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胰岛再生源蛋白(Reg)在组织修复中的 
功能和调控机制
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摘要      胰岛再生源蛋白(regenerating islet-derived protein, Reg)是一个多功能分子, 在多种生

理、病理活动中发挥重要作用。该文主要综述Reg蛋白在组织损伤后促进细胞增殖、抑制炎症因

子过表达、调控细胞凋亡和抑制病原微生物生长和扩散的功能及调控机制, 为治疗组织损伤提供

新思路和新途径。
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特约综述

抗菌蛋白或抗菌肽在促进伤口愈合、防止伤口感染和调节伤口炎症中起着至关重要

的作用。目前我们的研究重点包括：(1)抗菌蛋白REG3A/RegIIIg促进皮肤伤口愈合

的功能机制; (2)Th17细胞因子调节REG3A/RegIIIg的信号转导机制; (3)REG3A在皮肤

病发生过程中的致病机理; (4)皮肤共生菌或病原菌介导Toll-like receptors(TLRs)诱导

REG3A/RegIIIg的调控机理。

http://faculty.ecnu.edu.cn/laiyuping/Info_cn.html

胰岛再生源蛋白(regenerating islet-derived protein, 
Reg)又称为胰石蛋白(pancreatic stone protein, PSP)或
胰腺炎相关蛋白(pancreatitis-associated protein, PAP), 
该蛋白家族属于C-类凝集素(C-type lectin)家族。大

量的研究表明Reg蛋白能够促进细胞增殖、抑制炎

症和细胞凋亡, 并与癌症的发生和神经发育有关。

最近还发现Reg还能作为一种抗菌蛋白, 控制肠道菌

群的扩散和防止病原菌感染肠道。虽然Reg蛋白功

能繁多, 但是结合本实验室的研究方向, 本文主要探

讨Reg在组织修复过程中, 促进细胞增殖、抑制细胞

凋亡、防止伤口感染和发炎的功能及其调节机制, 
并将展望Reg潜在的应用前景。

1   Reg的命名、分类和结构
1979年, de Caro等[1]在慢性钙化性胰腺炎病人

胰腺结石和胰液中提取出一种蛋白并命名为胰石蛋

白PSP。1984年, Keim等[2]发现大鼠胰腺插管1天后

或用蓝皮素和牛磺刺激引发胰腺炎后胰腺内均会分

泌出一种蛋白, 并将其命名为胰腺炎相关蛋白PAP。
随后, Terazono等[3]在胰腺90%切除的大鼠的再生胰

岛cDNA文库中分离到一个编码165 aa的基因, 该基

因所编码的蛋白具有促进胰腺再生的能力, 因此将

其编码基因命名为再生基因(regenerating gene), 又
称为Reg基因。而在1991年, Rouquier等[4]通过克隆

获得了大鼠PSP基因序列, 通过与Reg基因序列比对

后发现两者为同一蛋白, 于是又称为PSP/Reg。 在
人、大鼠和小鼠体内目前都已发现了Reg蛋白, 在
豚鼠、狗、猪、牛、兔等哺乳动物体内也有同源蛋
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白存在。如在豚鼠中发现Reg蛋白的同源蛋白, 命
名为胰岛再生相关蛋白(islet neogenesis associated 
protein, INGAP)[5]。尽管不同的研究小组对所发现

的Reg蛋白命名各不相同, 但近年来逐渐将其统一归

类为Reg家族蛋白。

目前, 从哺乳动物中分离鉴定的Reg蛋白共有

17种, 表1所列为人、小鼠和大鼠中所发现的Reg蛋
白。根据这些蛋白的一级结构, Reg家族蛋白可分

为四类: I型、II型、III型和IV型。人和大鼠体内未

发现RegII蛋白, 但有两种RegI蛋白。小鼠RegIII蛋
白中除了α、β、γ外, 还有第四类δ, 但对其功能机理

几乎没有研究报道。Reg家族中I型、II型和III型基

因定位于人染色体2p12或鼠染色体6C3或大鼠4q33-
q34, 只有IV型Reg基因定位于人染色体1p12-p13或
鼠染色体3F3或大鼠2q34。对Reg基因的结构分析

表明, 所有Reg基因, 均由6个外显子和5个内含子组

成, 说明该基因在进化上比较保守, 可能源自同一

个祖先基因。在人REG3A基因的6个外显子中, 外
显子2含有三个小外显子, 因而能够转录出三种不同

mRNA, 并且这三种mRNA在表达方式上也有很大

差异, 在胃癌和肝癌细胞中分别表达不同的mRNA, 

这可能是与5’端选择性剪切有关[27]。同样的情况在

大鼠RegIIIα中也存在, 通过选择性剪切, RegIIIα能够

表达2种mRNA[28]。

Reg家族蛋白的氨基酸序列与其他凝集素序列

的相似性为16%~26%, 含有一个N端信号肽和保守

的Zn2+依赖的而非Ca2+依赖的C-类凝集素结构域[30]。

因此, Reg家族蛋白在分类上属于C-类凝集素超家族

VII。在所有C-类凝集素中, Reg家族蛋白的分子量

是最小的, 仅有一个信号肽和与信号肽连接的碳水

化合物识别域, 而其他C-类凝集素除了上述结构外, 
还含有其它功能域。

2   Reg蛋白促进组织修复
Reg家族蛋白参与多种生理和病理代谢, 目前

已发现其在炎症、糖尿病、肿瘤等疾病组织中均有

表达。尤其在组织受损后, Reg蛋白起到多种不同的

功能(图1), 从而促进受损组织的修复。

2.1  Reg蛋白促进细胞增殖

组织受损后, 细胞增殖是促进伤口愈合的前

提条件。自从Terazono等[3]发现β细胞增殖与Reg蛋
白有关联, 并将这一基因命名为regenerating gene

表1　Reg家族分类、蛋白长度及染色体定位

Table 1　Members of Reg family, length of protein and chromosome location
名称 别名 蛋白全长(aa) 染色体定位

Species Synonyms Protein length(aa) Chromosome location
Homo sapiens			 
REG1α(REG1A)[6-7]	 PSP, PTP, PSPS, PSPS1	 166	 2p12[8-9]

REG1β(REG1B)[10]	 REGL, PSPS2, REGH	 166	 2p12
REG3α(REG3A)[11]	 HIP, REG-III, REG3, PAP1, HIP/PAP	 175	 2p12[12]

REG3γ(REG3G)[13]	 PAP1B	 175	 2p12[14]

REG4[15]	 REG-IV, RELP, GISP	 158	 1p13.1-p12[16]

Mus musculus			 
RegI[3]	 PTP, PTP1, lithostathine-1, PSP ,PSP1, PSP  	 165	 6C-D[17]

RegII[18]	 REG-2, PSP, PSP2, lithostathine-2, PTP, PTP2	 173	 6C3
RegIIIα(RegIIIα)[18]	 PAP2, lithostathine-3	 175	 6C3
RegIIIβ(RegIIIβ)[19]	 PAP, PAP1	 175	 6C
RegIIIγ(RegIIIγ)[18]		  175	 6C3
RegIIIdelta(RegIIIδ)[20]	 Ingaprp	 174	 6C3
RegIV[21]	 RELP, REG-4 	 157	 3F3[21]

Rattus norvegicus			 
RegI[3]	 Lithostatin, PSP, Reg1, Rgp1, PTP, lithostathine	 165	 4q33-q34[22]

RegIIIα(RegIIIα)[23]	 PAP2, PapII, REG3, lithostathine-3  	 174	 4q33-q34
RegIIIβ(RegIIIβ)[24]	 PAP, PAP1, REG-2, peptide 23 	 175	 4q33-q34
RegIIIγ(RegIIIγ)[25]	 PAP3, PAPIII 	 174	 4q33-q34
RegIV[26]	 REG4	 157	 2q34
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后, Reg蛋白的促增殖作用就成了一个研究热点。

Francis等[29]对体外分离获得的胰岛细胞的生长情况

进行观察后发现, Reg mRNA表达和胰岛再生有显

著正相关性, 可能通过促进β细胞增殖来诱导胰岛再

生。不过Smith等[30]在重复Terazono的实验中却发现

虽然90%的胰腺被切除后大鼠胰腺内的确有Reg蛋
白表达, 但是在假操作的大鼠胰腺中Reg蛋白也同样

有表达, 却对胰腺生长没有促进作用。因此怀疑Reg
蛋白与β细胞增殖并没有直接联系。不过随后的大

量实验数据均证明Reg蛋白的确能够促进β细胞增

殖[31-32]。

Reg蛋白不仅在胰腺受损后促进β细胞增殖, 而
且也能作为肝再生长因子促进肝再生。在小鼠肝脏

被切除后, 将少量的来自REG3A(即HIP/PAP)超表

达转基因小鼠的肝细胞移植到肝切除野生型小鼠

或在肝切除野生型小鼠中注射小剂量的REG3A就

足够使肝脏快速再生[33]。除了促进切除肝的再生, 
REG3A在急性肝功能衰竭中能够防止肝细胞凋亡

或死亡, 从而有望成为治疗急性肝功能衰竭的药物

之一[34]。另外, 在胃肠黏膜受损后Reg蛋白的表达

增加, 促进病变黏膜的愈合。而我们的研究也发现, 
Reg蛋白在皮肤被割伤后能够通过促进角质形成细

胞的增殖来促进伤口愈合(待发表结果)。综上所述,  
Reg蛋白在多种组织受损后的修复过程中起着至关

重要的作用, 有望成为治疗组织损伤的新药物。

2.2  Reg蛋白调节损伤组织中炎症因子的表达

适度的炎症反应是防止伤口感染、促进伤口愈

合所必需的。然而, 如果炎症反应过度, 会延缓伤口

的愈合, 严重的甚至导致伤口溃烂或伤口周边组织

坏死和机体器官衰竭。因此, 调节炎症因子的适度

表达对组织损伤后的伤口愈合也非常重要。Keim
等[2]在1984年发现在人胰腺炎患者和正常胰腺提取

液中都有Reg蛋白存在, 但正常人胰腺中Reg蛋白含

量比较低。当胰腺受损引起炎症反应后, Reg蛋白表

达量迅速升高, 急性胰腺炎患者体内REG1A(PSP)的
表达量要远远高于慢性胰腺炎患者[35], 说明REG1A
对控制急性胰腺炎的发生有一定的调节作用。另

外, Vasseur等[36]发现PAP1对炎症产生的早期也有很

强的调节作用。在胰腺损伤实验中PAP1能够抑制

TNFα诱导的巨噬细胞活化和TNFα激活的NF-κB信
号通路, 从而降低急性胰腺炎发生的可能性。更为

重要的是Reg蛋白能够降低伴随着急性胰腺炎发生

的急性肺衰竭的损伤程度。胰腺炎发生过程中因补

体激活后活化的单核巨噬细胞、多核中性粒细胞释

放炎症因子引起急剧的炎症反应, 不仅会损伤胰腺

而且也会导致急性肺衰竭。而Heller等[37]研究发现

肺组织中灌注REG3A能够显著保护由N-甲酰-甲硫

氨酸-亮氨酸-苯丙氨酸(fMLP)诱导的急性肺衰竭及

血栓素的分泌, 从而在一定程度上减缓了病情的恶

化。当然, Reg蛋白的这种抗炎症作用不仅发生在

图1　Reg蛋白在组织修复中的功能

Fig.1　Functions of Reg protein in tissue repair
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胰腺、肺等部位, 而且也参与了调节肠道炎症的发

生。Gironella等[38]将肠炎病人病发组织进行体外培

养并加入50 ng/mL REG3A孵育24 h后, 前炎症因子

TNF-α、IL-6、IFN-γ、IL-18、IL-12和IL-8均明显下

降(19%~55%), 说明REG3A能够抑制肠炎病人炎症

的恶化。综上所述, Reg蛋白对于急性炎症的发生具

有一定的抑制作用, 能缓解炎症因子的过度产生所

造成的组织损伤。

2.3  Reg蛋白调控细胞凋亡

Reg蛋白在组织修复中的另一重要功能是调

控细胞凋亡。Reg家族中RegI和RegIII均能抑制由

TNFα激活的Fas诱导的细胞凋亡。在AR42J细胞中

过表达RegI能够明显减轻TNF-α的促凋亡作用[39]。

而HIP/PAP(REG3A)也能保护大剂量的对乙酰氨基

酚(acetaminophen, APAP)所诱导的肝细胞凋亡。当

体内注射1 000 mg/kg APAP后, HIP/PAP转基因小鼠

24 h内存活率接近80%, 而野生型小鼠仅有25%。在

野生型小鼠体内注射HIP/PAP蛋白后, 同样也能降

低由APAP诱导的小鼠死亡数, 在高剂量APAP注射

后保护效果尤为明显。检测生化指标后发现在HIP/
PAP转基因鼠中, 注射APAP后谷丙转氨酶、谷草转

氨酶和Caspase-3的含量仅为对照组一半, 而超氧化

物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽还原酶(GSH)含量显著

高于对照组, 显示出HIP/PAP蛋白能够对APAP诱导

的凋亡起到很好的保护作用[33]。另外, 最近还有报

道显示REG4对辐射造成的凋亡有抑制作用。随着

辐射剂量增大, 小鼠大肠中RegIV表达量逐渐增加。

在辐射前24 h单次注射RegIV能够明显减少凋亡细

胞数量, 并且存活下来的细胞中隐窝细胞RegIV表

达量最高, 说明RegIV能够保护隐窝细胞, 减少辐射

诱导的凋亡[40]。

2.4  Reg蛋白抑制细菌生长

防止受损部位感染是保证受损组织正常修复

的先决条件。Reg蛋白作为一种多功能蛋白, 不仅在

组织受损后能够促进细胞增殖, 抑制炎症和调控细

胞凋亡, 还能作为抗菌蛋白抑制损伤组织处的细菌

生长。早在1991年, Iovanna等[24]就发现0.5 μmol/L的
PAP可以使大肠杆菌聚集在一起, 并抑制其增殖。然

而, 接下来很长一段时间, 科学家们研究的注意力并

没有放在Reg的抗菌功能上, 而是专注于Reg在胰腺

和肝脏损伤或癌症发生过程中的功能。直到2006年,  
Heather等[41]发现当RegIIIγ或REG3A与105~106 CFU/mL

李斯特菌或粪肠球菌共同孵育2 h后, 随着浓度增加, 
细菌存活率明显下降, 2.5 μmol/L蛋白就有明显抑菌

效果; 当达到5 μmol/L时, 李斯特菌存活率仅为1%。

电镜扫描发现Reg蛋白能够作用于细菌的细胞膜, 在
膜上穿孔而使细菌细胞壁破裂, 细胞质流出。而Reg
蛋白的这一杀菌机制与目前发现的大多数阳离子

抗菌肽的杀菌机理相似, 因此, 从那时开始, RegIIIγ
或REG3A才真正从理论上被定义为抗菌蛋白。而

RegIIIγ或REG3A的抗菌作用有一定的选择性, 它更

易与革兰氏阳性细菌细胞膜结合, 同时也能结合少

部分革兰氏阴性细菌(如鼠伤寒沙门氏菌、绿脓杆

菌)的细胞膜。

那么, 为什么RegIII蛋白能够选择性结合革兰

氏阳性细菌的细胞膜呢？主要是由于革兰氏阳性

菌与阴性菌细胞壁的组成成分不同所导致的。革

兰氏阳性细菌外壁较厚, 有大量肽聚糖。这些肽聚

糖是由N-乙酰氨基葡糖(GlcNAc)、N-乙酰胞壁酸

(MurNAc)和短肽交联的杂多糖; 而革兰氏阴性细菌

中细胞外壁较薄, 肽聚糖含量较少。Pull down实验

显示, 加入不溶性肽聚糖后, RegIIIγ与肽聚糖一起存

在于沉淀中, 上清中并没有检测到RegIIIγ; 但将沉淀

的肽聚糖洗涤后, RegIIIγ重新出现于上清中; 另外, 
加入可溶性肽聚糖能够与不溶性肽聚糖竞争性结合

RegIIIγ。这些实验结果都说明RegIIIγ能够特异地与

肽聚糖结合[41]。革兰氏阳性细菌胞外肽聚糖层较厚, 
因而更易与RegIIIγ或HIP/PAP结合, 并促进其对细

胞壁的穿孔作用。

对RegIIIγ或REG3A的空间结构分析发现Reg蛋
白的N端残基能够形成一个柔软的线状结构, 会影

响其抗菌活性。将N端11个氨基酸残基切除后并没

有影响Reg与肽聚糖的结合能力, 反而大大提高了

Reg蛋白的杀菌活性[42]。对其空间结构进一步分析

发现, 在REG3A的C-类凝集素特征结构域“长线环”
内有两个二级结构域: “1环(Loop 1, 107~121 aa)”和
“2环(Loop 2, 130~145 aa)”。在其他C-类凝集素如甘

露糖结合蛋白(mannose binding protein, MBP)中, 2
环内有一个三个氨基酸组成的序列(EPN或QPD), 这
个序列对于MBP在Ca2+依赖条件下与糖链结合至关

重要。在RegIIIγ或REG3A中, 2环上并没有“EPN”序列, 
反而在1环上发现了EPN(114~116 aa)。外源加入人工

合成肽聚糖时, E114、N116在异核单量子相干谱中

出现明显位移, 但是并不能与Ca2+离子结合, 说明这是
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一种独特的不依赖于钙离子的活性结构域[43]。而且

RegIII蛋白的EPN域与肽聚糖结合时, 肽聚糖糖链越

长, 结合越牢固[42]。

3   Reg蛋白的调节表达
虽然大量的研究报道显示Reg蛋白在多种内脏

组织受损后会大量表达, 但是组织受损过程中Reg
蛋白被调节表达的机理并不明确。2008年, Zheng
等[44]研究发现IL-22能够诱导小肠上皮细胞(IECs)
中RegIIIβ和RegIIIγ的表达来抑制鼠类柠檬酸杆菌

(Citrobacter rodentium)感染结肠, 从而保护结肠上

皮免受损伤。紧接着, Pichert等[45]发现, 在右旋糖酐

硫酸钠(DSS)诱导的小鼠结肠炎模型中, IL-22能够激

活STAT3信号通路。而STAT3是RegIII蛋白表达的重

要调节因子, 因为基因芯片数据显示在STAT3IEC-KO 

小鼠中RegIII蛋白的表达远远低于正常小鼠中RegIII
蛋白的表达。随后, Sekikawa等[46]发现在结肠癌细

胞中IL-22也能激活STAT3、PI3K和MAPK信号通路, 
而REG1α的表达不仅依赖于STAT3的激活, 而且部

分依赖于MAPK的激活(图2), 但是PI3K对IL-22诱导

的REG1α没有影响。

在肠道中除了IL-22能够诱导RegIII蛋白的表

达外, Toll样受体(TLRs)信号通路中的MyD88对RegIII
蛋白的表达也起了重要的调节作用。MyD88基因敲

除小鼠回肠末端RegIIIγ的表达量远远低于野生型小

鼠回肠末端RegIIIγ的表达量, 从而导致李斯特菌感染

MyD88基因敲除小鼠回肠末端的机率大大增加[47]。为

什么小鼠MyD88基因被敲除后, 小鼠肠道中RegIIIγ
的表达量会降低呢？在肠道中是什么激活MyD88来
诱导RegIIIγ的表达呢？ Brandl等[48]将广谱抗生素甲

硝唑、新霉素和万古霉素三种混合抗生素(MNV)注
射到小鼠结扎的回肠中, 3 d后发现回肠末端RegIIIγ
表达消失; 注射恩诺沙星和克林霉素后回肠末端

RegIIIγ的表达量仅为未处理组的15%左右, 而且用耐

万古霉素粪肠球菌(VRE)感染MNV处理的结扎回肠

时, VRE存活率为100%。这些实验结果说明小鼠肠

道细菌通过激活TLR-MyD88信号通路诱导抗菌蛋白

RegIIIγ的表达, 从而抑制耐万古霉素粪肠球菌的生

长(图2)。当给回肠注射抗生素后, 肠道细菌急剧减

少, 所诱导的RegIIIγ的量也随着大大降低, 这样就使

得病原菌在肠道中的存活率显著增高[48]。

上述关于Reg蛋白的调节表达研究仅仅局限于

肠道RegIII的调节表达机制的研究。而在胰腺腺泡细

胞中, PAP1(REG1)基因的活化依赖于p8转录因子[36]。

在诱导急性胰腺炎过程中, 将Cerulein注射到野生型

小鼠12, 18 h后, 胰腺中PAP1(REG1)的表达量显著增

加, 而p8敲除小鼠中PAP1(REG1)的表达量只是适度

增加, 远远低于野生型小鼠, 说明PAP1(REG1)基因

的最优活化依赖于p8转录因子。另外, 聚(ADP核糖)
聚合酶(PARP)能够与Reg启动子上的顺式元件相结

合, 形成活跃的转录DNA/蛋白复合体, 从而增强Reg
基因的转录[49]。

图2　Reg蛋白的调节表达

Fig.2　The regulation of Reg expression
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4   Reg在组织修复中所介导的信号通路
Reg的表达受多个信号通路的调节, 那么Reg在

组织受损过程中又能够激活或调节哪些信号通路来

参与组织修复呢？接下来我们将详细阐述Reg蛋白

促进组织修复的作用机制。

4.1  Reg受体

Reg蛋白虽然属于C-类凝集素超家族, 但是在

体外无论有无钙离子存在均不能与甘露糖和半乳

糖结合[50], 说明其与一般C-类凝集素不同, 而也排除

了甘露糖结合受体(mannose binding receptor)为Reg
受体的可能性。2000年, Kobayashi等[51]在大鼠胰岛

cDNA文库中筛选出一个RegI受体, 该受体基因全

长2 760 bp, 编码919 aa, 分子量为104 682 kDa。根

据氨基酸序列分析显示该受体为II型跨膜蛋白, 具
有868 aa的膜外区域和22 aa的跨膜区。该基因与

多发性外生性骨疣(multiple exostoses, EXT)家族有

同源性, 尤其是与EXT样基因3(EXTL3)有97%同源

性。免疫印迹检测到在肝脏、肾脏、胃、小肠、大

肠、肾上腺、大脑、脑垂体中均有该受体表达, 说
明RegI可能参与体内多器官的活动[51]。

除了EXTL3被鉴定为RegI受体外, 其他Reg蛋
白受体目前尚无文献明确报道。免疫荧光染色发现, 
RegIII蛋白能与大鼠肺巨噬细胞NR8383细胞膜表面

结合, 说明巨噬细胞中能够表达RegIII蛋白受体[52], 
但巨噬细胞上与RegIII结合的受体是不是EXTL3, 
目前仍未知。另外, REG4能够激活EGFR磷酸化, 推
测EGFR也有可能为REG4的受体。

4.2  Reg调节PI3K/ATF-2或EGFR-Akt-AP1信号

通路促进细胞增殖

Takasawa等[53]用RegI刺激RINm5F细胞后, ATF-2
表达量上调6倍, ATF磷酸化量也显著增加。将RegI
受体转染细胞后, 加入RegI刺激后使ATF-2启动子活

性提高了1 000倍。同时, cyclin D1启动子活性随着

RegI剂量的增加而增加。将ATF-2表达载体与cyclin 
D1受体共转染RINm5F细胞后, cyclin D1启动子活

性进一步增强, 但当ATF-2结合位点突变后, RegI
作用效果明显降低, 说明RegI通过激活ATF-2调节

cyclin D1表达。而将RegI基因敲除后, Reg-/-胰岛中

ATF-2的磷酸化减少, 细胞增殖能力也随着降低。另

外, PI3K抑制剂wortmannin和LY294002能够部分抑

制RegI诱导的ATF-2的磷酸化/活化。这些实验结果

说明RegI通过激活PI3K/ATF-2途径来诱导cyclin D1, 

至于RegI是通过激活PI3K来激活ATF-2, 从而诱导

cyclin D1, 还是RegI只需激活PI3K或ATF-2其中一个

信号分子就能诱导cyclin D1的表达, 从而促进细胞

增殖或组织再生, 仍需进一步研究。

除了Takasawa等[51]发现的RegI能调节PI3K/ATF-2
来促进细胞增殖, Bishnupuri等[54]还发现重组的RegIV
蛋白与EGF作用类似, 对结肠癌细胞HCT116和HT29均
有促增殖作用。RegIV能够使EGFR的Tyr992和Tyr1068
以及Akt的Thr308和Ser473快速磷酸化。RegIV激活

EGFR和Akt后能提高激活蛋白-1(activator protein-1, 
AP-1)的转录活性, 而酪氨酸激酶抑制剂AG1478能够

抑制RegIV诱导的AP-1表达。以上结果说明RegIV通

过激活EGFR和Akt, 提高AP-1水平, 促进细胞增殖。

至于EGFR是否是RegIV的唯一受体, 需利用EGFR基
因敲除小鼠来证明。

4.3  Reg调节JAK/STAT3/SOCS3信号通路抑制炎

症

Reg蛋白能够抑制TNF-α诱导的炎症因子如

TNF-α和IL-6的过表达。在AR-42J细胞中, 30 nmol/L
的PAP1(REG3A)通过调节蛋白质的重新合成(de 
novo synthesis), 诱导STAT3的快速磷酸化和核转移

及SOCS3的大量表达来抑制TNF-α诱导的炎症因子

的表达。而JAK的特异性抑制剂AG490能够拯救

被PAP1所抑制的TNF-α和IL-6的表达(图3)[55]。这

些实验结果说明PAP1(REG3A)可能通过调节JAK/
STAT3/SOCS3信号通路来调节TNF-α所诱导的炎症

发生。而Vasseur等[36]发现在小鼠肺泡巨噬细胞中

Reg蛋白通过抑制NF-κB入核来阻止TNF-α诱导的

TNF-α和IL-6的表达, 但REG3A是否通过激活JAK/
STAT3来诱导SOCS3抑制NF-κB入核, 还需进一步验

证。

但有趣的是Viterbo等[52]却在大鼠巨噬细胞中

发现了相反的现象。重组PAP2(RegIIIα)蛋白在大

鼠NR8383巨噬细胞中反而能够提高IL-1α、IL-1β、
IL-6、TNF-α、IL-10表达, 并且具有剂量依赖效应, 
而IL-12、IL-15、IL-18没有变化。用抑制剂BAY11
抑制NF-κB后, PAP2完全失去了诱导IL-1α、IL-1β、
IL-6、TNF-α的能力, 说明在大鼠巨噬细胞中PAP2
通过激活NF-κB途径来诱导前炎症因子的表达[52]。

然而在不同细胞中RegIII蛋白的作用完全相反揭示

了Reg的功能可能具有种属、组织或细胞特异性, 在
小鼠腺泡细胞中抑制炎症功能而在大鼠巨噬细胞中
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反而能促进炎症因子的表达。另外内源性与外源性

Reg蛋白刺激可能也是造成两种相反结论的原因之

一。

5   总结和展望
组织受损后, 若受损部位伤口愈合慢或不愈, 

伤口就非常容易被微生物感染并引发炎症现象, 从
而影响组织修复, 严重的甚至导致伤口溃烂或伤口

周边组织坏死, 可能危及病人的生命。因此对组织

受损后的伤口进行合理治理, 以便伤口的快速愈合

迫在眉睫。而伤口治理所需花费已成为各个国家医

疗卫生系统的主要支出, 并且有日益上升的趋势。

据美国医疗系统2010年的研究调查报告显示: 美国

每年在促进伤口愈合、防止伤口感染和发炎所花经

费为200亿美元, 已成为该国医疗保险的巨大负担。

在我国因手术后伤口难以愈合而导致的伤口感染和

发炎也是医院中常见的病例, 由此引发的其他疾病

也不断上升, 严重威胁着国民健康。因此迫切需要

对伤口愈合的调控机制进行深入研究, 以便促进伤

口修复, 从而防止伤口感染和发炎。Reg蛋白作为一

个多功能分子, 具有促进细胞增殖、调控细胞凋亡、

抑制损伤部位炎症因子的过表达以及抑制病原微生

物生长的功能, 必将使其成为治疗组织受损的新型

药物。然而, 鉴于Reg蛋白的这种多功能有一定的组

织、细胞特异性, 因此应对Reg蛋白在不同受损组织

中的功能和作用机理做更深入的研究。另外, Reg蛋
白作为免疫因子IL-22信号通路的下游分子, 可能将

成为治疗由IL-22引起的自身免疫病所引起组织损

伤的很好的靶标分子, 因而将避免由IL-22抗体治疗

自身免疫疾病所引起的免疫抑制。
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Functions and Underlying Mechanisms of Regenerating Islet-derived 
Proteins in Tissue Repair

Jiang Ziwei, Li Changwei, Lei Hu, Quan Yanchun, Lai Yuping*
(Laboratory of Microbiology and Immunology, School of Life Science, East China Normal University, Shanghai 200241, China)

Abstract        Regenerating islet-derived protein (Reg) is a multi-functional molecule and plays an important 
role in several physiological and pathological reactions. Here we focus on functions of Reg in tissue repair and 
discuss how Reg induces cell proliferation, regulates excessive inflammation or cell apoptosis, and inhibits 
pathogen growth and diffusion. Furthmore, we summarize the underlying mechanisms by which Reg responses to 
tissue injury. Our review provides new insights into pathways contributing to tissue repair,and may ultimately lead 
to the development of new forms of treatment.

Key  words        regenerating islet-derived proteins (Regs); tissue repair; cell proliferation; anti-inflammation; 
anti-bacteria
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