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【摘要】载脂蛋白M(apoM)主要存在于高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)中，属于Lipocalin超蛋白家族，

成熟的apoM其N端保留着一个疏水信号肽，可将apoM锚定于HDL—C的单磷脂层。apoM基因位于人的

6号染色体主要组织相容性复合物Ⅲ(MHC一Ⅲ)区域，与肿瘤坏死因一仪(TNF一仪)和淋巴毒素基因非常接

近。近年来研究表明，apoM的表达受到多种炎症相关因子的调节，apoM主要与动脉粥样硬化、糖尿病、脓

毒症和自身免疫性疾病等炎症性疾病相关。现对其研究进展进行综述。
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[Abstract]Apolipoprotein M，which is a member of superfamily of lipoprotein，is mainly bound to hi曲

density lipoprotein(HDL)particles．The hydrophobic signal anchor located apoM to the single phospholipid layer

of lipoproteins．Human apoM gene is located in the major histocompatibility complex(MHC)class m locus on

chromosome 6 located close to the genes of tumor necrosis factor a and lymphotoxins．Recently．the investigation of

apoM show a series of inflammatory agents can regulate the level of apoM．Meanwhile，the study indicates that apoM

is mainly related to atherosclerosis，diabetes mellitus，sepsis and autoimmune disease．
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载脂蛋白M(apoM)是1999年Xu等⋯在研究富含甘

油三酯脂蛋白时发现的一种具有特殊结构的载脂蛋白，因为

此前最后发现的载脂蛋白为apoL，故而将该载脂蛋白命名

为apoM。apoM主要存在于高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)

中，现将apoM的调控及其在炎症疾病中的作用进行综述。

1载脂蛋白M的概述

人类apoM属于Lipocalin超蛋白家族，其cDNA包

含734个碱基对，可编码188个氨基酸，相对分子质量约

24000。成熟的apoM其N端的疏水信号肽可将apoM锚定

于高密度脂蛋白(HDL)的单磷脂层。Christoffersen等。2。研

究发现，信号肽对维持apoM的循环是必不可少的。apoM基

因位于人的6号染色体P21．33的主要组织相容性复合物Ⅲ

(MHC一Ⅲ)区域，且与肿瘤坏死因子一旺(TNF一仅)和淋巴毒

素基因非常接近，提示apoM可能与炎症反应存在一定的联

系。血清中的apoM主要存在于HDL—C中，在人类胚胎发

育的过程中，apoM主要表达于肝实质细胞，少量表达于’肾小

管上皮细胞和小肠。

2．调控载脂蛋白M的炎症相关因子

2．1肝细胞核因子一1 Ot(HNF一1 d)HNF一1Ⅱ可与apoM

启动子结合，进而对apoM的表达进行调控。Richter等’31发

现，在HNF一1 d。缺乏的小鼠肝脏和肾脏几乎无apoM蛋白

表达；与野生型小鼠相比，突变型HNF一1 d“一的小鼠体内血

清apoM含量下降了近50％；而HNF一1 d4的小鼠血清中

基本不含apoM。此外，Richter等¨1还发现，青少年的成年

发病型糖尿病(MODY3)患者血清apoM含量明显下降，该类

型糖尿病患者HNF一1 o【基因发生突变，其apoM血清含量

较对照组相比明显下降。这与Skupien等‘4 o的研究结果是

一致的。这些均表明HNF～1理是apoM基因转录的重要调

节因子。

2．2 TNF—o【和白细胞介素(ILs)TNF—O／_和ILs是常见炎

症因子，其可通过促进免疫细胞和炎症细胞释放一些炎性

递质，增强炎症反应。xu等。5。的体外研究发现，TNF—d和

IL一1 0【对HepG2细胞的apoMmRNA和蛋白表达水平均无

影响；而Feingold等。6。研究却发现，TNF—Ot和IL一1 d可下

调Hep3B细胞的apoMmRNA和蛋白表达。以上研究结果

可能表明，在不同细胞系，炎症反应可能并不相同，而Hep3B

细胞可能更接近人体内的炎症反应。

2．3血小板活化因子(PAF)PAF是一种促进炎症反应的

磷脂，它可释放大量的炎症介质，如活性氧、白细胞三烯等。

有研究者曾发现，PAF可使HepG2细胞内apoM的mRNA
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和蛋白表达量明显增加，而使用PAF拮抗剂昔帕泛干预后，

apoM的表达降低，且有剂量依赖性¨J。该研究者还发现，

PAF只可调节apoM的表达，而对其他载脂蛋白无作用，结

果表明PAF可能通过一种特殊的通路对apoM进行调节¨J。

2．4生长因子转化生长因子一B(TGF—p)是一种可参

与免疫炎症细胞生长、分化、增殖和凋亡的细胞因子。Ren

等"o研究发现，TGF一8可通过TAK一1一JNK—c—Jun的信号

通路负向调节HepG2细胞的apoMmRNA和蛋白表达，且有

时间和剂量依赖性。

3 apoM与炎症相关性疾病

3．1 apoM与动脉粥样硬化(As)As是脂质沉积与炎症反

应共同作用的结果。HDL—C一直被认为是通过参与胆固

醇的逆转运(RCT)，对AS有保护作用。apoM作为HDL—C

的主要载脂蛋白，在参与前B—HDL的形成及胆固醇的逆

转运过程中都有不可替代的作用。胡志高等∽1认为，血清

apoM水平与冠状动脉病变数量和狭窄程度等呈负相关，表

明apoM对As可能有保护作用。Wolfram等一。发现，用高

胆固醇饲养低密度脂蛋白(LDL)受体敲除的小鼠12周后，

向小鼠体内注入含apoM的腺病毒或腺病毒载体，3周后对

主动脉根部进行油红O染色，发现与对照组相比，apoM过

表达的小鼠损伤面积减少了近70％。Zheng等¨0。临床研究

表明，apoM启动子区一724deiC位点缺失突变可下调apoM

蛋白表达水平，进而增加冠心病的发病风险。Gao等111
o

用TNF一0【刺激HepG2细胞发现，apoM可通过抑制核转

录因子一KB(NF—KB)通路的活化，从而抑制血管细胞黏附

分子1(VCAM一1)和细胞间黏附分子1(ICAM一1)的表达，

进而减轻血管炎症反应。Ruiz等¨21研究发现，HDL／apoM／

1一磷酸鞘氨醇(SIP)复合物可通过与S1P1和S1P3结合保

护血管上皮细胞，减少内皮细胞凋亡，进而对AS发挥保护

作用。Galvani等。”o的研究也发现，apoM+HDL—SIP可通过

与S1P1促进S1P1—13一复合物2形成，同时减少TNF一仅对

NF—KB通路的活化和ICAM一1的表达，与Gao等¨川的研究

结果一致。以上研究表明，apoM可能是通过减轻血管的炎

症反应来进一步发挥对AS的保护作用。

3．2 apoM与糖尿病糖尿病是由遗传、环境等多种因素所

致的代谢紊乱综合征，其主要特征是高糖血症。Nojiri等‘141

研究发现，链脲霉素诱导的高血糖小鼠中，SIP和apoM在

血浆、肝脏和。肾脏中水平增高，而胰岛素治疗却能减轻链脲

霉素诱导的高血糖小鼠SIP和apoM水平的增加，这可能是

低剂量胰岛素可使肝脏代偿性分泌apoM，进而增加SIP水

平，从而对机体产生保护的一种机制。Ce“in等’15 o在研究

71例芬兰的MODY3患者时发现，与对照组相比，女性患者

血清apoM浓度下降了10％，而男性患者血清apoM浓度无

明显改变。结果表明，apoM在糖尿病中扮演着不同的角色，

其具体的调控机制还需进一步研究。

3．3 apoM与脓毒症(sepsis)脓毒症是细菌侵入血液

并在血液中大量繁殖，产生毒素，导致机体产生了全身炎

症反应综合征(SIRS)，其具体产生的机制至今尚未明确。

Kumaraswamy等¨钊在研究SIRS、脓毒症、严重脓毒症及脓

毒性休克患者时发现，血清apoM含量随着细菌感染程度

加重而下降更为显著。Feingold等。61用脂多糖(LPS)刺激

Hep3B细胞建立炎症反应模型，发现LPS刺激可使apoM的

基因表达明显受抑；同时他们还发现，TNF—d可使小鼠肝

脏apoM表达减少40％，而IL一1对apoM的表达无明显影响。

此外，Feingold等’6 o还发现炎症反应时TNF一1 a mRNA水

平降低了65％，与Ma等¨7’的研究结果是一致的。apoM主

要存在于HDL—C中，杨国兴等¨引和刘美云等¨州均指出血

浆低水平HDL—C与脓毒症的预后密切相关。

SIP是神经酰胺的降解产物，其参与了维持血管内皮的

完整性、血管生成、炎症反应及细胞骨架重构等。2⋯。研究

发现，apoM对维持SIP的功能十分重要，SIP通过与apoM

结合而转运至上皮细胞发挥保护作用；炎症反应时，apoM

含量降低致使SIP含量也随之减少，进而使上皮保护作用

减弱，血管渗漏增加，加重炎症反应¨1‘23。。此外，SIP类似物

FTY720能减少LPS诱导的血管渗漏进而减轻炎症反应心”。

apoM—SIP复合物在炎症发生和发展过程中发挥着重要的角

色，其具体的调控机制还需要进一步探究。

3．4 apoM与自身免疫疾病系统性红斑狼疮(SLE)是一

种可能与遗传、药物、感染及食物等多种因素有关的自身免

疫性疾病。杜文涵等∽纠的研究发现，血清apoM水平与SLE

的活动度呈明显负相关，其可能成为SLE活动度评价指标

之一。apoM基因毗邻MHC III区，与类风湿关节炎相关的促

炎基因非常接近，表明apoM可能是通过增强炎症反应来影

响类风湿性关节炎的。Hung等’26。研究apoM基因多态性时

发现，与对照组相比，类风湿性关节炎患者apoM的血浆水

平明显升高，表明类风湿性关节炎会导致apoM水平升高。

综上所述，apoM可能是通过参与炎症反应来影响自身免疫

疾病的发生与发展。

4展望

apoM作为一种载脂蛋白，其生物学特性和调节机制还

不是特别清楚。目前已有的研究证明，apoM与As、糖尿病、

脓毒症、自身免疫疾病等炎症性疾病密切相关。但是apoM

如何在这些疾病中发挥作用及其具体的调控机制还有待于

进一步探究。对apoM的生理功能和调控机制的深入了解，

一方面有利于我们加深对apoM的认识，另一方面有利于我

们更容易找到治疗炎症性疾病的靶点。
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