
中国人兽共 患 病 学 报
ChineseJournalofZoonoses

　
２０１９,３５ (１)

DOI:１０．３９６９/j．issn．１００２－２６９４．２０１８．００．２２４ 􀅰综　述􀅰

纤维胶凝蛋白(ficolin)与感染性疾病

王世雄１,聂　浩２

国家自然科学基金(No．３１５０２０５９);湖北省教育厅科学技术研究项

目(No．B２０１５４４７)

通讯作者:聂　浩,Email:１０１６８１２２９＠qq．com;

ORCID:００００Ｇ０００３Ｇ３５２７Ｇ１２２５
作者单位:长江大学医学部,荆州　４３４０２３

摘　要:纤维胶凝蛋白(ficolin)是一种在补体凝集途径中重要的起始物,其本质是含有胶原样结构域和纤维蛋白样结构

域的蛋白质,它是天然免疫中的一种模式识别分子,可结合微生物表面的某些糖类,激活补体途径,调理吞噬作用,从而在抵

抗疾病发生中起重要作用.本文对ficolin类型、功能及识别机制等方面进行总结,并探讨ficolin与感染性疾病的关系,以期

为ficolin的研究提供理论支撑.
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　　纤维胶凝蛋白(ficolin)是一种在结构和功能上

与甘露糖结合凝集素十分相似的糖蛋白[１],其最早

是由Ichijo等人研究发现并证实,从猪子宫内膜中

分离出来的一种结合蛋白[２],它属于补体途径甘露

糖凝集素(MBL)家族中的一种.补体系统有三条

不同途径:经典途径、凝集素途径以及旁路途径.经

典途径是以抗原Ｇ抗体复合物为起始物并结合 C１q
而激活的途径;旁路途径的激活不依赖于抗体的形

成,直接由病原微生物等提供接触表面,直接从 C３
开始激活的途径;而最晚发现的凝集素途径是由

MBL/ficolin直接识别病原体表面的糖类结构,并

与 MBL相关丝氨酸蛋白酶(MASPs)结合后,使之

活化,并形成复合物,裂解 C２、C４形成 C３转化酶

C４b２a,其再与C３裂解物 C３b结合形成 C５转化酶

C４b２a３b,最终与 C６、C７、C８、C９形成膜攻复合体

(MAC),从而达到细胞溶解的效应,此途径又称为

MBL途径.MBL为钙离子依赖性蛋白,即由 MBL
介导的凝集素途径需要Ca２＋ 的参与才能激活,而纤

维胶凝蛋白的凝集素途径则不需要 Ca２＋ 的参与.
纤维胶凝蛋白(ficolin)通过模式识别受体(PRRS)
识别病原微生物表面的病原相关分子模式配体

(PAMP),从而与病原表面的 MBL相关丝氨酸蛋

白酶(MASPs)结合,经甘露糖结合凝集素(MBL)途
径激活并活化补体进而发挥免疫学效应,一方面可

直接杀灭和溶解病原体,另一方面可通过补体的沉

积加强吞噬细胞的吞噬作用,从而抵抗病原体的侵

入,最终达到消灭病原的目的.
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１　Ficolin的类型与功能

目前在人类和脊椎动物中有３类ficolin,为 MＧ
ficolin(ficolinＧ１),LＧficolin(ficolinＧ２)和 HＧficolin
(ficolinＧ３),分别由FCN１,FCN２,FCN３基因编码.

MＧficolin在血清中含量较低,其主要表达于

肺、脾及单核细胞表面相关蛋白[３],它并不是由典型

的胶原样结构域和纤维蛋白样结构域组成,TehC
等人也曾报道称 MＧficolin是存在于嗜中性粒细胞

和单核细胞细胞质中的分泌蛋白[４],加上目前对于

其分子结构有关的文献很少,缺乏说服力,且它与疾

病的发生机制还处于探索阶段,因此对于 MＧficolin
的研究有待进一步探讨.

LＧficolin主要存在于血清中,在肝脏中表达,其
与 MBL相关丝氨酸蛋白酶(MASPs)形成复合物后

可与革兰氏阳性菌的磷壁酸结合[５],作为调理素增

强吞噬作用,通过凝集素途径激活补体系统.此外,
有报道称 LＧficolin可通过增强嗜中性粒细胞对鼠

伤寒沙门氏菌的摄取,达到介导细胞吞噬的作用,从
而诱导小鼠产生抵抗伤寒杆菌的保护力[６].

HＧficolin与前两者不同,其主要由肝细胞、胆
管上皮细胞及Ⅱ型肺泡细胞等合成并且分泌到肺泡

间,它还可结合 GlcNAc和 GalNAc[５],但对甘露糖

和乳糖无明显亲和力.有研究人员还证实了其具有

耐细菌胶原酶的特点[７].并且 HＧficolin(ficolinＧ３)
被丹麦等学者[８]证明其参与维持组织稳态和介导凋

亡细胞的清除.此外 HＧficolin和ILＧ３７可减少人

单核细胞中病毒的复制,并诱导产生调节病毒的细

胞因子,从而达到抵抗病毒的目的[９].

２　Ficolin与病毒性疾病

病毒性疾病是由致病性病毒引起的传染病.近

些年来,有大量报道表明ficolin在抵抗病毒性相关

疾病中扮演着重要的角色,其主要通过识别病毒表

面的糖蛋白激活补体途径,降低病毒的感染性,但其

具体分子作用机制鲜有报道,还有待进一步研究、探
讨.

２．１　Ficolin与 HBV、HCV　乙型肝炎(HBV)和丙

型肝炎(HCV)是当前世界重点关注的公共卫生问

题.全球约有４亿多人携带 HBV,平均每年约有

１００万人死于 HBV 相关的肝癌[１０].同样的,全世

界约有３％的人口感染丙型肝炎病毒[１１],并且迄今

为止,还未有药物可有效作用于 HCV.因此新药的

开发迫在眉睫,而ficolin作为天然免疫系统中的纤

维胶凝蛋白,其对对新药的研究及开发有着举足轻

重的意义.国外有报道称丙肝患者血清中 MBL含

量明显高于正常人,乙肝患者的 MBL含量低于正

常人水平[１２],因ficolin在结构和功能上与 MBL具

有相似性,可初步认为ficolin在 HBV和 HCV感染

中有一定功能相关性.后续又有相关临床试验研究

发现２４例丙肝患者血清中 LＧficolin含量比正常人

明显升高,并且患者血清中的 LＧficolin浓度与血清

中 ALT 浓度呈正相关[１３],说明ficolin参与 HCV
引起的炎症反应,从而进一步证实ficolin与 HBV
和 HCV之间有重要联系.此外,YinglanZhao团

队[１４]研究发现 FicolinＧ２(LＧficolin)通过结合 HCV
表面E１和E２糖蛋白中和并抑制 HCV的附着和感

染,并从此项研究证实ficolinＧ２在病毒感染的早期

阶段就能抑制 HCV的进入.

２．２　Ficolin与 HIV　HIV是一种造成人类免疫系

统缺陷的病毒,即艾滋病病毒.其可直接侵犯人体

的免疫系统,破坏细胞免疫和体液免疫,导致机体的

免疫功能衰竭,并为条件性感染创造了极为有利的

条件.另外 HIV阳性患者可增加联合 HBV、HCV
感染[１５].截至目前尚未有疫苗和药物能够有效的

预防和治疗艾滋病.我国学者章晓玲及团队[１６]通

过ELISA及统计学研究发现１０３例 HIV阳性患者

和５７例健康献血者的血清标本中(已通过武汉大学

伦理委员会批准),HIV 患者的血清ficolinＧ２浓度

显着高于健康献血者,其中 HIV患者中ficolinＧ２的

平均浓度为９．９８μg/mL,健康供血者ficolinＧ２的平

均浓度为４．３１μg/mL,并在此研究中通过体外实验

证实重组ficolinＧ２蛋白可以与 HIV 包膜糖蛋白

gp１２０结合,阻断 HIV 进入靶细胞,从而达到阻断

病毒复制的目的.

２．３　Ficolin与埃博拉病毒　埃博拉病毒是一种罕

见的病毒,最早被发现于非洲刚果河流域,并肆虐当

地村民,近年来又构成严重的公共卫生威胁.２０１４
年在西非造成最严重的流行大爆发,包括几内亚,利
比里亚等西非各国[１７Ｇ１９],其引起致命的出血热,死亡

率高达９０％.有学者[２０]曾研究 MBL在埃博拉病

毒感染中的作用,用高剂量的 MBL重组体处理埃

博拉病毒感染的小鼠,证明其可提高小鼠存活率,并
具有保护作用.类似于 MBL,ficolin作为防御蛋白

家族的一员,其也可识别各种病原体,激活凝集素补

体途径,调理介导吞噬作用[２１Ｇ２２].所以可推测ficoＧ
lin对埃博拉病毒感 染 也 有 一 定 的 作 用.同 时,

Michelow[２３]等人分别用重组人 MBL和３组 LＧfiＧ
colin/MBL１２６、LＧficolin/MBL７６、LＧficolin/MBL６４
嵌合蛋白测试对野生型小鼠埃博拉病毒感染的情

况,测试证明 LＧficolin/MBL嵌合蛋白组相比重组
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人 MBL组可明显减少野生型小鼠埃博拉病毒的感

染,其中LＧficolin/MBL７６组生存率最高,因此可进

一步说明ficolin在埃博拉病毒感染中起着关键性

作用.此外,国外学者 AnneＧLaureFavier团队[２４]

在研究中发现ficolinＧ１与埃博拉病毒糖蛋白相互作

用,可以达到某种调节病毒的作用,并且通过表面等

离子体共振光谱法进一步证实这种相互作用.

３　Ficolin与细菌性疾病

细菌性疾病是一种由病原微生物感染引起的疾

病,ficolin可以通过结合病原微生物表面某些糖类

而作用于微生物.国内外大量报道表明ficolin在

抵抗细菌引起的疾病中扮演着不可缺少的角色.

３．１　Ficolin与结核分枝杆菌　肺结核是由结核分

枝杆菌感染肺引起的传染性疾病,并且其可感染其

他器官,全世界大约有１/３的人感染分枝杆菌,尽管

其很少一部分人发展为疾病,但其致死率很高,每年

有许多患者得不到治疗,这些人中７０％会在十年内

死亡[２５].LuoF等人[２６]曾进行临床试验发现１０７
例肺结核患者中血清 LＧficolin含量比正常人要低

很多,与此同时,他们从此研究中发现并证实机体内

和体外的ficolin通过识别结核分枝杆菌表面的糖

脂并且黏附其表面,竞争性的阻断结核杆菌侵入人

肺源性 A５４９型肺泡细胞.

３．２　Ficolin与链球菌　链球菌引起的疾病是一种

严重的呈世界性分布的人兽共患疾病.致病性溶血

性链球菌感染机体后可引起急性败血症,同时可使

心脏、关节及神经系统功能紊乱,导致风湿性心脏

病、急性肾小球肾炎等疾病[２７].有研究称 MBL和

ficolinＧ２可通过 GlcNAc和磷壁酸促进链球菌细胞

壁上的补体累积[２８],YunchiEndo[２９]等人用基因敲

除的C５７BL/６J小鼠分为３组模型:ficolinＧA 缺陷,

ficolinＧB缺陷及ficolinＧA 和ficolinＧB双缺陷组,并
分别感染肺炎链球菌.野生型小鼠同时感染肺炎链

球菌作为对照组,观察其成活率,３组基因敲除小鼠

的存活率相比野生型显著降低.此项研究表明fiＧ
colinＧA和ficolinＧB在抵抗肺炎链球菌的感染起着

重要作用.

４　Ficolin与真菌性疾病

真菌是一大类真核细胞型微生物,目前已有１
万个属、１０万余种.其与医学相关的达到４００余

种,可致人类发生感染性、中毒性及超敏反应性疾

病.近些年来,由于药物尤其是抗生素的滥用等原

因导致真菌病的发病率呈明显上升趋势.就此国内

外有学者发现补体途径的激活与调理是抵御真菌的

一个重要组成部分.

４．１　Ficolin与曲霉菌属　在侵入性曲霉菌感染的

免疫受损宿主中,烟曲霉是人类最常见的致病因子,
其次是黄曲霉、曲霉和黑曲霉[３０].StefanBidula等

学者用Ⅱ型肺泡细胞重组的 HＧficolin验证了其与

曲霉菌孢子具有结合力,观察到 HＧFicolin的调理

作用可激活并且增强凝集素补体途径的活化和C３b
在烟曲霉分生孢子上的沉积,而 C３b本身可以有助

于增强曲霉的吞噬作用[３１],同时他们还调查了肺炎

期间移植患者的肺泡灌洗液中 HＧficolin与对照组

相比其含量明显升高,并与烟曲霉菌表面有着显着

的结合力[３２],由此表明 HＧficolin可通过激活补体

途径增强宿主－真菌相互作用和调节免疫作用.与

此,哥本哈根大学学者[３３]参考 YunchiEndo[２４]的实

验方法:将基因敲除的 C５７BL/６J小鼠分为３组模

型:ficolinＧA 缺陷,ficolinＧB缺陷及ficolinＧA 和fiＧ
colinＧB双缺陷组,分别感染烟曲霉菌,野生型老鼠

感染烟曲霉菌作为对照组,PBS组作为阴性对照

组,通过一系列的实验证明机体在感染烟曲霉菌后

ficolin可调节细胞因子的产生,促进炎症反应及烟

曲霉分生孢子在肺中的清除.

４．２　Ficolin与新型隐球菌及酵母菌　新型隐球菌

是一种在人体内可引起危及生命感染的致病真菌,

SilkeSchelenz等人[３４]证明ficolinA 在酸性条件下

对囊性新生隐球菌的结合亲和力相比生理PH 条件

下更加显著,此外在酸性环境下,II型肺泡细胞对

ficolin调理酵母的摄取也增加.他们的研究结果表

明,ficolinＧA与酵母菌以及新型隐球菌可以特异性

结合以及酸性条件对于ficolinＧA 在炎症和感染的

部位表现出其最佳的结合和调理潜力是至关重要

的.至于肺泡Ⅱ型上皮细胞产生的ficolin调理真

菌是否可能还通过诱导趋化因子生成来调节炎症还

有待考证,但已有学者证明了这种相关凝集素可以

激活Ⅱ型表面蛋白 A,使其在体外产生促炎症细胞

因子 TNFＧα等[３５].

５　Ficolin与寄生虫疾病

寄生虫是一种可作为病原体引起寄生虫病,也
可作为媒介传播疾病的多细胞无脊椎动物和单细胞

原生动物.近年来国外有研究人员发现补体凝集途

径的 PRMs可以识别和结合寄生虫并且在感染期

间调节细胞因子和趋化因子水平[３６Ｇ３７].

５．１　Ficolin与疟原虫　疟疾是人类的一种古老的

疾病,是由疟原虫引起的感染性疾病.根据世卫组
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织发布资料显示,疟疾流行于９９个国家,其中８１％
疟疾患者来自非洲.国外研究人员 Kalmbach等人

在加蓬地区调查６个月到６岁年龄段感染疟原虫的

儿童中发现,患有严重寄生虫血症患者的 MBL和

其蛋白水平表达都很低[３８],随后他们在实验中进一

步研究发现其机制是 MBL通过控制寄生虫血症而

在疟疾感染过程中发挥着重要作用.又因ficolin
是 MBL家族中的一员,其结构和功能与 MBL 相

似,因此推测ficolin在抵抗疟原虫感染有重要意

义.

５．２　Ficolin与锥虫　锥虫病是一种由锥虫侵入人

体后局部增殖并在体内经血液、淋巴散播的传染性

疾病.其分为２种:一种是通过唾液传播的涎源性

锥虫,主要发生在非洲;而另一种是通过粪便传播的

粪源性锥虫,主要发生在南美洲和中美洲,又被称为

枯氏锥虫,其影响着拉丁美洲１０几万人,每年约发

病４万例[３９].至此有学者研究表明LＧficolin和 HＧ
ficolin可与锥虫表面的糖基化分子结合[４０Ｇ４１],结合

后使依赖Ca２＋ 的补体途径快速激活以及 C３b在其

表面大量沉积,与此同时已经有学者证实ficolin也

可与IgM,IgA和IgG抗体结合[４２Ｇ４３],并在结合后可

裂解锥虫,从而达到抵御寄生虫的目的.

６　结　语

补体凝集素途径(即 MBL途径)是抵抗病原感

染的重要组成部分之一,而纤维胶凝蛋白(ficolin)
作为可对病原表面的糖及糖蛋白具有识别功能的起

始物,它与 MBL 有着相似的结构及作用机制,和

MBL的微生物识别谱有部分重叠,可激活补体凝集

素途径和C３b的沉积,但其激活凝集素途径时不需

要Ca２＋ 的参与,并且糖结合特异性不同于 MBL,说
明两者的配体又不完全相同.通过已有的研究表

明,ficolin与许多病毒、细菌、真菌等原生动物的感

染息息相关.此外,不同个体ficolin的缺失和表达

异常对疾病的易感性也有一定的影响,并可导致相

关疾病的发生及发展.综上,ficolin作为一种新型

的、结构类似于 MBL可以激活补体途径的蛋白,其
在未来可作为一种潜在的免疫激动剂,能够用于抗

病原微生物感染及免疫缺陷的治疗,它的发现对于

相关疾病的发生与治疗有着重要的研究前景,相信

随着科学的进步和研究的发展,ficolin的发生机制

以及给生命科学带来的进步有着重要的意义.
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