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结合珠蛋白$

U

$

%又称触珠蛋白#是
9

种极丰富的急性时

相血浆糖蛋白#结构上是
)

*

球蛋白的一部分#

9D.+

年由
(&#

J&G&H6̀F

和
W5

K

J2

*

9

+报道'在血管内溶血期间#游离血红蛋白

$

U4

%可释放入血循环#

U

$

与这部分
U4

结合#

U

$

#U4

复合体

通过与巨噬细胞表面的清道夫受体
3]98.

结合#经内吞作用

促进
U4

清除#预防
U4

相关的毒理效应'不同结构类型
U

$

与结合珠蛋白相关蛋白$

U

$

%

%共同存在#这些
U

$

%

也可结合

U4

'

U

$

的生物学功能高度依赖于其与
U4

结合后与受体之

间的亲和力'

D

!

血管内溶血期间
U4

的毒理作用

血管内溶血占整个红细胞破坏的
9-Z

!

*-Z

#这使
U4

从

T

*

"

3T

*

传输的状态转变为具有高度毒性的物质#其毒性归因

于血红素铁与内源性过氧化氢产生反应生成自由基#导致某些

组织特别是对肾脏组织的损伤'一氧化氮$

!T

%是作为信号分

子调节平滑肌细胞松弛,内皮黏附分子表达和血小板激活和聚

集#

U4

是
!T

的强力清除剂#

U4

与
!T

反应是迅速而不可逆

的#导致高铁血红蛋白生成#从而影响
!T

生物学活性及其血

管内稳态'

生理条件下
U

$

捕获并结合游离
U4

#形成复合体后与巨

噬细胞表面的
3]98.

受体结合#通过内吞作用#调节
U4

毒

性#导致
U4

分子的肾小球滤过减少#限制了铁的丢失'在感

染,创伤,珠蛋白生成障碍型贫血等状况下#血管内溶血可加

速#

U

$

#U4#3]98.

调节清除机制被迅速启动并被耗竭#从而产

生重要病理反应'

E

!

U

$

的结构特征

在蛋白水平上#

U

$

与
U

$

%

有
D-Z

的序列相同#两种蛋白

都含
)

与
(

亚基#均具有
9

个特定蛋白控制结构域及
9

个丝氨

酸蛋白酶结构域#亚基之间以二硫键连接'

U

$

在多数哺乳动

物中被发现#在
*

个
)

,

(

构成的亚单元$

)

(

%之间由二硫键在
)

链的半胱氨酸上构成连接#形成以
)

(

为一单元的二聚体$

)

(

%#

相对分子质量约
D-\9-

.

#该结构与携带
*

个
U

$

9

等位基因的

人
U

$

相对应#称为
U

$

9#9

'另有
*

个
U

$

*#9

和
U

$

*#*

表型也

存在于人类'由于复制部分包括
)

链内部二硫键连接的半胱

氨酸$在人类位于
..

位点%#

U

$

*#9

和
U

$

*#*

表型为一复杂的

含
)

和
(

亚基的多聚体'人
U

$

分子结构异质性导致电泳时

U

$

9#9

表型显示一单一的,相对快速迁移的蛋白带&

U

$

*#*

表

.

CD-9

.

国际检验医学杂志
*-99

年
C

月第
.*

卷第
9-

期
!

>GIW<54;2M

!

WLJ

K

*-99

!

X&JB.*

!

!&B9-



型显示一系列低迁移带&

U

$

*#9

表型则在
U

$

9#9

各迁移带不

同位置上显示不同的低迁移带*

*

+

'

)

链连接$

)

(

%亚基形成二聚体$

U

$

9#9

和
U

$

*#*

表型%及

多聚体$

U

$

*#9

和
U

$

*#*

表型%#而
(

链调节了复合体中
U4

和

清道夫受体
3]98.

的反应过程'相对于
)

,

(

链趋于保守#整

体上
U

$

并无蛋白活性#

(

链与鸟氨酸丝氨酸蛋白酶最大的不

同是位于丝氨酸蛋白酶结构域的
J&&

$

9

#该
J&&

$

暴露于表面#

与位于丝氨酸蛋白酶上的
J&&

$

9

相比#该
J&&

$

9

在
U

$

和
U

$

%

中被放大#在
U4

清除中起重要作用'

U

$

%

的$

)

(

%亚基由二硫键在
)

链的苯丙氨酸上构成连接#

导致
)

链内二硫键缺如#被认为与诱导蛋白分泌有关的
U

$

%

氨基末端信号肽仍保持未裂解状态#这一高度疏水性序列可诱

导
U

$

%

与脂蛋白复合体锥虫溶解因子
9

$

"<R9

%和包含载脂蛋

白
:#>

$

:

$

&:#J

%的锥虫溶解因子
*

$

"<R*

%靶向性结合'

"<R9

是高密度脂蛋白$

U]<

%亚结构成分的一部分#而
"<R*

是包

括
>

?

;6

的含脂很少的复合体#两种
"<R

含有相同蛋白质成

分#包括
:

$

&:#J

及载脂蛋白
<#>

$

:

$

&<#J

%'

F

!

U

$

的基因

人
U

$

基因主要存在有
*

个等位基因!

U

$

9

和
U

$

*

'

U

$

*

由
U

$

9

基因
9BC 4̀]!:

片段演化而来'

U

$

有
.

种基本基

因表型!

U

$

9#9

,

U

$

*#9

和
U

$

*#*

'

U

$

9

基因表型变化的频率

较大#东南亚
U

$

9

基因变化频率约
-B9

#而在南美洲
U

$

9

基因

变化频率高达
-B+

'

U

$

*

基因频率也因不同地域而异#亚洲约

-BC)

#欧洲约
-B8

#非洲约
-B.

!

-B,

*

.

+

'

U

$

基因表型的不同分

布源于遗传漂移和自然选择'特异的
U

$

表型与疾病类型有

关'据相关文献报道#

U

$

9#9

与肝脏疾病和感染易感性有关#

而
U

$

*#9

表型与动脉粥样硬化及自身免疫性疾病有关联#

U

$

*#*

表型则可能与冠状动脉疾病及血管闭塞性疾病相关

联*

,

+

'

U

$

%

与
U

$

基因有高度同源性#并在染色体位置上相互邻

近#

U

$

基因定位于
98

P

**B9

#

U

$

%

基因位于
98

号染色体
U

$

基

因下游
*B* 4̀]!:

处'

U

$

%

基因多数出现于低等动物#在这

些
U

$

基因簇中#人仅存
*

个基因*

)

+

'有学者证实#在黑色人

种后代中#携带
U

$

%

基因复制频率比较高$多达
8

个
U

$

%

基因

在单一的染色体上缺失%#这就表明
U

$

%

基因的多态性在某些

环境中可能对人类是有益的'

G

!

基因表达及在血中的情况

U

$

基因表达最初发现于肝脏#后来在其他组织器官$包

括肺,脾,胸腺和心脏等%也陆续被发现'

U

$

在健康人血中水

平约
-B,)

!

.@

?

"

@<

#该蛋白在针对炎性因子#如白细胞介素

8

$

><#8

%,白细胞介素
9-

$

><#9-

%等反应中的急性反应阶段合成

显著增加#称之为急性时相反应蛋白#可作为临床上血管内溶

血诊断的
9

个常规标志'

U

$

%

表达于肝脏#其转录水平仅有
U

$

的
8Z

#由于
U

$

%

表达被内含子中类似逆转录元件抑制#

U

$

%

在健康人血中水平

约
.-

!

,-@

?

"

<

#仅为
U

$

水平的
9

"

9-

'

U

$

%

血清水平与血管

内溶血不完全相关#但多数
U

$

%

与
"<R9

,

*

紧密关联'

H

!

U

$

清除
U4

作用及机制

U

$

#U4

复合体针对
U

$

表型不同#在结合力上有细微差

异$

U

$

9#9

(

U

$

*#9

(

U

$

*#*

%#通过位于
U

$

9

(

链
*,.

!

*)+

位

残基的基因敲除实验已证实结合
U4

$

)

(

%亚基的
U

$

上的区

域'

U

$

9#9

可结合
*

个
U4

的
)

(

亚基二聚体*

8

+

'

U

$

可促进

U4

清除和导致抗炎代谢#可对
U4

毒性作用#起抑制作用以及

防止
U4

的过氧化改变'尽管
3]98.

可结合
U

$

#U4

#促进
U4

清除#但是并非所有具有
3]98.

受体的细胞一定具有此功能#

如!肝细胞可通过受体依赖机制吞噬
U

$

#U4

#但在
U

$

#U4

吞

噬过程中#巨噬细胞的作用是在患者使用了药物治疗后血浆中

U

$

#U4

积累#巨噬细胞减少时发现的'

U4

与
3]98.

具较多的低亲和力#

U

$

不能单独结合受体#

只有与
U4

结合后才能与
3]98.

结合#在无
U

$

存在时也可部

分由
3]98.

吞噬'大量血液透析患者中#可消除由于
U

$

不

足而导致的剩余
U4

清除*

C

+

'

U

$

#U4

复合体与
3]98.

之间的

高亲和力主要依赖于
3]98.

受体半胱氨酸富集结构域以及

U

$

(

链上的残基#包括谷氨酸
*89

,赖氨酸
*8*

及苏氨酸
*8,

#

.

个残基一直被认为直接参与了受体结合#在位于
U

$

丝氨酸

蛋白酶结构域的
J&&

$

9

为丝氨酸结构区域提供了一全新功

能*

+

+

'在
U

$

#U4#3]98.

反应中#

3]98.

与
U4

和
U

$

*#*

复合

体的亲和力比
U

$

9#9#U4

复合体的亲和力更强#推测是由

U

$

*#*#U4

复合体中有多重受体结合位点所致*

D

+

'

在
3]98.

调节
U

$

#U4

内吞后#该蛋白被溶酶体溶解#而

由
U4

来源的血红素则通过溶酶体血红素氧化酶$

UT#9

%转化

为低毒素的
R2

*V

,一氧化碳$

3T

%和胆绿素#胆绿素随后通过

胆绿素还原酶转化为胆素原#该
U

$

#3]98.#UT#9

系统形成了

U4

清除"代谢和抗炎反应宏观机制'

UT#9

通常被认为具有

保护功能#在血红素代谢过程中产生的
.

种代谢产物#即
3T

,

胆红素$或其代谢产物胆素原%以及
R2

*V的抗炎,抗调亡和抗

增殖效应中的
9

种或多种作用'特别是
3T

#其作用类似于

UT#9

的保护效应#胆红素和胆素原很大程度上也通过抗氧化

作用调节了保护功能#

R2

*V在另一方面诱导铁螯合形成铁蛋

白#调节
R2

*V的结合#几种治疗药物如
><#9

以及前列腺素的功

能由
UT#9

活化*

9-

+

'

U

$

,

3]98.

和
UT#9

均可被炎性细胞因子
><#8

诱导#这些

蛋白在炎性条件下表达均上调#促进了
U4

的清除和代谢'由

于血红素代谢的抗氧化和抗炎性效果#

U4

由
U

$

#3]98.

调节

通过单核"巨噬细胞系统导致抗炎性反应发生'

U

$

#U4

结合

到细胞表面
3]98.

后#通过细胞内信号会进一步促进抗炎性

反应'应用抗体调节的与细胞表面
3]98.

交联信号可激发细

胞内信号途径#促进
35

*V动员,三磷酸肌醇合成,

><#8

以及粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子$

c;#3=R

%的分泌*

99

+

'同样#

U

$

#

U4

结合于细胞表面
3]98.

#也可促进
35

*V动员,三磷酸肌醇

合成以及
><#8

与
><#9-

分泌#后者的分泌伴随着
UT#9

诱

导*

9*

+

'鉴于
><#8

对
U

$

,

3]98.

和
UT#9

的上调效应以及
><#

9-

对
3]98.

和
UT#9

的上调效应#可推测
><#8

,

><#9-

也与
U4

清除机制密切关联#促进红细胞破坏后
U4

的清除和血红素降

解'

U

$

9#9#U4

较
U

$

*#*#U4

能刺激巨噬细胞更高水平的
><#8

和
><#9-

分泌#该过程依赖于
U

$

#U4

与
3]98.

结合#以及酪蛋

白激酶活性*

9.

+

'也有文献报道显示在
U

$

#U4

结合到
3]98.

后未检测到蛋白磷酸化依赖性信号转导#当
3]98.

表达细胞

被置于高度纯化的
U4

与
U

$

复合体存在的环境中时#未检测

到
><#9-

表达和分泌'因此#

3]98.

可能是作为
U4

的传输子

促进
U4

"血红素内吞代谢诱导
UT#9

上调#商品化
U4

的内毒

素污染也可导致
><#9-

分泌*

9,

+

'

功能上#与
U4

相互作用的
U

$

具有不同表型#包括与
U4

和
3]98.

结合力各异#以及通过
3]98.

作用对
U

$

#U4

清除率

也有差别#在细胞表面通过
U

$

#U4

结合到
3]98.

后启动内吞

信息也有所差异#对于防止或降低
U4

介导的氧化反应也有所

不同#在能力上
U

$

9#9

优于
U

$

*#*

*

9)

+

'可以认为#具有
U

$

*#*

表型的糖尿病患者发展成心血管疾病的概率翻了几倍#进一步

.
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揭示糖尿病患者
U

$

*#*

与心血管疾病之间的部分机制*

98

+

&在

糖尿病患者#糖化血红蛋白显著增加的人群中#

U

$

的抗氧化

功能普遍减退'基于这一发现#即
U

$

*#*

和
U

$

复合体清除

U4

效率显著低于
U

$

9#9#U4

#因此推测
U

$

*#*

表型的糖尿病

患者应具有更高强度的氧化应激反应'

R

!

在临床的潜在应用

U

$

和
U

$

%

从结合
U4

能力的角度上两者均可谓为结合

珠蛋白#尽管拥有类似结构特征和功能#

U

$

和
U

$

%

却拥有不

同
U4

依赖性生物学作用'

U

$

与
3]98.

协同可从血液循环

中清除
U4

#因此对抗游离
U4

"血红素的毒性效应'由于
UT#

9

调节的抗炎性血清代谢产物及
U

$

#U4

结合到
3]98.

引起的

信号级联被认为有助于该反应进一步阐明了抗炎机制'

U

$

#U

$

%#U4

系统医学上可能的应用潜力值得进行进一步

深入研究'从诊断角度讲#

U

$

"

U

$

%

可与
U4

结合形成复合

体#该复合体以每小时
9)@

?

U4

"

9--@<

血浆的速度代谢#若

U4

的释放量超出正常的
*

!

.

倍#血清中的
U

$

水平会降低#

若发生血管内溶血#

U

$

水平显著下降#如溶血性贫血,阵发性

睡眠性血红蛋白尿症$

(U!

%,遗传性球形红细胞增多症$

U=

%

等#

U

$

可作为溶血的基本标志#而在感染,组织损伤等炎性刺

激状态下#

U

$

合成明显增加#反映了急性反应状态&然而当与

其他标志物结合时#

U

$

表型在冠心病的预防,治疗在疾病风

险评估中具有较高价值'此外#与该系统相关分子如
3]98.

等与巨噬细胞活性明显相关#在血浆中不同水平的可溶性状态

出现#也可作为感染炎性疾病的潜在生物学标志'

治疗方面#在单核细胞系的细胞表面选择性表达
3]98.

可能有助于靶向性诱导药物到单核"巨噬细胞#通过针对
U

$

#

U4

复合体的药物研发来实现这些治疗策略'在很多的疾病#

如抗炎性疾病,感染以及特定的癌症患者#这些疾病均拥有表

达
3]98.

的巨噬细胞和$或%树突状细胞#也许可以作为病理

学诊断的关键细胞类型#识别
U

$

"

U

$

%#U4

受体具有高亲和

力#用特异性的靶向药物来避免目前使用药物所产生的不良反

应是极有可能的'

总之#

U

$

在
U4

清除中发挥了重要作用#深入认识其清除

机制#在血管内溶血相关疾病诊断和治疗上可为临床所用'
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不同类型资料的相互转化

如检测
,

名成年人的红细胞平均体积$

;3X

%#检测结果分别为
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,

D-

,

D)

,

99*NJ

#即为计量资料&如按参考范围$

+-

!

9--NJ

%对受试对象进行分类#可分为降低组$

9

例%,正常组$

*

例%,升高组$

9

例%#即为等级资料&如具体分类为正常组
*

例#

异常组
*

例#即为二分类资料#即计数资料'
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