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对氧磷酶 1 在高密度脂蛋白结构与功能中的意义
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[摘摇 要] 摇 高密度脂蛋白(HDL)的抗氧化抗炎活性很大程度归因于对氧磷酶 1(PON1)的存在。 PON1 主要由肝

脏合成入血,经极低密度脂蛋白运输结合于 HDL 上,并在不同 HDL 亚型间转移,可与 HDL 组成蛋白相互作用而发

挥高活性,对于维持 HDL 基本结构及抗氧化抗炎功能具有重要作用。 PON1 的量及活性变化与 HDL 结构异常密切

相关,并在一定程度上反映 HDL 抗动脉粥样硬化功能的改变。 本文就 PON1 与 HDL 的结合、相互作用及与 HDL
功能的相关性作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 The anti鄄oxidative and anti鄄inflammatory activities of high density lipoproteins (HDL) are largely due to
the paraoxonase 1 (PON1) located on it. 摇 PON1 is mainly synthesized in the liver and secreted into the circulation, using
very low density lipoprotein (VLDL) as a vehicle to bind with HDL, and transferred between in the HDL subclasses. 摇
PON1 possesses a higher activity through interacting with other protein components in HDL, and plays an important role for
HDL structure and its anti鄄oxidative and anti鄄inflammatory activities. 摇 The change in quantity and activity of PON1 is asso鄄
ciated with abnormal structure and the atherogenic “dysfunction冶 of HDL. 摇 In this review we summarize data on the role
played by PON1 on HDL structure and function, focusing on the relationship between their binding and interaction and
function of HDL.

摇 摇 血液中高密度脂蛋白(high density lipoprotein,
HDL)具有介导胆固醇逆向转运、抗氧化、抗炎、抗
血小板聚集、抗纤溶及保护内皮等作用,被公认为

动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)及相关心脑血管

疾病的重要防御因素[1]。 近年已有相当的研究报

道,HDL 可在炎症、氧化应激、血脂紊乱、高糖等状

态下转变成致 As 的“失功能冶脂蛋白[2]。 人们已逐

步认识,HDL 是具有组成、大小、性质异质性的脂蛋

白,其功能取决于结构组成。 HDL 的胆固醇水平可

提示 HDL 代谢池大小,但胆固醇组成并不是 HDL

功能活性的执行者,升高血浆 HDL 胆固醇水平不能

完全体现 HDL 防御 As 相关心血管事件的能力,故
目前反映 HDL 质量和功能的新靶标成为基础与临

床研究的热点;HDL 蛋白组成与功能的相关性研究

将为“失功能性冶HDL 的早期检测及干预奠定基础,
对 As 的防治具有重要的临床意义[3鄄4]。

本文将针对 HDL 结构中的一种抗氧化性的功

能蛋白———对氧磷酶 1 ( paraoxonase 1, PON1) 与

HDL 结构和功能的联系作一综述。
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1摇 PON1 的结构与抗氧化功能

PON1 为对氧磷酶基因家族中成员之一,是血

液循环中一种与 HDL 紧密结合的钙依赖性酯酶,其
相对分子量在 43 ~ 45 kDa 之间,最初因其水解有机

磷农药中的对氧磷作用而被命名。 PON1 的空间结

构呈六叶螺旋体状,螺旋体的中央通道可结合 2 个

钙离子,分别维系 PON1 的结构稳定性及催化活性;
螺旋结构的顶部有 3 个 琢鄄单环,其中 2 个单环在活

性位点上形成 1 个独特的帽子结构,使 PON1 准确

地与细胞膜或与 HDL 结合[5]。 研究发现,PON1 的

第 284 位半胱氨酸(Cys284)的游离巯基可能是其

抗氧化酶活性的关键位点[6]。
现发现 PON1 在体内还有内酯酶、芳香酯酶、磷

脂酶 A2 等多种生物活性,可作用于不同底物,分解

过氧化氢、氧化磷脂、溶血磷脂酰胆碱、氧化游离脂

肪酸、血小板活化因子、同型半胱氨酸硫代内酯

等[7鄄8],故认为 PON1 为循环中结合于 HDL 上最重

要的抗氧化酶之一,是维系 HDL 结构完整性和功能

的重要结构基础[9]。 研究证实,PON1 基因敲除小

鼠体内氧化低密度脂蛋白(oxidative low density lipo鄄
protein,ox鄄LDL) 升高,血管壁 As 敏感性增高;而
PON1 高表达的转基因小鼠增强了其 HDL 抗氧化能

力,明显降低动脉壁炎症状态及斑块形成[10]。 我们

前期以对氧磷为底物建立血浆 PON1 活性的检测方

法,在 As 模型的载脂蛋白 E ( apolipoprotein E,
ApoE)基因敲除小鼠及清道夫受体 BI 基因敲除小

鼠中,发现 PON1 的活性降低与 As 的发生密切相

关[11鄄12]。 同时,流行病学调查也表明,人群中可因

PON1 基因多态性、高脂、高糖等异常代谢性因素出

现血 PON1 活性降低,与冠心病发生风险的增加密

切相关[13];我们对冠心病的调研也认为,血清低

PON1 活性可作为评估冠心病事件发生及严重程度

的独立危险因素[11]。 尽管 PON1 的作用机制有待

进一步研究,但显然 PON1 抗氧化抗炎活性对于抗

As 效应功不可没[14鄄15]:(1)通过水解氧化磷脂等,
降低体内 ox鄄LDL 含量,减少巨噬细胞对 ox鄄LDL 的

摄取而抑制细胞泡沫化[10];(2)降低单核细胞对内

皮细胞的黏附力和趋化性,抑制单核鄄巨噬细胞的分

化并直接抑制巨噬细胞炎症因子的分泌[16鄄17];(3)
保护 HDL 免于体内各种氧化因素氧化[15],维系

HDL 结构的完整与抗 As 功能的发挥。

2摇 PON1 分布与 HDL 的关系

PON1 可在肝、心、肺、脑、肾、肠、皮肤等多种组

织细胞内表达[18],主要由肝脏合成分泌入血,由极

低密度脂蛋白(very low density lipoprotein,VLDL)携
带在循环中转移结合于 HDL。 其约 95% 存在于

HDL 中,少量存在于 VLDL 和乳糜微粒,在低密度

脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)中尚未发现[5]。
正常人动脉的 PON1 水平较低,分布于平滑肌细胞

中,而 As 进程中的斑块,PON1 含量明显增高,可在

血管的内膜及中膜层积聚[15]。
2. 1摇 游离型 PON1 和结合型 PON1

虽然 PON1 绝大多数结合于 HDL、VLDL 等脂

蛋白上,但正常生理状态下 PON1 也可与 HDL 脱

离,成为血循环中的游离型 PON1。 有结构学分析

发现,正常生理环境中 PON1 结合型或游离型的状

态主要与 192 位 R(精氨酸) / Q(谷氨酰胺)的多态

性相关,RR 型人群中,PON1 与 HDL 紧密结合,而
在 QQ 和 RQ 人群中,游离型 PON1 的比例更高[19]。
在非生理状态下存在 PON1 的游离状态,则与氧化

应激性疾病的发生有关[19鄄20]。 研究提示,在糖尿病

患者中游离型 PON1 增加与 PON1 活性降低相

关[19];而饮用抗氧化的石榴汁试验研究中,摄入石

榴汁使结合型 PON1 显著增加 32% ;采用脂蛋白缺

陷型血清进行研究显示,PON1 因不能结合脂蛋白

而引起含量下降 62% [21]。 因此与 HDL 的结合能使

PON1 维持高活性,提示促进 PON1 与 HDL 结合水

平可能作为疾病预防的一种新手段。
2. 2摇 PON1 在 HDL 及其亚类中的结合及分布

研究证实,结合于 HDL 上的 PON1 有利于维系

HDL 结构完整性和功能,而 HDL 的组成也影响

PON1 与 HDL 的结合。 PON1 主要是通过 PON1 的

疏水性 N 端与 HDL 的磷脂结合,HDL 上的 ApoAI、
ApoJ 在其中起着重要的联系作用。 HDL 中通常有

ApoAI 与 ApoAII 两种,它们在 PON1 结合中起着相

反作用:含 ApoAI 的 HDL 可明显增强 PON1 结合的

稳定 性, 相 反, ApoAII 使 HDL鄄PON1 复 合 物 不

稳定[22]。
血循环中 HDL 从新生的无脂状态到接受外周

细胞脂质并转运至肝脏,历经了不断成熟的代谢过

程,因此血中 HDL 是一高度异质性的脂蛋白复合

体,依据其大小、密度、蛋白和脂质含量 /比例,可以

分为不同亚型,通过梯度凝胶电泳将 HDL 颗粒由大

到 小 分 为 HDL3c、 HDL3b、 HDL3a、 HDL2b 和

HDL2a。 研究报道,HDL 最初并不含有 PON1,在
HDL 成熟过程中,PON1 可在不同 HDL 亚型间转

移,但 PON1 并非随机或均匀分布于 HDL 亚型中,
随着 HDL 在脂质 /蛋白成分改变而呈现分布的变
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化,PON1 含量差异可达 100 ~ 1000 倍[23鄄24]。 尽管

PON1 在 HDL 中转运机制研究甚少,但 PON1 可逐

步转移到小颗粒 HDL2 和大颗粒 HDL3 中的含量明

显增高,并使酶活性达最大化;这种转移和活化过

程常伴有 HDL 其它蛋白组分的同时转移,如 ApoE、
ApoAI 和 ApoAII 等[5,25]。 研究也显示,HDL 的代谢

过程如被胆固醇酯转移蛋白抑制剂等所阻抑,PON1
也会被快速灭活[26]。

3摇 PON1 活性与 HDL 的功能联系

3. 1摇 PON1 以 HDL 为支架发挥抗氧化功能

PON1 的蛋白晶体结构分析提示 PON1 结构易

弹性变化,具有界面活化能力,结合 HDL 后在其表

面易于活化,因此 HDL 作为 PON1 的接受体和运载

体,可促进 PON1 的分泌并稳定酶结构[5,27];同时,
PON1 的完全活化也需要 HDL 的 ApoAI 参与,有报

道提出 PON1 的对氧磷酶活性和芳香酯酶活性可不

依赖 HDL 的载脂蛋白成分,而 ApoAI 高亲和力结合

PON1,可很大程度上稳定 PON1 的结构,上调其内

酯酶活性,促进抑制 LDL 氧化的作用[27],因此 HDL
被认为是 PON1 的功能支架,是 PON1 酶活性体现

的基础[5]。
血管内抗氧化 /氧化的平衡对于维持血管健康

至关重要,随着人们对氧化应激、炎症状态下“失功

能性冶HDL 的认识,越来越重视 HDL 上氧化与抗氧

化组分的协调对血管壁细胞功能的影响。 研究报

道,髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)由髓系细

胞(主要是中性粒细胞和单核细胞)合成分泌,可产

生自由基和多种反应性物质,能够选择性诱导 HDL
中 ApoAI 的氧化,使“好冶HDL 转变为“坏冶HDL,通
过损伤 HDL 的抗 As 保护功能,加重氧化应激及炎

症而造成血管病变,加速 As 进展。 PON1 可与 MPO
在 HDL 上互相作用,形成 PON1鄄HDL鄄MPO 复合物,
彼此调控,以 HDL 为平台进行氧化和抗氧化的动态

平衡,调节血管壁的氧化还原状态[28鄄29]。 一方面,
PON1 可直接抑制 MPO 活性;另一方面,PON1 的第

71 位酪氨酸是 PON1 功能及与 HDL 连接的重要位

点,此位点又可被 MPO 氧化,故 MPO 升高又会降低

PON1 活性以及抑制 HDL 上 ApoAI 的功能[28]。
3. 2摇 PON1 抗氧化保护 HDL 的功能

正常生理性 HDL 中 PON1 能抑制过氧化脂质

如丙二醛以及氧化载脂蛋白的形成[30],PON1 酶活

性降低,可导致 ox鄄LDL 水平增加,HDL 被氧化修

饰,诱发血管内皮失功能,减少 NO 释放[31],单核细

胞趋化及巨噬细胞泡沫化,促发 As 的发生发展,这
些表现均是 “失功能性冶 HDL 的特征[2,4]。 利用

PON1 基因敲除小鼠的研究表明,从该小鼠中分离

的 HDL 并不能阻止 LDL 氧化和单核细胞趋化作

用,但从野生型小鼠中分离的 HDL 能阻止 LDL 中

脂质过氧化物的形成,并降低单核细胞的趋化作

用[5]。 因此,PON1 对维持 HDL 的结构完整性及功

能有着重要的意义。
介导胆固醇逆向转运被认为是 HDL 抗 As 的主

要功能,氧化修饰的 HDL 一定程度丧失该作用,
PON1 能够有效抗氧化修复 HDL,可促使巨噬细胞

胆固醇外流作用显著增强[20],因此, PON1 作为

HDL 的重要组成对机体的脂代谢平衡具有极为重

要的意义。
Efrat 等[32]指出 PON1、HDL 和抗氧化剂是机体

抗 As 早期的三大主要成分,PON1 既能够抗 HDL 氧

化,也能上调 HDL 的受体。 研究发现,PON1 过表达

不仅能增强抑制 HDL 的氧化,并可使胆固醇酰基转

移酶的活性增强,活化的胆固醇酰基转移酶可促进

HDL 中游离胆固醇的酯化,影响 HDL 的成熟代谢

状态及抗氧化作用的发挥[5]。
另有报道称,PON1 并不是 HDL 中固定的组分,

其可以活化的形式从 HDL 转移到细胞膜外表面直

接发挥作用[33],故仅以 PON1 活性评估 HDL 抗氧

化、抗 As 功能并不一定全面,有待结合的 PON1 含

量、HDL 的状态才能更准确反映 PON1 对 HDL 功能

体现的意义。

4摇 小摇 结

HDL 是携载 PON1 的主要脂蛋白,PON1 因其

显著的抗氧化作用对于 HDL 的结构完整性及其功

能体现具有重要意义。 PON1 最初经 VLDL 运输并

交换至 HDL 后,在不同 HDL 亚型间转移,主要分布

于 HDL3 和 HDL2 中,因与 HDL 上的 ApoAI 紧密结

合而表现出高的抗氧化酶活性,并以 PON1鄄HDL鄄
MPO 复合物形式调控着 HDL 的氧化 /抗氧化平衡,
因此 HDL 是 PON1 的功能平台,同时,PON1 的抗氧

化作用对于 HDL 的正常代谢及功能发挥有着积极

的意义,PON1 的量及酶活性变化也是 HDL“失功能

性冶的体现。 进一步深入研究 PON1 与 HDL 的结

合、相互作用及调控机制,可为 HDL 正常功能的维

持、修复及防治 As 的措施提供新思路。
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