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摘!要!视黄醇结合蛋白!@NE"是一类维生素*!O81*"的运载蛋白$参与血清和细胞内视黄醇)视黄酸的转运$是

疏水小分子结合蛋白家族的成员’这类@NE主要在肝脏中合成并释放入血液进而进入各种组织’血清@NE通过

与视黄醇*前白蛋白及细胞表面受体相互作用$在 O81* 的储存*代谢*转运到周围靶器官中具有重要功能(细胞

@NE则主要在细胞内发挥类似作用’介绍了视黄醇结合蛋白的作用机理*组织定位和发育性表达$还介绍了视黄

醇结合蛋白基因的结构*染色体定位以及与动物繁殖性能的关系’
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!!视黄醇结合蛋白!02189/:K489389<.0/1289A$@NEA"是体

内一类将O81*从肝中转运至靶组织以及实现 O81*的细胞

内转运代谢的特异的运载蛋白$在协助 O81*发挥生理功能

中起着不可替代的作用’自从)I"+年Z7978等首次分离发

现@NE后$在人*小鼠*大鼠*蝾螈*狒狒及猪*牛*绵羊等中

对其进行了广泛研究’介导O81*转运及行使功能的蛋白质

很多$其中包括血清视黄醇结合蛋白!,20-D@NE$一般简称

@NE"和细胞视黄醇结合蛋白!G2::-:70@NE$G@NE"在内的

多种视黄醇结合蛋白的T射线衍射结构已经研究清楚%)&’

@NE和G@NE分别是细胞外和细胞内主要的视黄醇结

合蛋白’@NE为!)WB7的多肽$与全反式视黄醇结合$属

!)K球蛋白之一种$是将 O81*及其衍生物从肝脏中转运至靶
组织的细胞外转运特异蛋白(G@NE 属于低分子质量

!)#WB7"@NE家族$可分为G@NE#和G@NE$两种$大量存

在于哺乳动物组织细胞质中$也与全反式视黄醇结合$参与

细胞内视黄醇的转运和代谢’本文将主要就@NE和G@NE



这两种视黄醇结合蛋白作一简要的综述!

8!视黄醇结合蛋白基因的结构及染色体定位

898!血清视黄醇结合蛋白基因

)M)M)!人类#)@基因的结构

G/:791-/98等对人类肝脏#)@的?B6*进行分离测序

的结果表明"#)@的?B6*序列含有一段#)个碱基的短#[
非翻译区##[R>@$和一个负责编码!%%个氨基酸的从#)!

"#)核苷酸的可译框#包括@NE信号肽序列$%!&!从核苷酸

序列推导的氨基酸序列显示#)@含有一条)"个氨基酸的

信号肽"它具有所有信号肽前期结构的共同特征’%在 6末

端存在)个或!个带电残基#赖氨酸残基$"对磷脂膜的极性

头部具有重要的离子互作(&第)%位氨基酸周围存在高疏

水区(’在疏水区与剪切点之间存在由’个丙氨酸残基组成

的开放区!另外"发现在)’!和)&+位点分别是苏氨酸和谷

氨酸盐脂类而非天冬氨酸和谷氨酸"在终止密码子之前有一

个亮氨酸残基"’[非翻译区为!’)4."结尾是./:5#*$\ 尾

巴!!!
总之"人类血清#)@ 基因约)%W4"含"个外显子和#

个内含子"外显子较短"内含子大小变化很大!基因的旁侧

序列至少包括’个不同的控制元件%)&"即%一个非组织特异

性增强子)))能够在一些不同的细胞系中激活的启动子(

&一个负性顺式激活元件)))可能结合阻抑蛋白(’启动

子元件!这些控制元件如何相互作用"共同调节#)@ 基因

表达仍不十分清楚"须进一步研究!

)M)M!!基因表达的特点

#)$单拷贝基因!G/:791-/98等对人类染色体B6*进

行,/-1=209和6/01=209杂交分析表明该基因在单倍体基因

组中存在一个或几个拷贝"并由特定 D@6*转录%!&!B/02
等利用限制性内切核酸酶对绵羊基因组B6*的分析结果

也表明@NE由单倍体基因组中的单一基因编码%’&!

#!$特异性表达!尽管只是单基因编码"该基因在不同

物种的同种组织中*同一个体的特异组织#如’孕体*外胚膜*

内胚膜*子宫内膜*卵巢*输卵管*肝脏*小肠*卵泡*黄体*睾

丸*附睾等等$中*以及同一个体特异组织的不同发育时期的

表达都存在着差异!

#’$转录产物稳定!G/:791-/98等除了对肝脏#)@ 的

?B6*进行研究外"还对人类肝脏的培养细胞系#;2.’N$的

染色体B6*的./:5#*$\D@6*作了同样的分析"发现这

两种情况的特定D@6*都为)%%%!))%%4.大小"这表明该

基因可以成熟稳定地转录%!&!

)M)M’!人类@NE蛋白的合成

在合成@NE蛋白时"它首先以一个单链多肽前体合成"

然后脱去前导肽变为成熟的分泌性蛋白"该蛋白是单一肽链

蛋白质"分子质量约!)WB7"含有)+&个氨基酸残基和’个

二硫键"有一个结合一分子的全反式视黄醇的位点%!&!

89:!细胞视黄醇结合蛋白基因

)M!M)!大鼠/#)@#基因结构

]2C89等从(<1))大鼠肝脏?B6* 文库中分离得到

/#)@#的?B6*"对所克隆的B6*的"$&4.的核苷酸序

列分析表明"/#)@#D@6*的#[端非翻译区有!&个碱

基"编码区有&%#个碱基"’[端非翻译区有)I&个碱基"还有

#)个碱基的./:5#*$尾巴%&&!这与J3D79法降解细胞蛋白

所得的氨基酸序列相一致"只是初始 U21在成熟的多肽中

不存在!

)M!M!!大鼠/#)@$基因结构

]8等从大鼠肝脏中分离/#)@$的?B6*克隆"分析

表明起始密码子在#"位"随后是可译框"终止于&#+位的终

止密码子"全长共#$%多个碱基"共编码分子质量为)##+%

B7的)’&个氨基酸%#&!

)M!M’!大鼠/#)@#和/#)@$蛋白比较

#)$氨基酸的保守性比较!对大鼠/#)@# 蛋白和

/#)@$蛋白的比较测序分析结果表明"两种细胞视黄醇结

合蛋白都是单链多肽%""$&"都有’个G5A残基!这两种蛋白

的前两个G5A在I#和)!"位"形成二硫键%+&"是保守的(第’
个G5A位点则不同"/#)@#蛋白在+!位"/#)@$蛋白在

)!!位!/#)@$蛋白中第I*+I*)%$和))%的&个位点上

的>05残基在/#)@#蛋白中是极端保守的!]2C89等比

较了大鼠/#)@#和/#)@$?B6*的#I"个核苷酸"其中

有’)$个完全相同#相同率#’̂ $%&&!

#!$蛋白大小及组织特异性表达的比较!斑点印迹和

6/01=209杂交分析结果表明"大鼠两种细胞视黄醇结合蛋白

的大小和组织特异性也均不同"/#)@#D@6*存在于肝

脏*肺 和 小 肠 中"在 肺 中 的 表 达 水 平 最 高"长 +#%4.(

/#)@$存在于消化道中"长+%%4.!

89;!视黄醇结合蛋白基因的染色体定位

目前已将部分视黄醇结合蛋白基因定位于人%I!)#&*小

鼠%)%")"")$&*猪%)+")I&等动物的不同染色体位点上"如表)所示!

:!视黄醇结合蛋白的作用机理

视黄醇结合蛋白在机体内担负着转运视黄醇的任务"主

要在肝脏中合成#)I%D<+天$"由全反式视黄醇刺激@NE的

分泌%!%&!其作用机理目前认为主要有以下几点’

#)$当靶组织需要O81*时"O81*从肝中释放出来"运输

到靶组织!这个过程首先将肝内储存O81*酯经酯酶水解为

醇式"与@NE结合"再与前白蛋白#.027:4-D89"E*$等体积

结合"形成 O81*K@NEKE*复合体后"才离开肝脏"经血流入

靶组织!O81*为脂溶性维生素"在一般情况下必须与蛋白

质结合"一方面使之具有水溶性"较稳定(另一方面"还可减

少O81*对细胞的毒性!这是因为细胞膜对复合体有识别

力"但对未结合的O81*无识别力"从而限制了细胞对 O81*
的摄取"避免了过多O81*进入细胞而产生毒性!

+#! 遗!传 !"#"$%&’(#)*+,+-.$!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



表8!部分!"#基因定位

0/-+%8!<1"#=#&#=%=/>>*’$?#">/")*/+!"#$%’%&

基因

Q292
物种

,.2?82A
定位

G=0/D/A/D2D7..89<
相关信息

@2:712389F/0D718/9
参考文献

@2F2029?2A

/#)@#

人 ;-D79 ’_!)K_!!
/#)@#!/#)@$ 紧密连锁且同源性很高"&
个外显子编码!&!#I!’’和)"个氨基酸#’个内
含子大小为%M&!)+M’和%M$W4

$I%

小鼠 U/-A2 I?=0
/#)@#!/#)@$ 在’M%?U 范围内紧密连锁"
其D@6*的表达水平在肺中最高

$)%%

/#)@$

人 ;-D79 ’?=0 $)%%

小鼠 U/-A2 I?=0
该基因是从大鼠中分离出来的"&个外显子编码
!&!#I!’&和)"个氨基酸&’个内含子大小为
#M’!IM!和)M&W4"表达范围不如/#)@#广泛

$)%%

#)@A 人 ;-D79 ’_!)K_!! $))%

#)@B
人 ;-D79 )%_))M! $)!!)&%

小鼠 U/-A2 )’?=0 $)"%

#)@C

人 ;-D79 )%_!& 位于/D@E/’)!&%!%B7(基因簇中心 $)#%

小鼠 U/-A2 )I?=0
在)I号染色体远端与苯巴比妥诱导的细胞色素
E&#%(!?’G5.(!?(基因紧密连锁

$)$%

猪,X892 )&?=0

U2AA20等以#)@C为探针&将基因?B6*片段在
,/-1=209膜上进行 @‘]E检测&(45#膜显示出
)!M)W4和$M+W4两个等位基因片段$)+%#;70925
等用猪肝脏#)@?B6*作为探针&在妊娠母猪
’)#天(子宫内膜和孕体中检测到)M%!)M)W4的
转录产物$)I%

$)+&)I%

!!’!(O81*K@NEKE*复合体进入血流中&由于分子较大&

不能从肾脏滤出"该复合体随血流到肠黏膜!膀胱!角膜及

上皮组织等靶细胞&其中的@NE与细胞膜上的@NE特殊受

体结合后&O81*被释放出来进入细胞内"

’’(@NE与O81*分开后发生变性&丧失了与 O81*!E*
或细胞膜上受体结合的能力"这种游离的@NE可在肾小球

中滤过&在肾小管被重吸收&为肾皮层细胞所摄取&并在其溶

酶体中分解为氨基酸"

’&(O81* 进入到靶细胞后&先结合到膜受体上&这时

G@NE则在细胞膜内与受体作用&接受此视黄醇分子&G@NE
再发生构象变化&形成O81*KG@NE复合物并从膜上分离"

综合这几个要点&视黄醇结合蛋白就协同完成了将

O81*从细胞外转入细胞内&以及在细胞内转运 O81*的使

命"这也说明了视黄醇结合蛋白的这种转运O81*的过程是

蛋白质的相互作用过程"该机制可作为研究许多天然疏水

小分子物质转运过程中蛋白质(蛋白质相互作用的模

型$!)%"

;!视黄醇结合蛋白的组织定位和发育性表达

@NE虽然被证明是肝脏合成的&但是许多肝外组织也

有分泌&比如大鼠的卵黄囊&猪!绵羊和奶牛的孕体!子宫及

胎盘组织"#)@基因D@6*在哺乳动物的多种组织’如子

宫内膜!卵巢!输卵管!孕体!胎盘上皮细胞!肝脏!小肠!卵

泡!黄体!睾丸!附睾等(中表达"在不同动物!同种动物的不

同器官和不同发育时期都有所不同"许多学者对其进行了

组织免疫化学定位及发育性表达的研究&现介绍如下)

;98!猪

a/=79AA/9等为了分清视黄醇的转运路线&首次对乳晕

腺亚体及乳晕间区的调控作了针对性研究$!!%"对猪的上皮

绒毛膜胎盘母胎接界处@NE的组织免疫化学定位研究结果

表明&免疫反应@NE’80K@NE(!免疫反应G@NE’80KG@NE(都

存在于发育中的猪胎盘中&并参与其生长和发育"80K@NE
和80KG@NE存在于子宫腺及乳晕滋养层中&子宫腺分泌80K

@NE&滋养层吸收 @NEKO81*的复合体#这两种蛋白也都存

在于乳晕间区&80KG@NE还存在于子宫上皮及滋养层&而80K

@NE则仅存在于子宫上皮中"这些研究结果同时表明乳晕

腺亚单位对于视黄醇及视黄醇K@NE复合体的转运很重要"

;70925等的研究表明&在猪发情期第%!#和)%天&妊

娠期第)%天时&#)@基因的表达水平太低而难以检测#发

情期和妊娠期#)@D@6*的水平从)%!)!天一直到第)#
天’@"%M%"(增强&发情期第)+天开始下降’@"%M%)(&但

在妊娠母猪子宫内膜中仍保持上升趋势$!’%"

;9:!绵羊

B/02等用#)@的?B6*克隆研究了绵羊孕体及子宫

内膜#)@D@6*的早期妊娠表达$’%"结果表明早期妊娠

和发情第)’天#)@表达不存在差异"在发情期动物中&第

I#!!!期!!!!!!!!!!!!!郭晓红等)视黄醇结合蛋白及其基因的分子生物学



)’到)"天间#)@D@6*表达双倍下降!据推测是这个时

期黄体退化而导致孕酮水平下降的结果"在妊娠动物中!尽

管存在有功能的黄体!子宫内膜#)@D@6*表达水平在妊

娠第)’天到)"天间同样下降!并保持该水平直到第’%天"

绵羊胚胎#)@D@6*表达的起始与第)’天早期胚泡的延

伸相一致!其表达水平随着孕体的发育急剧上升!第!’天达

到峰值!此后开始下降"

输卵管@NE位于输卵管上皮细胞中!其合成#分泌及表

达均受到类固醇的调节"哺乳动物的输卵管是类固醇应答

器官!提供运输精子#受精及早期胚胎发育的环境"视黄醇

对于雄性和雌性动物的繁殖都很关键!O81*的缺乏将导致

输卵管变小#繁殖性能下降#流产及胎儿先天性畸形等"绵

羊输卵管中!在雌二醇存在时孕酮对#)@基因的表达是负

调控的!而雌二醇K)$)则刺激@NE的合成和分泌
$!&%"

值得注意的是!妊娠早期子宫#)@基因表达的调控在

猪和绵羊中存在着物种的差异!猪胚泡对@NE表达可能是

正调控的!绵羊胚泡不产生雌激素!对#)@的表达是负调控

的"

;9;!牛

U7?Z29Y82等研究了牛发情期和妊娠早期 @NE的分

泌#D@6*的表达和细胞学定位$!#%"用原位杂交法将#)@

D@6*定位于牛子宫内膜腔和腺体上皮细胞中!并发现

#)@的D@6*在发情第)天的表达水平中等!第#天开始

下降!第)%天最低!)#!)$天时有明显回升!第!%天达到

峰值"妊娠第)#天#)@D@6*的水平与发情期的情况类

似!妊娠)$!!%天时增倍!直到第!!天保持该水平不变!此

后又有所增加"用J]b,*法测定了发情期子宫内膜腔中

@NE的浓度!发现第)!)%天之间持续下降!到第)#天时又

急剧上升!第!%天之后开始下降"奶牛妊娠)#天子宫潮红

时@NE的浓度与发情期情况类似!直到第)$天都保持该相

对恒定的水平"奶牛子宫内膜中#)@的转录和分泌相互关

联!卵巢类固醇可能与子宫中类固醇激素受体的浓度有关!

调节子宫#)@的表达"

;9@!鼠

大鼠#小鼠中/#)@#和/#)@$这两种基因的分布

及其D@6*在不同性别#不同组织和不同发育阶段的表达

存在显著差异!表明它们各自发挥着不同的生理功能"

]2C89等发现紧密连锁基因 /#)@ # 和 /#)@ $
D@6*在成年雄性大鼠中的组织分布具有特异性$&%"在成

年雄性大鼠的)%种组织&小肠#结肠#肾上腺#睾丸#肝#肾#

胰#肺#脑#心’中!肾中/#)@#D@6*最多!而/#)@$
D@6*则主要在小肠中!肾#脑及睾丸中仅有微量存在"妊

娠后期雌性大鼠/#)@#D@6*在肝#肾中分布最多!小

肠#胎盘膜#胎盘中仅有少量存在!其中肝脏G@NE#的量可

增加"倍!小肠中G@NE#的浓度保持妊娠)"天首次出现

时的低水平!并在整个围产期和产后都将保持该水平不变(

分娩后肝脏中G@NE#的量迅速下降)%倍!降到与成年雄

性大鼠相似的水平"妊娠后期雌性大鼠/#)@$D@6*主

要分布于小肠中!在妊娠)"天到出生这段时间可增加&倍!

整个泌乳期都保持上升趋势"分娩前后雌性大鼠与成年雄

性大鼠肝脏中都不存在/#)@$D@6*"

在胎儿组织中!Z71/等的研究表明大鼠G@NE#主要存

在于绒膜尿囊胎盘的滋养层和卵黄囊的内胚层!其 D@6*
在出生后期胎儿的肝脏#小肠#肺和肾中存在!但不存在于脑

和心脏$!"%"G@NE#的水平在出生后!&小时可上升&倍!

出生第!天则突然又降低&倍!在整个断奶早期&)&天’都

存在(/#)@$D@6*的水平则一直保持恒定直到断奶后才

消失"6/01=209杂交分析表明每种组织中/#)@#D@6*
的量都与成年大鼠和小鼠中的量不同!/#)@$基因在胎儿

肝脏及小肠中表达!在肾脏#胎盘膜及胎盘中均不表达"胎

儿肝脏中两种细胞视黄醇结合蛋白在妊娠)"天时都表达!

哺乳期及早期断奶期肝中 G@NE# 浓度显著提高!而

/#)@$ D@6*水平在出生后已显著下降"

;9A!狒狒

‘7Y:2747A等对灵长类动物狒狒妊娠)+!’!天的子宫

和胎儿组织的研究表明!子宫内膜@NE首先在胎儿器官生

成时合成$!$%!这很可能是胚胎发育关键时期视黄醇转入胎

儿区所必需的"中腺和基底腺免疫反应类@NE&80K@NE’起

初有所增加!第!#天其 D@6*水平达到峰值!在子宫上颚

基片区比在功能基片区有较高水平的表达!移植位点的

@NE免疫活性较非移植位点的高"与猪#牛#羊的情况不

同!在狒狒孕体和胎盘中都未检测到@NE蛋白及相关信息"

@!视黄醇结合蛋白基因与繁殖性能的关系

目前研究表明#)@对于家畜的生产性能!尤其是猪繁

殖性能和胚胎发育影响重大"子宫内膜及子宫肌膜中#)@
基因的充分表达说明了发育中孕体的视黄醇的转运是子宫

生长#胚胎发育#外胚膜分化形成绒毛膜#尿囊和卵黄囊以及

胎盘形成等所必需的"由于@NE四种形式之一的#)@C在

妊娠关键期的转运作用和在胚胎发育过程中的显著作用!已

将其作为猪高产仔数的有力候选基因"

@98!与猪产仔数的关系

孕体#子宫内膜及肝脏等组织中的#)@基因是由组织

特异性的复杂机制调节的!这对动物的繁殖性状至关重要"

猪子宫@NE是在孕酮的影响下分泌产生的!存在&种主要

形式"孕体能否获得视黄醇受到视黄醇能否从母体毛细管

穿过几层上皮细胞被转运到子宫腔中的限制$!+%!孕体@NE
对视黄醇的亲和性较对视黄酸&@*’的亲和性要高$!I%!在这

一限制过程中发挥着运载视黄醇的重要作用",17::89<AK

U799等跟踪研究猪两个假妊娠期之间子宫@NE的分泌情

况!发现在第)’天时@NE)&@"%M%)’和@NE’&@"%M%#’占

优势!而在第&#天时@NE!&@"%M%#’和@NE&&@"%M%)’的

%"! 遗!传 !"#"$%&’(&)*+,+-.’!%%&!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



量最多!’%"#

@NE&是孕体产生的主要蛋白质之一$在猪的妊娠关键

时期表达!!’"$影响猪的产仔数#U2AA20等报道了#)@C 基

因在]c;%法国超高产大白猪&中窝产仔数加性效应为

%M#!d%M’%头’窝$在]c%法国对照组大白猪&中为%M&#d

%M&’头’窝$同时窝产仔数的等位替代效应从表型标准差的

#̂ 变化到)$̂ !)+"#@/1=A?=8:3等对"个商品系)’%%头母

猪的!###头仔猪进行了#)@C标记基因型检测$用内切酶

F?G#酶切EG@产物%)为有利等位基因&$电泳观察到))
基因型分离出)I%4.()#&4.和)’"4.’种大小的片段$!!基

因型分离出)#&4.()’"4.和)!"4.’种大小的片段$))基因

型与!!基因型间的差异为%M#头’窝%>6N$总产仔数&和

%M!"头’窝%6N*$产活仔数&!’)"#他们对商品系猪的#)@C
效应分析结果为$>6N加性效应为%M!’头’窝%@"%M%#&$

6N*加性效应为%M)#头’窝$表明#)@C 基因在某些商品

系%尤其是长白系&中对产仔数存在中等增强的效应#

S::8C820等分析高产仔系和对照组母猪$估计#)@C 的效应

为%M&头’窝!’!"$因此$#)@C基因是一个较为合理的产仔数

候选基因##)@C基因效应只有雌激素受体基因%"(#&的

一半左右!’’"$但由于"(#) 等位基因频率极低或不存在$

可以将#)@C这样的附加标记作为进行梅山猪中"(#) 等

位基因标记辅助导入的替代方法!’&"#

B0/<2D-::20等在对不同德系猪产仔数候选基因标记的

研究中发现#)@C等位基因’ 的频率在合成系(德系长白

和杜洛克中分别为%M"!(%M"$(%M+#$在检测了基因型的合

成系母猪中$未表明’等位基因对产仔数存在有利效应$表

现为不同品系或群体间等位基因效应不同!’#"$这可能是由

于不同品系间的原因突变和标记间的连锁相不同造成的#

@9:!与胚胎发育的关系

N7C8W等通过对小鼠胚胎的卵黄囊注射反义寡脱氧核苷

酸产生缺失@*胚胎$结果卵黄囊@NE合成受到抑制$导致

发育后期的胚胎卵黄血管(脑神经血管和眼部畸形)当为胚

胎加入@*后$胚胎发育恢复正常$这表明@NE在胚胎@*
合成中具有重要作用!’""#

Z71/等证明G@NE广泛存在于胎儿卵黄囊的内胚层及

绒毛膜尿囊胎盘的滋养层中$这两种组织均参与母体K胎儿

间的营养传输$前者合成大量包括血清@NE在内的分泌性

蛋白$很可能在后期发育的胎儿肝脏中发挥功能!!""#出生

后胎儿肝脏中 O81*的储存受母体 O81*的影响非常明显$

为满足小鼠O81*的需要$母体很可能动用其肝脏中储存的

O81*并提高小肠吸收视黄醇的能力$在这些过程中/#)@
基因可能起着重要作用!’""#

A!结语

视黄醇结合蛋白为脂溶性维生素 *的循环转运蛋白$

O81*的储存(代谢必须依靠视黄醇结合蛋白的协助$一旦

@NE基因发生突变$引起氨基酸改变$则体内 O81*的吸收(

储存(转运等环节将会改变$引起组织中 O81*的分布不均$

进而引发各种疾病$如夜盲症(结膜干燥症$并影响上皮组织

和骨组织的生长(分化与繁殖以及胚胎发育等#近年来$视

黄醇结合蛋白被认为是猪(牛(羊等许多物种中孕体(外胚

膜(子宫内膜所分泌合成的主要产物$因此$推测视黄醇结合

蛋白在家畜的许多生物学过程如上皮组织维持(骨骼发育(

胚胎发育(繁殖等中发挥着至关重要的作用#目前$有关视

黄醇结合蛋白的化学结构(基因结构及其表达的研究较为深

入$但关于#)@基因对动物繁殖性能的影响等方面的研究

还不是很透彻$还有待进一步的研究#
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