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和方法，进一步确定 RyR-Triadin 在胞浆侧的结合

位点，将有利于深入了解两者之间的作用机制 。

有学者研究在骨髓肌细胞和心肌细胞内， Tri

adin 和 Junctin 均与 SR 内的 CSQ 结合，将后者与

RyR偶联起来成为一个连接复合体，并且调节它们

的功能。 这些蛋白质间的相互作用具有 ea2 + 敏感

性，即当肌质网释放 ea2 + 致 SR 中 ea2 + 下降时，

CSQ 与 Triadin 和 Junctin 的结合力加强，使 ea2+ 从

CSQ上解离下来。

五、钙结合蛋白

CSQ是位于 SR 内的酸性糖蛋白，其相对分子

质量约 40kDao CSQ 具有很强的亲水性，许多正电

荷和负电荷聚集的区域贯穿在整个序列中。 CSQ

是 ea2 + 的结合和存储蛋白，具有低亲和性和高容量

性，每摩尔的 CSQ 可以结合 40 - 50 摩尔的 ea2 + 。

在肌肉每一次收缩和松弛的过程中 ， CSQ 都能够释

放足够的 ea2 + 。

CSQ 的 354 - 367 氨基酸残基片段靠近 CSQ 的

巳末端，富含天门冬氨酸，认为是与 Triadin 的巳末

端结合的位点。 在靠近已末端的另一区域，认为是

与 Junctin 结合的位点(22 ) 。 尽管实验表明 CSQ 与

RyR 的偶联离不开 Triadin 和 Junctin 的作用，但最

近的实验也显示 RyRl 自身能够与 CSQ 结合，并具

有高亲和性。

目前的研究显示 ， CSQ 不仅能够储存 cd+ ，而

且能够调控 SR膜上的 RyR 通道。 在肌肉处于静息

状态时，大多数 CSQ 被 SR 内的 ea2 + 占据，形成单

体或多聚体;同时， Triadin 与 RyR 结合，并抑制通

道的活性。 当 D田R将兴奋信号传递给 RyR 时，引

起后者的开放和 SR 内 ea2 + 浓度的短暂降低。 SR

内的 ea2 + 浓度降低，促使 CSQ 与 Triadin 的联合，

使后者与 RyR 分离。 一方面， Triadin 对 RyR 的抑

制作用得到部分去除; 另一方面， CSQ 进人释放

ea2 + 的活化状态。 这是进一步释放 ea2 + 进入肌浆

内的正反馈调节机制[20 ， 21 ) 。 研究还发现去磷酸化

的 CSQ可以活化 RyR ， l % 的 CSQ去磷酸化即可活

化半数的 RyR。 因此， CSQ 的磷酸化和去磷酸化对

于调节 RyR 通道的活性也十分重要(22) 。
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C 反应蛋白一一-天然防御蛋白研究进展

陈杭杨洁樨

(浙江大学生命科学学院杭州 310027) 

摘 要 C反应蛋白 ( C-reacti ve protein , CRP )是急性时相蛋白中最突出的代表 ，在机体遭受损

伤后，它在体内会急速上升 ， 因而被认为是感染

和炎症的早期指示灯。 CRP 是属于古老并高 通讯作者。 巴mail: yjyj619@hotmail.∞m 
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度保守的、entrmn"蛋白家族，是由 5 个非共价联合的单体(protomers)组成。 CRP 具有多种生理

功能，能与多种糖蛋白和磷酸醋类结合，能对补体系统进行调节，对机体具有调理作用，对细胞凋亡

有一定的影响等等。 CRP 检测技术的发展使人们对 CRP 的结构和生理功能越来越了解，更认识

到其在临床医学中的 巨大应用价值。

C 反应蛋白(C-reactive protein , CRP)是一种急

性时相蛋白 (acute-phase protein) ，广泛地存在于脊

椎动物和许多元脊椎动物中。 1930 年，在研究肺炎

球菌感染病人的免疫反应时， Tillet 和 Francis[ l ] 从

这些病人机体中提取到一种可溶性物质，称之为组

分 C( fraction C) ，后被鉴定为细胞壁的一种多聚糖，

它能与患者的血清发生沉淀反应。 1941 年， Avery

和 Abernethy[2]测知是一种蛋白质，正式命名为 C

反应蛋白，简称 CRP，同时，他们还发现 ea2 + 的存在

是 CRP 与血清发生沉淀反应必不可少的条件。

CRP是第一个被发现与炎症有关的急性时相

蛋白，它在肝脏细胞内合成，外周血淋巴细胞也能合

成 CRP，在多种动物体内均可用人工方法诱导其合

成。 在健康人体中 CRP 含量非常低，但当机体处于

炎症或感染环境下它便急剧增加，于是人们将其作

为隐性炎症的鉴定工具、疾病活动性的指标和诊断

工具进行研究[3 ] 。 而最近 10 年，越来越多越来越精

准的检测方法揭示了 C即 的多种生理功能和其在

临床医学中的巨大应用价值。

一 、 CRP 的结构

CRP 是属于古老井高度保守的"阳traxin"蛋白

家族中的一员，这个家族还包括血清淀粉体 P复合物

(serum amyloid P ∞mponent ， SAP) 0 Shrive 和 ηlOmp

田n等分别在 1996 年和 1999 年用 X 衍射测定了人

C即的结构。 和其他"阳traxin"家族的成员一样，如

也P ，αP是由 5 个非共价结合的单体( protomers)对

称环绕在一个中心而组成。 整个 αP五聚体的直径

大约是 102 埃。 一个单体是由 206 个氨基酸折叠成

两个反平行的自折叠，这两个 自折叠呈现出一个像被

压平的透明冻胶辑的拓扑结构，同时，一个较长的阶

螺旋对着两个 R折叠中的一个[4 ] 。

在几乎所有脊椎动物血液中发现与人 CRP 相

似的 CRP 蛋白，它们都具有相同的五聚体结构，但

不一定是急性时相蛋白 。 如猴、兔、狗、小鼠、大鼠和

牛都有 CRP，仅兔子和大鼠表现出急性相。 低等动
物河蚌体液中也发现了 C即的存在，它们个单体

组成，每个单体的分子量是人 CRP 分子量的两倍，

具有和高等动物类似的功能。 另外，褐云玛瑞螺的

CRP 虽然是四聚体结构，但是其作用也是类似急性

时相蛋白作用。 这些动物 CRP 单体都是单一多肤

链，在氨基酸组成和顺序上同源性很高。 由此看来 ，

不管是高等还是低等动物，虽然经过 5 亿年的生物

演变，但 CRP 在结构上仍然保持稳定，这揭示 CRP

蛋白在机体中有着重要的生理功能[ 5 ， 6 ] 。

二 、 CRP 的检测

CRP 的检测对于它在临床医学上的应用起着至

关重要的作用，只有用灵敏的方法检测到健康人群和

患病人群的 CRP，才能判断出它与各种疾病的关联。

CRP 的检测经历过几个阶段，在 20 世纪 50 年代

前，CRP 的检测大多数是在试管内或者毛细管内发生

沉淀反应进行定性检测;在 20 世纪 50 年代到 70 年

代，鉴于试管和毛细管的局限性，许多科学家使用凝

胶内沉淀试验来测定αP，如改良平板双扩散法、改

良琼脂柱扩散法、琼脂糖凝胶电泳法等等。 20 世纪

70 年代末期， CRP 的检测还停留在定性或者半定量

检测水平上，大多数用的都是胶乳凝聚试验。 当时，

胶乳凝聚试验有一个很大的缺点就是不能精确的检

测炎症反应的程度，只要是机体处于炎症状态，都会

有阳性反应。 到了 20 世纪 80 年代，免疫测定被运用

到 CRP 的检测中。 免疫测定主要是通过测定 CRP 与

特异的抗 CRP血清间形成的抗原.抗体复合物来测定

CRP，相对以前的方法它敏感度较高、特异性较强并

且可以定量。 20 世纪佣 年代后，随着各种荧光免疫

测定、酶免疫测定、比浊测定这些方法的迅速发展，许

多高敏感性和特异性的 CRP 检测仪能快速检测到浓

度极低的 CRP[7] 。 现阶段 CRP 的检测方法大致可分

为免疫沉淀法、免疫浊度法和免疫标记法，对比情况

如表 1 所示。

Eda[ l1 ]等在 1999 年研究了一种改进的免疫浊度

法，这种方法能极灵敏的检测较低浓度的 CRP，非常

适合用于对冠心病的风险评定。 日且用微粒子(mi

∞阳rticle)来提高浊度测定，这样不仅能保持浊度测

定(或比浊测定)的测量范围，还能在血清只有2 . 5μl

的情况下使CRP的测量灵敏度达到0 . 28 mglL。
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表 1 C阳测定方法对比情况[8- 10 ]

类别

免疫沉淀法

免疫浊度法

免疫标记法

方法

斑点免疫沉淀试验、乳胶凝集试验

颗粒增强浊度免疫分析技术、激光比

浊法等

放射免疫分析 ( RIA) ， 固定相酶免疫
分析法、酶联免疫吸附试验(ELISA)等

2002 年 ，Waris[ 12 ] 等研究出一种用两光子(pho

ton)激发的荧光测定法来检测 CRP ， 光子与抗体复

合物和 CRP 结合后能发出荧光，根据荧光便可定量

测量 CRP 0 Futterman[ 13 ]等则研究了一种经食物和

药物改良的检测 hs-CRP (high-sensitivity C-reactive 
protein) 的方法，这种方法在冠心病的诊断中有较大

应用价值。

2003 年， Deegan[ 14 ] 等考虑到以抗体为基础的

人 CRP 检测系统因为种属特异性而不能迅速检测

到其他动物的 CRP，研究了一种以 CRP 和磷酸胆碱

结合为基础的检测方法。 他们把磷酸胆碱和牛血清

白蛋白的结合物用辣根过氧化物酶标记，然后将标

记好的复合物代替抗体应用到 CRP 酶联吸附方法

(CRP enzyme-linked sorbent assay , ELSA ) 中 。 另

外，把标记好的复合物和竣基改良过的小球体偶联

在一起代替抗体应用到 C即非酶类比浊测定法中 。

前者检测时间为 45min ，检测灵敏度为 1.06mglL

CRP，检测的动态范围为 0- 500mglL;后者的检测

时间为 5 分钟，动态范围为 25 -500mglL。

最近，一种将激光散射测浊、速率免疫散射测浊

和酶免疫测定 3 者结合的方法能快速准确定量检测

CRP。 这种方法是最近应用比较广泛的测量 CRP

的方法，在 30min 内 ，可以得到灵敏度达 0.04mglL

的结果。

二、 CRP 的生理功能

1. CRP 的结合特性

CRP能与多种糖蛋白和磷酸醋类结合。 已多

糖上的磷酸基是 CRP 识别的主要决定簇。 许多磷

酸单醋都能和 CRP 结合，磷酸胆碱(PCh)结合力最

强，正是这种结合性质使 C即发挥多种生理功能，

使 CRP 在炎症反应中发挥重要的作用。 下面是

CRP 与各种基团结合及其相应的生理功能。

2. CRP 对补体系统的调节
补体是人和动物体液中正常存在的一类具有酶

优 缺点

不需特殊仪器，通过 CRP 微小颗粒检测免疫复合
物，但定量较差

高度敏感性与特异性、获得结果迅速，准确度高，但
对仪器要求较高

方法快速灵敏、特异性较强，易于实现自动化，是最
近应用比较广泛的方法

表 2 CRP 的结合特性及其生理功能

结合特性

在 ea2 + 的存在下与磷酸
胆碱和其他磷酸醋类结合

在 ca川的存在下与组蛋
白 、snRNA和染色质结合

在 ea2 + 存在下与宿主细
胞物质结合

与白细胞的 FcγRI 、 E 结
A 
口

与单核细胞、嗜中性粒细
胞的 FcγRII a 结合

和嗜中性粒细胞的 FcγR
皿 b 结合

依赖补体与红细胞的 CRl
(CD35 )结合

与基底膜层粘连蛋白结合

与修饰过的低密度脂蛋白
结合

功能

机体对细菌、真菌防
御[ 15 ]

处理、清除宿主细胞核
物质[ 15 ]

处理、清除凋亡的细
胞[ 15 ]

激活白细胞、促进其移
动[ 5 ]

调节宿主防御及自体免
疫[川1口7

对机体炎症感染过程调
控，防止嗜中性粒细胞秸着
内皮细胞[ 15 ] 

可能对机体起调理作
用[ 18 ]

去除坏死组织 和细
胞[ 16 ]

鉴定胆固醇是 CRP 的
一个新配体[ 16 ]

活性的蛋白质，是由 20 多种成分组成的酶系 。 补体

在通过经典途径 (classical pathway)或旁路途径( al
ternative pathway)激活后，可以产生溶细胞、炎症反
应以及促进巨噬细胞吞噬等多种功能，是抗体防御

机能的重要组成成分。

1974 年， Kaplan 和 Volanal王iS[ 19 ]首次发现 CRP

和 C-多糖或磷脂结合产生的复合物可以激活补体

的经典途径，同年 Siegel[ 20 ]等也发现 CRP 和精蛋白

的复合物也可以激活经典途径。 后来研究表明，

CRP 与这些物质形成的复合物是通过和 C1q 结合

来激活经典途径。 另外， CRP 对旁路途径有抑制作

用。 Mold[ 21 ]等用肺炎链球菌或带正电的脂质体来

激活旁路途径，在 CRP 的存在下，肺炎链球菌或带

正电的脂质体所激活的 C3 和 B 因子(B factor)会明

显减少，和脂质体结合的 C5b-9 的数量也有减少，这

说明 CRP 对旁路途径的激活产生一定抑制效果。

CRP对补体系统的调节受 H 因子(H factor) 的
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调控，H 因子和 CRP 结合后可以调节细菌或红细胞

上的 C3b，进而对补体系统起调节作用[ 18 ] (C1q、 C3

等为补体成分，B 因子和 H 因子为调节因子)。

3. CRP 的调理素作用
抗体与巨噬细胞、单核细胞以及嗜中性粒细胞

结合后可以提高这些细胞的吞噬能力，免疫学上称

为调理作用， CRP 是一个调理素，具有这种调理作

用。 早在 50 多年前就有报道某些肺炎球菌在 CRP

作用下发生凝集和英膜肿胀;现在也已有报道 CRP

可与单核细胞结合增强其吞噬活性;多年研究也证

实 CRP 可以加强巨噬细胞的吞噬作用，对嗜中性粒

细胞的活性有调节作用，同时还可以增强机体细胞

对各种革兰氏阳性和阴性细菌的吞噬作用[22] 。

2002 年，Wollard[23 ] 等在体外分离出单核细胞

后用 CRP 对其进行处理，结果发现，这些单核细胞

上的 CD11b 表达显著提高 ， CD32 的表达没有什么

变化，而 CD31 则是下降， 同时，它们对内皮细胞的

黠着也大大加强，这表明 ， CRP 对单核细胞有激活

作用并能影响其黠着吞噬作用(CDl1b、 CD31 和

CD32 为 T 细胞表面的抗原分化群) 。 而将某些细

胞和 CRP 一起保温处理后，更容易被中性粒细胞吞

噬，最近， Mold[24 ]等就发现 ，经过 CRP 处理的人 Ju

rkat T细胞更容易被小鼠 J-774 巨噬细胞所吞噬，

其中 C即是通过 Fcγ 受体发挥作用的。

4. CRP 与细胞凋亡
越来越多的研究表明 C即参与细胞凋亡的调

控。 Polevschikov[25 ] 等发 现 CRP 和 SAP (serum 
amyloid P component)在体外可以调节细胞因子的
产生。 他们从 36 个健康的人体中分离得到外周血

单核细胞，并配成培养基，在最优化条件下放人平底

套管中反应，然后在 72h 内检测 IL-1日、 IL-4 ， TNF
α、 IFN-α、 IL-2 ， IL-6 等的情况。 研究结果发现在单

独含有 C即和 SAP 的情况下 IL-6 、TNF-α 和 IL-1日

有一定的增长， IL-4 有少量的增长，而 IFN-α 和 IL-

2 基本上没有什么变化。 在同时含有 CRP 和 SAP

的情况下， IL-2 和 IL-6 增长得更多， TNF-α 增长同

上述情况没有什么大的改变，而 IL-4 和 IFN-α 则要

少。 这些结果说明了 CRP 和 SAP 可以提高某些细

胞因子的生成，对细胞凋亡有一定调节作用。

ButyugoV[26 ]等发现 CRP 对细胞凋亡有一定的

影响。 他们发现 CRP 能促进 L929 转化型细胞的凋

亡，而与某些细菌毒素如链球菌溶血素。( Strep
tolysin 0 , SLO) 的共同作用可以使细胞凋亡停止。

最近还有研究发现 CRP 可以延迟嗜中性粒细胞的

凋亡，但是这种作用是在 CRP 的五聚体结构发生改

变形成 mCRP(modified or monomeic CRP)后才发生
的 。

S. CRP 与宿主防御[27 ]

在人体遭受侵害，组织损伤后， CRP 在血液内

会迅速上升，它对控制炎症、参与宿主防御、维持体

内平衡和保护机体有着重要的作用。

我们知道，体内受损伤的细胞其细胞内膜和细

胞外膜上的磷脂分布会发生改变，磷脂会更多地暴

露在细胞外膜上，水解后头部能产生磷酸胆碱，这样

CRP便能和细胞外膜上的磷酸胆碱结合从而激活

补体系统并促进吞噬细胞对它们的吞噬清除作

用[28 ] 。 即将要凋亡的细胞其细胞膜上的磷脂也会

发生这种变化，C阳也会和这些细胞结合加速机体

对它们的清除[29 ] 。对于已经坏死的细胞，C即除了

能和它们的细胞膜上的磷脂结合，还能和它们的组

蛋白 、snRNA (small nuclear 卧.JA)和染色质结合来

促进机体对其吞噬清除。

C即在宿主防御方面的重要性在人 C即转基

因小鼠(human CRP transgenic mice)上也得到证实。

注射人的 CRP 可以延长肺炎球菌感染小鼠的存活

期[30] ，能降低鼠伤寒沙门菌感染小鼠的死亡率。

CRP 能起到这种保护作用可能是因为它能减少小

鼠血液、肝脏和脾脏中细菌的数量[31 ] 。

此外， CRP 可以与血小板激活因子结合从而抑

制血小板聚集，能特异地与 T 淋巴细胞结合，可抑

制 T抑制细胞和增强 T辅助细胞的功能，这些都表

明 C盯在组织损伤后炎症反应中起调节作用。

6. CRP 的其他生理功能
Weiner[ 32 ]等发现冷球蛋白中有 CRP 的存在，

并指出 CRP 可通过冷球蛋白对机体病理生理起调

节作用。 Dev叫[33]等发现 CRP 可以增加纤维蛋白

溶酶原激活抑制因子-1 的表达和其在人大动脉内

皮细胞中的活性。 Mold[ 34 ]等发现 CRP 可以调节脂

多糖的保护作用。 坠企nan-Srnith[ 35 ] 等则发现通过

G蛋白偶联受体 CRP 可以调节磷脂酶 D 的信号转

导。 此外，CRP 对人磷脂酶 A2 有一定的抑制作用，
机体死后血清中 CRP 的水平可以对机体死因及死

亡、存活时间提供一些参考价值。

7. CRP 在疾病中的应用

CRP 与许多种疾病有着千丝万缕的联系，也正

是这种联系使其在临床医学上有着巨大的应用价

值。 在临床上，组织的理化损伤:如外伤、骨折;感

染:如细菌、真菌感染;恶性肿瘤和许多慢性炎症疾
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病都伴有 CRP 的升高。 因 此， CRP 水平的测定对

诊断这些疾病是非常有价值的。 值得一提的是，

CRP 在心血管疾病中有着巨大的应用价值 ， CRP 微

小的变化就可以预防冠心病、心肌梗塞、心绞痛等心

血管疾病的发生。 此外， CRP 在胆囊炎、肾疾病、肺

疾病、糖尿病、高血压、高血脂以及一些精神疾病中

都有广阔的应用前景。

综上所述 ，在急性时相蛋白 中， CRP 以其多种

多样的生理学功能以及在临床医学中重要的应用价

值而占据显著的地位。 它在人体遭受病原体人侵

后 ，在血液内急速增长 ， 因为它的调理作用以及对补

体的激活作用 ， CRP 在对抗防御外来病原体(如病

毒、细菌、真菌等)方面起着重要的作用，是人体自我

防御的第一道防线。
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干细胞因子对人黑素细胞的作用和影晌

沈丹蓓娓 曾学忠

(中国医学科学院中国协和医科大学皮肤病研究所南京 210042) 

摘 要 干细胞因子对人胚胎期黑素细胞的移行、发生和发展具有重要的本质性的作用 。 近

10 年来人们开始注意到千细胞因子在人出生后对

黑素细胞功能的基本作用，相关研究逐渐增多 。 就 份 通讯作者。 E-mai l : shendanbei@sina.com 
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