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　 　 [摘　 要] 　 颗粒蛋白前体是一种分泌性糖蛋白, 在慢性气道炎症性疾病的发生及发展中扮演着关

键角色, 有望成为慢性气道炎症性疾病的新型诊断生物标志物和潜在的治疗靶点。 本文对颗粒蛋白前体

的特性和功能以及在慢性气道炎症性疾病诊疗中的研究进展作一综述, 以期为早期气道炎症性疾病, 如

慢性阻塞性肺疾病、 哮喘等疾病的早期诊断、 病情监测及靶向治疗策略提供新的思路, 推动颗粒蛋白前

体从基础研究向临床应用的转化, 为改善患者预后及探索新型诊疗手段奠定理论基础。
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　 　 [Abstract] 　 Progranulin,

 

a
 

secreted
 

glycoprotein,
 

is
 

pivotal
 

in
 

the
 

development
 

and
 

advancement
 

of
 

chronic
 

airway
 

inflamma-
tory

 

diseases,
 

rendering
 

it
 

a
 

promising
 

novel
 

diagnostic
 

biomarker
 

and
 

possible
 

therapeutic
 

target.
 

This
 

review
 

encapsulates
 

current
 

pro-
gress

 

in
 

comprehending
 

the
 

attributes,
 

biological
 

roles,
 

and
 

potential
 

applications
 

of
 

progranulin
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

chro-
nic

 

airway
 

inflammatory
 

diseases.
 

The
 

results
 

seek
 

to
 

offer
 

novel
 

insights
 

for
 

early
 

diagnosis,
 

disease
 

surveillance,
 

and
 

tailored
 

treat-
ment

 

approaches
 

in
 

airway
 

inflammatory
 

disorders,
 

including
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

and
 

asthma.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

expedite
 

the
 

translation
 

of
 

progranulin-related
 

findings
 

from
 

fundamental
 

research
 

to
 

clinical
 

application,
 

establishing
  

a
 

theoreti-
cal

 

basis
 

for
 

enhancing
 

patient
 

outcomes
 

and
 

investigating
 

innovative
 

diagnostic
 

and
 

treatment
 

strategies
 

in
 

respiratory
 

medicine.
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　 　 慢性气道炎症性疾病是指炎症累及上和 (或)
下气道的慢性疾病, 以气道炎症、 气道阻塞及气

道重塑为主要特征,
 

以慢性阻塞性肺疾病 (Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease, COPD) 及支气管哮

喘 (Bronchial
 

asthma,
 

BA) 为代表。 近年来, 随

着环境的改变和社会经济的发展, 流行病学显示,
慢性气道炎症性疾病的患病人数日趋增多,

 

2019
 

年全国哮喘横断面研究数据表明, 我国成人 BA 患

病人数约为
 

4
 

570
 

万[1] 。
 

2018
 

年
 

4
 

月中国成人肺部

健康研究首次证实, COPD 患病人数已达约
 

1
 

亿[2] 。 颗粒蛋白前体 ( Progranulin, PGRN) 是一

种多功能生长因子, 主要由免疫细胞和上皮细胞

产生, 参与了许多疾病过程, 包括自身免疫性疾

病、 癌症、 神经退行性疾病和多种炎症性疾病,
也参与了慢性气道炎症性疾病的发生与发展,
PGRN 有望成为慢性气道炎症性疾病的新型诊断生

物标志物和潜在的治疗靶点。 本文对 PGRN 的特

性和功能以及在慢性气道炎症性疾病诊疗中的研

究进展作一综述。
1　 PGRN 的结构

PGRN 是一种由 593 个氨基酸组成的自分泌生

长因子。 作为多功能生长因子, PGRN 也被称为颗

粒蛋白上皮素前体、 血小板衍生生长因子、 前上

皮素和顶粒蛋白。 PGRN 在胞内以约 68. 5
 

kDa 的

分子量存在, 经糖基化修饰后分子量增加至 88
 

kDa,
并以这种成熟形式完成分泌过程。 PGRN

 

在细胞内

和细胞外均经历蛋白水解裂解过程, 进而释放出

不同的单独颗粒蛋白片段, 每个片段均由
 

56 ~ 57
 

个氨基酸残基组成[3] 。 每个颗粒蛋白结构域通常包

含
 

12
 

个半胱氨酸残基, 这些半胱氨酸残基形成
 

6
 

个二硫键, 进而赋予颗粒蛋白紧凑的
 

β-
 

折叠片层

构象[4] 。
2　 PGRN 的功能及作用机制

PGRN 在上皮细胞、 免疫细胞、 内皮细胞、 造

血干细胞、 脂肪组织细胞、 骨骼肌细胞和神经元

等细胞中高度表达, 参与胚胎发生、 伤口愈合、
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炎症、 肿瘤发生等多种生理和疾病过程[3] 。
2. 1　 PGRN 的抗炎作用

PGRN 在炎症调控中表现出双重功能, 一方面

其完整分子通过抑制肿瘤坏死因子-α ( Tumor
 

nec-
rosis

 

factor
 

alpha, TNF-α) 信号通路发挥抗炎作

用。 当
 

PGRN
 

与肿瘤坏死因子受体 2 ( Tumor
 

nec-
rosis

 

factor
 

receptor
 

2,
 

TNFR2) 特异性结合后, 能

有效抑制
 

TNF-α
 

诱导的气道上皮细胞凋亡及黏液

腺增生。 这是 BA 和 COPD 气道重塑的核心病理环

节[[5-6] 。 另一方面, PGRN 可被中性粒细胞的弹性

蛋白酶特异性切割, 释放具有促炎活性的颗粒蛋

白, 后者可通过激活核因子
 

κB
 

(Nuclear
 

factor
 

kap-
pa

 

B, NF-κB)
 

信号通路促进促炎细胞因子, 如白

细胞介素 ( Interleukin, IL) -6、 IL-8 的合成与分

泌, 这种效应在
 

COPD
 

急性加重期的中性粒细胞

浸润过程中可能起关键作用[7] 。 PGRN 这种双向调

节特性在正常气道中维持免疫稳态, 可通过降低

TNF-α、 IL-1β 等促炎因子的水平, 同时上调 IL-10
等抗炎因子的表达, 实现对气道黏膜炎症反应的

精准调控。
PGRN 对 TNFR 家族的结合具有选择性。 相较

于 TNF-α, PGRN 对 TNFR2 表现出更高的配体结

合亲和力, 这与气道炎症中 TNFR2 的异常表达分

布高度吻合[8] 。 相关研究证实, 在 BA 患者的气道

平滑肌细胞及 COPD 患者支气管上皮细胞中, TN-
FR2 在气道上皮的高表达与炎症持续性激活密切相

关, 这也提示 PGRN 可能通过 TNFR2 介导的信号

通路参与气道炎症的发生发展[9] 。 在脂多糖诱导的

急性肺损伤中, PGRN 通过上调抗炎因子 IL-10 并

抑制 IL-1β、 TNF-α 等促炎因子释放, 抑制中性粒

细胞浸润及肺泡上皮细胞凋亡, 减轻肺水肿和炎

症损伤[10] 。 在类风湿性关节炎中, PGRN 通过结合
 

TNFR1 / TNFR2, 可拮抗 TNF-α 和 NF-κB 通路, 可

促进调节性 T 细胞 (Regulatory
 

T
 

cell,
 

Treg) 分化

发挥抗炎作用, 其血清水平与疾病活动性呈正相

关[11] 。 PGRN 还能有效抵抗细菌感染、 细菌死亡和

内毒素休克, 缓解肺损伤和肾功能衰竭症状, 减

少促炎介质的产生, 减少肺内促炎细胞的异常增

殖, 对凋亡进行动态调控, 从而治疗内毒素休

克[12] 。 在急性感染中, 它阻碍了脂多糖介导的促

炎细胞因子的释放发挥抗炎作用[13] 。
2. 2　 PGRN 的促炎作用

PGRN 的促炎作用在代谢性疾病及免疫病理过

程中表现显著。 作为与肥胖、 胰岛素抵抗及 2 型糖

尿病密切相关的脂肪因子, PGRN 通过下调沉默信

息调节因子 2
 

相关酶
 

1 ( Silent
 

information
 

regulator
 

2-related
 

enzyme
 

1, SIRT1) 的表达, 以 SIRT1 / NF-
κB 依赖性方式调控脂肪组织炎症反应[14] 。 SIRT1
过表达可逆转 PGRN 诱导的胰岛素抵抗及促炎基

因激活, 是其在肥胖相关代谢紊乱中的促炎机

制[15] 。 在系统性红斑狼疮 ( Systemic
 

lupus
 

erythe-

matosus, SLE)、 多发性肌炎和皮肌炎等结缔组织

疾病中, 患者血清 PGRN 水平显著升高[16] 。 在降

植烷诱导的 SLE 小鼠模型中, PGRN 缺陷小鼠 1
 

型

辅助性
 

T
 

细胞 (Type
 

1
 

Helper
 

T
 

cell, Th1) /
 

Th17
细胞比例降低, 而 Th2 /

 

Treg 细胞比例增加, 伴随

干扰素-γ、 IL-17A 等促炎因子减少及调节性 B 细

胞扩增, 表明 PGRN 通过增强 Th1 / Th17 应答及自

身抗体生成促进 SLE 进展, 可能为 SLE 患者提供

新的治疗选择[16] 。 PGRN 的促炎效应亦见于感染性

疾病, 研究表明, 流感病毒感染患者血清 PGRN
水平显著上调, 通过招募中性粒细胞加剧肺部炎

症反应, 且重症患者 PGRN 浓度显著高于轻症患

者; 抑制 PGRN 可明显改善肺水肿及组织损伤,
提示其作为流感预后评估及治疗干预的潜在生物

标志物[17] 。
2. 3　 PGRN 在其他系统疾病中的作用

PGRN 在肿瘤发生发展中发挥多效性调控作

用, 通过激活 Janus
 

激酶
 

2
 

-
 

信号转导及转录激活

因子
 

3 / 4 (Janus
 

kinase
 

2-Signal
 

transducer
 

and
 

acti-
vator

 

of
 

transcription
 

3 / 4, JAK2
 

-
 

STAT3 / 4) 信号通

路促进甲状腺乳头状癌的增殖、 转移并抑制细胞

凋亡[18] 。 敲低 PGRN 可显著抑制神经胶质瘤细胞

生长, 提示其作为潜在抗肿瘤靶点的价值[19] 。
PGRN 通过促进血管生成、 增强化疗耐药性和辐射

抵抗等机制参与肿瘤恶性进展[20] 。
在免疫调控领域,

 

PGRN 缺陷的巨噬细胞在缺

氧条件下会引发心脏毒性, 其机制涉及抑制缺氧

诱导因子-1α 表达和 NF-κB 活化, 导致炎症细胞因

子异常分泌及代谢紊乱, 进而加重心肌梗死后心

功能障碍[21] 。 但 PGRN 缺失可增强巨噬细胞与中

性粒细胞对真菌的吞噬杀伤能力, 提升宿主抗真

菌免疫应答[22] 。 神经退行性疾病研究中, PGRN 通

过调控溶酶体稳态、 脂质代谢及自噬途径发挥核

心作用, 尤其对额颞叶痴呆等溶酶体功能障碍相

关疾病展现出重要治疗潜力[23] 。 PGRN 通过促进角

膜上皮细胞增殖、 三叉神经节细胞轴突再生和抑

制眼部炎症来促进角膜伤口愈合[24] 。 表明 PGRN
具有在发挥抗炎作用的同时在伤口修复中也发挥

了作用。
3　 PGRN 与慢性气道炎症性疾病

3. 1　 PGRN 与 BA
BA 作为一种异质性慢性气道炎症性疾病, 以

可逆性气流受限、 气道高反应性及气道重塑为特

征, 临床表现为反复发作的喘息、 气促和咳嗽[25] 。
PGRN 在气道上皮细胞中呈高表达, TNF-α 是导致

气道中性粒细胞炎症和支气管高反应性的主要细

胞因子,
 

PGRN 通过抑制中性粒细胞脱颗粒和 TNF-α
信号转导参与中性粒细胞型哮喘的发生发展[26] 。
屋尘螨诱导的小鼠慢性哮喘模型及转化生长因子

 

-β1
(Transforming

 

growth
 

factor
 

beta
 

1, TGF-β1) 刺激

的气道上皮细胞体外模型发现, 屋尘螨暴露可触
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发气道上皮细胞自噬异常并加速气道纤维化重塑;
而外源性 PGRN 干预能显著抑制胶原沉积及纤维

化进程, 其保护作用与下调高迁移率族蛋白 1
(High

 

mobility
 

group
 

box
 

1
 

protein, HMGB1) 表达、
阻断自噬过度激活密切相关, 为屋尘螨诱导的慢

性哮喘治疗提供了潜在策略[5] 。 进一步机制解析显

示, PGRN 在过敏性气道炎症中具有多细胞来源特

性, 在过敏原刺激下, 巨噬细胞是 PGRN 早期分

泌的主要来源[6] 。 巨噬细胞特异性 PGRN 缺陷小鼠

表现为嗜酸性粒细胞气道浸润显著减少, 同时巨

噬细胞对凋亡细胞的清除能力增强, 提示 PGRN
通过调控免疫细胞功能参与哮喘进程[27] 。 PGRN 选

择性结合
 

TNFR1 / 2
 

的半胱氨酸富集结构域, 阻断
 

TNF-α
 

与受体结合, 抑制
 

NF-κB
 

通路激活, 减少
 

IL-6
 

等促炎因子释放, 并降低气道平滑肌细胞中
 

Rho 相关蛋白 A 活性以缓解支气管高反应性; 同

时, PGRN
 

通过促进叉头框蛋白
 

P3
 

阳性 ( Fork-
head

 

box
 

P3-positive,
 

Foxp3
 + ) 调节性

 

T
 

细胞增殖

及
 

IL-10
 

分泌, 抑制
 

Th17
 

细胞介导的中性粒细胞

募集, 并抑制趋化因子 CXCL9 / 10 释放以减少炎症

细胞迁移。 此外, BA 患者气道中过度激活的中性

粒细胞弹性蛋白酶和蛋白酶
 

3 可降解
 

PGRN
 

生成

促炎颗粒蛋白肽段, 而外源性
 

PGRN
 

补充可直接

抑制中性粒细胞脱颗粒。 临床研究表明, BA 患者

血清
 

PGRN
 

水平与气道阻塞程度呈负相关, 低浓

度
 

PGRN
 

提示有重症 BA 风险, 动物实验亦证实鼻

内给予
 

PGRN
 

可显著抑制过敏性哮喘小鼠的支气

管平滑肌高反应性, 揭示其在哮喘炎症中的核心

调控作用[28] 。 在临床应用层面, 尽管 PGRN 作为

生物标志物的检测精度尚未达到糖化血红蛋白在

糖尿病中的标准化水平, 但其血清浓度与中性粒

细胞型哮喘严重程度呈显著正相关, 为哮喘表型

分型及内源性评估提供了新思路。
综上所述, PGRN 不仅可作为哮喘病情监测的

潜在分子标志物, 其抑制炎症过度反应与促进组

织修复的双重调控特性更为开发新型靶向治疗策

略提供了理论依据。
3. 2　 PGRN 与 COPD

COPD 是一种以持续性气流受限和呼吸系统症

状为特征的可预防、 可治疗的慢性气道疾病。 主

要累及气道和 (或) 肺泡结构, 通常由有害颗粒

或气体暴露 (如吸烟) 触发, 并受遗传易感性、
异常炎症反应及肺发育异常等宿主因素共同调控。
研究表明, 香烟烟雾可通过破坏蛋白质稳态和自

噬功能加速肺组织衰老及细胞衰老进程[29] 。 PGRN
能显著抑制香烟烟雾诱导的人肺泡上皮细胞凋亡,
提示其潜在的肺保护作用[30] 。 在 COPD 的发病机

制中, 中性粒细胞炎症占据核心地位。 PGRN 作为

在中性粒细胞内高表达的蛋白, 可能通过调控炎

症反应参与疾病进展。 中性粒细胞弹性蛋白酶

(Neutrophil
 

elastase, NE) 与蛋白酶
 

3 ( Proteinase
 

3, PR3) 作为
 

COPD
 

气道中过度活化的丝氨酸蛋

白酶, 其对
 

PGRN
 

的降解机制为炎症调控失衡提

供了新解。 NE
 

和
 

PR3
 

在体内外均可高效降解
 

PGRN, 生成促炎的颗粒蛋白肽段。 在免疫复合物

诱导的炎症模型中, 缺乏
 

PR3
 

和
 

NE
 

的小鼠因
 

PGRN
 

蓄积, 表现出中性粒细胞浸润减少、 炎症反

应显著减轻的特征, 符合 COPD
 

病理改变。 COPD
 

患者气道内中性粒细胞异常聚集, 伴随
 

NE
 

和
 

PR3
 

活性亢进及蛋白酶-抗蛋白酶系统失衡。 NE
 

可直

接降解
 

PGRN
 

使其丧失抗炎功能, 而降解产物颗

粒蛋白的肽段又可促进
 

IL-8
 

等炎症因子释放, 进

一步募集中性粒细胞。 这种双向调控失衡可能是

推动
 

COPD
 

炎症慢性化及不可逆进展的关键机制。
急性加重期 COPD 患者血浆 PGRN 水平显著高于稳

定期组和健康对照组, 且在患者出院前该指标呈

现下降趋势。 进一步分析显示, COPD 患者血浆

PGRN 水平与预计用力呼气容积占预计值百分比

(Forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

second
 

percentage
 

of
 

predicted
 

value, FEV1% pred ) 呈 负 相 关, 提 示

PGRN 升高与临床症状加重及气流受限程度密切相

关[31] 。 尤为重要的是, PGRN 可作为区分急性加重

期 COPD 与稳定期 COPD 的独立预测因子, 并为早

期识别高风险患者、 优化治疗决策提供了重要生

物标志物。 然而, 该研究受限于样本量较小, 且

缺乏纵向随访数据, 因此需通过多中心、 大样本

队列研究进一步验证其因果关系。
目前, 针对 PGRN 在 COPD 炎症机制中的研究

仍处于初步阶段。 未来需通过扩大样本量、 延长

随访周期, 并结合多组学技术 (如蛋白质组学、
单细胞测序) 深入解析 PGRN 在肺组织修复与炎

症失衡中的分子调控网络。 此外, 探索 PGRN 调

控中性粒细胞趋化与活化、 蛋白酶-抗蛋白酶失衡

等关键通路的机制, 可能为开发靶向 PGRN 的新

型治疗策略提供理论依据。
3. 3　 PGRN 与间质性肺疾病

间质性肺疾病 ( Interstitial
 

lung
 

disease
 

, ILD)
是一组弥漫性实质性肺部病变, 主要累及肺泡和

肺泡周围组织、 侵犯肺间质, 致使肺泡毛细血管

功能单位丧失, 最终形成肺纤维化。 在博来霉素

诱导的皮肤硬化症小鼠模型中, PGRN 通过上调

TGF-β 受体 1 表达, 激活 TGF-β / Smad3 信号通路,
促进真皮成纤维细胞增殖分化, 并诱导Ⅰ型胶原

和Ⅲ型胶原分泌增加, 驱动皮肤纤维化发生, 提

示 PGRN 可能在肺纤维化中发挥类似作用[32] 。 临

床研究进一步支持这一假说: 在皮肌炎相关 ILD 患

者中, 急性 / 亚急性间质性肺炎患者的血清 PGRN
水平显著高于无 ILD 的皮肌炎患者及慢性间质性肺

炎患者, 这些可能表明 PGRN 在 ILD 中发挥作

用[33] 。 急性加重期特发性肺纤维化 ( Idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis,
 

IPF) 组外周血 PGRN 水平显著

升高, 提示其可作为评估 IPF 急性加重的潜在生物
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标志物[33] 。 抗黑色素瘤分化相关基因 5 抗体阳性

皮肌炎患者的血清 PGRN 水平显著高于抗合成酶

抗体综合征组及健康对照组, 且抗合成酶抗体综

合征组 PGRN 亦高于健康人群, 表明 PGRN 可能

作为抗黑色素瘤分化相关基因 5 抗体阳性皮肌炎患

者合并快速进展型 ILD 的早期诊断标志物[34] 。 敲

低 PGRN 可显著减轻肺部炎症浸润及纤维化程度,
其作用机制涉及抑制 TGF-β1 / Smad3 信号通路活

化, 进一步证实 PGRN 在纤维化进程中的核心调

控地位[35] 。 最新研究表明, 通过敲低
 

PGRN
 

可抑

制
 

Akt / GSK3β
 

信号通路, 减少炎症因子 ( IL-6、
IL-1β) 和纤维化标志物 ( α-SMA、 COL-Ⅰ、 COL-
Ⅲ) 表达, 从而减轻博来霉素诱导的小鼠肺纤维

化及
 

TGF-β1
 

诱导的人肺成纤维细胞活化, 改善肺

泡结构破坏与胶原沉积[36] 。
综上所述, PGRN 在 ILD 不同阶段均呈现动态

升高, 且与疾病严重程度及预后密切相关。 其通

过调控 TGF-β 通路促进胶原沉积、 驱动纤维化进

程的分子机制, 为开发靶向 PGRN 的抗纤维化治

疗提供了理论依据。 未来需扩大临床样本量并建

立纵向队列, 以明确 PGRN 作为 ILD 诊断及预后评

估标志物的临床应用价值。
4　 小结与展望

PGRN 在慢性气道炎症性疾病中展现出双向调

控特性。 其功能受疾病阶段与微环境调控。 抗炎

机制包括选择性结合 TNFR1 / 2, 竞争性抑制 TNF-α
介导的 NF-κB 信号, 诱导 IL-10 抗炎因子。 参与调

控炎症细胞浸润与组织修复。 其血浆水平与急性

加重期 COPD、 ILD 急性加重严重程度呈正相关,
其可作为潜在标志物。 此外, 目前一些研究已经

开始探索 PGRN 的潜在治疗靶点, 如抑制其活性

或调节其表达。 这些研究有望为慢性气道炎症性

疾病的治疗提供新的思路和方法, 并将其转化为

临床实践中的有效治疗方案。
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