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气道炎症的新标志物——SEC14L3 
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摘  要：气道炎症是许多呼吸系统疾病共同的病理特征，气道炎症程度是判断病情严重程度和指导临床治疗的基础。SEC14L3
是一个来源于气道上皮的分泌蛋白，选择性地分布在呼吸器官的气道上皮细胞，其表达量随着气道炎症的加重而显著减少，

与气道炎症程度成高度负相关。这表明 SEC14L3 很可能成为气道炎症的新标志物及气道炎症治疗的新靶点。通过监测

SEC14L3 表达量的变化，为呼吸系统疾病的诊断和治疗提供重要的参考价值。 
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New maker of airway inflammation—SEC14L3 
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Abstract: Airway inflammation is the common Pathological characteristics of many respiratory diseases, and the degree of 
inflammation can be used to judge the severity of the disease. SEC14L3 is a secretory protein in airway and specifically expressed in 
airway epithelium of respiratory organs. The expression is highly and inversely associated with the progression of airway 
inflammation. It indicates that SEC14L3 is likely to be a new marker and therapeutic target of airway inflammation，which provides 
useful information in diagnosis and therapy by monitoring  SEC14L3 expression. 
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气道炎症以气道上皮细胞损伤及脱落，多种炎

性细胞浸润，气道微血管扩张，通透性增高和渗出

物增多，气道腔内炎症介质（如组胺、白三烯、血

小板活化因子、前列腺素和多种炎性生物趋化因子

等）增多为主要表现。是引起支气管上皮损伤、气

道阻塞和气道重塑的主要原因。判断气道炎症及其

严重程度对于呼吸道疾病病情的诊断，监测及早期

防治有重要意义。目前能够直接反映气道炎症严重

程度的指标较少。临床上常用的痰培养及痰液中的

炎症细胞计数，仅有助于炎症程度的辅助判断；支

气管粘膜活检虽然可以对病情直接做出诊断，但有

一定的创伤性，实际上很难对同一患者反复进行检

查。常用的呼气流速检查，只能反映肺功能状态却

难以特异性地反映气道炎症的程度。如果有一种能

特异性反映气道炎症的标志物，对于呼吸系统疾病

的诊断及治疗将有重大的临床意义。Sec14-like 
protein 3（SEC14L3）是一个来源于气道上皮的水

溶性分泌蛋白，选择性地分布在气管和肺组织的上

皮细胞，其表达量和气道炎症之间存在密切关系，

随着气道炎症程度的加剧而显著减少，呈高度负相

关。地塞米松可以预防 SEC14L3 的减少。这表明

SEC14L3 具有反映气道炎症程度的特性，很可能成

为气道炎症的新标志物[1-2]及气道炎症治疗的新靶

点，为新药研发及药物评价提供重要的参考价值。 
1  SEC14L3 的结构及分布特点 

SEC14L3是一个相对分子质量为4.5×104的水

溶性分泌蛋白，由 400 个氨基酸组成[3]。其 cDNA 序

列全长 2 082 bp，定位于 22q12，由 12 个外显子组成，

内含子和外显子序列在染色体上的跨度约 12.8 k。
蛋白序列分析显示SEC14L3具有2个重要的功能结 
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构域：CRAL-TRIO 和 GOLD（Golgi Dynamics 
domain 高尔基体动力学结构域，图 1）可能属于

CRAL-TRIO 蛋白家族。该蛋白家族是一类脂类结

合蛋白，参与细胞内疏水性底物分子的结合转运[4]。 
Sec14-like protein 广泛存在于哺乳动物中，至

少有 3 个亚型：SEC14L2、SEC14L3 和 SEC14L4。
SEC14L2 和 SEC14L4 广泛分布在小肠、肾、脾等

脏器[3]，而 SEC14L3 特异性高，仅选择性分布在呼

吸器官。SEC14L3 在大鼠主要脏器的分布为：几乎

全部在肺和气管，而在睾丸、脾、肠和肾脏仅有及

其微量的表达，在脑、心脏和肝脏无表达。 
 

 

图 1  SEC14L3 的结构示意图 
Fig. 1  Structure profile of SEC14L3 

2  SEC14L3 的功能及用途 
Sec14L3-like proteins 是一个有多种脂质结合

能力的蛋白家族[5-6]。此类蛋白广泛存在于单细胞生

物、植物、酵母、无脊椎和哺乳动物中，参与脂质

转运、信息传递、分泌调解及细胞成分之间的相互

作用等[7-10]。 
气道上皮层细胞构成气道黏膜表面的保护屏

障，通过纤毛摆动，黏液运输及分泌免疫活性物质

发挥防御作用。气道上皮层包括功能不同的各种细

胞：黏液生成细胞、克拉拉细胞及纤毛细胞等。这

些细胞产生不同的防御物，例如黏液、表面活性物

质及多种防御蛋白 [11-13]。已证明表面活性蛋白

（SP-A、SP-B、SP-C、SP-D），克拉拉细胞分泌蛋

白（CC16 和 CC10）及黏蛋白相关抗原（KL6）[14-15]

可以作为这些细胞的标志物。然而，这些蛋白并不

能作为气道上皮细胞的特定标志物，因为它们也可

以在胃、肠、胰等呼吸组织以外的多种器官中被大

量检测到[16-18]。与此相反，SEC14L3 蛋白仅选择性

地分布在气管及肺支气管上皮[19]，因此，SEC14L3
有望成为气道上皮细胞的新标志物。 

Shan 等[1]研究发现卵白蛋白致敏大鼠哮喘模型

中，在肺泡灌洗液中嗜酸细胞、淋巴细胞和中性粒

细胞增加，肺组织内炎症细胞渗入以及上皮细胞的

变性和坏死，这些指标均在激活后 24 h 达到高峰。

相反，定量的聚合酶链反应证明 SEC14L3 mRNA
随着炎症程度的增加而明显降低，24 h 后减少至正

常水平的 1%，其表达量与气道炎症的程度呈高度

负相关。地塞米松治疗能够显著抑制 SEC14L3 
mRNA 的减少和各种炎症性变化。同时，肺泡灌洗

液中上清液的蛋白质组二维凝胶影像实验也同样

证实了炎症发生后 SEC14L3 蛋白的显著减少。 
有人研究经鼻感染流感病毒的小鼠模型，感染

后出现气道上皮细胞的变性坏死及纤毛细胞的显著

减少，该病理改变在病毒感染后第 10 天最为明显。

与此同时，气道上皮细胞 SEC14L3 mRNA 的表达

量进行性减少，第 10 天减少至感染前的 6%[2]。 
Pround 等 [20]研究表明人肺组织中 SEC14L3 

mRNA 的表达水平随着人鼻病毒感染或吸烟而显

著减少[21-23]。小鼠体内 SEC14L3 蛋白水平也会因为

萘诱导的气道损伤以及臭氧氧化所致气道损伤而减

少[24-25]。肺部感染克雷伯菌 24小时后导致 SEC14L3
蛋白水平下降[26]。 

SEC14L3 mRNA 及其蛋白的表达水平与肺组

织炎症之间呈负相关的机制还有待阐明。SEC14L3 
向下调节的一个可能的机制是，表达 SEC14L3 的上

皮细胞功能在气道炎症的过程中发生了改变。Shan
等[1]的研究表明，地塞米松可以抑制 SEC14L3 的向

下调节，以及炎症细胞浸润和气道上皮损伤。这一

结果表明 SEC14L3 在维持气道上皮细胞稳态方面

有重要作用。通过新药的研发，增加 SEC14L3 在气

道的表达，可能对提高气道上皮细胞的稳定性有重

要的作用。 
现在已证实，磷脂酰肌醇 -3,4,5- 三磷酸

（phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate，PIP3）是

SEC14L3 的特定配体[27-29]，研究表明 SEC14L3 和

PIP3 共同存在于在细胞外基质的囊泡中[28]。PIP3
是磷酸肌醇 3-激酶经受体酪氨酸激酶、Ras 或 G 蛋

白激活后产生，从而刺激包括丝氨酸，苏氨酸蛋白

激酶（Akt）[30]和蛋白激酶 C（PKC）[31]在内的下

游的若干靶点。而 Akt 和 PKC 在气道炎症的发展过

程中起关键作用[32]，可能会引起气道的炎症细胞浸

润，从而导致上皮细胞变性和坏死。 
综上所述，SEC14L3 因气道的炎症性改变而减
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少，与气道炎症的程度成高度的负相关，为气道炎

症的评价提供了一个定量指标。SEC14L3 能够直接

地反映气道上皮细胞的功能状态，可以作为气道炎

症的标志物，为呼吸系统疾病的诊断及治疗药物评

价提供重要的参考价值。同时也可能成为呼吸系统

疾病的新的治疗靶点。 
3  展望 

正常志愿者支气管刷检样本中，可见 SEC14L3 
mRNA 的大量表达。支气管刷检是普遍认可的临床

方法，可以对患有各种肺部疾病患者的支气管上皮

细胞进行形态及功能分析[33-34]。这些结果表明，也

可以通过测量支气管刷检样本中 SEC14L3 mRNA
或蛋白的含量，来监测气道炎症性疾病的进程。由

于患者的痰液中可以检测到 SEC14L3 蛋白，因此可

以通过测定痰液中 SEC14L3 的蛋白含量来监测气

道炎症性疾病的进展。此外，由于 SEC14L3 是水溶

性分泌蛋白，血液中也可以检测到。患者痰液及血

液中 SEC14L3 检测方法的开发将为 SEC14L3 的临

床应用提供广阔的前景。此外，由于 SEC14L3 的表

达量与气道炎症成高度负相关，通过新药研发增加

SEC14L3 的表达，可能对气道炎症的预防和治疗有

重要的临床意义。因此 SEC14L3 也可能为呼吸系统

药物研发提供一个新的靶点。 
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