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摘要  低密度脂蛋白受体( LDLR) 调节体内胆固醇的平衡是通过其启动区的固醇调节元件( SRE) 感受体内胆固醇的变化, 从而调控LDLR
基因的表达来实现的。胆固醇调节元件结合蛋白( SREBP) 、SREBP 裂解蛋白( SCAP) 参与这一调节。LDLR 基因的表达还受到HMG- CoA
还原酶抑制剂、激素、细胞生长因子等因素的影响。
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Abstract  The sterol response element ( SRE)of the LDL receptor promoter is responsible for normal sterol regulation and the expression of LDLR gene .
This regulationinvolves sterol regulatory element bindi ng protei ns( SREBP) andthe SREBP cleavage activating protein ( SCAP) . A number of serumfactors
and hormones have beenreported to regulate LDL receptor expression such as 3-hydroxy-3- methylglutaryl coenzyme A reductase ( HMG- CoA reductase) ,
hormones , Hepatocyte growthfactor .
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  低密度脂蛋白受体( LDLR) 是低密度脂蛋白受体家族中

的主要成员之一, 它能与低密度脂蛋白( LDL) 、载脂蛋白B100

( ApoB100) 和载脂蛋白E( ApoE) 的脂蛋白结合, 调节胆固醇的

体内平衡。LDLR 的功能缺陷是引起高胆固醇血症及动脉粥

样硬化的主要原因之一。随着分子生物学的不断发展, 对

LDLR 基因表达水平与调控水平研究的不断深入, 不仅有助

于进一步了解高胆固醇血症及动脉粥样硬化等疾病的发病

机制, 而且对于指导动物生产( 特别是鹅肥肝生产) 具有十分

重要的意义。

1  LDLR 的结构

LDLR 是由839 个氨基酸残基组成的有5 个功能结构域

的成熟单链糖蛋白 , 人类LDLR 基因定位于19 号染色体p 臂

13 .1 ～13 .3 , 长度为45 kb , 其中包含18 个外显子。5 .3 kb 的

mRNA 编码1 个含839 个氨基酸的成熟蛋白, 分离并经逆转

录得到的c DNA 为5 .3 kb ,LDLR 基因 mRNA3′端非翻译区长

度为2 .5 kb , 其中包含多拷贝的Alu 家族的重复序列[ 1] 。

LDLR 的5 个结构域从N 端到 C 端分别为: ①配体结合

结构域 , 由292 个氨基酸组成, 外显子2～6 编码。其中含有7

个富含半胱氨酸的重复序列( LA1 ～LA7) ,LA3 ～LA7 与结合

LDL 密切相关,LA5 与结合β- VLDL 密切相关。当pH 值为5 .3

时, 配体结合结构域的LA2～LA7 折叠成弓状 , 包裹在表皮生

长因子前体同源结构域上面, 配体结合的脂蛋白( LDL、β-

VLDL 等) 释放出来[ 2] 。②表皮生长因子前体同源结构域, 由

400 个氨基酸组成, 包括表皮生长因子重复单位和 YWTD 间

隔区( YWTDspacer , 其中 Y 是酪氨酸, W 是色氨酸 ,T 是苏氨

酸,D 是天冬氨酸) 2 部分, 由外显子7 ～14 编码 , 其中外显子

7 、8 、9～13、14 分别编码 EGF- A、EGF- B、β- propeller 、EGF- C。③

氧连接糖结构域, 由58 个氨基酸组成, 外显子15 编码。④跨

膜结构域 , 由22 个氨基酸组成, 外显子16 、17 的部分序列编

码。⑤胞浆尾结构域 , 由50 个氨基酸组成, 外显子17 的部分

序列和外显子18 编码[ 3] 。 �
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2  LDLR 的功能

LDLR 的主要功能是通过摄取胆固醇进入细胞内, 用于

细胞增殖和固醇类激素及胆汁酸盐的合成, 这种代谢过程称

为LDL 受体途径( LDLR pathway) 。LDL 或其他含 ApoB100 、

ApoE 的脂蛋白如 VLDL、β- VLDL 均可与LDL 受体结合, 内吞

入细胞使其获得脂类。LDL 与细胞膜表面的LDLR 结合, 被

吞入细胞,LDL 经溶酶体酶作用, 其中的胆固醇酯水解成游

离胆固醇和脂肪酸。LDL 被溶酶体水解形成的游离胆固醇

再进入胞浆的代谢库 , 供细胞膜等膜结构利用。

3  LDLR 基因表达调控

胆固醇是通过一个负反馈调控机制来调控 LDLR 的转

录的。当细胞内胆固醇水平升高时,LDLR 的转录就下降。

当细胞内胆固醇被消耗时,LDLR 的转录就被激活,LDLR 启

动区与这一过程密切相关。

人的LDLR 启动区由相连的3 个重复序列组成, 大约12

～16 bp , 这个重复序列位于TATA 盒元件上游, 大约在转录起

始区的100 bp 上游。重复序列2 包括1 个特殊的序列固醇调

节元件1( SRE- 1) , 它能与SREBPs 结合并受到胆固醇的调控。

重复序列3 含有Sp1 结合位点, 它能与转录因子Sp1 结合, 与

LDLR 的转录活性密切相关。如果把重复序列3 的Sp1 结合

位点替换将阻碍胆固醇的调节作用。

猪LDLR 基因启动区包含3 个Sp1 / Sp3 结合位点 , 独特

的类Sp1/ Sp3 结合位点位于SRE 和重复序列1 之间[ 4] 。人类

LDLR 启动区SRE 与SREBP 相互作用能够促进Sp1 与重复序

列3 的结合, 从而促进转录。SREBP 刺激LDLR 启动区上的

Sp1 结合位点相邻区能使结合速度增加约10 倍[ 5] 。

胆固醇调节元件-1( SRE-1) , 位于编码低密度脂蛋白受体

( LDLR) 的基因5′侧翼区 ,SRE 是一个条件正性调节元件, 仅

在细胞内胆固醇缺乏的条件下才被激活。LDLR 的SRE 的序

列为5′ATCACCCCAC3′。固醇调节原件结合蛋白( SREBP) 能

够识别固醇调节元件( SRE) , 并对SRE 序列呈现高度亲和性。

当细胞内胆固醇水平正常时,SREBP、SREBP 裂解激活蛋

白( SCAP) 和胰岛素诱导基因固定蛋白( Insig-1) 在内质网上形

成一个巨大的复合体。当内质网上胆固醇水平低时, 刺激

Insig-1 从复合体上释放出来, 之后SCAP 护送SREBP 到 COP-
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II 包裹的囊泡中( COP II-coated buds) , 并由 COP-II 囊泡运送

SCAP/ SREBP 复合体到高尔基体 , 在高尔基体中SREBP 进行

了2 次活性裂解[ 第1 次活性裂解由经过活化的位点1 蛋白

酶( S1P) 裂解, 在SREBP 内质网腔的亲水环, 把SREBP 水解成

2 个片段 , 这2 个片段都与膜相连接; 第2 次活性裂解由位点

2 蛋白酶( S2P) 水解SREBP 氨基端中间片段] ,SREBP 的氨基

端结构域从膜上释放出来, 进入细胞核, 与LDLR 的SRE 相

结合, 激活低密度脂蛋白受体( LDLR) 基因的翻译, 增强介导

LDL 受体的转录 , 从而介导胆固醇从血浆脂蛋白中的摄

取[ 6 ,7] ( 图1) 。当胞内胆固醇上升时,SCAP 的构象发生变化 ,

Insig-1 和SCAP 的敏感区段结合, 使SCAP/ SREBP 复合体滞留

在内质网上, 从而阻止SREBP 进入高尔基体的2 次蛋白酶

解,SCAP 不再运送SREBP , 其酶解过程也被停止。

图1 LDLR 途径的新发现

除了SRE- 1 而外,LDLR 启动区还存在Footprint1( FP-1) 位

点,FP-1 位点 位于重 复序列 1 上 游大 约 20 bp ( - 145 ～

- 126 bp) ,FP1 的调控区域序列长度大约为14 bp。FP1 能直

接和间接影响LDLR 基因的转录。FP- 1 位点只有在胆固醇

缺乏时 , 才参与LDLR 的转录[ 8] 。

研究表明 , 高胆固醇食物能降低仓鼠肝中的SREBP-1c

和SREBP-2 的mRNA 的表达, 从而使肝中的LDL 受体 mRNA

表达下调。Lopez 等研究发现, 在SD 大鼠饮食中加入2 % 的

胆固醇, 肝中LDL 受体的 mRNA 水平没有下调, 转录速度也

没有降低。当在饮食中加入0 .04 % 的 HMGCoA 还原酶抑制

剂类药物洛伐他汀(lovastatin) 时,LDL 受体的 mRNA 水平显

著上调 , 转录速度也有显著提高。当用2 % 胆固醇处理的大

鼠饮食中加入0 .04 % lovastatin 时, 肝中LDL 受体的 mRNA 水

平显著下调 , 转录速度极大降低[ 9] 。Mustad 等用脂肪酸饲喂

猪时发现 , 当饲喂0 .25 % 的胆固醇和亚油酸时, 肝LDLmRNA

表达 增 加 2 倍; 当 饲 喂 0 .25 % 的 胆 固 醇 和棕 榈 酸 时 ,

LDLmRNA 降低60 %[ 10] 。Matsuyama 等用3 % 胆固醇处理肉

鸡, 结果显示: 处理组血浆中总胆固醇、LDL 胆固醇急剧升

高, 肝中的核SREBP-2mRNA 表达急剧降低, 肝中LDLRmRNA

表达降低。但是在鸡肝脏中血浆和细胞内胆固醇水平对

SREBP-2 的表达和转录影响机制还并未研究清楚[ 11] 。

4  影响 LDLR mRNA 表达调控的因素

4 .1  HMG- CoA 还原酶抑制剂 HMG- CoA 还原酶抑制剂( 它

汀类药物) 通过加强 LDLR 的活性能有效降低低密度脂蛋白

胆固醇 , 从而降低血浆胆固醇水平。Insig 通过结合 HMGCoA

还原酶和SCAP 的结合来调节脂质合成 , 致使对胆固醇水平

更敏感[ 12] 。

给SD 大鼠饲喂HMGCoA 还原酶抑制剂类药物洛伐他汀

(lovastatin) 、普伐他汀( pravastatin) 、辛伐他汀( si mvastatin) 等 ,

发现胆固醇合成抑制剂能提高肝中的LDL 受体的 mRNA 水

平, 并未影响LDL 受体蛋白质水平, 但加快了LDL 受体蛋白

质的降解。Matsuyama 等用0 .1 % pravastatin 饲喂肉鸡( Ross

strain) , 发现血浆中胆固醇浓度降低, 肝内核 SREBP-2mRNA

表达增加, 肝LDLR 的mRNA 表达增加。

4 .2 激素

4 .2 .1  雌激素。雌激素对 LDLR 活性的影响主要作用在

LDLR 的转录水平, 使其 mRNA 水平升高。雌激素降低低密

度脂蛋白( LDL) 的作用是通过上调 LDLR 实现的。LI 等研究

发现, 雌激素作用于LDLR 的转录是通过雌激素受体α( ERα)

与转录因子Sp1 的相互作用实现的。ERα的活性功能区 AF1

对ERα激活LDLR 的转录具有十分重要的作用。ERα能增强

Sp1 与LDLR 启动区的重复序列3 结合[ 13] 。Distefano 等研究

发现, 在HepG2 细胞中雌激素刺激诱导LDLR 的启动区依赖

于酪氨酸激酶( TK) 的活性, 基本的转录依赖于蛋白激酶 C

( PKC) 的活性[ 14] 。

4 .2 .2 促黄体素( LH) 、胰岛素、类胰岛素生长因子I 。胰岛

素能增加LDLR mRNA 表达, 可能的原因是胰岛素和类胰岛

素生长因子 I 也可以通过SREBP- 1 介导LDLR 启动子的激

活, 从而调节细胞内胆固醇的含量。LDLR 启动区 SRE- 1

( - 65～- 56 bp) 是胰岛素敏感区 , 如果SRE-1 的- 59 bp( C 突

变为 G) 就阻碍了SRE- 1 与SREBP 结合 , 胰岛素就不能作用

于受体基因的表达。胰岛素增加 LDLR mRAN 的表达, 可能

原因为胰岛素增加了核SREBP 的量。人工合成的猪黄体层

粒细胞中LH、胰岛素、类胰岛素生长因子I 都一致增加LDLR

mRNA 的表达。蛋白激酶 A( PKA) 、PI3 激酶、促有丝分裂蛋

白激酶( MAPK) 参与了LH、胰岛素、类胰岛素生长因子I 调控

LDLR mRNA 的表达[ 15] 。

4 .3 其他  生长因子能上调LDLR mRNA 表达。Pak 等研究

发现, 肝细胞生长因子( HGF) 提高了 HepGP 细胞的LDLR 基

因转录4～5 倍, 用 HGF 培养的肝细胞产生时间和浓度依赖

型的LDLR mRNA 的增加[ 16] 。

分裂素能上调LDLR mRNA 的表达。Makar 等实验证实 ,

分裂素可增加 LDLR mRNA 水平并且与胆固醇转录因子无

关[ 17] 。

绿茶能上调LDLR mRNA 的表达。HepG2 肝细胞与绿茶

或绿茶提取物共同温育后 ,LDL 受体的结合活性, 蛋白和

mRNA 的表达均有所上升, 并且认为这种作用是针对细胞内

胆固醇浓度降低作出的应答, 这个应答过程是通过SREBP- 1

介导的。绿茶能提高肝脏LDLR mRNA 的表达归功于有活性

SREBP-2 的积累, 从而降低血浆胆固醇水平[ 18] 。

Liu 等研究发现 , 酸果蔓果实的汁可以大幅度提高 LDL

受体在肝内的表达。由于LDL 受体大量增加, 细胞内的总胆

固醇水平也相应增加[ 19] 。

细胞因子制瘤素 M( OM) 能上调 LDLR mRNA 的表达。

OM 调控LDLR 转录的机制是独立于胆固醇调控的 , 即SRE- 1
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发生突变后胆固醇就不能调节 LDLR 的转录, 但是不影响

OM 调控LDLR 的转录。OM 调控LDLR 的转录作用于重复序

列3。LDLR 启 动区 - 17 ～ - 1 bp 是非胆固醇调控 元件

( SIRE) , 早期生长反应基因1( Egr1) 能与LDLR 启动区的SIRE

结合是 OM 诱导转录的催化剂[ 20] 。

维生素C( Vc) 能上调LDLR mRNA 的表达。Vc 通过抑制

HMG- CoA 还原酶活性而促进 LDLR 基因表达, 增加细胞对

LDL- C 的摄取[ 21] 。

5  结语

低密度脂蛋白受体( LDLR) 基因表达受到胆固醇、HMG-

CoA 还原酶抑制剂、激素、细胞生长因子等因素的调控。对

低密度脂蛋白受体( LDLR) 研究的不断深入, 将有助于进一步

了解高胆固醇血症及动脉粥样硬化等心血管疾病的发病机

制和指导临床治疗。目前人们对LDLR 基因表达的研究主要

集中在人、兔、鼠上。因此, 进一步研究 LDLR 在其他动物胆

固醇平衡中的作用, 以及进一步阐明LDLR 的表达调控机制

都将具有十分重要的意义。
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度的 mRNA ; 而噬菌体 cDNA 文库包含的 c DNA 克隆数目很

多, 适用于那些低丰度的mRNA。考虑到海带某些特殊基因

丰度很低 , 因此, 该实验选择噬菌体作为文库构建的载体,

以提高其被捕获的可能性。

所有以上实验数据都表明 , 此次实验构建了一个高质

量的海带配子体SMART c DNA 文库。
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