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颗粒蛋白前体在感染性疾病中的研究进展*

饶露蓓,余小燕,宋志新,陈大鹏
 

综述,尹一兵△
 

审校

(重庆医科大学附属儿童医院医学检验科,重庆
 

400014)

  摘 要:感染性疾病(ID)是病原微生物侵入机体引起炎症或器官功能障碍性疾病。其致病机制复杂,尚未

完全阐明。颗粒蛋白前体(PGRN)是一种多功能分泌性糖蛋白,在胚胎发育、肿瘤形成、炎性反应、免疫应答等

方面均发挥重要作用。最近有多个研究表明,PGRN与多种ID密切相关。该文综述了PGRN在各种微生物感

染导致的ID中的免疫调节最新研究进展。
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Abstract:Infectious
 

diseases
 

(ID)
 

are
 

diseases
 

caused
 

by
 

pathogenic
 

microorganisms
 

invading
 

the
 

body
 

and
 

causing
 

inflammation
 

or
 

organ
 

dysfunction.Its
 

pathogenesis
 

is
 

complex
 

and
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated.
Progranulin

 

(PGRN)
 

is
 

a
 

multifunctional
 

secretory
 

glycoprotein
 

that
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

embryonic
 

de-
velopment,tumor

 

formation,inflammatory
 

response
 

and
 

immune
 

response.Several
 

recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

PGRN
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

various
 

ID.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

immune
 

regula-
tion

 

of
 

PGRN
 

in
 

ID
 

caused
 

by
 

various
 

microbial
 

infections.
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  据世界卫生组织(WHO)统计,呼吸道感染、艾滋

病、脓毒症是全球致命性的感染性疾病(ID)。由于病

原种类繁多、细菌耐药日益严重、各种组织器官均可

能发生感染,致使ID诊疗愈加困难。大量研究表明

颗粒蛋白前体(PGRN)是一种重要的免疫调节因子,
可以调节免疫细胞的募集,以及炎性细胞因子和趋化

因子的释放,在多种ID中发挥作用。PGRN在多种

疾病中 具 有 诊 疗、评 估 病 情、判 断 预 后 的 潜 在 价

值[1-2]。鉴 于 探 究 PGRN 在ID 中 的 作 用 对 今 后

PGRN用于ID的诊疗具有现实应用意义,本文就

PGRN在ID中的研究进行了系统的分析和综述。

1 PGRN
  PGRN是由593个氨基酸组成的糖蛋白,相对分

子质量为68.5×103,编码基因位于染色体17q21.32。

PGRN有7.5个富含半胱氨酸的GRN结构域,被命

名为GRN
 

P,G,F,B,A,C,D和E。通过GRN域的

不同组合可以结合
 

20多种蛋白质,如
 

GRN
 

F-A-C形

成类似三聚体的结构,可以结合肿瘤坏死因子受体

(TNFR)。PGRN 与
 

TNFR1 竞 争 性 结 合 可 阻 断

TNF-α介 导 的 促 炎 信 号 传 导,发 挥 抗 炎 作 用[3]。

PGRN 与 TNFR2结 合 可 促 进 Tregs的 分 化 和 功

能[4]。PGRN分泌后可被水解为颗粒蛋白(GRNs),
其功能与PGRN不尽相同。

PGRN表达于上皮细胞、造血细胞和巨噬细胞[5]

等多种细胞,具有促进生长发育和炎症调控等生物学

功能。造血细胞产生的PGRN以白细胞介素-10(IL-
10)和TNFR2依赖性方式在结肠炎小鼠模型中发挥

保护作用[6]。巨噬细胞来源的PGRN作为TLR9信

号的关键可溶性辅因子,有助于先天免疫[7]。将吞噬

细胞募 集 到 感 染 灶 是 对 抗 感 染 的 第 一 道 防 线[8]。

PGRN可以调节免疫细胞的募集,以及炎性细胞因子

和趋化因子的释放。PGRN可作为引发炎症的重要
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介质,在慢性阻塞性肺病急性发作的早期阶段,将炎

症细胞募集到损伤部位[9]。PGRN缺陷可以减少巨

噬细胞和中性粒细胞在急性皮肤炎性损伤中的募

集[10],抑制皮肤炎症组织的自噬和凋亡[11]。

2 PGRN与感染

2.1 PGRN与细菌感染

2.1.1 PGRN 与局部细菌感染 近来研究发现,

PGRN高表达与细菌ID密切相关。慢性阻塞性肺病

和慢性咳痰患者感染流感嗜血杆菌后,痰中PGRN表

达上调,表达水平与细菌载量和气道炎症的严重程度

负相关[12]。在社区获得性肺炎患者和细菌性肺炎小

鼠模型的外周血中,PGRN均呈高表达,并通过促进

巨噬细胞和中性粒细胞募集而增强了宿主抗菌天然

免疫功能、减轻组织器官损伤,提高生存率[13]。
有报道称PGRN可以减轻脂多糖(LPS)诱导的

急性肺损伤(ALI)[14]。PGRN的半衰期约为40
 

h[4],
以40h的时间间隔给 ALI小鼠注射 PGRN,发现

PGRN可以减弱肺部炎性反应和肺组织损伤,降低肺

泡通透性,减少支气管灌洗液(BALF)中的促炎细胞

因子和趋化因子,提高小鼠存活率[14]。说明PGRN
可以有效改善LPS诱导的 ALI小鼠的病情进展,具
有潜在的治疗价值。有证据表明,BALF中可溶性肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)受体水平升高与 ALI患者预

后不良有关[15]。封闭TNFR2而非TNFR1可显著抑

制PGRN对ALI的保护作用[14]。然而,PGRN影响

ALI病情发展的精确机制仍需要进行更深入的研究。
还有研究报道,miR-34b-5p/PGRN轴在 ALI的发病

机制中发挥重要作用[16]。miR-34b-5p是一类调节

mRNA翻译和稳定性的非编码RNA[17],在炎症相关

疾病中被显著诱导[18],抑制 miR-34b-5p可以增加

PGRN的表达,从而减轻AIL中的肺部炎症和细胞凋

亡,提示miR-34b-5p和PGRN可能是ALI治疗的潜

在靶点[16]。
除呼吸道感染外,PGRN还与其他局部组织器官

的细菌感染相关。胃上皮细胞在感染幽门螺杆菌后,

PGRN的表达上调[19]。在细菌性脑膜炎小鼠模型中,
与野生型小鼠相比,PGRN缺陷型小鼠巨噬细胞释放

的IL-10减少,炎性细胞因子增加,细菌清除力降低,
组织炎性损伤更重[20]。有研究者通过注射肺炎链球

菌构建急性中耳炎小鼠模型,发现 PGRN 表达上

调[21]。PGRN缺陷型小鼠的巨噬细胞募集显著增加,
且与趋化因子配体2(CCL2)的水平增加有关,但巨噬

细胞的内吞作用受损可导致细菌清除率显著降低[21]。
通过施用重组PGRN可提高PGRN

 

缺陷型小鼠的细

菌清除率[21]。有研究者发现PGRN基因缺失不会明

显影响巨噬细胞的吞噬功能,对小鼠腹膜细胞的数

目、形态、种类和巨噬细胞表面标志物也无明显影

响[22]。

PGRN在非哺乳动物模型中的抗感染作用也有

报道。由罗非鱼PGRN1基因的可变剪接产生的新型

分泌肽GRN-41,可通过调节先天免疫来抵抗转基因

斑马鱼模型中的创伤弧菌感染[23]。GRN-41在罗非

鱼的免疫相关器官中大量表达。感染创伤弧菌后,罗
非鱼脾脏中 GRN-41和PGRN1的表达上调[23]。在

表 达 罗 非 鱼 GRN-41(68%),GRN-A (32%)和

PGRN1(36%)的转基因斑马鱼中,罗非鱼GRN-41肽

可在创伤弧菌感染的早期阶段,通过提高TNFb、IL-
1β、IL-8、IL-6和肝脏抗菌肽hepcidin(HAMP)的表达

来增强先天免疫应答,提高存活率[23]。

2.1.2 PGRN与全身细菌感染 PGRN不仅在局部

感染中发挥作用,在全身性感染中也有重要的免疫调

节功能。研究表明,在临床脓毒症患者和盲肠结扎穿

刺术诱导的多种细菌感染的脓毒症小鼠模型的外周

血中PGRN表达上调,造血细胞来源的PGRN通过

促进中性粒细胞和淋巴细胞分泌CCL2,增强巨噬细

胞向感染部位募集,从而在脓毒症期间增强宿主抗菌

免疫,发挥重要保护作用[24]。给予外源性的重 组

PGRN可显著降低脓毒症小鼠体内的细菌载量,提高

脓毒症小鼠的生存率,具有重要的潜在治疗价值[24]。
此外,在LPS诱导的内毒素休克小鼠模型中,PGRN
通过抑 制 系 统 和 局 部 炎 症 来 发 挥 保 护 作 用[25-26]。

PGRN在内毒素休克早期即表达上调,PGRN缺陷型

小鼠对LPS诱导的内毒素休克高度敏感,肺部炎性细

胞聚集,促炎介质增加,IL-10降低,肺损伤严重,存活

率降低。在 LPS诱导内毒素休克之前,给予重组

PGRN能改善小鼠的存活率和局部组织的异常表现,
降低小鼠对内毒素休克的敏感性,并以TNFR依赖的

方式促进巨噬细胞产生IL-10[26]。分子分析揭示,转
录因子C/EBPα能直接作用于PGRN来调节IL-10
的表达[26]。敲除PGRN后,由于C

 

/
 

EBPα蛋白抑制

剂———E3泛素结合酶(E6AP)的直接作用和蛋白酶

体介导的降解作用,导致C/EBPα蛋白稳定性降低,
使细 胞 分 泌IL-10减 少[26]。说 明 PGRN 通 过 C/

EBPα调节IL-10转录和泛素结合酶/蛋白酶体介导

的蛋白质降解途径控制脓毒症。由此可见,在细菌ID
中,无论是临床患者还是动物模型,其PGRN均表达

上调并发挥重要的免疫调节保护作用。

2.2 PGRN与病毒感染 与细菌性肺炎中的保护作

用不同,PGRN在病毒性肺炎中起损害作用[27]。在感

染甲型流感病毒(H1N1)患者和小鼠模型的外周血

中,PGRN均表达上调,其升高程度与疾病严重程度

正相关[27]。PGRN通过促进中性粒细胞和单核/巨噬
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细胞的募集,增加细胞因子和趋化因子的产生,使肺

部炎症反应增强,进一步介导了PGRN在流感病毒感

染期间的肺部免疫损伤[27]。在细菌性和病毒性肺炎

中均发现,PGRN缺陷时肺部免疫活性的降低与巨噬

细胞和中性粒细胞的募集受损,以及CCL2和CXCL1
的表达降低相关。

 

发现与其他研究的结果不同[21],可
能是由于组织微环境的组分差异所致。在病原清除

效应上,细菌性和病毒性肺炎有所不同。在细菌性肺

炎中,PGRN缺陷使其细菌清除率降低,不利于宿主

生存[13];病毒性肺炎时,PGRN不影响病毒载量,但却

能通过增强炎症性损伤而不利于宿主生存[27]。可见,

PGRN对同一组织器官的不同类型病原体感染所发

挥的整体效应有所不同。
但在多种病毒ID中,PGRN 也发挥保护作用。

在病毒性心肌炎小鼠模型的心肌组织和外周血中,

PGRN均呈高表达,其升高程度与疾病严重程度负相

关[28]。敲除PGRN 基因会加重模型小鼠的心肌损

害,给 予 重 组 PGRN 蛋 白 则 能 缓 解 病 情,减 轻 炎

症[28]。体外研究表明,PGRN浓度与病毒载量负相

关。进一步发现,敲除PGRN基因后脾脏中的TNF-
α、IFN-γ、IL-21、IL-17A的表达升高,PGRN 能降低

Th1和Th17细胞的反应,及其细胞因子的产生,通过

抑制JAK/STAT途径调节 Th1和 Th17细胞的分

化。PGRN在病毒性心肌炎中的保护作用不依赖于

Tregs细胞[28]。在感染腺病毒36型的肥胖患者中,
血清PGRN表达上调,其大网膜脂肪组织中的巨噬细

胞浸润增加[29]。慢性 HBV感染患者的血清PGRN
表达上调,升高水平与病毒载量呈正相关[30]。PGRN
以IL-6依赖的方式在肝癌细胞中表达[31]。由此推测

PGRN可能代表一种潜在的新型抗慢性HBV感染的

免疫疗法。

PGRN是HIV脑炎和 HIV相关神经认知障碍

发病机制中重要因子。骨髓系细胞如巨噬细胞和小

胶质细胞是PGRN的主要来源,PGRN的表达与中

枢神经系统疾病的发病有关。在 HIV脑炎的脑组织

和体外感染 HIV的小胶质细胞中,PGRN的 mRNA
和蛋白表达显著上调[32]。中枢神经系统HIV感染患

者的外周血中PGRN水平与病毒载量正相关,敲除

PGRN可导致 HIV的复制增加,说明PGRN是一种

巨噬细胞抗病毒细胞因子[33]。PGRN在HIV感染中

发挥保护作用,可抑制转染细胞中 HIV启动子的表

达和转录[34]。在 HIV病毒复制活跃时,PGRN的表

达增加并作为一种抗病毒因子和神经保护因子发挥

作用。在HIV病毒复制不活跃时,持续的炎症状态

或其 他 应 激 源 抑 制 巨 噬 细 胞/小 胶 质 细 胞 产 生

PGRN,通过其神经营养功能的降低,从而导致神经认

知功能障碍。表明PGRN在HIV感染时具有调节抗

病毒免疫和神经功能障碍的双重作用[32]。PGRN可

与 HIV-1和 HIV-2的 Tat蛋白结合,但尚不清楚

PGRN与Tat蛋白结合后发挥的具体功能[3]。可见,
在不同组织器官病毒感染时,PGRN通过不同的免疫

调节途径发挥抗感染作用。

2.3 PGRN与其他感染 在衣原体肺部感染小鼠模

型的肺 组 织 和 外 周 血 中,PGRN 均 表 达 上 调[35]。

PGRN缺陷可减轻衣原体感染导致的组织损伤,增强

Th1细胞的免疫应答,提高衣原体清除效率,加快疾

病的恢复[35]。但PGRN对衣原体增殖和包涵体形成

及T细胞增殖与活化无直接影响[35]。PGRN缺陷的

树突状细胞(DCs)经衣原体处理后,分泌IL-12的能

力增强,并促进T细胞产生IFN-γ。这表明PGRN可

能通过影响DCs的功能导致Th1细胞应答的升高,
并诱导T细胞亚群向Th1型分化,增强机体抗衣原

体Th细胞免疫[35]。提示PGRN可能作为衣原体感

染潜在的治疗靶点[35]。
研究发现,在蕈样真菌病(MF)患者血清和病变

皮肤中,PGRN表达下调,且与抗菌肽 mRNA的表达

呈负相关,表明低PGRN表达可能导致 MF患者皮肤

感染的频繁发生[36]。在后睾吸虫和肝吸虫感染诱导

的胆管癌仓鼠模型中,GRN显著表达,并可作为判断

胆管癌预后的潜在标志物[37]。

3 小  结

  PGRN在多种ID中发挥重要作用,具有诊疗的

潜在价值。但是,PGRN的具体功能取决于所涉及的

病原类型、疾病阶段和组织微环境的组分,其可能对

宿主产生保护或损害作用。在提倡PGRN作为ID的

诊疗生物标志之前,仍需要考虑几个方面的问题:(1)

PGRN的抗炎作用可能干扰机体对病原体的免疫反

应,表现出免疫抑制的迹象,从而发挥保护或损害的

不同效应,对患者的施用应持谨慎态度。(2)重组

PGRN的治疗作用仅在少数情况下被研究,对其他组

织器官的感染或疾病的影响有待确定,仍需大量的动

物试验和临床研究数据予以支持。(3)PGRN可与多

种蛋白质结合,其具体作用机制仅部分被诠释。(4)

GRNs在功能上与PGRN有所不同,对机体的整体效

应需要综合判断。此外,多个报道显示PGRN在不同

ID中表现出潜在治疗效果,但因为PGRN免疫调节

机制复杂,作用广泛,因此,在将PGRN作为潜在治疗

药物的同时应对其副作用进行进一步的评价。总之,
从目前的数据预测PGRN是否能有效诊断和治疗ID
还为时过早,尚存较大研究空间,需进一步的探索和

研究。
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外泌体在肿瘤中的作用及前景*
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  摘 要:外泌体是胞浆内的多囊泡体与细胞膜融合后,释放到胞外基质的直径40~100
 

nm
 

的包含有

DNA、RNA、蛋白质等信息分子的膜性囊泡,正常细胞及肿瘤细胞均可产生外泌体与周围环境及远处细胞进行

信息交流,尤其在肿瘤细胞中,这种作用显得更为突出。外泌体释放后可通过胞膜融合、内吞及与靶细胞表面

受体结合等方式被肿瘤微环境中的细胞、肿瘤细胞及血管内皮细胞等摄取,产生一系列信号改变,对肿瘤的生

长、增殖、侵袭、转移、血管新生和免疫逃逸等产生影响。该文主要对外泌体的产生释放机制、成分及在肿瘤发

生发展过程中的作用进行综述,并对外泌体在分子标志物方面的应用进行了阐述。
关键词:外泌体; 肿瘤; 发生发展; 分子标志物
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Roles
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of
 

exosomes
 

in
 

tumor*
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Abstract:Exosome
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

double-layer
 

lipid
 

mutivesicle
 

in
 

intracytoplasmic
 

with
 

the
 

diameter
 

of
 

40-
100

 

nm
 

which
 

contains
 

lots
 

of
 

informational
 

molecules
 

such
 

as
 

DNA,RNA
 

and
 

proteins
 

that
 

can
 

be
 

released
 

to
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