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甘露糖受体的结构特征和免疫功能
张小磊赵鲁杭*

(浙江大学区学院生物化学与遗传学系，杭州 310058)

摘要 甘露糖受体可以通过其胞外 3 个结合区域使组分内化。它可以介导糖蛋白递呈和蛋

白糖基化。甘露糖在维持内环境稳定方面发挥作用，同时还有识别病房、体和抗原递呈功能。
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甘露糖受体(MR)最早是在 20 世纪 70 年代发现

的，当时人们认为它的作用是清除内源性糖蛋白，由

于其可识别末端为甘露糖、海藻糖和 N- 乙酷葡萄糖

肢的糖链[町，所以人们称它为甘露糖受体。自从MR

首次报道以来，人们对它的结构和功能的研究一直持

续不断，现在人们发现它可以识别暴露在病原体表面

的甘露糖残基，内化甘露糖基化抗原，从而增强抗原

递呈作用。以卡我们将对此作详细论述。

1 结构特征

MR 的相对分子质量约为 175 kDa，属于 I 型跨

膜蛋白受体，它是甘露糖受体家族中第一个发现的，这

类受体结构特征相似，从 N端到 C 端依次为:胞外富

含半肮氨酸区域(CR) 、 II 型纤维连接蛋白区域( FN 

II) 、 C 刑凝集素样区域(CTLD) 、跨膜区域和胞

质内尾巴结构 5 个结构域。 MR 家族共有 4 个成员:

MR、磷脂酶 A2 受体(PLA2R) 、 Endo180 和 DEC205

(CD205) 。

MR 、 PLA具和 Endo180 受体含有 8 个 CTLD，

而 DEC205 含有 10 个 CTLD。序列分析和糖结合研

究显/j'，只有 MR 和 Endo180 含有糖识别结构域， MR

结合糖的结构域是 CTLD4 和 CTLD5，而 Endo180 是

CTLD1 和 CTLD20 MR 的 CR 结构域也可识别硫酸

化糖。序列分析显示 DEC205 、 Endo180 和 PLA2R
缺少糖结合所甫的氨基酸，预测这些受体的 CR 结构

域不具有这个功能。

在无钙岗子的水环境中， MR是一个单聚链状不

对称分子。钙离子可以引起沉降系数的改变从而形

成聚合体。蛋白质水解实验显示， CTLDl 和 CTLD2，

CTLD4 和 CTLD5 ， CTLD7 和 CTLD8 紧密连接，而将

CTLD3 和 CTLD6 与其相邻的结构域疏远开来[刀，这

种结构特征使得受体具有配体结合特性。 West 等发
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图 1 甘露糖受体的两种结构[4]

现[坷， MR家族成员与鸡卵黄IgY受体具有相似的结构

特征，见图 1a，推测 MR 与 IgY 受体具有相似的配体

结合功能。在低 pH 环境下， IgY 受体可以结合 IgY，

而在中性 pH 环境中， IgY 则与受体结合位点分离。

Boskovic 等[4]进」步研究发现，在低 pH 环境下， MR

的构象发生改变，如图 1b 中所示， CTLD4 与 CR 结构

域紧密连接，形成袋状结构，从而便于 MR 与配体结
À 
仁l 0 

1.1 CR 结构域

MR 的 CR 结构域是具有凝集素活性的区域，它

可以结合S04-4-N- 乙酷半乳糖肢， S04-3 -N- 乙酷半乳

糖版和S04-3-半乳糖，因此它可以结合由腺垂体分泌

的糖蛋白类激素，如促黄体生成素，硫酸软骨素:A 和

B，硫酸化 Lewisa 和 Lewis' 血型寡糖。 CR 结构域折

叠呈β三叶草型结构，配体结合部位位于第三片叶子
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的中间袋装结构。结构域内有一个色氨酸 117 残基，

它可以与配体的半乳糖环状结构交错结合，在与配体

的结合过程中起重要作用。

1.2 FNII 结构域
FNII 结构域是甘露糖受体家族中最保守的一个

结构域，有 44%-63% 的氨基酸序列具有同源性。目

前推测FNll结构域主要功能为结合胶原蛋白。 PLA2R

FNII 结构域可以结合 I 和凹型胶原蛋白， Endo180 的

FNII 结构域具有结合V 、 I 和町型胶原蛋白的能

力，但是 MR 的 FNII 结构域却不具备这个功能。其

结合的具体分子机制尚不清楚。

1.3 CTLD 

CTLD 又称为 C 型糖类识别区域，它与 CR 结构

域一样，具有糖结合特性，介导甘露糖受体结合以甘

露糖、海藻糖和 N- 乙酌葡萄糖肢为末端的糖类。但

是不同的是 CR 结构域与糖结合不依赖钙离子，而

CTLD 对糖类的识别依赖于钙离子。虽然 CTLD4 单

独可以结合单糖，但是作为整个受体结合配体需要

CTLD4 、 CTLD5 、 CTLD6 、 CTLD7 丰口 CTLD8 的

参与， CTLD4 ， CTLD5 , CTLD6 、 CTLD7 和 CTLD8

与天然糖蛋白配体的结合亲和力接近于完整的 MR。

对CTLD4 的研究[51发现， CTLD4结合糖需要2个Ca2+

参与。一个 Ca2+ 位于一个保守的结合位点上，直接

与糖作用。另外 A个 Ca2+ 则存在于 CTLD4 特有的

环状结构上，推测这个环可能是作为 pH 感受器介导

Ca2+ 在胞浆的释放。胞浆内 Ca2+ 的释放可以使糖配

体与受体分离。

1.4 胞浆尾巴

MR最初在内质网内合成时无活性，自高尔基体

分泌后才成为具有生物活性的分子。 MR 在胞内的

靶向运输由胞质尾巴的一个酷氨酸模体介导，该模体

与在低密度脂蛋白(LDL)受体中发现的模体结构相

似。 MR 从早期内涵体中的再循环是双芳香模体介

导的，这个模体由内吞模体上的酷氨酸和一个相邻的

苯基丙氨酸组成。而当胞吞小窒 pH 值降低的时候，

MR 与配体分离，重新回到细胞质膜上。

2 组织分布及调控

MR最早发现于肝枯否细胞，后来发现在小鼠组

织细胞内广泛分布。在血管周围小胶质细胞，固有

层和真皮层BU常细胞，腹膜巨噬细胞，肺泡巨噬细胞

上都可检测到 MR 的表达。在淋巳组织脾红髓，淋

巴结副皮质和胸腺皮质的巨噬细胞中也可见 MR 的

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

·综述.

表达。 MR不仅仅表达在巨噬细胞上，同时在未成熟

树突状细胞(DC)，在肝和淋巴组织的上皮细胞，肾血

管系膜细胞，气管平滑肌细胞，视网膜上皮细胞和

Kaposi 肉瘤细胞等都可检测到 MR 的表达。

大部分的 MR 分布在胞内的内吞途径上，只有

15% 分布于细胞表面。在岛1R阳性细胞表面和小鼠血

清中存在一种可溶性 MR(sMR)。与完整的 MR相比

较， sMR 不含跨膜区和胞质区，但保留钙离子依赖的

甘露糖结合活性。 sMR 的功能尚不清楚， Martinez­

Pomares 等[6]认为 sMR 可结合 CR-Fc+ 细胞，如位于

脾边缘区嗜金属E噬细胞(metallophilic M<þ)、淋巴

结被膜下淋巳窦中的 M<þ以及淋巴结生发中心的细

胞。这样， sMR 便可将所结合的抗原直接转运至脾

白髓或淋巴结滤泡区 CR-Fc+ 细胞，实现甘露糖化抗

原的提呈。

MR 的表达受细胞因子的调控。在炎症恢复期

腹膜巨噬细胞中，白介素 4 (IL-4)、且-13 、 IL-I0 可以

上调 MR 的表达，而干扰素 Y (IFN-y)则可以下调 MR

的表达。地塞米松和 1 ， 25 二起维生素 D3 也可以土

调 MR 的表达。体外培养的小鼠 DC 细胞中，可以检

测到MR 的表达，但是在体内的次要淋巳器官 T细胞

区域却几乎检测不到MR. MR在体内 DC细胞中的表

达尚有待进一步研究。

对 MR 在人体内的表达及其调控的研究甚少。

皮肤真皮，扁桃体勃膜固有层和扁桃体T细胞区中报

道过MR 的表达[7]。体外实验显示，表面活性蛋白 D

和表面活性蛋白A能提高h仅在这些细胞表面的表达阴。

在人单核细胞衍生的巨哝细胞上，也检测到MR 的高

表达。流式细胞检测显示，真皮 DC 细胞亚群， CDlahi 

和 CDla10w 都能表达 MR[9] 。

3 免疫功能

3.1 维持内环境稳定

Simpson等[10]认为肝特异型MR上的CTLD和CR

两个结构域可以与促黄体生成素(L团结合，从而介导

糖蛋白促黄体生成素的清除。这种特异性清除是由

于肝内受体的选择性多聚化引起的，但是具体机制尚

不清楚。

在 MR缺陷小鼠中的实验，结果却与 Simpson

等[川的研究结果相冲突。 Lee 等川观察到，在 MR基

因缺陷小鼠中， LH 可以正常的被清除。但是他们同

时也观察到，在MR基因缺陷小鼠中，甘露糖和 N- 乙

酷葡萄糖肢的清除延缓，提示MR在血清糖蛋白的清

Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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除过程中起重要的调节作用。同时还发现在炎症反

应初期， MR 表达受到抑制，但是在后期，其表达升

高，提示MR在清除炎症反应产物的过程中起一定作

用。

研究显示[12[在人淋巴结 MR通过与L选择素以

受体和配体结合的方式相互作用，从而使淋巴细胞可

以茹附在淋巴管内皮上，这种作用对淋巴细胞在淋巴

结内存活具有重要作用。

3.2 免疫监督

3.2.1 识别病原体 MR可以通过CTLD识别许多

微生物及其产物，如:白念珠菌，卡氏肺J包子虫， HIV 

(gpI20)，分支杆菌脂阿拉伯甘露聚糖，利什曼原虫，

肺炎链球菌。虽然普遍认为 MR 可以增强细胞对病

原体的吞眼作用，但是关于其吞噬病原体机制探讨的

文献报道很少。而最近的研究发现似乎与之前的理

论存在矛盾。 Swain 等[13]发现 MR 基因缺失小鼠并

不会增加对一卡氏肺f包子虫的致病性，而 L町等[14]也发

现 MR 在对自念珠菌的吞眼过程中和播散性念珠菌

感染后的宿主防御过程中不起作用。 Le Cab町等[1坷

的研究或许可以给以上的矛盾一个解释，他们发现

MR并非专职的吞噬受体，而是一种结合受体，需要另

外的物质介入来触发吞嗤作用。

3.2.2 MR与细胞活化 -般生理情况下认为， MR

在识别抗原后不会引起细胞活化和促炎细胞因子的

释放，因为 MR 胞质尾缺少信号转导模体。但是有

学者研究发现， MR 可以在信号转导过程中发挥作用

进而活化细胞。

Nigou 等[16[在人单核源 DC 中的实验发现，抗人

MR 单克隆抗体 19.2 可以诱导抑制 IL-12 的分泌，提

示 MR 参与细胞活化的调控。在相似的细胞体系中，

Chieppa 等I口l发现，抗 MR单克隆抗体 PAM-l 可以诱

导不成熟 DC 表型和功能的成熟，从而诱导抗炎细胞

因子 IL-I0 、 IL-l 受体拮抗剂和 11 型 IL-l 受体的分

泌。

Zhang节:[18]发现卡氏肺子包子虫叮以通过MR激活

人肺泡B:ß最细胞的 NF-KB 的信号转导通路。 Yama­

moto等[19]以自念珠菌剌激鼠腹膜êß敢细胞，利用反义

核酸抑制 MR表达，实验结果发现 MR 可以引起特定

的细胞因子如 IL-Iß 、 IL-6 和 GM-CSF 的产生。

3.2.3 MR 与抗原递呈 在小鼠外周非淋巳组织

中，可见大量表达 MR 的抗原递呈细胞， Linehan [20]提

出 MR是主要的抗原捕获受体，也是一个高效抗原递

呈受体。而在人不成熟单核源 DC 中，也可见 MR 的
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大量表达，表明其与抗原内化密切相关。

MR 识别抗原后，与之形成 MR- 抗原复合物，随

之被内吞到被膜小泡。部分甘露糖化复合物被转运

到MHCII类分子小言，在某些蛋白酶作用和低pH值

条件下，形成MHC II-抗原肤复合物被转运至APC表

面。抗原被内吞后， MR 在内体酸性环境中释放配

体，继续参与配体的内吞。在 MR 存在的环境下，抗

原递呈的效率比无 MR 的环境高 100 倍。

Ramakrishna 等[21]发现，抗 MR 单克隆抗体与黑

色素瘤抗原pme117融合蛋白可以诱导pme117在人DC

HLAI类分子和 HLAII类分子中的递呈，表明 MR既

可通过 MHCI类途径也可通过 MHC II 类途径来递

呈抗原。

3.2.4 CR 结构域配体 在小鼠中 CR 结构域配体

主要是唾液酸站附素硫酸化糖形和 CD45[叫，它们分

布在次要淋巳组织中，如脾边缘区嗜金属Bß最细胞，淋

巳结被膜下淋己窦内巨噬细胞和脾白髓 B 细胞区E

H篮细胞中。淋巳毒素缺陷小鼠B细胞不能诱导 CR结

构域配体的表达InI，提示 CR 结构域配体的表达需要

B细跑上的膜淋巴毒素与其位于问质细胞上的受体相

互作用诱导。

外来剌激作用可以改变 CR 结构域配体的分

布。卵请蛋白剌激作用下 CR 结构域配体可以出现

在 B 细胞滤泡中[刊，这类表达 CR 结构域配体的细胞

外表与 DC 相似，具有树突状形状，可以将抗原递呈

给幼稚 T 、 B 细胞。 CR 结构域配体应对剌激时的

迁移能力和其表型的改变，提示其可能参与捕获和或

递呈抗原。

4 小结

现在知道很多模式识别受体如 MR、 DC-SIGN 、

β 葡聚糖受体、 Dectin-l 相应都有内吞配体，因此，

病原体的识别和应答可能比之前认为的更为复杂，此

过程可能需要多个受体和介质的共同参与。而单个

受体在此过程中，可能只进行病原识别，但是不能直

接介导其在胞内的信号转导。

目前关于 MR 的研究，还不是很全面，进一步需

要通过单个受体研究或者多个受体共同作用，研究

MR 的潜在功能。 MR对 DC 和] fiU.眼细胞状态的活化

功能，以及MR与配体相互作用介导特异的免疫应答

的机制，也需要进一步阐释。

MR 可以视为具有典型内在受体功能的受体。

因为它可以清除内源性分子，维持内环境稳定;MR

适用 lo'!ê命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Te1: 021-64040161 www.bao1or.com 
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还可以促进 DC 对甘露糖化抗原的抗原递呈;同时它

还可以增强抗原捕获，递呈给获得性免疫系统。但

是这些研究都是基于体外培养的细胞，在自然状态下

研究潜在的 MR 阳性抗原递呈细胞的分布和功能，同

时更加深入研究这些受体的内吞配体，将促进这个研

究领域的发展。
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Xiao-Lei Zhang, Lu-Hang Zhao* 

(Department of Biochemistry and Geneti口， School of Medicine, Zhejiang Univers巾， Hangzhou 310058, China) 

Abstract The mannose receptor can potentially internalize compounds that are recognized by three 

binding sites located in its extracellular region. It is subject to proteolytic processing and glycosylation. The MR has 

been implicated in homeostatic processes, pathogen recognition and antigen presentation. 
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