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红细胞膜带 4.2 蛋白的结构与功能
彭澈雁王翔*高琦江川谢家馨李遥金

(重庆大学生物工程学院，重庆 400030)

摘要 带 4.2蛋白是一种重要的红细胞膜蛋白，与红细胞的形态、可变形性及携氧功能有至

关重要的联系。它通过与带 3 蛋白(阴离子通道蛋白)、锚蛋白结合，稳定的连接在细胞膜的内表面，

连接着膜骨架网架结构与细胞膜，是膜骨架与脂质双分子层连接的重要纽带。带 4.2 蛋白的缺失会

引起球形或椭圆形红细胞增多症及不同程度的溶血性贫血，严重的情况需要摘除脾脏来进行治疗。

近年来研究认为，带 4.2 蛋白在维持细胞膜骨架的完整性和稳定性方面扮演了重要角色。现对带 4.2

蛋白结构及功能的研究状况进行综述。

关键词 带 4.2 蛋白;膜蛋白;膜骨架;功能

红细胞膜骨架是由膜蛋白和纤维蛋白等组成的

网架结构(meshwork)，该网架结构位于细胞质膜下约

0.2μm 厚的溶胶层(图 1) 。红细胞膜骨架参与形成

和维持质膜及整个细胞的形状，并协助质膜完成多种

生理功能[1] 0 大多数哺乳动物成熟红细胞膜蛋白特

殊的生物力学骨架结构使红细胞具有双凹圆盘形态，

并具有可变形性，保证了氧分子在人体内的跨膜传

输。成熟的红细胞因其没有细胞核、细胞器和内膜

系统，成为研究细胞膜骨架结构及功能最简单的模型

系统[2J 。

带 4.2 蛋白是膜蛋白基本组成成分之一，在维持

细胞膜的完整性、稳定性以及携氧功能等方面扮演

了重要角色。自红细胞膜蛋白中首次发现带 4.2 蛋

白的存在以来，在人非红系细胞与组织，如血小板、

大脑及肾脏的质膜以及牛、鸡晶状体纤维膜上都检

测出带 4.2 蛋白的免疫原活性[3.4 J 0 在红细胞发育与

分化过程中，带 4.2 蛋白在成红细胞晚期表达[5J。此

外，带 4.2蛋白还是种N末端十四炕基化的蛋白质闷。

目前研究认为，带 4.2 蛋白可以稳定带 3 蛋白和锚蛋

白的连接，并对红细胞膜骨架网状结构与细胞膜的连

接有稳定作用。带 4.2 蛋白的缺失会导致细胞膜结

构与功能的异常，是引起遗传性球形红细胞增多症

(HS)或椭圆形红细胞增多症(HE)的分子机制之一。

遗传性球形红细胞增多症的主要症状为溶血性贫血，

严重的情况需要摘除脾脏未减缓症状[7-12J 0 Io1ascon 

等[13J研究发现，带 4.2 蛋白的变异也与小鼠血小板储

存池缺损有关，是导致小鼠眼睛与皮肤色素沉着功能

丧失的原因之-。

近年来，红细胞膜领域的相关研究获得了长足发

展，在红细胞膜蛋白的结构及功能、膜蛋白的相互

作用以及红细胞膜障碍等方面取得了新的突破。此

外，对膜结构中的几种主要蛋白质，如带 3 蛋白、血

影蛋白等也有了深入的分析和了解。目前，国内对

带 4.2 蛋白的研究报道还未多见。本文主要对红细

胞膜结构中带4.2蛋白的结构与功能研究进展进行回

顾和总结。

1 带 4.2 蛋白的结构

带 4.2 蛋白是红细胞膜蛋白的组成成分之一，是

一种球状蛋白质。该蛋白质占红细胞膜蛋白总量的

5%，分子量为 72 kDa，拷贝数与血影蛋白、锚蛋

白、带 4.1 蛋白基本相同[14-17J。每个正常的红细胞

包含大约 250000 个带 4.2 蛋白分子[旧8J 。

Korsgren 等[18J 己经从人红细胞 cDNA 文库中一

段长度为 2.35 kb 的 cDNA 核酸序列翻译得到带 4.2

蛋白完整的氨基酸序列，这个 cDNA 文库是由 λgtll

表达载体构建的。在带 4.2 蛋白 cDNA 的 2348 个碱

基对中， 2073 个碱基对位于编码区，翻译出了含 691

个氨基酸、分子量为 76.9 kDa 的多肤链(SDS-PAGE

结果显示带 4.2 蛋白的分子量大小为 72 kDa)。对人

红细胞总 RNA 进行的杂交试验显示，带 4.2 蛋白的

mRNA 长度为 2.4 kb。对染色体组的 DNA序列研究
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图 1 红细胞膜蛋白结构示意图(部分摘录于文献111)

发现[3， lll，对外显子(326 bp)3' 端。o bp)不同的剪切方

式形成了氨基酸残基数为 691 和 721 的两种带 4，2 蛋

白异构体 P4 ，2S 和 P4 ， 2L，其氨基酸序列差异仅仅为

30 个氨基酸残基。

带4，2蛋内的氨基酸序列与Ca2+依赖的交联蛋白

具有同源性，如转谷氨酷肢酶家族[5 ， 16] 。转谷氨酷肢

酶(蛋白质"谷氨酸 -y谷氨酷肢转移酶， EC2.3.2.13)可

以催化蛋白质的交联。在转谷氨田先肢酶的帮助下，

通过催化谷氨酌肢毗基的转移反应，蛋白质分子之间

或之内形成了肘子谷肢酷)赖氨酸键，从而改善各种

蛋白质的功能性质并对细胞内外结构的稳定有重要

作用[坷。 Korsgren 等[181在对带 4.2 蛋白的同源性分析

中发现，带 4.2 蛋白有一段 49 个氨基酸长度的序列，

与豚鼠肝脏转谷氨酌肢酶同一区域氨基酸序列有

69%相同，与人凝血因子亚基 XIII氨基酸序列有 51%

相同。值得注意的是，这个区域是转谷氨酷肢酶的

活性位点， 5 个相邻的氨基酸残基序列为Gly-Gln­

Cys-T叩-Val，而带 4.2 蛋白对应区域的半脱氨酸被丙

氨酸取代。根据亲水图谱显示，这个丙氨酸位于带

4.2 蛋白主疏水区与弱亲水区之间，而对应的半脱氨

酸位于豚鼠肝脏转谷氨酌肢酶和人凝血因子亚基X

III主要的疏水区，自始位点。同源性分析显示，带 4.2

蛋白也具有Ca2+结合位点但没有证据显示Ca2+与带

4.2 蛋白结合，由此，可以推测这个半肮氨酸被取代与

带 4.2 蛋白缺乏转谷氨酷肢酶家族的活性有关。

带 4.2 蛋白是一种 N末端十四;皖基化的蛋白质，

而十四炕基酸是一种不常见的脂肪酸，它通常共价结

合于一些病毒和细胞的蛋白质中。十四烧基化的蛋

白质与机体的生长调控和信号转导有关，且本身具有

较好的抗变形性，因而成为了近年来研究的热点。

在很多情况下，十网炕基化的蛋白质与细胞膜或其他

蛋白质紧密连接，对膜结构的稳应性具有积极的作

用。人红细胞带 4.2 蛋白氨基酸序列的排列显/严l6] ，

带 4.2蛋白基因在启动于甲硫氨酸后有一个N末端甘

氨酸，这也是十四炕基通常修饰的位点。 Rising町等[6J

对天然带 4.2 蛋白进行温和酸性水解，发现N末端的

十四皖基酸转化为一个日丫内醋衍生物，带 4.2 也相应

的转化为口丫内醋衍生物修饰的蛋白质。运用高效液

相色谱对日丫内醋衍生物进行检测，证明带 4.2 蛋白是

一种十四后基化的蛋白质。虽然带 4.2 蛋白是一种

外在膜蛋白，但在低盐离子强度或高盐离子强度的条

件下，都能牢圆的连接在膜结构上。这种不同寻常

的亲和能力，可能与十四炕基化有关。

2 带 4.2 蛋白的功能

2.1 带 4.2 蛋白与膜骨架

蛋白质与蛋白质之间和蛋内质与脂质之间的连

接是维持红细胞膜结构的关键。 Sung 等[19J对红细胞

膜骨架进行了深入的研究，认为膜骨架是由六边型网

架结构构成(图匀。这个网架结构是{一个由肌动蛋

白纤维形成的连接复合物悬浮在脂质双分子层下面

(因匀，带 4.2 蛋白和带 3 蛋向等形成的锚定复合物将

膜骨架稳固的连接起来。

带 4.2 蛋白通过与带 3 蛋白(阴离子通道蛋白)、

锚蛋白结合，稳定的连接在细胞膜的内表面[19J 。作

为膜骨架与脂质双分 TJ~连接的幸要纽带，带 4.2 蛋

自还参与形成维持细胞特定形态的结构域和l功能

域[3J 。因此，可以推测带 4.2 蛋白对于维持红细胞形

态的稳定和调节其携氧功能有重要作用。但带 4.2

蛋白与情 3 蛋白，锚蛋白以及其他蛋内质的具体连接

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Te1: 021-64040161 www.bao1or.com 
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彭i敦雁等:红细胞膜带 4.2 蛋白的结构与功能
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图 2 红细胞膜蛋白六边型网架结构概略图 [191

(5b , Sp5) (3b, Sp3) 

图 3 单个六边型网架结构三维立体图[191

方式还有待进一步探索[21.22J 。

2.2 带 4.2 蛋白与血液疾病

遗传性球形红细胞增多症是一种常染色体遗传

性红细胞膜蛋白缺陷性疾病[23J 。以往认为，有缺陷的

红细胞对铀肖子的通透性增加，大量的锅内离子被功地

弥散进入细胞内，导致红细胞内渗透压增加，使大量水

分进入，最终导致红细胞产生形变。近年来研究发

现，正常红细胞的形态、结构的稳定性和变形能力

是由细胞膜蛋白的特性所决定的。与红细胞上述功

能有关的蛋白质是血影蛋白、锚蛋白、带 3 蛋白、

带 4.2 蛋白、肌动蛋白和血型糖蛋白等，它们相互连

接形成蛋白质支架(支架复合体)，共同维持红细胞的

结构和功能。忠者红细胞的膜支架蛋白异常，主要表

现为: (1)收缩蛋白数量减少，严重者收缩蛋白仅为正

常浓度的 30%; (2)锚蛋白异常; (3)带 4.2 蛋白缺乏;

(4)带 3 蛋白异常等。

在红细胞膜蛋白结构中，带 4.2 蛋白连接在带 3

蛋白阴离子交换区域，并与锚蛋白相互作用，可能还
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与带 4.1 蛋白相连接[19 ， 20J。不同原因的带 4.2 蛋白突

变会引起膜结构中带 4.2 蛋白的缺失。红细胞膜中

带 4.2 蛋白的缺乏可能会造成膜骨架与细胞膜的分

离，产生球形红细胞增多症或不同程度的溶血性贫

血。红细胞变成球形，由于比表面积减少，变形能力

减弱，而脆性随之增加，穿越脾脏毛细血管变得困难，

容易被脾脏破坏。红细胞破坏增多，便导致溶血性

贫血。从红细胞中裂解出的大量血红蛋白分解生成

了胆红素，可引起皮肤、巩膜黄染，临床症状为

"黄症"。脾脏也由于红细胞在此破坏、剌激增生

而越来越大，继发肝脏肿大[23.24J。由于球形红细胞增

多症的发病机制主要是由于脾脏对球形红细胞的破

坏所致，因此手术切除脾脏是目前最好的治疗方法[l1，25J 。

Rybicki 等[IJJ对球形红细胞的膜蛋白进行 SDS­

PAGE 分析，发现带 4.2 蛋白不至正常含量的 0.10% 。

带 4.2 蛋白缺失的红细胞除了带 3 蛋白含量有轻微

的减少，带 6 蛋白(G3PD)含量有少量的增加外，膜蛋

白的总量没有变化。 SDS-PAGE 及放射性免疫分析

发现，血影蛋白的含量正常。对亲和纯化抗体进行

免疫分析显示[ll]，球形红细胞的带 4.2 蛋白由 74kDa

和 72 kDa 的蛋白质成对组成而正常红细胞带 4.2 蛋

白是由 72 kDa 的单体蛋白质组成。用膜岛素， α，膜

i疑乳蛋白酶及木瓜蛋白酶对带4.2蛋白进行蛋白质水

解消化分析，证明球形红细胞带 4.2 蛋白与正常红细

胞带 4.2 蛋白相似但不相同。对蛋白质在细胞膜上

的装配位点进行研究发现，带 4.2 蛋白缺失的膜蛋白

的装配方式与正常膜蛋白相同。在带 4.2 蛋白缺失

的情况下，将膜骨架蛋白中血影蛋白与肌动蛋白去除

后，锚蛋白的含量减少 2/3; 而正常红细胞中血影蛋

白与肌动蛋白含量的减少不会引起锚蛋白含量的变

化。因此，可以认为在血影蛋白与肌动蛋白量减少

的情况下，带 4.2 蛋白能稳定锚蛋白的连接。结果显示，

带 4.2 蛋白可以帮助锚蛋白固定在红细胞膜骨架上。

在带 4.2 蛋白缺失的红细胞中， CD59 和血型糖

蛋白 C 的含量减少了约 20%，整个膜骨架结构的稳定

性有明显降低。以往对血影蛋白-肌动蛋白骨架，以

及其他连接蛋白进行研究时，普遍认为带 4.2 蛋白对

膜结构的稳定性没有大的帮助。对血型糖蛋白 C 和

CD59 的分析结果显示，带;4.2蛋白对膜骨架网状结构

扩张有重要作用。这些可以帮助人们部分解释在带

4.2 蛋白缺失的情况下，膜结构形态的变化。

在红细胞膜结构上，带 4.2 蛋白是红细胞膜骨架

上锚蛋白与带 3 蛋白的结合的促进剂[18J 。锚蛋白是

适用士生命科学各研究领域的主尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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膜结构中血影蛋白与带 3 蛋白相连的纽带，而血影蛋

白与肌矿J蛋白等复合形成二维网状结构。从这样的

膜结构看，带 4.2 蛋白的缺失，至少减弱了肌动蛋白

与带 3 蛋白的结合能力，进而影响到以肌动蛋白构成

红细胞膜骨架蛋白为主的二维网状结构的功能，导致

膜蛋白的转移与聚集。带 4.2 蛋白缺失引起的细胞

膜形状及寿命的变化表明带 4.2 蛋白在细胞膜骨架

的功能上扮演了重要角色。

2.3 带 4.2 蛋白对 CD47 的影响

CD47 又称整合素相关蛋白，是→个 50kDa 的多

次跨膜的糖蛋白，在机体的各种细胞及组织上均有表

达[26]0 CD47 参与基质支持的红细胞生成[27]0 CD47 

缺失的红细胞被视为"异物气迅速在脾脏被巨噬细

胞清除，从而发生溶血。[-i P盘细胞依靠 CD47 的存在

或缺失来区别自身或异己[26 ， 28]。带 4.2 蛋白与 CD47

有一定的相互作用，它可以帮助 CD47 与红细胞膜骨

架的连接。缺乏带 4.2 蛋白的红细胞中 CD47 表达量

的减少表明，带 4.2 蛋白的功能和 CD47、红细胞膜

骨架之间的连接有关。 Bruce 等[约]用荧光成像系统

比较了正常红细胞和带4.2蛋白缺失的红细胞膜结构

中 CD47 、 RhAG 糖蛋白、 Rh 蛋白和带 3 蛋白的阳

性率。以带 3 蛋白作为基准， CD47 在正常红细胞膜

上的阳性率为 55%，在带 4.2 蛋白缺失的情况下降低

到 259毛主 359毛。在带 4.2 蛋白缺失的情况下， RhAG 

糖蛋白的表达没有显著变化，而阳性率从60%降低到

40%; Rh 和带 3 蛋白的表达也没有明显变化，但阳性

率从759毛降低到 559毛。结果显示，带4.2 蛋白对CD47

及红细胞膜骨架的装配都有强烈的影响。

Dahl 等 [30]对正常红细胞与带 4.2 蛋白缺夫的红

细胞中， CD47 、 RhAG 糖蛋白以及 Rh 蛋白进行定量

分析，研究的结果技示，带 4.2 蛋白缺失的红细胞膜

中， CD47 的表达严重减少。他们最有意义的发现或

许是带 4.2 蛋白的缺失导致游离 CD47 、 RhAG 糖蛋

白以及 Rh 蛋白的增多。

3 小结与展望

红细胞在体内的主要功能是为肌体组织和器官

运输O2和CO2，这-功能的正常发挥主要取决于两个

因素:一是细胞内血红蛋白是否具有正常的构型并具

有完善的携氧能力;二是细胞是否有合适的几何形态

及变形能力。红细胞的现凹圆盘形态赋予红细胞更

大的表面积，保证旦多的氧分子跨膜传输。正是由

于红细胞膜蛋白特殊的生物力学骨架结构使得红细

与世界接轨，用韦尔超纯水系统

·综述.

胞具有特殊的形态，并具有优良的可变形性。红细

胞的生物力学性质与其生理生化功能有着密不可分

的联系。

膜蛋白在细胞膜中的网络结构主要分为两大类:

由血影蛋白、肌动蛋白等形成的类六边形平面拓扑

学结构，以维持细胞膜的弹性;由锚蛋白、带 3 蛋

白、带 4.2 蛋白等组成的驻点结构以实现细胞内外

的输运通道，同时也起到网络平面的支 )t~(作用。在

漫长的进化过程中，不同种属动物红细胞在形态和携

氧调节方式上有着显著区别。对哺乳类动物和非哺

乳类动物红细胞进行研究发现，非哺乳类动物红细胞

大都有细胞核，红细胞的形态及功能的维系主要依靠

细胞核完成，哺乳类动物红细胞双凹因盘形主要由膜

蛋白支撑并维持其功能。有核红细胞带 4.2 蛋白的

含量明显降低或完全缺失，表明在进化的过程中，细

胞结构的支撑由细胞核转移到了膜蛋白上，而带 4.2

蛋白的表达对膜蛋白结构的稳定及携氧功能的调节

有重要意义。

带r 4.2 蛋白的缺失会引起红细胞膜结构中其他

蛋白含量变化。虽然这些变化不会显著的改变细胞

骨架的连接性，但对网状骨架结构的稳应性和红细胞

的功能却有重要影响。我们对剔除了带 4.2 蛋白基

因的小鼠的红细胞进行研究发现(文章待发表)，剔除

了带4.2蛋白基因的小鼠的红细胞稳定性和携氧功能

明显低于野生型小鼠，且剔除了带 4.2 蛋白基因小鼠

的寿命远低于正常水平，由此也证明了带 4.2 蛋白在

膜结构中的重要性。

目前己得到带 4.2 蛋白完整的氨基酸序列，带 4.2

蛋白在红细胞膜结构上的重要性正远步突现。希望

能通过对带4.2蛋白的研究未发现红细胞在进化上的

变化。在今后的研究中，可以通过对不同种属动物

的红细胞膜带 4.2 蛋白进行同源性分析，进而研究带

4.2 蛋白对红细胞形态、力学特性的影响及其在携

氧功能方面的作用，还可以由此分析不同动物种属红

细胞膜蛋白的分子结构基础;在研究分析带 4.2 蛋白

结构同源性的基础上，进一步研究不同的动物为适应

各自的生存环境在红细胞膜结构、力学特性和携氧

功能上相应的演化，以及形成这种演化的膜蛋白机制;

从生物进化、生物流变学和分子生物学等多学科交

叉的新视角，探索动物红细胞的进化趋势。
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Construction and Function of Erythrocyte Membrane Protein Band 4.2 

Abstract 

Wei-Yan Peng, Xiang Wang* , Wei Gao, Chuan Jia吨， Jia-Xin Xie, Yao-Jin Li 

(Bioengineering College 01 Chongqing Universi轨 Chongqing 400030, China) 

Protein 4.2 is a m勾or e可throcy忧 membrane skeletal protein which has been immunologically 

detected in a variety of cell types and is apparently essential for normal erythrocyte membrane function. It is a 

transglutaminase-like molecule with no enzymatic cross-linking activity. Protein 4.2 associates with the cytoplasmic 

domain of band 3 and interacts with ankyrin in the erythrocyte membrane. Protein 4.2 is N-myristylated. It is playing 

an important role in maintaining the integrity and stability of the membrane. Individuals with protein 4.2 deficiency 

in their erythrocyte membranes exhibit spherocytosis and experience various degrees of hemolytic anemia, which 

may necessitate a splenectomy. In humans , several point mutations and a frame shift mutation of protein 4.2 are 

associated with protein 4.2 deficiency in hemolytic anemia. Band 4.2 may serve as an accessory linking protein 

between the membrane skeleton and the overlying lipid bilayer. This article has reviewed the progress of the re­

search on the construction and the function of protein 4.2. 

Key words protein 4.2; membrane protein; membrane skeleton; function 
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