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载脂蛋白的结构和功能与病毒病的预防和治疗
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! ! 摘要：载脂蛋白（B>C） 是脂蛋白的重要组成成分，其主要功能是调节酶活性，介导细胞受体与脂蛋白结合，保

持脂蛋白结构的稳定性。目前已发现数十种载脂蛋白，其结构的显著特点是分子中具有多个双性 BD>5B 螺旋及 46EB.折
叠结构。载脂蛋白的这种双性 BD>5B 螺旋结构是其结合及转运脂质的结构基础。在 F’G 外壳结构中的一种糖蛋白（ H>）

也具有这种 BD>5B 螺旋结构。近年研究表明，载脂蛋白和由载脂蛋白组成的脂质体还具有抗肝炎病毒、抗 F’G 病毒、抗

单纯疱疹和中和细菌内毒素的功能。以脂蛋白和载脂蛋白为主要成分构成的脂质体已成为运载抗病毒和抗肿瘤药物受

体的靶向性载体。

关键词：载脂蛋白 !+；双性 BD>5B 螺旋；冠状病毒；抗病毒；

中图分类号：IJ+* * 文献标识码：!* * 文章编号：+,,,.-,3K（0,,J）,3.,22L.,2

$%&’(%’&) *+, -’+(%./+ /0 12/3.2/2&/%).+ *+, 4&)5)+%./+
*+, 67)&*28 /0 9.&’: ;.:)*:):

"F%( 4BC.<567H

(BE9C7BD MB:CNBECNO CP &6A9@BD &CD6@?DBN 49CDCHO，’7<E9E?E6 CP 4B<9@ &6A9@BD )@967@6<，"!&) B7A QR&"，469S97H +,,,,-，"597B

#6D：,+,./-01/2+3，TBU：,+,./-02,-01，%.;B9D：4)"56789:;<=>?;@=6A?=@7

1<$6=1>6：!>CD9>C>NCE697，B7 9;>CNEB7E @C;>C767E CP E56 D9>C>NCE697<，;CA?DBE6< E56 B@E9V9EO CP 67.
WO;6，97ENCA?@6< E56 :97A97H CP @6DD N6@6>ECN B7A D9>C>NCE697<，B7A X66>< E56 <EN?@E?NBD <EB:9D9EO CP D9>C>NCE697<=
#56 B;>59>BE59@ 56D9@6< <EN?@E?N6 97 B>CD9>C>NCE697< 9< E56 <EN?@E?NBD :B<9< E5BE 9E :97A< B7A ENB7<>CNE< D9>9A<= !
@6NEB97 67V6DC>6 HDO@C>NCE697（ H>）97 E56 C?E6N ;6;:NB76 CP F’G BD<C 5B< :667 PC?7A EC :6 Y9E5 <?@5 B;.
>59>BE59@ 56D9@6< <EN?@E?N6= Z6@67E <E?A96< 5BV6 <5CY7 E5BE E56 D9>C<C;6 @C7<9<E6A CP B>CD9>C>NCE697< B7A >5C<.
>5CD9>9A< ;BO A6P67A BHB97<E F"G，F’G，B7A 56N>6< <9;>D6U V9N?<，B7A 6V67 76?ENBD9W6 E56 67ACECU97 N6D6B<6A
:O :B@E6N9B= #56 D9>C<C;6 ;BA6 ?> CP B>CD9>C>NCE697< B7A >5C<>5CD9>9A 5B< :6@B;6 B >CE67E9BD @BNN96N PCN B7E9.
E?;CN B7A B7E9.V9N?< AN?H<=

?)8 @/&,:：B>CD9>C>NCE697；B;>59>BE59@ 56D9@6<；@CNC7BV9N?<；B7E9V9N?<
!"#$ !"$% &’% ()*，0,,J，01（3）：22L [ 2-+

* * 载 脂 蛋 白（ B>CD9>C>NCE697，B>C） 是 脂 蛋 白 的 重

要组成成分，其主要功能是调节酶活性，介导细胞

受体与脂蛋白结合，保持脂蛋白结构稳定性。目前

已 发 现 的 B>C 有 数 十 种， 包 括 B>C!’、 B>C!’’、
B>C!’G、B>C!G、 B>C4+,,、 B>C42L、 B>C"’、 B>C"’’、
B>C"’’’、B>C$和B>C%等。这些B>C结构的显著特点是
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分子中 具 有 多 个 双 性 #$%&# 螺 旋 及 ’()#*折 叠 结 构，

例如：#%+,- 含有 ./0 个氨基酸，在其多肽链中包含

有多个串联的重复片段，每个片段分别是由 -- 或 ..
个氨基酸组成，这种排列使 #%+,- 含有丰富的双性

#$%&# 螺旋结构。双性 #$%&# 螺旋包括极性面和 非 极

性面，极性氨基酸和非极性氨基酸残基沿着螺旋的

轴呈不对称分布。圆二色结果显示，去脂的 #%+,1 具

有 023 4 /23 的 双 性 #$%&# 螺 旋，与 磷 脂 结 合 后，

#$%&# 螺旋可增至 5/3 。#%+ 的这种双性 #$%&# 螺旋结

构是其结合及转运脂质的结构基础。研究表明，这

种双性 #$%&# 螺旋结构也存在于其他蛋白质中，但其

含量均不如 #%+ 高。人类免疫缺陷病毒（ &67#8 97*
768+:(;9(8<= >9?6@，A1B） 外 壳 结 构 的 一 种 糖 蛋 白

（ (8>($+%( C$=<+%?+)(98，C%） 也含有这种 #$%&# 螺旋结

构，例如：在 C%-D2 的羧基端含有两个可 形 成 双 性

#$%&# 螺旋的疏水性结构域；在 C%-.2 和 C%0- 这两种

糖蛋白中也含有能形成双性 #$%&# 螺旋的结构［-］。此

外近年研究还发现，#%+ 和由 #%+ 组成的脂质体还具

有抗肝炎病毒、抗 A1B 病毒、抗单纯疱疹和中和细

菌内毒素的功能。以脂蛋白和 #%+ 为主要成分构 成

的脂质体已经成为运载抗病毒和抗肿瘤药物的一种

靶向性载体。

$%&’( 具有抑制 )(* 作用

A1B 的外壳膜蛋白是病毒吸附并进入宿主 细 胞

所必需的，一旦在被感染细胞的浆膜上表达，外壳

蛋白即介导细胞融合，形成多核细胞。在 A1B 的外

壳糖 蛋 白 中 包 含 可 形 成 双 性 #$%&# 螺 旋 的 区 域

（ C%-.2 和 C%0-），这些区域在诱导细胞融合中可能

起重要作用。人工合成的 C%0- 双性肽可导致细胞溶

解和其他细胞毒性［-］。根据该结构特点，利用其他

含有双性 #$%&# 螺旋的多肽和蛋白有可能干扰 A1B 双

性螺旋肽 段，从 而 抑 制 A1B 感 染 中 的 细 胞 膜 融 合。

目前已经发现 #%+,1 双性 #$%&# 螺旋及人工合成的类

似物可以抑制 A1B 感染和病毒诱导的细胞融合，阻

碍多核细胞形成，抑制病毒进入宿主细胞。其机制

可能是 #%+,1 的双性螺旋与 A1B 外壳膜蛋白 C%0- 的

E*末端肽 段 相 互 作 用，并 与 这 些 肽 段 结 合，阻 止

A1B C%0- 插入到细胞膜中，从而抑制病毒与宿主细

胞的融合，使其不能进入宿主细胞［.］。近期研究进

一步证 实 了 A1B 外 壳 蛋 白 与 #%+,1 有 免 疫 同 源 性。

FG0 受体是 H 辅助细胞的标记物，是 A1B 攻击的主

要受体。免疫学研究显示，#%+,1 可以与重组的 FG0
受体相互作用。由 于 #%+,1 与 A1B 外 壳 蛋 白 具 有 免

疫同源性，二者可同时竞争结合 FG0 受体，减弱了

A1B 病毒 感 染 宿 主 细 胞 的 能 力，证 实 了 #%+,1 的 抗

A1B*- 的作用，并从反面证明 A1B*- 的 C%-.2 和 C%0-
糖蛋白也与 #%+,1 竞争细胞膜上的 #%+,1 受体［I 4 /］。

冠状病毒与 )(* 的相似性

冠状病毒及其变种是导致严重急性呼吸综合征

（ @(>(?( #<6)( ?(@%9?#)+?= @=8:?+7(，J,KJ） 爆 发 流 行

的主要病原体，目前对其基因结构、致病性、感染

传播途径、预防和治疗等方面虽有一定了解，但还

缺乏有效的治疗与预防药物和疫苗。对冠状病毒的

结构和感染人类的机制认识，各国科学家已初步形

成共识，认为引起 J,KJ 爆发流行的冠状病毒与 A1B
有很多相似性，例如 J,KJ 病毒与 A1B 同为 KE, 病

毒，在侵害宿主细胞的机制上类似，都是与宿主细

胞融合后攻击机体的免疫系统，造成机体免疫缺陷。

对北京地区部分 J,KJ 患者多项生化指标的分析

表明，J,KJ 患者与艾滋病患者在急性期的血象具有

相似变化。艾滋病患者表现为血脂紊乱，总胆固醇、

高密度脂蛋白胆固醇（ &9C& :(8@9)= $9%+%?+)(98 <&+$(@*
)(?+$，AGL*F）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ $+M :(8@9)=
$9%+%?+)(98 <&+$(@)(?+$，LGL*F）、#%+,1、#%+’ 均 明 显

降低，而甘油三酯（ )?9C$=<(?9:(，HN） 和 L%（ #） 反

而高于对照人群；特别是 FG0 细胞计数明显低于正

常［D］。北京协和医院对确诊 J,KJ 患者的研究显示，

所有 J,KJ 患者的 FG0 和 FGO 细胞计数均明显降低。

另一项 对 I5 例 J,KJ 患 者 的 研 究 显 示，所 有 J,KJ
患者均出现血小板计数减少，血脂紊乱，HF、LGL*
F 、AGL*F、#%+,1 和 #%+’ 的明显下降［5］。中国科学

院微生物研究所、武汉大学现代病毒学研究中心应

用合成多肽阻止 A1B 的原理来治疗 J,KJ，得到了初

步结果，表明阻断 J,KJ 冠状病毒与宿主细胞融合的

机制可能是治疗 J,KJ 的关键。笔者的研究结果也表

明，#%+,1 及其片段可以抑制单纯疱疹病毒对真核细

胞的侵润和感染，保护细胞的正常生长［5］。

重组 !"# 作为抗病毒、抗肿瘤的受体

靶向性药物载体及其优越性

" " #%+ 是存在于体内的天然物质，主要包括乳糜微
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粒（!"）、#$%$、$%$、&%$，它 们 把 脂 类 物 质 通

过血液运送到全身组织和细胞，在那里被特异的脂

蛋白受体识别和吸收，因此这些脂蛋白颗粒是运送

药物到特异靶细胞的理想载体，因为其不仅可以运

载脂溶性和 水 溶 性 药 物，也 可 以 运 载 离 子 性 药 物。

鉴于脂蛋白的内源性特点，其在体内可以被彻底降

解，而不会引起机体的免疫反应，同时也不为网状

内皮系统识别和清除。药物经脂蛋白运载有如下优

点：（’） 不会发生自发解离而再分布到其他脂蛋白

或膜 上； （(） 这 种 载 体 与 脂 蛋 白 代 谢 相 关 的 酶

（$)$、!*+)、)$+)） 没有亲和力；（,） 不影响脂

蛋白与其相应受体的相互作用，因此可作为受体介

导的靶向性载体运送药物。研究结果显示，由 -./*
重组的 $%$ 与 0’1 黑色素瘤细胞上 $%$ 受体的亲和

力比天然 $%$ 与其受体的亲和力高 ’2 倍以上。组织

分布 显 示，肿 瘤 细 胞 上 的 $%$ 受 体 识 别 和 内 吞 含

-./* 脂质体的能力接近天然状态。含 -./* 的脂质体

携带的抗肿瘤药物可以在 $%$ 受体的介导下选择性

进入肿瘤细胞［3］。

磷脂具有自发形成脂双层的特性，所以可以方

便获得大小不同、形状各异、电荷多少不同的脂质

体。提高安全性、降低毒性对于研制和开发抗肿瘤、

抗病毒等药物十分必要。必须 指 出，由 -./ 组 成 的

脂质体作为药物受体靶向性载体具有不致癌和低免

疫原性的特点，在大量临床应用中可降低这些药物

的毒副作用，同时可以增加药物在靶细胞位点上的

聚集。亲水性药物修饰后可进入重组颗粒的外壳中，

寡核苷酸和多聚核苷酸与阳离子脂质结合后，可以

进入重组颗粒的内核，这两种方式都增加了药物在

肝细胞上的聚集。体外和活体研究都证明，应用含

-./ 的脂质体可成功地把所携带的药物选择性运送，

并进入靶细胞内，能更好地发挥药物疗效［4，’5］。

许多 肿 瘤 细 胞 膜 上 都 可 过 量 表 达 $%$ 受 体

（ -./0 受体和 -./* 受 体），如：急 性 淋 巴 性 白 血 病

$%$ 受体表达增加 , 6 ’55 倍，肾上腺瘤细胞 $%$ 受

体数量增加 3 倍，在肺癌细胞、脑瘤细胞和乳腺癌

细胞上 $%$ 受体也均有大量表达。重组的 $%$ 颗粒

可将抗肿瘤药物选择性运送到肿瘤细胞表面，显著

改善抗肿瘤药物的治疗效果，减轻药物副作用［’’］。

#789:;<9 等［’(］研 究 显 示，人 工 合 成 亲 脂 性 红 霉 素 衍

生物与重组 $%$ 脂质体结合后，药物与脂质载体结

合牢固，携带药物的重组 $%$ 可选择性到达肿瘤组

织，对肿 瘤 进 行 治 疗。&/8=/>-?@< 等［’,］用 具 抗 肿 瘤

活性的 !"# 基因与脂质体混合物治疗乳腺癌和卵巢

癌患者，结果发现 !"# 可 在 患 者 体 内 表 达，同 时 这

两种癌细胞过表达的 &*AB( C D7; 表达下调。

脂质体也可成为抗病毒药物的特异受体靶向性

载体。乙型肝炎是在我国感染率很高的一种慢性病

毒性 传 染 病，肝 实 质 细 胞 是 乙 型 肝 炎 病 毒（ &0#）

感染并复制的主要场所，目前对 &0# 还没有安全有

效的治疗措施。核苷类似物等抗病毒药物由于其严

重的副作用而在临床治疗中受到限制。将核苷类似

物衍生物与重组 !" 囊，一种大颗粒的脂蛋白囊结

合后，!" 携带的药物可以选择性地到达肝实质细胞

表面，并被实质细胞上的 -./* 受体识别，内吞进入

肝细胞，使细胞内的药物达到了预期浓度。
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载脂蛋白的结构和功能与病毒病的预防和治疗
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