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摘要：Clusterin(CLU)是一种糖蛋白，在细胞内的存在形式多样，可分为核型、胞质型和分泌型，且相

对分子质量大小也因其糖基化和剪切程度不同而差异较大。尽管CLU在哺乳动物组织和体液中普遍存

在，但是近年来研究报道显示，CLU主要由肝脏组织表达并分泌，而且生理和病理情况下其表达差异

明显。CLU在细胞中的存在形式、分子大小差异较大，使其功能多样，如CLU可通过调控细胞内吞、

凋亡等方式参与神经性、纤维化以及代谢疾病的发生发展。本文将概述CLU蛋白的结构特点、基本功

能及其在生理和病理过程中的作用和潜在调控机制。
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Abstract: Clusterin (CLU) is a glycoprotein that exists in various forms in cells. It can be sorted into nuclear,
intracellular, and secretory types, the molecular weight of CLU varies widely depending on its degree of
glycosylation and shearing. Although CLU is ubiquitous in mammalian tissues and body fluids, recent studies
have reported that CLU is mainly expressed and secreted by liver tissue. The expression level, forms, and
molecular weight of CLU are significantly different under physiological and pathological conditions, which
contribute to the different functions. For example, CLU can participate in the development of neurological,
fibrotic, and metabolic diseases by regulating endocytosis and apoptosis. In this paper, we will summarize the
structural characteristics, basic functions, physiological and pathological functions, and potential regulatory
mechanisms of CLU.
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Clusterin(CLU)是一种高度糖基化的异质二聚

体蛋白，广泛分布在人体的血浆和组织液中。由

于CLU蛋白在细胞内的存在形式多样，其在生理

和病理条件下表达水平差异较大，使其在不同组

织器官、不同病理生理状态下发挥的功能也不尽相

同。本文总结了CLU蛋白的结构特点、基本功能

及其在生理和病理过程中的作用及潜在调控机制，

以期为CLU蛋白相关疾病的治疗提供理论依据。
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1 CLU蛋白的结构特点及基本功能

CLU又称为载脂蛋白J，广泛存在于机体组织

和体液中 [1]。编码人CLU蛋白的基因位于8号染

色体的短臂2区一带到1区二带的区域，大小约为

16 kb，拥有11个外显子。正常情况下，编码CLU
的完整mRNA会从位于第二外显子处的起始密码子

开始翻译，产生一条由449个氨基酸组成的多肽

链。随后位于多肽链N端的信号肽引导其进入内质

网腔中完成N-糖基化等修饰，产生蛋白质大小约

为60 kDa糖基化修饰的CLU蛋白。接着被运输到高

尔基体内完成肽链的切割和进一步糖基化修饰，

最后通过分泌小泡运输并分泌到细胞外。分泌型

的CLU蛋白分子大小为70~80 kDa，但是根据其糖

基化程度，SDS-PAGE凝胶电泳检测CLU蛋白时会

呈现两条条带，一条是完整的未剪切的大小为60 kDa
的条带，另一条是大小为40 kDa的α和β多肽链[2,3]

所在的条带。CLU蛋白是高度糖基化的蛋白质，

其糖含量约占总质量的30%[3]，其中CLU的N连接

糖基位点的糖链，主要是以三甘露糖为核心、有

高度岩藻糖基修饰的糖链，这些糖链与细胞通

讯、免疫功能调节密不可分[4]。

CLU在细胞内的存在形式多样，分别是分泌

型CLU(secreted clusterin，sCLU)、胞质型CLU
(intracellular sCLU，isCLU)和核型CLU(nucleus
CLU，nCLU)。sCLU为高度糖基化蛋白，主要存

在于血液和脑脊液中，在其他组织也有一定的分

布。生理状态下，血浆中sCLU蛋白的浓度为35~
105 μg/mL[5]，脑脊液中浓度为1.2~3.6 μg/mL[6]。由

于sCLU存在疏水区域，其通常是以二聚体或四聚

体的形式稳定存在于体液中。sCLU可以参与调节

补体作用[7]、脂质的运输[8]等正常生理过程。而在

神经退行性疾病阿尔茨海默症 (A l z h e im e r ’s
disease，AD)[9-11]、纤维化发生[12,13]、癌症[14,15]、心

血管疾病[16,17]等病理条件下，sCLU蛋白的浓度局

部升高。正常生理情况下细胞一般会产生sCLU蛋
白，但当细胞受到外界环境刺激时，产生的CLU
蛋白会有部分定位在细胞内，这类CLU称为胞内

CLU。胞内CLU蛋白在细胞内有两种生理结构，

一种由两条链组成、但糖基化水平低于sCLU，称

为isCLU；另一种是形成的多肽链未发生剪切、没

有N-糖基化修饰，通常在细胞核内发挥作用[15]，

称为nCLU。isCLU蛋白常见的功能是抑制细胞凋

亡。研究报道显示，紫杉醇等药物处理或MG132
诱导细胞内质网会发生应激反应，内质网内的

GRP78蛋白与isCLU结合可稳定该蛋白质的构象并

将其转运至线粒体周边或内部[18]。被转运到线粒

体周边的isCLU可以抑制线粒体外膜穿孔(MOMP)
进而防止细胞色素C的释放，抑制细胞凋亡[18,19](图
1)。此外，isCLU可结合LC3-ATG3复合物，促进

LC3蛋白的酯化进而增强细胞自噬能力[20]，抵抗细

胞凋亡。相反，同属于胞内CLU的nCLU却促进细

胞的凋亡。如nCLU直接结合Ku-70蛋白，减少Ku-
70与BAX形成的复合物，使游离的BAX诱发细胞

内线粒体外膜穿孔而激活下游凋亡通路[21]；nCLU
还可以结合抑制DNA依赖的激酶复合物(DNA-PK)
修复受X射线损伤的DNA，进而激活癌细胞下游凋

亡进程[22](图1)。因此，对CLU不同存在形式的分

类和研究有助于理清CLU复杂的作用机制及其在

不同疾病中发挥的作用，对于理解以往的研究中

CLU展现出矛盾的作用效果大有裨益。

2 CLU蛋白与神经性疾病发生发展的关系

2.1 CLU蛋白在阿尔兹海默症中的作用

脑脊液中的CLU蛋白主要由神经元细胞、星

形胶质细胞表达和分泌。研究报道，阿尔兹海默

症患者脑脊液内CLU蛋白的浓度比正常人高约

40%[23]，且血浆中CLU蛋白的浓度与AD患者的认

知能力呈反比关系[24]，但是却与AD的患病率和严

重程度呈正比[25]。AD的高风险相关基因序列多态

性(single nucleotide polymorphism，SNP)显示[3,9]，

CLU基因上rs11136000的突变与迟发型AD有很强

的相关性。AD患者的大脑组织中，CLU蛋白的免

疫荧光染色显示，CLU蛋白与β样淀粉蛋白能共定

位[3,10,23]，推测其与β样淀粉蛋白有相互作用。而

且，利用淀粉样蛋白前体 (amyloid precursor
protein，APP)突变小鼠建立AD模型后，在AD小鼠

的脑脊液内直接注射重组的CLU蛋白能够减少脑

部淀粉样蛋白的沉积[26]。多项研究发现，CLU参
与缓解阿尔兹海默症的主要机制可能是CLU蛋白

结合于膜表面低密度脂蛋白相关受体蛋白 2
(lipoprotein receptor-related protein 2，LRP2)、髓系
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细胞触发受体2(triggering receptor expressed on
myeloid cells 2，TREM2)或硫酸乙酰肝素(heparan
sulfate，HS)，从而介导细胞外基质中β样淀粉蛋白

及其聚合物的清除[10,27,28](图2A)。除此之外，有研

究发现，运动后小鼠的血浆中CLU蛋白的浓度明

显增加，能够抑制神经元细胞凋亡和海马体的炎

症，从而改善小鼠的认知能力[29]。但是，近些年

来却有研究显示，CLU蛋白可能促进AD的发病进

展[30]。Tau蛋白的过度磷酸化是阿尔兹海默症的另

一个典型特征，研究显示，CLU蛋白可以结合过

度磷酸化的Tau蛋白，抑制Tau蛋白在溶酶体内的

水解，导致Tau聚集，引发细胞破裂死亡 [ 3 0 ] (图
2A)。此外，死亡细胞的膜破裂后CLU-Tau再次被

释放并在胞外聚集，形成病理性斑块[30](图2A)。在

Clu敲除的脑缺血模型小鼠的脑组织中，Han等[31]

发现，Clu敲除小鼠脑缺氧应激损伤区域面积要小

于对照小鼠，说明在应激状态下CLU蛋白反而是

不利于神经细胞存活的。而最新的一项有关AD的
研究也表明，CLU是病理性斑块的重要成因[32]。

因此，对于CLU在AD中的作用不能一概而论，因

为CLU在胞内的研究迄今为止没有非常详细地进

行全面的定位和表达分析，因此仅从蛋白质表达

量并结合疾病转归的过程去分析其功能是比较

狭隘和不全面的。尽管Herring等 [33]详细地分析

过神经组织不同细胞内CLU的表达位置和不同

RNA型CLU的表达量，但是相关方向还缺少详尽

的研究。

2.2 CLU蛋白在帕金森病发生中的作用

帕金森病(Parkinson’s disease，PD)是一种高发

的中枢神经系统退行性疾病，主要发病机制是路

易小体在中脑黑质多巴胺神经元中形成并堆积，

并导致大量神经元死亡。研究发现，Clu基因

rs11136000与PD患者疾病发展有关[34]，分析PD患
者血液中神经细胞的外泌体组分，发现血液中

CLU含量的下降与PD的发生紧密相关[35]。α突触核

蛋白的聚集是路易小体形成的关键步骤。免疫荧

光染色结果显示，PD患者脑组织中，CLU蛋白分

布在路易小体的α突触核蛋白部位[36]，其主要的作

用机制是，胞内isCLU蛋白能够结合α突触核蛋白

表面的疏水区域，减弱其聚集能力，从而降低路

易小体的形成而减少神经细胞凋亡 [ 3 7 ]。另一方

面，星形胶质细胞在清除细胞外α突触核蛋白及其

低聚物的过程中，胞外sCLU会结合α突触核蛋白并

抑制星形胶质细胞的吞噬作用，导致胞外α突触核

图1 CLU蛋白的三种存在形式及潜在作用机制
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蛋白的浓度上升[38]，反过来可能加剧PD的发展。

3 CLU蛋白在纤维化相关疾病中的作用

纤维化的典型特征是胶原蛋白等胞外基质过

度沉积而导致的病理性改变。在单侧输尿管梗阻

(uniliteral ureteral obstruction，UUO)诱导的小鼠肾

纤维化模型中，肾纤维化发展过程中肾脏内CLU
表达上升，并检测到尿液内CLU浓度升高[39]。而

且在Clu基因敲除小鼠中构建UUO模型，发现其纤

维化的发展进展更快 [39]。相反，在Clu过表达的

UUO肾纤维化小鼠模型中发现，过表达Clu可抑制

肾纤维化发展[40]。肺纤维化的相关研究也证明，

CLU蛋白能够抑制肺纤维化的发展[12]，主要机制

是通过减少TGFβ的表达而抑制星状细胞的活化，

从而降低星状细胞向成纤维细胞的分化以及胞外

基质如胶原蛋白等的表达和沉积(图2B)。HBV导致

的慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure，
ACLF)患者的临床研究显示，患者血清中的CLU蛋
白的浓度可作为HBV-ACLF的疾病进展标志物，随

着疾病的发展患者血清内CLU蛋白的浓度会降

低[41]。小鼠肝纤维化研究发现，肝纤维化发生后

CLU蛋白的表达会增加[13]；而抑制CLU蛋白的表

达可促进肝纤维化的进程[42]。其作用机制同样是

通过抑制TGFβ介导的肝星状细胞活化及大量胞外

A：由神经细胞和胶质细胞分泌的sCLU在神经组织中能够抑制Aβ淀粉样蛋白的聚集、协助转运、协助小胶质细胞清除，降低其毒性；可以结

合磷酸化的Tau蛋白，对神经细胞产生毒性；B：肺、肾、肝分泌的sCLU能够通过抑制TGFβ通路进而抑制成纤维细胞的活化、胶原纤维的生

成；C：脂肪细胞产生的sCLU能够通过LRP2进入肝细胞并抑制Akt磷酸化，进而抑制糖异生，该功能与胰岛素拮抗；肝脏产生的sCLU同样有

类似的作用，而且sCLU还能运输到循环系统中；D：胰岛素和sCLU对肌肉细胞产生协同作用，促进胰岛素下游通路的发生；游离的sCLU能够

抑制LDL聚集减弱其对心血管的毒性，HDL协同sCLU可以促进脂肪的分解进而减弱脂肪对心血管的损伤；而心脏细胞IGF1-PI3K通路的激活可

以促进sCLU的生成，发挥保护作用

图2 CLU在不同疾病发生中的作用机制
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基质的产生和沉积。因此，CLU作为一种胞外分

子伴侣，不仅能够直接参与胞外基质的沉积过

程，而且还能调节相应的细胞生理过程，在胞外

基质稳态中扮演了重要角色。

4 CLU与糖、脂肪代谢紊乱

体内的CLU蛋白主要由肝脏、心脏等组织器

官表达并分泌到血浆、组织液中，是一种参与机

体代谢、抗炎等生理过程的重要作用因子。肥胖

者是糖尿病高发的人群，并且所有的糖尿病患者

通常伴有胰岛素抵抗相关的症状，但是研究发

现，CLU蛋白可以调节胰岛素抵抗的作用[17]。相

对于正常体重，肥胖者体内的脂肪细胞CLU蛋白

的表达和分泌会增加 [ 1 7 ]。主要机制在于分泌的

CLU会被运输到肝脏，结合肝细胞表面的LRP2受
体，抑制胰岛素引起的Akt磷酸化，刺激下游的糖

异生途径(gluconeogenesis，GNG)，从而降低肝细

胞的胰岛素敏感性，影响机体对葡萄糖、脂质的

代谢[17](图2C)。另外，肝脏作为体内CLU的主要来

源，其产生的CLU还能够作用于肌肉细胞膜上的

LRP2受体，增强胰岛素导致的下游通路的激活，

提高肌肉细胞的胰岛素敏感性，增强肌肉组织对

葡萄糖的摄取[43](图2D)。除了调节代谢过程，CLU
也有调节摄食的作用。如CLU蛋白能作用于下丘

脑的LRP2受体，引发Stat3磷酸化，抑制中枢的进

食相关通路[44]，导致小鼠体重下降。综上，CLU
被视作一种肝脏调节因子而受到越来越多科研工

作者的重视，为研究不同器官间功能互作提供了

新思路。

5 CLU蛋白在心脑血管疾病中的作用

CLU蛋白作为载脂蛋白，是高密度脂蛋白

(high-density lipoprotein，HDL)的重要组成成

员[45]，在心脑血管疾病中发挥了重要作用。HDL
抗动脉粥样硬化的主要机制就是其颗粒中的载脂

蛋白激活脂蛋白代谢的关键酶，促进肝细胞清除

组织中的胆固醇，从而减慢和阻止动脉粥样硬

化，而CLU蛋白就是其中重要的载脂蛋白。有研

究显示，正常人体内HDL中的CLU蛋白还能够通

过抑制心脏内皮细胞的凋亡，减少心脏损伤；而

患病人群体内HDL颗粒中却无CLU蛋白结合[46]，

提示CLU参与了HDL的心血管保护作用。CLU蛋
白的浓度也与心脏损伤有关，临床数据分析发

现，血浆中游离的CLU可以作为心梗损伤的标志

物，其浓度在心脏早期缺血损伤时会下降，而胞

内CLU的含量则会上升[16]。HDL内的CLU等蛋白

组分还可以指示脑卒中的治疗效果。对接受治疗

后患者血浆中HDL蛋白组分分析发现，其中的

CLU含量与损伤恢复进程呈正相关[35]。以上研究

结果提示，CLU在临床应用上具有作为疾病标志

物的潜在价值。低密度脂蛋白 ( l ow - d e n s i t y
lipoprotein，LDL)与HDL的作用相反，能够促进动

脉粥样硬化的发生。研究显示，饱和脂肪酸可抑

制CLU蛋白与低密度脂蛋白结合从而增加血浆中

LDL的聚集[47]。另外有研究报道，胰岛素样生长因

子1-磷脂酰肌醇-3-激酶(IGF1-PI3K)通路有保护心

脏、增强心脏功能的作用，而此通路的激活可以

提高CLU表达[48](图2D)；在大鼠心梗模型实验中，

血液中给予人CLU蛋白后能够减少75%的心肌梗死

面积并降低死亡率[49]，这些都说明CLU在心血管

疾病的发展和心脏保护过程中发挥重要作用。

6 CLU在肿瘤调控中的作用

不同存在形式的CLU对癌细胞的作用不尽相

同。紫杉醇刺激下的前列腺癌细胞中，isCLU表达

上升。并由GRP78转运至线粒体，这能够稳定线粒

体外膜并减少细胞色素C的释放，从而抑制了细胞

的凋亡[18]。在骨肉瘤细胞中，isCLU通过抑制Ku-
70与BAK复合物的解离，抑制BAX向线粒体膜的

转移，稳定线粒体外膜防止MOMP发生[50]。isCLU
还能调控与自噬相关的通路。以人前列腺癌细胞

为模型的实验中，isCLU可以结合LC3-ATG3复合

物，促进LC3蛋白的酯化进而增强细胞自噬，提升

癌细胞对抗外界环境刺激的能力 [ 2 0 ]。有研究报

道，高表达N-钙黏蛋白的这类细胞有较高含量的

isCLU，而这有利于癌细胞的存活[14]。在口腔癌细

胞中，CLU的过表达则有利于AMPK/Akt/mTOR引
导的细胞自噬途径的激活，提升口腔癌细胞的存

活率[51]。然而，nCLU却显示出不同的调控功能。

在电离辐射下细胞产生的nCLU除了能够结合Ku-
70，导致胞内BAK含量上升[21]；还能够抑制受损

细胞中DNA-PK对DNA的修复，进而增强下游细胞
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凋亡通路的发生[15]。在Clu缺失的小细胞肺癌患者

体内的TAK1-NF-κB通路过度活化，该通路的过度

激活会导致癌症的发生；体外给予TAK抑制剂抑制

该通路治疗能够抑制癌细胞的生成，加速癌细胞

的死亡[52]。CLU也具有抑制上述通路的作用，这

为癌症的多样化治疗提供了更多的选择[52]。

7 总结与展望

总的来讲，CLU作为一种潜在的具有保护正

常机体生理功能的蛋白质，其在不同的病理条件

下展现出表达形式和功能的复杂性。因此，总结

整理生理和病理条件下CLU的表达形式及作用途

径，有助于我们对CLU的理解和应用，如能够作

为神经性疾病、心脑血管疾病、纤维化相关疾病

的血清学标志物，能够预示疾病发展的进程。作

为胞外分子伴侣蛋白，CLU最为关键的作用就是

参与细胞外基质如淀粉样蛋白、胶原蛋白等的清

除，缓解疾病的发生发展。尽管胞外CLU蛋白缓

解阿尔兹海默等神经性疾病的结论还存在争议，

但深入理解CLU作为分子伴侣参与胞外基质清除

的作用机制有助于未来对阿尔兹海默症防治方案

的建立。除此之外，胞内形式的CLU蛋白在细胞

凋亡和细胞自噬过程中也发挥着重要作用，能够

缓解心肌梗塞和糖尿病等疾病，因此胞内CLU及

其分子调控机制未来也可作为这些疾病治疗的潜

在药物靶点。CLU蛋白的作用不仅局限于表达

CLU蛋白的器官本身，它也是一种可以随循环系

统作用的蛋白质。如肝脏表达分泌的CLU蛋白可

作用于肌肉组织、大脑神经元细胞，在器官和器

官间起着关键的调控作用。CLU在癌症中发挥的

作用机制还不清晰，针对不同癌症中存在的不同

形式，CLU发挥的作用也不能一概而论，因此准

确把握不同环境下CLU对细胞生理的影响，将有

助于癌症的研究和开发新的治疗手段。
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