
 
中华老年多器官疾病杂志  2011年 10月 28日 第 10卷 第 5期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.10, No.5, Oct 28, 2011    · 469· 

 

                            

收稿日期: 2010-08-16; 修回日期: 2011-04-21 
基金项目: 国家自然科学基金（30872683; 30901561） 

通讯作者: 姚咏明, Tel: 010-66867394, E-mail: c_ff@sina.com 

·综  述· 

凝溶胶蛋白与脓毒症 
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【摘  要】 凝溶胶蛋白是凝溶胶蛋白超家族的成员之一, 是一种重要的肌动蛋白结合蛋白, 其可通过切断、封端肌动
蛋白丝, 或使肌动蛋白聚集成核等方式来控制肌动蛋白的结构。凝溶胶蛋白除了在重组肌动蛋白丝中发挥作用以外, 还
在细胞运动、控制细胞程序性死亡等细胞活动中发挥着重要作用。本文重点回顾肌动蛋白的生物学特性、凝溶胶蛋白

的基本结构和功能, 以及在脓毒症患者中凝溶胶蛋白结合肌动蛋白的作用。临床上可通过监测血浆凝溶胶蛋白水平预
测脓毒症患者的预后, 评估脓毒症患者的病情严重程度; 文章最后对外源性凝溶胶蛋白的治疗作用进行了简要介绍。 
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Gelsolin and sepsis 

HUANG Lifeng, GONG Ping, YAO Yongming 
(Burns Institute, First Hospital Affiliated to Chinese PLA General Hospital, Beijing 100048, China) 

【Abstract】 Gelsolin is a member of gelsolin superfamily, which is an important actin binding protein. The gelsolin controls actin 
structure by severing filaments, capping filament ends and nucleating actin assembly. It occurs in a wide range of vertebrate, lower 
eukaryotic and plant cells, and its function is as variant as its biochemical activities. In addition to its role in actin filament 
remodeling, gelsolin has also other roles in several cellular processes, including cell motility, apoptosis control, and so on. In this 
paper, we introduced its biological features, structure, function, as well as its effect on actin binding in septic patients. The plasma 
gelsolin concentration is a predictor for severity and prognosis of septic patients. In addition, we introduced the therapeutic effects of 
exogenous gelsolin. 
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细胞骨架损伤是许多疾病发生的基础 , 肌动
蛋白是细胞骨架的重要组成部分 , 而凝溶胶蛋白
是一种多功能的肌动蛋白结合蛋白（actin binding 
proteins, ABPs） , 对微丝具有剪切、封端和成核
作用。有研究证实 , 凝溶胶蛋白在相关疾病的发
生发展中会被消耗 , 其水平呈下降趋势 , 在脓毒
症患者中表现尤为突出 [1]。本文就凝溶胶蛋白在

脓毒症发生、发展中的作用及其临床意义进行简

要综述。  

1  肌动蛋白的特性 

细胞骨架作为构成细胞支持结构和胞质其他成

分的依附支架, 以其不同的形式广泛存在于机体多
种细胞内, 以此维持细胞的特定形状和细胞内多种

成分的空间位置。肌动蛋白是细胞骨架的主要成分, 
也是大多数真核细胞中含量最高的蛋白质, 它在进
化中高度保守, 不同物种间差异很小。单个肌动蛋
白分子呈球形（G-肌动蛋白）, 在钾离子、镁离子、
ATP 存在的条件下, G-肌动蛋白可变成丝状肌动蛋
白（F-肌动蛋白）, 并进一步聚合成螺旋微丝。据
报道, 微丝的装配和解聚是一个动态过程, 并与细
胞质溶胶-凝胶状态的转换相对应, 只有聚合态的肌
动蛋白才具有生物效应[2]。炎症因子刺激后, 丝状肌
动蛋白会出现重组和再分布, 使细胞收缩, 细胞间
隙增大、增多, 导致血管通透性升高, 随之可造成组
织细胞的缺氧、损伤和死亡, 严重时则引起毛细血
管渗漏综合征或多脏器功能障碍综合征[3]。在细胞

外液和循环中已经发现有 F-肌动蛋白的存在, F-肌
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动蛋白在循环中长度达到 10 μm 时即能改变血液特
征甚至阻塞小血管。除了这种直接效应外, 丝状肌
动蛋白能够激活血小板, 也可以直接与血纤维蛋白
相互作用促进血凝块的形成, 对肺部的内皮细胞和
微血管有较大的毒害作用[1]。 

能与肌动蛋白结合并调节其聚合-解聚作用的一

类蛋白统称为ABPs[4]。目前, 生物界已发现了几十种

ABPs, 而凝溶胶蛋白是其中研究较为清楚的一种。 

2  凝溶胶蛋白的结构和功能 

2.1  凝溶胶蛋白基因定位及表达   

凝溶胶蛋白作为一种多功能的ABP, 普遍存在
于哺乳动物体内, 它由单一基因编码。在哺乳动物
中由于外显子的不同剪接方式, 存在两种形式的凝
溶胶蛋白: 血浆凝溶胶蛋白和胞质凝溶胶蛋白。人类
凝溶胶蛋白基因定位于9号染色体长臂（HSA9q33.2）。
凝溶胶蛋白在脊椎动物、低等真核生物和植物的细

胞和血浆中普遍存在, 可在多种组织中表达; 它在
成年动物肌肉中表达量相对较低, 而胚胎期肌肉是
表达量最多的组织。 

2.2  凝溶胶蛋白蛋白结构   

凝溶胶蛋白是凝溶胶蛋白超家族的成员之一。

该超家族是一类普遍存在且进化保守的蛋白质家族, 
共由 7种蛋白组成, 分别为凝溶胶蛋白、绒毛蛋白、
肾上腺肌割蛋白、凝溶胶蛋白样加帽蛋白、近绒毛

蛋白、超绒毛蛋白和 flightless I。这 7种蛋白都含有
3 个或 6 个称为凝溶胶蛋白样结构域的同源重复序
列, 其中凝溶胶蛋白包含 6 个凝溶胶蛋白样结构域, 
分子量为 82～84 ku, 是一种经典的 ABP[5], 其结构
见图 1。 

2.3  凝溶胶蛋白的生物学功能   

凝溶胶蛋白由 6 个同源的结构相似片段（S1～
S6）组成, 其中 S3与 S4之间有一个长的链状连接, 

胱天蛋白酶（caspase）-3可从此处将其切断。S1和
S4能结合 G-肌动蛋白, S2只能结合 F-肌动蛋白。S1, 
S4 和 S6 存在 Ca2+结合位点, S2 存在磷脂酰肌醇二
磷酸（ polyphosphoinositide1-4, 5-bisphos- phate, 
PIP2）的结合位点。凝溶胶蛋白在非活化状态时紧

密压缩在一起 , 当胞浆内 Ca2+浓度瞬时达到

10−6mol/L 时, Ca2+与凝溶胶蛋白结合使之活化, 其
构象发生改变, 暴露出肌动蛋白的结合位点, 破坏
肌动蛋白-肌动蛋白之间的非共价键连接, 从而将肌
动蛋白微丝切断; 进一步可在微丝新露出的末端形
成覆盖, 阻断其进行连接, 从而导致肌动蛋白微丝
细胞骨架的解聚, 其切割机制见图 2[5]。PIP2与凝溶

胶蛋白结合后使凝溶胶蛋白从覆盖在肌动蛋白微丝

的末端解离出来, 去除其对肌动蛋白微丝的覆盖作
用, 使肌动蛋白-肌动蛋白之间可以重新连接, 恢复
肌动蛋白微丝细胞骨架网络结构[6]。有资料提示, 凝
溶胶蛋白是决定肌动蛋白微丝长度的一个关键成分, 
它对肌动蛋白微丝细胞骨架的效应使其与细胞的运

动性、形状、生长以及凋亡等特性联系起来, 在多
种生理和病理环境中发挥重要调节作用[7]。最近研

究发现, 凝溶胶蛋白的成核活性可被一种钙调理蛋
白通过与其结合形成高亲和力的复合体而抑制[8]。

然而, 凝溶胶蛋白的成核活性对于细胞的生理功能, 
究竟是对截断的肌动蛋白丝起到去封端的作用, 还
是作为肌动蛋白相关蛋白 2/3 功能启动机制的成分
来发挥作用, 至今仍有争议[9]。 

在脊椎动物体内同时存在胞浆型和血浆型两种

凝溶胶蛋白, 它们是由不同转录起始位点转录形成
的两种蛋白形式, 但是有着共同的抗原决定簇和部
分分子同源性。现已发现, 胞浆型和血浆型凝溶胶
蛋白具有共同的 3′端（约 32 kb, ≥10个外显子）, 但
在 5′端存在明显差异。两种凝溶胶蛋白含有共同的
29个氨基酸, 分别位于胞浆型凝溶胶蛋白N末端和血
浆型凝溶胶蛋白 N 末端的 26～55 位氨基酸。血浆 

 

 
图 1  肌动蛋白结构图 
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图 2  凝溶胶蛋白结合、剪切和戴帽丝状肌动蛋白 
 

型凝溶胶蛋白在其N末端还含有额外的25个氨基酸
组成的一段典型的信号肽。这导致血浆型凝溶胶蛋

白在N末端含有Ca2+不敏感的肌动蛋白微丝切断结

构域 , 可在C末端含有Ca2+敏感的肌动蛋白结合结

构域, 故与胞浆型凝溶胶蛋白执行相似的功能[7]。

血浆中的凝溶胶蛋白最初称为肌动蛋白解聚因子

或短杆素, 由肌肉合成和释放, 血浆中半衰期为2.3 d。
在正常人血浆中有较高的浓度（200 mg/L）, 通过
对循环中丝状肌动蛋白剪切、戴帽作用, 形成球状
肌动蛋白凝溶胶蛋白复合体, 在Gc球蛋白（维生素
D结合蛋白）的参与下, 被肝脏中网状内皮系统清
除。这两种蛋白构成了肌动蛋白清除系统, 对维持
内环境稳定、保护机体起着重要的作用。当在急性

呼吸窘迫综合征、暴发性肝坏死、脓毒症、心肌梗

死等危重症状态下, 循环中球状肌动蛋白和丝状肌
动蛋白浓度升高, 超过清除的范围, 就会导致发病[1]。 

3  凝溶胶蛋白与脓毒症  

3.1  凝溶胶蛋白与细胞凋亡   

有关凝溶胶蛋白对脓毒症病理过程中细胞凋亡

的调节作用仍存在争议。有实验发现, 在细胞凋亡
过程中发挥核心效应的caspase-3是凝溶胶蛋白的靶
蛋白之一。凝溶胶蛋白可通过不同机制抑制效应酶

caspase的活性及其激活过程, 因此认为其可能通过
抑制caspase的活性来减轻细胞凋亡。也有研究发现, 
凝溶胶蛋白N端片段具有促进细胞凋亡的潜能。缺
失凝溶胶蛋白的细胞能够延迟细胞凋亡的发生, 而
且瞬间过量表达凝溶胶蛋白N端片段则可诱发细胞
凋亡。此外, 凝溶胶蛋白N端片段也能介导干扰素-α
诱发的细胞凋亡[10]。鉴于程序细胞死亡可由细胞内

外因素诱导, 内源性诱导主要由内源性活性内切酶
的激活使DNA断裂所致, 而内切酶介导DNA断裂有
酶依赖和非酶依赖两种方式。酶依赖途径包括三步

级联反应: 首先, 来自于细胞内或细胞外的死亡信

号诱发内质网应激, 继而激活caspase-12; 其次, 死
亡信号诱发线粒体应激 , 刺激细胞色素C的释放 , 
然后激活caspase-9; 最后, caspase-8活化。这三步级
联反应都会激活caspase-3, 继而使下游的一些靶蛋
白裂解。值得注意的是, 凝溶胶蛋白也是caspase-3
下游的靶蛋白之一, caspase-3可从天冬氨酸352与甘

氨酸353之间裂解凝溶胶蛋白[11]。另一方面, DNaseI
是细胞凋亡时一种重要的DNA降解酶, 完整的凝溶
胶蛋白可与肌动蛋白、DNaseI非竞争性结合成为凝
溶胶蛋白/肌动蛋白/DNaseI三元复合物 , 该复合物
以完整形式存在时会抑制核的易位及DNaseI酶的活
性。然而凝溶胶蛋白被caspase-3从S3, S4部位裂解后, 
其N端片段能够打断肌动蛋白与DNaseI间的连接 , 
竞争性地与肌动蛋白结合, 释放出DNaseI酶, 因而
在一定程度促进了DNA断裂, 最终导致细胞凋亡。
肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）-α在很
多细胞, 包括MCF-7细胞中均能引起细胞凋亡。研
究证实 , 在抗TNF-α并敲除掉凝溶胶蛋白基因的
MCF-7细胞系中, 加入外源性凝溶胶蛋白可以恢复
TNF-α诱导细胞死亡的活性 , 表明TNF-α诱导的细
胞凋亡需要凝溶胶蛋白的参与[12]。 

3.2  凝溶胶蛋白在脓毒症中的预警作用   

业已明确, 凝溶胶蛋白是目前已知最有效的肌
动蛋白纤丝切割蛋白。在肌动蛋白清除系统中, 凝
溶胶蛋白可以缓冲从损伤组织中释放出来的肌动蛋

白所致潜在的毒副作用。现已发现, 血浆型凝溶胶
蛋白在心肌梗死、脓毒性休克、肌肉坏死、急性肺

损伤以及急性肝损伤表达明显降低[13,14] 。一些资料

提示, 血浆中凝溶胶蛋白还是严重创伤患者一个早
期预后标志物。Mounzer等[15]报道, 严重创伤患者血
浆凝溶胶蛋白水平明显低于健康对照组, 且其降低
幅度大于两个标准差的患者与发生急性呼吸窘迫综

合征、延长机械通气时间、死亡等密切相关; 同时, 
与存活组患者相比, 死亡组血浆凝溶胶蛋白浓度明
显降低, 其可以作为一个预测预后的指标。DiNubile
等[16]报道, 造血干细胞移植后血浆凝溶胶蛋白浓度
降至100 mg/L以下时, 发生致死性自发性肺炎综合
征的危险性明显高于血浆凝溶胶蛋白浓度维持在适

度水平的患者。 
凝溶胶蛋白不仅对肌动蛋白具有剪切、成帽和

成核的作用, 还是炎症反应的生物标记物, 与细菌
脂多糖、溶血磷脂酸、血小板活化因子、革兰阴性

菌和革兰阳性菌细胞壁成分等有较高的亲和力[17-20], 
可以调整宿主对脓毒症、疟疾、烧伤和创伤等状况

的过激反应, 从而保护患者免受炎症过度反应的打
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击。暴露在严重损伤部位的肌动蛋白扮演了“聚集
槽”的角色, 耗竭了凝溶胶蛋白的供应, 使得炎症反
应级联放大, 直至形成多器官功能衰竭[21]。有研究

证实, 在慢性炎症中凝溶胶蛋白水平也会降低[22]。 
由于脓毒症患者发病的基础是全身炎症反应综

合征和代偿性抗炎症反应综合征之间的动态平衡被

打破 , 炎症因子大量分泌 , 造成细胞损伤或死亡 , 
肌动蛋白释放入血, 这些均会使凝溶胶蛋白被消耗, 
水平降低。另外, 危重患者凝溶胶蛋白水平变化趋
势可能与临床情况的改善及预后相关。Wang等 [21]

通过对9例严重脓毒症患者连续14d凝溶胶蛋白值的
监测发现, 存活的4例患者, 在第12天凝溶胶蛋白值
明显恢复; 而5例死亡的患者, 其水平保持不变或更
低。Lee等[23]对31例外科危重患者进行了连续5d的凝
溶胶蛋白水平监测, 发现当其值低于61 mg/L时, 能
预测ICU住院时间、机械通气时间延长及院内死亡
率增加。Lee等[24]还对21例非外科脓毒症患者进行观
察, 在17例患者血液中发现肌动蛋白; 存活组血浆
凝溶胶蛋白均值明显高于死亡组, 且血浆凝溶胶蛋
白值在预测28天死亡率优于急性生理和慢性健康状
况评分系统Ⅲ。 

3.3  凝溶胶蛋白对脓毒症的治疗作用   

据报道, 小鼠循环中丝状肌动蛋白增多是脓毒
症引起细胞损伤的标志[25]。小鼠在遭受脓毒症攻击

6h内, 血浆凝溶胶蛋白水平降至正常水平的25%～

50%, 此时如给予凝溶胶蛋白 , 则能使肌动蛋白溶
解, 挽救致死剂量内毒素攻击小鼠的生命。进一步
实验证实, 对照组小鼠无一存活, 而凝溶胶蛋白处
理小鼠存活率达88%。此外, 凝溶胶蛋白还能逆转细
胞因子水平, 使细胞因子从“炎症”水平恢复至正常
范围。有资料证实, 血清凝溶胶蛋白水平大幅下降
与重症患者临床后果不良高度相关。基于此 , Lee
等 [25]认为, 对高危重症患者早期检出血浆凝溶胶蛋
白水平减低后给予补充, 能提供有效且良好耐受的
治疗干预。另据报道, 在大鼠皮肤总体表面积40%
烧伤后12h内凝溶胶蛋白含量降至正常水平的10%, 
并在烧伤后6d内一直低于正常范围; 如将重组人凝
溶胶蛋白输入大鼠, 则明显降低其肺组织微循环通
透性, 对烧伤所致肺微血管损伤具有保护作用[26]。

同样, 将小鼠在高氧状态下（FiO2＞95%）暴露72 h, 
观察到支气管肺泡液中性粒细胞计数升高和凝溶胶

蛋白含量降低, 但输注凝溶胶蛋白后急性炎症反应
程度显著减轻[27]。此外, 在临床上已有使用吸入性
重组人凝溶胶蛋白治疗囊性肺纤维化患者的案例 , 
一方面, 它可以降低气道分泌物的黏滞性, 另一方

面, 它能增加内源性抗微生物肽类和外源性抗生素
的抗菌活性[22]。 

4  小  结  

综上所述, 由于分子遗传学和体外分析技术的
发展与应用, 凝溶胶蛋白不同结构域的结构解析和
潜在功能已得到了初步探讨, 但整个凝溶胶蛋白分
子在体内对肌动蛋白作用的结构基础和调控机制尚

未完全明了。由于哺乳动物的骨骼肌是血浆凝溶胶

蛋白的主要来源, 且其在生肌细胞分化过程中表达
显著上调, 可能对骨骼肌细胞的生长发育有深远的
影响, 但目前对其了解甚少。此外, 虽然从目前已有
的资料有理由初步推测, 在临床实践中可以通过监
测血浆凝溶胶蛋白水平来了解脓毒症患者病情严重

程度和预测预后, 并且也可通过补充外源性凝溶胶
蛋白作为治疗手段, 但如何适当地应用于临床实践, 
其确切干预效果如何, 尚需更加深入的基础研究与
更大规模的临床试验来进一步明确[28,29]。 
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