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先天免疫系统是无脊椎动物和脊椎动物古老的宿

主防御形式袁 尤其针对无脊椎动物袁 由于缺乏获得性
免疫袁 机体完全依赖先天免疫系统来识别和抵御外来
物质的入侵袁 从而维持正常生命活动咱1暂遥 随着无脊椎
动物免疫学的广泛深入研究袁 无脊椎动物免疫相关因
子不断被发现并阐明其分子机制遥 当前袁 研究媒介生
物抵御病原微生物入侵与寄生免疫相关机制已发展成

为一个新的热点方向遥 医学贝类为重要媒介生物袁 在
多种备受关注的寄生虫病传播过程中起到关键性作用袁

如传播血吸虫病的钉螺尧 光滑双脐螺和水泡螺袁 传播
华支睾吸虫病的纹沼螺尧 赤豆螺和长角涵螺袁 以及传
播广州管圆线虫病的福寿螺尧 尖膀胱螺和褐云玛瑙螺
等遥 本文关注宿主对病原体的识别机制袁 综述了重要
模式识别受体要要要肽聚糖模式识别蛋白 渊peptidoglycan
recognition proteins袁 PGRPs冤 在整个软体动物类群中
的研究进展袁 以期对医学贝类研究提供理论参考遥

1 肽聚糖 渊Peptidoglycan袁 PGN冤
PGN是一种重要的病原相关分子模式 渊pathogen

associated molecular patterns袁 PAMPs冤袁 是革兰氏阳
性菌细胞壁的主要成分袁 而真核生物细胞不含 PGN袁
因此 PGN成了真核生物免疫系统识别外源微生物的理
想靶分子咱2暂遥 PGN基本结构是由肽和碳链聚糖两部分
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揖提要铱 肽聚糖模式识别蛋白 渊Peptidoglycan recognition proteins袁 PGRPs冤 是一类高度保守的模式识别受体袁 参与
宿主早期对病原微生物的识别作用袁 可识别肽聚糖和含有肽聚糖的细菌袁 进而激发和调节下游系列宿主免疫反应遥
PGRPs广泛存在于昆虫尧 软体动物尧 棘皮动物和脊椎动物中遥 本文对医学贝类和相关软体动物 PGRPs的基因尧 类型尧 结
构尧 表达分布尧 功能和进化进行综述遥
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组成袁 其中碳链聚糖包括 N鄄乙酰葡萄糖胺 渊GlcNA冤
和 N鄄乙酰胞壁酸 渊MurNAc冤 两种单糖袁 通过 茁鄄l袁4糖
苷键相互间连接成长链咱3暂曰 而肽包括四肽链和肽间桥两
部分袁 一般根据四肽链的第 3个残基的不同可以把
PGN分为两大类袁 一类为 L鄄赖氨酸型 渊Lys型冤袁 另一
类为二氨基庚二酸型 渊Dap型冤遥 Lys型 PGN肽链第 3
位为 L鄄赖氨酸袁 对称的肽链由第 3条肽 渊变化的冤 链
连接袁 主要存在于革兰氏阳性菌中袁 Dap型 PGN是由
肽链直接连接袁 是革兰氏阴性菌的主要组成成分咱3,4暂遥 当
含有 PGN成分的外源物质入侵机体时袁 能被宿主的
PGRPs识别袁 进而激发和调节下游系列宿主免疫反应遥

2 PGRPs基因
PGRPs是一种重要的模式识别受体渊pattern recog鄄

nition receptors袁 PRRs冤袁 其主要作用在于识别细菌细
胞壁成分 PGN袁 进而识别并抵抗病原体入侵遥 PGRPs
研究始于 1996年袁 Youshida等咱5暂在家蚕血淋巴中发现
并纯化出一种相对分子质量渊Mr冤约 19 000的蛋白袁 首
次命名为PGRP遥 随后袁 PGRPs在多种无脊椎动物和脊
椎动物中相继被发现袁 例如昆虫咱6, 7暂尧 棘皮动物咱7暂 和脊
椎动物咱8暂袁 但线虫类和植物中至今未见报道咱7暂遥 目前袁
软体动物中已经报道的 PGRPs有 19种 渊表 1冤遥 根据
PGRPs氨基酸序列结构特点袁 分为两种亚型院 短型
PGRP 渊PGRP鄄S冤 和长型 PGRP 渊PGRP鄄L冤遥 PGRP鄄S
约 200个氨基酸袁 通常含有一个信号肽序列和一个
PGRP结构域袁 约 Mr 20 000袁 是一类小分子胞外蛋
白咱6暂袁 软体动物短型 PGRPs有 12个袁 包括 AiPGRP尧
EsPGRP2尧 EsPGRP3尧 CfPGRP鄄S1尧 BgPGRP鄄SA尧
CgPGRP鄄S1S尧 CgPGRP鄄S1L尧 CgPGRP鄄S2尧 CgPGRP鄄
S3尧 CgPGRP鄄L尧 CgPGRP鄄L2 和 PaPGRP 等 袁 其中
CgPGRP鄄L虽属于短型 PGRPs分子袁 但相对分子质量
却达到Mr 54 000曰 长型 PGRPs 7个袁 包括 EsPGRP1尧
EsPGRP4尧 BgPGRP鄄LA尧 BgPGRP鄄LA1尧 BgPGRP鄄
LA2尧 EF079962和 EF079963等遥 PGRP鄄L比 PGRP鄄S
复杂袁 蛋白 Mr 30 000耀90 000袁 除含有一个 C鄄端
PGRP结构域外袁 还含有一个长度可变尧 不保守的氨
基末端序列咱8暂袁 与其他 PGRPs和非 PGRPs序列都没有
同源性袁 目前未发现其功能作用 咱7暂遥 PGRP鄄LA常具多
种剪接形式袁 如光滑双脐螺 BgPGRP鄄LA有 3种亚型
渊鄄LA尧 LA1和鄄LA2冤袁 两种不同的剪接类型咱9暂遥 乌贼长
型 EsPGRP1是一种胞内蛋白袁 而长型 EsPGRP4却是
一个完整的跨膜蛋白分子咱10暂遥

3 PGRPs 结构和表达
PGRPs基因通常 C鄄端含有一个高度保守的能识别

和结合 PGN的 PGRP结构域袁 约 165个氨基酸袁 该结
构域有 30%序列与噬菌体 T7溶菌酶高度同源咱11,12暂遥
PGRP结构域在 N鄄端也有报道袁 如光滑双脐螺 PGRP
首次报道其结构域分布在 N鄄端咱11暂遥 PGRPs家族通常含
有一个 PGRP结构域袁 少数 PGRPs含有两个 PGRP结
构域串联组成袁 如 PGLYRP3和 PGLYRP4 [13]袁 而在软
体动物 PGRPs 分子中只有一个 PGRP结构域遥 通过多
重序列比对袁 预测贝类 PGRPs 家族三维结构与已知
PGRPs 渊如 PGRP鄄LB咱14暂尧 PGLYRP3 [15,16]尧 PGRP鄄SA[17袁18]尧
PGLYRP1[19]尧 PGRP鄄LCa[20]尧 PGRP鄄LE[21]和 PGRP鄄LCx[22]冤
晶体结构支架一致袁 即外周由 3个 琢鄄螺旋 渊琢1尧 琢2和
琢3冤 组成袁 中心由 5个 茁鄄折叠形成的功能活性域袁 其
中 4个平行 茁鄄折叠 渊茁3尧 茁4尧 茁6和 茁7冤袁 和 1个反平
行 茁鄄折叠 渊茁5冤袁 另外在 N端还有两个 茁折叠 渊茁1袁
茁2冤袁 这些结构通过二硫键联接袁 在空间上形成对称
的花篮结构咱6暂遥 多重序列比对分析还发现袁 光滑双脐
螺 PGRPs缺少 茁2鄄折叠袁 二级结构预测其他 6个 茁鄄折
叠和 3个 琢鄄螺旋都高度保守遥 而预测 BgPGRP鄄LA1可
能由于剪接作用而造成了其他同源片段 茁4袁 茁5和 茁6
缺失咱9暂遥

所有 PGRPs分子 渊包括脊椎动物和无脊椎动物冤
的 PGRP结构域中间都有两个高度保守的密切相关的
半胱氨酸 渊Cys冤袁 可形成稳定的二硫键袁 是 PGRP具
有功能活性所必须的重要结构袁 同时使 PGRPs蛋白结
构更加稳定咱8暂遥 果蝇 PGRP鄄SA的一个 Cys 渊Cys80冤 突
变成酪氨酸渊Tyr80冤袁 从而不能激活 Toll途径袁 且不能
产生抵抗革兰氏阳性菌的防御反应 咱1暂遥 人类 PGLYRP2
的 Cys 渊Cys419冤 突变成丙氨酸 渊Ala419冤 后不再具有
酰胺酶活性咱23暂遥 此外袁 有些 PGRPs可形成多个二硫
键袁 例如袁 经预测海湾扇贝 AiPGRP 4个 Cys 渊Cys鄄31袁
70袁 76袁 156冤 可形成两个稳定的二硫键咱24暂遥 这些Cys位
点在尖膀胱螺 PaPGRP也高度保守袁 预测同样能形成
两对稳定的二硫键遥
软体动物 PGRPs在外套膜尧 血淋巴细胞尧 性腺尧

肾脏尧 闭壳肌尧 肝胰腺和鳃等组织中都有表达遥 不同
物种中袁 PGRPs表达组织和表达量存在差异袁 如海湾
扇贝 AiPGRP表达的主要组织有血淋巴细胞尧 生殖腺尧
肾脏尧 闭壳肌尧 鳃和外套膜袁 其中表达量较高的是血
淋巴细胞袁 其次是生殖腺和肾脏袁 在闭壳肌尧 鳃和外
套膜表达量则相对较少咱24暂遥 栉孔扇贝 CfPGRP鄄S1在血
淋巴细胞尧 鳃尧 闭壳肌尧 生殖腺和肝胰腺中的表达量
无明显差异咱25暂遥 实时定量 PCR分析表明袁 长牡蛎血淋
巴细胞及其他多种组织中均能检测到 CgPGRP鄄L 和
CgPGRP鄄S2表达分布咱26, 27暂袁 意味着 CgPGRP鄄L和 CgP鄄
GRP鄄S2在机体中表达分布范围广泛袁 这一点与扇贝
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PGRPs较相似 咱24, 25暂曰 相应地袁 CgPGRP鄄S1尧 CgPGRP鄄
S1L和 CgPGRP鄄S3表达量却有很大差异袁 CgPGRP鄄S1
只在外套膜和鳃被检测到袁 CgPGRP鄄S1L和 CgPGRP鄄
S3分别只在外套膜和消化盲囊组织中表达 咱26暂遥 同一个
物种中各个 PGRPs在不同器官中选择性表达袁 这可能
与各个 PGRPs在机体中发挥不同功能作用相关遥

4 PGRPs功能
PGRPs在无脊椎动物和脊椎动物的先天免疫反应

中起着非常重要的作用袁 参与了对病原体感染的各种
反应袁 比如病原体识别作用咱5暂尧 降解 PGN的酰胺酶活
性咱28, 29暂尧 吞噬作用咱30暂尧 信号和效应分子 渊激活丝氨酸蛋
白酶原级联反应袁 proPO冤咱5暂 和 Toll/IMD通路咱1暂 等重要
途径遥 然而袁 对软体动物 PGRPs功能的研究和了解却
非常有限遥
软体动物 PGRPs能识别并结合 PGN和含 PGN的

细菌袁 但不同软体动物中不同 PGRPs对 PGN的识别
作用有差异 渊表 1冤遥 海湾扇贝 AiPGRP 和尖膀胱螺
PaPGRP只识别和结合 Lys鄄PGN袁 在免疫反应中抑制
和抵御革兰氏阳性菌入侵咱24暂遥 光滑双脐螺 BgPGRP鄄LA尧
鄄LAl 和鄄SA袁 长牡蛎 CgPGRP鄄S1S尧 鄄S1L尧 鄄S2尧 鄄S3尧 鄄L
和鄄L2进行多重序列比对分析发现袁 序列中都含有保守
的 Dap鄄PGRP识别位点精氨酸 渊Arg冤渊DmPGRP鄄SC1a袁
Arg100冤咱26暂袁 预测这些 PGRPs可识别和结合 Dap鄄PNG遥
有些 PGRPs 除了能识别 PGN 外袁 还能识别其他
PAMPs分子袁 例如栉孔扇贝在 PGN和 LPS诱导刺激
作用下血细胞 CfPGRP鄄S1 mRNA表达量均明显上调袁
表明该蛋白既能识别和结合革兰氏阳性菌袁 也能识别
和结合革兰氏阴性菌袁 同时 CfPGRP鄄S1重组蛋白在有
Zn2+存在时对大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌生长表现出
强烈的抑制和抗菌活性咱31暂遥

PGRPs酰胺酶活性可以避免机体免疫系统被入侵

生物体

海湾扇贝
Argopecten irradians (Ai)咱24暂

夏威夷短尾乌贼
Euprymna scolopes (Es)咱10暂

栉孔扇贝
Chlamys farreri (Cf)咱25暂

光滑双脐螺
Biomphalaria glabrata (Bg)咱9暂

长巨蛎
Crassostrea gigas (Cg)咱26, 27暂

尖膀胱螺
Physa acuta (Pa)

蛋白名称

AiPGRP
EsPGRP1
EsPGRP2
EsPGRP3
EsPGRP4
CfPGRP鄄S1
BgPGRP鄄SA
BgPGRP鄄LA
BgPGRP鄄LA1
BgPGRP鄄LA2
未发表

未发表

CgPGRP鄄S1S
CgPGRP鄄S1L
CgPGRP鄄S2
CgPGRP鄄S3
CgPGRP鄄L
CgPGRP鄄L2
PaPGRP

序列号

AY437875
AY956811
AY956812
AY956813
AY956814
AY987008
EF452346
EF452347
EF452348
EF452349
EF079962
EF079963
AB425335

AB425336
AB425337
AB425338
AB473552
AB473553
JF831447

基因长度/bp
1 018
1 362

949
2 154
1 527
1 073

808
1 807
1 669
1 555
1 646
1 596
1 039
1 150

930
834

1 862
1 637

708

蛋白长度/aa
205
207
201
243
270
252
183
512
466
428
466
466
308
348
200
236
489
489
183

功能

别和结合渊G+冤
预测酰胺酶活性

预测酰胺酶活性Tool/NF鄄资B信号转导因子
预测酰胺酶活性Tool/NF鄄资B信号转导因子
预测酰胺酶活性Tool/NF鄄资B信号转导因子
Tool/NF鄄资B信号转导因子
酰胺酶活性
抑菌和杀菌活性渊G+和 G-冤
预测酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN

-
-
-

预测 茁鄄防御素活性尧 酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测 茁鄄防御素活性尧 酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性尧 溶菌酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性尧 溶菌酶活性
预测识别 DAP鄄PGN
预测酰胺酶活性
抑菌和杀菌活性渊G+冤

表 1 软体动物 19种肽聚糖模式识别蛋白渊PGRPs冤

注院 野-冶 作用功能不清楚遥 Note院 野-冶 the function unclear.
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病原过度激活咱31暂袁 其作用机制是水解细菌 PGN中 N鄄乙
酰胞壁酸与 L鄄丙氨酸之间的酰胺键袁 将活性肽聚糖分
子转变为没有活性的肽聚糖片段袁 起到清除肽聚糖分
子和杀死细菌的作用 咱14袁31袁323暂遥 栉孔扇贝 CfPGRP鄄S1和
Zn2+共同存在时能水解 PGN而具有酰胺酶活性咱31暂遥 经过
多重序列比对分析袁 软体动物大多数 PGRPs分子氨基
酸序列中酰胺酶活性关键位点 His42尧 His152和 C160
渊DmPGRP鄄LB冤 高度保守 渊表 1冤袁 预测这些分子可能
具有酰胺酶活性袁 在免疫过程中发挥重要作用遥
另外袁 软体动物 PGRPs家族在进化过程中也形成

了一些特殊功能作用遥 例如袁 乌贼 PGRPs分子中袁
EsPGRP4酰胺酶活性位的 C160被丝氨酸 渊Ser冤 取代
而不具有酰胺酶活性袁 但 EsPGRP 渊1尧 2尧 3和 4冤 能
诱导触发 Tool/NF鄄资B的磷酸化催化级联反应袁 具有信
号转导功能咱10暂遥 长牡蛎 CgPGRP鄄S1S和鄄S1L除了含有
C鄄端 PGRP/Ami结构域外袁 N鄄端还含有相似 茁鄄防御素
结构域袁 与哺乳动物 茁鄄防御素进行多重序列比对发现
所有 Cys 渊AAN64161院 C32, 39, 44, 54, 61, 62冤 活性
位点均高度保守袁 推测这两种蛋白具有识别和杀菌的
能力袁 同时表明部分长牡蛎 PGRPs跟脊椎动物一样演
变发展形成抗菌肽功能 咱26暂遥 此外袁 长牡蛎 CgPGRP鄄L
除具有 PGRP/Ami结构域外袁 兼有一个溶菌酶结构域
渊343~473 aa冤袁 其中袁 溶菌酶 3 个关键催化位点
Glu71尧 Asp84 和 Asp101 咱27,33暂袁 以及美洲鸵鸟 渊Rhea
americana冤 G型溶菌酶的 3个 琢鄄螺旋结构咱34暂均存在于
CgPGRP鄄L 中并且高度保守遥 同源性比对结果表明
CgPGRP鄄L与扇贝尧 鸟类和鳍鱼类 G溶菌酶有很高同
源性袁 其中海湾扇贝渊A rgopecten irradians袁 AAX09979冤
52%袁 食火鸡 渊Casuarius casuarius袁 Q7LZR3冤 43%和斑马
鱼 渊Danio rerio袁 AAH76099冤 44% 咱27暂遥 基于结构和功
能相似性和保守性袁 推测 CgPGRP鄄L具有 G型溶菌酶
相关功能袁 是一个同时具有 PGRP和溶菌酶功能的双功
能团蛋白咱27暂遥 该蛋白也是目前整个 PGRPs家族中惟一
发现既具有 PGRP/Ami结构域又具有溶菌酶结构域的
分子遥

5 软体动物 PGRPs进化
利用生物软件 CLUSTALW和 MEGA5.01构建 N鄄J

渊Neighbor鄄joining冤 进化树袁 分析来自软体动物光滑双
脐螺尧 尖膀胱螺尧 长牡蛎尧 夏威夷短尾乌贼尧 海湾扇
贝和栉孔扇贝等 6个物种 19个 PGRPs的进化关系遥
结果显示袁 同属于腹足纲物种光滑双脐螺与尖膀胱螺
聚类于一分支袁 同属于双壳纲物种长牡蛎尧 海湾扇贝
和栉孔扇贝 3 个物种聚于一分支袁 而头足纲 4 个
PGRPs则独立形成另一分支遥 结果同时表明袁 在上述

3个纲中袁 腹足纲与头足纲 PGRPs首先聚类在一起袁
然后与双壳纲物种聚类袁 推测前两种类群 PGRPs进化
关系更近遥
研究表明袁 PGRPs在哺乳动物中的进化具有特殊

形式袁 哺乳动物不同物种 PGRPs短型与长型各自独立
进化咱7,35暂袁 如鼠类长型 PGRP 渊AAP22283冤 与人长型
PGRP 渊NP鄄443122冤 同源性高达 96%袁 而与本类群的
其他短型 PGRP同源性相对较低遥 软体动物 PGRPs进
化树结果显示与上述进化形式相反袁 其不依据 PGRP
长型或短型聚类袁 而首先依据不同类群物种进行聚类袁
如头足纲长型 EsPGRP1与短型 EsPGRP2尧 EsPGRP3
和 EsPGRP4最先聚为一个分支遥

6 软体动物 PGRPs研究展望
PGRPs在先天免疫中发挥重要作用袁 目前对昆虫

和哺乳动物 PGRPs结构和功能研究取得了不少重要研
究成果袁 但相对于整个生物类群还只是 野冰山一角冶遥
在目前已经发现的 PGRPs中袁 长型 PGRPs 结构域外
的序列同源性问题袁 PGRPs是否具有直接杀菌作用袁
哺乳动物 PGLYRPs抗菌活性机制等仍需进一步研究遥
尽管不少新的 PGRPs基因陆续被发现袁 但主要还是分
布在节肢动物和脊椎动物中遥 动物种类仅次于节肢动
物的软体动物报道甚少袁 目前发现的 19个 PGRPs仅
分布于 6种软体动物中袁 其中包括光滑双脐螺及尖膀
胱螺两种重要医学贝类遥 研究结果显示袁 利用曼氏血
吸虫 渊Schistosoma mansoni冤 和接睾棘口吸虫 渊Echi鄄
nostoma paraulum冤 感染光滑双脐螺后袁 在 2d内BgP鄄
GRP鄄SA1没有变化袁 甚至表达量稍有下调袁 但在第 12和
17天能观察到BgPGRP鄄SA表达量上调袁 并维持一个正常
水平 咱9暂袁 说明在寄生虫入侵宿主早期过程中袁 机体内
PGRPs对寄生虫起到一定的防御和抵制作用袁 同时推
测 PGRPs家族不单针对细菌真菌等病原微生物袁 也可
能参与到宿主与寄生虫相互作用过程中遥 以上发现为
医学贝类模式识别受体研究提供了重要线索和启示遥
此外袁 在软体动物中袁 预测绝大多数 PGRPs具有酰胺
酶活性并具有特殊结构域袁 但这些功能结构域是否具
有生物学活性袁 以上问题均有待进一步深入研究遥
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