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透明质酸相关受体及其介导的功能
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摘要：透明质酸(hyaluronic acid，HA)是一种由D-葡萄糖醛酸和N-乙酰葡糖胺交替连接而成的糖胺聚

糖，是细胞外基质的主要成分之一，在体内发挥调节细胞增殖、黏附、迁移，调节机体炎症反应、增

强免疫应答等作用。与细胞表面的HA受体结合是HA对细胞产生作用的重要途径，不同相对分子质量

的HA与同一HA受体的作用方式不同，而相同相对分子质量的HA与不同HA受体作用后产生的效果亦

不相同。因此，HA的不同生物学功能可能与其相对分子质量大小、结合的受体类型及与受体的结合

方式有关。目前已发现的可与HA结合的受体有CD44、TLRs、RHAMM、HARE、LYVE1及LAYN
等，本文将对上述透明质酸受体及其介导的功能进行综述。
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Hyaluronic acid-related receptors and related functions
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Abstract: Hyaluronic acid (HA) is a glycosaminoglycan composed of alternating D-glucuronic acid and N-
acetylglucosamine. HA is one of the main components of the extracellular matrix, and plays an important role
in regulating cell proliferation, adhesion, migration, inflammation and immune response in vivo. Binding to the
HA receptor on the cell surface is an important way for HA to exert an effect on cell. HA of different molecular
weights interacts differently with the same HA receptor, and HA of the same molecular weight can produce
different effects when interacting with different HA receptors. Therefore, the diverse biological functions of
HA may be related to its molecular weight, the type of receptors it binds to, and the manner of binding with
these receptors. The receptors that have been identified to bind to HA include CD44, TLRs, RHAMM, HARE,
LYVE1 and LAYN. This work provides a comprehensive review of the aforementioned HA receptors and their
related functions.
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透明质酸(hyaluronic acid，HA)是天然存在的 一种由D-葡萄糖醛酸和N-乙酰葡糖胺组成的双糖
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单位交替连接而成的糖胺聚糖(图1)，是细胞外基

质的主要成分之一，其在生物体内发挥着重要而

丰富的作用，如促进润滑、调节细胞增殖、黏

附、迁移，调节机体的炎症反应、增强免疫应答

等[1,2]。HA对细胞产生作用的重要方式是与细胞表

面的HA受体结合，当HA接触到细胞表面的HA受
体时，将被受体识别并经信号转导将信号传递到

细胞内，之后，一部分HA将被细胞吞入细胞

内[3,4]。目前已经发现了多种存在于细胞表面、可

与HA结合并发生作用的受体，包括CD44、
TLRs、RHAMM、HARE、LYVE1及LAYN等，它

们与细胞对HA的内吞作用、HA的不同生理学功能

以及体内HA的清除与循环密切相关。

1 HA与受体作用的方式

HA结合细胞表面的HA受体并触发下游的信号

通路是实现其细胞功能调节作用的重要方式[5]，因

此，不同相对分子质量HA与HA受体间不同的结合

方式导致了HA多种多样的生理功能。不同相对分

子质量的HA与同一HA受体的作用方式不同，而相

同相对分子质量的HA与不同HA受体作用后产生的

效果亦不相同[6,7]。因此，不同相对分子质量的HA
具有不同的功能，相同相对分子质量的HA作用于

不同的细胞也可能产生不同的作用，HA的不同生

物学功能与其相对分子质量大小、结合的受体类

型及其与受体的结合方式密切相关。

对于不同相对分子质量HA与受体间的作用方

式，目前较为接受的一种假设是HA与受体结合后

会影响相应受体在细胞膜上的聚集程度，进而导

致受体不同程度的激活；不同相对分子质量的HA
对受体聚集程度的影响不同，进而调节受体的功

能[8]。以CD44分子为例，如图2所示，小相对分子

质量的HA寡糖会成簇地结合到CD44上(一个CD44
分子结合多个HA)，而当HA的长度超过20个双糖

单元时，它就可以同时结合多个CD44分子并导致

CD44的聚集[9]。因此，高相对分子质量的HA可以

促进CD44的聚集，而低相对分子质量的HA会抑制

CD44的聚集并减少由高相对分子质量HA引起的

CD44的聚集程度，即低相对分子质量的HA可作为

高相对分子质量HA的拮抗物，抵消部分高相对分图1 透明质酸结构示意图

图2 不同相对分子质量HA与CD44以及TLR2/4的作用方式

曾庆恺, 等. 透明质酸相关受体及其介导的功能 · 1143 ·



子质量HA产生的作用。

2 HA受体的种类及功能

目前已经发现了很多可与HA结合并发生作用

的受体，包括CD44、TLRs、RHAMM、HARE、
LYVE1、LAYN等。

2.1 CD44
CD44是细胞表面最主要的HA受体，是一

种Ⅰ型跨膜蛋白，在细胞黏附、细胞增殖以及损

伤修复等方面发挥重要的作用 [10]。如图3所示，

CD44由一条包含20个外显子的单基因编码，包括

外显子1-10以及外显子v1-10。其中，外显子v1-10
位于外显子5和6之间，其pre-mRNA通过可变剪接

产生多种不同的CD44亚型。CD44的亚型可根据其

是否含有v外显子分为两类：一类不含v外显子，

仅由外显子1-10编码，因此被命名为CD44标准型

(CD44 standard，CD44s)，其在所有的组织细胞中

都有表达；另一类除含有外显子1-10外，还在外显

子5和6之间通过可变剪接插入了外显子v1-10中的

一个或多个，因此被命名为CD44变异型(CD44
variants，CD44v)，其仅在少数细胞中以及炎症或

癌症时表达[11]，对该可变剪接区域的调节可促进

细胞恶性转化和癌症的发生[12]。

根据CD44v中所含的v外显子的差异，可对其

进行分类及命名，如CD44v5表示在外显子5和6之
间插入了外显子v5，其主要在激活的T细胞中表

达；再如CD44v4-7表示插入了外显子v4-7，其主

要在鼠胰腺癌细胞中表达[11]。同时，新插入的外

显子片段可能会给CD44的茎部引入新的结合位

点，如v3的插入会在CD44上引入一个硫酸肝素的

结合位点[13]。外显子9在CD44s以及CD44v中都不

表达，因其序列包含一个终止密码子，其存在会

导致CD44翻译过程提早结束，因此外显子9一般会

被剪切掉而不存在于最终表达CD44的mRNA中。

若表达CD44的mRNA中包含了外显子9，则会导致

外显子10无法被翻译，从而导致短尾CD44(CD44
short tail，CD44st)的产生，CD44st缺少外显子10编
码的细胞内信号转导基序以及与细胞骨架组分相

互作用所必需的结构域，因此丧失了与HA结合以

及CD44介导HA内吞的功能[14]。

CD44s的相对分子质量为80 000~85 000，其结

构如图4所示，包括由外显子1-7编码的N-端细胞外

图3 CD44s及CD44v的mRNA示意图[11]
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结构域、外显子8编码的高度保守的跨膜结构域以

及由外显子10编码的细胞内结构域三部分。细胞

外结构域又包括由外显子1编码的N-端信号序列、

外显子2和3编码的HA结合区域以及外显子4-7编码

的茎区三部分[14]。在CD44v中，除具有上述CD44s
的所有结构外，因其在编码茎区的外显子5和6之
间插入了外显子v1-10的部分片段，导致其具有比

CD44s更长的茎，因此不同CD44v之间的差异也主

要表现为茎区结构的不同[11]。

CD44可以结合并内化HA，其胞外结构域中包

含一个HA结合区域，主要由BX7B透明质酸结合

基序构成，负责识别并结合HA，该HA结合基序也

存在于RHAMM、HARE中，并同样起到识别以及

结合HA的作用[15]。CD44的尾部可与许多细胞内的

调控分子相互作用，如SRC激酶、RHO GTPases、
VAV2、GAB1、ankyrin和Ezrin等。因此，HA与
CD44的结合会导致包括ERK1/2、Akt、nt /b-
Catenin和黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)
等在内的信号分子的释放或相关信号通路的激

活[5]，从而影响细胞的黏附、增殖、分化、存活等

过程。除此之外，胞质内CD44尾部的磷酸化还与

细胞迁移和浸润有关[16]。CD44最小可识别6个双糖

单元的HA片段，不同相对分子质量的HA与CD44
结合会产生不同的作用，高相对分子质量HA(相对

分子质量大于1 000 000)结合到CD44受体表现出抑

制细胞恶性增殖和促进伤口愈合的活性，而HA寡
糖结合到CD44上则会促进血管生成与细胞增

殖[13]。可以看出，CD44作为细胞表面最主要的HA

受体，其通过复杂的可变剪切区域、对不同相对

分子质量HA的不同反应以及对细胞内信号通路的

调节，在癌细胞和正常细胞中发挥重要的作用。

2.2 TLRs
TLRs(Toll-like receptors)即Toll样受体，是体内

非特异性免疫的重要组成成分之一，在免疫和炎

症反应中发挥着重要的作用 [17]。可与HA结合的

TLRs是TLR2和TLR4[18]，其与HA的结合模式与

CD44分子相似，即不同相对分子质量的HA结合到

TLRs上会引起TLRs不同程度的聚集，因而产生不

同的生理作用[19]，在乳腺癌细胞(MDA-MB-231)
中，低相对分子质量HA还可引起一种由TLRs和
CD44组成的独特复合物的形成 [20]。一般认为，

TLR2/4最小可识别并结合长度为4个双糖单元的

HA，当HA的长度超过6个双糖单元时，其既可以

与CD44分子结合，也可以与TLRs结合[21]。但也有

研究发现，低至HA四糖片段仍可通过TLRs引起细

胞炎症反应，而HA二糖片段可竞争性地抑制上述

过程[22]。

高相对分子质量HA (相对分子质量大于

1 000 000)结合到TLR2/4上，可起到抗炎作用，还

能抑制MMP和ADMAT的活性[23]。而小相对分子质

量的HA寡糖结合到TLR2/4上则会起到促进炎症、

免疫应答以及伤口愈合的作用[24]。如使用HA寡糖

处理树突状细胞可通过MAPK和NF-κB通路诱导细

胞成熟并产生TNF-α[18]，起到促进免疫应答的作

用；高相对分子质量HA可诱导IL-1R受体(TLR信
号的负调控因子)相关激酶-M(IL-1R-associated

图4 CD44s与CD44v结构示意图[11,14,15]
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kinase-M，IRAK-M)的表达[25]，进而起到抗炎活

性。虽然小相对分子质量HA寡糖结合到TLR2/4有
促进炎症的作用，但并非所有相对分子质量的HA
寡糖都会通过TLR2/4促进炎症。有研究表明，HA
四糖是作用于TLR4引起炎症的最小片段，低于该

相对分子质量的HA二糖反而能竞争性地阻断TLR4
依赖性炎症反应[26]。这也进一步体现出不同相对

分子质量HA与受体作用时发挥效果的多样性。

2.3 RHAMM
1992年，Hardwick等[27]发现了一种全新的可与

HA结合的蛋白质，因该蛋白质的功能与细胞的运

动有关，故将其命名为HA介导的运动受体

(receptor for hyaluronan mediated motility，
RHAMM)，又称HMMR或CD168。RHAMM的基

因包含18个外显子，其在表达时既能以全长的形

式表达，也可以像CD44一样在对RNA进行选择性

剪接后表达多种不同的亚型 [ 2 8 ]。一般来说，

RHAMM在正常组织中表达量较低，而在肿瘤组织

或受损伤组织中表达量较高 [ 2 9 ]。研究表明，

RHAMM在胰腺癌、乳腺癌、多发性骨髓瘤、卵巢

癌以及直肠癌等多种肿瘤组织中表达量较高；而

在组织受到损伤后，其表达量在损伤部位也会短

暂地增加 [ 3 0 ]。目前已经确定了许多促进或抑制

RHAMM表达的因素，其促进因子包括TGFβ-1、
RON和YAP-HIPPO通路相关因子等，抑制因子包

括肿瘤抑制因子p53和BRCA1等[31]。

RHAMM除了可通过与HA的相互作用促进细

胞的运动和浸润外[27,31]，还与损伤修复、炎症以及

恶性肿瘤的发生发展有关 [ 3 2 ]。研究表明，敲除

RHAMM会导致皮肤的损伤修复速度大大降低[33]，

6个双糖单元的HA在促进损伤修复过程中需要

CD44和RHAMM共同表达 [ 3 4 ]。有研究发现，

RHAMM还在肺的发育过程中起到了重要作用[35]。

与定位在细胞膜上的CD44和TLRs不同，RHAMM
在细胞中的分布较为广泛，其在细胞表面、细胞

质、线粒体以及细胞核等位置都有分布[36]，在细

胞受到刺激时会被分泌到细胞外 [ 3 3 ]。因此，

RHAMM不仅能与细胞外的HA结合，还能与细胞

内的HA结合发挥作用。细胞表面的RHAMM与HA
相互作用后可在细胞内触发多种信号级联反应，

导致如Ras、FAK、ERK1/2、蛋白激酶C(protein
kinase C，PKC)、酪氨酸激酶pp60、NF-κB和磷脂

酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)
等酶的激活或信号分子的表达 [ 3 7 ]。细胞内的

RHAMM则可与肌动蛋白丝、中心体、微管和有丝

分裂的纺锤体等结构相互作用[15,21,30]，因而可能在

细胞有丝分裂的过程中发挥作用。可以看出，

RHAMM在细胞内发挥的作用并不比CD44少，且

其在细胞内的分布也比CD44更为广泛，因此

RHAMM可能与细胞内HA作用的发挥密切相关，

其复杂的生物学功能以及与细胞内HA间的相互作

用也有待进一步深入的研究。

2.4 HA内吞受体

HA内吞受体 ( h y a l u r on an r e c ep t o r f o r
endocyosis，HARE)一般指由相对分子质量约为

315 000的stabilin-2水解产生的相对分子质量约为

190 000的稳定片段[15]，其结构与stabilin-2有很高的

同源性(图5)，两者在细胞内的表达、对HA的结合

能力、循环速度以及功能等方面无明显差异，因

此HARE与stabilin-2也常被合称为HARE/stabilin-
2[38,39]。与CD44类似，HARE的结构中包含多个

BX7B透明质酸结合基序，除此之外，其结构中还

包含一个X-link透明质酸结合结构域[40]。有研究表

明，该X-link透明质酸结合结构域与位于细胞内的

HA结合蛋白肿瘤坏死因子刺激基因 - 6 ( t umor
necrosis factor inducible gene 6 protein，TSG6)有高

图5 Stabilin-2与HARE的结构示意图[38]
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度的同源性[38,41]。

HARE最初分离自肝、淋巴结和脾脏的窦状内

皮细胞，参与了血管及淋巴系统内HA的清除[42]。

研究表明，HARE与细胞对HA的内吞作用有关，

HA与细胞表面的HARE结合后通过网格蛋白介导

的内吞作用进入细胞内[43]。Zhou等[44]在对SK-Hep-
1(人肝癌细胞)及COS-7(非洲绿猴SV40转化的肾细

胞)的研究中发现，HARE主要在细胞表面表达，

且与网格蛋白有共定位，特异性阻断HARE会大幅

降低细胞摄取HA的能力，但在细胞对HA的内吞过

程中，HARE并未与进入溶酶体内的HA产生共定

位；Madhu等[43]在研究中发现，HA与HARE的相

互作用会引起ERK1/2及NF-κB信号通路的激活。

可以看出，HARE与细胞对HA的摄取密切相关，

但细胞与HARE的结合也会引起细胞内某些信号通

路的激活，提示HARE可能也对细胞的增殖、免疫

等起调节作用。HARE除了能与HA结合外，还可

与肝素、硫酸软骨素等糖胺聚糖结合，因此，其

也介导了体内除HA外的其它糖胺聚糖的清除与循

环[45]。

2.5 LYVE1
淋巴管内皮HA受体1 ( l ympha t i c v e s s e l

endothelial HA receptor-1，LYVE1)又称细胞表面

保留序列结合蛋白1(cell surface retention sequence
binding protein 1，CRSBP1)，是淋巴管内皮的主要

HA受体，目前常作为区分血管和淋巴管的标志物

而被广泛应用[46]。LYVE1的表达通常与淋巴系统

相关，其在肝窦内皮细胞和淋巴结的网状细胞中

有较高的表达[47,48]。LYVE1参与了树突状细胞与淋

巴管之间的对接和转移[49]。根据文献报道，其参

与该过程的原理是，比起游离的HA分子，LYVE1
更倾向于与HA-蛋白复合体结合，因此其更倾向于

与细胞周围的HA而非游离HA结合[50,51]，而迁移的

树突状细胞表面往往会包被一层HA，LYVE1也由

此介导了树突状细胞与淋巴管之间的对接[49]。

除此之外，LYVE1还能将HA从组织吸收到淋

巴，从而对组织中的含水量进行调节[52]；同时，

LYVE1作为一种信号受体，其与HA的相互作用会

诱导淋巴管的生成[46]。此外，针对LYVE1的研究

还表明，它在体外和体内都能抑制癌细胞的增

殖、迁移和淋巴结转移，其缺乏会对免疫微环境

有增强作用，还参与了病毒感染和某些相关疾病

过程[53,54]。

2.6 LAYN
LAYN即Layilin，是一种与C-型凝集素同源的

相对分子质量为55 000的Ⅰ型跨膜蛋白，其结构域

中含有一个C-型凝集素基序[55]。LAYN作为一种

HA受体，与另外几种HA受体最大的区别在于其与

细胞表面主要的HA受体CD44没有任何同源性[56]。

研究表明，其可与talin、merlin及radixin等细胞骨

架蛋白发生相互作用并以此连接细胞外配体与细

胞骨架[57]。

目前有关LAYN的研究相对较少，已知的

LAYN的功能多与关节炎及胃肠道肿瘤有关。有些

研究认为LAYN与关节炎有关，可能参与了HA对
关节炎的治疗。Murata等[56]认为，LAYN可能对关

节炎条件下HA所发挥的作用有一定的影响。

Asano等[58]在研究中发现，LAYN可能参与风湿关

节炎和骨关节炎等关节疾病的炎症增强和软骨降

解。此外，也有研究认为，LAYN可能与某些胃肠

道肿瘤的转移或免疫浸润有关。研究表明，LAYN
表达与结肠腺癌、胃腺癌中CD4+ T细胞、CD8+ T
细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞

(dendritic cells，DCs)浸润水平呈正相关，因此

LAYN也可作为判断胃癌和结肠癌免疫浸润及预后

生物标志物[59]。同时，靶向LAYN可抑制透明质酸

寡糖诱导的结直肠癌转移和肿瘤相关巨噬细胞浸

润，这也进一步证明了LAYN与结肠癌等胃肠道肿

瘤间的密切联系[60]。

3 总结

综上，HA主要通过与细胞表面的HA受体结合

而发挥对细胞的调节作用。不同相对分子质量的

HA与细胞表面CD44受体的结合会引起其不同程度

的聚集，进而导致受体不同程度的激活并造成不

同相对分子质量HA不同的生物学功能。目前发现

的HA受体主要有CD44、TLRs、RHAMM、

HARE、LYVE1及LAYN等，其中CD44、TLRs和
RHAMM三种受体与细胞的炎症、增殖以及癌细胞

的浸润等有着密不可分的关系(图6)。目前对于

CD44和TLRs的作用已经明确，但对于HA与其结

合的方式仍停留在推测阶段。RHAMM的功能目前
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已知的还较少，因在细胞内外均有分布，其很有

可能与细胞内HA发挥的作用有关。这有待进一步

研究。HARE与循环系统中HA的清除有关，而

LYVE1与LAYN的功能目前还少有研究。

虽然目前普遍认为HA发挥作用的主要方式是

与细胞表面受体结合，但除了细胞外的HA外，胞

质内以及细胞核中也存在一些HA[15]，且在细胞内

也分布着一些HA受体，如RHAMM。有研究认

为，LAYN在线粒体中有一定的分布[61]。除此之

外，细胞内还存在一些可与HA结合的蛋白质，如

透明质酸结合蛋白(hyaluronic acid binding protein，
HABP)以及TSG6等[41]，细胞内的HA也可能结合这

些蛋白质或受体，进而对细胞器或细胞内结构产

生一定影响，并最终对细胞的生命活动起到重要

调节作用。HA与细胞内受体的结合及功能在未来

值得更深入的研究。
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