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人的 C1QBP(complementcomponent1qsubcompo－
nent binding protein，C1QBP)又称人透明质酸结合蛋
白和 P32，是一种多区域和多功能的酸性细胞蛋白，
最初被定义为前体 mRNA 剪接因子 SF-2 相关蛋
白，也是补体 C1q 的球状头部受体。最初发现
C1QBP表达于线粒体中，C1QBP在线粒体中的大量
聚集会诱导细胞凋亡[1]，之后发现它表达于多种组

织和细胞类型中包括淋巴细胞、上皮细胞、树突状

细胞和血小板。此外，还分布于其他细胞成分中包

括内质网、核酸以及细胞表面[2- 3]。它是一种高度保

守的蛋白，参与细胞增殖、迁移和代谢[4]。累积至今

的实验证据表明除了 C1q，C1QBP还结合不同的血
浆配体包括高分子量激肽原 (high molecular weight
kininogen，HK)、凝血因子 XII（coagulation factor XII，
FXII）、玻连蛋白（vitronectin，VN）、纤维蛋白原和凝
血酶。更重要的是 C1QBP能够结合不同的病原体
相关分子配体，因此被认为是一个有效的病原体受

体。病原微生物如金黄色葡萄球菌、蜡样芽胞杆菌

或产单核细胞李斯特菌结合 C1QBP获得能进入细
胞或诱导细胞反应的能力，提高它们的生存率。因

此，C1QBP在调节多个免疫进程包括炎症、自身免
疫、感染和癌症中均发挥重要作用，并被报道具有

促凋亡的特性[5]。

1 C1QBP 结构
完整的 C1QBP蛋白含有 282个氨基酸，可能

与 CD44、单唾液酸神经节苷脂和肌动蛋白一起在
膜载体上表达[6]。但从细胞表面分离出的成熟蛋白

质仅含有 74-282号残基，与细胞膜表面蛋白一样，

并不包括 N末端精氨酸富集的 73个残基。剪切前
73个氨基酸序列后形成成熟蛋白质，这种成熟蛋白
质的 N末端不仅可能有单独的信号序列指导蛋白
的促分泌通路，还可能含有线粒体靶序列。C1QBP
缺乏跨膜蛋白，通过与其他的跨膜蛋白相互作用来

传导细胞内信号。研究发现成熟的 C1QBP具有特
殊的晶体结构：C1QBP在近生理条件下以非共价键
三聚体形式存在，环形三聚体包含 A、B和 C 3条特
异性肽链，并且两面电荷分布明显不同。它的 cDNA
序列显示为一个高度带电的酸性分子，并且含有

3个 N-糖基化位点。多聚体形成对于增加 C1QBP
与多种配体例如 C1q，HK的亲和力至关重要。
2 C1QBP 的多种配体及其作用

C1QBP是一种多配体和多功能的蛋白质，在获
得性免疫应答中能发挥重要作用[7]，该分子最初被

识别和定义为 C1q的球状头部区域受体，多种数据
表明它可以与其他多种配体相结合。最近发现它对

细胞内和细胞外配体都有重要调节作用，使得该分

子出现在细胞内多个位点并发挥多种功能。C1QBP
和这些分子之间的相互作用在感染和炎症中均发

挥重要生物学作用。

2.1 C1QBP与多种血浆蛋白结合并发挥作用
2.1.1 与 C1q 结合调节多种免疫应答 C1q 是补
体系统中 C1复合物的成分之一，由于其可以与病
原体相关的或者细胞表面表达的配体或者受体相

互作用，所以在各种病理和生理环境下均很重要[8]，

它可以与免疫复合物或者非免疫复合物结合来启

动补体的经典激活途径。C1QBP只在适宜的浓度
（240 nmol/L±10 nmol/L）与 C1q结合[9]。已确定 C1q
结合在 C1QBP的 N-末端位点，且由 76-93氨基酸
残基组成，C1QBP首先结合于 C1q A链的 155-164
氨基酸残基。C1QBP上有两个 C1q结合位点：它们
是 190-202和 144-162残基[10]。已知 C1q结合到细
胞上会诱导和调节一系列细胞应答，其中包括：介
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导 1，4，5-三磷酸肌醇和血小板促凝活性的产生，从
而增加前凝血酶的活性，利于补体激活和炎症过程

中血栓的形成；抑制 T、B细胞的增殖，随着 C1q浓
度的升高，它抑制淋巴细胞增殖的能力也随之升

高；管理树突状细胞[11-12]和血管的再生[13]，嗜酸性粒

细胞、肥大细胞、中性粒细胞和树突状细胞的趋化，

成纤维细胞和内皮细胞的粘附等。

2.1.2 与 HK和 FXII结合调节血管通透性和炎症
反应 血浆激肽形成途径包括 3个必须蛋白质，它
们是：激肽释放酶原、FXII和 HK[14]。C1QBP上包含
两个 HK结合位点：一个在 190-202位点，另外一个
在 204-218位点。HK的 5区位于轻链的 N末端，它
富含组氨酸和精氨酸，包含与 C1QBP相互作用的
位点，在 HK的重链还有一个 C1QBP的结合位点，
但是与 C1QBP 的亲和力较前者低得多。因此，
C1QBP与轻链的结合，对于装配和诱发激肽生成系
统更加重要。C1QBP也已被证明能够结合 FXII，已
结合的 HK能够被 FXII抑制，很可能是由于它们结
合到相同或重叠的位点[15]。

当 FXII被活化成 FXIIa后，它可以将 HK的复
合物前激肽释放酶转换为激肽释放酶，后者反过来

消化 HK生成九肽缓激肽（BK）[16]。BK属于激肽家
族的促炎症反应肽，是一个有效的血管活性肽，是

已知的激肽中最有力的血管扩张剂激动剂，BK 通
过缓激肽受体 2(B2R)诱发内皮渗漏，但其他分子可
能参与获得性血管水肿的发病和维持[13]。在炎症位

点，可溶性 C1QBP可以通过重新合成或者快速转
运已经合成的缓激肽受体 1（B1R）从而上调 B1R的
表达，进而增强血管通透性[17]。通过抑制肽或抗体对

C1QBP封闭可能会抑制九肽缓激肽的形成，降低血
管的渗漏[18]。

2.1.3 与 VN结合在免疫防御中发挥作用 VN存
在于血浆、细胞外基质以及血小板中，可以促进正

常细胞或者癌细胞的分化，并可以参与细胞外基质

蛋白的水解。VN同时也作为间接调理素参与细胞
凋亡，并且会与 C1QBP一样作为重要的补体抑制
剂。VN或含有 VN的复合物如 VN-凝血酶-抗凝血
酶 III (VNTAT)三元复合物均可以与 C1QBP相结
合。C1QBP能与 VNTAT三元复合物结合，但不与凝
血酶-抗凝血酶 III复合物（TAT）结合，表明 C1QBP
与 VNTAT的结合是通过复合物的 VN部分所介导
的，因此怀疑 C1QBP和抗凝血酶 III可能竞争结合
凝血酶上相同或重叠的结合位点。VN与 C1QBP之
间的直接相互作用表明，C1QBP可能参与调节富含
VN的细胞外基质和细胞之间的联系。因此 C1QBP

和 VN可以在伤口愈合和免疫防御的过程中协同发
挥作用。此外，C1QBP可能参与含有 VN的复合物
的清除或者是与 VN 相协同抑制补体介导的细胞
溶解[19]。

2.2 C1QBP 可以与多种病原体结合而调节感染进
程 C1QBP是一个新兴的可以识别病原体的受体，
能够与多种病原微生物相互作用，包括金黄色葡萄

球菌、李斯特菌以及一些病毒。已知多种病原微生

物通过 C1QBP进入细胞或者抑制免疫反应来保证
它们的生存。

2.2.1 与金黄色葡萄球菌结合引发多种感染 表

达 A蛋白的金黄色葡萄球 CowanⅠ株不仅可以与
纯化的 C1QBP 相结合，也可以和血小板上的
C1QBP相结合，但是缺乏 A蛋白的Wood 46株却不
可以。通过 MAb 74.5.2结合 C1QBP可以显著降低
金黄色葡萄球菌结合到血管内皮细胞[20]。金黄色葡

萄球菌通过毒力因子 A蛋白与 C1QBP相互作用[20]

可以导致一系列的疾病，从轻微的皮肤感染，如粉

刺和脓肿，到危及生命的疾病，如肺炎、脑膜炎、败

血症、心内膜炎。金黄色葡萄球菌对血小板上

C1QBP的粘附性是血管内感染发病机制的主要决
定因素。因此，金黄色葡萄球菌粘附于血小板可能

导致血管损伤和血栓形成。

2.2.2 与蜡样芽孢杆菌结合促进病原体生存 蜡

样芽孢杆菌是另一个可以与 C1QBP结合的致病细
菌。蜡样芽胞杆菌是属于革兰阳性棒状杆菌，其中

包括致命的炭疽芽胞杆菌。它参与几种不同类型的

食物中毒和组织破坏。已知 C1QBP以特定方式结
合在芽孢上，并且通过 C1QBP粘附在孢子上可以
诱导 C1QBP的高表达。此外，一个称为炭疽芽孢杆
菌胶原样蛋白的结构蛋白，与 C1q家族的蛋白质有
着惊人的相似性，并存在于炭疽芽胞杆菌上。由于

蜡样芽胞杆菌与炭疽芽胞杆菌的相似性，可以推测

蜡样芽胞杆菌可能也有一个炭疽芽孢杆菌胶原样

蛋白的结构，使得它能与 C1QBP相互作用。正是由
于 C1QBP存在这样的分子才可以促进芽孢粘附到
细胞表面，并允许其出芽和（或）进入细胞，从而能

够提高蜡样芽胞杆菌的生存率。

2.2.3 与产单核细胞李斯特菌结合促进病原体侵

入细胞 另外一种利用 C1QBP进入宿主细胞的致
病细菌是产单核细胞李斯特菌，它是一种革兰阳性

细菌，可能会造成严重食物感染，特别是在免疫功

能不全的人或者动物中产生机会致病，通过信号通

路的活化使非吞噬性细胞转变成吞噬性细胞导致

李斯特菌进入细胞。该进程是通过两种紧密关联的
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细菌表面蛋白或者特定的毒力因子 InlA和 In1B与
靶细胞表面分子介导的。In1A结合到钙粘连蛋白 E
从而促进细菌通过肠屏障入侵肠细胞；In1B可以感
染和分布于多种细胞，通过刺激接头蛋白 Gab1、
Cbl、Shc酪氨酸的磷酸化和磷脂酰肌醇 3激酶的活
化促进细菌进入细胞，通过结合和活化酪氨酸激酶

Met受体发挥重大作用，这个受体也是肝细胞生长
因子受体[21-22]。然而，除了 c-Met，In1B也会与C1QBP
和乙酰肝素蛋白聚糖相结合。In1B与 C1QBP之间
的相互作用是特异性并剂量依赖性的，可以通过

C1q来抑制李斯特菌的侵袭。C1QBP已被确定为能
促进产单核细胞李斯特菌与 InlB相互作用后进入
宿主细胞的第二受体。

2.2.4 与病毒结合影响其致病性 C1QBP已被证
明能够与一些病毒核心蛋白相互作用，例如 1型人
免疫缺陷病毒的颗粒蛋白表达调节因子和 Epstein-
Barr病毒核抗原。这些病毒蛋白质大多数也参与病
毒基因表达的调节，C1QBP与这些分子之间的相互
作用表明了它可能直接或间接地影响它们的复制，

最终影响它们的致病性，此外还可以促进并维持病

毒的感染[23]。一些病毒包膜蛋白，如艾滋病毒的外包

膜蛋白 HIV-gp120、HIV-gp41[24]，与 C1q 有着结构
和功能上的相似性。因此，C1QBP能够与 C1q进行
相互作用，同时也可以与独立的 gp120 以及整个
1型人免疫缺陷病毒相互作用。当宿主被 HSV-1感
染后，它的毒力因子 ICP34.5蛋白会将 C1QBP招募
至核膜周围，在 HSV-1感染的 C1QBP敲除的细胞
中，游离病毒会显著降低，表明 C1QBP是 HSV-1病
毒核输出的中介调节物[25]。丙型肝炎病毒感染是人

类健康的重大威胁，是另一种与 C1QBP有亲和力
的病毒配体，它在 C1QBP上的结合位点已被确认
为 188 - 259氨基酸，但是精确的结合位点尚未被
识别。丙型肝炎病毒核心蛋白通过在 T细胞上结合
C1QBP，阻断 T细胞的 G1到 S相转变，抑制宿主的
免疫反应导致病毒持续感染和更严重的疾病进展，

在某种程度上类似于补体 C1q诱导的抗增殖反应。
此外，从慢性病人中分离出的丙型肝炎病毒核心蛋

白可以与 C1QBP更有效的结合。
3 展望

C1QBP在感染和炎症进程中通过与多种不同
的微生物成分、补体以及激酶形成系统的关键蛋白

相互作用，特别是在与微生物感染、免疫应答有关

的进程中发挥重要作用。因此，识别 C1QBP与不同
配体结合的区域，从而能够设计相应的治疗方案来

预防 C1QBP 诱导的炎症。此外，已有文献报道

C1QBP在肿瘤的发展中也发挥重要作用[26-28]。总的

来说，C1QBP可以作为多种免疫进程的标志物，可
以设计成抗体依赖、肽依赖或者化学物依赖的治疗

形式。但是目前对于 C1QBP的研究还不完善，因此
需要进一步深入探讨 C1QBP的功能，可以为临床
提供新的治疗靶点，对于感染和炎症乃至肿瘤的控

制具有重要意义。
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