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我国学者发现通过细胞内囊泡运输调控肠道稳态的新机制

近日，中国科学院生物物理研究所刘志华课题
组发现了通过细胞内囊运输调控肠道稳态的新机

制，研究成果于２０１５年８月３日在国际免疫学权威
期刊 Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ 在线发表（Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ
ｂａｃｔｅｒｉａ　ｄｉｒｅｃｔ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｃａｒｇｏ　ｓｏｒｔｉｎｇ　ｔｏ　ｐｒｏｍｏｔｅ
ｓｙｍｂｉｏｓｉｓ）。刘志华研究员和中国人民解放军第三
军医大学魏宏教授为共同通讯作者（魏宏教授课题
组的无菌小鼠培养中心，为本研究提供了无菌小
鼠）。文章链接：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎａｔｕｒｅ．ｃｏｍ／ｎｉ／ｊｏｕｒ－
ｎａｌ／ｖａｏｐ／ｎｃｕｒｒｅｎｔ／ｆｕｌｌ／ｎｉ．３２３３．ｈｔｍｌ
细胞的生命活动依赖于胞内运输系统，但支撑

细胞生命的蛋白质等生物大分子不能直接穿过细胞

膜，要依赖细胞膜周围的囊泡结构进行精确传递和
定向运输；神经递质，激素以及细胞因子的胞外释放
也都依靠囊泡运输。若囊泡运送系统的精确调控发
生“故障”，将导致神经系统疾病、糖尿病和免疫系统
紊乱等重大疾病。

炎症 性 肠 病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＩＢＤ）是受环境、遗传等多种因素影响的慢性自身免
疫疾病，目前研究认为，肠道稳态失衡是引起炎症性
肠炎的主要因素之一。肠道稳态是宿主肠道黏膜和
免疫屏障、肠道微生态、以及营养和代谢产物等相互
作用所形成的动态平衡。肠道黏膜系统中多种细胞
通过调控肠道微环境，对促进共生菌、抑制病原菌、

建立肠道微生态起重要作用。其中，位于小肠隐窝
的潘氏细胞是肠道上皮中一类特化的上皮细胞，分
泌多种抗菌活性物质，构成肠道抵御病原微生物入
侵的第一道防线。

中国科学院生物物理研究所刘志华研究员曾通

过人类全基因组相关性研究发现在肠道上皮潘氏细

胞特异性高表达的蛋白，富亮氨酸重复激酶２（ｌｅｕ－
ｃｉｎｅ－ｒｉｃｈ　ｒｅｐｅａｔ　ｋｉｎａｓｅ，ＬＲＲＫ２）与炎症性肠炎发生
相关，并首次在分子水平阐明了 ＬＲＲＫ２通过抑制

Ｔ细胞活化转录因子（Ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ　ｏｆ　ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｔ

ｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）通路调控炎症反应的机制。最近，刘
志华课题组在国家自然科学基金优秀青年科学基金

（３１４２２０１９）和面上项目（３１２７１５２１、８１３７０９０６）等的
资助下，继续探讨潘氏细胞在维持肠黏膜屏障功能、

抵御感染和维系肠道稳态的作用机制，取得进展，揭
示了潘氏细胞溶菌酶由于囊泡分泌缺陷而导致屏障

功能失调的分子机制。

刘志华课题组研究发现在隐窝潘氏细胞中，高
表达的胞质蛋白ＬＲＲＫ２定位于溶菌酶运输囊泡表
面；当潘氏细胞中ＬＲＲｋ２基因缺失会导致潘氏细胞
分泌囊泡异常，其中重要的抗菌物质溶菌酶缺失。

进一步针对ＬＲＲｋ２ 基因缺失小鼠的研究发现，小鼠
的潘氏细胞中溶菌酶 ｍＲＮＡ表达水平正常，但肠腔
中缺乏溶菌酶，使用溶酶体抑制剂可以有效恢复其
肠腔溶菌酶的水平，提示ＬＲＲＫ２在潘氏细胞中调
控溶菌酶运输分泌，在ＬＲＲｋ２ 缺失的条件下，溶
菌酶被细胞内的溶酶体降解。而潘氏细胞中其他抗
菌类物质如ｃｒｙｐｔｄｉｎ及 ＲＥＧ３γ均不受ＬＲＲｋ２ 缺
失的影响，进一步说明 ＬＲＲＫ２在潘氏细胞内特异
性调控溶菌酶运输分泌。小鼠肠道感染实验表明，

ＬＲＲｋ２基因缺失小鼠会加剧肠道感染革兰氏阳性
单核细胞增生李斯特氏菌（Ｌ．ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）和革
兰氏阴性鼠伤寒沙门氏菌 （Ｓ．ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）的散
播。通过给ＬＲＲｋ２ 基因缺失小鼠饲喂重组溶菌酶
可以有效抑制基因缺陷小鼠肠道感染中的细菌散

播，提示ＬＲＲｋ２ 基因缺失小鼠对肠道感染控制能力
下降的主因是缺失溶菌酶。

这项工作首次揭示了ＬＲＲＫ２通过调控潘氏细
胞中的囊泡分泌而特异性调控抗菌活性物质溶菌

酶，从而发挥控制肠道感染的重要作用，不但为炎症
性肠炎相关疾病的治疗提供了新的潜在靶点，为增
强肠道屏障功能发现了新策略，而且在分子水平揭
示了潘氏细胞独特生理功能的细胞生物学基础。
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