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摘　要：gelsolin(凝溶胶蛋白)有胞浆和血清二型，分别存在于哺乳动物各类细胞和血清中。该蛋白的

基本生物功能是以钙依赖的方式通过切断、封端肌动蛋白丝，或使肌动蛋白聚集成核等方式控制肌动蛋

白的结构。大量动物实验和临床研究均表明，gelsolin 的结构、功能及调节与烧伤和急性挫伤的诊断

与治疗，以及某些炎症、肿瘤和淀粉样变等多种疾病的病理过程密切相关。作为一种急症治疗药，该

蛋白的工程化产品已在美国进行Ⅱ期临床实验。最近发现正常细胞经电离辐射后，gelsolin 的表达水平

发生显著改变，其在辐射效应中的作用和意义值得关注。
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Gelsolin and its biomedical functions
LI Ming-juan, MIN Rui*
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Abstract: Gelsolin exists as a cytoplasmic and a plasma isoform, distributing in many mammal cells and plasma

respectively. The gelsolin controls actin organization by severing filaments, capping filment ends and nucleat-

ing actin assembly. Lots of animal experiments and clinical studies have shown that gelsolin is linked to many

pathological conditions such as acute trumma and infection, inflammation, cancer and amyloidosis due to its

structure and functions. As a engineering product in acute syndrome treatment, Ⅱstage clinical trail of gelsolin

is going now in USA. It has been recently reported that marked alteration in expression-levels of gelsolin in cells

occurs after exposed to radiation, and its role and significance are worthy of further study.
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1　Gelsolin的结构和调节

Gelsolin是一进化保守的蛋白质超家族，普遍存

在于各类细胞和血液中，共有7 种蛋白组分，分别

为凝溶胶蛋白(gelsolin)、绒毛蛋白(villin)、微丝切割

蛋白(adseverin)、G帽蛋白(capG)、绒毛蛋白样蛋白

(advillin)、超绒毛蛋白(supervillin)和flightless- I。哺乳

动物体内编码gelsolin蛋白的基因定位于9q33，长约

70 kb，含有至少14个外显子[1]，所编码的7种蛋白

中都含有3个或6个称为gelsolin-like(G)结构域的同

源重复序列。Gelsolin蛋白由6个同源的结构相似的

片段(S1~S6)组成，其结构见图1。其中S3与 S4之

间有1个长的链状连接，与细胞凋亡相关的Caspase-3

可以从此处将其切断，一分为二。S1 和 S4 可以结

合actin(肌动蛋白)单体，S2只能结合actin微丝，

但具有磷脂酰肌醇二磷酸(polyphosphoinositide 4，

5-bisphosphate，PIP2)的结合位点[2]。Ca2+的结合位

点分别存在于S1、S4和 S6片段。Gelsolin 的 C端

片段(G4~6) 与gelsolin的钙依赖性相关，在一定浓

度钙离子存在的条件下会诱发 C 端片段结构的重

排，以便对actin 进行切割与封端[3]。
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 在动物组织内gelsolin至少以两种不同形态存

在：胞浆gelsolin (cytoplasmic gelsolin，cGSN)和

血浆gelsolin (plasma gelsolin，pGSN)。两种蛋白

都由9 号染色体上的同一基因编码，通过不同的转

录起始位点产生两种不同编码的 mRNA，最终导致

胞浆gelsolin和血浆gelsolin的功能差异[4]。Gelsolin

蛋白具有5 个半胱氨酸残基，在 cGSN 中 5 个半胱

氨酸都以自由巯基的形式存在，而在 pGSN 中只有

三个半胱氨酸以自由巯基的形式存在，另二个半胱

氨酸残基在结构域的188与201位氨基酸之间以二硫

键连接。cGS N 是一种胞内的肌动蛋白结合蛋白，

正常状况下的循环量为190~300 μg/mL。血中pGSN

的循环量一般在 200 μg/mL 左右，但相对于胞浆

cGSN，血中 pGS N 的病理作用更加重要[5]。

目前认为体内存在有两种调控gelsolin的机制。

钙离子可以活化gelsolin， 继而使gelsolin发挥对ac-

tin 纤丝的切断、封端作用；而细胞膜上的PIP2 反

过来却可以让gelsolin失去活性。PIP2的水解作用可

使gelsolin释放到胞浆内，并激活钙的调节[6]。蛋

白晶体学方法分析不同结构域上钙离子的结合位点表

明，1个gelsolin可以与6个钙离子结合。不同的结

构域上gelsolin结合actin的性能也是不同的。在钙离

子不存在时，gelsolin以一种折叠的结构存在，此时

因为S4、S6 片段被折叠，且延伸的 β 转角有阻碍

作用，使得gelsolin不能与actin结合。当钙离子存

在时，gelsolin的构象发生改变， 使得结合actin的

位点暴露出来。研究证明，能引起gelsolin发生构

象改变的钙离子浓度约在3×10-7~10-6 mol/L范围[7]。

2　Gelsolin的主要生物功能

2.1　与肌动蛋白的作用和对细胞运动的调节

Gelsolin与肌动蛋白相互作用可以对肌动蛋白丝

产生聚合、解聚和剪切等生物效应。当摩尔浓度的

钙离子存在时，gelsolin可以切断肌动蛋白纤丝并对

纤丝封端，进而阻止单体肌动蛋白添加到纤丝的倒刺

末端。如图2所示。沉降分析发现，将F-actin与表

达C端片段(G4~6)的大肠埃希氏菌(Escherichia coli)

4℃下混合8 h，离心上清液中的actin含量显著高于

不表达C 端片段(G4~6) 的对照组，说明C 端片段

(G4~6)与actin的降解有关[8]。

由于gelsolin能够介导肌动蛋白丝的重组，因

而可参与多种与细胞骨架重排相关的细胞进程。有

图1　Gelsolin的结构功能结构域 Actin、PIP
2
、Ca2+的结合区域

图2　Gelsolin 激活、切割和封端肌动蛋白纤丝模型
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证据显示，gelsolin及相关蛋白在调控血小板形成和

活化过程中起重要作用[ 9 ] 。近期研究还发现，

gelsolin促进的滑膜纤维原细胞骨架的重排可能是风

湿性关节炎的新的病理决定因子[10]。Gelsolin基因

敲除小鼠，破骨细胞运动性会显著降低，从而阻碍

破骨细胞形成细胞黏附结构，表明gelsolin与细胞的

运动性相关[11]。Gelsolin对造血干细胞和支气管上

皮细胞运动性的调节实验均进一步证实gelsolin对细

胞运动性的调节作用[12]。可见，gelsolin在维持细

胞活力和actin的动力学过程中发挥着重要作用。

2.2　Gelsolin与细胞凋亡

有关gelsolin对细胞凋亡的调节作用仍存在争

议。有实验发现， 在细胞凋亡过程中发挥核心效应

的caspase-3蛋白酶是gelsolin的靶蛋白之一。Gelsolin

可以通过不同的机制抑制效应caspase的活性及其激

活过程：(1)细胞过表达gelsolin可以阻止caspase-3

的激活；(2)用无细胞体系研究细胞凋亡的过程表明

gelsolin与PIP2、caspase-3形成的复合物可以抑制

caspase-3的活性，同时体内gelsolin和PIP2所形成

的复合物与细胞凋亡的延迟发生有关联；(3)gelsolin

过表达可以阻断受凋亡因子刺激的Jurkat 细胞线粒

体膜电位的丢失和细胞色素C的释放，阻断caspase

激活的信号转导途径，使效应蛋白caspase 无法激

活。因此，认为gelsolin 可能会通过抑制效应酶

caspase 的活性来抑制细胞的凋亡。也有研究发现

gelsolin 的N端片段具有促进细胞凋亡的潜能。缺

失gelsolin的细胞能够延迟细胞凋亡的发生，而且瞬

间过量表达gelsolin N端片段则能够诱发细胞凋亡。

此外，gelsolin N端片段也能介导干扰素-α诱发的

细胞凋亡[13]。鉴于程序细胞死亡可由细胞内外因素

诱导，内源性诱导可由内源性活性内切酶的激活使

DNA 断裂而致，而内切酶介导 DNA 断裂有酶依赖

和非酶依赖两种方式，酶依赖途径包括三步级联反

应：首先，来自于细胞内或外的死亡信号诱发内质

网应激，继而激活caspase-12；其次，死亡信号

诱发线粒体应激，刺激细胞色素c 的释放，然后激

活caspase-9；最后，caspase-8 激活。这三步级

联反应都会激活caspase-3，继而使下游的一些靶蛋

白裂解。值得注意的是gelsolin也是caspase-3下游

的靶蛋白之一，caspase-3可从Asp352与Gly353之

间裂解gelsolin[14]。另一方面，DNaseI 是细胞凋亡

时一种重要的DNA 降解酶，完整的gelsolin 会与

actin、DNaseI非竞争性的结合成为gelsolin/actin/

DNase I 三元复合物。这种复合物以完整形式存在

时会抑制核的易位及DNaseI酶的活性。然而gelsolin

被 caspase-3从 S3、S4部位裂解后，其N端片段能

够打断actin与DNase I间的连接，竞争性地与ac-

tin结合，释放出DNaseI酶，因而在一定程度促进

了DNA 断裂，最终导致细胞凋亡。Li 等[15]详尽阐

述了gelsolin在心梗后血管重塑中的作用，并通过

gelsolin基因缺失小鼠和野生型分别通过左前窝降冠

状动脉结扎而制作的对照模型，证实了gelsolin能够

刺激细胞凋亡。肿瘤坏死因子(TNF)在很多细胞，

包括 MCF-7细胞中都可以引起细胞凋亡，研究者证

实，在抗TNF并敲除掉gelsolin基因的MCF-7细胞

系中，加入外源性的gelsolin可以恢复TNF诱导细

胞死亡的活性, 表明TNF诱导的凋亡需要gelsolin的

参与[16]。作为caspase-3、-7和-9等的底物，gelsolin

的表达水平在很多癌症患者血浆中都是下降的，这

可能因为癌症是以逃避细胞凋亡为特征的。或许在

应激条件下，抑制gelsolin的活性可以保护细胞的活

力，而在增殖状态下应该选择性地激活gelsolin的活

性。

2.3　肿瘤细胞中gelsolin的表达

一般认为，gelsolin在肿瘤发生过程中起到负调

节的作用，gelsolin与肌动蛋白切割蛋白的过表达能

消除肿瘤的发生。有实验证明，敲除gelsolin基因

能够促使人乳腺上皮细胞转变为间叶细胞，从而导

致人乳腺癌的发生[17]。在多种肿瘤细胞中(肠癌细

胞、膀胱癌细胞、乳腺癌细胞、肺癌细胞及前列

腺癌细胞)均已发现gelsolin的表达量呈下降趋势[18]。

但也有部分研究表明，gelsolin在肿瘤发生过程中起

到正调节的作用。Gelsolin水平的下调能够减弱癌

细胞的侵袭能力[19]。从口腔鳞状细胞癌的发展过程

的不同阶段分别检测gelsolin的表达水平，结果表

明，在癌前阶段会伴随着gesolin 水平的下降，但

是当癌症继续发展到初级及转移癌时，gelsolin的水

平又会明显上调。局部侵袭能力的增强、肿瘤的大

小都与gelsolin的高表达相关联[20]。

癌细胞的局部侵袭与远端转移是临床癌症治疗

的最大挑战，而侵袭与转移都与细胞的移动能力相

关，影响细胞移动能力的最重要因素就是细胞骨架

的重组。Gelsolin是一种细胞骨架的调控蛋白，参

与肌动蛋白(actin)的切割或组装，完成细胞骨架重

新排列的功能。而且gelsolin也参与调控细胞的型能

维持、分化，以及凋亡、抑制细胞的增生等作用。
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然而，gelsolin也许还会以更多未知的角色发挥对细

胞的影响，其在肿瘤发生过程中的确切作用及机制

尚需进一步研究阐明。

2.4　急性损伤中gelsolin水平的变化

现已发现pGSN 在急性肺损伤，如急性呼吸窘

迫综合征(acute respiratory distress syndrome，

ARDS)、细菌性肺炎、疟疾感染引起的多脏器衰竭

以及急性肝损伤(如急性肝炎)中的表达明显降低。

血浆中gelsolin可作为严重创伤后早期预后的标志

物。严重创伤后，血浆gelsolin浓度明显降低者易

发生急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress

syndrome, ARDS)[21]。造血干细胞移植后血浆

gelsolin浓度降到100 mg/L以下时，发生致死性自

发性肺炎综合征的危险性大大高于血浆gelsolin浓度

维持在适度水平的患者[22]。在研究干细胞移植后

gelsolin 表达水平下调所具有的预后诊断意义时，

gelsolin表达水平之所以下调可能是因为死亡细胞中

释放出的胞浆肌动蛋白会对肺内皮细胞产生直接的

毒害作用，阻碍肺的微循环。凝溶胶蛋白和Gc-球

蛋白是血浆肌动蛋白的结合蛋白，与actin结合后形

成的复合物会很快从循环中清除掉，因此具有改善

微循环的作用。体外实验证明，哮喘患者的支气管

肺泡灌洗液中gelsolin和IL-4的浓度均升高，表明

gelsolin可能会通过分解炎症过程中由濒死细胞释放

的大量F-actin来提高哮喘患者气道表面黏液的流动

性，在辅助黏液层维持自然免疫等方面起某种作用
[23]。虽然肌动蛋白清除蛋白能在减弱细胞外肌动蛋

白导致的病理损伤方面能起到一定作用，但严重组

织损伤导致的大量肌动蛋白释放可严重削弱这种系

统防御能力。

3　Gelsolin 与辐射损伤

电离辐射通过射线的直接作用和自由基的间接

作用导致分子和细胞发生改变进而产生不同的效

应。D N A、蛋白质和细胞的膜和网状结构都是细

胞的重要辐射敏感靶。辐射对上述靶物质的直接和

间接作用都可能使细胞丧失功能直至死亡。Gelsolin

作为细胞中大量存在并与细胞结构功能相关的重要

蛋白，在辐射效应中的作用应值得关注。研究表

明，将CBA/CaJ 小鼠置于0 或3 Gy137Csγ射线下

照射，用二维电泳和质谱分析法进行蛋白表达谱的

分析对比，发现照射组中gelsolin是表达水平发生显

著变化的蛋白之一[24]。Rithidech等[25]发现，在辐射

诱发的急性白血病 CBA/CaJ 小鼠模型中，其血清

gelsolin表达水平较对照组明显下降，说明血浆中的

gelsolin与辐射损伤存在一定的关联，推测gelsolin

具有作为监测辐射诱导的急性白血病的蛋白标记的

潜能。其他方面也有实验证明，在活性氧应激引起

的急性肺损伤中，小鼠体内的血浆gelsolin水平会有

很大的下降[26]。

另外，从gelsolin 的结构看，cGSN 和 pGSN

中分别有五个和三个半胱氨酸是自由巯基，巯基本

身具有清除自由基和抗氧化的性能。Gelsolin结构

中的自由巯基残基也很容易被氧化，能够导致瞬态

分子二硫键的形成。氧化应激条件下gelsolin的表达

水平增加说明它可能是具有抗氧化的功能[27]。

电离辐射还可通过破坏细胞膜骨架而影响细胞

的功能。微丝是细胞骨架结构中最细的结构，参与

维持细胞形态、细胞间紧密连接，且与细胞外基质

附着有关，主要由肌动蛋白组成，以游离球状肌动

蛋白(G-actin) 或纤维状(F-actin)形式存在。体外试验

表明，电离辐射可破坏细胞微丝网络，直接破坏融

合的内皮细胞的屏障[28]。人呼吸道上皮细胞株alu3

和 16HBE140经 2~10 Gy 照射后，F-actin含量明显

减少，细胞内肌动蛋白不全晶体(actin paracrystals)

增多，F-actin 解聚增加。细胞骨架组成的这种变

化影响了细胞间连接，导致细胞间间隙形成，通透

性增加[29 ]。Kantak等[30]在研究电离辐射对肺微血管

内皮细胞的影响中发现，低辐射剂量下，血管内皮

细胞F-actin的解聚随着剂量的增加而增加，并且这

种解聚呈剂量依赖性。Gelsolin在细胞凋亡、抗感

染和各种急性损伤中表现出的抗氧化和改善微循环

的生物功能和作用表明，其在辐射损伤中的作用值

得进一步研究。
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