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 文献综述 REVIEW

LPL、GPIHBP1、apoA-Ⅴ突变在高脂血症性急性胰腺
炎发病中的作用

陈亚辉, 陈 垦, 杨元生, 谢文瑞, 杜政委, 王 晖

®

■背景资料
高脂血症性急性
胰腺炎(HLAP)近
年来发病率逐渐
上升, 复发率及死
亡率高, 其发病机
制却尚未完全阐
明. 针对该病的发
病机制的研究有
不同进展, 这有利
于加深对该病的
了解与认识, 对今
后HLAP的防治提
供了理论基础和
实践依据. 

Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common disorder 
that manifests as acute abdomen and has an 
extremely high mortality rate. At present, the 
pathogenesis of AP has become a hot topic of 
research but has not been completely clarified 
yet. The relationship between hyperlipidemia 
(HL) and AP has attracted wide attention. Gene 
mutations, especially mutations in the lipopro-
tein lipase (LPL), glycosylphosphatidylinositol 
anchored high density lipoprotein-binding 
protein 1 (GPIHBP1) and apolipoprotein A-V 
(apoA-V) genes, are closely associated with the 
pathogenesis of HL and recurrent pancreatitis. 
In this article, we will review the recent progress 
in understanding the role of gene mutations in 
the pathogenesis of hyperlipidemic AP (HLAP).

Key Words: Lipoprotein lipase; Glycosylphosphati-
dylinositol anchored high density lipoprotein-bind-
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatits, AP)是常见的一
种急腹症, 死亡率极高, 其病因及发病机制尚
未完全明确, 是目前研究的热点. 其中, 高脂
血症(hyperlipidemia, HL)与AP关系的研究越
来越受到重视, 而基因突变尤其是脂蛋白脂
肪酶(lipoprotein lipase, LPL)、甘油磷酸肌醇
锚定高密度脂蛋白结合蛋白1(glycosylphosp
hatidylinositol high density lipoprotein-binding 
protein 1, GPIHBP1)及载脂蛋白A-Ⅴ(apolipo-
proteinA-Ⅴ, apoA-Ⅴ)的基因突变对HL特别
是高乳糜微粒血症及随之发生的复发性胰腺
炎的影响最为显著. 本文就这3个蛋白的相关
基因突变在高脂血症性胰腺炎发病中的作用
研究进展作一综述. 

关键词: 脂蛋白脂肪酶; 甘油磷酸肌醇锚定高密度
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■研发前沿
国内外学者普遍
认为高甘油三脂
血 症 导 致 A P 的
可能机制包括游
离脂肪酸对胰腺
的 毒 性 作 用 ,  使
胰腺微循环障碍, 
氧化与抗氧化作
用 失 衡 等 ,  而 基
因 突 变 对 H L A P
的作用也越来越
突出.

脂蛋白结合蛋白1; 载脂蛋白A-Ⅴ; 高脂血症性胰

腺炎; 发病机制
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0  引言

高脂血症(hyperl ipidemia, HL)是急性胰腺炎

(acute pancreatits, AP)病因中较少见的一种, 约
占1%-4%[1], 但在妊娠期AP却占了56%[2]. 随着

人们生活水平提高及饮食结构变化, HL也越来

越普遍, 其与AP的关系也备受关注. 越来越多研

究提示HL与AP的关系密不可分, 国内外学者普

遍认为高甘油三脂血症导致AP的可能机制包括

游离脂肪酸对胰腺的毒性作用, 使胰腺微循环

障碍, 氧化与抗氧化作用失衡等, 而基因突变对

高脂血症性胰腺炎(hyperlipide acute pancreatitis, 
HLAP)的作用也越来越突出. 基因突变使脂蛋

白脂酶(lipoprotein lipase, LPL)、甘油磷酸肌醇

锚定高密度脂蛋白结合蛋白1(glycosylphosphati-
dylinositol high density lipoprotein-binding protein 
1, GPIHBP1)、载脂蛋白A-Ⅴ(apolipo-proteinA-
Ⅴ, apoA-Ⅴ)在甘油三酸酯(triglyceride, TG)及乳

糜微粒的代谢中的作用受损, 导致严重高TG血

症及高乳糜微粒血症, 使胰腺炎等相关疾病反

复发生. 因此, 如能明确各突变基因的具体位置, 
并采用基因替代方法治疗HLAP, 则可能从根本

上控制病情, 使机体恢复正常. 

1  高脂血症与急性胰腺炎的关系

自从1865年Speck报道HL与AP的关系后, 学者

对此进行了深入研究. HL的病因分原发和继发

两类, 前者属于脂代谢遗传性疾病, 根据Freder-
ickson分型, 将其分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型, 
其中Ⅰ、Ⅴ型与HLAP密切相关[3]. Ⅰ型HL又称

家族性乳糜微粒血综合征(familial chylomicro-
nemia syndrome, FCS), 他是一种因家族遗传的

LPL或载脂蛋白C-Ⅱ缺陷或由LPL抑制剂所致

的一种脂蛋白代谢障碍性疾病. Ⅴ型HL与外界

环境因素密切相关, 如2型糖尿病[1]、肥胖[4]、妊

娠[5]、酒精中毒[4,5]、雌激素[1,6]等均可导致HL. 
这两类HL都以血清TG显著升高为特点, 可增加

AP发病率[5,6]. FCS是高TG血症最显著的例子, 
几乎所有空腹TG水平超过1 000 mg/dL(11.36 
mmol/L)的患者都患有FCS[7], 而FCS最显著的表

现是AP, 故HLAP又称高甘油三酯血症性胰腺炎

(hypertriglyceridemic pancreatitis, HTGP). 一方

面, 由于循环中过量的富含TG的脂蛋白被水解

成游离脂肪酸并释放入胰腺血管床内导致过量

的游离脂肪酸聚集在胰腺腺泡内, 抑制线粒体

的功能从而导致ATP生成减少, 损伤胰腺细胞及

毛细血管内皮细胞[8]; 另一方面, 循环中TG水解

产生大量乳糜微粒, 后者使血液黏度增加并堵

塞胰腺毛细血管, 使胰腺毛细血管缺血和酸中

毒. 大量聚集的乳糜微粒使乳酸脱氢酶外漏, 导
致细胞损伤. 血管内的高TG促使内皮细胞激活, 
白细胞黏附, 通过脂质沉淀和代谢紊乱导致内

皮依赖性血管舒张障碍[9-11]. 这些变化致使胰腺

微循环障碍, 胰岛内血流减少, 胰腺内皮细胞、

腺泡细胞及胰岛细胞功能受损, 导致AP发生[12]. 

2  LPL、GPIHBP1、ApoA-Ⅴ在HTGP发病中的作用

2.1 LPL基因缺陷与HTGP Ⅰ型HL属于常染色

体隐性遗传病, 以循环中大量含TG的脂蛋白聚

集为特点, 而高TG作为一个独立的危险因子, 可
导致复发性胰腺炎、疹性黄色瘤、肝脾肿大、

视网膜脂血症等. LPL是水解TG的关键酶, 该酶

出现障碍可使血清乳糜微粒及富含TG的脂蛋

白聚集, 临床表现为乳糜微粒血症, 血清TG升

高. 在重症高甘油三脂血症患者中, 当LPL活性

低于正常的5%时, 其胰腺炎的发生比正常高360 
倍[13]. LPL基因位于第8号染色体p22上, 约30 
kb, 有10个外显子, 编码包括27个氨基酸信号肽

在内的475个氨基酸蛋白[14]. LPL基因缺陷是Ⅰ

型HL发生的主要原因, 可导致重症HTGP的发 
生[15]. Chang等[16]通过变性高效液相色谱和高分

辨率融化分析方法对134例HL患者的LPL基因分

析发现, HTGP的患者LPL的变异频率较正常对

照组明显高, 其变异的基因主要集中在LPL基因

外显子5的V181I位点、外显子6的L252V位点及

外显子9的S447X位点上, 所有突变都以杂合子

的状态存在. 其中, 3例L252V位点突变患者中仅

有1例发生了AP, 相比之下, LPL基因外显子9上
的S447X位点的突变发生在大部分(77.8%)HTGP
患者的身上. 这表示, 在HTGP患者中, S447X位

点的突变比L252V更常见. S447X是LPL基因外

显子9上的多态性位点, 位于第8号染色体p22上, 
他是由一个终止密码子替代了丝氨酸所致的错

义突变[17]. 这一位点的突变很可能是导致HTGP
的根本原因之一. 2006年, Ross等[18]将腺病毒介

导的LPLS447X基因注入LPL基因缺陷大鼠和猫



的肌肉组织中发现LPL缺陷的大鼠和猫血TG水

平得到了明显改善. 随后, Stroes等[19]亦在一次

3 mo的开放标签临床研究试验中, 分别给两组

各4例LPL缺乏的患者腿部肌肉注射剂量为1×
1 011/kg及3×1 011/kg LPLS447X基因, 12 wk后
测他们TG水平, 结果较治疗前分别降低了27%及

41%, 且无任何不良反应出现. 26-36 wk后, 在患

者肌肉匀浆中可检测出有活性的LPL蛋白. 这一

试验间接表明LPL的S447X位点的突变在HTGP
中扮演重要角色, 该研究为AAV-1介导的基因治

疗法在人类疾病治疗中提供了初步证据, 同时也

给人们在针对LPL基因缺陷的HTGP的治疗方面

提供了新的靶点. 
2.2 GPIHBP1基因突变与HTGP LPL介导脂蛋

白的水解主要发生在骨骼、心肌及脂肪组织的

毛细血管表面[20]. 而毛细血管内皮细胞并不能

直接表达LPL, 他由实质细胞、心肌细胞及脂

肪细胞产生并分泌到周围间隙. GPIHBP1则是

一种输送LPL并使其黏附和固定在毛细血管内

皮细胞基底表面的糖蛋白, 他是一个新的内皮

细胞LPL结合位点, 对LPL的活性及稳定性起重

要作用. 人类GPIHBP1位于第8号染色体长臂远

端, 编码184个氨基酸蛋白, 包括3个区域: N末

端高度酸性区(Ly6), C末端结合区[21]. GPIHBP1
的N末端Ly6区基因突变会影响其余LPL及乳

糜微粒的结合[22]. GPIHBP1基因突变可导致其

与心肌、骨骼肌及脂肪组织毛细血管内LPL结
合能力丧失, 从而引起乳糜微粒和低密度脂蛋

白大量聚集. 近来, 有学者在对重症乳糜微粒血

伴复发性胰腺炎患者的研究中发现了4个GPI-
HBP1基因的错义突变, 他们分别是Q115P[23]、

C65Y[24]、C65S[25]及C68G[26], 这4个基因突变均

涉及GPIHBP1 Ly6区域高度保守的半胱氨酸残

基. Beigneux等[23]通过对120例HL患者研究发现, 
GPIHBP1蛋白基因Q115P突变患者血清LPL的
水平较正常低, 且予静脉注入肝素后LPL升高的

量也很低, 但LPL活性正常. 同时, 有体外细胞培

养研究也显示, Q115P突变虽能使GPIHBP1到达

细胞表面, 但与LPL结合能力很弱, 其结合力小

于野生型GPIHBP1的5%, 这一体外研究特别支

持Q115P突变导致患者HL的观点. Franssen等[24]

认为, GPIHBP1的Ly6区域是由8或10个以特定

的间距排列的半胱氨酸组成, 这些半胱氨酸相

互之间形成二硫键, 后者又共同构成一个三指

结构基序. 他们发现, GPIHBP1基因C65Y纯合子

错义突变使Ly6域高度保守的半胱氨酸残基被
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■应用要点
明确何种基因突
变在HLAP中发挥
作用对临床上用
基因替代疗法治
疗该病具有重大
的意义, 并为后续
的科研提供了方
向和思路.

酪氨酸取代, 导致半胱氨酸之间的二硫键断裂

并进一步使三指结构破坏, 最终影响GPIHBP1
蛋白的结构和功能. 通过转染的CHO细胞显示, 
GPIHBP1-C65Y能到达细胞表面但却失去了结

合LPL的能力, 予一定剂量的肝素后也只有微

量LPL进入血清. 此外, Coca-Prieto等[26]也通过

对5例儿童乳糜微粒综合征患者的基因检测发

现, 其中1例患者出现了GPIHBP1第68位密码子

(C68G)错义突变, 之后对这2例GPIHBP1缺陷的

患者静脉注射肝素后, 其循环中LPL水平仍未上

升. 上述这些研究表明, 伴有GPIHBP1障碍的乳

糜微粒血症者, 其组织中LPL活性并未发生改

变, 而是由于GPIHBP1失去结合LPL的能力, 使
后者无法被转运至毛细血管管腔表面致其无法

水解血清中富含TG的乳糜微粒, 影响TG等脂质

的代谢. 
2.3 ApoA-Ⅴ基因突变与HTGP ApoA-Ⅴ是2001
年人类首次通过小鼠和人类比较基因组测序而

被发现的[27]. 他位于染色体11q23上, 属于apoA1-
C3-A4基因族, 成熟的apoA-Ⅴ包含343个氨基酸

残基, 在无脂类存在时, apoA-Ⅴ的N末端1-146
氨基酸残基形成一个螺旋束, 该螺旋结构具有

亲水性[28]. Wong-Mauldin等[29]证明了1-146氨基

酸残基片段能结合脂蛋白. 人类和小鼠的apoA-
Ⅴ是一个能有效降低血清TG水平的因子, Pen-
nacchio等[27]在小鼠实验中发现, 通过转基因或

腺病毒表达的apoA-Ⅴ能明显降低血清TG, 并
由此推测apoA-Ⅴ加速TG水解的机制可能是: 
apoA-Ⅴ增加LPL在内皮细胞结合位点的聚集, 
刺激LPL介导水解或改变调节LPL的载脂蛋白

的作用. 而在人类这一机制还未明确, 他可能与

各种遗传及环境等因素密切相关. 但众多研究

显示[30,31], 人类apoA-Ⅴ基因突变会使血清TG升

高, 该基因突变与重症高TG血症密切相关[32]. 由
于apoA-Ⅴ通过某种细胞机制影响LPL的合成和

分泌, 从而加快富含TG的脂蛋白水解, 当编码该

蛋白的基因发生突变时, 这一作用受阻, 导致重

症高TG血症的发生. 2005年有报道2例apoA-Ⅴ
基因缺陷的患者出现了重症乳糜微粒血症并伴

有反复发作的HTGP[33]. 常见的apoA-Ⅴ突变的

基因有Q145X、Q139X、Q97X, 当这些基因发

生变异时, 易导致乳糜微粒血症, 而apoA-Ⅴ较

罕见的等位基因S19W的出现也能提高胰腺炎

发生的几率[34]. 在体外, 有研究显示apoA-Ⅴ与

GPIHBP1之间存在一种紧密连接, 即apoA-Ⅴ带

正电荷的肝素结合序列与GPIHBP1的酸性区相



www.wjgnet.com

陈亚辉, 等. LPL、GPIHBP1、apoA-Ⅴ突变在高脂血症性急性胰腺炎发病中的作用				             2367

■创新盘点
本文从基因突变
的 角 度 综 述 了
HLAP发病机制的
相关进展, 着重探
讨了LPL、GPI-
HBP1和apoA-V 3
个蛋白相关基因
突变在该病中的
作用, 深层次地阐
述了导致该病发
生的根本原因, 强
调了基因突变在
导致该病发生发
展的重要性.

互连接, 这种连接作用有利于促进LPL介导乳糜

微粒中的TG的分解. 当apoA-Ⅴ的带正电荷序列

原件发生变异时, 这种连接则会丧失[35]. 不难推

测, GPIHBP1二聚体表面有一种高密度负电荷, 
他能识别LPL及apoA-Ⅴ, 从而促进乳糜微粒有

效脂解. 近来, 有研究显示, apoA-Ⅴ的降脂作用

依赖GPIHBP1的参与. 该研究通过对apoA-Ⅴ基

因敲除小鼠静脉注射重组apoA-Ⅴ后发现, TG水

平4 h内降低了60%, 但对apoA-V及GPIHBP1这2
个基因同时敲除的小鼠则无效. 同样的方法, 将
apoA-Ⅴ静脉注入gpihbp1(-/-)小鼠, 结果显示注

入的apoA-Ⅴ无法降低血清TG水平. 这些说明

GPIHBP1与apoA-Ⅴ之间的协调对血清TG的水

解作用有重要的影响[36]. Vaessen等[37]学者检测

lpl-/-小鼠的血清TG及apoA-Ⅴ水平后发现, 这两

者的水平同时升高, 而将LPL基因转入LPL基因

缺陷的小鼠, 结果导致TG和aopA-Ⅴ同时降低. 
因此可推测, 水解富含TG的脂蛋白需将转运至

乳糜微粒和极低密度脂蛋白上的apoA-Ⅴ适当

地清除, 并及时得到新的补充. 体内外研究都表

明, apoA-Ⅴ能有效加速血浆TG的水解, apoA-V
基因突变会导致重症高TG血症及复发性AP的
发生, 然而, apoA-Ⅴ促使TG水解加快的确切机

制仍不明确, 他可能与LPL、GPIHBP1等之间有

着密切的关系, 或许apoA-Ⅴ的迁移和再利用与

脂蛋白或脂蛋白与LPL作用位点之间的交换存

在复杂的关系, 还有待更深的研究. 
2.4 其他 除了上述3个基因突变外, 脂肪酶成熟

因子1(lipase maturation factor 1, LMF1)、载脂

蛋白E(apolipo-protein E, apoE)基因突变或多态

性对HTGP的影响也备受关注. 人类LMF1基因

位于第16号染色体p13.3上, 编码567个氨基酸, 
LMF1是内质网内的伴侣分子, 含有5个跨膜结

构域及1个保守的C-末端结构域, 他参与了内

质网中LPL及肝脂肪酶的成熟过程. LMF1基因

突变与重症高TG血症发生密切相关, 主要包括

Y439X、W464X这2个基因的无义突变可直接

使LPL的活性及含量减少甚至缺乏, 最终导致高

TG血症及复发性胰腺炎等疾病的发生[38,39]. 此
外, ε2和ε4是apoE的一对等位基因, 有研究称他

们的多态性与妊娠期高TG性胰腺炎及高餐后血

脂水平的发生也有关[40,41].

3  基因突变与HTGP的治疗

目前对高TG血症性AP治疗主要采用控制饮食, 
肝素[42]和/或胰岛素[43]、贝特类药[44]、烟酸[45]、

ω-3游离脂肪酸[46]等药物治疗及血浆交换[47]等方

法, 但在多数HTGP患者这些方法无法阻止AP的
发展. 而基因治疗的研究相对较少, 基因替代疗

法是目前研究的热点, 包括LPL替代、apoA-Ⅴ
基因替代治疗等. 如前文所述, 国外学者[16,17]将

携带LPLS447X基因的腺相关病毒直接注射局

部肌肉在动物实验和临床试验中取得了较好的

效果. 2006年, 也有研究者[48]用腺相关病毒转运

人的apoA-Ⅴ基因载入apoE基因缺陷的患者体

内使之过表达, 结果血清TG及胆固醇都显著下

降. 由此猜测, 是否可以将检测出已知GPIHBP1
及apoA-Ⅴ的突变基因敲除并用腺相关病毒载

体转运的方法注入重组的正确基因 ,  从而使

GPIHBP1及apoA-Ⅴ有效表达, 缓解血清TG的升

高, 最终阻止AP的发展及复发. 尽管基因替代治

疗在遗传性HLAP取得了一定的成果, 但在AAV
载体使用的剂量上还不肯定, 高剂量的载体可

被外周血中早期出现的衣壳特异性T细胞标记. 
有学者在使用3×1 011 vg/kg AAV载体时, T细
胞会被免疫抑制阻止, 而剂量递增至1×1 012 
vg/kg时, 外周血被检测出大量的衣壳T细胞[49], 
这表示AAV载体衣壳所致的特异性T细胞免疫

反应可能具有剂量依赖性, 还需更多动物模型

实验的研究, 以明确最佳剂量. 

4  结论

毋庸置疑, 随着对HLAP研究的深入, 从以往的

游离脂肪酸学说, 胰腺炎微循环障碍, 炎症因子

的作用等形态学研究到近年基因突变的研究, 
使人们认识了导致HTGP发病的根本原因, 也对

Ⅰ型HL所致的AP治疗提供了新的靶点. 与以往

治疗方法相比, 基因治疗从根本上解决了导致

高TG血症的问题, 或许将成为控制重症高甘油

三脂血症的长期有效治疗方法. 然而, 基因治疗

的方法尚未成熟, 还存在许多不足, 如AAV介导

的基因治疗可能会导致AAV载体衣壳特异性T
细胞激活, 从而发生相关的免疫反应, 而这种免

疫反应是否会阻止或缩短LPL的长期表达还未

知, 以及是否应在治疗期给予免疫抑制剂等还

有待明确, 需深入研究. 再者, 是否可在基因替

代治疗的基础上, 进一步对HLAP突变序列基因

组进行编辑以避免插入突变所致的相关问题, 
还需更进一步研究. 
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病发病的分子机
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的帮助, 具有重要
的临床意义.
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