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随 着 现 代 人 类 生 活 质 量 的 提 高 ， 社 会 大 环

境的改变，炎性相关疾病已成为当前社会的高发

疾 病 。 现 代 医 学 发 现 炎 症 已 参 与 到 各 种 类 型 疾

病的发生和发展中；预防炎症的发生、改善炎症

状态，已成为目前亟待解决的难题。长五聚蛋白

3(long pentraxin 3，PTX3)是近年来发现的一种新

的急性炎症反应性蛋白，在许多类型的细胞中均

有表达，如脂肪细胞、内皮细胞、吞噬细胞、平

滑肌细胞、成纤维细胞和神经胶质细胞等；并参

与广泛的生物反应及免疫应答，包括炎症、血管

生成、组织损伤和细胞黏附等，是炎性反应链中

的一个重要环节。因此了解PTX3因子在临床疾病

中的生物学性质以及作用具有重要意义。本文将

综述PTX3因子在炎性相关疾病中的新进展。
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长五聚蛋白 3因子在炎性相关疾病中的作用
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[摘　要]	 长正聚蛋白3(long pentrax in 3，PTX3)是一种与C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)同属于长正

五聚家族成员的新的典型急性期蛋白，参与到炎症、免疫、血管重塑、细胞凋亡等广泛生物效应

中。炎性相关疾病是现代社会人群中普遍高发的疾病，如何预防和改善炎症状态，是目前临床上

需要攻克的难题。与CRP相比，PTX3能更好地反映出局部炎症，且其生物结构更加稳定，便于检

测，有望成为临床上用来对炎症反应进行诊断和治疗的更敏感的生物学指标。
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Role of long pentraxin 3 in inflammation-related diseases

YU Yaping, HAO Lirong

(Second Department of Nephrology, First Affiliated Hospital, Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract Inflammatory disease is a common and high prevalence of disease in modern society. How to prevent the 

occurrence of inflammation and improve the inflammatory state is a difficult problem now. Long pentraxin 

3 (PTX3) is a new type of acute phase protein, with C-reactive protein (CRP) belongs to the long family of 

pentamers. PTX3 is involved in inflammation, immunity, vascular remodeling, apoptosis and other biological 

effects in a wide range. Studies have shown that compared with CRP, PTX3 can more quickly respond to local 

inflammation, and its biological structure is more stable and easy to detect; it is expected to become more clinically 

sensitive biological indicators for the diagnosis and treatment of inflammatory response. 
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1  PTX3 的一般特点

PTX3蛋白[也被称为TNF-刺激基因(TSG-14)]
在1990年首次被发现，人类PTX3基因位于染色体

3q25基因座上，由3个外显子组成：编码前导肽，

长N末端结构域(氨基酸18-178)及C末端正五聚蛋

白样结构域(氨基酸179-381)。PTX3蛋白中包含独

特的178氨基酸长序列，在结构上这种长序列使得

PTX3蛋白有其独特的功能。PTX3的基因转录涉及

到NF-κB，选择性启动因子1和激活蛋白1(activator 
protein 1，AP-1)等启动子。当出现炎症反应时，

TNF-α和IL -1β升高，激活NF-κB通路使得PTX3转

录增加； A P - 1 介导 P T X 3 的基础转录，当炎症介

导时，激活AP-1，P TX3的转录也会增加 [1]。炎症

可以发生在全身的各个系统，因此PTX3的转录可

发生在不同的细胞类型。PTX3的主要细胞来源有

内皮细胞、单核吞噬细胞、成纤维细胞、平滑肌

细胞、系膜细胞、滑膜细胞、软骨细胞、脂肪细

胞、肺泡上皮细胞、胶质细胞和颗粒细胞。在这

些细胞中，不同的炎症信号包括IL -1β，TNF-α，

T L R 配 体 及 微 生 物 成 分 均 可 上 调 P T X 3 的 产 生 
和释放。

P T X 3 参 与 并 涉 及 到 广 泛 的 生 物 反 应 ， 包 括

炎 症 、 血 管 生 成 、 组 织 损 伤 和 细 胞 黏 附 。 在 机

体 的 刺 激 下 ， 多 种 细 胞 类 型 ， 包 括 脂 肪 细 胞 、

嗜中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞等被激活， 
PTX3 mRNA表达上调，诱导促炎性刺激，并通过

与其他炎症介质相互作用而发挥重要的生物学功

能。PTX3作为一种急性期蛋白，参与到各种与炎

症有关疾病的发生发展中。

2  PTX3 与炎性相关疾病

2.1  PTX3 与血管和内皮功能相关

PTX3在内皮细胞中表达，过量表达的PTX3通

过以下几种方式影响血管内皮功能：1)PTX3可以

响应如IL -1β、脂多糖和TNF-α等炎症分子的刺激

从而干扰血管和内皮功能[2]，尤其是在病态肥胖患

者中[3]；2)一氧化氮是已知最重要的内源性血管舒

张因子，过量表达的PTX3可以通过上调MMP-1和

P-选择素来减弱一氧化氮的产生 [2,4]；3)PTX3具有

自分泌抗血管生成作用[5]，可与成纤维细胞生长因

子2(fibroblast growth factor 2，FGF2)结合，彼此相

互作用可抑制平滑肌细胞的内皮下活化[6]。

K anbay等 [7]证明：P TX3与血管内皮功能障碍

有关，并可作为早期内皮功能障碍的潜在的生物

标志物。Qiu等[8]证明：当PTX3表达被抑制时，血

管的内皮功能得到改善。除此之外，Witasp等 [9]证

实：PTX3不仅能影响内皮功能，其与内皮功能损

伤程度之间也存在关联。此外在其他以内皮受累

为特征的病理学病症中，如先兆子痫 [10]、原始和

继发性肺动脉高压 [11]和血管炎 [12]中也发现高PTX3
浓 度 水 平 。 尤 其 是 在 系 统 性 红 斑 狼 疮 ( s y s t e m i c 
lupus erythematosus，SLE)患者中，循环中PTX3水

平与血管损伤的程度相关，高浓度的PTX3使得血

管内皮功能损伤程度加重[13]。

因此，PTX3不仅可以影响血管内皮功能，高

浓度的PTX3还可使血管内皮功能损伤程度加重。

若抑制PTX3的浓度，血管内皮的功能则会得到改

善，表明PTX3可作为血管功能障碍性疾病治疗的

新方向，但需要进一步的临床实验来证实。

2.2  PTX3 与肥胖症

肥胖症是一种慢性、低度炎性的前炎症，来

源于脂肪组织中嗜中性粒细胞和巨噬细胞的过度

浸润和积聚。这种促炎症状态直接导致肥胖相关

代谢功能障碍的风险增加，因此需要确定潜在促

炎症状态的方法，以减轻肥胖相关的炎性状态。

在脂肪组织中，随着脂肪增加，P TX3mRNA
表达增加，但血浆PTX3浓度降低。多数研究 [14-15]

表明：与正常体重和代谢健康的对照组相比，肥

胖者和代谢异常者的血浆PTX3浓度较低。而有些

研究 [16]报道的结果则相反，其原因可能存在动脉

粥样硬化。

肥 胖 会 导 致 P T X 3 的 血 浆 浓 度 下 降 ， 降 低 的

P TX3浓度与许多肥胖指标，包括BMI、腰围和臀

围及内脏脂肪量呈负相关。Witasp等[17]的实验也证

明了此观点：在5年观察期内，血浆PTX3浓度升高

与体重、BMI和中心肥胖的降低有关。

P T X 3 与 血 糖 浓 度 也 有 关 联 。 研 究 [ 1 4 - 1 5 , 1 8 ]报

道 ： 较 低 的 P T X 3 浓 度 与 促 炎 细 胞 因 子 、 三 酰 甘

油、胰岛素、葡萄糖和胰岛素抵抗的HOMA-IR指

数的循环浓度呈负相关，并随代谢综合征参数的

增加而逐渐降低。血浆PTX3浓度与静脉及口服葡

萄糖给药后的胰岛素应答也呈负相关[19]。Escobar-
Morreale等 [20]也证明：血浆PTX3随口服葡萄糖摄

入增多而降低。最近一项利用糖尿病肥胖大鼠模

型的研究 [ 2 1 ]表明：除较低的循环 P T X 3 浓度外，

降低的PTX3mRNA表达与GLU T4葡萄糖转运蛋白

在 骨 骼 肌 中 的 表 达 降 低 有 关 。 提 示 P T X 3 可 能 有

助于促进葡萄糖稳态，并与葡萄糖摄取相关机制 
有联系。
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因 此 ， P T X 3 与 肥 胖 相 关 炎 症 和 代 谢 疾 病 有

明显的相关性，若进一步研究发现PTX3与肥胖相

关炎症和代谢疾病的机制，血浆PTX3浓度则可能

作为评估肥胖相关炎症和代谢疾病的严重程度的

指 标 。 除 此 之 外 ， P T X 3 还 跟 葡 萄 糖 的 摄 取 和 转

运相关，这对治疗糖尿病相关肥胖有一定的指导 
作用。

2.3  PTX3 与癌症

肿瘤被认为是“不愈合的伤口”。普遍认为

炎症在肿瘤进展发挥重要作用 [22]。PTX3也参与肿

瘤的发生发展。研究 [23]报道：在某些类型的肿瘤

中，包括软组织肉瘤、肺癌、骨髓增殖性肿瘤、

胰腺癌、神经胶质瘤和肝细胞癌等，PTX3局部或

全身水平的增加与肿瘤的进展相关。而在其他类

型的肿瘤中，PTX3的基因表达减少，血浆浓度随

之降低。Tothi l l等 [24]研究表明：PTX3基因是与人

类卵巢癌基质应答/ECM信号相关性最强的基因之

一，与人类卵巢癌预后不良有关。Car m o等 [ 2 5 ]发

现：PTX3血浆水平升高能增加丙型肝炎病毒感染

患者发展为肝细胞癌的风险，其机制可能为PTX3
启动子和基因座的调控区在人类的间质和上皮肿

瘤中高度甲基化，使得PTX3蛋白表达沉默，从而

导致P T X 3表达减少。在P T X 3缺陷的小鼠模型 [ 2 6 ]

中，P TX3缺陷能够增加与3-甲基胆蒽诱导的间质

和上皮致癌作用及增加7,12-二甲基苯丙[α]蒽/对苯

二甲酸诱导的皮肤癌的易感性。在这些模型中，

PTX3缺乏导致炎症恶化，表现出浸润的肿瘤相关

巨噬细胞数量增加、更多血管生成、更多促炎细

胞因子产生及C3沉积增加。炎症增加可能与遗传

不稳定性有关，如 Tr p 5 3 基因突变、氧化性 D N A
损 伤 和 D N A 损 伤 标 志 物 表 达 。 有 研 究 [ 2 7 ]表 明 ：

P T X 3 不 仅 是 体 液 免 疫 的 重 要 组 成 部 分 及 补 体 激

活和组织重塑的调节因子，也是肿瘤发生的外在 
抑癌基因。

以上研究结果指出了PTX3在肿瘤受损组织中

的灵活作用、其与各种配体的相互作用以及调节

补体系统的激活、血管生成等，使得PTX3在各种

类型肿瘤中起相反作用。PTX3在肿瘤中的有害和

保护作用，可能与基因重构及局部组织区域的炎

症状态有关。

2.4  PTX3 与肾脏疾病

P T X 3 与 肾 脏 疾 病 也 有 联 系 。 在 促 炎 症 状

态 下 ， P T X 3 在 近 端 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 的 表 达

升高 [ 2 8 ]。上皮 -间质转化(e p i t h e l i a l - m e s e n c hy ma l 

t r a n s i t i o n，E M T )被认为是慢性肾衰竭纤维化发

展的基础。肾纤维化的进展与E MT驱动的转录因

子(包括Sna i l，Sl ug，波形蛋白和N-钙黏蛋白)的

上调以及E -钙黏蛋白的下调平行 [29]。而有研究 [30]

发现：外源性P T X 3可通过磷酸化 J N K 1 / 2和促进

HK-2细胞中的EMT诱导细胞迁移，并通过磷酸化

JNK1/2诱导Snai l和Slug表达，降低HK-2细胞中的

EMT表达，提示PTX3可能是促进肾纤维化的关键

因素，并可能作为治疗肾纤维化的新手段。

Y i l m a z 等 [ 2 8 ] 研 究 表 明 ： P T X 3 似 乎 在 肾 的

先 天 性 免 疫 应 答 和 炎 症 反 应 中 也 发 挥 重 要 作

用 。 除 此 之 外 ， P T X 3 可 能 与 维 持 性 血 液 透 析

(hemodialysis，HD)患者的病死率相关。Tong等[31]

研究表明：血浆PTX3能够独立预测慢性肾病患者

的心血管结局和病死率。一项研究[32]表明：在HD
患者中，血浆PTX3与颈动脉内膜中层厚度呈显著

正相关，表明在HD患者中，PTX3与动脉粥样硬化

有明显相关性。但是否与HD患者发生血管钙化有

关仍需进一步探究。

2.5  PTX3 与骨质疏松

骨质疏松症是老年人最常见的代谢性骨病。

从细胞角度看，骨质疏松症表现为成骨细胞和破

骨细胞活性之间的不平衡，在骨基质组成方面出

现骨质量的不断下降、结构完整性的破坏(即骨的

大小和分布)以及微损伤的累积。因此在设计更有

效的治疗方法时，需进一步了解骨质调节基质重

塑的局部和全身性因素，以及鉴定成骨细胞和破

骨细胞形成的新标志物。

PTX3因子近年来被作为治疗骨质疏松的一个

新手段。研究 [33]证明：在细胞培养中，PTX3通过

人成骨细胞诱导N F- κ B配体受体激活剂(R A N K L)
的表达，从而促进破骨细胞形成。而另一方面，

Kelava等[34]在PTX3基因缺陷小鼠中证明：PTX3表

达缺陷会导致骨质量的降低。提示PTX3参与骨的

形成。而Scimeca等[35]则得出：PTX3在成骨细胞中

的表达受损是骨质疏松症的关键因素。与年轻患

者和同年龄的骨关节炎患者相比，骨质疏松症患

者中PTX3阳性成骨细胞的比例显著降低。以上研

究均表明PTX3参与骨质形成，且PTX3浓度的降低

会加重骨质疏松程度，可能与骨质局部小血管的

形成以及微炎症状态有关。

2.6  PTX3 与急性脑卒中

已有研究 [36]证明：在急性缺血性卒中、慢性

病 ( 如 帕 金 森 病 ) 和 多 发 性 硬 化 中 ， P T X 3 转 录 增
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加；同时神经元和混合胶质细胞可以在IL -1α/β刺

激后分泌P T X 3，表示P T X 3在神经元和混合胶质

细胞中表达。R o d r ig u e z - G ran d e等 [ 3 7 ]研究表明：

PTX3基因敲除的小鼠在缺血条件下表现出严重的

水肿和胶质瘢痕形成，并证明PTX3缺失并不影响

急性缺血性脑损伤，而是在缺血后恢复过程中影

响血脑屏障的完整性和脑水肿的恢复，其原因可

能为：1)反应性星形胶质细胞是梗塞周围区PTX3
产生的主要细胞类型；2)星形细胞PTX3可以支持

血脑屏障的完整性；3)PTX3增加脑内皮细胞中紧

密连接蛋白的表达水平 [38]。表明PTX3可直接和间

接支持血脑屏障的完整性。这一结果揭示了反应

性星形胶质细胞在病理状态下的新作用，并提示

星形胶质细胞PTX3可能是急性缺血性卒中的有效

治疗靶点。

3  结语

P T X 3 是 补 体 系 统 、 炎 症 反 应 、 血 管 生 成 和

血管重塑的调节分子，也是机体免疫调节系统中

的一名重要成员。尽管仍存在争议，但有证据表

明PTX3作为先天性免疫应答的调节剂或放大器，

具有双重作用。 P T X 3 在先天免疫、炎症、 E C M
组 织 、 组 织 重 塑 和 修 复 及 癌 症 中 的 作 用 ， 表 明

PTX3生物多效性，这种多效性已引起众多学者的

关注，并对其生物学特征和功能进行一定研究，

为PTX3作为诊断性生物标志物和治疗工具提供了

理 论 依 据 。 但 目 前 P T X 3 的 具 体 作 用 机 制 尚 未 明

确 ， 仍 需 进 一 步 研 究 。 因 此 ， 了 解 P T X 3 如 何 充

当促炎和抗炎信号之间的交叉路口是未来研究的 
主要挑战。
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