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C 反应蛋白结构活性与应答特征研究现状与展望
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摘要  C 反应蛋白（CRP）是一种主要由肝脏合成的多功能蛋白质，与炎症反应相关的组织损伤事件会引起

CRP 血液浓度迅速变化。作为机体病理生理反应的重要生物标志物，CRP 水平变化与人体健康状况密切相关。血

液 CRP 浓度测定已在疾病临床诊断中广泛应用。本文综述了 CRP 结构、活性及应答动力学特征，并讨论了高敏 C
反应蛋白及其在预测心血管疾病等发病风险及预后评估中的意义。
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Abstract

C ⁃ reactive protein (CRP) is a multifunctional protein primarily synthesized by the liver, blood 
CRP levels change rapidly and significantly in response to tissue ⁃ damaging events associated with 
inflammation.  As a biomarker of pathophysiological response, the CRP levels are closely related to 
human health status and have been widely utilized in clinical diagnosis of diseases.  This review will 
primarily focus on our current understanding of the structure, activity of CRP, as well as the kinetics 
of its response.  In addition, the characterization of high ⁃ sensitivity CRP (hs ⁃ CRP) and its clinical 
significance in predicting the risk of cardiovascular diseases and in prognostic assessment are 
discussed.
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C 反应蛋白（C⁃reactive protein， CRP）于上世纪 30 年代在感染肺炎球菌患者血清中首次发现［1］。
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CRP 具有多种生物学活性，主要在肝脏中合成，在

巨噬细胞、血管细胞、内皮细胞、脂肪细胞、外周血

单核细胞和肾脏也能产生［2⁃4］。临床上，CRP 作为重

要的生物标志物，被广泛用于感染、炎症、自身免疫

性疾病、肿瘤以及心血管疾病等多种疾病的实验室

诊断中［5⁃7］。本文综述了 CRP 结构活性与应答特征

的研究现状与相关进展，旨在帮助理解 CRP 在疾病

发生和预后评估中的作用，为开发 CRP 分子诊断技

术提供参考。

1 C 反应蛋白的结构

CRP 主要有两种结构形式，即单体或修饰 CRP
（monomeric or modified CRP，mCRP）和天然五聚

体 CRP（pentameric CRP，pCRP）。 CRP 也能以二

聚体、三聚体、四聚体或由于微环境改变形成的非

天然五聚体结构形式存在［8］。mCRP 是由 206 个氨

基酸残基组成的非糖基化亚单位，折叠成两个反平

行的 β⁃片层，呈扁平卷状结构，该结构也存在于豆类

凝 集 素 中［9］。 作 为 天 然 五 聚 体 CRP 的 亚 单 位 ，

mCRP 在识别面上有磷酰胆碱结合位点，该位点由

两个钙离子（Ca2+）配位磷酸基团及一个容纳磷酰胆

碱甲基组的疏水口袋组成。mCRP 与自身和外源大

分子上暴露的磷酰胆碱残基高亲和力结合［10］，随后

聚集颗粒配体、沉淀可溶性配体，激活经典补体途

径，进而促进炎症反应和病原体的清除。Ca2+被一

侧片层凹面的长环区域侧链固定，该区域是配体结

合区域；另一侧面有单一 α⁃螺旋结构［11］。因此，五

聚体形式 pCRP 一侧有 10 个 Ca2+ ，另一侧有 5 个

α⁃螺旋［12］。Ca2+对于 CRP 与配体结合以及维持蛋

白质的完整性至关重要。与 Ca2+结合使 CRP 能够

抵抗由物理和化学因素（如热、尿素和还原剂）引起

的变性［13］，保护其免受降解［14⁃15］。CRP 在血液中以

pCRP 形式存在，当 pCRP 与激活的质膜结合时，会

促使五聚体解离，转变为 mCRP［16］。

2 C 反应蛋白异构体及其生物活性

CRP 作为模式识别分子和宿主防御反应调节

因子，在先天免疫应答调节中发挥重要作用［17］，

CRP 几乎对所有疾病病因产生正向或负向免疫效

应［18］。血液中能被识别和检出的 CRP 以可溶性

pCRP 异构体形式存在，健康人体血液浓度通常为

1~3 μg·mL-1［19］，具有弱抗炎活性。局部组织损伤

时，pCRP 在损伤部位与膜脂质结合，然后向膜非极

性区域移动，获得生化能量，促使五聚体解离，被诱

导转化为 mCRP［16， 20］。mCRP 在膜中发生变构，暴

露出胆固醇结合位点结合胆固醇，激活促炎反应细

胞信号通路［21］，发挥强促炎作用［22⁃23］，引起组织病理

损伤早期的保护性炎症反应［19］。血液 CRP 水平在

组织损伤后 6~48 h 内显著升高。

pCRP 向 mCRP 转化是一个动态过程，血液中

pCRP 相对水平一定程度上取决于 pCRP 转化为

mCRP 的速率［21］。在组织损伤的最初几分钟内，

pCRP 快速向 mCRP 转化，生成具有强促炎活性的

mCRP，上调并放大急性期炎症反应。mCRP 在炎

症初期起到促进炎症反应的作用，有助于机体应对

早期损伤或感染［23］。mCRP 形成后被迅速包埋在

参与炎症反应的细胞膜和炎症组织中，水溶性降

低，抗原位点被掩盖，难以在血液中检出。随后，

pCRP 转化为 mCRP 速度减慢，血液 pCRP 浓度升

高，能够被测定，可作为诊断生物标志物。血液中

pCRP 浓度持续升高通常能反映急性炎症严重程

度。pCRP 水平升高与其转化 mCRP 效率低下或受

到抑制有关。如果没有 mCRP 形成，炎症无法放大

至急性期［21， 24］，导致持续的慢性炎症和病理性并

发症。

3 C 反应蛋白应答动力学

肝细胞在响应 IL⁃6、IL1β、IL⁃17 等细胞因子和

组织损伤相关的血管刺激应激信号时合成和释放

CRP［25⁃26］。无应激信号时，肝细胞合成基础水平的

CRP 并储存在细胞内囊泡中。在响应应激信号时，

CRP 分泌速率增加约 6 倍，同时启动新的蛋白质合

成［27］。健康人体 CRP 合成速率为 1. 5 μg·kg-1·h-1，

在疾病状态下，其合成速率范围为 43. 3~103. 4 μg ·
kg-1·h-1（增加 30~70 倍）。据此推算，健康人体每

天能合成约 2. 4 mg 总量的 CRP，在出现病理应激

时，CRP 合成量将增加至 174 mg·d-1［28］。一般认

为，CRP 的血浆浓度与其消耗率无关，急性炎症反

应期血液 CRP 浓度升高反映的是其合成速率的

增加。

应激信号出现初期，脏合成和释放加快，CRP
分泌速率瞬时增加。由于 CRP 倾向于解离成在结

构、溶解性和抗原性上显著不同的 mCRP［23， 29］，血液

CRP 水平升高通常存在 6~12 h 滞后［30⁃32］。随着肝

细胞蛋白质的合成和释放，血液 CRP 水平存在 6~
72 h 持续上升。急性炎症反应被激活时，组织损伤
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部位 pCRP 解离为构象独特的 mCRP，对组织损伤

因子做出响应，形成促炎放大信号。pCRP 定位并

持续转化为 mCRP，以维持和增强炎症急性相反应。

随着急性炎症减退，pCRP 转化为 mCRP 速率减慢，

导致在血液水平增加（即 6~12 h 滞后）。由此可见，

CRP 是一种通过构象变化触发和控制宿主防御的

生物活性蛋白［33⁃34］。在感染或组织损伤时，发挥促

炎作用的是转化生成的 mCRP，而不是血液中检测

的天然五聚体 C 反应蛋白。

4 高敏 C 反应蛋白

高敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）指采用高灵敏技术

检测出血浆中的低浓度 C 反应蛋白，是判断低水平

炎症状态的灵敏指标。炎症是机体清除引起组织

损伤初始因子、受损组织细胞和启动组织修复的保

护性反应，涉及免疫细胞、血管和分子介质的协同

作用［35］。IL⁃6 刺激使肝脏快速合成和释放 hs⁃CRP，

引起血液中水平迅速升高［36］。在临床实践中，定量

准确分析血液中极低水平 hs⁃CRP 被用作预测心血

管疾病和中风风险的生物标志物［37⁃38］。临床研究［39］

显示，就心血管疾病而言，hs⁃CRP 水平低于 1 mg ·
L-1 风险较低，1~3 mg·L-1 表明中等风险，超过 3 
mg·L-1 水平则表明未来患病的相对风险较高。然

而，根据 hs⁃CRP 浓度水平评估患病风险有明显局

限性，在不同人群中观察到的 hs⁃CRP 浓度存在显

著差异性，包括受年龄、性别、种族、生活方式和潜

在健康状况等方面影响。随着年龄增长，hs⁃CRP 水

平呈上升趋势［40］；男性和女性之间、不同种族群体

中 hs⁃CRP 水平也存在显著差异，这些差异为临床

上制定 hs⁃CRP 的统一临界点带来挑战。因此，临

床上解读 hs⁃CRP 血液水平的诊断价值时需要考虑

个体因素［41］，以及结合相关临床指标和生活方式等

参数综合评估，科学使用 hs⁃CRP 作为评估心血管

疾病风险的生物标志物。已有研究［42］表明，与正常

或较低 hs⁃CRP 浓度水平人相比，高水平 hs⁃CRP 患

者预后不良和早期死亡风险更高。hs⁃CRP 血液浓

度水平升高人群患癌症的风险增加。因此，抗炎治

疗被认为是降低癌症发病风险的新疗法［43］。

5 总结与展望

CRP 作为宿主抵抗细菌感染免疫的模式识别

分子被发现，但其生物学作用复杂。在人体中兼具

促炎和抗炎活性，主要取决于 CRP 的结构形式和作

用环境。血液中可检测的可溶性 pCRP 具有弱抗炎

活性，而解离形成的 mCRP 具有强促炎活性。宿主

对组织损伤防御反应的早期阶段 pCRP 能快速转化

为 mCRP。mCRP 形成速率减慢或被蛋白酶降解，

是炎症由急性转变为慢性的重要原因。作为生物

标志物，血液 CRP 浓度水平在包括感染、组织损伤

和神经退行性变等炎症或免疫相关疾病临床诊断

中有重要价值。此外，CRP 也在动脉粥样硬化等疾

病发病过程中发挥作用［44］。血液 CRP 浓度升高与

心血管疾病、糖尿病、帕金森病、类风湿性关节炎和

癌症等风险增加存在很强的关联［42， 45⁃47］。准确理解

CRP 体内合成、激活和解离的动态变化过程与疾病

发生发展的关系和作用机制是未来的重要研究领

域。发展精准、快速定量测定血液 hs⁃CRP 的技术

方法也是 CRP 研究的重点方向之一。
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