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酶原颗粒蛋白
!'

$

4̀!'

&是
!99%

年在胰腺酶原颗粒中发

现的一种分泌性糖蛋白#该蛋白主要位于胰腺的腺泡细胞*肝

细胞以及从胃到直肠的整个消化道的杯状细胞内#且表达部位

不同的蛋白发挥的功能也不同)截至目前#对该蛋白的功能认

知甚少#现有的功能研究主要指向调控蛋白分选*真菌识别*离

子传导)酶原颗粒蛋白
!'

在胰腺*肝脏*胃肠道等部位的正常

组织高表达#而在肿瘤发生后检测到表达降低或缺失#该蛋白

在正常组织中的功能及是否调控肿瘤的发生与演进仍是亟待

解决的难题)虽然在胚胎干细胞及诱导多功能干细胞中也有

不同程度表达#但该蛋白是否与多功能干细胞的免疫原性有关

仍存在极大争议)本文就其发现与结构*在消化系统中的表达

部位*可能的功能等方面的研究进展做一阐述)

$

!

4̀$)

的发现与结构

胰腺腺泡细胞内存在大量的酶原颗粒#用于储存内质网合

成*高尔基体包装的各种酶类)

4̀!'

最初即发现位于大鼠胰

腺酶原颗粒膜上#蛋白相对分子质量为
!'h!&

"

,

!

-

)分离获取

大鼠胰腺酶原颗粒膜#

4̀!'

蛋白印迹可获得一条强带$单体&

和一条弱带$二聚体&

,

#

-

)其他研究通过液相色谱
>

质谱联仪技

术$

/*>51

&和同位素相对标记与绝对定量$

A?;)_

&技术也在

酶原颗粒蛋白中检测到
4̀!'

,

">%

-

)但
4̀!'

非膜蛋白#没有跨

膜结构域#该蛋白通过糖类识别结构域与酶原颗粒膜上的糖蛋

白结合,

#

-

)用
4̀!'

抗体预先处理酶原颗粒膜#可使结合到膜

上的
4̀!'

蛋白量降低约
(&7

,

#

-

)

1MH=ANF

等,

(

-也证实了

4̀!'

结合到酶原颗粒膜上#用碳酸氢钠处理后可使
4̀!'

从

膜上脱离#从而增加该蛋白的检测量#用碳酸氢钠处理酶原颗

粒内容物也能在其中检测到少量该蛋白)

4̀!'

糖类识别区域的氨基酸序列与植物凝集素
ĜMGJAB

序列相似#因而归属于
ĜMJAB

凝集素家族)

4̀!'

具有核心凝

集素结构域$氨基酸残基
#!

(

!(9

&#两个半胱氨酸残基

$

M

P

E!'%

#

M

P

E!'2

&紧随其后#可能形成分子内二硫键)

4̀!'

形

成
+

折叠结构$

"

个
+

折叠片段#片段
!

!

+

!

*

+

#

*

+

!!

*

+

!#

#片段
#

!

+

"

*

+

%

*

+

'

#片段
"

!

+

2

(

+

!&

&#还具有一个
'

螺旋结构位于
+

#

和

+

"

链之间)

4̀!'

的糖结合位点由三个环组成#包括位于
+

!

*

+

#

之间的
44

环#位于
+

2

*

+

8

之间的识别环#位于
+

!!

*

+

!#

之间

的结合环)

4̀!'

通过糖结合位点与甘油分子结合#也可通过

J

P

E!&#

*

J

P

E!&'

*

J

P

E!##

形成的空间结构在其蛋白表面形成阳性

正电荷通道#与阴性负电荷的糖胺聚糖结合,

'

-

)

/

!

4̀$)

与消化系统

胰腺是人体重要的消化腺#能形成并分泌酶原颗粒内的多

种蛋白酶)目前研究表明#

4̀!'

位于胰腺的酶原颗粒膜上#在

胰腺出现病理性改变时#

4̀!'

水平也会随之改变)

6@IFG

等,

2

-

的研究发现碳酸氢钠可将
4̀!'

从酶原颗粒膜上洗下来)胰

腺酶原颗粒膜提取的胆固醇
>

鞘磷脂微区能检测到
4̀!'

蛋

白#提示分泌性凝集素
4̀!'

可能通过与膜微区上的糖脂或糖

+
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+
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蛋白结合来附着到酶原颗粒膜上,

8

-

)用胆囊收缩素和蛙皮素

处理大鼠可引起酶原颗粒的大量释放#引发胰腺炎#同时可检

测到大鼠胰腺中
4̀!'=;X)

水平降低,

!

-

)而用地塞米松处

理胰腺
);%#̂

细胞系可明显上调
4̀!'=;X)

水平,

!

-

)

XD>

QEMHLGBNDI>?DFIA

等,

9

-的研究也证实蛙皮素引发的胰腺炎大

鼠模型可引起
4̀!'=;X)

水平急剧降低#随时间推移又能逐

渐恢复至正常水平)

肝脏是人体另一重要的消化腺#能分泌多种蛋白质#调控

脂肪和胆固醇的代谢)肝细胞排列分布特殊#不能形成类似胰

腺的腺泡)

X@IFHDIB

印迹及斑点印迹法显示
4̀!'

在成人肝

脏高表达#而
;?>,*;

*

B@IFHDIB

印迹和免疫组化显示#在肝细

胞肝癌患者组织中表达下调,

!&

-

)

?GFDB@

等,

!!

-采用
;?>,*;

检测
#%

种人类组织后发现#

4̀!'

在肝脏*胰腺*小肠高表达#

在胎肝中低表达#在骨髓*脾脏*胸腺等组织中无表达%免疫组

化发现胰腺的腺泡细胞#盲肠*小肠*阑尾*结肠*直肠等部位的

杯状细胞均存在大量
4̀!'

%血清经免疫沉淀后蛋白印迹也可

检测到少量
4̀!'

#说明
4̀!'

作为分泌蛋白#还能分泌到血液

中#到达全身各个部位#因而其具体的功能更成为谜团)

对大鼠的多器官组织进行
X@IFHDIB

杂交分析#发现大鼠

的盲肠和结肠分泌黏液的杯状细胞中也存在
4̀!'=;X)

,

!

-

)

基因芯片结果显示
4̀!'

选择性表达于回肠#可能作为该肠段

的标志物,

!#

-

)

;@NIq

3

QDc>,AuDAI@

等,

!"

-用
/*>51

法检测到大

鼠胃及各个肠段都能检测到
4̀!'

#其中胃表达量最低#近端结

肠表达量最高#分层聚类分析显示
4̀!'

*

*/*)!

与肠道黏液

中的主要成分黏蛋白
5<*#

相关#组织免疫荧光显示三者表

达部位一致)

gGB

3

等,

!%

-发现人
4̀!'=;X)

在正常结肠组

织中表达#而在结肠肿瘤组织中缺失)基因芯片筛查,

!(

-

*大规

模并行测序分析及
;?>,*;

,

!'

-证实人结肠肿瘤组织中
4̀!'

表达明显下调)

#&!"

年的一项研究获得的基因芯片结果提

到#

4̀!'

在原发结直肠癌组织与腹腔转移组织基因表达水平

存在差异#提示
4̀!'

可能作为结肠癌预后指标,

!2

-

)

aA=

等,

!8

-获得的基因芯片的结果显示溃疡性结肠炎患者组织

4̀!'=;X)

水平升高
'$"

倍#表明炎性状态和肿瘤状态

4̀!'

表达截然不同)这些研究提示#

4̀!'

可能作为肠道生理

及病理情况下诊断及预后的指标)

'

!

4̀$)

可能的功能

'$$

!

调节胰腺酶原颗粒的浓缩分选
!

胰腺腺泡细胞具有分泌

蛋白酶原的功能#其蛋白酶原产物首先在内质网上合成#然后

在反向高尔基体网络进行包装#形成酶原颗粒#分泌蛋白经分

选受体识别#聚集到酶原颗粒的膜上#酶原颗粒从高尔基体网

络分离出来#储存在腺泡细胞的顶端#最后分泌到细胞外)分

泌蛋白能准确地被分选并送达靶细胞#分选受体是关键)

aJDDBD

等,

#

-研究表明#

4̀!'

是位于胰腺酶原颗粒膜上的蛋白

分选受体)该研究组采用体外的浓缩分选模型#发现!$

!

&

4̀!'

主要位于酶原颗粒膜上#少量位于酶原颗粒内容物中%

$

#

&酸性条件下
4̀!'

可促进酶原颗粒内容物中的分泌蛋白聚

集到酶原颗粒膜上#碱性条件下
4̀!'

从酶原颗粒膜上洗下

来%$

"

&用
4̀!'

抗体预处理酶原颗粒膜可抑制
(&7

(

'&7

的

浓缩分选)该研究还发现#

4̀!'

通过糖胺聚糖与酶原颗粒膜

上的糖蛋白结合#高浓度半乳糖可竞争性地与
4̀!'

糖类识别

区域结合#抑制该识别区域的浓缩分选功能%水解硫酸化糖苷

键的硫酸软骨素酶
)6*

预处理酶原颗粒膜也可明显抑制蛋白

浓缩分选)进一步研究发现#胰腺腺泡细胞酶原颗粒膜上富含

胆固醇和鞘磷脂#可形成不被去垢剂溶解的富含糖脂的复合

体#

4̀!'

结合到该复合体上#抑制这些成分与膜上糖脂复合体

的结合会引起新合成蛋白聚集在高尔基体和内质网上#不能进

一步组装并分泌到细胞外,

8

-

)

'$/

!

糖蛋白分泌的运输载体
!

就胰腺而言#酶原颗粒形成后#

需要到达腺泡细胞的顶端进行膜融合#再通过融合孔以胞吐形

式将酶原颗粒内的糖蛋白分泌出去)

4̀!'

可能还参与蛋白浓

缩分选后的分泌过程)

H̀@Q

等,

!&

-的研究证实#将
4̀!'

转染

到
bDJG

细胞后#通过脉冲追踪实验可在细胞培养液中检测到

相对分子质量大于
!!&h!&

" 的
%

种糖蛋白)进一步检测

4̀!'

是否通过调节蛋白糖基化来调控糖蛋白的分泌#发现在

加入糖蛋白
X>

糖基化抑制剂衣霉素或在葡萄糖缺失的情况

下#

4̀!'

的分泌量不受影响#提示
4̀!'

可能仅仅是糖蛋白分

泌过程所需的运输载体,

!&

-

)

'$'

!

参与调控
a

]传导
!

胰腺的腺泡细胞分泌蛋白酶原还需

要
a

]

*

*J

U传导的参与)二氢吡啶是常用的钙拮抗剂#能调节

a

]

*

*J

U传导#早期研究发现二氢吡啶通过高亲和力结合并反

向调控
5NI!

蛋白发挥作用,

!9

-

)但
6IGQB

等,

#&

-运用人工合成

的二氢吡啶衍生物,

"b

-

6̀ -*>-b,

#通过光亲和纯化及其后

的测序发现#该衍生物标记的蛋白为
4̀!'

#同时该衍生物能特

异的阻断酶原颗粒中的
a

]传导#因而提示
4̀!'

可能参与调

控酶原颗粒膜上的
a

]传导)

'$1

!

识别病原性真菌
!

通过糖结合物芯片和正向亲和层析法

发现
4̀!'

通过糖结合位点
)E

O

!(!

高选择性结合甘露糖#

)E

O

!(!

位点突变明显阻碍与甘露糖的结合#进一步检测发现

4̀!'

可识别细胞壁富含甘露糖的病原性念珠菌和马拉色拉菌

及非病原菌酿酒酵母菌#但这种结合并未抑制真菌的生长及与

肠上皮细胞的结合#因而它们之间的结合仅仅是物理的结合还

是会发挥作用尚不得知,

!!

-

)

1

!

结
!!

语

从目前的研究来看#比较明确的是
4̀!'

能与酶原颗粒结

合调控离子传导从而促进蛋白酶原的分泌*与甘露糖结合可能

发挥抗真菌作用)但关于
4̀!'

在肝细胞中的功能#在肠道杯

状细胞中的功能却缺乏相关研究#特别是结直肠部位几乎不合

成和分泌除黏蛋白外的其他蛋白#而
4̀!'

却在该部位高表

达#该蛋白存在的意义更令人匪夷所思)杯状细胞相关的研究

主要集中其分泌的黏蛋白能作为肠道固有免疫第一防线#而肠

道组织中
4̀!'

与黏蛋白的表达部位一致#作为分泌蛋白的

4̀!'

能否像黏蛋白一样分泌到肠腔#参与维持肠黏膜的动态

平衡*调控微生物
>

宿主免疫反应,

#!

-

)在消化道肿瘤中#

4̀!'

的缺失已有较多文献证实#但其实质是由于肿瘤细胞蛋白合成

功能紊乱引起的还是
4̀!'

免疫监视功能的缺失引起#还需要

进一步的研究)胃壁组织中不存在杯状细胞#但仍表达少量

4̀!'

#也有许多值得探究的问题)因此#深入详尽地研究

4̀!'

在消化系统生理病理状态下的表达水平及发挥的作用途

径#或许对于预防消化细胞疾病*阻断疾病的演进*改变疾病转

归具有重要意义)
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尿红细胞形态学检
!

不仅是尿液常规检查的内容#而且对

泌尿系统疾病的定位诊断*鉴别诊断和预后同样具有重要意

义)本文详细阐述了尿红细胞形态学的发展进程与应用现状#

在此基础上对自动化尿沉渣分析仪中红细胞形态相关参数进
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