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可溶性识别分子 PTX3 的研究进展
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(北京协和医学院比较医学中心,中国医学科学院医学实验动物研究所,国家卫健委人类疾病比较医学重点
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　 　 【摘要】 　 PTX3(pentraxin 3,PTX3)是一种可溶性识别分子,在炎症因子和外源微生物刺激下由多种细胞快速

产生,在细菌、真菌和病毒感染引发的天然免疫中发挥重要作用。 研究发现,PTX3 蛋白在炎症条件下可结合外源

抗原,从而激活补体、启动吞噬等免疫效应;在癌症中 PTX3 通过与补体 C1q(Complement component 1q)和 H 因子

(Factor H,FH)相互作用,激活并调节补体级联,可作为外源性抑癌因子,抑制肿瘤相关炎症;在损伤组织中,PTX3
与纤维蛋白结合又能发挥组织修复作用。 因此,PTX3 蛋白是抗感染反应、癌症进程和组织修复的关键成分。 此

外,PTX3 还可作为多种人类疾病的生物标志物,为临床诊断提供新的依据。 本文结合国内外对 PTX3 研究的进展

情况,对其在不同生物学过程中的功能作用做详细介绍。
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Research progress on soluble recognition molecule PTX3
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　 　 【Abstract】　 Pentraxin 3 (PTX3) is a soluble pattern recognition molecule, which can be rapidly produced by a
variety of cells in response to inflammatory cytokines and microorganisms. PTX3 plays an important role in the innate
immunity induced by bacterial, fungal, or viral infections. Recent studies have shown that PTX3 can bind to extrinsic
antigens under inflammatory conditions, thus activating complement as well as promoting phagocytosis and other effector
functions. In cancer, PTX3 activates and regulates the complement cascade by interacting with C1q and Factor H (FH),
which can be used as an exogenous tumor suppressor to inhibit tumor-promoting inflammation. In damaged tissues, PTX3
can also play a role in tissue repair by combining with fibrin. As a result , PTX3 is a key component in resistance to
infections, cancer, and tissue repair. In addition, PTX3 can also be used as a biomarker for a variety of human diseases,
providing a new basis for clinical diagnosis. Based on the progress of research on PTX3, the article focuses on the function
of PTX3 in different biological processes.

【Keywords】　 pentraxin 3(PTX3); innate immunity; inflammation; cancer; tissue repair



　 　 穿透素-3( pentraxin 3,PTX3),与 C 反应蛋白

(C reactive protein,CRP)、血清淀粉样蛋白 P(serum
amyloid P component,SAP)同属于正五聚蛋白家族。
该家族在进化中高度保守,具有循环多聚结构的特

点,是天然免疫的重要组成部分。 研究发现,相比

CRP 和 SAP,PTX3 的基因序列在小鼠与人中同源

性极高,因此,可通过研究小鼠的 PTX3 蛋白来了解

该蛋白在人体中的功能情况。 PTX3 是一种典型急

性期蛋白,在炎症刺激下由炎症细胞因子进一步诱

导产生,参与对抗外源性的微生物感染。 此外,在
组织修复和癌症调节等多种生物过程中发挥着重

要的作用。

1　 PTX 家族

天然免疫反应是机体抵御外界微生物入侵的

第一道防线,由体液反应与细胞反应两部分组成。
与适应性免疫不同,天然免疫受体是一种胚系基因

编码的受体,称为模式识别受体(pattern recognition
receptor,PRR),它识别病原体表面的保守结构,即
所谓的病原体相关分子模式 ( pathogen-associated
molecular patterns,PAMPs)。 PRR 可分为细胞相关

受体和可溶性分子两大类。 细胞相关受体包括内

吞受体和信号受体, 例如 Toll 样受体 ( Toll-like
receptors, TLRs ), NOD 样 受 体 ( the NOD-like
receptors)等;可溶性分子是体液天然免疫的重要组

成部 分, 包 括 补 体 成 分、 甘 露 糖 结 合 凝 集 素

(mannose-binding lectin,MBL)、表面活性蛋白、纤维

胶原素(ficolins)、正五聚蛋白(pentraxins,PTXs),它
们在结构和表达方面各不相同,但都具有激活补

体、中和病原体和调节凋亡细胞以及炎症调节等

功能[1]。
正五聚蛋白超家族是一种在遗传进化上保守

的多聚体蛋白家族,具有一个独特的主基序—由

200 个氨基酸组成的长结构域。 该家族依据分子量

大小及结构,可分为长链 PTX 和短链 PTX 两类。
短链 PTX 包括 CRP 和 SAP,其分子量均小于 25×
103;长链 PTX 包括 PTX3、 PTX4、 NP1 ( neuronal
pentraxin 1) 和 NP2,其中,PTX3 是最早发现的长

链 PTX。

2　 PTX3 的基因及蛋白结构

人类和小鼠的 PTX3 基因均定位于 3 号染色

体,由 2 个内含子和 3 个外显子组成,内显子分别编

码蛋白的前导肽、氨基末端和 C 端 PTX 结构域。 该

基因的近端启动子具有多个调控元件,包括 Pu1、

AP-1、NF-κB、SP1 和 NF-IL-6,促炎因子例如肿瘤坏

死因子( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和白细胞介

素-1(interleukin-1,IL-1)可以通过结合 NF-κB 对其

发挥诱导作用[1]。 除此之外, PTX3 转录也可被

PI3K / Akt 和 JNK 通路,或通路下游调节因子 FUS /
CHOP 易位激活。 近期研究表明,表观遗传机制可

调控 PTX3 基因的表达,特别是 PTX3 增强子和启动

子的高度甲基化可导致人癌症中 PTX3 基因沉

默[2-3],而较低的甲基化与冠状动脉疾病患者血浆

中更高的 PTX3 水平具有很好的相关性[4]。
PTX3 是由 8 个亚基组成的同源多聚糖蛋白,共

含有 381 个氨基酸,其中包括由 17 个氨基酸组成的

信号肽。 其 C 端结构域与 CRP 和 SAP 同源,8 个高

度保守的氨基酸序列(HxCxS / TWxS,x 是任意氨基

酸)组成了 PTX 家族的标志性序列;而 N 端结构域

与其他已知蛋白质没有序列相似性[5]。 CRP 和

SAP 的钙结合位点在 PTX3 的五聚体结构域中缺

失,这表明了不同正五聚蛋白结合特性的差异,即
PTX3 与 C1q 的相互作用是非钙离子依赖的,而
CRP 和 SAP 会生成钙离子黏附带[1]。 PTX3 蛋白具

有复杂的四元结构,其特征是两个四聚体通过共价

键连接在一起,形成一个 340×103 的八聚体,其与四

聚体相比具 有 更 大 的 功 能 活 性[6]。 目 前 已 在

Asn220 的 C 端区域发现了一个单一的 N-糖基化位

点,该糖苷基调控 PTX3 与其他可溶性模式识别分

子的相互作用,包括 C1q、 factor H 和 ficolin-1。 独

特的四元结构和蛋白糖基化状态决定了 PTX3 对配

体的识别,并最终决定了其生物学功能。 PTX3 基

因及蛋白结构示意图见图 1。

3　 PTX3 的产生

尽管 PTX3 与 CRP 和 SAP 基因序列相似度较

高,但其在来源细胞和诱导产生方面表现出重要差

异。 CRP 和 SAP 主要由肝脏在 IL-6 的刺激下产生,
而 PTX3 可通过 Toll 样受体激动剂、炎性细胞因子

(IL-1β 和 TNF-α 等)、微生物组成成分如脂多糖

( lipopolysaccharide, LPS ) 或 外 膜 蛋 白 A ( outer
membrane protein A,OmpA)等刺激,诱导多种细胞

类型进行分泌表达,其中包括树突细胞( dendritic
cells,DC)、单核细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、滑膜

细胞、软骨细胞、脂肪细胞、上皮细胞、血管内皮细

胞、平滑肌细胞、间质细胞、颗粒细胞和神经胶质细

胞等。 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞及 NK 细胞均不表达

PTX3,而 PTX3 在成熟中性粒细胞中的表达仍存在
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图 1　 PTX3 基因及蛋白结构

Figure 1　 The gene and protein organization of PTX3

争议。 Jaillon 等[7] 研究发现,未成熟的中性粒细胞

前体在骨髓分化过程中表达 PTX3 转录本并合成蛋

白,而成熟的外周血中性粒细胞不能表达 PTX3
mRNA,但 PTX3 可储存于成熟中性粒细胞中,并在

微生物及炎症信号的刺激下释放。 而 Imamura 等[8]

研究表明 LPS 可刺激刚分离的成熟中性粒细胞表

达 PTX3 mRNA。

4　 PTX3 的功能

PTX3 是体液性天然免疫系统的一种可溶性模

式识别受体,被称为“抗体前体”,可识别外源微生

物,作为调理素调节炎症反应。 PTX3 由吞噬细胞

产生,由中性粒细胞储存,经刺激后产生释放可与

部分抗原结合,被巨噬细胞或中性粒细胞上 Fcγ 受

体 IIa(FcγRIIa / CD32)和补体受体 3(CD11b / CD18)
识别,从而增强其吞噬活性,促进机体天然免疫。
近期有研究表明,由脾边缘区(marginal zone,MZ)周
围的一组中性粒细胞释放的 PTX3 可与脾 MZ B 细

胞结合。 脾脏中性粒细胞具有粒细胞-巨噬细胞集

落 刺 激 因 子 ( granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor,GM-CSF)相关的功能特征,可进行

免疫活化并增强 PTX3 的释放;MZ B 细胞是一群天

然的抗体生成 B 淋巴细胞,位于血液循环系统与适

应性免疫系统之间,对 T 细胞依赖抗原和非依赖抗

原都能产生快速的抗体反应。 中性粒细胞分泌的

PTX3 以非 FcγR 依赖方式结合 MZ B 细胞、B-1 细

胞和不成熟的 B 细胞,促进 B 细胞产生的免疫球蛋

白从 lgM 到 lgG 的转换。 同时,PTX3 也可增强 IgM
和 IgG 对血源性包膜肺炎链球菌、包膜多糖或细菌

碳水化合物等的中和反应。 因此,PTX3 通过作为

MZ B 细胞的内源性佐剂,连接起了天然免疫系统和

适应性免疫系统[9]。
PTX3、CRP 和 SAP 均可识别多种补体成分,并

在多种生理病理条件下激活补体系统。 CRP 和

SAP 以聚集或配体结合的形式与经典补体途径

(classical pathway,CCP)的识别单元 C1q 相互作用,
从而导致 CCP 在病原体上的激活[10]。 而 PTX3 与

C1q 结合既不需要蛋白聚集也不需要钙离子,C1q
通过其球状结构域与 PTX3 相互作用,激活 CCP,促
进 C3、C4 沉积。 此外,PTX3 也可通过与 ficolin-1、
ficolin-2 和 MBL 的特异性相互作用调控凝集素补体

通路。 Ma 等[11] 发 现 PTX3 可 促 进 烟 曲 霉 ( A.
fumigatus)感染后机体内 ficolin -2 介导的补体沉积。
这两种补体通路途径在下游都汇聚到 C4b2a 转化

酶,涉及相同的下游分子,导致 C3 转化,C3 转化最

终可以启动补体旁路途径的级联放大反应[12]。
除了促进补体激活,PTX3 也对补体激活有负

调控作用。 一方面,PTX3 可在经典途径中通过阻

断 C1q 与免疫球蛋白的相互作用而抑制补体活化。
另一方面,PTX3 是一种独特的 H 因子( Factor H,
FH)的配体,它识别 FH 的两个结合位点,SCR7 和

SCR19-20[13]。 而 FH 是一种抑制因子,PTX3 可募

集 FH,同时二者的结合不会干扰 FH 的抑制作用,
因此这种结合有助于防止补体过度活化,在炎症的

控制中发挥重要作用。 研究发现 PTX3 的分泌可由

氧化应激诱导,而氧化应激是视网膜色素上皮细胞

的 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age-related macular
degeneration,AMD)的主要病因之一。 PTX3 缺乏症
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患者体内由于 PTX3 的缺失而放大了这种氧化应激

所引起的补体活化,造成症状加重。 这表明 PTX3
可通过与视网膜色素上皮细胞中的 FH 相互作用,
抑制补体和炎性小体的过度激活[14]。

上述的调节补体功能是 PTX3 对炎症反应发挥

调控作用的主要机制之一。 除了参与补体活化外,
PTX3 还通过调控炎症细胞的募集来参与炎症反

应。 该效应由 PTX3 与粘附分子 P-选择素 ( P-
selectin)的相互作用来介导,二者结合可减少炎症

部位对中性粒细胞募集,抑制白细胞滚动进而抑制

炎症细胞浸润[15]。 近期有研究表明,PTX3 缺乏症

会导致气道高反应性增强、黏液生成增多和 IL-17a
主导的肺部炎症加剧,说明 PTX3 在过敏性炎症的

发展过程中具有调节作用[16]。

图 2　 PTX3 在感染性疾病中的作用

Figure 2　 Role of PTX3 in infection

5　 PTX3 在人类疾病中的作用

5. 1　 感染性疾病

PTX3 参与机体抵抗微生物入侵的免疫反应,
通过不同的机制发挥其抗感染作用,包括调理作

用、促进吞噬、调节补体活性、与抗菌蛋白相互作用

等。 最早发现 PTX3 抗真菌感染功能的是其对烟曲

霉 ( Aspergillus fumigatus ) 和 铜 绿 假 单 胞 菌

(Pseudomonas aeruginosa)感染的抑制作用,PTX3 与

两种真菌结合增强巨噬细胞与中性粒细胞对其识

别能力,促进细胞吞噬功能,发挥调理作用。 近期

Ciancarella 等[17]研究发现 PTX3 有助于机体细胞外

志贺氏菌(Shigella)的清除,志贺氏菌是一种侵染结

肠和直肠粘膜的人类肠道致病菌,可引起有害的炎

症反应。 肺炎球菌感染可使肺上皮细胞高表达

PTX3,同时,PTX3 高表达使相关细胞因子释放增

加,因此 PTX3 对细菌感染也存在调控作用。
在抗病毒入侵方面,Reading 等[18] 发现人类和

小鼠的 PTX3 可与流感病毒结合,介导一系列抗病

毒反应,包括抑制血细胞凝集、中和病毒和抑制病

毒神经氨酸酶的活性。 PTX3 的抗病毒活性通过其

唾液酸配体与病毒血凝素糖蛋白结合来发挥作用。
因此,PTX3 在宿主感染早期具有新的抗病毒作用,
可作为潜在的治疗靶点。

另一方面,PTX3 也可作为多种感染性疾病的

生物标志物。 肺曲霉病、肺结核、登革热病毒感染、
脑膜炎球菌病、钩端螺旋体病、志贺氏菌病、脓毒症

和病毒性呼吸道感染患者血浆中 PTX3 水平显著升

高,与疾病的严重程度有显著相关性,可作为预后

的重要预测因子[19-20]。 通过研究慢性丙型肝炎

(HCV)患者抗病毒治疗前 PTX3 与炎症活性、纤维

化的生化和病理学参数的关系,发现 HCV 患者的

PTX3 水平随着肝纤维化程度的加剧而升高;因此

PTX3 作为显著纤维化的单一生物标志物,提供了

新的临床诊断指标[21]。 PTX3 在感染性疾病中的作

用示意图见图 2。
5. 2　 癌症

慢性炎症,尤其是由微生物感染引起的炎症反

应与癌症密切相关,同时癌症相关炎症是导致癌细

胞遗传异质性的重要原因之一。 PTX3 具有调节炎

症反应的功能,提示其在控制肿瘤发展方面也能发

挥相应作用。
利用平滑肌肉瘤疾病模型,Eduardo 等[3] 发现

PTX3 可招募并结合 FH,调节肉瘤细胞上的 C3 沉
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积,促进 C5a、CCL2 释放,进而减少 M2 表型的巨噬

细胞聚集,通过调节补体依赖的肿瘤相关炎症,在
小鼠和人体内发挥外源性抑癌基因作用。 通过对

经 活 检 确 诊 为 小 细 胞 肺 癌 ( small-cell lung
carcinoma,SCLC)患者的石蜡包埋标本进行 PTX3
表达量检测,发现 PTX3 的高表达与 SCLC 肿瘤细胞

的侵袭行为有相关性,表明它可能是 SCLC 的一种

预后标志物, 同时也是 SCLC 治疗的潜在分子

靶点[22]。
最近研究表明,PTX3 不仅具有抑制癌症的

保护作用,也有促进肿瘤细胞迁移、侵袭和增加

巨噬细胞趋化的负调节作用。 例如,胃癌来源的

PTX3 可促进巨噬细胞的募集,可能促进胃癌相

关炎症的发展 [23] 。 在头颈部鳞状细胞癌 ( head
and neck squamous cell carcinomas,HNSCCs) 中,
油酸通过 AKT / NF-κB 通路诱导 PTX3 产生,而

PTX3 提高了 MMP-3 和波形蛋白的表达,增强了

肿瘤细胞与内皮细胞的相互作用,促进了肿瘤的

迁移与侵袭 [24] 。 PTX3 在癌症中的作用示意图

见图 3。

图 3　 PTX3 在癌症中的作用

Figure 3　 Role of PTX3 in cancer

5. 3　 心血管疾病

心血管疾病(Cardiovascular diseases,CVD)是一

种严重危险人类健康的疾病,位于全球各种死因的

首位;在我国心血管疾病的形势也日趋严重。 研究

发现,PTX3 对心血管系统具有明显的调节作用,主
要通过影响炎症反应、血管生成、肿瘤发生、细胞粘

附等多种生理过程[25]。
经流行病学和临床病例分析,认为 PTX3 是动

脉粥样硬化的有效生物标志物。 炎症是导致年轻

和老年受试者动脉粥样硬化的主要有害因素,而
PTX3 在调节炎症反应中发挥着重要作用,其在血

浆中的高水平与冠状动脉粥样硬化性的严重程度

成正相关[26]。 在动脉血栓形成的小鼠模型中,源自

血栓内和血管壁的血管内皮细胞的 PTX3,通过其 N
端结构域靶向结合纤维蛋白原,抑制血小板粘附和

聚集,从而阻止血栓形成[27]。 然而,Shindo 等[28] 发

现 PTX3 在动脉粥样硬化血栓形成的发病机制中也

具有不良作用。 PTX3 可增加组织因子 ( tissue
factor,TF)在单核细胞和内皮细胞中的表达;而作为

凝血级联反应的主要调节因子,TF 水平的升高直接

导致血栓的形成。 此外,PTX3 在小鼠脑缺血损伤

模型中也发挥保护作用,并参与水肿消退和胶质瘢

痕形成[29]。
研究发现在急性心肌梗死 ( Acute myocardial

infarction,AMI)患者发病约 7 h 后,血浆 PTX3 水平

显著升高,3 天后降低至基线水平;因此 PTX3 可作

为缺血性心肌病的心肌细胞不可逆损伤的早期指

标。 此外,考虑到其在血浆中的浓度在心肌梗死发

生时发生快速变化,PTX3 被认为是一种新的潜在

的心肌梗死标志物[25]。 对于进行药物支架置入术

的冠状动脉疾病患者和心绞痛患者,PTX3 也可作

为一种预后标志物[30]。
5. 4　 组织重塑与修复

PTX3 在组织修复与重塑中起着不可替代的作

用,分析 PTX3 缺陷小鼠不同的组织损伤模型,包括

皮肤伤口愈合、无菌肝肺损伤等,发现 PTX3 缺陷导

致纤维蛋白沉积和持久性增加、凝块变厚,胶原沉

积增加。 PTX3 通过与临时基质蛋白即纤维蛋白相

互作用,参与组织修复的调控,TLRs 和 IL-1 是其有

效诱导因子,在组织损伤和修复过程中出现的酸性

pH 值可能是 PTX3 功能的一个开 关 信 号[31]。
Vezzoli 等[32]研究表明,PTX3 在急性无菌损伤的骨

骼肌再生过程中发生表达上调,PTX3 可减少炎症

反应时间,加快肌肉细胞碎片清除,加快骨骼肌损

伤愈合时间。 另有研究者比较 PTX3 在骨质疏松

症、骨关节炎患者和正常对照年轻受试者成骨细胞

中的表达和功能,发现 PTX3 在骨内平衡中参与了

成骨细胞的增殖、分化[33]。 在急性-慢性肝损伤中,
PTX3 受脂多糖诱导表达上调,介导肝星状细胞损

伤愈合反应[34]。
此外,PTX3 也参与了血管生成的调控。 血管

生成受促血管生成因子和抗血管生成因子之间的

平衡以及细胞外基质蛋白相互作用的调控。 成纤
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维细胞生长因子 2(Fibroblast growth factor 2,FGF2)
是一种主要的促血管生成因子,PTX3 可抑制 FGF2
对血管生成的促进作用。 而肿瘤坏死因子刺激因

子-6( tumor necrosis factor-stimulated gene-6,TSG-6)
通过与 FGF2 竞争结合 PTX3,可逆转 PTX3 对 FGF2
介导的血管生成的抑制作用[35]。 近期有研究者发

现微粒物质中的内毒素诱导诱导调控 PTX3 和血管

内皮生长因子释放[36]。

6　 展望

PTX3 是一种可溶性模式识别分子,通过调节

补体活化等生物功能,促进机体对病原体的识别,
是抵抗真菌、细菌和病毒感染的重要介质,也是炎

症反应的调节因子,并可作为多种疾病的生物标志

物。 目前已发现 PTX3 在病原体感染、癌症、心血管

疾病等多种人类疾病中发挥着重要作用,在生理病

理学中具有深远意义,深入研究 PTX3 的功能可为

多种疾病临床诊断和治疗铺平道路。
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(上接第 114 页)
参加本次开放式实验的学生分组后,带教教师要求

每个学生独立完成实验设计,并交于实验小组共同

讨论,最后拟定本组的设计方案。 方案中需要包括

具体的操作步骤、所用仪器设备及数量、试剂种类

和剂量等内容。 经带教教师审定批准后,由学生独

立完成整个实验操作过程。
2. 3　 数据整理

实验数据的整理与分析是科研工作中最重要

的一个环节,在常规的验证性实验中,由于带教老

师的严谨设计及严格把控,尽管我们的一些操作不

是非常规范,也会得到预期的 “正结果”。 而在开放

式实验中,会出现实验结果偏离预期结果的现象。
带教教师要求我们真实记录实验中涉及的每一个

数据,包括操作过程中的各个参数和所得结果。 所

得结果不论“正” “负”,均需进行分析和讨论,并要

进行选取不同实验方法的两个平行组间的数据比

较,探讨不同实验方法的优缺点,查找实验失败的

具体原因。

3　 小结

开放式综合型设计性动物实验对于我们医学

本科生来讲,是一个全新形式的学习课程。 经过带

教老师的精心设计,把几个独立的子实验巧妙地串

联在一起,并将医学转化的理念贯穿于课程的始

终,构成了从动物取材到基因组扩增片段鉴定,这
样一个小型的全科研过程。 从独立进行试验设计

到数据结果的比较分析,不但使我们在独立思考、
创新思维、团队合作等方面得到了训练和提高,还
让我们懂得了规范操作的重要性,真实可靠的实验

数据是靠严谨的科学态度获得的。 同时,也使我们

带着浓厚的兴趣将生物化学与分子生物学理论课

堂上所学习的知识与实验室中科研工作紧密联系

在一起。 更可喜的是,这次学习,为我们后期申请

到国家级大学生创新技术课题,打下了坚实的基础。
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