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Ｔｒｅｇ）分泌的效应分子，具有免疫调节作用，对维持Ｔｒｅｇ的活性及功能十分重要。ｓＦＧＬ２还可以通过ＦｃγＲＩＩＢ受体，抑制树突

状细胞的成熟，诱导Ｂ细胞凋亡，抑制Ｔ细胞的活化增殖，有望作为预防和治疗排斥反应、诱导免疫耐受的新型药物。文中总

结了近年来关于ｓＦＧＬ２免疫调节作用的研究进展，介绍了ｓＦＧＬ２的结构、受体、与Ｔ细胞及抗原递呈细胞的关系以及相关的

信号通路，并探讨了ｓＦＧＬ２在器官移植中的作用及临床应用的可能。
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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｓｏｌｕｂｌｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２（ｓＦＧＬ２）；ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ；ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；ｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

　　可溶性纤维介素２（ｓｏｌｕｂｌｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ２／ｆｉｂｒｏｌｅｕｋｉｎ，ｓＦＧＬ２）是一种新发现的由

调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）分泌的效

应分子，其免疫调节作用日益受到人们的关注［１］。

ｓＦＧＬ２是ＦＧＬ２的分泌型
［２］，属于纤维蛋白原超家

族（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｌｉｋｅｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）成员，其编码蛋白

与纤维蛋白原的β和γ链具有３６％的同源性
［３］。

ＦＧＬ２还可以表现为膜型（ｍＦＧＬ２），是一种ＩＩ型跨

膜蛋白，主要表达在激活的网状内皮细胞上，包括

内皮细胞、巨噬细胞等，具有凝血酶原酶活性，在钙

离子及磷脂骨架存在的情况下，可以催化凝血酶原

生成凝血酶，诱发凝血，并且参与固有免疫反应，与

爆发性病毒性肝炎［４６］、细胞因子诱导的流产综合征

（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｆｅｔａｌｌｏｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）
［７］、缺血再

灌注损伤［８］、异种及同种异型移植物排斥反应［９１０］

等相关。而由Ｔ细胞分泌的ｓＦＧＬ２，缺乏凝血酶原

酶活性，表现出免疫调节活性，并且对于维持Ｔｒｅｇ

的活性和功能有重要作用［１１］。

在本文中，将总结近年来关于ｓＦＧＬ２免疫调节

作用方面的新进展，并且探讨其在器官移植领域的

临床应用前景。

１　狊犉犌犔２的结构

关于ｓＦＧＬ２的结构，目前已经研究的比较清

楚。ｓＦＧＬ２是由犳犵犾２基因（ｐＴ４９基因）编码的，人

的犳犵犾２基因位于７ｑ１１．２３（ＨＧＮＣＩＤ：３６９６），小鼠

的犳犵犾２基因位于５ｑＡ３（ＭＧＩＩＤ：１０３２６６），分别编

码４３９及４３２个氨基酸，两者之间有８０％的同源
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性［１２］。通过系统进化树分析，猪的犳犵犾２基因与人

的有更高的同源性，约为８９％
［１３］。该基因在不同物

种间高度的保守性，提示其编码的ＦＧＬ２蛋白在正

常生理过程中可能发挥着不可替代的重要作用［１４］。

ｓＦＧＬ２为２６０ｋＤ的四聚体，由四条相同的

６５ｋＤ的单体通过二硫键组成。在小鼠的ｓＦＧＬ２

中，两条单体先通过Ｃｙｓ９４－Ｃｙｓ９４、Ｃｙｓ１８４－Ｃｙｓ１８４，

或者Ｃｙｓ
９７－Ｃｙｓ

９７、Ｃｙｓ１８７－Ｃｙｓ１８７形成二聚体，再通

过Ｃｙｓ
９４－Ｃｙｓ

９７、Ｃｙｓ１８４－Ｃｙｓ１８７形成四聚体。在

ｓＦＧＬ２的羧基端，还通过 Ｃｙｓ２０６－Ｃｙｓ２３５、Ｃｙｓ３６４

－Ｃｙｓ
３７７形成单体内二硫键，这样的结构对ｓＦＧＬ２

的功能十分重要［１３］。

ｓＦＧＬ２主要有两个功能片段区域，ＣＣ（ｃｏｉｌｅｄ

ｃｏｉｌ）段及 ＦＲＥＤ（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｄｏｍａｉｎ）段。

ＣＣ段靠近氨基端（人ＦＧＬ２为ＡＡ７３１６５，小鼠为

ＡＡ７１１５７），具有高度的疏水性，与四聚体的形成密

切相关，并且作为ｍＦＧＬ２的跨膜部分，可能参与了

信号转导，同时其丝氨酸残基（人ＦＧＬ２为Ｓｅｒ９１，小

鼠为Ｓｅｒ８９）对于ｍＦＧＬ２的凝血酶原酶活性至关重

要［１５１７］。ＦＲＥＤ段靠近羧基端（人ＦＧＬ２为ＡＡ２０４

４３６，小鼠为ＡＡ１９７４２９），是ｓＦＧＬ２的特征片段，也

被认为是可能具有免疫调节功能的片段，这是因

为：（１）其他纤维蛋白原超家族的成员，如纤维蛋白

原、ｔｅｎａｓｃｉｎ、ｆｉｃｏｌｉｎ等，有类似的ＦＲＥＤ片段，并且

表现出免疫抑制活性［１８１９］；（２）使用针对ＦＲＥＤ片

段的单抗，可以抑制ｓＦＧＬ２的功能，而针对ＣＣ段

的单抗无此效果［１８］；（３）ＦＲＥＤ片段突变的ｓＦＧＬ２，

免疫调节功能丧失［１３］。深入研究ｓＦＧＬ２不同片段

的功能，有助于进一步阐明ｓＦＧＬ２免疫调节作用的

机制，也为其进一步药物开发奠定基础。

２　狊犉犌犔２的受体

ｓＦＧＬ２主要通过与抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）上的ＦｃγＲⅡＢ／ＦｃγＲⅢ受体

结合来发挥免疫调节作用，而并非像同家族其他成

员那样，与 Ｍａｃ１或 ＴＬＲ４结合
［２０］。ＦｃγＲⅡＢ

（ＣＤ３２）是单链跨膜蛋白受体，具有免疫受体酪氨酸

抑 制 基 序 （ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ），与配体结合后酪氨酸发生

磷酸化，与ＳＨ２结合，再募集蛋白磷酸酶（ＰＴＰ），进

而抑制基因的转录。而ＦｃγＲⅢ（ＣＤ１６）是有两个亚

单位的信号转导受体，具有免疫受体酪氨酸激活基

序 （ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍｏｔｉｆ，ＩＴＡＭ），可以激活相关基因的转录，与ＦｃγＲ

ⅡＢ作用相反。ｓＦＧＬ２能同时与这两种受体结合，

并且在不同细胞中发挥不同的作用，其原因可能一

方面在于不同细胞表达的ＦｃγＲⅡＢ／ＦｃγＲⅢ比例不

同，另一方面在于ｓＦＧＬ２与它们的亲和力不同，从

而发挥免疫激活或者抑制效应［２１］。

有趣的是，四聚体结构不是ｓＦＧＬ２发挥免疫调

节作用所必需的，这与其同家族的其他成员不同。单

体的ｓＦＧＬ２虽然与ＦｃγＲⅡＢ受体的亲和力下降，但是

却表现出更强的免疫抑制活性。这可能是由于四聚

体的ｓＦＧＬ２位阻效应更强，影响信号转导所致；也可

能是因为单体的ｓＦＧＬ２与抑制性受体ＦｃγＲⅡＢ的亲

和力强于激活性受体ＦｃγＲⅢ，进而有更强的免疫抑

制效果，但确切的机制还有待进一步研究［１３］。

３　狊犉犌犔２与犜细胞

Ｒｕｅｇｇ和 Ｍａｒａｚｚｉ最早报道ＣＤ４
＋和ＣＤ８＋Ｔ

细胞可以组成性分泌ｓＦＧＬ２
［２，１２］，随后越来越多的

报道显示，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ是分泌ｓＦＧＬ２

的主要细胞［９，２２２３］，其中表达ＴＩＧＩＴ分子（Ｔｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｗｉｔｈＩｇａｎｄＩＴＩＭｄｏｍａｉｎ）、具有

高度抑制活性的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ亚群可

大量分泌ｓＦＧＬ２
［２４］。此外，小肠中具有免疫抑制作

用的ＣＤ８αα
＋上皮内淋巴细胞被发现可表达犳犵犾２

的 ｍＲＮＡ
［２５］；大鼠的心脏移植模型中，ＣＤ８＋

ＣＤ４５ＲＣｌｏｗＴｒｅｇ与初始ＣＤ８
＋Ｔｒｅｇ相比，犳犵犾２基因

表达上升［２６］。关于这些细胞分泌ｓＦＧＬ２信号通路

的研究不多，有研究显示［２７］，ＣＤ４＋Ｔ细胞经过

ＴＮＦα、ＩＦＮγ刺激后可分泌ｓＦＧＬ２，并且ｃＪｕｎ氨

基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）表达显

著上升，抑制ＪＮＫ后，ｓＦＧＬ２表达下降；而ｐ３８及

ＥＲＫ无明显变化，提示丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）信号通路中的ＪＮＫ可能是ＣＤ４＋Ｔ细胞

分泌ｓＦＧＬ２的关键。

ｓＦＧＬ２对于 Ｔｒｅｇ的功能也非常重要，在

犳犵犾２
－／－小鼠中，Ｔｒｅｇ数量增加，但是抑制Ｔ细胞

增殖的能力减弱；使用了抗ＦＧＬ２单抗，Ｔｒｅｇ的抑

制功能同样减弱，并且与剂量相关，高剂量的单抗

甚至可以几乎完全阻断Ｔｒｅｇ的抑制作用
［１１］。对于

ＴＩＧＩＴ＋Ｔｒｅｇ，一旦中和或者去除ｓＦＧＬ２，其抑制Ｔ

细胞增殖的功能显著下降［２４］。这说明Ｔｒｅｇ不仅分

泌ｓＦＧＬ２，并且依赖ｓＦＧＬ２发挥其功能。

ｓＦＧＬ２可以抑制Ｔ细胞的增殖，但是其具体的
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途径尚有争议。Ｃｈａｎ等报道，在ＣｏｎＡ及ａｎｔｉＣＤ３、

ａｎｔｉＣＤ２８刺激Ｔ细胞增殖实验中，加入ｓＦＧＬ２可抑

制Ｔ细胞增殖，其抑制作用具有时间依赖性（主要在

早期）和剂量依赖性，并且可以被抗ＦＧＬ２单抗中和，

表明ｓＦＧＬ２可以直接作用于Ｔ细胞，发挥抑制功

能［１８］。而Ｌｉｕ等人报道，ｓＦＧＬ２及其单体不能抑制

ＣｏｎＡ所致的Ｔ细胞增殖，只能抑制有ＡＰＣ参与的

同种异型抗原刺激的Ｔ细胞增殖，表明ｓＦＧＬ２必须

通过ＦｃγＲＩＩＢ作用ＡＰＣ来抑制Ｔ细胞增殖
［１３，２０］。

由于Ｔ细胞上很少表达ＦｃγＲＩＩＢ，ｓＦＧＬ２是否可以直

接作用于Ｔ细胞，以及是否通过作用于某一种Ｔ细

胞亚型来发挥作用，仍然有待研究。

ｓＦＧＬ２还可以诱导Ｔｈ０细胞向Ｔｈ２细胞方向

分化。利用射线处理的同种异型的成熟骨髓来源

树突状细胞（ＢＭＤＣ）刺激Ｔ细胞，加入ｓＦＧＬ２后，

ＩＬ４、ＩＬ１０表达增加，ＩＬ２、ＩＦＮγ表达下降
［１８］。而

利用犳犵犾２
－／－小鼠的Ｔ细胞作为反应细胞进行混合

淋巴细胞反应，发现ＩＬ４的表达下降
［１１］。将能分

泌ｓＦＧＬ２的ＴＩＧＩＴ＋Ｔｒｅｇ与初始Ｔ细胞共培养，

发现Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞显著受到抑制，而Ｔｈ２细胞几

乎不受影响［２４］。ｓＦＧＬ２通过对Ｔｈ细胞分化的影

响，使得Ｔｈ２细胞增多而Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞下降，可

以减轻ＣＬＴ所致的细胞性排斥反应，有利于免疫耐

受的形成。

４　狊犉犌犔２对犃犘犆的作用

ＡＰＣ上大量表达ｓＦＧＬ２的受体ＦｃγＲⅡＢ／

ＦｃγＲⅢ，ｓＦＧＬ２可以通过结合受体直接作用于

ＡＰＣ。研究显示，在犳犵犾２－
／－小鼠的脾脏中，ＤＣ及

Ｂ细胞的比例及绝对数量上升了近３０％，提示

ｓＦＧＬ２可以抑制ＤＣ及Ｂ细胞的数量增加
［１１］。进

一步的研究表明，在ＬＰＳ刺激未成熟ＤＣ成熟的过

程中加入ｓＦＧＬ２，可以显著降低ＭＨＣⅡ分子及共

刺激分子ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ４０的表达，从而抑制ＤＣ

成熟，使其丧失抗原递呈的功能，减少Ｔ细胞的增

殖［１１，１３，１８，２０］。其机制可能是ｓＦＧＬ２与ＦｃγＲⅡＢ

结合后，引起ＮＫκＢ转位在各个时间段明显减少，

进而降低表面分子的表达［１８］。

Ｂ细胞上也表达有ＦｃγＲⅡＢ，ｓＦＧＬ２与之结合

后，能够诱导Ｂ细胞凋亡；在不表达ＦｃγＲⅡＢ的Ｂ

细胞株（Ａ２０ＩＩＡ１．６）中，则可以避免ｓＦＧＬ２诱导的

凋亡。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示Ｃ３及Ｃ７被激活，

ＰＡＲＰ被剪切，提示ｓＦＧＬ２诱导的Ｂ细胞凋亡可能

是由ｃａｓｐａｓｅ级联反应介导的
［２０］。对于一些非专职

ＡＰＣ，如肝窦内皮细胞，ｓＦＧＬ２同样可以诱导其凋

亡［８］。这些研究表明，ｓＦＧＬ２可以通过抑制ＡＰＣ

的成熟及增殖，以及诱导ＡＰＣ的凋亡，进而阻断Ｔ

细胞活化与增殖，发挥免疫调节作用。

５　狊犉犌犔２与器官移植

随着环孢素、他克莫司、雷帕霉素等抗排斥药

物的出现，器官移植取得了巨大的成功。但是，排

斥反应依然是制约受者及移植物长期存活的重要

因素，其中急性排斥反应（ａｃｕｔｅｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，ＡＲ）是最

常见的排斥类型［２８２９］。无论是细胞性还是体液性

排斥反应，ＡＰＣ递呈同种异型抗原，激活Ｔ细胞的

增殖分化，都是其关键步骤。抑制Ｔ细胞的激活、

增殖与发挥效应，对预防和治疗排斥反应、实现移

植免疫耐受具有重要意义［３０３２］。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ在实体器官的免疫

耐受诱导与维持中发挥着重要作用，但其在临床应

用中仍存在不少疑问与争议［１，３３３６］。ｓＦＧＬ２作为新

发现的Ｔｒｅｇ效应分子，通过作用于ＡＰＣ，可以抑制

ＤＣ的成熟，诱导Ｂ细胞的凋亡，促使Ｔｈ０细胞向

Ｔｈ２细胞分化，从而抑制Ｔ细胞的活化、增殖，有着

良好的临床应用前景。已经有多项研究表明，

ｓＦＧＬ２在免疫耐受的诱导中发挥重要作用。在同

种异型的小鼠皮肤移植模型中，静脉注射ｓＦＧＬ２组

小鼠的移植皮肤存活时间明显长于对照组；一旦停

止注射ｓＦＧＬ２，移植皮肤在３～９ｄ内发生病理证实

的细胞性排斥反应，提示ｓＦＧＬ２具有强大的免疫抑

制作用［２０］。在大鼠的肝脏移植耐受模型中，研究者

发现ＦＧＬ２和ＦＯＸＰ３基因的表达同步上升
［３７］。使

用雷帕霉素诱导的小鼠心脏移植耐受组与不用药

的排斥组相比，脾脏中及移植物中Ｆｏｘｐ３＋ＦＧＬ２＋

Ｔｒｅｇ明显增多；使用抗ＦＧＬ２抗体后，可以阻断免

疫耐受的形成，提示雷帕霉素诱导的耐受可能是由

ｓＦＧＬ２介导的
［３８］。

为了进一步证明ｓＦＧＬ２的免疫抑制作用，

Ｂａｒｔｃｚａｋ等研究了犳犵犾２过表达的转基因小鼠，发现其

血浆ｓＦＧＬ２水平与野生型小鼠相比增加了６０％～

７０％，其Ｔｒｅｇ具有更强的抑制Ｔ细胞增殖的能力。

同时，使用这种转基因小鼠进行ＭＨＣ不相容的心脏

移植，在不使用其他免疫抑制药物的情况下，约５０％

受体可以不发生排斥，而这与移植物中增多的Ｔｒｅｇ

紧密相关［３９］。Ｂｅｚｉｅ等利用腺病毒作载体，在大鼠中
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过表达犳犵犾２基因，同样实现了心脏移植的免疫耐受，

并且利用这些耐受大鼠的脾脏细胞进行了急性和慢

性排斥的过继细胞治疗，发现Ｂ细胞发挥了重要作

用，可以抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖，提示ｓＦＧＬ２可能

参与诱导了调节性Ｂ细胞的生成
［４０］。

有趣的是，在病理活检证实发生ＡＲ的肾移植

受者中，发现血清中ｓＦＧＬ２的水平明显高于非ＡＲ

受者及正常对照者，并且ＩＩ级Ｔ细胞介导的排斥反

应组的血清中ｓＦＧＬ２水平明显高于Ｉ级Ｔ细胞介

导的排斥反应组［４１］；同时，ｓＦＧＬ２的变化水平与外

周中Ｔｒｅｇ的水平保持一致
［４２］。同样的现象在小鼠

心脏移植模型中也被发现，血清中ｓＦＧＬ２的最高水

平出现在ＡＲ受者的急性期
［３８］。既往的研究已经

证实，在急性排斥的移植模型中，外周血Ｔｒｅｇ比例

增加，并被募集到移植物局部，发挥免疫调节作用，

以抑制炎症、减轻组织损伤［４３４６］。ｓＦＧＬ２与Ｔｒｅｇ

同步升高，说明可能在排斥反应的早期阶段，Ｔｒｅｇ

因炎症反应反馈性升高，通过分泌ｓＦＧＬ２发挥作

用［３３］。对自发性肝脏移植耐受模型的连续监测进

一步证实了此观点。在移植的早期阶段（８～１４ｄ），

移植肝发生了病理证实的严重细胞性排斥，此时促

炎相关基因及Ｔｒｅｇ相关基因（包括犳犵犾２）均高表

达；但是后期，排斥反应逐渐被控制后，促炎相关基

因进行性下降，而Ｔｒｅｇ相关基因仍然保持高表

达［３７］。这也说明，血清中ｓＦＧＬ２的水平及犳犵犾２基

因的表达具有时相性，并不能独立作为区分排斥及

耐受的标志物。

此外，还有研究显示，ｓＦＧＬ２在体外可直接作

用于肾小管上皮细胞（ｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，

ＴＥＣ），通过上调Ｃａｓｐａｓｅ、ＴＮＦ、Ｂｃｌ２、ＮＦＫＢ等家

族中促凋亡基因而非下调抗凋亡基因，来诱导ＴＥＣ

的凋亡［４２］。ＴＥＣ的凋亡根据发生的时间，可以分

为两个不同阶段，包括早期凋亡（１２～４８ｈ）与晚期

凋亡（数天后）。早期凋亡会加重肾小管的损伤，进

一步影响肾脏功能；而晚期凋亡发生于肾小管恢复

的过程中，凋亡的ＴＥＣ会快速被吞噬，减轻了周围

组织的炎症反应，有助于肾小管的重塑［４７］。ｓＦＧＬ

引起的 ＴＥＣ 凋亡主要发生于早期阶段，提示

ｓＦＧＬ２及Ｔｒｅｇ在ＡＲ中可能还发挥着损伤作用。

但是在体内的复杂环境中，其浓度是否足以引起

ＴＥＣ凋亡，以及凋亡究竟发生在何种阶段，还有待

进一步研究［２１，４２］。

６　展　望

作为新的 Ｔｒｅｇ效应分子，ｓＦＧＬ２对于维持

Ｔｒｅｇ的活性及功能有重要作用，受到人们越来越多

的关注。ｓＦＧＬ２可以通过作用于ＡＰＣ，进而抑制Ｔ

细胞的活化增殖，显示出强大的免疫抑制活性，对

于预防和治疗排斥反应、诱导移植器官免疫耐受意

义重大。考虑ＦＧＬ２具有不同的表达形式及潜在的

凝血酶原酶活性，深入研究其不同结构域的功能，

有助于进一步阐明其作用机制，并且为将来开发新

的药物打下坚实的理论基础。
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ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１３，１８４（２）：１１１４１１２２．

［２８］　ＮａｎｋｉｖｅｌｌＢＪ，ＡｌｅｘａｎｄｅｒＳＩ．Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙａｌｌｏｇｒａｆｔ
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ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ
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