邻近?
端的第6对二硫键缺失&另外"对:=:的序列分析
还表明"在哺乳动物中十分保守的=#+16A在鱼类中缺
失&这种结构上的差异可能导致鱼类与哺乳类:=:
在性质上的差别&:$%SG&#Q等)00*比较了温度对鱼
类:=:稳定性的影响后发现"在.7W时"来自虹鳟
的:=:与来自人和牛#=)&,"%$%&$的:=:相比"稳
定性较差"推测其可能与虹鳟:=:的?末端缺少二
硫键和缺少=#+16A有关&来源于虹鳟和原鸡#>"66%&
#"66%&$的:=:在?端比哺乳动物分别多07和06
个氨基酸"其中.个氨基酸残基带正电荷"对其性质
进行分析后表明"这可能增加了:=:对磷脂的高亲
和性&

:=:在鱼类中的活性调节机制尚未见报道"对
哺乳类动物:=:的活性调节机制研究表明(非活化
状态的 :=: 具有帽子结构"处于非活性状态的
:=:"其:=:帽子是关闭的"可能是防止:=:二聚
体底物进入催化位点)12"10*&LU"%Q等)04*通过比较
:=:与肝酯酶#V&;"<$(,$;")&"V:$后得出结论(主
要是:=:的帽子结构决定了:=:与底物结合的特
异性"与底物结合后"通过羧基末端区介导使其与脂
蛋白底物反应"导致构象变化"从而使:=:帽子打
开并暴露疏水残基"这个过程涉及到接触面的激活
作用"从而最终水解甘油三酯&对鱼类:=:的作用
机制还需进一步研究&

7!:=:的表达调控

:=:的调控对于其发挥作用具有重要意义&
@.0
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DHI等)11*获得了真鲷:=:基因6X侧翼0-0HG的区
域"分析后发现其包含两个??88Y序列"与转录因
子D(<9Z位点和激素#糖皮质激素’胰岛素和甲状腺
素$反应元件同源&梁等)1.*分析了真鲷:=:的6X侧
翼序列"发现其中存在顺式作用元件,过氧化物酶
体增殖物反应元件"序列为 Y[88[89Y[8?8Y"
与Y8Y8盒相隔100G;&
对于鱼类的:=:调控机制目前尚未得到深入

研究&\&#%等)1@*通过对大鼠研究后发现"与对照组
相比"甲状腺机能减退的大鼠:=:的蛋白质合成增
加"但是转录水平并未发生变化&对其深入研究后
发现"甲状腺机能减退的大鼠脂肪细胞中:=:的翻
译阻遏因子活性比对照组高A倍"这个翻译阻遏因
子与位于:=:(C/8.X端非翻译区0633!04.AG;
处的翻译控制区结合调控:=:翻译水平的表达&
LU"%Q等)16*通过缺失分析发现"在鸡:=:基因
启动子内T14.到T1@0之间存在一个负调控元件"
并发现了由@AHI和@@HI两个亚基组成的一种012HI
蛋白质复合体可以与其特异结合"促成:=:转录的
组织特异性调控&另外在:=:的启动子区域还发
现了过氧化物增殖物激活受体反应元件#=&#+]$9
)+M&;#+,$̂&#"<+#)9"(<$_"<&S#&(&;<+#)#&);+%)&&,&9
M&%<"==E>$"说明其可以受到 ==8E 的转录调
控)14*&虽然鱼类:=:的表达调控机制还不清楚"但
是上述研究为鱼类 :=:的转录调控提供了参考
资料&

8!:=:的表达变化与其生物学功能
在鱼类中"脂肪形成’脂蛋白介导的脂质运输以

及:=:参与的脂肪酸的代谢等所有涉及到脂肪沉
淀的途径都与哺乳动物相似)17!.2*&不同的外界因
素在一定程度上也影响了鱼类:=:的表达及生物
学功能&

8-3!营养条件对:=:表达和活性的影响
作为脂肪代谢的重要调节酶"鱼类的营养状况

对:=:的表达产生一定影响&梁等)0A*研究发现"在
真鲷肠系膜脂肪组织中:=:是组成型表达"在腹腔
肠系膜脂肪组织存在组成型表达"其表达水平受摄
食状态的影响"但饲料脂肪水平却不起作用%在肝脏
则是营养诱导型表达"饥饿’高脂食物均是其表达诱
导因子&这提示在鱼类的不同组织中":=:的表达
调控不同&DHI等).0*在真鲷的研究中也得出同样的
结论"而且发现在脂肪细胞中:=:主要在翻译和翻
译后水平上受到调控&
食物中脂肪的种类对:=:的功能会产生一定

影响&?+$̂̂$&#等).1*研究表明"牛的:=:对富含多
不饱和脂肪酸的乳糜微粒的水解速度比饱和脂肪酸

的乳糜微粒的要快&:=:对亚麻酸的分解速度快于
花生四烯酸)..".@*&在真鲷中的研究表明"饲料中添
加02K的油酸可以增加肝脏中:=:基因表达水平"
添加较高剂量的亚油酸或%9.高不饱和脂肪酸混合
物"可以显著诱导肝脏中的:=:转录表达上调"这
种诱导作用可能与脂肪酸的氧化代谢有关)1.*&

E$(U"#S等).6*的研究表明"用两种植物油代替饲
料中42K的鱼油喂养欧洲鲈后"对肝脏脂肪的形成’
肝脏和脂肪组织中:=:的活性以及脂肪的吸收没
有明显的影响"说明相似的脂肪酸组成的食物可能
对:=:的表达没有明显影响&

\,&_&,"%S等).4*研究发现"用含有十四硫代乙酸
#YY8$#一种食品添加剂$的饲料喂养的大西洋鲑"
肝脏中 :=: ME/8 水平比用鱼油喂养的要高
.-A倍"而肌肉中的:=:则没有明显变化&这种调
节主要发生在肝脏中"很可能是通过==8E$途径的
激活来进行的&

8-6!温度对:=:表达和活性的影响
温度作为影响鱼类生长代谢的一个重要环境因

子"对 :=: 的表达调控表现出重要影响&ZG"#N
等).7*发现"当水温下降到AW时"金头鲷肝脏中的
:=:活性急剧下降"并且积累大量脂肪"7S后下降
到只有04W时的三分之一&研究发现"水温为0.W
可能是金头鲷代谢状态活动与否的临界值"因为低
于这个临界值时"机体会积累过多的脂肪"并且导致
病理状态的-冬季病#P$%<&#S$)&")&$.的发生&夏天
水温较高时"真鲷骨骼肌中的:=:表达量达到最高
水平"可能增加代谢速率"为肌肉生长提供能量)01*&

8-7!激素对:=:表达和活性的影响
激素在鱼类脂肪代谢的调控中具有重要作用"

这种作用可能在一定程度上是通过调控:=:的表
达来实现的&DHI等).A*研究发现"在脂溶性维生素
存在的条件下"三碘甲腺原氨酸对真鲷脂肪细胞中
的脂蛋白脂肪酶的表达没有明显的影响"但在胰岛
素存在的情况下"三碘甲腺原氨酸能促进与脂肪细
胞分化相关的:=:的表达&胰岛素单独作用能提
高真鲷脂肪组织:=:的活性并且使其转录表达增
加"但对红肌中的:=:表达没有明显影响&另外"
在虹鳟中的研究也发现"注射胰岛素后.U"就能够
在其脂肪组织中检测到:=:活性的升高"而在白肌
和红肌中却没明显变化).3*&

8-8!肿瘤坏死因子$对:=:活性和表达的影响
对哺乳动物研究发现"Y/F9$表现出对:=:活
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性的抑制&在鼠的棕色脂肪组织中"Y/F9$对:=:
活性的抑制是由细胞中的氧化亚氮来介导的)@2*&对
金头鲷:=:的6X侧翼区的分析表明"脊椎动物保守
功能区D(<90!/F90位点可以介导Y/F9$对:=:基
因的表达调控)@0*&但是"对其进一步研究发现"在体
外模式下"真鲷Y/F9$没有明显影响:=:活性)01*&
鱼类的肿瘤坏死因子#Y/F9$$对:=:基因表达调控
的机制还需要进一步的研究&
对鱼类:=:表达调控的影响因子还远不止上

述因素"研究发现":=:的表达和活性与鱼类的生殖
周期也有关%如(雌性虹鳟在产卵的几个月中"卵巢
:=:的活性增强而在脂肪组织中却降低"实验表明
虹鳟发育中卵巢靠分解原生质脂蛋白和卵黄蛋白来

获得营养)@1*&其他对鱼类:=:表达调控及生物学
功能的影响因子还尚需进一步研究&

9!展望

:=:是调节脂肪代谢的关键酶"在哺乳类’家畜
和家禽等经济动物中已经得到广泛和较为深入的研

究&随着近年来鱼类养殖业的发展"对其营养代谢
调控机制的了解引起了众多研究者的兴趣&脂肪积
累是鱼类中的重要经济性状之一"直接影响着养殖
鱼类的营养价值与食用口感&:=:在调节鱼类脂肪
代谢的过程中具有重要作用"对其开展深入研究对
于深入了解鱼类的营养需求’营养吸收及转运具有
重要意义"可为鱼类的高健康养殖提供依据&另外"
在人类及家畜和家禽中已经发现了与脂肪性状或脂

肪代谢疾病相关的:=:的多态性位点"也为鱼类
:=:的研究提供了思路"为养殖鱼类分子标记辅助
选育及遗传改良研究提供一定的参考资料&
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