
第23卷 第6期
2011年6月

Vol. 23, No. 6
Jun., 2011

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2011)06-0555-08

C型凝集素
谢建辉，顾建新*

(复旦大学上海医学院，卫生部糖复合物重点实验室，上海 200032)

摘　要：C 型凝集素 (C-type lectin) 代表一个识别碳水化合物配体依赖于钙离子 (Ca2+) 参与的糖原结合蛋白

家族，含有一个或多个一级结构和二级结构同源的碳水化合物识别结构域。随着研究的深入，越来越多的

C 型凝集素能够识别体内的非糖类的配体，包括蛋白质和脂类等。这些 C 型凝集素在维持机体稳态、免疫

防御以及免疫监视等重要生理病理过程中发挥着重要作用。就 C 型凝集素的结构、分类和在免疫系统中的

功能作一介绍。

关键词：凝集素；C 型凝集素结构域；经典 C 型凝集素；非经典 C 型凝集素

中图分类号：Q522 ；R730.231　　文献标志码：A 

C-type lectins
XIE Jian-Hui, GU Jian-Xin*

(Key Laboratory of Glycoconjugate Research, Ministry of Health; Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai, 
200032, China)

Abstract: C-type lectins are Ca2+-dependent glycan-binding proteins and share primary and secondary structural 
homology in their carbohydrate-recognition domains (CRDs). However, many members of this family are recently 
identified not to bind carbohydrates and have evolved to recognize non-sugar ligands such as proteins and lipids. 
The large family of C-type lectins has an important role in the physiological functions and pathological processes 
including immune homeostasis, immune defenses, and immune surveillance and so on. In this short review, we 
summarize the structure of C-type lectin domain, the classification of C-type lectins and their role in the immune 
system. 
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早在 1888 年，俄国科学家 Stillmark 发现来自

于蓖麻种子的提取物 (Ricin，蓖麻蛋白 ) 能够凝集

动物红血球 [1-2] ；随后，很多来自于植物种子中的

蛋白如刀豆球蛋白 A (Concanavalin A，ConA) 能够

凝集红血球，因而这一类蛋白被称之为凝集素

(Agglutinin)。随着研究的深入，Sumner 结晶了 ConA
并发现 ConA 能够沉淀一些多糖，如糖原和淀粉。

由于不同的凝集素能够特异识别不同的 ABO 血型

或不同的糖链结构，因此这一类蛋白又被重新命

名为 Lectin ( 凝集素 )。Lectin 一词起源于拉丁文

legere，为选择的意思 [3]。凝集素被定义为选择性

地识别糖及其缀合物并与之非共价可逆结合，非酶

非免疫来源的蛋白质。根据其结构和功能特征可以

把凝集素分为 R 型、L 型、P 型、C 型、I 型和 S
型等多种类型 [4]。其中，C 型凝集素 (C-type lectin)
代表一个识别碳水化合物配体依赖于钙离子 (Ca2+)
参与的糖原结合蛋白家族，含有一个或多个一级结

构和二级结构同源的碳水化合物识别结构域 [5-6]。

第一个被鉴定的动物 C 型凝集素为肝去唾液酸糖蛋

白受体 (hepatic asialoglycoprotein receptor，ASGPR)[7]。

目前，有 1 000 多个 C 型凝集素相继被鉴定，C 型
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凝集素生物学功能的多样性和广泛性备受研究者们

的关注。

1　C型凝集素结构域 

C 型凝集素含有一个或多个碳水化合物识别结

构域 (carbohydrate recognition domain，CRD)。比较

来自不同 C 型凝集素的 CRD 序列，表明在 CRD 中

存在高度保守的基序，并且是 C 型凝集素所特有

的 [8-9]。同时，通过 X 衍射对其晶体结构分析表明，

C 型凝集素的 CRD 与已知的蛋白质折叠有所不同，

它具有紧凑的球状结构，不同于其它任何已知的蛋

白质结构，该区域被称为 C 型 CRD (C-type CRD)
或C型凝集素结构域 (C-type lectin domain, CTLD)[10]。

随着研究的深入，有很多蛋白质分子含有与 C 型

凝集结构域有高度同源的氨基酸序列和相似的三级

结构，但并不能够识别碳水化合物或者不结合

Ca2+[4,11]。为解决这个矛盾，科学家们引入了一个更

为广义的名词 C 型凝集素样结构域 (C-type lectin-
like domain，CTLD)，来指代这样的结构域 [12]。因此，

含有 Ca2+ 依赖的 C 型凝集素结构域的 C 型凝集素

常称之为经典 C 型凝集素 (classic C-type lectin)，含

有 Ca2+ 非依赖的 C 型凝集素样结构域的 C 型凝集

素常称之为非经典 C 型凝集素 (non-classic C-type 
lectin)( 下文没有特别指明，表示两种都包括 )。

C 型凝集素结构域含有 110~130 个氨基酸，该

结构底部形成一个环状，通过 N 端和 C 端相靠近

的 β带共同形成反平行 β折叠 (β1和 β5) (图 1)[4,13-14]。

第二个环被称为长环区，在整个结构域的中间，它

在同样的位置进出中心结构域。四个半胱氨酸

(C1~C4) 是最为保守的氨基酸残基，在环的基底部

形成两对二硫键，其中 C1 和 C4 连接 β5 和 α1，C2
和 C3 连接 β3 和 β5。链上其余结构形成两个侧面

的 α 螺旋 (α1、α2) 和另一个顶部的 β 折叠 ( 由 β2、
β3、β4 形成 )。长环区在结构上和进化上是可变的，

它参与了钙离子依赖的碳水化合物的识别和一些结

构改变的二聚化。长环区在 Link/PTR 结构以及细

菌 CTLD 结构等紧密型 CTLD 亚单位中不存在。值

得一提的是位于 β2 片段上的高度保守的“WIGL”
序列，通常作为序列分析的有用标志 [15]。

在所有的 C 型凝集素结构域中，目前总共发

现了 4 个 Ca2+ 的结合域 ( 图 2)[4]。不同的 C 型凝集

素结构域中 Ca2+ 结合域组合不同，其定位取决于特

定的 C 型凝集素结构域序列和三维结构。在不同的

结构中可能存在 0、1、2 或 3 个 Ca2+ 结合域。结合

域 1、2、3 位于结构顶部球形区，而结合域 4 位于

α2 螺旋和 β1/β5 带之间的桥区。其中，Ca2+ 结合域

2 与碳水化合物的识别有关，而结合域 1、2、4 在

维持稳定的 CTLD 结构中起着重要作用。

2　C型凝集素的分类

C 型凝集素是最早发现的动物凝集素，种类繁

多，几乎存在于所有的多细胞生物 (metazoans)中 [16]。

在非多细胞生物 (nonmetazoans) 中也发现存在 C 型

凝集素，包括细菌毒素 ( 如百日咳毒素 )、外膜黏

附蛋白 ( 如耶鲁森氏假性结核杆菌的侵袭素 ) 以及

病毒蛋白 ( 如 EB 病毒的包膜蛋白 ) 等 [17-19]。人类

基因组编码 100 多个 C 型凝集素，在秀丽线虫中至

少 135 个 C 型凝集素被报道 [20]。在哺乳动物中，C
型凝集素具有高度的保守性，并且很大程度上保持

着功能多样性 [21]。C 型凝集素在结构上因含有 C 型

凝集素结构域而被分类，然而它们在功能上却存在

图1  C型凝集素结构域模式图
[4]

图2  C型凝集素结构域与Ca2+
的结合位点[4]
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多样性和广泛性，这使得对 C 型凝集素进一步分类

存在很大的局限性。目前，根据脊椎动物 C 型凝集

素的结构特征可分为 17 个组 [4] ；根据 C 型凝集素

的亚细胞定位又可以大致分为可溶型和膜型 C 型

凝集素两类。在哺乳动物中，位于细胞表面的 C
型凝集素也常称之为 C 型凝集素受体 (C-type lectin 
receptor，CLR)。同理，把经典 C 型凝集素称之为

经典 C 型凝集素受体 (classic C-type lectin receptor)；
把那些非经典的 C 型凝集素称之为非经典 C 型凝

集素受体 (non-classic C-type lectin receptor)，也被

称之为 C 型凝集素样受体 (C-type lectin-like receptor)。

3　可溶性C型凝集素

可溶性 C 型凝集素包括 lectican、collectins、
tetranectins、REGs、EMBP、SEEC 和 CBCP/Frem1/
QBRICK 家族 [22-28]。另外有一些膜表面 C 型凝集素

如 LOX-1 能够从膜表面剪切成可溶形式或如

attractin 可以通过 Pre-mRNA 选择性剪切而被分泌

到细胞外，因其全长属于膜蛋白，可溶性 C 型凝集

素在本文不包括这一类蛋白 [29-30]。在可溶性 C 型凝

集素中，collectins( 胶原凝素 ) 家族的生物学功能研

究最为清楚。collectins 的 N 末端含有类胶原区

(collagen-like region)，能够组装成含有多个亚基的

寡聚体 [23]。目前，9 个 collectins 家族成员被鉴定，

包括甘露糖结合蛋白 (mannose-binding Lectin，MBL)，
胶固素 (conglutinin)， 肺表面活化蛋白 SP-A 和 SP-D，

以及 CL-43、CL-46、CL-P1、CL-L1 和 CL-K1。其

中 CL-L1 和 CL-P1 表达于细胞膜表面，其余均为

可溶性蛋白。

一些 collectins 家族成员如 MBL 和 SP-A 能够

形成“花束”样结构，其它成员如牛胶固素和

SP-D，能够形成“十字形”样结构 [31-32]。牛 CL-43
在结构上是最简单的 collectin，仅含有三个亚基。

MBL 能够通过 N 末端的类胶原区形成三聚体， 3 个

或 6 个这种三聚体又能够进一步聚集形成“花束”

样的寡聚体。MBL 的碳水化合物识别结构域与配

体结合具有低亲和力和低特异性，MBL 形成特异

三聚体后具有空间结构，能够提高与其配体的结合。

collectins 在固有免疫和补体激活系统中发挥着

重要作用。collectins能够识别病原体表面糖链结构，

发挥调理素作用，促进病原体的清除，同时诱导细

胞因子和活性氧的产生。MBL 能够与丝氨酸蛋白

酶 MASP 形成复合物，活化补体系统，产生 C3b
片段，增加微生物的膜通透性和杀死致病微生物。

此外，组织特异表达的 SP-A 和 SP-D 不仅能够促

进侵入肺部病原体的快速清除，同时也能够在肺组

织内抑制炎症产生，维持局部的免疫稳态。

4　膜表面C型凝集素

除可溶性 C 型凝集素外，大部分 C 型凝集素

定位于细胞膜表面，可分为经典与非经典 C 型凝集

素。作为细胞表面受体，能够识别广泛的配体，包

括糖链、蛋白质和脂类等。这些蛋白作为黏附受体、

信号受体或吞噬受体，参与细胞间的黏附、识别以

及外源 / 内源物质的吞噬清除和细胞内信号转导，

在维持机体自身稳态等生理功能以及在感染、炎症

和肿瘤免疫等疾病过程中发挥重要作用。

4.1　经典C型凝集素

经典 C 型凝集素的 CTLD 含有 Ca2+ 结合基序，

Ca2+ 参与了 CTLD 对碳水化合物的识别，同时在维

系 CTLD 正确折叠过程中发挥重要作用。细胞膜表

面的经典 C 型凝集素含有许多成员，它们识别配体

的特异性和生物学功能存在很多差异，这里仅介绍

选凝素和髓性细胞表面的经典 C 型凝集素两类。

4.1.1　选凝素 
选凝素 (selectins) 是 I 型膜蛋白，广泛表达于

内皮细胞、白细胞和血小板表面 [33]。选凝素包括

L-selectin(CD62L)、E-selectin(CD62E) 和 P-selectin(CD62P)。
人和小鼠的选凝素基因定位于 1 号染色体，以 P-L-E
的顺序紧密连锁于一段约 300 kb 的区域。每个选凝

素都含有单个的 C 型凝集素结构域，表皮生长因子

样结构域 (EGF-like domain)、短一致性重复序列、

跨膜区和胞浆尾部。作为细胞黏附分子，选凝素与

细胞表面的糖蛋白相互结合，介导白细胞转运

(trafficking) 的早期事件，促进白细胞的停留 (tethering)
和滚动 (rolling)，在细胞黏附过程中发挥着重要作用。

选凝素的 C 型凝集素结构域能够识别唾液酸化

Lewis x 抗原 [sialyl Lewis x antigen NeuAcα2-3Galβ1-
4(Fucα1-3) GlcNAcβ1-R，SLex]，有一个中等大小的

亲和力，这与白细胞在内皮细胞表面滚动时要求选

凝素与配体快速结合与解离一致。此外，L-selectin
和 P-selectin 也能够结合一些类型的肝素。

L-selectin 又称淋巴细胞归巢受体 (lymphocyte 
homing receptor，LHR)，表达在大多数白细胞表面，

在淋巴细胞归巢过程中行使重要功能 [34]。L-selectin
胞外段含有 7 个潜在的 N- 连接糖基化位点，不同

白细胞表面表达的 L-selectin 相对分子质量不完全

相同，这可能是由于糖基化修饰程度的不同引起。
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在淋巴细胞归巢过程中，一个重要环节是血液中的

淋巴细胞穿过淋巴结的高内皮微静脉 (high endothelial 
venules，HEV) 进入淋巴组织，L-selectin 能与高内皮

微静脉表面表达的配体结合，这些配体包括 CD34、
Sgp200、MAdCAM-1 和 GlyCAM-1 等。L-selectin 配

体的一个独特属性是要求其配体是硫化糖原，如含

有 6-sulfo-SLex 抗原的 mucin 型 O- 糖原或 N- 糖原。

此外，内皮细胞表面的L-selectin也发挥黏附的角色，

通过识别白细胞表面的 PSGL-1，介导白细胞的黏

附和滚动。缺失 L-selectin 的小鼠具有幼稚 T 细胞

归巢缺陷和中性粒细胞招募至炎症位点障碍。

E-selectin 含有 589 个氨基酸，其成熟形式为

相对分子质量为 115 000 的糖蛋白。在静息状态下，

内皮细胞不持续表达 E-selectin[35]。E-selectin 的表

达能够被细胞因子和炎性介质所诱导，如 TNF-α、
IL-1β 和 LPS 等，促进 E-selectin 表达于内皮细胞表

面，其至少一部分通过 NF-κB 信号通路。体外内皮

细胞如脐静脉内皮细胞经 TNF-α 刺激 3~6 h 后，

E-selectin 的表达至峰值；10~12 h 后 E-selectin 降至

基底水平。但在体内炎性位点 E-selectin 或许缓慢

表达。E-selectin 的配体为含有 SLex 或其同分异构

体的 SLexA 结构的糖蛋白，如 ESL-1 (E-selectin 
ligand-1)、CD44 和 PSGL-1 (P-Selectin Glycoprotein 
Ligand 1) 等。这些配体常表达于中性粒细胞、单核

细胞、记忆 / 效应 T 细胞和 NK 细胞等细胞的表面。

此外，E-selectin 也能够识别具有含有长链糖脂的

SLex结构。E-selectin与配体结合后，能够与 P-selectin
和 L-selectin 协同招募白细胞至炎症发生位点。此外，

E-selectin 与配体的结合或许在肿瘤的转移中有一个

潜在的角色。

P-selectin 全长 789 个氨基酸，其胞外端存在

12 个潜在的 N- 糖基化位点，其成熟形式为相对分

子质量为 140 000 的糖蛋白 [36]。P-selectin 表达于活

化的血小板和内皮细胞表面，在静息状态，储存在

血小板 α- 颗粒 (α-granules) 以及内皮细胞韦伯氏小

体 (Weibel-Palade bodies) 表面。外界刺激如组胺、

凝血酶等，能够诱导 P-selectin 转位到细胞膜表面。

P-selectin 由于 mRNA 的剪切能够形成缺失跨膜结

构的可溶形式，白细胞的黏附也能够刺激细胞膜表

面的 P-selectin 剪切形成可溶形式的 P-selectin。
P-selectin 最主要的配体为 PSGL-1，在急性或慢性

炎症中，参与白细胞的招募 [37]。活化血小板表面表

达的 P-selectin 也参与血栓的形成，血小板能够通

过 P-selectin 黏附中性粒细胞、单核细胞、NK 细胞

等，促进血小板和白细胞等黏附到血管损伤部位。

P-selectin 缺失小鼠表现出白细胞在内皮细胞表面滚

动的缺失、降低的中性粒细胞和单核细胞的招募以

及损害的 T 细胞招募到皮肤或其他组织。

4.1.2　髓性细胞表面经典C型凝集素

髓性细胞表面如巨噬细胞、树突细胞等表达大

量经典的 C 型凝集素受体。经典 C 型凝集素受体

作为一类重要的模式识别受体，在机体免疫应答中

发挥重要的生物学功能。这些受体能够结合其配体，

介导配体的内吞和转运。这些受体胞浆段含有酸性

氨基酸基序、双亮氨酸基序或酪氨酸基序等，参与

了受体介导配体的内吞，如 DC-SIGN 的胞浆尾部

含有酸性氨基酸基序、双亮氨酸基序和酪氨酸基序

三类基序 [38]。但个别受体缺乏明显的内化基序，可

能需要其他接头分子的参与，如 Dectin-2 可能需要

FcRγ 链的参与 [39]。

经典 C 型凝集素受体识别碳水化合物配体严

格要求 Ca2+ 的参与，作为模式识别受体，对于不同

受体的配体都有特异的表征结构。这些配体可以是

内源的细胞表面糖链结构，也可以是外源的微生物

表面糖链。经典C型凝集素受体与内源性配体结合，

参与了细胞与细胞之间的识别或体内物质的代谢等

重要生命过程，如树突细胞表面 DC-SIGN 能够识

别 T 细胞表面的 ICAM-3，参与 T 细胞的黏附和活

化 [40] ；巨噬细胞表面 DEC-205 参与体内凋亡小体

的清除 [41]。经典 C 型凝集素受体也识别微生物表

面的糖链结构，参与体内病原微生物的识别。如

DC-SIGN 能够识别分枝杆菌表面的 ManLAM 和

HIV 的衣壳蛋白 gp120，介导分枝杆菌和 HIV 的识

别和内化 [42]。此外，由于肿瘤细胞表面糖链的改变，

以致产生体内 C 型凝集素所能识别的糖链结构，如

DC-SIGN 能够识别肿瘤细胞的癌胚抗原 CEA 表面

的糖链结构，MGL 能够识别肿瘤细胞表面改变的

MUC1 的糖链结构，这类识别可能与肿瘤细胞的免

疫逃逸相关 [43-44]。

髓性细胞表面的经典 C 型凝集素除参与识别

和内吞外，也参与细胞内信号转导，如 DC-SIGN
能够激活下游的 Ras-Raf1 信号通路 [45]。然而，这

类受体的胞浆段缺乏明显的参与信号转导的基序，

如Dectin-2不含有目前鉴定的参与信号转导的基序 [39]。

虽然 DC-SIGN 含有酪氨酸磷酸化位点，但目前的

研究并未阐明它们的生物学功能。因此，这些受体

很多需要接头分子参与信号转导，如 Mincle、Dectin-2
和 BDCA2 等需要与 FcRγ 链形成复合物，诱导下游
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信号转导 [46]。同时，这些受体可能也参与调节 TLR
介导的信号。如 DC-SIGN能够通过 Raf1调节 TLR4
介导的信号转导 [47]。髓性细胞表面的非经典 C 型

凝集素受体在这一点上也如此，如 Dectin-1 能够调

节 TLR2 介导的信号转导 [48]。

与其他的吞噬受体类似，髓性细胞表面的经典

与非经典 C 型凝集素能够参与抗原表位的提呈，促

进抗原进入 MHC II 类通路。如 DC-SIGN 内化抗原

能够有效地活化 CD4+ T 细胞，促进 CD4+ T 细胞增

殖 [49] ；通过抗 Dectin-1 抗体或其配体 β-glucan 特异

靶向 Dectin-1，能够有效活化 CD4+ T 细胞，促进特

异性抗体的产生 [50-51]。更重要的是，这类髓性细胞

表面 C 型凝集素受体同样能够有效地促进抗原的交

叉提呈，使特异的抗原表位进入 MHC I 类通路。

如靶向 DC-SIGN 能够促进抗原进入 MHC I 类通路，

活化 CD8+ T 细胞 [52] ；靶向 LOX-1 也能够有效活化

CD8+ T 细胞 [53-54]。髓性细胞表面 C 型凝集素受体对

抗原的特殊提呈能力，使得它们在抗肿瘤免疫治疗

中能够作为重要的靶向分子。

4.2　非经典C型凝集素受体

与经典的 C 型凝集素受体相比，非经典 C 型

凝集素样受体具有类似的 CTLD 结构，但该结构域

中缺少与 Ca2+ 结合的保守基序，识别配体是 Ca2+

非依赖的。非经典 C 型凝集素样受体编码基因主要

定位于 NK 基因复合物 (natural killer gene complex，
NKC)，人的定位于 12 号染色体，鼠的定位于 6 号

染色体 [11]。非经典 C 型凝集素样受体已经进化为

可以识别非碳水化合物配体，包括蛋白质、脂类等，

如 I 类主要组织相容性抗原或相关因子、氧化低密

度脂蛋白等 [4]。但是也有一些能够通过不同于经典

C 型凝集素受体的机制来识别碳水化合物，如

Dectin-1 能够识别 β- 葡聚糖 (β-glucan)[48]。

4.2.1　NK细胞表面非经典C型凝集素受体

限制表达于 NK 细胞、T 细胞表面非经典 C 型

凝集素受体如 NKG2A、NKG2D、CD69 等，它们

的编码基因起始发现定位于特定的基因族，这一基

因族被称之为 NK 基因复合物 (NKC)[11]。NKC 编码

的NK受体可以在NK细胞表面形成同源二聚体 (如
NKG2D) 或与 CD94 形成异源二聚体 ( 如 NKG2A)，
增强与配体的识别。一些 NK 受体的胞浆尾部含有

信号转导基序，如 NKG2A 含有两个免疫受体酪氨

酸抑制基序 (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory 
motif，ITIM) ；然而一些 NK 受体的胞浆尾部不含有

信号转导基序，如 NKG2D 需要与接头分子如含有

免疫受体酪氨酸抑制基序 (immunoreceptor tyrosine-
based activation motif，ITAM) 的 DAP12 相结合，激

活下游信号转导。这些 NK 受体的配体主要为 I 类
主要组织相容性抗原或相关因子，如 NKG2D 能够

识别 MICA、MICB 和 ULBP 等，在维持机体稳态

等过程中发挥重要生物学功能 [55]。

4.2.2　髓性细胞表面非经典C型凝集素

随着研究的深入，一群由 NKC 编码的传统上

被认为限制表达于 NK 细胞和 T 细胞表面的 C 型凝

集素样受体在髓性细胞表面也相继被克隆。相比

NK 细胞表面的 C 型凝集素样受体，这群表达于髓

性细胞表面的 NK 样 C 型凝集素样受体 (NK-like 
C-type lectin receptor，NKCL)识别的配体更加广泛，

行使的功能更加多样。常见的 NKCL包括 Dectin-1、
LOX-1、CLEC-1、CLEC-2 和 MICL 等，这些凝集

素也常表达于内皮细胞和血小板的表面 [12]。应该注

意到，NKC 编码的髓性细胞表面表达的 C 型凝集

素受体不都是非经典 C 型凝集素受体，一部分编码

产物也属于经典 C 型凝集素受体，如 NKC 也编码

Dectin-2、Mincle 等经典 C 型凝集素受体 [56]。

NKCL 通常是由 6 个外显子编码，具有相似的

结构，包括胞外 CTLD、长度可变的茎部、跨膜区

和可能包含信号转导基序的胞浆尾部。它通常是含

有 6 个保守的半胱氨酸残基，形成 3 对二硫键。部

分的 NKCL 的颈部含有一个或多个半胱氨酸残基，

可能参与了形成同源或异源二聚体的形成。许多编

码髓性细胞表面 NK 样的 C 型凝集素样受体的基因

可以通过选择性剪接的方式形成多个异构体，然而

这些异构体的功能目前还不清楚。选择性剪接产生

的异构重组产物可以缺失茎部区或跨膜区，可以滞

留在细胞的胞浆或产生可溶性受体 [57]。选择性剪接

也可能产生不同的胞浆尾部的异构体，从而影响受

体信号转导的功能。

对于很多髓性细胞表面 NK 样的 C 型凝集素样

受体来说，它们的天然配体目前尚未鉴定，生物学

功能还有待进一步阐明。与 NK 细胞表面的 C 型凝

集素样受体识别 I 类主要组织相容性抗原和相关分

子不同，这些髓性细胞表达的受体似乎在功能和识

别的配体类型上有更多的变化，能识别大量结构不

相关的内源性和外源性的配体，包括细菌、真菌和

病毒的蛋白、肿瘤源性抗原和修饰的低密度脂蛋白

等 [58]。如 Dectin-1 能够识别真菌表面的 β-glucan，
介导真菌的清除和激活机体免疫应答 [48]。LOX-1
能够识别氧化低密度脂蛋白，介导氧化低密度脂蛋
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白的内吞，在动脉粥样硬化中发挥重要的角色 [59]。研

究发现，LOX-1 能够识别 Hsp60 和 Hsp70，并能够

介导 Hsp60 和 Hsp70 融合抗原的交叉提呈 [53-54]。

在抗原提呈细胞表面，一些髓样细胞表达的

NKCL 可能参与了淋巴细胞活化和成熟。在一些情

况下，这种由相同基因丛上的基因编码的髓性 C 型

凝集素能受体 / 配体成对相互作用，可以调节髓性

细胞或与它们相互作用的其它细胞 ( 如 NK 细胞 )
的功能。目前的研究表明，Dectin-1 能够识别 T 细

胞表面的配体分子，促进 T 细胞的活化和增殖 [60] ；

CLEC-1 也被报道可以调节 Th17 型 T 细胞的增殖

和 IL-17 的分泌，在器官移植过程中发挥免疫调节

的角色 [61]。

髓样细胞表达的 NKCL 常带有激活或抑制信

号基序，引发下游信号转导通路，从而正向或负向

调节粒细胞和单核细胞的功能。根据胞内信号基序

或结合特定的信号分子，这些受体按功能可分为活

化型或抑制型受体。一般说来，抑制型受体胞内段

具有 ITIM 基序，而活化型受体的胞浆尾部 ITAM
基序，可以直接引发各种细胞应答反应。Dectin-1
和 CLEC-2 被报道含有 ITAM 基序，能够形成同源

二聚体，激活下游的 Syk 信号 [62]。CLEC12B 含有

一个 ITIM 基序，能够激活 SHP-1 和 SHP-2，介导

下游的信号转导 [63]。然而部分受体胞浆尾部不含有

任何目前已知的信号基序，如 CLEC-1 和 LOX-1，
可能通过跨膜区的带电残基与接头分子相连或其它

尚未鉴定的机制激活细胞的信号转导。

5　结语

随着多个物种基因组测序的完成，大量含有 C
型凝集素结构域的蛋白分子相继被鉴定。目前，对

于它们生物学功能的认识还处于一个初期阶段，在

体内真正的生理功能还有待进一步阐明。很多的 C
型凝集素目前还是孤儿受体，鉴定它们的配体仍是

目前最大的挑战，这也可能是阐明 C 型凝集素生物

学功能的一个重要步骤。此外，对于它们所介导的

信号转导通路的研究和参与信号传导保守基序的鉴

定也是一项艰巨的任务。对于它们介导信号转导的

认识以及阐明在调节固有免疫与获得性免疫中的生

物学功能也有助于对 C 型凝集素更合理的进行分

类。另外，根据 C 型凝集素的特征，对以 C 型凝

集素作为靶向在抗肿瘤和抗感染治疗中的应用也是

以后一个重要的研究方向。毫无疑问，对 C 型凝集

素的研究和认识将为阐明免疫系统在调节机体自身

稳态以及免疫防御和免疫监视等重要生理病理过程

中的分子机制奠定基础，并以它们作为治疗靶向在

抗肿瘤和抗感染治疗中提供新的策略。
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