
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2013, 35(3): 367–373 http://www.cjcb.org

收稿日期: 2012-10-31　　　接受日期: 2012-12-17 
教育部新教师基金(批准号: 20112136120002)、大连市科学技术基金(批准号:  2011J21DW014)和辽宁省教育厅科学研究一般项目(批准号:  L2011187)资助的课题
#共同第一作者。*通讯作者。Tel/Fax: 0411-85827799, E-mail: liqw@263.net
Received: October 31, 2012        Accpted: December 17, 2012
This work was supported by the New Teacher’s Fund of Ministry of Education of China (Grant No.20112136120002), Scientific and Technological Research 
Projects of Dalian (Grant No.2011J21DW014) and Scientific Research Fund of Liaoning Provincial Education Department (Grant No.L2011187)
#These authors contributed equally to this work. *Corresponding author. Tel/Fax: +86-411-85827799, E-mail: liqw@263.net
网络出版时间: 2013-03-04 15:47    URL: http://www.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20130304.1547.007.html

x
_
±s

富含半胱氨酸分泌蛋白生物学功能的研究进展
刘  宇1#  肖  蓉1,2#   杨东辉 1  刘  欣1,2  李庆伟1,2*

(1辽宁师范大学生命科学学院, 大连 116081; 2辽宁省生物技术与分子药物研发重点实验室, 大连 116081)

摘要      富含半胱氨酸分泌蛋白(cysteine-rich secretory proteins, CRISPs)包含众多不同起源的

蛋白质, 其大部分成员功能未知。近年来研究发现, 哺乳动物中的CRISP家族各成员主要存在于生

殖道中, 在精子的成熟、精卵融合以及免疫系统中发挥着非常重要的作用, 并且其表达水平的改变

与人类多种重大疾病密切相关, 有望成为某些疾病理想的生物标记物和药物靶点; 而非哺乳动物中

的CRISP家族成员则主要存在于腺体的分泌液中, 能够阻断Na+、K+、Ca2+及环核苷酸门控通道, 并
与炎症反应密切相关。近来, 作者所在实验室从低等无颌类脊椎动物七鳃鳗的口腔腺中分离纯化

出富含半胱氨酸分泌蛋白, 其与CRISP家族成员具有较高的同源性。该文针对CRISP家族成员生物

学功能的最新进展做了分析归纳, 并指出了相关研究的发展趋势。
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Abstract        Cysteine-rich secretory proteins (CRISPs) contain a number of different origins of proteins 
whose functions are mostly unknown. Recently, more and more researchers have focused on the proteins and found 
that CRISPs mainly exist in the reproductive tract in the mammalian, and play important roles in sperm maturation, 
sperm ovum fusion and immune systems. In addition, the change of the expression of CRISPs in the tissues may 
be related to a variety of human diseases, which may be used as the promising target for the therapeutic approach. 
In the non-mammals, CRISPs exist mainly in the venom, which are capable of blocking Na+, K+, Ca2+ and cyclic 
nucleotide-gated channels. Besides, it is highly related to the inflammatory response. Recently, a novel cysteine-
rich secretory protein was purified from the buccal gland of the lampreys (Lampetra japonica), and it shares high 
homology with the members of the CRISP superfamily. In this paper, the biological functions of CRISP family 
members are analyzed and summarized, and its potential development is also explored.
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1   引言
富含半胱氨酸分泌蛋白(cysteine-rich secretory 

proteins, CRISPs)家族属于CAP蛋白超家族(CRISPs、
Antigen 5 proteins、PR-1)。该家族包括大量不同起
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源和功能的单链分泌蛋白, 含有220-230个氨基酸残

基[1], 分子质量为20~30 kDa[2]。CRISPs在哺乳动物

和非哺乳动物中都具有多种生物学功能。到目前为

止, 关于哺乳动物CRISPs的研究比较透彻, 多与精

子成熟、精卵融合以及人类多种重大疾病密切相关。

而关于非哺乳动物CRISPs的研究则主要集中于离

子通道和炎症反应等方面, 但具体的研究仍相对较

少。本文对CRISP的研究进行了归纳总结, 为今后

针对CRISP的研究提供一个新的思路。

2   CRISP蛋白结构要点
富含半胱氨酸分泌蛋白是一类在进化上高度

保守的蛋白质(图1), 含有16个保守的半胱氨酸残基

(cysteine, Cys), 可形成8对二硫键; 空间结构主要由

N端的PR-1结构域(pathogenesis-related group 1 do-
main)、C端的CRD结构域(cysteine-rich domain)以及

连接这两个结构域的一段稳定的铰链区域三部分

组成(图2)[3]。其中, PR-1结构域含有3对二硫键和一

段高度保守的氨基酸序列GHYTQVVW, 具有PR-1
家族经典的α-β-α三明治结构。除此之外, 在α-β-α三
明治立体结构附近存在很多Loop环, 推测其可能与

蛋白质的相互作用密切相关。CRD结构域是CRISP
家族所特有的代表性结构域, 同样含有3对二硫键。

一级结构含有6个保守的Cys, 且后3个Cys严格遵守

深灰色代表保守的半胱氨酸残基, 浅灰色代表其它保守的氨基酸残基, 黑框代表PR-1结构域高度保守的氨基酸残基。Stecrisp、triflin、ablomin、
pseudechetoxin、pseudecin、latisemin以及natrin分别来源于竹叶青蛇(Trimeresurus stejnegeri)、黄绿烙铁头蛇(Trimeresurus flavoviridis)、蝮蛇

(Agkistrodon blomhoffi)、澳大利亚眼镜蛇科的棕伊澳蛇(Pseudechis australis)、澳大利亚南部红腹伊澳蛇(Pseudechis porphyriacus)、半环扁尾

蛇(Laticauda semifasciata)以及中国台湾的中华眼镜蛇(Naja atra)的毒腺; helothermine来源于墨西哥串珠蜥蜴(Heloderma horridum horridum)的
唾液腺; CRBGP来源于日本七鳃鳗(Lampetra japonica)的口腔腺; hCRISP-1、hCRISP-2、hCRISP-3为人源CRISPs; mCRISP-4为鼠源CRISP。
The conserved cysteine residues and other conserved amino acid residues are highlighted in deep grey and light grey, respectively. The highly 
conserved amino acid residues in PR-1 domain are in the black box. Stecrisp, triflin, ablomin, pseudechetoxin, pseudecin, latisemin, and natrin are from 
the venoms of Trimeresurus stejnegeri, Trimeresurus flavoviridis, Agkistrodon blomhoffi, Pseudechis australis, Pseudechis porphyriacus, Laticauda 
semifasciata, Naja atra, respectively. Helothermine is from the salivary gland of Heloderma horridum horridum. CRBGP is from the buccal gland of 
Lampetra japonica. hCRISP-1, hCRISP-2, and hCRISP-3 represent CRISPs from Homo sapiens. mCRISP-4 represents CRISP from Mus musculus.

图1  CRISP家族成员氨基酸序列比对

Fig.1  The amino-acid sequence alignment of CRISP family members 

Stecrisp
Triflin
Ablomin
Pseudechetoxin
Pseudecin
Latisemin
Natrin
hCRISP-2
hCRISP-3
Helothermine
CRBGP
hCRISP-1
mCRISP-4

Stecrisp
Triflin
Ablomin
Pseudechetoxin
Pseudecin
Latisemin
Natrin
hCRISP-2
hCRISP-3
Helothermine
CRBGP
hCRISP-1
mCRISP-4

Stecrisp
Triflin
Ablomin
Pseudechetoxin
Pseudecin
Latisemin
Natrin
hCRISP-2
hCRISP-3
Helothermine
CRBGP
hCRISP-1
mCRISP-4

5 15 25 35 45 55 65 75 85 95

105 115 125 135 145 155

205 215 225 235 245 255

165 175 185 195

PR-1 domain

CRD domainHinge



刘    宇等: 富含半胱氨酸分泌蛋白生物学功能的研究进展 369

CXXXCXC的模式。空间结构与N端的PR-1结构域

分开, 位于其侧面, 通过铰链区与其相连。铰链区介

于PR-1与CRD结构域之间, 由20个氨基酸组成, 含有

2对二硫键, 对连接PR-1结构域和CRD结构域及维持

CRISP空间结构的稳定起着至关重要的作用。

3   哺乳动物中CRISP的生物学功能
CRISP在哺乳动物中分布比较广泛, 继有学者

在哺乳动物附睾中发现酸性附睾蛋白后, 相继又在

哺乳动物生殖系统中发现了大量CRISP成员。这些

CRISPs之间序列同源性高达40%~80%, 而且都分

布于外分泌腺体中。依据组织特异性和序列同源

性CRISPs可 分 为CRISP-1、CRISP-2、CRISP-3和
CRISP-4四类[4]。

3.1   CRISP-1
CRISP-1主要分布于睾丸中[1], 由各种哺乳动物

的附睾分泌。根据所属物种的不同, CRISP-1通常

在大鼠中被称为附睾蛋白(DE), 在小鼠中被称为酸

性附睾糖蛋白(AEG), 以及在人类中被称为AEG相

关蛋白(ARP)[1]。Cohen等[2]和Roberts等[5]研究发现, 
CRISP-1于精子获能过程中释放。在精子获能和随

后诱导的精子顶体反应期间, 与精子顶体区域结合

的CRISP-1能够迁移到赤道部分从而参与精卵融合。

此外, 也有研究报道CRISP-1首先可与精子卵透明带

发生相互作用, 随后通过与卵细胞补充位点的结合

从而促进配子融合。但是, 过量的外源CRISP-1却
能够阻断精卵的结合[6]。Busso等[7]和Roberts等[8]证

实, 在精子获能期间CRISP-1能够抑制大鼠精子蛋白

酪氨酸的磷酸化以及孕酮诱导的精子顶体反应。这

意味着CRISP-1能够抑制精子获能过程, 因此被视为

去获能因子。进一步的研究结果表明了CRISP-1是
通过具有离子通道调节活性的CRD结构域来担任去

获能因子的角色的[2]。此外, Cohen等[6]研究还发现, 
CRISP-1对精子质膜的稳定也起着非常重要的作用。

总而言之, CRISP-1在受精过程中是一种多功能蛋

白, 参与多种重要的生理学过程。

3.2   CRISP-2
CRISP-2又称为睾丸特异精母蛋白(testis speci-

fic protein 1, TPX-1), 其组织特异性很高, 主要在

人、大鼠和豚鼠精子的顶体和尾部表达[9-10]。近年

来研究表明, 精母细胞可通过表达和分泌CRISP-2, 
从而调节精子细胞与支持细胞(sertoli cell)的连接。

Gibbs等[11-12]研究发现, CRISP-2不仅能够通过CRD
结构域来调控心肌RyR(ryanodine receptor)通道的活

性而引起Ca2+的变化, 还能与MAP3K11(MAP kinase 
kinase kinase 11)修饰蛋白结合。在MAP3K11修饰

蛋白的作用下, CRISP-2发生磷酸化, 从而参与精子

顶体发育的过程。2008年, Jamsai等[13]报道CRISP-2
还可与配子发育蛋白1(gametogenetin 1, GGN1)结合

形成CRISP2-GGN1复合物, 该复合物在精子尾部重

组和运动中也发挥着重要作用。与CRISP-1的功能

相似, CRISP-2也能够参与精卵融合的过程[14], 这说

明不同的CRISP也可能具有相似的功能。

3.3   CRISP-3 
CRISP-3又称SGP28(specific granule protein of 

28 kDa), 是一种特殊的、分子量为28 kDa的颗粒蛋白。

CRISP-3首先是在人类中性粒细胞中发现的。Laine
等[15]和Kratzschmar等[16]在人类的唾液腺、胰腺、前

列腺中也发现了高表达水平的CRISP-3 mRNA, 但
是在附睾、卵巢、结肠中CRISP-3的表达水平则较

低。此外, Bjartell等[17]在人类组织液, 如唾液、汗

液、血液和精浆中, 也检测到了分泌的CRISP-3蛋
白。近年来有研究报道, 晚期前列腺癌病人在睾丸

切除后血清中CRISP-3浓度下降, 推测CRISP-3的表

达可能与雄性激素受体功能相关。2010年, Pathak
等[18]报道, CRISP-3能够与人类精浆中含有94个氨

蓝色部分代表PR-1结构域, 红色部分代表CRD结构域, 黄色部分代

表铰链区(根据参考文献[3]改编)。
The PR-1 domain and CRD domain are colored mainly blue and red, 
respectively. The hinge region between the two domains is colored 
yellow (modified from reference [3]).

图2  富含半胱氨酸分泌蛋白stecrisp的空间结构

Fig.2  Crystal structure of the cysteine-rich secretory 
protein(stecrisp)
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基酸的前列腺分泌蛋白(prostate secretory protein 
of 94 amino acids, PSP94), 也被称为β-微精原蛋白

(β-microseminoprotein, MSP)发生相互作用。在前列

腺肿瘤中, PSP94的表达水平表现出明显的降低, 甚
至消失, 而CRISP-3的表达水平则明显增高。由于在

某些病理过程中, CRISP-3的表达水平发生明显的改

变, 因此可作为某些疾病的理想标记物[19]。研究发

现, 在子宫内膜、肾上腺上皮癌症细胞以及慢性胰

腺炎病人的胰腺细胞中, CRISP-3会有定量的过表

达, 这意味着CRISP-3不仅在组织炎症和免疫应答过

程中发挥重要作用, 还被认为是宫外孕、前列腺癌

以及慢性胰腺炎的一种潜在生物标记物。近年来, 
有文献报道, 源自中性粒细胞的CRISP-3与某些参与

植物抗菌防御相关蛋白的序列同源性较高。因此, 
推测其在先天免疫防御上也发挥着重要作用[1]。

3.4   CRISP-4
CRISP-4是CRISP家族最新的成员, 主要以雄性

激素依赖的方式由附睾上皮细胞分泌[20]。 此外, 在
其他组织, 如精囊、胸腺、脾和骨骼肌中, CRISP-4
表达水平较低[21-22]。系统发育分析结果表明, 鼠源

CRISP-4与人源的CRISP-1直系同源(图3)[21]。研究

发现, CRISP-4在精子成熟以及精卵相互作用等方

面发挥着重要作用。然而, 到目前为止CRISP-4参
与配子相互作用时的具体分子作用机制还尚未见报

道。近年来研究报道, 存在于人类和小鼠精子表面

的瞬时受体电位M8(transient receptor potential M8, 
TRPM8)发生激活后能抑制由孕酮诱导的精子发生

顶体反应。2011年, Gibbs等[23]通过膜片钳技术证实

CRISP-4能抑制TRPM8的激活。虽然CRISP-4敲除

的小鼠具有正常的交配能力且能生育, 但CRISP-4
敲除小鼠的精子受孕酮诱导后发生顶体反应的能

力要明显低于野生型。由于CRISP-4在男性生殖道

中表达水平较高, 并且在精子成熟和受精过程中发

挥着重要作用, 因此在男性不孕药的研发及不孕症

的治疗上, CRISP-4蛋白可被视为非激素男性避孕

的药物靶点。

4   无脊椎及低等脊椎动物CRISP的生物
学功能
4.1   蛇毒CRISP蛋白 

蛇毒分泌液中富含大量CRISP蛋白, 关于

CRISP蛋白作用机制及分子结构的研究多半来源

于对蛇毒CRISP家族成员的研究。研究发现, 蛇毒

CRISP家族成员对多种离子通道, 如Na+、K+、Ca2+

通道以及环核苷酸门控通道(cyclic nucleotide-gated 
ion channel, CNG)等具有阻断作用。

4.1.1   CNG通道阻断剂      环核苷酸门控离子(CNG)
通道是非选择性的阳离子通道, 在调节视网膜光

感受器和嗅觉神经元的感觉传导中发挥着重要作

用。 到 目 前 为 止, Yamazaki等[24]和Brown等[25]已

分别从澳大利亚眼镜蛇科的棕伊澳蛇(Pseudechis 
australis)和澳大利亚南部红腹伊澳蛇(Pseudechis 
porphyriacus)的毒腺中分离出CNG通道蛋白阻断剂

Pseudechetoxin(PsTx)和Pseudecin(Pdc)。其中, PsTx
是眼镜蛇属中发现的第一个CRISP家族成员。序

列分析结果表明, PsTx和Pdc为CRISP蛋白家族成

员, 具有较高的同源性。电生理实验结果证实, PsTx
和Pdc均能阻断视网膜光感受器和嗅觉神经元的感

觉传导, 但是PsTx对嗅觉神经元和视网膜光感受器

CNG通道的亲和力比Pdc要高出15~30倍。晶体结构

分析结果显示, PsTx和Pdc蛋白PR-1结构域和CRD结

构域之间凹面的氨基酸序列明显不同, 这说明结构

域间凹面对PsTx和Pdc与CNG通道的结合具有重要

的作用[26]。此外, PsTx和Pdc还含有一个Na+结合位

点, 但具体功能未知, 推测其可能对高级结构的稳定

具有重要作用。

4.1.2   Na+通道阻断剂      钠离子通道是细胞质膜上

的一种跨膜糖蛋白, 通常由三个亚基组成。钠离子

图3  大鼠(Mm)、小鼠(Rn)与人源(Hs) CRISP系统发育分析(根据参考文献[21]修改)
Fig.3  Phylogenetic analysis of the murine and human CRISP(modified from reference [21])
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通道主要选择性允许Na+跨膜通过, 其主要功能是维

持细胞兴奋性及其传导, 对可兴奋细胞如神经元、

心肌细胞、骨骼肌细胞和内分泌细胞等在动作电位

的产生和传播中发挥重要作用。2008年, Suzuki等[26]

研究发现, 蛇毒PsTx和蛇毒Pdc的结构中含有一个

Na+结合位点, 即Ser73、Gln74以及Ser128。但是, 尚
未在其它蛇毒CRISP家族成员的结构中发现Na+结

合位点, 推测可能与Gln74被其它的氨基酸残基替代

有关。目前, 关于Na+通道的报道还不够完善, 有待

于进一步探究。

4.1.3   K+通道阻断剂      钾离子通道是生物体中最

基本的功能蛋白之一, 对钾离子有高度离子选择通

透性, 在生理过程中发挥着重要的作用。Tu等[27]

从中国台湾的中华眼镜蛇(Naja atra)和竹叶青蛇

(Trimeresurus stejnegeri)的毒腺中分别分离纯化出具

有K+通道阻断功能的CRISP家族成员—natrin和
stecrisp。序列分析结果表明, natrin和stecrisp的同源

性较高。Natrin是由221个氨基酸构成的蛇毒蛋白, 
分子量为25 kDa。免疫沉淀实验结果表明, natrin可
以与来自骨骼肌的兰尼碱受体1(ryanodine receptor 
1, RyR1)结合[28]。此外, natrin能抑制兰尼碱与RyR1
的结合, 同时抑制RyR1钙通道的激活。电生理实验表

明, natrin可以引起高钾诱导的离体小鼠胸主动脉的收

缩, 但对其基础张力没有任何影响。黄燕军等[29]研究

证实, natrin能够抑制大鼠肝脏脂质过氧化作用。此

外, natrin还能够诱导胃癌MGC-830细胞发生凋亡。

Stecrisp也是由221个氨基酸构成, 但是其表观分子量

在不同条件下是有差异的。有文献报道, 纯化后的

stecrisp的表观分子量在变性凝胶电泳中为24 kDa, 在
还原状态下为28 kDa。这种差异表明, stecrisp分子

中可能存在稳定结构的二硫键。与natrin的多样性

功能相似, stecrisp也具有多种功能, 能够在精卵融

合、先天宿主免疫以及阻断离子通道等方面发挥重

要作用[3]。                                                                                    
4.1.4   Ca2+通道阻断剂      钙离子通道广泛存在于

各种生物组织的细胞膜中, 参与神经递质的释放和

心肌的活动等。到目前为止, 已有科研团队陆续从

蛇毒中分离纯化出多种具有Ca2+通道阻断功能的

CRISP家族成员, 如ablomin(Agkistrodon blomhoffi)、
triflin(Trimeresurus flavoviridis)、latisemin(Laticauda 
semifasciata)、piscivorin(Agkistrodon p. piscivorus)、
ophanin(Ophiophagus Hannah)以 及catrin-2(Crotalus 
atrox)。序列分析结果表明, 这些Ca2+通道阻断剂的

同源性较高, 且半胱氨酸残基的位置相对保守。电

生理实验结果表明, 这些富含半胱氨酸分泌蛋白能

够通过阻断Ca2+通道从而抑制老鼠尾部动脉平滑肌

的收缩, 但是对由咖啡因诱导引起的收缩则无明显

抑制作用。其中, ablomin、triflin、latisemin具有较

高的Ca2+通道抑制活性。

4.1.5   炎症调节功能      2011年, Wang等[30]研究发

现, CRISP作为炎症调节因子在机体内发挥重要作

用。实时定量PCR和流式细胞仪检测结果表明, 来
源于Naja atra毒腺的natrin能够以依赖硫酸乙酰

肝素和Zn2+的方式, 通过激活MAPK和NF-κB通路

来诱导血管内皮细胞上黏着分子、细胞间黏附分

子-1(intercelluar adhesion molecule-1, ICAM-1)、血

管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)以及E-选择素(E-selectin)表达水平的上调, 
从而达到最终促进人单核细胞U937黏附于血管内

皮细胞的目的。因此, natrin作为免疫调节因子能够

在伤口治愈过程中发挥重要作用。

4.2   Helothermine
Helothermine(HLTX)是第一个在爬行动物中发

现的CRISP家族成员, 主要分布于墨西哥串珠蜥蜴

(Heloderma horridum)的唾液腺中。HLTX与其它的

CRISP家族成员一样, 也是单链蛋白, 由223个氨基

酸组成, 分子量约为25 kDa, 能够阻断多种离子通道, 
包括电压门控型Ca2+通道, 电压门控型K+通道, 以及

兰尼碱受体(Ryanodine receptor, RyR)等[31]。体内实

验研究表明, 小鼠被持续注射HLTX后, 会出现嗜睡、

后肢局部瘫痪以及体温下降等症状, 这表明HLTX是

一个低温毒素。

4.3   Allurin   
Allurin是通过分离纯化两栖动物—非洲爪

蟾(Xenopus laevis)卵胶膜的裂解物而得到的富含半

胱氨酸蛋白家族成员, 由184个氨基酸组成, 分子量

为21 kDa。Allurin是第一个在雌性生殖道中发现的

CRISP家族成员, 与哺乳动物CRISP蛋白家族具有较

高的序列同源性。通常CRISP蛋白由三个结构域组

成, 而allurin则仅含有PR-1结构域和铰链区, 缺少C
末端的离子通道调节结构域[32]。Sugiyama等[33]研究

发现, allurin通常以稳定的多聚体形式存在, 且这种

多聚体不能被SDS和β-巯基乙醇破坏。同哺乳动物

精子结合蛋白的功能相似, allurin具有精子引诱蛋白

(sperm chemoattractant protein)的功能, 能够在精子

发育的不同生命时期与精子结合, 帮助其从一个发
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育时期进入到下一个发育时期[34-35]。

4.4   CRBGP(cysteine-rich buccal gland protein)
CRBGP是从日本七鳃鳗(Lampetra japonica)

口腔腺中分离纯化出的一种新型富含半胱氨酸分

泌蛋白, 其因与CRISP家族成员具有高度同源性, 同
样具有16个高度保守的半胱氨酸残基, 因此将其

命名为富含半胱氨酸的口腔腺分泌蛋白(cysteine-
rich buccal gland protein, CRBGP)。这是首次在原

始无颌类脊椎动物中发现的CRISP家族成员。Xiao
等[36]已经从七鳃鳗口腔腺中分离纯化出分子量为

26 kDa的天然CRBGP。Chi等[37]研究发现, 七鳃鳗

来源的CRBGP是Na+通道阻断剂, 能够阻断海马

神经元和背根神经元的Na+电流, 降低神经元动作

电位的频率和振幅, 并引起时程延长。此外, Chi
等[37]发现CRBGP对海马神经元的K+通道也具有

阻断作用。与此同时, Ito等[38]也发现, 来源于七鳃

鳗的CRISP(CRBGP)能够抑制去极化引起的小鼠

平滑肌收缩, 并且推测CRBGP对Ca2+通道也具有

阻断作用。不过仍需电生理实验进一步证明。此

外, CRBGP还具有免疫调节活性, 能够抑制fMLP
诱导的中性粒细胞迁移。因此推测, 七鳃鳗来源的

CRBGP具有多种生物学功能, 很有可能在七鳃鳗吸

血食肉的过程中阻断宿主鱼体的疼痛反应以及免

疫反应等。

4.5   Tex31 
Tex31是从软体动物—织锦芋螺(Conus textile)

的毒液中分离纯化出的一种新型CRISP家族蛋白, 
分子量约为31 kDa, 含有22个半胱氨酸, 是目前发

现的CRISP家族蛋白中半胱氨酸含量最多的成员。

Tex31具有类似于丝氨酸蛋白酶的蛋白水解酶活性, 
能够水解加工芋螺毒腺中以前体肽形式分泌的多种

神经活性肽。这些神经活性多肽经Tex31剪切去除

前体肽后具有生物学活性。此外, Guo等[3]和Cohen 
等[4]发现, 由于Tex31的PR-1结构域中含有暴露的保

守残基(His60、Glu75、Glu96和His115), 因此推测

其他PR-1蛋白也可能会具有蛋白水解活性。

5   应用展望
CRISP蛋白家族成员在哺乳动物和非哺乳动

物中组织分布比较广泛, 具有非常多样的生物学功

能, 不仅在精子成熟、精卵融合、免疫防御、多种

类型离子通道调控等方面都发挥着重要的作用, 还
在临床疾病的检测预防以及治疗等方面也具有良好

的应用前景。此外, 由于CRISP大多通过与细胞膜

上受体结合而发挥作用, 若开发为药物可避开入膜

的问题。本课题组在研究最古老的脊椎动物七鳃鳗

时, 发现其口腔腺中含有大量的CRISP, 能够抑制海

马神经元和背根神经元的Na+电流, 以及神经元动作

电位的频率[39]。因此, 推测七鳃鳗口腔腺中含有的

CRISP蛋白很可能是一种局部麻醉抑制剂, 能够抑

制宿主鱼体的局部疼痛反应。然而, 目前在国内关

于此蛋白的功能研究还依然处于起步阶段。对七鳃

鳗CRBGP生物学功能的进一步研究可为今后开发

新型镇痛药物奠定重要的理论基础。

综上所述, CRISP无论是在阐明机体的生理功

能, 对疾病的分析和治疗, 还是在疾病的防治中都发

挥重要的作用, 对其深入的研究将具有较高的科学

理论意义和应用价值。
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