
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(2)    http://lcbl.amegroups.com

395

收稿日期 (Date of reception)：2018–09–10

通信作者 (Corresponding author)：戴爱国，Email: daiaiguo2003@163.com

基金项目 (Foundation item)：国家自然科学基金 (81570052)。This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (81570052).

抵抗素样分子家族(res i st i n - l i ke  m ol ec u l es，

R E L M s ) 是 2 0 0 0 年 由 H o l c o m b 等 [ 1 ] 在 小 鼠 哮 喘

肺 泡 灌 洗 液 中 新 发 现 的 富 含 半 胱 氨 酸 的 家 族 。

该 家 族 共 有 4 个 成 员 ， 分 别 为 R E L M α ( F I Z Z 1 /
H I M F / R e t n l a ) ， R E L M β ( F I Z Z 2 / R e t n l b ) ，

Resistin(FIZZ3/Retn)，RELMγ(FIZZ4/Retnlg )。

R E L M β 在 肺 部 疾 病 和 胃 肠 道 疾 病 中 发 挥 重 要 作

用。只有充分理解RELMβ的功能及其在疾病中的

作用，才能确定是否有可能将RELMβ和下游通路

作为肺部疾病和胃肠道疾病的新疗法。而近年来

研究 [2]发现在血清中可以检测到R EL Mβ蛋白，表

明RELMβ具有成为血液生化指标的潜力，有望成
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[摘　要]	 抵抗素样分子β(resistin-l ike molecule beta，RELMβ)是近年来发现的参与多种慢性疾病的炎症因

子，同时又被称为FIZZ2(found in inflammatory zone 2)。由于RELMβ在疾病过程中起不可忽视的作

用，国内外对该蛋白的研究越来越多。目前该蛋白在血管生长、平滑肌增殖、气道炎症等方面的

作用已有相关研究。本文就RELMβ的结构、调控、生物学功能，重点对RELMβ在肺部疾病和消化

道疾病中的作用作一综述。
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Abstract Resistin-like molecule beta (RELMβ) is an inflammatory factor that has been found in many chronic diseases in 

recent years and is also known as “found in inflammatory zone 2” (FIZZ2). As the protein plays a crucial role in 

the diseases, there are more and more articles on the protein family at home and abroad. At present, the effects of 

this protein on vascular growth, smooth muscle proliferation, airway inflammation have been studied. This review 

aims to summarize the structure, regulation, biological functions of RELMβ, as well as focus on the effects of 

RELMβ on the lung diseases and digestive disease.
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为精准治疗的靶点。

1  RELMβ 的结构、调控与功能

1.1  RELMβ 的结构

RELMs基因编码了105~114个氨基酸，由3个

主要的域组成：氨基 ( N ) 端信号序列，可变的中

间部分，和保守的羧基(C)端。C端由一个被所有

RELM家族成员共有的富含半胱氨酸特征序列组成

(C-X11-C-X8-C-X-C-X3-C-X10-C-X-C-X-C-X9-CC-
X3–6-END)，该序列被认为对二硫键形成和蛋白

质折叠至关重要 [3-5]。这种保守的羧基端与信号分

子特征性的“EG F重复”明显不同，提示该家族

蛋白可能存在其他特异性受体。RELMβ分子量约

为9.003 kD，位于人染色体3q13.1，由72个单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphisms，SNPs)
基因、3个外显子和长度约为1 kb的5'和3'的非编码

区构成 [4,6]。RELMβ的晶体结构已被证明通过二硫

键形成了三聚体，连接在一起形成了六聚体组装

体[7]。RELMβ的二聚化依赖于N端上的半胱氨酸，

而这个半胱氨酸在RELMα和RELMγ中是缺失的，

表 明 它 们 可 能 以 单 体 的 形 式 存 在 [ 8 - 9 ]。 更 好 地 理

解RELMβ蛋白质结构可以为受体的研究提供重要 
信息。

1.2  RELMβ 的调控

在RELMβ基因组序列中存在多个转录因子结

合位点。研究 [8,10-12]显示：RELMβ的启动子含有转

录激活因子6(STAT6)的结合位点，在肺和肠道内

可以被Th2细胞因子诱导表达，具体机制是IL -4，

IL -13与相应受体结合后可以引起STAT6的磷酸化

并形成二聚体，转位到细胞核中与相应的启动结

合位点结合，从而上调 R E L M β 的表达。 R E L M β

的 启 动 子 还 包 含 了 肝 细 胞 核 因 子 4 α ( h e p a t o c y t e 
nuclear factor 4α，HNF4α)的功能结合位点，该转

录因子在肝、肾和肠道中表达[13]。

除 结 合 位 点 外 ， 细 胞 因 子 也 参 与 其 中 。

R E L M β 不 仅 受 T h 2 细 胞 因 子 调 控 ， 还 可 被 T h 1 /
Th17细胞因子激活 [14-16]。研究 [8,17-18]显示细菌定植

和脂多糖可以通过尾型同源盒基因2(caudal-related 
homeobox gene，CDX-2)来诱导RELMβ的表达。

1.3  RELMβ 的生物学功能

大 量 研 究 [ 1 , 4 , 6 , 1 0 - 1 1 , 1 9 ]证 明 ： R E L M β 在 血 管 生

长、平滑肌增殖、气道炎症、胃肠道免疫等方面

扮演重要角色。近年研究 [19]表明：RELMβ为杀菌

蛋白，可以促进微生物群和结肠上皮细胞的空间

分离，提示其与结肠炎症和结肠免疫息息相关。

文献[20-23]甚至提到：RELMβ与腹主动脉瘤的形

成、巴西寄生虫相关免疫、牙骨质沉积、糖尿病

有关。

2   RELMβ 在疾病中的作用

2.1  RELMβ 在肺部疾病中的作用

2.1.1  RELMβ 与肺动脉高压

虽然肺动脉高压的病因尚未完全阐述清楚，

但它们具有共同的病理基础，即肺动脉平滑肌细

胞增殖和血管重塑。研究 [24-26]显示R EL Mβ在其中

发挥作用。早在2006年，就有学者 [24]分离人肺组

织R E L M β的c D N A，通过质粒转染到人原代培养

的肺动脉平滑肌细胞，发现在缺氧条件下，细胞

增殖活性明显增加。刘蕾等 [25]的离体实验表明：

低氧可以上调人肺动脉平滑肌细胞中RELMβ的表

达，促进肺动脉平滑肌细胞的增殖，进而导致肺

动脉高压，而RELMβ是通过Ca2+/PI3K/Akt/mTOR
途径发挥上述作用的。Angelini等[26]发现：RELMβ

在硬皮病相关性肺动脉高压患者的肺动脉平滑肌

上大量表达，并与正常对照组比较明显增加，进

一步重组RELMβ能够通过刺激ERK1/2磷酸化来促

进肺动脉平滑肌细胞增殖，导致肺血管重塑。以

上研究提示RELMβ可导致肺动脉高压。

2.1.2  RELMβ 与哮喘

哮喘是气道的一种慢性变态反应炎性疾病，

在哮喘的发病过程中有多种炎症细胞及炎症介质

参与，最终导致气道重塑。2007年，Mishra等[10]研

究RELMβ在哮喘中的作用，结果显示：RELMβ的

mR NA在哮喘小鼠肺组织中明显增加，将R EL M β

蛋白滴入小鼠气道内可见气道周围胶原沉积，而

在IL -4，IL -3受体缺陷以及STAT6基因敲除小鼠哮

喘肺组织中，发现RELMβ mRNA表达减少，气道

反应性降低。说明R E L M β可能通过Th 2型细胞因

子诱导产生，影响哮喘的发生发展。Fang等 [27]发

现哮喘患者支气管肺泡灌洗液RELMβ的浓度显著

上调，且R E L M β通过E R K / M A P K-P I 3 K / A k t信号

转导途径作用于上皮细胞，可能导致气道重塑。 
2015年，Fang等 [28]观察到：人哮喘支气管黏膜下

层成纤维细胞中RELMβ的表达增加，从而诱导肺

部成纤维细胞增殖和胶原蛋白、纤维蛋白及α-平滑

肌肌动蛋白(α-SMA)的表达，同时发现巨噬细胞、

成纤维细胞和血管内皮细胞均表达RELMβ。表明
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RELMβ作为一种肺组织特异性表达的炎症介质，

在炎症细胞中上调、促进纤维细胞增殖和分化与

细胞外基质蛋白的沉积，导致哮喘的发生发展。

该学者 [27]还通过暴露于烟曲霉的小鼠模型，证明

RELMβ表达增高与哮喘有关。

2.1.3  RELMβ 与 COPD
慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( c h r o n i c  o b s t r u c t i v e 

pulmonar y  d i sease，COPD)是以气道、肺实质、

肺血管的慢性炎症造成气道重塑为病理特征的疾

病。国内曾有学者 [29]做过相关的临床实验，结果

显示COPD组与肺功能正常对照组比较，RELMβ表

达量明显增加。王素梅 [30]发现：R EL Mβ在COPD
大鼠肺组织中的表达增高，且与IL -8，TNF-α呈正

相关，与IL -10呈负相关，提示RELMβ作为一种炎

症介质，参与 CO P D 慢性炎症及气道重塑过程。

张茜茜等 [29]将因肺癌行肺叶切除术的肺组织分为

COPD组和对照组，检测RELMβ蛋白的表达情况，

结果显示：COPD组肺组织中RELMβ的表达明显高

于对照组，且COPD组RELMβ蛋白的表达主要位于

肺泡上皮细胞、细支气管上皮细胞、血管内皮细

胞及散在的炎症细胞的胞质中，尤其是肺泡上皮

细胞。上述多项研究证明RELMβ在COPD发病过程

中发挥重要作用。

2.1.4  RELMβ 与肺纤维化

肺纤维化是一种以弥漫性肺泡炎和肺结构破

坏、成纤维细胞及细胞外基质增生为主要病理改

变，最终导致肺间质纤维化的疾病。2011年，Liu 
等 [31]发现在人肺纤维化患者的肺组织中，RELMβ

表达明显上调，而RELMβ的缺失可导致一些与肺

纤维化有关的蛋白表达减少，显著抑制肺纤维化的

形成；向成纤维细胞中加入重组RELMβ，结果发现

与肺纤维化有关蛋白如I型胶原纤维、α- SMA的表

达均增加。提示RELMβ通过增加肺纤维化的蛋白，

引起肺纤维化。内皮细胞间质转化(endothel ium-
mesenchymal transition，EndMT)，其特征是增加增

殖、迁移和侵入内皮细胞，增加间叶细胞标志的表

达，减少内皮标志的表达。研究[21]表明：TGF-β1诱

导的SMAD2/3/4激活促进RELMβ的转录，从而调节

内皮-间质细胞转化，导致肺纤维化。

2.2  RELMβ 在消化道疾病中的作用

2.2.1  RELMβ 与胃癌

胃癌是世界上第二大普遍的癌症。Jiang等 [32]

为探讨 R E L M β 与胃癌的关系，用 R E L M β 低表达

的胃癌细胞AGS和R EL Mβ不表达的正常黏膜细胞

GES1两组作为体外实验模型，Transwel l法计数侵

袭和转移的细胞，结果显示：RELMβ的转染可明

显增强AGS细胞的侵袭和转移能力，与未被转染的

AGS或GES1细胞相比，RELMβ蛋白质水平明显升

高。RELMβ转染AGS细胞，被观察到与上皮-间质

转化(epithelial-mesenchymal transitions，EMT)相关

的蛋白质，如N-钙黏蛋白、蜗牛和波形蛋白水平

表达增加，但是E-钙黏蛋白的表达减少。这项实验

说明RELMβ作为EMT的重要诱导因子之一，促进

胃癌的侵袭和转移。

2.2.2  RELMβ 与非酒精性脂肪肝

非 酒 精 性 脂 肪 肝 是 一 种 无 过 量 饮 酒 史 的 肝

实质细胞脂肪变性和脂肪贮积为特征的临床病理

综合征。为探究 R E L M β 与非酒精性脂肪肝 (n o n -
a l c o h o l i c  s t e a t o h e p a t i t i s， N A S H ) 的关系，有研

究 者 [ 3 3 ]使 用 蛋 氨 酸 和 胆 碱 (m e t h i o n i n e - c h o l i n e 
def ic ient，MCD)缺乏饮食诱导NA SH的小鼠模型

和RELMβ基因敲除(gene knockout，KO)模型进行

动物实验，最终发现RELMβ KO小鼠发生NASH的

概率较对照组减少，且与NASH的相关基因表达减

少，同时MCD饮食诱导的血清LPS集中被抑制，这

充分说明RELMβ与MCD饮食诱导的NASH相关。

2.2.3  RELMβ 与结肠炎

炎 症 性 肠 病 是 一 组 病 因 不 明 的 慢 性 炎 症 ，

其 病 因 与 免 疫 有 关 ， 目 前 已 知 肠 道 杯 状 细 胞 是

RELMβ的主要分泌细胞。Wang等 [8]发现：相对于

无菌环境饲养的小鼠，常规环境饲养的小鼠可以

让杯状细胞大量分泌RELMβ蛋白。由此可以大胆

假设RELMβ可能是肠道炎症性疾病的发病机制中

的发病因子。而McVay等[34]利用小鼠结肠炎模型，

发现小鼠回肠末端RELMβ的表达较对照组明显增

强，而RELMβ基因敲除的小鼠并不发生结肠炎。

研究 [35]显示杯状细胞分泌的RELMβ通过破坏肠道

微生物平衡导致自发性结肠炎。杯状细胞源性的

RELMβ募集CD4 +T细胞，促进肠道细胞增殖 [36]。

上述研究提示RELMβ促进结肠炎的发生。

3  结语

综上所述，RELMβ在多种呼吸系统疾病和胃

肠道疾病中起重要作用，但根据RELMβ的生理特

性对相关疾病做针对性的深入研究，指导其在人

类疾病中的应用仍需进一步研究。再者，RELMβ

蛋白发挥作用的具体机制还没有相关研究报道，

有待于人们深入探索。
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