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摘　要：颗粒蛋白前体 (progranulin, PGRN) 是一种分泌性糖蛋白，具有促进细胞增殖、抗炎、营养等多种

生理功能，广泛参与炎症反应、损伤修复、生长发育及代谢调控等多项重要的病理及生理活动。近年来的

研究表明，PGRN 在神经系统疾病的发生与发展过程中具有重要的作用。综述了 PGRN 在脑组织中的表达、

相关的信号通路及生物学功能，以及 PGRN 在各类神经系统疾病中的研究进展。

关键词：颗粒蛋白前体；神经系统疾病；脑损伤

中图分类号：Q513.2 ；R741       文献标志码：A

Progranulin in neurological diseases
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Abstract: Progranulin (PGRN) is a secreted glycoprotein which has multiple physiological functions, including 
promoting cell proliferation, anti-inflammation, and trophic effect. It is involved in many important pathological and 
physiological events such as inflammation response, wound repair, growth and development, and metabolism. More 
recently, PGRN was recognized to play crucial roles in the occurrence and development of the neurological 
diseases. In this article, we reviewed the expression of PGRN in brain, related signaling pathways, biological 
functions, and the research progress of PGRN in different neurological diseases.
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颗粒蛋白前体 (progranulin, PGRN)，又称 GEP 
(granulin-epithelinprecursor)、proepithelin、PCDGF/
GP88(PC cell derived growth factor, PCDGF) 和

acrogranin。人类的 PGRN 基因位于 17q21.32，是

一种由 593 个氨基酸残基组成的分泌性糖蛋白，非

糖基化的 PGRN 相对分子质量约为 6.8 × 104，而糖

基化的 PGRN 相对分子质量为 8.8 × 104 左右。PGRN
分子含有一个信号肽和七个半衔接重复的结构域，

每个结构域由 12 个半胱氨酸组成 [1-2]。高度保守的

成熟 PGRN 经蛋白酶水解后可产生一组相对分子

质量约为 6 × 103 的 granulin(Grn) 多肽 (Grn A~G)。

现有的研究认为，PGRN 是具有促进细胞有丝分裂、

抗炎、营养等多种生理功能的细胞因子，广泛参与

炎症反应、损伤修复、生长发育及代谢调控等多项

重要的病理及生理活动，如通过促进血管生长及肿

瘤细胞增生而促进肿瘤发展及浸润；通过调控炎性

反应及发挥细胞生长因子及营养因子的作用参与到

各种损伤，包括神经系统损伤与修复的过程中 [3-4]。

本文综述了 PGRN 在神经系统中的表达、激活的信

号通路及功能，以及 PGRN 在各类神经系统疾病中

的研究进展。

1　PGRN在神经系统的表达

胚胎发育早期，可以观察 PGRN 在神经上皮
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干细胞 (neuroepithelail cell) 表达 [5]，这种单层柱状

上皮细胞聚集在一起构成神经板，神经上皮干细胞

可发育为成神经细胞或者成胶质细胞，在神经板的

外层形成室管膜层，作为神经前体细胞有丝分裂的

主要场所。胚胎发育后期，PGRN 分布于整个新皮

层 [5]。体外研究也证明，培养的神经祖细胞高表达

PGRN[6]。但也有研究认为胚胎发育后期仅有小胶

质细胞表达 PGRN，在分裂旺盛的神经祖细胞

(neuronal progenitors) 上反而检测不到 PGRN，直

到出生后，PGRN 表达开始升高 [7]。成年后，PGRN
在小胶质细胞和神经元表达，但在神经元上的表达

限定于某些区域，如小脑的浦肯野氏细胞、海马的

锥体细胞和颗粒细胞，以及脑皮层的神经元。正常

生理状态下，星形胶质细胞和少突胶质细胞不表达

或仅表达极少量的 PGRN，但在激活的星形胶质细

胞中，PGRN 表达上调 [5,7]。

PGRN 基因敲除小鼠表现出运动功能障碍、空

间学习记忆障碍、焦虑、攻击、抑郁和社会行为障

碍等神经功能症状 [10]。PGRN 在脑发育的不同时期

的表达水平不同 [8-9]，以及 PGRN 基因敲除所导致

的神经功能障碍，提示 PGRN 可能参与神经系统的

发育过程，并可能与某些神经发育性和神经退行性

疾病相关。

2　PGRN的信号通路及在神经系统中的功能

2.1　PGRN的受体及结合蛋白

PGRN 可以通过与细胞膜受体或者通过蛋白质

的相互作用发挥其生物功能。至今为止，共发现两

个可与 PGRN 结合的膜蛋白受体，但都非特异性。

Sortilin 是第一个被确认的神经元上 PGRN 受体，

可以通过受体介导的内吞作用调节细胞外 PGRN 的

水平 [3]。PGRN 还可以与肿瘤坏死因子受体 TNFR2
结合，从而拮抗 TNF 介导的炎症反应 [11]。PGRN
还可以与一些蛋白质相互作用：PGRN 可与靶蛋白

的 EGF 结构域结合，从而结合软骨寡聚基质蛋白

(cartilage oligomeric matrix protein, COMP)、乙酰硫

酸肝素蛋白聚糖 perlecan 及 Notch 信号通路的配体

Dlk1[4] ；PGRN 还可以通过靶蛋白 C 端的 4 个 TSP1
结构域，与基质金属蛋白酶家族的 ADAMTS7 和

ADAMTS12 蛋白结合，阻止这两种酶对细胞基质

的降解 [12]。此外，基质金属蛋白酶 MMP-9、MMP-
12、MMP-14 对 PGRN 具有底物特异性并且充当着

转化酶的角色 [13]，而分泌性白细胞蛋白酶抑制因子

(secretory leukocyte protease inhibitor, SLPI) 与

PGRN 结合可阻止弹性蛋白酶 (elastate) 将 PGRN
水解成 GRN 多肽 [14]。

2.2　PGRN的信号通路及生物学功能

PGRN 可以通过调控 MAPK、PI3K、caspase、
Wnt 和 TNF 等信号通路发挥其生物学功能。PGRN
可激活 MAPK 与 PI3K-AKT 通路促进细胞的有丝

分裂 [8,15]，与其他细胞的信号通路机制类似，PGRN
也激活神经细胞上的这两条通路。通过激活 MAPK
与 PI3K-AKT，PGRN 促进神经元在毒性损伤过程

中的存活 [6]。PGRN 可以激活 PI3K 及下游的 GSK3β，
促进神经干细胞的增殖 [6]。在神经元中，PGRN 主

要通过调控 PI3K 通路及其下游的 AKT 和 GSK3β
影响神经元突起的生长 [8,15]。由于 GSK3β 也是经典

的 Wnt 信号通路的重要组分，因此，PGRN 也可能

通过经典 Wnt 信号通路发挥其生理功能。事实上，

在 PGRN 敲除的人神经干细胞中，Wnt 信号通路的

多个成员表达发生变化，该通路被激活 [16]。有研究

还证明，PGRN 可以改变 Wnt 信号通路的受体

FZD2 的表达，从而调控非经典的 Wnt 信号通路 [17]。

PGRN 可以抑制 caspase 通路，在 PGRN 敲除小鼠

的皮层神经元中，caspase 激活加剧，细胞凋亡增

加 [17]。PGRN 可与肿瘤坏死因子受体 TNFR2 结合，

从而作为抗炎性因子影响 TNF 介导的炎性信号通

路 [11]。

2.2.1　 PGRN具有生长因子及神经营养因子的作用

作为生长因子，PGRN 可以促进各种细胞的增

殖，具有增殖能力的神经干细胞也不例外。PGRN
通过诱导 GSK3β 的 S9 位点的磷酸化，抑制其活性，

从而激活相关通路，最终增强 DNA 的生物合成来

促进神经干细胞的增殖， PGRN 基因敲除小鼠来源

的神经祖细胞增殖速率降低，在培养液中加入外源

性的 PGRN 后，细胞数量明显增加 [6]。PGRN 可促

进神经细胞系向神经元形态分化，促进神经元的存

活、突起伸长及突触形成。敲低成神经细胞瘤细胞

系 SH-SY5Y 上 PGRN 的表达，可以抑制脑源性神

经营养因子 (BDNF) 或视黄酸诱导该细胞系向神经

元形态的分化 [18]。PGRN 通过 AKT-GSK3β 通路促

进原代培养的皮层神经元和运动神经元存活，并促

进原代培养神经元或神经细胞系突起的生长。以

斑马鱼胚胎为模型的神经发育研究也表明，PGRN
促进斑马鱼运动神经元的分支 [6,13,19]，这与其促进

神经突起的延伸作用相似。PGRN 还与神经元突触

的可塑性相关，PGRN 基因敲除小鼠或者利用

siRNA 敲低 PGRN 基因的表达后，培养的小鼠海马
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颗粒神经元树突分支及长度减小，树突棘减少，突

触数量明显降低，且突触功能发生改变 [20-21]。

2.2.2　 PGRN参与神经系统炎性反应

全长的 PGRN 与 GRN 肽都参与炎性反应，但

作用却完全不同。全长的 PGRN 具有抗炎性作用，

在细胞外经过蛋白酶裂解后的 GRN 肽却具有促炎

性作用。现已证明，全长的 PGRN 可与肿瘤坏死因

子受体 TNFR2 结合，即 PGRN 与 TNF 结合同一受

体，PGRN 可作为拮抗剂阻断 TNF 的生物活性，通

过抑制 TNF 和 TNFR2 的结合而拮抗 TNF 介导的炎

症反应 [11]。同时，全长 PGRN 还可能促进抗炎

性因子 IL-10、IL-4 和 IL-5 的分泌，但裂解的 GRN
肽却可以增加促炎性细胞因子 IL-1β、IL-8 和

TNF-α 的表达。中枢神经系统损伤后，脑内主要的

炎性细胞——小胶质细胞高表达 PGRN，在炎性刺

激条件下，PGRN 敲除小鼠表现出小胶质细胞过度

激活等加重的炎性反应 [4,22]。源于 PGRN 转基因小

鼠的星形胶质细胞较正常细胞更耐受 LPS 处理，

IL-1β、L-6、TNF-α 等促炎性因子的表达明显低于

对照组，而抗炎性因子 IL-10 的表达明显高于对照

组 [23]。众所周知，炎性反应参与神经退行性疾病的

病理过程。PGRN 在一些神经退行性疾病，如额颞

叶变性 (frontotemporal lobar degeneration, FTLD)、阿

尔兹海默病 (Alzheimer's disease, AD) 患者的小胶质

细胞也高表达 [8]。

3　PGRN参与多种神经系统疾病的病理过程

近来研究发现，PGRN 基因突变与额颞叶变性

(frontotemporal lobar degeneration, FTLD) 的发生密

切相关。PGRN 基因突变导致了无效等位基因的产

生，这些含突变位点的 mRNA 通过无义介导的衰

变 (nonsense-mediated mRNA decay, NMD) 而降解， 
提示 PGRN 单倍剂量不足可能是导致 TDP-43 在神

经元累积，最终导致神经退变的原因，关于 PGRN
在 FTLD 发病机制中的作用已有综述 [24-25]。

PGRN 还与其他神经退行性疾病相关。AD 患

者及动物模型脑内 PGRN 的免疫阳性与淀粉样蛋白

斑块的分布相关 [26-27]。PGRN 可以保护帕金森病

(Parkinson's disease, PD) 动物模型脑内多巴胺能神

经元的损伤等。由于成熟的 PGRN 是分泌性蛋白，

随着疾病的发展，小胶质细胞高表达 PGRN 可导致

脑脊液及血清中的 PGRN 水平升高，因此，PGRN
可以作为潜在的神经系统疾病诊断标记 [28]。研究表

明，PGRN 在多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS)

患者脑组织和脑脊液中高表达，且脑脊液中 PGRN
浓度与胶质细胞的激活有关 [29]。PGRN 与 FTLD、

AD 和 MS 之间的相关联系见刘水乔和李继梅的综

述 [30]。此外，PGRN 还与神经发育性疾病相关，同

对照组相比较，孤独症儿童血清 PGRN 的表达也

显著降低 [31]。

PGRN 参与缺血缺氧性脑损伤等急性脑损伤

过程。体外研究表明，低氧可以诱导 PGRN 在成神

经细胞瘤中表达上调 [32]。短暂性脑缺血再灌注能显

著影响 PGRN 在大鼠脑缺血区及半暗带区的水平，

提示 PGRN 可能参与脑缺血后的调节作用 [33]。大

脑中动脉阻塞 (MCAO) 后，PGRN 转基因小鼠或

注射外源性 PGRN 的小鼠的脑梗死体积明显小于

野生型对照，行为和运动功能恢复也高于野生型对

照 [23,34-35]。PGRN 基因敲除小鼠与野生型相比较，

脑梗死体积虽然没有显著性差异，但水肿程度却比

较严重，运动功能也明显降低 [34]。PGRN 对脑缺血

缺氧损伤的保护机制可能包括减轻血脑屏障的破

坏、抑制炎性反应和促进神经保护作用。PGRN 可

以通过降低血管内皮细胞生长因子 VEGF 的表达，

从而抑制脑缺血引起的血管通透性的增加；PGRN
通过抑制中心粒细胞向梗死皮层的浸润，促进

IL-10 的表达，降低 NF-κB 和 MMP-9 的激活等抑

制神经炎性反应。PGRN 可抑制氧糖剥夺 OGD 引

起的神经元凋亡，以及减少核 TDP 蛋白在细胞质

的重新定位，从而发挥其神经保护作用 [34-35]。脑缺

血后，PGRN 在坏死区 (ischemic core) 神经元中的

表达降低，但在缺血半暗带 (ischemic penumbra) 神
经元中的表达增加，小胶质细胞 PGRN 的表达在坏

死区和缺血半暗带的表达都明显增加 [34]。此外，在

外伤性脑损伤 (traumatic brain injury, TBI) 及脊髓损

伤 (spinal cord injury, CI) 等急性损伤中，PGRN 在

小胶质细胞也呈高表达。PGRN 基因敲除小鼠 TBI
模型中，小胶质细胞激活较野生型加剧，且星形胶

质细胞上 TGFβ1-Smad3 信号通路被激活 [36]。

综上所述，PGRN 是一种具有多种生物学效应

的蛋白，可以通过促进神经干细胞的增殖、抑制神

经元的凋亡、调控神经炎性反应等机制广泛参与神

经系统各类损伤及疾病的过程，但目前对于 PGRN 
参与神经系统疾病过程中的分子机制并不完全清

楚，如 PGRN 是否参与损伤后成体神经干细胞的增

殖与分化；在中枢炎性反应过程中，全长 PGRN 和

裂解的 GRN 肽是否通过不同的受体发挥相反的生

物学作用。相信随着 PGRN 生物学功能和相关信号
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通路的研究不断深入，PGRN 有可能成为中风、

AD 和 PD 等神经系统疾病的潜在的诊断标记和治

疗靶点。
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