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哺乳动物类白蛋白家族的结构、功能与演化 
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(中国海洋大学 海洋生命学院 海洋生物多样性与进化研究所, 山东 青岛 266003) 

摘要: 哺乳动物类白蛋白家族成员包括白蛋白(albumin, ALB)、维生素 D 结合蛋白(vitamin D binding 

protein, DBP)、甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)和 alpha-白蛋白(afamin, AFM)以及甲胎蛋白相关蛋白

(alpha-fetoprotein related protein, ARG), 以含有白蛋白结构域为主要特征。前 4 种蛋白都存在于血清中, 

参与脂肪酸或激素等的转运, 后一种可能存在于细胞中。文中就类白蛋白家族的主要结构特点、相关

功能及进化图式等进行阐述, 为后续探索该家族成员的演化和应用提供了参考。 
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白蛋白(albumin, ALB)一词来源于德语里面对

蛋白的称呼 albumen, 其起源于拉丁语 albus(白色), 

这个颜色是禽蛋被煮熟时围绕蛋黄的蛋清所显示的

白色。现在, albumen 一词仍然用于卵清蛋白以及尿

液中的蛋白等, 而 albumin 是指血浆中的特定蛋白或

具有相似性质的蛋白。 

白蛋白的研究历史非常悠久 , 远在约公元前

400 年, 希波克拉底就指出, 慢性肾病可以通过泡沫

尿的存在来判断, 产生这一现象的原因是白蛋白的

存在。16 世纪一名瑞士医生 Paracelsus 用醋在尿液

中沉淀出白蛋白, 而在 18 世纪戴克(Frederick Dek-

kers)通过煮沸的方法也在尿液中沉淀出白蛋白, 直

到 1894年白蛋白被 A. Gürber结晶出来, 人们认识到

白蛋白是一种单一的可再生物质, 随后在 1926 年科

学家通过超速离心法确定了其分子量为 70 000 Da。

之后 , 关于这个蛋白的研究不断推向前进 , 从蛋白

片段的测序, 对蛋白结构的认识, 到 20 世纪 80 年代

左右人类白蛋白基因的分离, 90 年代其晶体蛋白结

构确立, 是一个波澜壮阔的研究和认识过程[1]。 

在这一过程中 , 人们还发现了其他的与白蛋白

相似的维生素 D 结合蛋白(vitamin D-binding protein, 

DBP)[2], 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)[3], alpha-

白蛋白(alpha-albumin, afamin, AFP)[4-6]。在 2010 年, 

有研究者通过生物信息学方法从某些哺乳动物中获

得了甲胎蛋白相关蛋白(alpha-fetoprotein related gene, 

ARG)基因, 但并非在所有哺乳动物种中存在[7]。至此, 

已有上述 5 种类白蛋白家族成员被发现, 本文主要

论述类白蛋白家族的蛋白结构、执行的生理功能以

及可能的分子演化图式。 

1  类白蛋白家族的蛋白结构 

以小鼠(Mus musculus)为例, 其类白蛋白家族的

5 个成员在结构上有明显的相似性, 除了 DBP 含有 2

个串联重复的白蛋白结构域(albumin domain)以及一

个维生素 D 结合域, 其他都含有 3 个串联重复的白

蛋白结构域, 如图 1 所示。在蛋白一级结构上, 我们

发现, 除了 ARG 外, 其他 4 个序列都在氨基端含有

信号肽, 说明 DBP, ALB, AFP 以及 AFM 都是分泌蛋

白, 而 ARG 很有可能在细胞内表达。尽管蛋白质序

列比对发现这 5 个旁系同源蛋白同源性不高

(17.5%~37.6%), 然而当其基因结构上的内含子时相

映射到对应的蛋白序列上, 发现在 albumin 结构域

上存在保守的 2-0-2 模式, 而且结构域之间都是保守

的 0 模式, 除了说明对应基因结构的保守性, 也暗示

了其蛋白高级结构的保守性。在蛋白三维结构上, 上

述 结 构 域 内 部 被 一 系 列 二 硫 键 连 接 , 形 成 了

C-(X)18-44-CC-(X)5-9-C-(X)12-14-CC-(X)9-C-(X)20-26-C- 

               

收稿日期: 2021-03-17; 修回日期: 2021-04-10  

基金项目: 国家自然科学基金项目(31970429); 山东省自然科学基金

(ZR2020MC050) 

[Foundation: The National Natural Science Foundation of China, No. 31970429; 

Shandong Provincial Natural Science Foundation, No. ZR2020MC050] 

作者简介 : 苑剑锐(1995—), 男 , 山东东营人 , 硕士研究生 , 主要从

事文昌鱼发育与进化研究, 电话: 15066870710, E-mail: yuanjianrui@ 

stu.ouc.edu.cn; 汲广东 (1976— ), 通信作者 , 电话 : 0532-82031665, 

E-mail: jamesdong@ouc.edu.cn 



 

90 海洋科学  / 2021 年  / 第 45 卷  / 第 8 期 

(X)39-43-CC-(Xs)7-C 等模式, 每个结构域都含有大量

α-螺旋, 除 DBP 在第 3 个结构域被截断以外, 其

余成员的三维结构分析显示呈一个球状的心形蛋

白。这一系列保守的二硫键使得类白蛋白家族成员

形成非常稳定的结构。有报道表明在生理条件下, 当

白蛋白在结合配体使分子形状发生改变时, 众多的

二硫键会帮助分子恢复到原来的形状[8]。 

 

图 1  类白蛋白家族成员结构域组成及三维结构 

Fig. 1  Domain composition and three-dimensional structure 
of albumin multigene family 

A. 类白蛋白家族成员结构域组成 , 由 SMART 在线分析网站

(http: //smart.embl-heidelberg.de/)预测; B. 人 DBP(1J78)的三维结

构; C. 人 ALB(1AO6)的三维结构 

A. The domain composition of albumin multigene family, predicted 
by the SMART online analysis website (http://smart.embl-heidelberg. 
de/); B. The three-dimensional structure of human DBP (1J78); C. 
The three-dimensional structure of human ALB (1AO6) 

 

2  类蛋白家族的表达和调控 

类白蛋白家族成员主要在肝脏中表达 , 除此以

外, 在其他组织(如 AFP 和 AFM 在肾脏, DBP 在胆囊

等 )也有不同程度的表达 , 受到不同程度的调节。

ALB 和 AFP 在胎儿肝脏发育早期开始表达, 出生后

ALB 在成人肝脏中继续高水平表达, AFP 的转录却

迅速被抑制到几乎检测不到的水平, 但在肝脏再生

期和肝癌发生时可以被重新激活。AFM 基因围产期

被激活, DBP 的表达在妊娠中期, 二者在胎儿出生后

中继续高水平表达。小鼠中, ARG 在胎肝中的表达水

平较低, 表达时期与 AFM 类似[7]。  

ALB、AFP、AFM和 ARG这 4种基因串联排布, 转

录方向相同, DBP 位于 ALB 的 5’端上游, 与其他 4 种

基因转录方向相反 , 它们位于同一条染色体上 [7, 9], 

如图 2 所示。类白蛋白家族之间在染色体上紧密联

系以及它们主要在肝脏中的表达模式表明它们可能

存在共同的调节因子。在启动子调节方面 , ALB、

AFP、AFM 和 DBP 启动子附近均含有肝细胞核因子 1 

(HNF1)结合位点, HNF1α 和 HNF1β 能够特异性结合

这些结合位点, 激活启动子活性, 而 ARG 附近没有

HNF1 结合位点, 这解释了 ARG 表达量如此低的原

因[1, 8]。在增强子调控方面, ALB 增强子在胎肝中表

达活性较低, ALB 的表达需要 AFP 增强子进行调控, 

在妊娠后期 ALB 增强子被激活, 胎儿出生后 AFP 增

强子影响逐渐被消除 , 而  AFP 增强子是其在卵黄

囊、胎肝和发生肝病时表达所必需的[10]。在肝癌发

生时, AFP 表达上升的同时 AFM 表达量下调, 表明

AFP 和 AFM 启动子可能对 AFP 增强子有竞争性作

用, 但仍需进一步的研究[11]。 

3  类白蛋白家族的生物学功能 

3.1  白蛋白(ALB) 

ALB 又称清蛋白, 是哺乳动物血浆中主要的蛋

白质成分 , 由肝脏实质细胞合成 , 占了血浆总蛋白

的 55%~60%。ALB 在生物体中发挥着重要的功能, 

目前已知具有维持胶体渗透压、结合和转运配体(如

脂肪酸和荷尔蒙等)、参与内源性或外源性物质代谢、

抗氧化和自由基清除、抗凋亡作用、抗凝血和抗血

栓作用等一系列的生理生化功能 [12], 对一些底物具

有酯酶和烯醇酶活性[13]。 

 

图 2  小鼠类蛋白家族基因在 5 号染色体上的排列 

Fig. 2  Arrangement of the mouse albumin multigene family genes on chromosome 5 

数字代表基因以及基因间的间隔大小(kb), 箭头代表转录方向, 改自文献[7] 

Numbers below indicate the size of the genes and intergenic regions(in kb). The arrows represent the direction of transcription, adapted from 
the literature[7] 
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人体内 ALB 浓度是最常被检测的健康指标之一, 

在营养不良、肝脏合成受损、大面积烧伤或皮肤病

造成的损失增加、组织分解代谢增加等情况下会引

起血清 ALB 浓度降低, 如在新冠肺炎患者经常观察

到 ALB 水平降低[14-15]产生低蛋白血症, 已经成为检

测病症严重程度的一个非特异性指标 , 低浓度的

ALB 预示患者的低康复率 [16], 可以通过直接补充

ALB 进行治疗[12]。 

由于 ALB 具有多种配体(脂肪酸、甲状腺素、细

菌蛋白以及金属离子等)结合位点[17], 可以与一系列

内源性和外源性分子结合, 使得 ALB 成为人体内新

药设计中不可忽视的重要载体/转运蛋白。通过 ALB

与药物的结合使药物浓度超过其天然血浆溶解度 , 

降低其毒性 , 降低清除率和增加循环半衰期 , 已广

泛应用到二型糖尿病、血友病和胃癌等疾病的治疗

中去[18]。已有多种基于 ALB 的药物递送系统被开发

出来, 根据药物附着方法可分为通过非共价/共价结

合 ALB 产生的对蛋白质具有增强亲和力的药物衍生

物, 与多肽类药物形成融合蛋白以及通过 ALB 与纳

米粒子结合进行靶向治疗等, 以利用其药物转运特

性[19], 如金纳米粒子与 ALB 结合用作姜黄素的药物

载体 , 使复合物具有更高的稳定性 , 增加释放量和

提高抗菌活性[20]。因此, ALB 作为一种丰富、安全、

非免疫原性和稳定的蛋白质, 具有超长的循环半衰

期, 是未来药物载体研究的有效候选。 

3.2  甲胎蛋白(AFP) 

AFP 于 1956 年在胎儿血清中发现, 其在胎儿早

期发育的肝脏和卵黄囊中表达, 是胎儿血浆中的主

要蛋白质, 其在胎儿出生后其表达水平迅速降低。后

来的研究表明 AFP 在胎儿体内的部分功能与成人体

内的 ALB 类似, 亦具有维持胎儿早期血浆渗透压的

作用, 并作为运输载体能与脂肪酸、类固醇、重金属

离子和各种药物结合, 在出生后其功能逐渐被白蛋

白所取代。 

高浓度的 AFP 还在肝癌患者体内被发现, 认为

AFP 是重要的肿瘤标志物, 对早期肝癌的诊断及治

疗评估都具有非常重要的作用 [21]。这促使人们把

AFP 与细胞的生长联系起来。现在认为, AFP 可能通

过多种机制调节正常细胞和肿瘤细胞的生长。已发

现, AFP 具有免疫抑制作用。在胎儿中高浓度的 AFP

不仅具有载体运输功能, 还可以保护胎儿免受母体

的免疫攻击。在肝癌发生时, AFP 与巨噬细胞相互作

用, 降低其吞噬活性和表面 Ia 抗原的表达, 抑制自

然杀伤细胞的活性, 减少 T 淋巴细胞的增殖, 促进 T

抑制细胞的活性。通过与 AFP 受体结合、PI3K/AKT

信号通路激活、癌基因蛋白刺激及 PTEN 抑癌基因

蛋白功能紊乱等起到对肿瘤细胞增殖的促进作用 , 

AFP 既可以促进肝癌细胞增生, 又抑制了患者对肿

瘤产生的免疫应答。AFP 还保护癌细胞起到抗凋亡

作用, 抑制 caspase3 介导的凋亡信号转导[22-24]。迄今, 

AFP 已成为肝癌治疗的新靶点, 通过免疫治疗阻断

AFP 可抑制肝癌细胞增殖, 诱导癌细胞凋亡, 有望

为肝癌治疗带来广阔的前景。 

3.3  alpha-白蛋白(AFM) 

AFM 于 1994 年被确定为类白蛋白家族成员[6], 

在此之前一直与类白蛋白家族的其他成员划分开来, 

由于蛋白序列中没有色氨酸, 因此被描述为一种色

氨酸缺乏的 α 球蛋白[5]。AFM 只在哺乳动物中发现, 

主要在肝脏合成 , 不仅存在于血液中 , 还存在于其

他组织和体液中, 包括卵巢卵泡、精液以及脑脊液中, 

很可能与繁殖和神经保护有关。研究表明 AFP 有维

生素 E 结合功能, 对 α-生育酚和 γ-生育酚有极高的

亲和力, 也被称作维生素 E 结合蛋白。在人血浆中, 

维生素 E 通过脂蛋白转运系统进行非特异性转运。

而在脂蛋白缺乏时, alpha-白蛋白负责结合维生素 E

参与转运[25-26]。此外, 血清中 AFM 与 Wnt 蛋白能紧

密结合 , 形成具有生物活性的复合物 , 有助于各种

Wnt 配体运输及其信号转导[27]。 

病理状态下, 血浆中 AFM 的浓度升高被认为与

多种代谢综合征, 如肝癌、卵巢癌、妊娠并发症、多

囊卵巢综合征、肥胖、II 型糖尿病、高血压和血脂

异常等有关[28]。 

3.4  甲胎蛋白相关蛋白(ARG) 

ARG是 2010年在小鼠、大鼠(Rattus norvegicus)、

狗(Canis lupus familiaris)和马(Equus caballus)的基

因组中发现的, 由于其同源性与 AFP 更相近而得名。

在灵长类(Primates)里面, 这一基因变成了没有功能

的假基因。初步的研究表明, ARG 表达模式类似于

AFM, 亦在小鼠的胎肝 , 肾脏等组织中表达 , 且其

表达量很低[7]。我们发现, 这个基因编码的蛋白不像

家族其他成员一样含有信号肽, 因此它可能并不能

分布在血浆中 , 而是表达于细胞内 , 具体功能还有

待于进一步研究。 
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3.5  维生素 D 结合蛋白(DBP) 

维生素 D 结合蛋白最早由 HIRSCHFELD[2]在

1959 年发现, 基于其免疫学活性被命名为 Gc(group- 

specific component)蛋白, 同时期, THOMAS[29]等发现

一种血清蛋白被鉴定为具有运输维生素 D 及其代谢

产物的功能, 被称为维生素 D 结合蛋白(DBP), 但直

到 1975 年才发现 Gc/DBP 是相同的蛋白质[30]。DBP

主要由肝脏细胞合成和分泌, 在肾脏、睾丸、胆囊、

胰腺细胞和脂肪细胞中也有少量表达。 

由于 DBP 对维生素 D 有极高的亲和力, 对维生

素 D 及其代谢产物的结合和运输是 DBP 的主要功

能。人体中维生素 D 的主要来源是皮肤在阳光下照

射后产生的, 皮肤中的维生素 D 需要 DBP 来完成运

输, 进入到血浆或其他组织中执行生理功能[31]。 

然而, 在血浆中结合维生素 D 的 DBP 只占其中

的一小部分, DBP 还参与很多其他的生理功能: DBP

能与肌动蛋白单体结合, 形成 DPB 肌动蛋白复合物, 

避免组织损伤后血清中肌动蛋白聚合; 结合脂肪酸

特别是不饱和脂肪酸; 转运内毒素; DBP 结合 T 细

胞参与免疫反应; DBP 可通过翻译后修饰和巨噬细

胞活化因子形成 DBP-MAF 复合体 , 影响骨代谢 ; 

DBP 与白细胞结合参与补体 C5 系统活化等[32-33]。 

DBP 是一个具有高度多态性的血清蛋白, 除了

3 种主要的等位基因型(DBP1F、DBP1S 和 DBP2)外, 

已经报导有超过 120 个独特的变异, 主要等位基因

型的差异与种族地理位置的不同分布有关。DBP 的

多态性还与许多慢性疾病(如骨质疏松症、I 型和 II

型糖尿病、甲状腺自身免疫性疾病、炎症性肠病和

慢性阻塞性肺病等)的易感性或抵抗力有关。DBP 的

多态性还与新冠肺炎患者对 COVID-19 的抵抗性有

关, DBP1 等位基因频率高会降低 COVID-19 感染导

致的患病率和死亡率, 猜测可能与 DBP 1 表型患者

含有更高浓度的维生素 D 代谢物有关, 维生素 D 可

能在抵抗 COVID 19‐ 感染过程中起作用[34]。DBP

在肝病、肾病综合征、营养不良、严重急性创伤或

疾病患者血清浓度降低[33, 35], 可用于临床检测; DBP

还被发现是淋巴管肌瘤病病情严重程度的一种新的

生物标志物[36]。然而, DBP 在这些疾病中的确切作用

尚未完全明了。 

上述类蛋白家族成员功能总结见表 1。 

 
表 1  类蛋白家族成员的功能简介 
Tab. 1  Functional characterization of albumin multigene family 

类别 功能 参考文献

结合和转运、参与多种内源性或外源性物质代谢 [17] 

维持血浆渗透压 

抗氧化和自由基清除 

抗凋亡作用 

抗凝血和抗血栓作用 

[12] 

酯酶和烯醇酶活性 [13] 

白蛋白(ALB) 

生理健康程度指标和疾病治疗 [16, 18] 

维持胎儿早期血浆渗透压 

在胚胎发育是充当运输载体与脂肪酸、类固醇、重金属离子和各种药物结合 
[37] 

免疫抑制 [38] 

抗凋亡作用 [23, 24] 

甲胎蛋白(AFP) 

肿瘤标志物(肝癌及可能的其他癌症类型) [39] 

维生素 E 结合功能 [25] 

参与调控多种代谢综合征(如肥胖、妊娠并发症和多囊卵巢综合征、2 型糖尿

病、高血压和血脂异常) 

神经保护功能 

参与成骨细胞代谢 

[28] alpha-白蛋白(AFM) 

肿瘤标志物(卵巢癌和可能的其他癌症类型) [40, 41] 

甲胎蛋白相关蛋白(ARG) 低表达于小鼠肝脏, 肾脏中, 功能未知 [7] 
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续表 

类别 功能 参考文献

运输维生素 D 及其代谢产物 [31] 

与肌动蛋白单体结合, 形成 DPB 肌动蛋白复合物, 避免组织损伤后血清中肌

动蛋白聚合 
[32] 

结合 T 细胞参与免疫反应 

结合巨噬细胞活化因子(DBP-MAF)影响骨代谢 

结合脂肪酸特别是不饱和脂肪酸 

转运内毒素 

与白细胞膜结合与补体 C5 系统活化等 

[33] 

维生素 D 结合蛋白(DBP) 

肿瘤标志物(淋巴管肌瘤)和临床检测 [34, 35] 

 

4  类白蛋白家族进化分析 

从 20 世纪 70 年代末到 80 年代, 人们根据部分

哺乳动物的类蛋白家族成员序列信息的比对和进化

分析结果 , 提出了类白蛋白家族进化的假设 , 认为

它们是从同一个祖先基因进化而来的。类白蛋白家

族祖先基因最初编码 190 个左右的氨基酸, 在漫长

的进化过程中经过基因重组形成目前 3 个结构域的

基因[42]。在距今约 7 亿年前分化为两个基因, 其一编

码 DBP, 另一个是 ALB 和 AFP 的祖先基因, 它经过

约 3 亿~5 亿年的进化而又进一步分化为两个基因, 

分别编码 ALB 和 AFP, AFP 之后分化形成了 AFM。 

自从这个假说提出以后 , 人们试图在现存的物

种中寻找假说中所述的不同时期祖先基因存在的分

子证据。自 2010 年来基因组测序技术的广泛应用, 

许多物种的基因组和转录组已被测序, 为解析基因

和基因组的进化提供了丰富的数据基础 [43], 也为解

答类蛋白家族的进化提供了契机。生信分析发现, 在

灵长类出现之前, ARG 出现在部分哺乳动物基因组

中, 紧靠 AFP 基因的 3′端, 而灵长类中, ARG 发生了

假基因化从而失去功能, 具体是由哪个基因复制分

化而来尚不明确[7, 44]。我们用蛋白同源性搜索(Blastp)

发现, 鸟类中存在 3 种类白蛋白(DBP, ALB 和 AFP); 

爬行类中有的出现了 DBP, ALB 和 AFP, 而有的只出

现 ALB 和 AFP, 其中 ALB 会出现 2~3 次的复制; 两

栖类中有两种类白蛋白(DBP, ALB)出现; 在硬骨鱼

类中 , 许多物种中出现部分类白蛋白缺失 , 甚至完

全丢失的情况, 像斑马鱼(Danio rerio)中只存在 DBP, 

鳟鱼(Salmo trutta)中存在 ALB2 和 ALB2 like 蛋白, 

而在鳞头犬牙南极鱼(Dissostichus mawsoni)、鳗鱼

(Anguilla dieffenbachii)中未分离出具有白蛋白特征

的蛋白质 [45-47], 推测鱼体内的高密度脂蛋白可以代

替白蛋白结合脂肪酸来降低血液黏度, 这种替代可

能与环境引起的进化选择有关。 

比硬骨鱼 (Osteichthyes)更低等的鲨鱼 (Selacho-

morpha)胎儿体内发现一种类似于 AFP 的蛋白质, 具

有与哺乳动物中 AFP 非常相似的特征, 在胎儿发育

的早期表达 , 且在胎儿分娩后迅速消失 , 合成部位

与分子量与哺乳动物相似, 这些都说明鲨鱼胎儿甲

胎蛋白是哺乳类和鸟类甲胎蛋白的同源物[48]。作者

通过蛋白同源性搜索也发现了新近测序的点纹斑竹

鲨(Chiloscyllium punctatum)和白点竹鲨(Chiloscyllium 

plagiosum)基因组都存在 AFP 的同源片段, 尤其是后

者基因组已经达到了染色体水平的组装 [49], 类蛋白

家族的成员中只有 AFP 基因在白点竹鲨基因组中找

到同源片段, 说明鲨鱼体内可能只存在 AFP。AFP 的

这种表达规律可能与鲨鱼卵胎生等的生殖方式有关, 

胎儿在母体中需要 AFP 来维持血浆渗透压和运输营

养物质, 作为生长调节因子确保生物体完成孕期。 

在无颌类七鳃鳗(Petromyzon marinus)中也发现

了类白蛋白家族成员的存在。与高等脊椎动物的血

清白蛋白不同, 七鳃鳗的类白蛋白含有 7 个白蛋白结

构域 [50-52], 虽然与人们预想的无颌类中可能出现单

一或者两个白蛋白结构域不同, 但仍没能否认前面

的假说, 只是在无颌类中出现了物种特异的基因复

制现象 , 表明在更低等的无脊椎动物如文昌鱼

(Branchiostoma belcheri)中, 比较原始的白蛋白不排

除以多结构域的形式存在, 上述进化图式总结如图 3

所示。由于类白蛋白成员之间序列保守性比较低, 但

半胱氨酸残基比较保守, 提示可以通过其排列模式

在低等物种中进行序列搜索, 从而为类蛋白家族的

进化提供新的例证。 
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图 3  类白蛋白家族进化树 

Fig. 3  Phylogenetic tree of albumin multigene family mem-
bers 

ABL. 七鳃鳗白蛋白; ARG. 甲胎蛋白相关蛋白; AFM. alpha 白蛋白; 

AFP. 甲胎蛋白; ALB. 白蛋白; DBP. 维生素 D 结合蛋白。弧线代表

分歧时间不确定, 脊椎动物的分化时间选自 http://timetree.org/, 进

化树改自文献[52] 

ABL. Lamprey albumin; ARG. alpha fetoprotein; AFM. alpha al-
bumin, AFP. alpha fetoprotein; Alb. albumin; DBP. vitamin D 
binding protein. The arcs represent the uncertain time of divergence. 
The time of vertebrate radiations were selected from http://timetree. 
org/. The phylogenetic tree was modified from the literature[52] 

 

5  展望 

类白蛋白家族的研究历史非常悠久 , 基本上伴

随了人们从蛋白到基因的认识过程, 尤其从 20 世纪

50 年代起, 新的类白蛋白家族成员被不断发现, 对

这一基因家族的认识越来越深入。例如, 先天性 ALB

缺陷的人和大鼠是存活的[53-54], 小鼠被靶向 AFP 敲

除后能存活但雌性不育 [55], 但还没有见到对这一基

因家族其他成员如 AFM、DBP 以及这一家族基因联

合敲除的研究。另外 , 由于这一家族基因 (AFP、

AFM、DBP)都和肿瘤等疾病相关, 因此利用模式动

物进行转基因相关研究也很有必要。 

在功能应用研究方面, 以 ALB 较为成熟。由于

ALB 是哺乳动物血浆的主要蛋白成分, 半衰期长达

19 d 左右, 含有多种配体结合位点, 可与许多体内

外分子结合并延长这些分子在体内的半衰期, 是体

内重要的转运载体候选。利用这些特点, 已经开发出

了许多与 ALB 结合的药物递送平台并在临床取得了

比较好的效果。最近发现, 人 ALB 能与 Fc 受体以

pH 依赖的方式结合 , 以此人们可以研发通过调控

pH 值来影响与 ALB 结合的药物或者蛋白的半衰期

的策略 , 达到药物高效利用的目的。另外 , 利用人

ALB 结构域进行血液排毒, 以及血红蛋白-ALB 作

为红细胞替代等都在不断研究中[56]。因此, 结合基因

工程技术以及分子和结构生物学知识 , 充分开发

ALB 作为一种天然生物材料的潜能, 具有十分诱人

的应用前景。 

在进化上 , 尽管前人提出了类蛋白家族进化的

假说, 但是这一家族的进化历程并没有人们预期的

那么简单。例如, 哺乳动物中 ARG 假基因化的原因

是什么, 鱼类中是否广泛存在类蛋白家族基因的丢

失？七鳃鳗中是否还存在其他的含有多个白蛋白结

构域的蛋白 , 其他低等无脊椎动物(文昌鱼)、海鞘

(Pyrosomella verticilliata)、海胆 (Strongylocentrotus 

purpuratus)等基因组已测序的物种)是否存在类白蛋

白结构域的蛋白等都是进化上值得探索的问题。 
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Abstract: Albumin multigene family in mammals consists of albumin (ALB), Vitamin D binding protein (DBP), 

alpha-Fetoprotein (AFP), alpha-albumin (AFM) and alpha-fetoprotein related protein (ARG), with the main char-

acteristics of containing albumin domain. The former four proteins are present in the serum and are involved in 

transporting fatty acids or hormones, while ARG is probably localized in cell. This review will focus on the main 

structural characteristics, related functions and evolution of albumin family. 
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