
书书书

中国生物工程杂志　ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１９，３９（５）：１０５１１３

ＤＯＩ：

檪檪檪檪檪檪檪檪檪
檪

檪檪檪檪檪檪檪檪檪
檪

殏

殏殏

殏
１０．１３５２３／ｊ．ｃｂ．２０１９０５１２

综　　述

ＣＤ１３３（Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１）的结构、功能及其相关
抗体的研究进展

程雨涵　龚　熹　罗玉萍
（南昌大学生命科学学院　南昌　３３００３１）

摘要　ＣＤ１３３（Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１）是五次跨膜糖蛋白 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族的成员之一，最初作为特异性标志物
用于筛选人造血干细胞和祖细胞，随后用于分离鉴定各种肿瘤干细胞的特定细胞亚群。研究表

明，ＣＤ１３３是肿瘤治疗预后的标志物，能与血管内皮生长因子等物质相互作用，参与细胞通路的
信号转导，在维持视网膜形态和功能中发挥着重要作用。根据是否与ＣＤ１３３的糖基化表位结合，
可将ＣＤ１３３的相关抗体分为糖基化抗体、非糖基化抗体以及其他未指明是否与糖基化表位结合
的抗体。围绕ＣＤ１３３近年的研究成果对Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族、ＣＤ１３３的功能、相关抗体和相关研究方法
进行综述。
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　　ＣＤ１３３又名 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１。１９９７年 Ｍｉｒａｇｌｉａ等［１］在

ＣＤ３４＋人造血干细胞和祖细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＨＳＰＣｓ）的表面发现 ＣＤ１３３后，人们对

ＣＤ１３３的研究便不断升温。２０００年６月前ＣＤ１３３被称

作ＡＣ１３３，同年举行的第七届人类白细胞分化抗原国

际会议将 ＡＣ１３３正式命名为 ＣＤ１３３［２］，ＡＣ１３３仅作为

其抗原表型存在。ＣＤ１３３是人类发现的首个五次跨膜

糖蛋白，也是第一个被鉴定为“Ｐｒｏｍｉｎｉｎ”的蛋白质［３］。

人们对ＣＤ１３３的研究常借助于它的特异性抗体或借助

对其基因、转录组以及蛋白质水平的研究来发现其具

体的生物学功能。起初ＣＤ１３３的功能是作为造血祖细

胞的特异性标志物，随后科学家发现 ＣＤ１３３也可用于

分离鉴定肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）［４］，但其

能否作为ＣＳＣｓ的通用标记仍然存在争议。随着研究

的不断深入，人们逐渐认识到 ＣＤ１３３不仅能作为各种

干细胞、ＣＳＣｓ以及肿瘤细胞的标记，还能介导 ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ、Ａｋｔ、ＳｒｃＦＡＫ等信号通路，影响 ＣＤ１３３＋细胞的行

为，其表达量与癌症治疗的效果也密切相关［５］。因此，

为治疗癌症及标记癌细胞，人们开始尝试降低 ＣＤ１３３

的表达或开发能结合其暴露表位的抗体等，以抑制肿

瘤细胞的生长和致瘤能力，达到治疗的目的。在视网

膜中，ＣＤ１３３的存在与视网膜的形态功能相关，当

ＣＤ１３３的等位基因突变或缺失时将导致黄斑变性［６］、

Ｓｔａｒｇａｒｄｔ样黄斑营养不良［７］、视锥视杆营养不良［８］、视

网膜色素变性［９］等疾病。本文对近年有关ＣＤ１３３的研

究结果做以下综述。

１　Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族

１．１　Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族及其结构

　　Ｐｒｏｍｉｎｉｎ来源于希腊语“ｐｒｏｍｉｎｅｒｅ”［４］，是“突起”

的意思。Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族有 ２个成员，Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１和

Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２，其中 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１又被人们称为 ＣＤ１３３。人

类的ＰＲＯＭＩＮＩＮ１和 ＰＲＯＭＩＮＩＮ２基因分别定位于染

色体 ４ｐ１５．３２和 ２ｑ１１．１，小鼠的 ＰＲＯＭＩＮＩＮ１和
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ＰＲＯＭＩＮＩＮ２基因分别定位于染色体５ｐＢ３和２ｑＦ１，大

鼠的ＰＲＯＭＩＮＩＮ１和 ＰＲＯＭＩＮＩＮ２基因分别定位于染

色体１４ｑ２１和３ｑ３６。这三个物种间的 ＰＲＯＭＩＮＩＮ１的

基因组成非常相似［１０］。虽然 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１和 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２

的同源性较低（＜３０％）［１１］，但是两者具有相同的空间

结构，为五次跨膜的胆固醇结合糖蛋白，Ｎ端位于细胞

外侧，Ｃ端位于细胞内侧，细胞内的２个环富含半胱氨

酸，细胞外的２个环分别包含４个 Ｎ连接的糖基化位

点（图１）［１，１１１３］。

　　典型的Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１分子包含约８５０个氨基酸残基，

表观分子量为１１５～１２０ｋＤａ［１０］。人类的 ＰＲＯＭＩＮＩＮ１

至少包含３７个外显子，长度超过１５０ｋｂ，并受５个启动

子控制［１４１５］，编码一个由８６５个氨基酸组成的１２０ｋＤａ

的跨膜蛋白。小鼠ＰＲＯＭＩＮＩＮ１基因至少包含３４个外

显子［１６］，长度跨越约１６０ｋｂ，编码一个由８５８个氨基酸

组成的１１５ｋＤａ的跨膜蛋白。

图１　跨膜糖蛋白ＣＤ１３３的示意图

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＤ１３３

１．２　Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族的表达和分布

　　Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１和 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２定位于细胞膜的突起。

Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１主要在胰腺、肝脏、前列腺、肾脏、皮肤等上

皮细胞和干细胞、ＣＳＣｓ、胶质细胞、光感受细胞等非上皮

细胞表达，定位于细胞膜上表面突起［４，１７］。Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２主

要在肾小管等上皮细胞表达，定位于细胞膜的上表面

和下表面的突起［１８］。人体内ＰＲＯＭＩＮＩＮ１的ｍＲＮＡ在

成体肾、乳腺、气管、唾液腺、胎盘、胰腺、消化道和睾丸

等组织高表达［３，１９］。ＰＲＯＭＩＮＩＮ２的 ｍＲＮＡ则在肾脏、

消化道、前列腺、气管、唾液腺、甲状腺、乳腺和胎盘以

及人类肺和神经系统的肿瘤中表达［３，１１］。因在大部分

组织 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１和 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２同时表达，并拥有相似

的结构，因此它们在生物体中的功能可能也是相似

的，当其中一个基因表达受到抑制或者缺失时，另外

一个基因可能会进行部分的代偿［２０］。

　　值得一提的是，Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１和其旁系同源物

Ｐｒｏｍｉｎｉｎ２具有６０％的氨基酸同一性［９］，因此两者的

表达分布具有大部分重 叠 性。但 视 网 膜 仅 有

Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１表达［１１］，分布于胎鼠的视网膜色素上皮

（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）［２１２２］、光感受细胞外

节基部的膜外翻部位［６，２３］和成年小鼠视网膜的内核

层（ｉｎｎｅｒｎｕｃｌｅａｒｌａｙｅｒ，ＩＮＬ）［２４］，但位于 ＩＮＬ的何种细

胞仍不清楚。

２　ＣＤ１３３的相关功能

２．１　ＣＤ１３３作为干细胞、ＣＳＣｓ和肿瘤细胞的标志物

　　自１９９７年，Ｙｉｎ等［２５］发现ＣＤ１３３可识别ＣＤ３４＋造

血干细胞群后，ＣＤ１３３作为某些细胞表面标记的潜在

作用便成为了一个有趣的研究方向。随后，越来越多

的科研人员发现ＣＤ１３３可以用作各种干细胞、ＣＳＣｓ、肿

瘤细胞的标志物，如小肠干细胞［２６］、人肾脏顶叶上皮细

胞［２７］、脑瘤、结直肠癌［２８］、前列腺癌［２９］和食管鳞状细

胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）［３０］等。

２．２　ＣＤ１３３和肿瘤相关

２．２．１　ＣＤ１３３和肿瘤治疗预后相关　近年来的研究

显示，ＣＤ１３３的过度表达与卵巢癌患者总生存率降低

高度相关，表明 ＣＤ１３３可能是卵巢癌预后不良的标

志［５］。靶向 ＣＤ１３３的溶瘤腺病毒能选择性感染

ＣＤ１３３＋结直肠癌细胞［３１］，对肿瘤表现出抗性和一定的

治疗效果。这种靶向ＣＤ１３３的新型选择性病毒可能是

预防结直肠癌转移和复发的有力工具。原发性 ＥＳＣＣ

中，ＣＤ１３３与胰岛素样生长因子 ２［３０］（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＩＧＦ２）的表达水平呈正相关，二者同时

升高预示着患者存活率较差。
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２．２．２　ＣＤ１３３与肿瘤中其他物质的相互作用　研究

表明，ＣＤ１３３对其他物质的作用，或其他物质对 ＣＤ１３３
的作用能影响各种细胞、组织的生长和疾病的发生。

例如，ＣＤ１３３能稳定血管内皮生长因子 １６４（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１６４，ＶＥＧＦ１６４）二聚体的形成，

进而增强ＶＥＧＦ抗凋亡能力，支持血管生成，抑制肿瘤
细胞凋亡，促进肿瘤生长［３２］。ＣＤ１３３通过 β连环蛋白
介导的细胞间交流来调节真皮乳头细胞（ｄｅｒｍａｌｐａｐｉｌｌａ
ｃｅｌｌｓ，ＤＰｃｅｌｌｓ）的大小［３３］。当β连环蛋白被激活时，毛
发生长初期和终期 ＤＰ的大小增加。但是 ＣＤ１３３对真
皮乳头细胞的数量没有影响，也不参与 ＤＰ的修复。最
近科研人员发现［３４］，ＣＤ１３３也有可能作为 β连环蛋白
信号转导的允许因子，阻止 β连环蛋白在细胞质中降
解，维持肾脏细胞的增殖应答，控制肾脏细胞的衰老，

因此在肾小管修复中发挥重要的功能。

　　相反，其他物质对 ＣＤ１３３的作用则是通过调控
ＣＤ１３３的表达来进一步影响各种细胞的。例如，转录
因子ＡＲＩＤ３Ｂ［３５］的过表达增加卵巢癌细胞中ＣＤ１３３的
表达，ＣＤ１３３的表达增加能促进对离体的腹膜间皮细
胞的黏附，腹膜间皮细胞是卵巢癌转移的主要部位，因

此ＡＲＩＤ３Ｂ能调节 ＣＤ１３３黏附到卵巢癌的转移生态
位。ＭｉＲＮＡ１４２３ｐ［３６］则通过结合 ＣＤ１３３ｍＲＮＡ的３′
ＵＴＲ来抑制ＣＤ１３３表达，从而增加人脐带血单核细胞
的放射敏感性，这为血液系统疾病提供了一种潜在的

治疗方法。

２．２．３　ＣＤ１３３与肿瘤细胞的信号通路转导相关　近
来的研究发现，ＣＤ１３３在分子调控上也发挥着重要作
用。ＣＤ１３３能通过自身氨基酸残基的磷酸化介导各种

信号通路，还能通过其他相关蛋白质与 ＣＤ１３３氨基酸
之间的相互作用介导各种信号通路，从而影响肿瘤细

胞和ＣＳＣｓ的生长与迁移。例如，ＣＤ１３３蛋白的Ｃ端胞
质结构域第８２８位酪氨酸残基的磷酸化介导 ＣＤ１３３与
ｐ８５［３７］之间的相互作用，优先激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路，从而促进神经胶质瘤干细胞的致瘤能力。当敲低

ＣＤ１３３时则可有效抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径的活性，降低

神经胶质瘤干细胞的自我更新和致瘤性。再如，ＣＤ１３３
第８２８位和第８５２位酪氨酸残基的磷酸化可以促进结
肠癌衍生的ＨＴ２９和 ＬｏＶｏ细胞的异种移植肿瘤［３８］的

生长，同时伴随 Ａｋｔ过度磷酸化。但是 ＣＤ１３３酪氨酸
残基的磷酸化能被受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 κ
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅκ，ＰＴＰＲＫ）去

除，ＰＴＰＲＫ与 ＣＤ１３３羧基末端区域结合，催化 ＣＤ１３３

的酪氨酸第８２８位和第８５２位去磷酸化，调节 ＣＤ１３３

介导的Ａｋｔ信号转导。因此，推测低表达的 ＰＴＰＲＫ会
显著影响高表达 ＣＤ１３３的结肠癌患者的预后效果。
Ｌｉｕ等［３９］也指出：Ｓｒｃ蛋白与 ＣＤ１３３的 Ｃ端结构域第
８４５～８５７位这段区域的氨基酸残基相互作用，促进黏
着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）磷酸化，激活Ｓｒｃ

ＦＡＫ信号通路，最终促进癌细胞的迁移。
２．３　ＣＤ１３３与视网膜功能相关
　　研究发现，ＣＤ１３３在视网膜中发挥着重要的功能。
ＣＤ１３３的双等位基因突变或缺失将导致视网膜变性，
光感受细胞外节形成异常［６，８，１０，２１，４０］。此外，近年有研

究［４１］发现ＣＤ１３３是人ＲＰＥ的自噬调节剂。研究表明，
应激信号和生理衰老强烈增加 ＲＰＥ的自噬，并伴随着

ＲＰＥ中 ＣＤ１３３的表达上调。敲除 ＣＤ１３３可增加
ｍＴＯＲＣ１和ｍＴＯＲＣ２信号，减少自噬体运输到溶酶体，
增加 ｐ６２积累，抑制自噬激活剂诱导的自噬斑点；

ＣＤ１３３的过度表达则抑制 ｍＴＯＲＣ１和 ｍＴＯＲＣ２活性，
增强ＲＰＥ自噬。因此，ＣＤ１３３通过与ｐ６２和ＨＤＡＣ６的
相互作用，调节 ＲＰＥ自噬体的成熟和运输，是 ＲＰＥ中
一种新型的自噬调节剂。到目前为止，有关 ＣＤ１３３与

视网膜疾病之间的研究结果如表１所示。
２．４　ＣＤ１３３的其他功能
　　除以上所述外，ＣＤ１３３还能通过对细胞膜突起的
潜在作用影响细胞极性、迁移以及干细胞与相邻细胞

或细胞外基质［１６］的相互作用。ＣＤ１３３的敲除导致肠道
炎症的发生，推测其在维持肠道的平衡过程中发挥重

要的作用［４５］。在瘤周唾液腺组织以及阻塞性涎腺炎的

插管细胞中观察到一部分与唾液相关的ＣＤ１３３似乎被
泛素化［４６］，推测ＣＤ１３３可能在某些类型的唾液腺肿瘤
和炎性疾病中也发挥重要作用。另外，ＣＤ１３３糖基化
位点的突变［４７］能抑制肝脏肿瘤细胞的生长。ＣＤ１３３还
有可能调节细胞增殖及分化，机体糖、铁代谢，肿瘤细

胞抗药性；参与神经髓鞘的形成、细胞骨架改变等。总

之，ＣＤ１３３精确的生理功能尚不清晰，仍需进一步
研究。

３　ＣＤ１３３的相关抗体

　　随着对 ＣＤ１３３研究的不断深入，各种特异性抗
ＣＤ１３３的抗体应运而生。根据能否与ＣＤ１３３蛋白的糖
基化位点发生特异性反应，这些抗体可分为两类，一类

是能与ＣＤ１３３蛋白的某个糖基化表位或糖基化表位中

某段氨基酸序列特异性结合的抗体，即糖基化抗体，主
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表１　ＣＤ１３３与视网膜疾病间的功能研究汇总

Ｔａｂｌｅ１　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎＣＤ１３３ａｎｄｒｅｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ

视网膜疾病 突变位点 突变类型 特征 结果 参考文献

染色体隐性视网膜变性 ｅｘｏｎ１５
ｃ．１７２６Ｃ＞Ｔ
ｐ．Ｇ５７６Ｘ

纯和无义突变 ＣＤ１３３蛋白被截断 视觉受损

视网膜色素变性

黄斑变性

脉络膜毛细血管萎缩

ＲＰＥ萎缩

［２１，４０］

ｃ．１８７８ｄｅｌＧ
ｐ．Ｇ６１４ＥｆｓＸ１２

纯和移码突变 翻译过早终止

常染色体显性黄斑

变性／营养不良
ｅｘｏｎ１０

ｃ．１１１７Ｃ＞Ｔ
ｐ．Ｒ３７３Ｃ

杂合错义突变 感光盘形态发生被破坏

外节段椎间盘膜

过度生长并错位

ＲＰＥ萎缩
圆盘膜形态发生异常

进行性中央视觉丧失

［６，４２４３］

ｃ．１９６０Ｃ＞Ｇ
ｐ．Ｌ６５４Ｖ

— 光感受器形态被破坏

常染色体显性Ｓｔａｒｇａｒｄｔ
样黄斑营养不良

（ＳＴＧＤ４ｌｉｋｅＭＤ）

ｃ．７３４Ｔ＞Ｃ
ｐ．Ｌ２４５Ｐ

杂合错义突变 损害ＣＤ１３３蛋白稳定性、
灵活性和氨基酸

相互作用网络

中央视觉下降

黄斑萎缩

ＲＰＥ萎缩

［７］

常染色体隐性视锥
视杆营养不良

（ＣＯＲＤ）

ｅｘｏｎ１２
ｃ．１３４９ｉｎｓＴ
ｐ．Ｙ４５２ｆｓ１２Ｘ

纯和移码突变 约１／３的ＣＤ１３３
蛋白质被截短

高度近视

视觉严重受损

不同程度的进行性视力

恶化、眩光、色觉异常

和夜视困难

［８，４４］

ｃ．２２８１２６＿１７ｄｅｌ 纯和内含子缺失 改变了内含子２１的剪切
外显子２２跳跃

常染色体隐性视

网膜色素变性

（ａｒＲＰ）

ｅｘｏｎ８
ｃ．８６９ｄｅｌＧ

纯和移码突变 过早引入终止密码子，

约２／３的ＣＤ１３３
蛋白质被截断

早发性黄斑萎缩

近视

［９］

磁盘形态发生和

光感受器退化

Ｌｏｓｓｏｆｔｈｅ
ＣＤ１３３ｇｅｎｅ

基因缺失

Ｇｅｎｅｄｅｌｅｔｉｏｎ
视力受损

视觉色素异常分布

感光细胞凋亡增加

外节形态受损

渐进性感光器变性

视力完全丧失

［２３］

　　“”：Ｕｎｋｎｏｗｎ

要包括ＡＣ１３３、ＡＣ１４１、１３Ａ４、Ｃ２Ｅ１和１３１ＩＡＣ１３３。另

一类是抗体识别ＣＤ１３３蛋白的非糖基化表位或非糖基

化表位中某段氨基酸序列，即非糖基化抗体，主要有

αｈＥ２、ｃｌｏｎｅ７和ＨＡ１０。另外，有几种抗体科研人员并

未特别指明是否与ＣＤ１３３蛋白糖基化表位发生特异性

反应，我们在此归为第三类，即其他抗体，如 Ｗ６Ｂ３Ｃ１、

ｃｌｏｎｅ６Ｂ３和ｃｌｏｎｅ９Ｇ４、ｃｌｏｎｅ２９３Ｃ３以及 ＣＭａｂ４３。利

用糖基化抗体能对ＣＤ１３３的糖基化表位进行分析。在

癌症治疗中利用部分糖基化抗体中和 ＣＳＣｓ对循环生

长因子的反应，抑制癌细胞增殖等［４８］。此外，干细胞分

化时会失去糖基化表位［４９］，分化的细胞不能被糖基化

抗体ＡＣ１３３、ＡＣ１４１检测，因此非糖基化抗体的出现弥

补了糖基化抗体检测 ＣＤ１３３＋细胞范围的不足［５０］，对

靶向治疗ＣＤ１３３＋癌细胞具有重要意义。

３．１　糖基化抗体

　　ＡＣ１３３［１，２５］是一种抗人型的糖基化单克隆抗体

（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，Ｍａｂ），与ＣＤ１３３胞外域的糖基化

表位发生反应，识别成体骨髓、胎儿骨髓和肝脏、脐带

血以及成体外周血的人造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）中的 ＣＤ３４ｂｒｉｇｈｔ细胞亚群，以及白血病细

胞亚群。Ｙｉｎ等［２５］将不同时期的人ＣＤ３４＋细胞接种至

小鼠右手趾，收集免疫小鼠淋巴细胞与小鼠骨髓瘤细

胞融合培养，利用双色流式细胞术筛选杂交瘤上清液，

最后将上清液腹腔注射至小鼠体内或体外培养得到纯

化的ＭａｂＡＣ１３３。ＭａｂＡＣ１４１［１４，５１］和 ＭａｂＡＣ１３３识别

相同的 ＣＤ１３３抗原，但是糖基化位点不同。这两种
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Ｍａｂ是目前最常用的抗 ＣＤ１３３抗体［２９］，已用于各种商

业用途。Ｍａｂ１３Ａ４是Ｗｅｉｇｍａｎｎ等［５２］将小鼠神经上皮

细胞注射至大鼠体内，再将大鼠脾细胞与小鼠骨髓瘤

细胞融合，筛选杂交瘤上清液，从杂交瘤上清液中富集

得到的抗体。１３Ａ４是抗小鼠的糖基化 Ｍａｂ，鉴定含有
８５８个氨基酸、１１５ｋＤａ的鼠ＣＤ１３３糖蛋白。Ｃ２Ｅ１［４８］则
是利用人ＣＤ１３３的胞外域（氨基酸第５０７～７１６位）产

生的一种新型抗人 ＣＤ１３３Ｍａｂ，能结合细胞表面全长
糖基化的ＣＤ１３３并抑制肿瘤细胞的增殖，检测胶质细
胞瘤Ｕ８７细胞中ＣＤ１３３蛋白的高表达。在 Ｃ２Ｅ１抗体

产生前，胶质细胞瘤 Ｕ８７细胞中没有检测到 ＣＤ１３３的
表达［５３５４］。因此，该抗体的出现补充了检测 ＣＤ１３３的
表达范围，对未来的癌症治疗具有重要意义。

　　此外，也有研究人员利用放射性同位素标记 Ｍａｂ
ＡＣ１３３。例如，Ｌａｎｇ等［５５］利用１３１Ｉ标记ＡＣ１３３Ｍａｂ来
靶向异种移植裸鼠模型中的结肠癌肿瘤干细胞，结果

发现在携带ＣＤ１３３＋细胞的异种移植裸鼠中观察到１３１Ｉ
ＡＣ１３３Ｍａｂ的明显积累，但在携带 ＣＤ１３３异种移植物
或特异性阻断异种移植物的小鼠中未发现摄取１３１Ｉ
ＡＣ１３３Ｍａｂ。结果说明１３１ＩＡＣ１３３Ｍａｂ非常稳定，并具
有特异性和高免疫原性。因此，在结肠直肠癌异种移

植物中用放射性标记ＡＣ１３３Ｍａｂ来靶向结肠癌肿瘤干

细胞具备一定可行性，也为癌症研究提供了一种非入

侵性成像ＣＳＣｓ的新方法。

３．２　非糖基化抗体
　　表达 ＣＤ１３３蛋白的细胞在分化后由于表位被掩
蔽，ＣＤ１３３蛋白的糖基化减少，造成糖基化抗体无法检
测这些细胞［４９，５６］。为了克服这些缺点，特异性识别

ＣＤ１３３非糖基化表位的一类抗体应运而生。２００５年，
Ｆｌｏｒｅｋ等［１９］制备出一种兔抗血清，命名为αｈＥ２。αｈＥ２
与人ＣＤ１３３的氨基酸残基 Ｇｌｙ２４０Ｓｅｒ３８８相互作用，识

别重组ＣＤ１３３的非糖基化表位。值得一提的是，Ｍａｂ
ＡＣ１３３无法检测到肾脏中 ＣＤ１３３的表达［１］，而采用

αｈＥ２则能检测到ＣＤ１３３的免疫反应［１９］。ｃｌｏｎｅ７［５６］是
针对ＣＤ１３３蛋白的第１８０～３８０位和第６１２～７６５位氨

基酸残基设计而成的重组嵌合型 Ｍａｂ，特异性识别未
修饰的ＣＤ１３３细胞外结构域，而不是其糖基化表位。
ＨＡ１０［５０］是最近研发的一种新型抗体，使用噬菌体展示
抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙｐｈａｇｅｄｉｓｐｌａｙ）对去糖基化的ＣＤ１３３进行

反筛选，得到优先识别非糖基化表位的克隆，即 ＨＡ１０。
ＨＡ１０以高亲和力与 ＣＤ１３３主链上的非糖基化表位结

合，通过免疫组织化学和流式细胞术检测前列腺和腺

癌细胞中的ＣＤ１３３。

３．３　其他抗体
　　除了上述抗体外，人们也制备了其他 ＣＤ１３３相关
抗体，但并未特别指明与 ＣＤ１３３蛋白的糖基化表位是
否发生特异性反应。例如，Ｗ６Ｂ３Ｃ１［５７］是一类抗人
ＣＤ１３３型的鼠 Ｍａｂ，识别人 ＣＤ１３３１。ｃｌｏｎｅ６Ｂ３和
ｃｌｏｎｅ９Ｇ４［２９］是两种抗人 ＣＤ１３３２Ｍａｂ，识别 ＣＤ１３３２。
其中ｃｌｏｎｅ６Ｂ３能增强人类髓性白血病细胞系 Ｕ９３７和
人结肠腺癌细胞系 ＳＷ４８０的生长。ｃｌｏｎｅ２９３Ｃ３［５８］也
是一类识别 ＣＤ１３３２的抗人型 Ｍａｂ，用于分离鉴定肾

祖细胞。必须指出的是，ＣＤ１３３１和ＣＤ１３３２是ＣＤ１３３
基因编码的两种剪接变体，同属ＣＤ１３３亚型，二者差异
在于 ＣＤ１３３的 ｍＲＮＡ翻译时有无缺失外显子 ３。
ＣＭａｂ４３［５９］是近年来开发的一种新型抗 ＣＤ１３３Ｍａｂ。
科研人员已运用流式细胞术、Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹和免疫组织

化学分析验证了其功效。结果显示 ＣＭａｂ４３针对结肠
癌细胞表达的 ＣＤ１３３具有敏感性和特异性，因此在表
达ＣＤ１３３的癌症病理分析中可以利用 ＣＭａｂ４３检测
ＣＤ１３３。

４　ＣＤ１３３的相关研究方法

４．１　ＣＤ１３３的发现和其序列信息的确定
　　 ＣＤ１３３的发现依赖于 ＡＣ１３３［１，２５］、１３Ａ４［５２］和

αｈＥ２［１９］等抗体对 ＣＤ１３３的特异性识别。在借助抗体
的基础上可以进一步通过实验手段系统鉴定ＣＤ１３３蛋
白。利用流式细胞术、免疫沉淀分析等实验技术，可以

分离纯化ＣＤ１３３蛋白；利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分析，可以验
证ＣＤ１３３蛋白的纯度；利用内切糖苷酶消化 ＣＤ１３３蛋

白，可以确定ＣＤ１３３含有糖基化位点。对 ＣＤ１３３的序
列信息分析和蛋白质结构的确定主要通过以下实验方

法：分离细胞或组织的总 ＲＮＡ［２０］，逆转录成 ｃＤＮＡ，
ＰＣＲ及测序分析确定 ＣＤ１３３的 ｃＤＮＡ序列；疏水性分
析，蛋白质位点分析确定 ＣＤ１３３的蛋白质序列信息。

随后利用 Ｇｅｎｅｂａｎｋ／ＥＭＢＬ数据库或者借助 ＢＬＡＳＴ网
络服务在ＮＣＢＩ／ＥＰＦＬ中搜索对比核苷酸和蛋白质序列
信息，发现 ＣＤ１３３蛋白为一个新的五次跨膜糖蛋白。
ＣＤ１３３在细胞或组织中的分布主要通过Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交、

荧光激活细胞分选（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｃｔｉｖａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，
ＦＡＣＳ）／磁激活细胞分选（ｍａｇｎｅｔｉｃａｃｔｉｖａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｒｔｉｎｇ，
ＭＡＣＳ）、免疫染色和高分辨率显微镜等实验技术得以
发现。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交可以评估不同细胞系中 ＣＤ１３３转

录组的表达分布。ＦＡＣＳ联合荧光素缀和抗体以及
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ＭＡＣＳ联合磁珠缀和抗体的分析是最常用的寻找
ＣＤ１３３＋细胞表型的方法。利用 ＣＤ１３３的相关特异性
抗体，同时借助免疫荧光染色、免疫组织化学对冷冻切

片、石蜡切片染色，利用共聚焦显微镜、电子显微镜摄

影观察切片，也可以确定ＣＤ１３３的表达及分布，这一实
验技术也是现在研究ＣＤ１３３蛋白的常用方法之一。

　　此外，ＣＤ１３３基因的剪接变体的鉴定可利用
ＣＤ１３３蛋白序列作为探针在 ｄｂＥＳＴ数据库上进行
ＴｂｌａｓｔＮ搜索［６０］，筛选与 ＣＤ１３３基因类似的序列；
ＣＤ１３３可变启动子［３］的鉴定则可借助 ＮＣＢＩ数据库［６１］

对ＣＤ１３３的预先存在的ｃＤＮＡ序列和表达序列标签进
行综合分析，同时利用 ＣＤ１３３潜在的转录因子结合位

点来预测假定的启动子，随后进一步通过 ｃＤＮＡ克隆、
Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹、ＰＣＲ、ＲＴＰＣＲ等方法验证剪接变体和可
变启动子的序列信息。内切糖苷酶消化、Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹

确定蛋白质的分子量大小。免疫荧光染色和共聚焦显

微镜、免疫组织化学和电子显微镜确定剪接变体及可

变启动子的定位和组织分布。

４．２　ＣＤ１３３的功能和机制研究
　　人们对ＣＤ１３３功能的研究通常借助对其基因的研
究来发现具体的功能，主要通过慢病毒转染［３２，３４３５］、质

粒转染［３０，６２］、ＲＮＡｉ［６３６４］等技术以敲低或过表达ＣＤ１３３；
通过显微注射法［６］将经过重组的带有ＣＤ１３３突变基因
的质粒转入小鼠胚胎，植入到假孕雌性小鼠中，以制备

ＣＤ１３３转基因小鼠；引入外来基因如，新霉素磷酸转移
酶（ｎｅｏｍｙｃｉｎｐｈｏｓｐｈｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｎｅｏ）盒［２３］、ｌａｃＺＤＴＡ
ｎｅｏ［６５］、ｃｒｅＥＲＴ２ＩＲＥＳｎｌａｃＺＰＧＫｎｅｏ［２６］、ＣｒｅＥＲＴ２ＩＲＥＳ
ｎｕｃｌｅａｒＬａｃＺ盒［３３］替换ＣＤ１３３的外显子２区域，以制备
ＣＤ１３３－／－小鼠；利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９［４１］技术靶向 ＣＤ１３３
的外显子１０，以敲除 ＣＤ１３３基因。随后可以进一步通

过免疫染色、Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹、ＲＴＰＣＲ分析、细胞凋亡检
测等实验手段来评估ＣＤ１３３的表达分布以及细胞和组
织的生长情况。

　　对于ＣＤ１３３调控机制的研究，可通过染色质免疫
沉淀技术 （ｃｈｒｏｍａｔｉｎｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＣｈＩＰ）［６３，６６］

研究目的蛋白在 ＣＤ１３３基因组上结合的靶点，并结合
ＲＮＡ免疫沉淀技术（ＲＮＡｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＲＩＰ）［６６］

探究目的蛋白与 ＣＤ１３３ｍＲＮＡ的相互作用；也可通过

生物信息学预测可能作用于 ＣＤ１３３的 ｍｉＲＮＡ，并结合
转录组分析来预测该 ｍｉＲＮＡ可能的生物学功能及
ＣＤ１３３相关的调控网络［３６］。合理有效地结合这些技术

可以在基因组学、转录组学、蛋白质组学上系统地了解

ＣＤ１３３的生物学功能及其调控网络。

５　结　语

　　自１９９７年以来，ＣＤ１３３于ＣＤ３４＋人ＨＳＰＣｓ表面被

发现后，人们对 ＣＤ１３３的研究便从未中断过。人们认

识到ＣＤ１３３是五次跨膜糖蛋白 Ｐｒｏｍｉｎｉｎ家族的成员，

可以作为肿瘤干细胞和肿瘤细胞的标志物，ＣＤ１３３表

达量的高低与肿瘤治疗预后高度相关，ＣＤ１３３可以参

与细胞通路的信号转导，维持视网膜的形态和功能。

这些成果的获得依赖于ＣＤ１３３相关特异性抗体的研发

以及对其基因、转录组、蛋白质水平上的研究。但是，

人们利用ＣＤ１３３鉴定肿瘤干细胞时，通常结合其他标

志物使用，这使得ＣＤ１３３的作用仍然保持神秘；人们将

ＣＤ１３３与各种临床数据联系起来，用来说明 ＣＤ１３３具

有临床预后作用，但是显然仍需进一步评估 ＣＤ１３３的

具体功能，再确定其预后作用。另外，由于ＣＤ１３３在分

化细胞和未分化细胞中都可表达，并且 ＣＤ１３３癌细胞

也可以引发肿瘤，因此ＣＤ１３３＋细胞是否真的代表最终

的致瘤群体细胞，以及ＣＤ１３３能否作为ＣＳＣｓ的通用标

志物仍然存在争议；此外，虽然视网膜的 ＩＮＬ有发现

ＣＤ１３３的表达，但目前仍不清楚是由 ＩＮＬ的哪种细胞

表达。相信未来在更多的 ＣＤ１３３抗体被研发出来以

后，联合各种现代分子实验技术，这些问题会得到解

决，ＣＤ１３３的更多生物学功能也会被进一步阐明，从而

为癌症疾病提供新的治疗方法。
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２１１



２０１９，３９（５） 程雨涵 等：ＣＤ１３３（Ｐｒｏｍｉｎｉｎ１）的结构、功能及其相关抗体的研究进展
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