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凝溶胶蛋白的生物学功能及临床意义

王佳赵卫国 闵锐
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1凝溶胶蛋白(gelsolin)的结构

凝溶胶蛋白是凝溶胶蛋白超家族成

员之一，属肌动蛋白结合蛋白，普遍存在

于哺乳动物和非哺乳动物的体内。该蛋

白质家族由gelsolin、微丝切割蛋白

(adseverin)、绒毛蛋白(villin)、加帽蛋白

G(capG)、绒毛蛋白样蛋白(advillin)、

肌动蛋白成束蛋白(supervillin)、

flightlessI等7种蛋白质组成。凝溶胶蛋

白相对分子质量为82 000～84 000，基

因定位于9q33，长度70 kb，至少含有14

个外显子。哺乳动物体内凝溶胶蛋白有

胞质型和血浆型两种形式，两种凝溶胶

蛋白由同一个基因在不同转录起始位点

进行转录编码。另有文献报道发现了凝

溶胶蛋白的第3种形式，即gelsolin一3。

gelsolin一3属胞质型，其特点是在N一末

端附加有11个氨基酸残基。gelsolin一3

主要表达于少突胶质细胞，但对于其特

殊功能的探索目前尚无结果【1]。凝溶胶

蛋白全长包含前后两个同源的结构相似

部分，两部分分别包含3个重复片段

(G1～G3和G4～G6)，N一末端(NH2一)

和C一末端(C00H一)之间有一个链状连

接，可以被天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋

白酶3(caspase一3)切断。凝溶胶蛋白有

G1、G2、G4 3个肌动蛋白结合位点，1个

磷脂酰肌醇二磷酸(PIP2)的结合位点

G2，3个Ca”结合位点G1、G4和G6。其

中，肌动蛋白结合位点G1和G4片段能

够结合球状肌动蛋白(G-actin)，G2可以

结合纤维状肌动蛋白(F-actin)。

2凝溶胶蛋白的生物学功能

2．1 凝溶胶蛋白与肌动蛋白的作用：

在正常生理条件下，肌动虽白以单体

(G—actin)和聚合体(F—actin)两种形式

存在，两者在细胞内通过聚合解聚作用

维持动态平衡。凝溶胶蛋白以Ca2+依赖

的方式切割、封闭肌动蛋白，从而调节肌

动蛋白的结构和长度。在缺乏Ca”的条
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件下，凝溶胶蛋白处于非活化状态，其结

构似圆球形，各个节段紧紧包裹在一起。

晶体结构分析表明，其C一末端有封闭的

螺旋状尾部(1atch helix)，螺旋状尾部与

肌动蛋白的结合位点G2紧密结合。凝

溶胶蛋白与肌动蛋白具体的作用机制目

前尚未彻底阐明，但螺旋状尾部假说一

直得到人们的推崇。该假说认为Ca”首

先与G6结合，二者结合导致凝溶胶蛋

白的结构发生第一次变化，释放出与螺

旋状尾部紧密结合的肌动蛋白结合位点

G2，之后G2与肌动蛋白结合，两者的结

合介导了G1与肌动蛋白的结合。G4和

G6在无Ca2+时相互结合在一起，当存

在Ca2+时，两者之间的结合就被打开，

G6形成新的结合位点并与G5结合，这

种变化释放出G4位点，G4可同时与

Ca2+和肌动蛋白结合，此时凝溶胶蛋白

的N一末端和C一末端结合两个相邻的肌

动蛋白丝，然后开始切割肌动蛋白。在切

割完成之后，凝溶胶蛋白依然结合在由

切割所形成较短的肌动蛋白丝末端，形

成对肌动蛋白末端的覆盖，被覆盖的末

端称为倒刺末端(barbed end)。凝溶胶

蛋白通过倒刺末端封闭肌动蛋白，阻止

G—actin继续结合到纤丝末端。这种结合

十分牢固，只有在PIP2与凝溶胶蛋白相

互作用时才可去除其对肌动蛋白的封端

作用。有报道一种细菌来源的蛋白也可

以抑制凝溶胶蛋白的切割活性。这些细

菌有可能侵入细胞，释放效应蛋白，通过

抑制凝溶胶蛋白对肌动蛋白的切割活

性，引起细胞骨架重组及细胞膜边缘波

动乜。]，其机制有待于进一步研究。

2．2凝溶胶蛋白与细胞活性、细胞运

动：敲除凝溶胶蛋白基因小鼠不能表达

凝溶胶蛋白，活体动物实验证明该品系

BALB／c小鼠和C57小鼠在胚胎期17 d

和生后21 d无法存活¨J。缺乏凝溶胶蛋

白的神经元对谷氨酸盐所诱导兴奋性毒

性更为敏感。该品系小鼠成纤维细胞无

法切割和重组肌动蛋白丝，对生长因子

的刺激无反应，无趋药性及创伤愈合能
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力。在用无细胞系统检验李斯特菌属运

动实验中，凝溶胶蛋白未表现出重要作

用，但该菌属中凝溶胶蛋白转染小鼠成

纤维细胞(NIH3T3)细胞系却表现出相

应的运动性增加[4]。说明凝溶胶蛋白与

动物生存密切相关，在维持细胞活性和

肌动蛋白动力学过程中发挥重要作用。

2．3凝溶胶蛋白与信号转导、离子通道

调节：磷脂是细胞膜的基本构成成分，磷

脂酰肌醇是磷脂的一种，在细胞信号转

导中起重要作用。在微摩尔Ca2+或微酸

环境中，凝溶胶蛋白和磷脂酰肌醇的结

合力明显增强。凝溶胶蛋白可改变磷脂

酰肌醇一4，5一二磷酸盐聚合物的结构，反

映出凝溶胶蛋白与磷酸肌醇的高亲和

力，且在NIH3T3中过表达凝溶胶蛋白

对细胞因子激活磷脂酶Cp或C7的信

号转导有重要意义。从一系列脂酶和激

酶(包括phospholipases C71、C8和磷脂

酰肌醇3一激酶等)复合物中也可分离到

凝溶胶蛋白，表明凝溶胶蛋白可能通过

与磷脂酰肌醇或信号转导相关酶类相互

作用直接或间接参与脂质信号转导。

雄激素受体(AR)在许多生理过程

及前列腺癌的进展过程中发挥着重要的

生物学作用。AR是一种转录因子，是核

受体超家族的成员之一。AR的N一末端

和C一末端之间的相互作用在AR介导

的很多病理生理过程中发挥着关键作

用。很多AR相关蛋白和共激活物对其

N一末端和C一末端的相互作用会产生影

响。研究人员通过对各种影响因子进行

研究测定发现，凝溶胶蛋白作为AR的

相关蛋白之一，在AR转运过程中可以

加快其核转运过程，促进AR的转录活

性，并且在5a一双氢睾酮的参与下，凝溶

胶蛋白可以抑制前列腺癌LNCaP细胞

的生长[5]。近年来动物实验表明凝溶胶

蛋白有可能参与离子通道的调节。与野

生型动物相比，缺乏凝溶胶蛋白表达的

动物在胚胎期海马神经元F—actin增加，

N一甲基一D一天门冬氨酸受体介导的细胞

电流增加，细胞对Ca”的吸收增加、谷

氨酸盐刺激所导致的细胞坏死增加}而
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且癫痫所诱导海马神经元损伤和局部

缺血所造成的大脑皮质损害均增加。这

些现象提示凝溶胶蛋白可能在离子通道

调节方面发挥着一定作用。

2．4凝溶胶蛋白与细胞凋亡：细胞凋亡

的过程是由caspases激活的级联反应，

caspase一3是细胞凋亡的核心效应酶，凝

溶胶蛋白是其靶蛋白之一。研究表明凝

溶胶蛋白可通过不同机制抑制效应酶

caspase活性或其激活过程：①细胞过表

达凝溶胶蛋白可阻止caspase一3激活。

②用无细胞系统研究细胞凋亡的过程表

明凝溶胶蛋白与PIP2、caspase一3形成的

复合物可抑制caspase一3活性，体内凝溶

胶蛋白和PIP2形成的复合物与细胞凋

亡延迟发生有关联。③凝溶胶蛋白过表

达可阻断受凋亡因子刺激的Jurkat细

胞线粒体膜电位丢失和细胞色素C释

放，阻断caspase激活的信号转导途径，

使效应蛋白caspase无法激活。所以凝

溶胶蛋白可能通过抑制效应酶caspase

活性抑制细胞凋亡。但是也有研究报道，

观察过表达凝溶胶蛋白的T淋巴细胞

并未发现Fas蛋白诱导的细胞凋亡过程

延迟⋯。因此目前对于凝溶胶蛋白是否

能抑制细胞凋亡仍然存在争议。

2．5凝溶胶蛋白与肿瘤：许多研究发现

凝溶胶蛋白在肿瘤组织中的表达明显下

降，如研究者检测膀胱癌患者的凝溶胶

蛋白含量，发现有77．8％的患者凝溶胶

蛋白未检出或明显下降，而如果将外源

性人或鼠的凝溶胶蛋白cDNA转染至

膀胱癌患者的癌细胞系中，则凝溶胶蛋

白的转染子UMUC一2会大大降低肿瘤

细胞的集落形成能力和致肿瘤性，所以

凝溶胶蛋白基因被认为是一个候选的抑

癌基因。但是也有学者认为凝溶胶蛋白

对肿瘤的发生有促进作用[6]。此问题产

生的分歧可能是由于研究人员选用的肿

瘤细胞种属或分型不一致，亦或检测方

法、评价指标存在差异等原因所造成。凝

溶胶蛋白对肿瘤的发生究竟有什么样的

作用，尚有待于进一步研究证实。

2．6凝溶胶蛋白的其他生物学作用：气

道表面的黏液层在黏膜纤毛清除及防止

微生物、有害因子侵入机体中发挥着重

要的作用。研究人员运用蛋白组学的方

法在静止期和白细胞介素一4(IL一4)处理

后测定人类支气管上皮细胞分泌到黏液

层中的蛋白质，发现分泌最丰富的蛋白

质就是凝溶胶蛋白。IL-4处理组的凝溶

胶蛋白分泌量是静止期的3倍，哮喘受

试者的凝溶胶蛋白分泌量也有所上调。

体外实验证实哮喘患者的支气管肺泡灌

洗液中凝溶胶蛋白和IL一4的浓度均升

高1“。这些结果揭示凝溶胶蛋白可能会

通过分解炎症过程中由濒死细胞释放的

大量F—actin来提高哮喘患者气道表面

黏液的流动性，在辅助黏液层维持自然

免疫等方面有某种作用。

血小板的形成和活化过程需要细胞

骨架肌动蛋白的参与。血小板是由经历

了增殖、分化、细胞核多倍体化及凋亡过

程的巨核细胞所分裂形成的。巨核细胞

可以表达凝溶胶蛋白，但不能表达同属

于凝溶胶蛋白超家族的adseverin和

capG。如果强制表达adseverin，可以诱

导巨核细胞形成血小板，并且会下调凝

溶胶蛋白的表达，这说明凝溶胶蛋白有

可能会抑制巨核细胞分化，阻断其形成

血小板。血小板在活化的第一阶段，其形

状需要从圆盘状转变为长而细的丝

状伪足，这种纤维状伪足包含有大量的

F—actin。凝溶胶蛋白可以切割肌动蛋白

并封闭倒刺末端，阻止G—actin聚合为

F—actintl]。如果不去除凝溶胶蛋白对肌

动蛋白的切割封端作用，肌动蛋白就无

法聚合，无法形成F—actin，无法形成纤

维状伪足。从这个意义上说，凝溶胶蛋白

可能会抑制血小板的活化过程。

血浆凝溶胶蛋白基因的变异还是某

些遗传性疾病的基础，有研究报道，芬兰

型家族性淀粉样变性病(FAF)与血浆凝

溶胶蛋白187位点的基因突变密切相

关[1]。凝溶胶蛋白还可以和一些促炎症

反应脂质如溶血磷脂酸、1一磷酸鞘氨醇、

磷酸肌醇等结合介导炎症反应¨j。

3凝溶胶蛋白与临床

肌动蛋白是真核生物细胞中含量最

丰富的一种细胞骨架蛋白，细胞中超过

lO％的细胞溶质蛋白质由其构成，当细

胞受损时，大量的肌动蛋白就会从细胞

中释放到细胞间隙和循环中，可能会阻

塞微循环，使组织器官受损。对于这种可

能性的鉴定，研究人员已做了大量研究。

将足量的肌动蛋白由静脉输入小鼠体

内，发现血管内有微丝、微血栓形成，血

管内皮细胞出现了损伤情况，这些变化

在肺部血液循环中尤为明显，可造成严

重的肺部损伤，大量的肌动蛋白最终导

致小鼠死亡。在体外实验中，将肌动蛋白

输入凝溶胶蛋白孵育的细胞中时，却并

未观察到上述的病理变化『9]。检测急性

呼吸窘迫综合征(ARDS)患者的血清和

加有G-actin的正常血清对羊肺动脉内

皮细胞(SPAEC)的活性、形态及功能的

作用情况，结果显示，ARDS患者血清和

含有肌动蛋白的正常血清对该种细胞均

有毒性效应。如果SPAEC预先用凝溶

胶蛋白孵育，则不会出现细胞毒性效应；

同时还在ARDS患者血清中检测到肌

动蛋白存在，并证明含G—actin的血清

中肌动蛋白由单体转化为聚合体后可直

接损伤SPAEC，而非继发的微血栓、血

小板活化等造成对SPAEC的损伤n“。

另外，有报道在油酸刺激的肺损伤和

ARDS患者外周血中均发现有肌动蛋白

和凝溶胶蛋白复合物的存在；而在正常

人的血液循环中未检出口]。这些实验均

证明，肌动蛋白泄漏至细胞外环境后，会

对多个组织器官功能障碍的病理生理过

程产生影响，血浆凝溶胶蛋白在这个病

理生理过程中可能会与肌动蛋白相互作

用，减轻肌动蛋白的损伤效应。

目前有很多学者认为，破裂细胞释

放的肌动蛋白之所以对组织器官表现出

毒性效应，关键是肌动蛋白的数量太大，

超过了凝溶胶蛋白的数量，凝溶胶蛋白

的清除能力耗竭，无法将所有的肌动蛋

白清除。已有研究报道急性肝功能衰竭、

心肌梗死、脓毒症及肌坏死的患者血液

中凝溶胶蛋白的水平明显下降[9]。正常

生理条件下，肠系膜淋巴液中凝溶胶蛋

白的表达水平高于其在血浆中的表达水

平。最近，研究人员发现在失血性休克

后，肠系膜淋巴液中凝溶胶蛋白的表达

也显著下降[8]。基于以上的认识，研究者

推测血浆凝溶胶蛋白水平或许可以与多

种损伤的严重程度及预后发生联系，在

各种刨伤后向机体灌输凝溶胶蛋白也许

会阻止病情发展，促进损伤尽快修复。为

检验血浆凝溶胶蛋白的水平与手术、创

伤患者病死率之间的关系，研究者对重

症监护病房(ICU)中各类严重刨伤患者

进行随访观察，发现低水平血浆凝溶胶

蛋白与ICU死亡风险的增加密切相关。

血浆凝溶胶蛋白水平低于61 mg／L(即

血浆凝溶胶蛋白正常水平的25％)意味

着滞留IcU的时问延长，依赖呼吸机的

时间延长，住院病死率增加[9]。

在治疗及预防疾病方面，研究人员

发现，大鼠皮肤总体表面积40％烧伤后

12 h内凝溶胶蛋白水平可降至正常水
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平的10％，并在烧伤后6 d内一直低于

正常水平，如将人重组血浆凝溶胶蛋白

给烧伤大鼠，则会降低肺部微循环渗透

性增加，对烧伤所致的肺微血管损伤有

治疗保护作用[1“。有报道凝溶胶蛋白可

作为动物脓毒症的生物标记和治疗试

剂，证实了补充外源性凝溶胶蛋白可减

少脓毒症动物的死亡率，认为凝溶胶蛋

白在动物脓毒症的治疗保护方面发挥着

关键作用【l“。美国有相关专利文献也表

明，应用血浆凝溶胶蛋白或其活性片段、

同系物、同型物，可有效治疗及预防由细

菌内毒素、细菌细胞壁脂多糖(LPS)和

脂胞壁酸质(LTA)所导致的感染性休

克，并可以有效控制感染性休克患者的

病情发展。该项专利指出，血浆凝溶胶蛋

白可用来对抗或预防脓毒症、严重炎症

或其他危重情况[1“。这些研究结果证

实，凝溶胶蛋白对严重创伤患者不仅是

一个很有潜力的生物标志，而且作为一

种肌动蛋白清除蛋白，在延缓组织损伤，

促进组织恢复方面也有着巨大的研究潜

力，可以尝试将凝溶胶蛋白应用到临床

作为某些治疗方法的替代疗法。

4结语

凝溶胶蛋白通过与细胞骨架肌动蛋

白的相互作用，在细胞质溶胶态和凝胶

态的相互转换中发挥着关键作用。细胞

质溶胶态和凝胶态之间的相互转换是许

多细胞进程的基础，所以凝溶胶蛋白通

过这种作用方式，在很多病理生理过程

中都发挥着重要作用。目前关于凝溶胶

蛋白的某些生物学功能的作用机制尚未

彻底明确，进一步探讨阐明这些机制有

利于明确很多疾病的发病机制，有可能

为新的治疗方法研究提供依据。上述凝

溶胶蛋白在临床方面的应用情况不仅表

现了其广阔的研究前景，也为今后的研

究目标提供了充足的理论可行性。
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·启事·

首届全国免疫功能缺陷和器官移植后肺部及相关并发症诊疗新进展研讨会报名通知

与免疫抑制应用及器官移植相关的并发症，特别是肺部损伤引起的并发症，严重影响了患者的生存率及生活质量。许多

患者放、化疗或移植非常成功，但最终死于肺部并发症，给患者及社会带来了沉重的负担。为此，中华医学会继续教育部经研

究决定于2009年6月下旬在北京召开首届全国免疫功能缺陷和器官移植后肺部及相关并发症诊疗新进展研讨会。本次活动

主要研讨肺部并发症(包括感染与非感染并发症)，呼吸衰竭与人工通气支持问题，病毒、真菌、细菌、分支杆菌感染问题，肺部

影像诊断、纤维支气管镜应用、多器官功能衰竭等同题。欢迎呼吸科、肿瘤科、血液科、ICU、器官移植(骨髓移植、肾移植、肝移

植等)等专业的高年资医师积极报名参加学习。国家级继续医学教育项目编号2009—03—10—101。

会议日期：2009年6月26日报到；27—29日开会。

会议地点：众晶鑫酒店新楼(北京海淀区复兴路26号，解放军总医院正门往东150 m)。

主讲教师：会议期间将邀请国内知名专家刘又宁、陈良安、石炳毅、杜林栋、许兰萍、马大庆、王仲元、解立新、曹照龙、李若

俞、张波、王恒香、陈水平等教授进行专题报告。

主要内容：免疫功能缺陷及器官移植后肺部并发症诊断、鉴别诊断、治疗策略与研究进展；免疫功能缺陷和器官移植后经

验性抗真菌治疗策略；免疫功能缺陷患者结核和非典型分支杆菌感染的临床特点与治疗；纤维支气管镜适应证的掌握和应用

价值f少见病原判断；激素剂量掌握；免疫功能缺陷与器官移植术后的呼吸支持策略；高分辨CT诊断的应用；骨髓移植后肺脏

感染性并发症与非感染性并发症的诊断与治疗；常用免疫抑制剂的ll缶床应用现状与展望；肾、肝移植后常见并发症的诊断与

治疗；病毒、真菌感染及卡氏肺孢子虫肺炎的实验室检查及临床诊疗策略。

通知索取联系人及电话：杨桂芳010—51798200，51798255，梁鸿010—85158402；短信报名：13611002300(发短信时务必

注明“免疫缺陷会议”名称、姓名、工作单位及科室、邮编)。 (中华医学会继续教育部)
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