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Abstract
SIgA, which consists of 2 monomer IgA, 1 
molecular chain J and a molecular secretory 
component (SC), plays a critical role and is 
considered as the first-line defense in the 
mucosal immunity. As an important part 
o f S IgA, SC is the extrace l lu lar c leaved 
ectodomain of polymeric immunoglobulin 
receptor (pIgR). SC plays an important role 
in the formation and transportation of SIgA 
and SC could also protect the hinge area of 
SIgA and enhance its anti-infective activity. 
Therefore, the SC has attracted increasing 
attention from researchers and great progress 
has been recently made in its structure and 
function.
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摘要
分泌型免疫球蛋白A(SIgA)被认为是免疫防御
中的第一道防线在黏膜免疫中发挥至关重要
的作用, 由2个单体IgA、1分子J链和1分子分
泌成分(SC)组成. SC是多聚免疫球蛋白受体
(pIgR)的胞外段部分, 作为SIgA的重要组成部
分, 不仅在SIgA的转运、形成中发挥重要作
用, 而且可以保护SIgA的铰链区及增强其抗
感染活性. 因此关于SC的研究日益受到学者
们的青睐, 近年来有关SC的结构、功能及其
在临床中的研究已经取得较大进展. 

关键词: 多聚免疫球蛋白受体; 分泌型免疫球蛋白
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0  引言

分泌成分(secretory component, SC)又称分泌片

(secretory piece)是多聚免疫球蛋白受体(pIgR)的
胞外段部分, 由黏膜上皮细胞及外分泌腺上皮

细胞合成, 主要负责将固有层活化淋巴细胞产

生的IgA通过上皮细胞转运分泌至腔隙表面, 同
IgA, J链共同构成黏膜免疫的第一防线SIgA, 阻
止肠腔中的病毒、细菌、毒素和外来异物等有

害物质对肠黏膜的入侵. 另外未与分泌性抗体

结合的游离SC也可以直接参与机体的非特异性

免疫防御, 阻止腹泻与感染的发生. 本文就SC的
结构、功能及其临床研究进展作一综述. 

1  SC结构与功能

SC是pIgR从细胞膜上脱落下来的片段, 分子质

量为M r 80, 由549-558个氨基酸组成的肽链, 含
有较多的糖基(约20%), 分为5个包含100-110个
氨基酸的免疫球蛋白样结构域(D1-D5), 与免疫

球蛋白超家族的5个可变区有同源性. Prins loo 
et al [1]发现纯化的重组人游离分泌片(rSC)结构

与天然SC相似, 与IgM结合的解离平衡常数为

4.6×10-8 M, rSC的建立为进一步阐明SC的结构
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■背景资料
SC是多聚免疫球
蛋白受体 (pIgR)
的胞外段部分, 由
黏膜及外分泌腺
上皮细胞合成, 主
要分布在黏膜上
皮细胞基底侧(如
消化系 ,  呼吸道 , 
泌 尿 道 ) 和 乳 腺 , 
黏液腺及泪腺的
腺上皮细胞下面, 
其基本功能包括
介导细胞内多聚
免疫球蛋白的转
运和参与SIgA的
形成等. 近年研究
证实SC与肠道、

呼吸道感染及一
些危重病等密切
相 关 .  因 而 揭 示
SC结构、功能及
其临床研究, 必将
给新药、疫苗的
研发以及临床防
治SC表达异常的
疾病带来广阔的
前景.

■同行评议者
彭曦 ,  副研究员 , 
重庆市西南医院
烧伤研究所 



提供了一个良好的平台. 随着科学技术的进步

及对SC研究的深入, 人们对SC的三维结构有了

进一步认识, 游离SC的三维结构有一个令人意

想不到的紧密结构, 他的螺旋半径为3.53-3.63 
nm, 长度为12.5 nm, 沉降系数为4.0 s, SC的空间

结构存在一个J型弯曲, 在D3与D4区域之间形成

反折, 使得D4, D5区域反折回来与D2, D3区域相

对应[2], SC的D5区域Cys467可与IgA的a1链CH2

区的Cys311通过二硫键结合. 
目前关于SC功能的研究也已取得可喜的进

展, Braathen et al [3]发现两栖类, 鸟类, 哺乳类之

间pIgR与J链结合位点高度保守, 两栖类动物的

pIgR也能与人pIgA区域结合, 暗示第一线的免

疫防御机制在动物进化发展过程中具有重要意

义. 大量的研究认为SC参与多聚免疫球蛋白的

转运、SIgA及SIgM的形成、直接参与非特异性

免疫防御阻止感染的发生, SC主要的功能是介

导细胞内多聚免疫球蛋白的转运和参与SIgA的

形成. 研究证实SC可以将黏膜上皮细胞下及固

有层内的dIgA-plgR/pIgM-pIgR复合物转运到腔

隙表面, 而哺乳动物中这种跨细胞转运的机制

与664位点的丝氨酸磷酸化有关. 最近发现, 如
哺乳动物的呼吸道、胃肠道、泌尿道一样, 在
硬骨鱼、河豚的皮肤中pIgR同样可以转运四聚

体IgM进入皮肤黏膜中[4-5]. Gupta et al [6]利用可与

PIgR结合的不同抗体发现其转运情况有所差异, 
作者认为与PIgR不同的结合位点结合, 可能是

造成转运方式不同的原因. SC与dIgA, J链结合

后共同形成SIgA, SC可以封闭抗体的铰链区, 因
抗体铰链区是最易被蛋白酶消化的区域, 故SC
的结合可以保护抗体使其免遭蛋白酶的降解, 
从而确保SIgA在黏膜免疫防御中发挥重要作 
用[7]. 还有研究表明, 在黏膜表面的感染中, SC增
强了SIgA的最佳保护作用, 在呼吸道感染的小

鼠模型中, pIgA与重组SC结合之后, 其保护作用

有所提高, 并且这种作用的发挥与保护了抗体

分子的氨基酸残基有关[8].

2  SC中各种糖链的作用

S C分子中包含有各种多聚糖链, 糖基占15%- 
24%, 有7个N-糖基化位点[9], 并都位于SC结构

的一侧[2], 这些多聚糖链具有细菌复合物潜在

的结合位点. 研究发现SC能够结合艰难梭状芽

孢杆菌毒素A, 并能保护肠Coca-2细胞避免被毒

素损伤, 维持Coca-2细胞的跨上皮电阻(TER)及
完整性, 还可以结合致病性大肠杆菌, 抑制其在
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HEp-2细胞中的传染性, 这些作用都与SC含有

的糖链呈剂量依赖性[9]. 衣霉素可以阻碍内质网

中的N-糖基化的发生, 研究发现经衣霉素处理

的细胞释放入细胞上清液中的pIgR量明显低于

未处理组[10]. 免疫共沉淀研究发现非糖基化的

pIgR仍能与pIgA形成复合物, 但SIgA锚定在黏

膜上的能力消失[11]. 均表明SC中各种糖链在SC
运输、释放及SIgA在黏膜上正确定位中可能发

挥重要作用[8].

3  SC的形成

PlgR由黏膜及外分泌腺上皮细胞合成, 主要分布

在黏膜上皮细胞基底侧(如消化系, 呼吸道, 泌尿

道)和乳腺, 黏液腺及泪腺的腺上皮细胞下面. 正
常情况下, 多聚免疫球蛋白在分泌上皮细胞的基

底外侧形成plgA-plgR/pIgM-pIgR复合物, 然后通

过内吞作用和转吞作用被运输到固有层, 此后

plgA-plgR/pIgM-pIgR复合物在表面顶端蛋白水解

酶作用下裂解plgR被释放. 在此过程中, pIgR胞外

段从细胞膜上切割、脱落形成可溶性分泌片(SC), 
而PlgR的C端跨膜部分和胞内部分则在上皮细胞

内降解, 与dIgA/pIgR配体结合的分别形成SIgA/
SIgM, 而没有与配体结合的即称为游离SC[12]. 

4  构成SIgA及其功能

黏膜免疫的一个重要特征就是产生分泌型抗体. 
SIgA是20世纪60年代由Tomasi et al首先发现存

在于外分泌液中的一种抗体, 典型的结构是由2
个单体IgA、1分子J链和1分子SC组成的复合体, 
其分子式为(α2L2).J1.SC1. SC以非共价键方式连

接两个IgA单体分子, 并与J链共同组成SIgA, 既
能守卫上皮细胞免遭微生物的入侵, 还可以作

为固有层的“污水泵”, 将与IgA结合的抗原或

微生物转运穿过上皮返回肠腔进行排泄. SIgA
作为黏膜免疫系统的效应分子在呼吸道、胃肠

道和泌尿生殖道的黏膜抗感染中发挥重要作用, 
SIgA是相对非炎性物质, 其主要功能及抗感染

可能的机制是: (1)直接作用于细菌表位, 封闭细

菌表面与肠上皮细胞结合的特异性位点, 降低

细菌毒力及或使其丧失黏附能力; (2)与病原微

生物结合形成免疫复合物, 可刺激消化系黏膜

的杯状 “冲洗”黏膜上皮, 利于机体清除; (3)中
和病毒、毒素、酶和其他生物活性抗原使其失

去活性; (4)调理黏膜多形核白细胞(PMN)和吞噬

细胞的吞噬功能及结合抗原形成免疫复合物有

利于吞噬清除; (5)与补体和溶菌酶共同作用溶

www.wjgnet.com

■研发前沿
SC对于维持正常
肠道黏膜免疫具
有重要作用, 如何
通过调节肠道SC
的表达从而改善
病理状态下肠道
黏膜免疫日益受
到人们的重视.
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解细菌; (6)介导抗体依赖细胞介导性细胞毒性

(ADCC)作用, 通过ADCC杀灭病原微生物.

5  游离SC的作用

到目前为止, 已经有很多研究证实游离SC(FSC)
可以直接参与机体的非特异性免疫防御, 阻止

腹泻与感染的发生. 肠致病性大肠杆菌(EPEC)
是造成发展中国家婴幼儿腹泻及死亡的重要病

原体, 研究发现, 游离SC可以抑制EPEC对HeLa
细胞的侵袭与黏附[13], 而Bessler et al [14]发现游

离SC可以和细菌的表面蛋白相互作用抑制鼠伤

寒沙门氏菌对HeLa细胞的侵袭与黏附. 另外也

有研究报道, 游离SC阻止艰难梭状芽孢杆菌的

黏附及结合其毒素避免感染的发生[9]. 即使在新

生儿唾液中, SIgA、游离SC就可以被检测到[15], 
研究发现人乳中的成分如游离SC及乳铁蛋白能

够与福氏及宋氏志贺菌结合阻止新生儿痢疾的

发生[16].

6  SC与疾病的研究

6.1 SC与呼吸道疾病 SIgA水平低下的新生儿易

患呼吸道, 消化系感染. Pilette et al [17]报道在严重

慢性阻塞型肺气肿(COPD)的患者, 大气道及小

气道上皮细胞SC的表达水平均明显降低, 并分

别与中性粒细胞浸润及气流阻塞有关. 进一步

在体外进行研究发现, 多形核白细胞(PMN)的丝

氨酸蛋白酶可以降解PIgR/SC, 但激活的PMN却

能通过核因子NF-kB及P38丝裂原活化蛋白激酶

(P38MAPK)途径增加支气管上皮细胞PIgR/SC
的表达[18]. 也有学者报道因缺乏SIgA, 不能中和

和或制止过敏原的吸收, 易发生哮喘, 15-脂氧酶

-1在哮喘患者气道中表达增加, 而在哮喘中诱导

15-脂氧酶-1产生增加可能是导致变应性致敏及

诱发气道炎症的重要原因, 其机制很可能是通过

抑制了第一线黏膜免疫的SIgA水平而产生的[19]. 
IL-8是中性粒细胞的趋化因子, 研究证实

SC能够结合气道IL-8使其功能失活[20]. 近来研究

发现, 人游离SC, 结合SC均具有与肺炎链球菌表

面分泌型免疫球蛋白A结合蛋白(SpsA)结合的

特性, 并依赖于人SC的D3, D4区域与位于SpsA
第198位及203位氨基酸之间六肽模序结构相结

合, 但在体外实验中, 小鼠、大鼠及兔子的SC却
不能与肺炎链球菌SpsA相结合[21-22]. 研究发现

C9A噬菌体包含一段特殊的肽序列, 既能与游离

分泌片结合也能与结合免疫球蛋白的分泌片结

合, 能够利用pIgR进行跨细胞转运而不影响分

泌型免疫球蛋白的生成, 但可以竞争SpsA与SC
结合位点的结合[23]. 囊性纤维化(cystic fibrosis, 
CF)是一种侵犯多脏器的遗传性疾病, 肺和消化

系为主要的受累脏器. Marshall et al [24]研究发现, 
C F患者痰中S C水平比正常者及哮喘患者高 , 
但其结构及功能存在缺陷, 并且研究发现, 在
p I g R基因敲出小鼠比正常鼠更容易受到分歧

杆菌感染[25]. 
6.2 SC与肠道感染 肠道是人体最大的毒素及细

菌储存库, 人体的肠腔不断与细菌、病毒、毒

素和外来异物等接触, 为了阻止有害物质入侵

肠道, 被认为是黏膜免疫核心的SIgA发挥了重

要作用, 近年来随着对SIgA的研究深入, SC在

肠道的研究已经进入一个新的阶段. 贾第鞭毛

虫是引起腹泻的一种常见寄生虫, SC能明显抵

抗贾第鞭毛虫感染[26], 近来报道SC也可以抵御

十二指肠钩虫感染[27], 并且是抵抗EPEC, 梭状

芽胞杆菌和溶组织阿米巴病原体的重要防御素, 
对阻止呼肠病毒侵袭也起关键作用[9,13,28]. 

溶组织内阿米巴滋养体可以产生大量半胱

氨酸蛋白酶, 被认为是其导致肠道炎症的重要致

病因子之一, 可以降解SIgA1、SIgA2, 结合SC, 游
离SC的水平, 而分泌型IgA2抵御溶组织阿米巴

滋养体的能力比分泌型IgA1更强, 更能在此疾病

中发挥对肠黏膜的保护作用[29]. Almogren et al [30]

也报道SC与IgA的结合方式在SIgA1与SIgA2之

间可能不像我们以前认为的那么相似. 特定基

因敲除技术的发明为人们验证某种基因表达的

蛋白质功能提供另一种新的方法. 研究证实[31], 
pIgR基因敲除小鼠肠内的细菌更容易易位到肠

系膜淋巴结内, 由于缺乏转运, 血清SIgA的水平

明显升高. Wijburg et al [32]也报道PIgR基因敲除

小鼠比正常鼠更容易感染鼠伤寒沙门氏菌. 
6.3 SC与其他疾病 在出血性休克[33], 严重烧伤[34]

及蛋白营养缺乏[35]等一些危重疾病中, 肠黏膜

免疫功能低下, 肠SIgA的水平明显下降. 在胆道

阻塞疾病中, 分泌型IgA的转运受到阻碍, 则在

小肠上部内分泌型IgA的水平降低, 而在肝转移

癌症时血清IgA的水平上升. 由此可见, 血清中

的IgA多聚体通过肝胆系统进入小肠上部将使

此处IgA的总量增加, 增强局部免疫防御机制. 
在一些肝脏疾病如酒精性肝硬化的情况下, 肠
SIgA及SC的表达水平均明显降低[36]. 而SC 表达

缺乏的小鼠外分泌腺中SIgA的水平明显减少, 
位于眼下的哈德(氏)泪腺是禽特有的免疫器官, 
分泌特异性抗体, 在上呼吸道免疫方面具有重

■相关报道
国外对SC的基因
及蛋白结构的研
究已较为深入, 有
关其参与机体抵
抗感染的研究较
多.对pIgR基因敲
除小鼠进行研究, 
发现比正常鼠更
容易受到细菌感
染.
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要作用, 用携带禽流感病毒(AI)血凝素5基因的

腺病毒(Ad5)通过眼睛途径免疫动物, 检测泪液

及血清IgA水平及哈德(氏)泪腺中的pIgR mRNA
水平, 研究发现哈德(氏)泪腺能够产生强烈的针

对AI的黏膜及系统免疫反应[37]. 也有学者证明, 
SIgA和SC在泌尿系统及黏膜嗜酸性粒细胞增多

疾病中发挥重要作用[38-39]. 但研究也同时发现一

些病原微生物发展出借助宿主pIgR, 侵袭宿主

上皮的功能, 如2-型单纯疱疹病毒及EB病毒等.

7  SC的调节

由于每分子SIgA的转运都需要消耗一分子的

SC, 因此, 调节SC的表达对于维持肠黏膜SlgA
的稳定发挥黏膜防御功能具有重要作用[40]. 人
pIgR基因位于1q31-32, 包含11个外显子和10个
内含子, 启动子区有干扰素调节因子-1(IRF-1), 
干扰素效应元件(ISRE), AP-1, NF-kB及类固醇

激素等结合位点, 其转录诱导因子的结合位点

在5'端, 位于第1外显子和第1内含子中. 研究者

利用点突变技术发现, 人pIgR基因的第71位氨

基酸和小鼠pIgR基因的第74位氨基酸处有一个

E-box序列, 该序列对于基因的转录激活是必需

的[41]. 研究发现饮食中添加一些特殊成分与pIgR
基因的表达变化存在相关, 食物中添加果糖寡

聚体能明显上调pIgR基因的表达[42]. 体外培养细

胞发现, 牛乳腺上皮细胞经脂多糖(LPS)处理后, 
pIgR mRNA的表达在处理后3 h增加而6 h恢复

到正常水平[43]. 糖皮质激素能够明显上调大鼠小

肠pIgR mRNA及肠上皮细胞IEC-6 pIgR mRNA
的表达, 并且糖皮质激素-DNA反应元件位于紧

靠pIgR基因5'-上游区域, 但因为糖皮质激素同

时可以抑制几种炎症因子如TNF-a, IFN-g和IL-4
等的合成, 而这些炎症因子却可以上调pIgR基

因的表达. 因此糖皮质激素在pIgR基因合成调

节中所扮演的最终角色可能更为复杂[44]. 
Pal et al [45]报道呼肠病毒能够促进肠上皮细

胞HT-29细胞pIgR mRNA及蛋白的表达, 而这种

作用可能与其激活NF-kB有关, 并且在抑制钙

蛋白酶后, 这种作用消失. pIgR mRNA在IFN-g, 
TNF-a, IL-1b和IL-4等一些细胞因子作用下表

达增加[40,46-48]. Cox et al [40]研究发现, 颌下腺细胞

HSG及结肠上皮细胞HT-29在经过IFN-g, IL-4单
独或同时处理48 h之后, pIgR mRNA的表达水平

明显升高. 而最近这些细胞因子如何调控pIgR
基因的表达才被阐明, pIgR基因存在3个干扰素

效应元件, 两个在5'侧, 一个在第一个外显子区, 

位于pIgR基因启动子的第一个外显子区域存在

一个干扰素效应元件(ISRE), 作为干扰素的结合

位点, 通过产生干扰素调节因子-1(IRF-1)上调

pIgR基因的表达, 除过这一通路以外, TNF-a还
可以通过NF-kB在5'端的结合位点和人pIgR基

因启动子的第一个内含子结合促进pIgR mRNA
的表达[49]. 近来研究报道了IL-4上调pIgR基因

的表达可能与一系列转导及激活位于第一内含

子的信号转导和转录激活因子6(STAT6)位点有 
关[50]. IL-1b上调pIgR基因的表达的信号通路到

目前研究还没有被证实, 但考虑很可能与TNF-a
诱导pIgR基因表达增加的通路比较相似[51]. 在
人类结肠癌细胞系Caco-2中与pIgR基因启动子

中的E-box主要的结合蛋白已经鉴定出来是一

个异源二聚体:上游刺激因子1(USF1)和上游刺

激因子2(USF2)
[52], USF1, USF2与E-box结合后均

可上调pIgR基因的转录[41]. 有研究者认为pIgR
基因的转录调控受多种转录因子的相互协同参

与, 在炎症和免疫反应中, 一些基本的调节因子

如USF1, USF2等与可诱导的因子如IRF-1, NF-
kB和STAT6等相互作用共同上调pIgR基因的转 
录 [41]. 双链R N A(d s R N A)是To l l样蛋白受体

3(TLR3)的配体, LPS是TLR4的配体, 研究发现

dsRNA而非LPS可以提高人肠上皮细胞HT-29的
TLR3 mRNA及TLR4 mRNA水平, 而后通过NF-
kB途径提高pIgR mRNA的表达[53].

8  结论

随着近年来人们对黏膜免疫损伤在疾病过程中

所扮演的角色进一步认识, SIgA的作用被凸现

出来, 已成为黏膜免疫领域的一个焦点. 作为

SIgA的重要组成部分, SC参与多重分子机制使

他们在黏膜免疫中起着举足轻重的作用. 另外

SC独特的结构及生物化学特性使得其能够单独

而出色地行使其功能. 尽管目前, 有关SC结构、

功能、表达调节及其与临床疾病关系的研究已

取得较大的进展, 但迄今为止, 有关SC在疾病演

变过程中所起的作用, 受影响的机制及其调控

的网络还知之甚少, 相信随着人们对SC结构、

生物学功能及其临床研究的进一步揭示, 必将

给新药、疫苗的研发以及临床防治SC表达异常

的疾病带来广阔的前景. 
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