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胎盘胶原样凝集素 1 研究进展
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摘摇 要:摇 胎盘胶原样凝集素 1(collectin placenta鄄1)即 C 型凝集素样清道夫受体,是一种域型膜蛋白,其蛋白

结构域融合胶原样凝集素和 A 型清道夫受体的结构特征,包括螺旋卷曲区、胶原样区、糖识别区(C 型凝集素糖识

别区)、颈区、胞浆区和跨膜区。 胎盘胶原样凝集素 1 不仅能通过糖识别区和胶原样区的负电荷位点与病原微生物

的糖类抗原结合直接发挥宿主防御功能,还能激活旁路补体途径间接参与机体固有免疫。 此外,胎盘胶原样凝集

素 1 通过摄取 ox鄄LDL 和清除 茁鄄淀粉样蛋白分别参与动脉粥样硬化和阿尔茨海默病的病理过程。
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摇 摇 胶原样凝集素(collectins)是一组含胶原序列的

可溶性寡聚蛋白,属于 C鄄型凝集素家族[1鄄2]。 目前

发现的胶原样凝集素共有 6 个亚组,分别为甘露聚

糖结合凝集素(mannan鄄binding lectin,MBL)组,包括

了血清型 MBL(MBL鄄A)和肝型 MBL(MBL鄄c);表面

活性蛋白 A(surfactant protein A,SP鄄A)组;表面活性

蛋白 D(surfactant protein D,SP鄄D)组,包括了 SP鄄D、
胶固素(conglutinin)、43 千道尔顿胶原样凝素( col鄄
lectin of 43 kDa,CL鄄43)、46 千道尔顿胶原样凝素

(collectin of 46 kDa,CL鄄46);肝胶原样凝集素( col鄄
lectin liver 1,CL鄄L1)组;肾胶原样凝集素( collectin
kidney 1,CL鄄K1)组以及胎盘胶原样凝集素( collec鄄
tin placenta 1,CL鄄P1)组。 胶原样凝集素家族成员

在蛋白结构和生物学功能有共同之处,结构上共有

胶原样区(collagen鄄like region,CLR)、N 端富含半胱

氨酸区、琢 螺旋区和糖识别区( carbohydrate recogni鄄
tion domain,CRD),而 CRD 决定胶原样凝集素识别

微生物表面糖原从而发挥作用;功能上胶原样凝集

素共有免疫防御作用,通过中和作用、凝集作用、调
理作用和补体激活作用等抵抗病原微生物对机体的

侵袭。 在机体中,MBL 主要通过激活补体途径,或
是调理素作用起着免疫保护作用;SP鄄A 和 SP鄄D 能

与 Toll 样受体结合,参与调节肺部炎症反应[3];胶
固素是甲型流感病毒的抑制剂,能够中和病毒并抑

制红细胞凝聚而发挥抗病毒感染的作用。 关于 CL鄄

P1 的研究甚少,本文就 CL鄄P1 的分子结构、组织分

布以及生物学功能进行综述。

1摇 CL鄄P1基因序列、蛋白结构及组织分布

CL鄄P1 最先由 Nakamura K 等人发现,是从人类

胎盘 cDNA 库里筛选出来的一个新型清道夫受体,
依据其蛋白结构特点 CL鄄P1 最初被命名为 C 型凝

集素样清道夫受体( scavenger receptor with C鄄type
lectin,SRCL)。 紧接着作者在鼠类胚胎 cDNA 库里

找到了与人类 CL鄄P1 同源的蛋白,随后不同的研究

者相继在斑马鱼等不同物种中发现 CL鄄P1 同源蛋白

的存在,且 CL鄄P1 基因在人类、鼠类和斑马鱼等不同

种属中的同源性极高,人鼠的 Cl鄄P1 基因同源性达

到了 91% [4]。 在蛋白结构上,CL鄄P1 融合 A 型清道

夫受体(scavenger receptor class A,SR鄄AI)和胶原凝

集素家族的蛋白结构特征,是含有螺旋卷曲区、胶原

样区的域型膜糖蛋白(图 1)。 CL鄄P1 蛋白结构与

SR鄄AI 蛋白结构相比较,唯一的区别是 SR鄄AI 有富

含半胱氨酸区域而 CL鄄P1 没有,将 SR鄄AI 富含半胱

氨酸区域用 CRD 区替换,即转变为 CL鄄P1。 但是由

于 CL鄄P1 有着胶原样凝集素家族典型的 CRD 结构,
且其与巨噬细胞诱导的 C 型凝集素和枯否细胞受

体具有高度同源性,CL鄄P1 被归入了胶原样凝集素

家族,CL鄄P1 的名字也由此而来,也有研究者称其为

COLEC12(collectin subfamily member 12),现在习惯

称其为 CL鄄P1。
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图 1摇 胎盘胶原凝集素的结构及功能

摇 摇 CL鄄P1 的基因位于 18 号染色体的 p11. 32 区,人类

CL鄄P1 的 cDNA 序列总共有 3058bp,开放阅读框有

2226bp,翻译为 742 个氨基酸。 其核苷序列从鄄3 到 4bp
起始翻译,起始密码子是 ATG,3忆端有着典型的加尾信

号(AATAA[A])。 多肽结构包含螺旋卷曲区、胶原样

区、糖识别区(C 型凝集素糖识别区)、颈区、胞浆区、跨
膜区,表明 CL鄄P1 蛋白质结构具有典型的胶原样凝集

素的结构特点(具 CLR 和 CRD),但是又与其他胶原样

凝集素蛋白家族的结构不同,CL鄄P1 还有着胞浆区、跨
膜区,是一种域型膜蛋白,且 CL鄄P1 的特异性糖配体与

其他胶原样凝集素蛋白成员的糖配体不一样,不是甘

露糖和葡萄糖(Glu鄄Pro鄄Asn)而是半乳糖(Gln鄄Pro鄄
Asp)[5]。 Ohtani K[6]等研究发现,CL鄄P1 mRNA 在大部

分器官织中表达,如胎盘、肺、心脏、肝脏等,对不同组

织细胞的定位结果显示人或鼠的心血管内皮细胞(包
括人脐静脉内皮细胞和人脐动脉内皮细胞)表达 CL鄄
P1 mRNA,而在巨噬细胞、单核细胞中不表达 CL鄄P1
mRNA;CL鄄P1 蛋白分子量约为 140 kDa,去糖基化 CL鄄
P1 分子量约为 90 kDa。 而 Selman L 等[7] 研究表明,
CL鄄P1 在胎盘的细胞滋养层和合胞体滋养层中表达,还
发现 CL鄄P1 在扁桃体基质细胞和肺泡的巨噬细胞中表

达。 虽然在 CL鄄P1 在巨噬细胞是否表达存在分歧,但
不同的研究均发现 CL鄄P1 主要在胎盘表达。

2摇 CL鄄P1 的生物学功能

2. 1摇 免疫防御功能摇 摇 免疫调节是一个高效、精细

的生化过程,免疫系统能够识别和清除病原体等各

种抗原,从而维护机体的正常运转。 传统上,免疫过

程分为两大类,一是固有免疫,通过组织屏障、固有

免疫细胞、固有免疫分子(补体等)协同作用发挥清

除抗原的作用;二是适应性免疫,是通过 T 细胞和 B
细胞识别特异性抗原的免疫过程。 CL鄄P1 具有免疫

防御的作用,不仅参与固有免疫发挥免疫防御作用,
也参与获得性免疫发挥重要作用。 在固有免疫中,
CL鄄P1 促进酵母菌吞噬大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

等,能够与革兰阳性菌及革兰阴性菌、酵母菌结合,
达到清除机体病原微生物的目的[8]。 CL鄄P1 亦可激

活旁路补体途径,促进补体蛋白 C3b、备解素以及膜

攻击复合物在真菌表面的沉积[9]。 真菌在补体的

桥接下被巨噬细胞识别吞噬,这说明 CL鄄P1 也可以

通过旁路补体途径参与固有免疫保护机体的过程。
CL鄄P1 也直接参与获得性免疫,增强机体免疫防御

能力。 CL鄄P1 在骨髓微环境中呵护样细胞( nurse鄄
like cell,促进 T 细胞的活化和分化)中亦有表达,其
CRD 区域能够与乙酰半乳糖胺、T 抗体、Tn 抗体结

合,影响树突细胞和 T 细胞的抗原提呈,从而发挥

宿主防御作用[10]。 亲和色谱和蛋白质组学研究发

现,CL鄄P1 能够与有末端 Lewis x (Lex,CD15)和 N鄄
乙酰氨基乳糖残基的中性粒细胞颗粒糖蛋白结合,
当组织炎症引起中性粒细胞聚集时,内皮细胞中的

CL鄄P1 起着清除中性粒细胞颗粒糖蛋白的作用,随
后这些颗粒糖蛋白被直接释放入血液中或是扩散进

入血液循环;另一方面 CL鄄P1 可以间接清除水解酶

和细胞因子(如基质金属酶蛋白)发挥保护作用[11]。
2. 2摇 参与动脉粥样硬化形成摇 摇 动脉粥样硬化是

由脂蛋白、自由基、感染性微生物、剪切力等多因素

诱导内皮功能紊乱进而在受累动脉内膜形成粥样斑

块的过程。 其病理过程的始动因素是内皮损伤,诱
发单核鄄巨噬细胞、T 细胞和平滑肌细胞募集到病变

局部,这三种细胞共同参与动脉粥样硬化形成,T 细

胞能够识别 ox鄄LDL 等并释放促炎细胞因子;单核鄄
巨噬细胞能表达大量清道夫受体,并通过清道夫受

体摄取 ox鄄LDL 形成巨噬源性泡沫细胞;而血管平滑

肌细胞迁入内膜后不仅能发生增殖、迁移形成纤维

帽,还能吞噬 ox鄄LDL 形成泡沫细胞,最终 ox鄄LDL 负

荷的泡沫细胞会坏死崩解,形成糜粥样的坏死物,即
是粥样斑块的形成[12]。 Doi T 等[13] 发现,转染 CL鄄
P1 的中国仓鼠 CHO 细胞能摄取 ox鄄LDL,但不能与

Ac鄄LDL、LDL 结合,表明 CL鄄P1 有可能与植物血凝

集素样氧化型低密度脂蛋白受体 ( lectin鄄like oxi鄄
dized low density lipoproteinrecaptor鄄1,LOX鄄1)一样在
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动脉粥样硬化形成和发展中起着调节 ox鄄LDL 的作

用。 LOX鄄1 属于清道夫受体 E 家族,是内皮细胞功

能障碍和动脉粥样硬化形成的关键因素,介导内皮

细胞、单核细胞和巨噬细胞摄取、内吞和降解 ox鄄
LDL,导致泡沫细胞形成、平滑肌细胞纤维化和迁移

以及斑块的形成[14鄄15]。 Koyama S 等[16] 证明,人脐

静脉内皮细胞在缺氧 /复氧条件下以及小鼠颈动脉

内膜在缺血再灌注时 CL鄄P1 表达显著增加。 有趣的

是,人脐静脉内皮细胞复氧 72 h 时 CL鄄P1 mRNA 表

达开始上调,可持续至复氧后 120h;小鼠颈动脉内

膜复灌 72 h 后 CL鄄P1 mRNA 表达达到峰值,而 7 d
后 CL鄄P1 蛋白表达水平达到高峰。 在人脐静脉内皮

细胞,LOX鄄1 mRNA 表达则是在复氧 24 h 时达到峰

值。 提示,CL鄄P1 与 LOX鄄1 在动脉粥样硬化的形成

中扮演着不同的角色。
最新研究发现,CL鄄P1 摄取 ox鄄LDL 是通过其胞

浆区的第三段酪氨酸基序 Yxx渍 与接头蛋白 2(adap鄄
tor protein 2,AP2)的中亚基 滋2 结合募集网格蛋白,
是一条依赖发动蛋白 2(dynamin 2)的网格蛋白介导

的内吞途径。 进一步研究发现,转染 CL鄄P1 的中国仓

鼠 CHO 细胞对不同氧化度(用 CuSO4 进行氧化,氧
化时间分别为 3、6、10、24 h)的 ox鄄LDL 结合率是不一

样的,其与氧化 3h 的 ox鄄LDL 结合率明显低于氧化 24
h 的 ox鄄LDL,但转染 CL鄄P1 的中国仓鼠 CHO 细胞摄

取氧化3h 和24 h 的 ox鄄LDL 的量是相当的,这表明可

能由于 LDL 氧化过程中其负电荷量或是化学结构发

生了变化而造成其结合率不一致,且 CL鄄P1 摄取 ox鄄
LDL 的位点应该不止是一个结构域,很可能四个功能

结构域(CRD、颈区、胶原样区域、螺旋卷曲区)都参与

了 ox鄄LDL 的摄取,从而造成了摄取量与 ox鄄LDL 的氧

化度无关。 更深入的研究发现,CL鄄P1 通过两个功能

结构域,螺旋卷曲区和胶原样区去摄取 ox鄄LDL,且胶

原样区域中的 R496K499K502 正电荷位点是发挥其

生理学功能的主要位点[17鄄18]。
2. 3 摇 抗阿尔茨海默病作用 摇 摇 阿尔茨海默病

(Alzheimer蒺s disease)是一种进行性神经变性痴呆

症,其神经病理学主要特征是神经元内神经纤维缠

结的形成和 茁鄄淀粉样蛋白(茁鄄amyloid protein,A茁)
的沉积,其病理机制主要是淀粉样肽假说。 该假说

认为凝聚态 A茁 在脑沉积启动病理过程,导致神经

纤维缠绕、神经元丢失、老年斑形成和淀粉样血管病

变。 Nakamura 等[19] 在体内实验发现,APP / PS1 双

转基因阿尔茨海默病模型小鼠和阿尔茨海默病患者

的脑组织中 CL鄄P1 表达上调;在体外实验中,星形胶

质细胞、小胶质细胞、血管 /血管周细胞中表达 CL鄄
P1,且用 A茁 处理后,CL鄄P1 的表达呈时间依赖性上

升。 而后,作者通过在 CHO鄄K1 细胞上定位 CL鄄P1
和纤维状 茁鄄淀粉样蛋白(fA茁1鄄42,人工合成的 A茁)
发现 CL鄄P1 可以结合 fA茁,提示 CL鄄P1 可能参与 A茁
的清除。 也有研究发现,SR鄄AI 影响小胶质细胞和

单核细胞粘附到 茁 淀粉样蛋白,从而造成氧自由基

的产生,使小胶质细胞内 茁 淀粉样蛋白内化[20]。
2. 4摇 其他作用摇 摇 CL鄄P1 除了发挥上述功能外,还
与机体的生长发育及肿瘤的迁移相关。 Fukuda
等[21鄄22]在 CL鄄P1 基因敲除的斑马鱼研究发现,CL鄄
P1 与血管生成相关,其部分生物学功能与血管内皮

生长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)
类似,CL鄄P1 基因敲除的斑马鱼出现形态学畸变,表
现为体形短小、背主动脉和间血管缺少,甚至是完全

缺失,而敲除 VEGF 及其受体的斑马鱼也会出现相

似畸变。 为了验证 CL鄄P1 与 VEGF 功能的相似性,
在 CL鄄P1 基因敲除的斑马鱼过表达 VEGF mRNA,
结果斑马鱼的畸变减轻,这些结果提示 CL鄄P1 在斑

马鱼胚胎时期影响血管生成[20]。 Elola 等[23] 发现

CL鄄P1 选择性结合 Lewis x (Lex,CD15),而 Lex 是

在中性粒细胞和大部分肿瘤细胞(如肺癌和胸腺肿

瘤)的糖复合物中特异性表达的一种细胞粘附分

子,CL鄄P1 与 Lex 结合能够介导肿瘤细胞粘附到新

血管内皮细胞,发挥促肿瘤细胞黏附血管的作用,介
导肿瘤细胞的迁移。

3摇 结论与展望

CL鄄P1 的特殊蛋白结构决定其不仅有胶原样凝

集素和 A 型清道夫受体的双重生物学功能,即在免

疫防御以及动脉粥样硬化和阿尔茨海默病等疾病发

生、发展中充当重要角色,而且其具有与胶原样凝集

素或 A 型清道夫受体不同的功能,其有 A 型清道夫

受体没有的 MBL 相关的丝氨酸蛋白酶(MASP)结

合位点,能够激活旁路补体途径[24]。 CL鄄P1 具有多

种生物学功能,能否作为新的药物治疗靶点值得深

入研究。 日本学者发现[25],CL鄄P1 具有 5 个单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphisms,SNPs)位

点:一个位于 5忆端上游区、两个位于内含子 2 区段、
一个位于外显子 5 区段内、另外两个位于外显子 6
区段内,位于外显子 6 区段内的两个 SNPs 有着显著
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的连锁不平衡( r2 > 0郾 5),是否可用于疾病的预测和

诊断也有待进一步的研究。
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