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E13[&

#是一类新发现的蛋白超家族%与脂联素具有高度同源性&

E13[&

组织分布广

泛%生物学功能多样%参与调节物质代谢$血管壁细胞功能$血小板聚集$炎性反应等&

E13[8

是该家族成员之一%其结构特殊%包含
6

个球状
E5

b

结构域%缺乏胶原结构域&

E13[8

对肿瘤$代谢$炎症及心血管疾病有重要调节作用&该文介绍
E13[8

的结构特

点$分布表达及其生物学功能&
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肿瘤坏死因子相关蛋白&

E13[&

'超家族

是一组分泌性蛋白质%由
0FGHO

*

U"!#&J

#
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$和他同

事发现并命名%与脂联素具有序列上的高度同源

性(其蛋白结构含有
8

个共同的结构域!

2

末端信

号肽)短的可变区域)胶原蛋白结构域以及
E

端球

状结构域(

E13[&

的空间结构多为同源三聚体%也

可形成异源六聚体%如
E13[5

与
E13[?

)

E13[6

与
E13[9

)

E13[6

与脂联素)

E13[=

与脂联素)

E13[5:

与
E13[57

都可形成异源六聚体#
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(其

中%球状
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结构域的三维结构与肿瘤坏死因子

&

12]

'同源结构域&
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104

'的
E

端非常相似%而
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是
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家族成员的特征结

构#
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%故推测
E13[&

的生物活性主要由
E5

b

介导(

E13[&

蛋白家族成员众多%具有广泛的生物学

活性%其分布与表达在不同组织中存在差异#
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如
E13[5

)

E13[6

)

E13[7

)

E13[;

)

E13[=

)

E13[56

)

E13[57

通过抑制肝糖原的产生%促进脂

肪细胞对葡萄糖的摄取%降低血糖%增加胰岛素的

敏感性#
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%
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(

E13[5

还可促进醛固酮的合成和释

放#

57

$

(研究发现%肥胖及代谢综合征)

6

型糖尿病)

高血压患者血清
E13[5

水平均明显上升#
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(我

们课题组的研究证实%血清
E13[5

是冠状动脉硬

化性心脏病&冠心病'及其严重程度的重要预测因

子(

E13[5

通过激活
,
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T

通路%诱导血管

内皮细胞炎症因子的释放和细胞表面黏附分子的

表达%增加白细胞与血管内皮的相互作用及白细胞

浸润(动物实验证实%腹腔注射
E13[5

重组蛋白

可使小鼠主动脉斑块面积显著增加%而
E13[5

基

因敲除小鼠的斑块进展明显减缓#
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(与之相反%
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$发现%
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样受体
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'可减轻巨噬细胞)脂

肪细胞以及结肠成纤维细胞中脂多糖&
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'诱导的

炎症反应*

E13[=

则通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

&

MI[V

'信号通路%减轻心脏缺血再灌注后梗死心

肌面积以及缺氧诱导的心肌细胞的凋亡#
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(最近

的一项研究也提示%

E13[=

可通过激活
MI[V

通

路抑制血管细胞黏附分子
(5

&

KEMI(5

')细胞间黏

附分子
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&

CEMI(5

'以及单核细胞趋化因子
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&
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'的表达#
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(此外%

E13[5

具有抗血小板

聚集的功能*

E13[7

)
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具有舒张血

管活性*

E13[7

还可通过激活细胞外信号调节激酶
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'和
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丝 裂 原 蛋 白 激 活 激 酶

&

IM[V

'信号通路诱导内皮细胞增生和迁移%调节

血管的新生#

5=

$

*也可通过激活丝氨酸"苏氨酸激酶

&

MZ/

'信号通路减轻心肌细胞凋亡%抑制间质纤维

化%增加心肌梗死后血管再生(因此%

E13[&

在心

血管系统中具有多重调节功能%家族各成员相互间

的协同)制约和平衡可能是维持心血管稳态的关键(
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的结构特点
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素酶报告基因检测系统&

!\F--\.#NOGF&OGO

,

"G/

F&&F

*

'平台在国际上首先筛选出
E13[8

基因%它位

+

&&

+国际心血管病杂志
!"$'

年
%

月第
*%

卷第
!

期
!

C'/DEFG!#"HF&.4#&

%

IFG.J!"$'

%

K"-$*%

%

2"+!



于第
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号染色体%全长
898?S

,

(该基因编码含
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个氨基酸的蛋白质%相对分子质量为
7;6::

%理

论等电点为
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(

E13[8

是一种经典的分泌蛋

白%信号肽切割位点位于
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和
59

号氨基酸之间(

E13[8

是该家族中唯一包含
6

个典型的
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结构

域%而缺乏胶原样结构域&该区域存在于其他

E13[&

家族成员中'的成员(
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的表达与分布
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研究发现%

E13[8

在小鼠心脏)肝脏)脑)肾脏

等组织中高表达(对正常肝组织切片进行免疫组

化检测显示%

E13[8

在肝细胞和胆管上皮细胞有较

高的表达水平(同样%

E13[8+32M

在肝癌细胞

系
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,
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和人类结肠癌细胞系
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亦有少量

表达#
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的生物学功能
!

6$7$5

!

E13[8

与肿瘤
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的过表达可激活
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和白细胞介素
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"信号转导与转录激活因

子
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'信号通路%进而诱导大量肿瘤相

关细胞因子如
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和
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的产生#
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(而且%
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在肝癌细胞系
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和人类结肠癌细胞系
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中有表达%故推测
E13[8

与肿瘤的发生)发

展相关(
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诱导和维持慢性炎症的微环境是促进

肿瘤形成最主要的机制(促进肿瘤细胞增殖%加速

血管新生%并促进上皮细胞
(

间充质细胞转分化%从

而加快肿瘤细胞的远处转移(在某些情况下%
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还可改变宿主细胞的局部代谢%破坏其免疫防御

系统%促进肿瘤的生长#
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CU(?

是调节
)1M17

通路的主要细胞因子%与
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受体结合后激活胞质
DMV

酪氨酸激酶%引起

)1M17

的磷酸化%调控细胞凋亡抑制基因
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和
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在内的多种基因转录%

参与调节肿瘤细胞的生存)增殖)分化)侵袭)炎症

及免疫抑制等#
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(这些证据提示
E13[8

与肿瘤相

关%并可能是一种新的肿瘤预测血清标志物和潜在

的治疗靶点(
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E13[8

与代谢
!

E13[8

表达于睾丸)肾

脏)脂肪和脑等组织中%在脑组织中主要由神经元

表达和分泌(

E13[8

可作用于下丘脑%调节能量代

谢%控制摄食和体质量(当给予野生型
E;9TU
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性小鼠禁食
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%再重新喂食
7J

后%检测到下丘脑

中
E13[8

的表达升高
6

倍%但是在中枢内其他区

域如大脑皮质)小脑)海马区
E13[8

的表达量无改

变(颅内给予重组
E13[8

蛋白后%小鼠摄食量与

对照组相比明显下降%体质量减轻(研究发现

E13[8

控制摄食的作用与抑制下丘脑中增进食欲

的神经肽基因的表达有关#
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!

E13[8

与炎症
!

炎症性肠病的主要病理改

变是肠黏膜屏障的破坏和异常的固有层白细胞浸

润(巨噬细胞可以调节固有免疫%维持肠黏膜的稳

态%其功能发生改变时%引起大量促炎因子如
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等分泌%被认为是炎症性肠病发展的因素之一(

体内试验发现%

E13[8

转基因小鼠在右旋葡聚糖

硫酸钠&
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'诱导的结肠

炎中有保护作用(体外实验也发现%人重组
E13[8

可抑制巨噬细胞中
U[)

诱导的
12](

#

炎症因子的

表达%提示
E13[8

对炎症性肠病具有潜在的保护

作用%为治疗炎症性肠病提供了新的思路(
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E13[8

与心血管疾病
!

目前尚无
E13[8

与心血管疾病相关性的报道%但我们此前的研究显

示%同家族成员如
E13[5

的水平与冠心病及其严

重程度相关#

6?
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(我们尚未发表的研究数据也显示%

冠心病患者血清
E13[8

水平显著升高#冠心病组
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>$97n6$;:

'

&

B

"

U

%

!

"

:$:;

$%且与
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和
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等促炎因子的水平

呈正相关(在体外实验中%用
E13[8

重组蛋白刺

激人脐静脉内皮细胞&
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'后%
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等炎症因子的表达增加%细胞表面
KEMI(5

)

CEMI(5

等黏附分子的表达量上调%提示
E13[8

参

与了动脉粥样硬化的病理过程(我们的预实验显

示%在
E13[8

刺激下%

0RKQE

中血管内皮生长因

子&

KQa]

'的表达及分泌明显增加%并可增加血管

内皮生长因子受体
6

&

KQa]36

'的磷酸化水平%刺

激内皮细胞增殖%提示
E13[8

可能还参与了血管

新生(

总之%尽管有关
E13[8

的研究尚不够充分%但

均提示其在慢性炎症性疾病中有重要作用(在冠

心病患者中%

E13[8

的血清水平升高%与
12](

#

)

CU(?

等炎症因子水平正相关%提示其在动脉粥样硬

化病变的进展中具有潜在的促进作用%但具体生物

学功能和作用机制仍待进一步研究(
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