
![9$93

(

Z

)

6!EODCG<AJ

#

$''5

#

$3#

$

$

%!

$$3?$236

(

5

)

-AQJCP.

#

\<GE><e

#

.GCC06.A?DGE>=KCGAKBE>OAI

R

O<>E>NADFCG

GC=<=DE>OC

8

C>C=KGAIC>DCGAOAOOH=KECOEJ<=-.".$22&$DA=DE

L

F?

JAOAOOH=EHGCH=1*[,

(

Z

)

6[<OGAQ<AJ(CDDCG=

#

$''2

#

'5

$

$'

%!

$'#?

$'%6

(

9

)

,<CBCGDV[

#

0HNG<TZ"

#

/EDCJZ!

#

CDEJ6\E>OAI

R

O<>?GC=<=DE>D

=DE

L

F

R

JAOAOOH=EHGCH=<>DFCf><DCN,DEDC=

#

2&&2?2&&:

(

Z

)

6.J<>

+>KCODV<=

#

2&&%

#

9:

$

2:

%!

::%?:396

(

#

)

PC<

8

CJ(

#

VA>JE>0

#

,F<>V

#

CDEJ6̂<

8

F?JCBCJBE>OAI

R

O<>?GC=<=DE>D

=DE

L

F

R

JAOAOOH=EHGCH=<=AJEDC=E==AO<EDCNM<DFE

L

AJ

R

I<OGAQ<EJQ<A?

K<JI

(

Z

)

6)>D<I<OGAQ)

8

C>D.FCIADFCG

#

2&&3

#

#$

$

$

%!

25$?25%6

(

:

)

,EFE!

#

,<>

8

F)a

#

_FA=F)

#

CDEJ6+NC>D<K<OED<A>E>NOFEGEODCG<SE?

D<A>AKEBE>OAI

R

O<>?GC=<=DE>D,DE

L

F

R

JAOAOOH=EHGCH=<=AJEDCNKGAI

aAJTEDE

$

=AHDF)=<E

%(

Z

)

6[CN[<OGAQ<AJ

#

2&&%

#

#3

$

2$

%!

32?3'6

(

3

) 王敬华#王守立#姚辉华#等
6

检出携带
BE>)

基因万古霉素耐药溶

血葡萄球菌(

Z

)

6

中国抗生素杂志#

2&$&

#

5#

$

$$

%!

%:3?%326

(

%

)

/CG<OFA>!

#

.AHGBEJ<>/6,

R

>CG

8

<=IQCDMCC>QCDE?JEODEI=E>N

8

J

R

?

OA

L

C

L

D<NC=E

8

E<>=D\E>)?D

RL

CICDF<O<JJ<>?GC=<=DE>D=DE

L

F

R

JAOAOOH=

EHGCH=E>NFCDCGAJA

8

AH=CU

L

GC==<A>AKDFCBE>)A

L

CGA>

(

Z

)

6)>D<?

I<OGAQ)

8

C>D=.FCIADFCG

#

2&&:

#

#&

$

3

%!

5:22?5:5&6

(

'

)

1AHOEHJD[(

#

.AHGBEJ<>/

#

_G<JJAD?.AHGBEJ<>.61<D>C==OA=DAK

\E>)?D

RL

CBE>OAI

R

O<>GC=<=DE>OC<>ICDF<O<JJ<>?GC=<=DE>D=DE

L

F

R

?

JAOAOOH=EHGCH=

(

Z

)

6)>D<I<OGAQ )

8

C>D= .FCIADFCG

#

2&&'

#

#5

$

$2

%!

25#9?25#'6

(

$&

)

/CG<OFA>!

#

.AHGBEJ<>/6f

L

NEDCA>BE>OAI

R

O<>GC=<=DE>OC

(

Z

)

6+>D

Z.J<>/GEOD

#

2&&&

$

$$#

%!

%%?'56

(

$$

)

VC

L

EGN<CH1

#

/AN

8

JE

;

C>+

#

(COJCGO

]

0

#

CDEJ6[ANC=E>NIANHJE?

D<A>=AKE>D<Q<AD<OGC=<=DE>OC

8

C>CCU

L

GC==<A>

(

Z

)

6.J<> [<OGAQ<AJ

0CB

#

2&&3

#

2&

$

9

%!

3'?$$96

(

$2

)

"FC-CDMAGTA>)>D<I<OGAQ<EJ0C=<=DE>OC<>,6EHGCH=6FDD

L

!""

MMM6>EG=E6>CD6

(

$5

)

)J<

8

FAJ<[

#

*IE>C<><[

#

ZEQEJEICJ<1

#

CDEJ6*ICG

8

C>OCAKF<

8

F?

JCBCJBE>OAI

R

O<>?GC=<=DE>D=DE

L

F

R

JAOAOOH=EHGCH=<>DFC+IEI

aFAIC<>< Â=
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型糖尿病患者大血管病变基因多态性的研究进展"

朱
!

沂 综述!张晓莉!黄
!

庆!府伟灵#审校

"第三军医大学西南医院检验科!重庆
9&&&5%

#

!!

关键词#糖尿病!

2

型&

!

多态现象!遗传&

!

大血管病变

!"#

!

$&65':'

"

;

6<==>6$:35?9$5&62&$$6&:6&2$

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&::&?&9

!!

2

型糖尿病$

D

RL

C2N<EQCDC=ICJJ<DH=

#

"2V[

%严重威胁人

类的健康#影响人们的生活质量*其诸多并发症中#大血管病

变是其致死'致残的主要原因*实践表明#针对
"2V[

大血管

病变传统危险因素$血糖'血压'血脂及体质量等%的干预措施

对某些易感者益处不大#血糖'血压'血脂等控制良好的患者也

不能完全阻止大血管病变的发生#提示一些未知的非传统因素

$如遗传多态%在
"2V[

大血管病变的发生中可能起着重要的

作用(

$?9

)

*与
"2V[

发生'发展密切相关的胰岛素信号转导'

脂质代谢'血压'血凝'炎性反应等相关基因的多态性均可能与

"2V[

的大血管病变相关*

D

!

胰岛素信号转导相关基因

D6D

!

胰岛素受体样底物
?$

$

+0,?$

%基因
!

+0,?$

是一种存在于

许多胰岛素敏感组织细胞的包膜受体蛋白#在胰岛素的细胞效

应中起着重要的作用#它可以在与胰岛素结合后磷酸化#磷酸

化的
+0,?$

与一些细胞信号蛋白具有高亲和力#这样一来
+0,?

$

就成为了胰岛素作用于细胞的一个桥梁*近年来一些研究

表明#

+0,?$

在
2

型糖尿病患者早期大血管病变中起着重要的

作用#

ZE>==A>

等(

#

)用腹部脂肪细胞活检的方法测定体内
+0,?

$

含量#把受试者分为低
+0,?$

组和正常组#发现低
+0,?$

组大

都出现胰岛素抵抗#而且动脉内膜中层的厚度$

<>D<IEICN<E

DF<OT>C==

#

+["

%比正常组明显增厚#而
+["

增厚$

'

$65II

%

是大血管早期病变的标志#这说明
+0,?$

蛋白在体内的低表达

不仅可以作为胰岛素抵抗的标志也可能是早期大血管病变的

标志*

+

&::

+
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2&$$
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#
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+0,?$

基因在人群中存在多态性#研究较多的是
_'320

突

变#属于非同义突变#在密码子第
'32

位置出现甘氨酸
?

精氨酸

突变#该突变引起
+0,?$

功能破坏#从而导致胰岛素敏感度下

降'胰岛素抵抗以及血脂异常*

!EGA><

等(

:

)对
5$%

例冠心病患

者和
2&9

例健康者进行基因分型研究发现#冠心病组突变基因

型个体数显著高于健康对照组#同时突变基因携带者血脂显著

高于野生型*同时该研究还发现
_'320

突变在糖尿病人群中

的出现频率为
$96'4

#明显高于正常人群的
:4

#这说明

_'320

突变不但是糖尿病的易感基因#而且也是糖尿病患者

患冠心病等大血管疾病的风险增高因素*

D6E

!

,

5

?

肾上腺素能受体$

,

5

?)0

%基因
!

目前研究较多的
,

5

?

)0

基因的多态性主要为
"G

L

:9)G

8

#该突变属于非同义突变#

导致密码子第
:9

位色氨酸突变为精氨酸#从而引起个体肥胖'

高血压'胰岛素抵抗以及早发型非胰岛素依赖型糖尿病*

aE=S><OT<

等(

3

)通 过 对
5#%

例 波 兰 人 $其 中
%'

例 确 诊 为

"2V[

%进行基因分型#发现
"2V[

患者和非
"2V[

患者

)G

8

:9

等位基因的频率差异无统计学意义#该基因突变与肥

胖'高 血 压 也 无 明 确 关 系*然 而
eEKEGIE>N

和
BE> NCG

,OFAHM

(

%

)通过比较
222

例精氨酸突变基因携带者和
$#&%

例

野生型基因携带者#发现其急性心肌梗死$

)[+

%以及冠心病发

病率差异无统计学意义*提示
,

5

?)0

基因
"G

L

:9)G

8

突变虽

然在脂类代谢中起重要的调节作用#但在
2

型糖尿病大血管病

变中并非起主导作用#其作用机制还需进一步研究(

'?$2

)

*

D6F

!

脂联素$

EN<

L

A>COD<>

#

)V/-

%基因
!

艾智华等(

$5

)对
$3:

例
"2V[

患者进行研究发现#合并有大血管病变者与无大血

管病变者脂联素
W9#

位基因型频率差异有统计学意义#合并

有动脉粥样硬化者
__

基因型频率高于无动脉粥样硬化者#这

提示脂联素基因
_J

R

$#_J

R

多态性与动脉粥样硬化$

),

%的发

生相关#

__

基因型是发生大血管并发症的易感基因型*

梁晓正等(

$9

)在进行脂联素基因
,-/W23:_

%

"

与冠心

病的相关研究中发现#在冠心病患者明显血浆脂联素水平下#

脂联素基因内
W23:_

"

"

多态性与冠心病有一定相关性*但

孙英姿和郭志新(

$#

)对
$52

例
"2V[

患者进行基因分型#发现

脂联素基因
,-/W23:

多态性虽然与
"2V[

相关#但与

"2V[

大血管病变无关*这些研究提示
,-/W23:

多态性与

"2V[

以及大血管病变的关系存在地域及人群差异#其作用机

制需要进一步研究*

E

!

血压调节$肾素
?

血管紧张素系统%相关基因

E6D

!

血管紧张素转化酶$

).*

%基因
!

).*

在血管重塑'调节

血管收缩'血栓溶解中起着关键的调节作用#是大血管病变发

生'发展的一个重要因素*

).*

基因位于人类的第
$3

号染色

体短臂
2

区
5

带#由
2:

个外显子和
2#

个内含子组成(

$:

)

*它

以第
$:

内含子内部是否存在一个
2%3Q

L

的
)JH

重复序列为

标志#分为插入型$

+>=CGD<A>

#

++

%'缺失型$

VCJCD<A>

#

VV

%'杂合

型$

V+

%*因此#

).*

基因存在
5

种基因型#

VV

'

V+

'

++

及两种

等位基因
V

'

+

*研究表明#

+

"

V

多态性是决定血清
).*

水平差

异的主要原因#

VV

基因型与血清表达高水平
).*

有关#而
+V

和
++

基因型则次之*

a<IHGE

等(

$3

)对
2&%

例日本
"2V[

患者

进行研究发现#

VV

基因型与
),

显著相关#是
"2V[

患者大

血管病变的一个独立的危险因素*近年来有研究推测#

).*

基因多态性可能是通过影响
+0

而影响
"2V[

患者大血管病

变的发生*

E6E

!

血管紧张素原$

)_"

%基因
!

目前对
)_"

基因多态性研

究较多的是
[25#"

多态性#

)_"

基因第
2

个外显子
W3&9

位

置上的胸腺嘧啶核苷酸$

"

%变成了胞嘧啶核苷酸$

.

%#导致第

25#

位密码子编码的甲硫氨酸$

[CD

%变成了苏氨酸$

"FG

%#即

[25#"

*

P<>TCJIE>>

等(

$'

)研究了
)_" [25#"

基因变异对

冠心病和心肌梗死后存活者血浆
)_"

水平的影响#发现血浆

)_"

水平随
25#"

等位基因数量的增加而增加#

)_"

是肾素
?

血管紧张素系统中惟一的初始底物#可以在肾素及血管紧张素

转化酶的作用下形成血管紧张素$

)>

8'

%*

)>

8'

具有收缩血

管'调节水盐代谢和醛固酮生物合成的作用(

$'?2$

)

*也可刺激

血管平滑肌细胞生长'心肌细胞和内膜增生#提高交感神经活

性#增加冠状动脉阻力*

)>

8'

的过度增高还可使内皮功能

失调#诱发心肌缺血及粥样斑块破裂*也可使低密度脂蛋白在

血管壁滞留'氧化及被吞噬细胞吞噬#这些对大血管病变的发

生'发展都具有促进作用*据此可以推测
)_"

基因多态性在

"2V[

大血管病变中起着一定的作用*

F

!

脂质代谢相关基因

F6D

!

载脂蛋白
*

$

)

L

A*

%基因
!

)

L

A*

是低密度脂蛋白受体的

配体#也是肝细胞
.[

残粒受体的配体#它与脂蛋白代谢有密

切相关性#研究发现
)

L

A*

具有多态性#多态性决定个体血脂

水平与动脉粥样硬化的发生'发展密切相关#有研究者于
$'%$

年根据
)

L

A*

表型提出
)

L

A*

基因模型#认为
)

L

A*

的合成是

由位于一个基因位点上的
5

个等位基因所控制#即
*2

'

*5

和

*9

#每一个等位基因对应于一个主要异构体产生
5

种纯合子

$

*2

"

2

'

*5

"

5

'

*9

"

9

%和
5

种杂合子$

*2

"

5

'

*2

"

9

'

*5

"

9

%共
:

种

常见表型*有研究发现携带
-

9

等位基因的个体的冠心病的发

生率比较为常见的
-

5

或
-

2

等位基因相比要高
9&4

左右*此

外#

aHIEG

等(

22

)研究发现
-

9

等位基因与早发心肌梗死相关*

)

L

A*

基因多态性可能是通过影响血清血脂水平来参与

"2V[

早期大血管病变的发生'发展*

,F<>

等(

25

)在对
$'&&

例韩国人进行研究发现#

*2

基因携

带者体内低密度脂蛋白和总胆固醇水平明显低于
*5

'

*9

基因

携带者*这些研究表明
)

L

A*

基因多态性可能是通过影响血

清中低密度脂蛋白和总胆固醇水平来影响
"2V[

早期大血管

病变的发生(

29

)

*

F6E

!

胆固醇酯转移蛋白$

.*"/

%基因
!

.*"/

介导胆固醇酯

和三酰甘油$

"_

%在高密度脂蛋白$

V̂(

%'含载脂蛋白
!

$

)

L

A!

%的低密度脂蛋白$

(V(

%和极低密度脂蛋白间转运对高

密度脂蛋白胆固醇$

V̂(?.

%代谢有显著影响#最终影响大血

管病变的发生*

.*"/

基因位点存在多种限制性片段长度多态性#第一内

含子中
"E

]&

!

基因多态性包括
!$!$

'

!$!2

'

!2!2

基因型*

研究显示携带
!2!2

等位基因的个体#血浆
V̂(?.

平均水平

显著高于携带
!$!2

及
!$!$

的个体#

V̂(?.

是一种抗动脉粥

样硬化的血浆脂蛋白*

aEME=ET<

等(

2#

)研究发现携带
!2!2

等

位基因的
"2V[

患者大血管病变发生率显著低于携带
!$!2

及
!$!$

的
"2V[

患者*可见
.*"/

基因多态性是通过影响

血浆
V̂(?.

浓度来影响大血管病变的发生'发展*

G

!

血凝调节相关基因

凝血机制增强和附壁血栓形成将释放炎症介质及细胞增

殖因子#引起血管壁的重塑#加速动脉粥样斑块的形成#参与大

血管早期病理改变*

,

纤维蛋白原基因是目前研究较多的参与
"2V[

早期大

血管病变的基因*

,

纤维蛋白原基因多态性与体内纤维蛋白

+

$::

+
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原水平密切相关#而高纤维蛋白原血症可能通过直接参与血栓

形成#增加凝血物质的活性'增加血黏稠度'活化血小板而直接

形成斑块#并在其中形成纤维及纤维蛋白原降解产物而导致动

脉粥样硬化*

,

?9##_

"

)

是
,

纤维蛋白原基因多态性中发现最早'研究

最多的位点*目前认为
)

等位基因与纤维蛋白原升高呈正相

关*

NC[EED

等(

2:

)发现
)

"

)

基因型的患者冠状动脉粥样硬化

的进展很快#推测该基因型通过增高血浆
,

纤维蛋白原水平而

导致冠心病的进展*国内有学者对
2:9

例合并冠心病的

"2V[

患者进行研究显示
))

基因型与冠心病的发生密切相

关#所以可以认为
,

纤维蛋白原基因
,

?9##_

"

)

位点的多态性

是中国
"2V[

患者
.̂ V

发生的重要决定因素之一(

23?2%

)

*

此外#血浆纤溶酶原激活抑制物
?$

$

/)+?$

%基因'

)

2

?

抗纤

溶酶基因'血栓调节素基因等的多态性对
"2V[

患者早期大

血管病变的发生也可能有一定的影响#其作用机制有待进一步

的研究*

P

!

炎症因子相关基因

炎症参与动脉粥样硬化形成及其并发症的全过程#因此各

种炎症因子也是导致
"2V[

患者大血管病变的重要因素*其

中最为关键的是肿瘤坏死因子
?

)

$

"-1?

)

%#它不但是参与大血

管病变的炎症因子#同时可通过影响脂代谢'

+0

及内皮细胞功

能而影响
),

的发生'发展#从而导致动脉粥样硬化的发生*

"-1?

)

研究最多的基因多态性位点为启动子
X5&%

位密码子

的
_?)

基因多态性*

\C>NGCJJ

等(

2'

)研究发现#

X5&%)

等位基

因与西班牙女性
"2V[

患者的大血管病变发生'发展显著相

关#而与男性
"2V[

患者大血管病变相关性较差#由此可以推

测该基因多态性与
"2V[

患者大血管病变的关系存在性别差

异#其作用机制有待进一步研究*另外#据研究报道白细胞介

素家族中的一些成员$白细胞介素
?$

)

'白细胞介素
?$

,

'白细胞

介素
?%

等%的基因多态性与
"2V[

患者的大血管病变也有一

定的相关性*国内有研究表明单纯血糖升高可以引起
+(?%

介

导单核细胞的黏附及通过内皮细胞这一过程#血糖可能为独立

的动脉粥样硬化相关因子(

5&?59

)

*

R

!

结
!!

语

近年来#随着基因多态性检测手段的发展#特别是基因芯

片技术的飞速发展#关于易感基因和位点的确定以及其多态性

对大血管病变发生'发展影响的研究正在逐步深入(

5#?5:

)

*

"2V[

大血管病变易感基因的确定应该着眼于包含有更多遗

传信息的
,-/

单体型进行多个基因多个位点的综合研究#通

过
,-/

单体型的关联解析筛选
"2V[

早期大血管病变的易

感基因位点或遗传标记#为这一常见复杂疾病的早期个体化风

险性预测'早期个体化治疗或预防打下坚实的基础#同时全基

因组
,-/

分型芯片的发展和应用也为
,-/

研究提供了高速'

高通量'高信息量的实验平台*
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ì0EF<JJ

R

,

#

CDEJ6)

8

C>AIC?M<NCE=?

=AO<ED<A>=DHN

R

GCBCEJ=BEG<E>D=<>)0($#DFED<>KJHC>OCEN<

L

A>CO?

D<>JCBCJ=

(

Z

)

6/JA,_C>CD

#

2&&'

#

#

$

$2

%!

C$&&&3:%6

(

$5

)艾智华#房殿春#张忠辉
6

脂联素基因
_J

R

$#_J

R

多态性与糖尿病

大血管病变的关系(

Z

)

6

第三军医大学学报#

2&&%

#

5&

$

:

%!

#5:?

#5%6

(

$9

)梁晓正#向娟#王娟
6

脂联素基因
,-/W23:_

"

"

单核苷酸多态性

与冠心病的相关性研究(

Z

)

6

中国心血管病研究#

2&&%

#

:

$

$$

%!

#5%?#9&6

(

$#

)孙英姿#郭志新
6

脂联素基因
,-/23:

多态性与
2

型糖尿病及大

血管病变的关系(

Z

)

6

中国实用内科杂志#

2&&%

#

2%

$

#

%!

#5%?#9&6

(

$:

)

bESNE>

L

E>EF[

#

)HJOFC>TAb,

#
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6Z ĤI_C>CD

#

2&$&

#

##

$

$

%!

92?9'6

(

22

)

aHIEG/

#

(HDFGEa

#

aM<BCN<[

#

CDEJ6)

L

AJ<

L

A

L

GADC<>*

8

C>C

L

AJ

R

?

IAG

L

F<=I=<>

L

ED<C>D=M<DF

L

GCIEDHGC I

R

AOEGN<EJ<>KEGOD<A>

!

E

OE=C?OA>DGAJCN=DHN

R

<>)=<E>+>N<E>=<>-AGDF+>N<E

(

Z

)

6)>>.J<>

!<AOFCI

#

2&&5

#

9&

$

$

%!

5%2?5%:6

(

25

)

,F<>[^

#

a<I^-

#

.H<(̂

#

CDEJ

#

"FC*KKCODAK)

L

AJ<

L

A

L

GADC<>*

/AJ

R

IAG

L

F<=IA>(<

L

<N(CBCJ=<>aAGCE>)NHJD=

(

Z

)

6aAGCE>[CN

,O<

#

2&&#

#

2&

!

5:$?5::6

(

29

)

,AO

]

HEGN*

#

VHGJEOF)

#

.JEBCJ.

#

CDEJ6)==AO<ED<A>AK <̂>N

+

E>N

/BH++

8

C>CD<O

L

AJ

R

IAG

L

F<=I=AKJ<

L

A

L

GADC<>J<

L

E=CM<DFJ<

L

<NIC?

DEQAJ<=IE>NIEOGABE=OHJEGCBC>D=<>D

RL

C2N<EQCD<O

L

ED<C>D=

(

Z

)

6

V<EQCDC=[CDEQ

#

2&&:

#

52

$

5

%!

2:2?2:'6

(

2#

)

aEME=ET<+

#

"EFEGE ^

#

*IADA [

#

CDEJ60CJED<A>=F<

L

QCDMCC>

"E

]

+!OFAJC=DCG

R

JC=DCGDGE>=KCG

L

GADC<>

8

C>C

L

AJ

R

IAG

L

F<=IE>N

IEOGABE=OHJEGOAI

L

J<OED<A>=<>ZE

L

E>C=C

L

ED<C>D=M<DFD

RL

C2N<E?

QCDC=

(

Z

)

6V<EQCDC=

#

2&&2

#

#$

$

5

%!

%3$?%396

(

2:

)

NC[EED[/

#

aE=DCJC<>ZZ

#

ZHTCIEZ

#

CDEJ6X9##_

"

)

L

AJ

R

IAG?

L

F<=IAKDFCQCDE?K<QG<>A

8

C>

8

C>C<=E==AO<EDCNM<DFDFC

L

GA

8

GC=?

=<A>AKOAGA>EG

R

EDFCGA=OJCGA=<=<>=

R

I

L

DAIED<OIC>

!

L

GA

L

A=CN

GAJCKAGE>EOHDC?

L

FE=CGCEOD<A>

L

EDDCG>AKK<QG<>A

8

C>60*_0*,,

8

GAH

L

(

Z

)

6"FGAIQA=<=E>N\E=OHJEG!<AJA

8R

#

$''%

#

$%

$

3

%!

2:#?

23$6

(

23

)

(EI a,

#

[E .̀

#

PED-[

#

CDEJ6!CDEK<QG<>A

8

C>

8

C>C_

"

)?9##

L

AJ

R

IAG

L

F<=I<>GCJED<A>DAK<QG<>A

8

C>OA>OC>DGED<A>=E>N<=OFEC?

I<OFCEGDN<=CE=C<>.F<>C=C

L

ED<C>D=M<DFD

RL

C++N<EQCDC=

(

Z

)

6VC?

EQCDAJA

8

<E

#

$'''

#

92

$

$&

%!

$2#&?$2#56

(

2%

)

bEIE=F<>E[

#

aE>CTAb

#

[EC=EME.

#

CDEJ6)==AO<ED<A>AK"-1?

EJ

L

FE

8

C>C

L

GAIADCG.?%#3"

L

AJ

R

IAG

L

F<=I M<DFF<

8

FCG=CGHI

(V(OFAJC=DCGAJJCBCJ=E>NOEGAD<N

L

JE

]

HCKAGIED<A><>ZE

L

E>C=C

L

ED<C>D=M<DFD

RL

C2N<EQCDC=

(

Z

)

6"AFATHZ*U

L

[CN

#

2&&3

#

2$$

$

5

%!

2#$?2#%6

(

2'

)

\C>NGCJJZ

#

0CEJZ[

#

_HD<CGGCS.

#

CDEJ6)

L

AJ

R

IAG

L

F<=I<>DFC

L

GAIADCGAKDFCDHIAG>COGA=<=KEODAG?J

L

FE

8

C>C

$

?5&%

%

<=E==AO<ED?

CNM<DFOAGA>EG

R

FCEGDN<=CE=C<>D

RL

C2N<EQCD<O

L

ED<C>D=

(

Z

)

6)DF?

CGA=OJCGA=<=

#

2&&5

#

$:3

$

2

%!

2#3?2:96

(

5&

)康维强#李梅#宋达琳#等
6

白介素
?%

基因与早期糖尿病大血管并

发症的关系(

Z

)

6

国际检验医学杂志#

2&&:

#

$23

$

$$

%!

':$?':56

(

5$

)
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结核病是由结核分枝杆菌$

["!

%引起的人兽共患慢性传

染病#是威胁人类的三大传染性疾病之一#目前全世界大约有

2&

亿人感染结核分枝杆菌#每年大约有
2&&

%

5&&

万的人死于

结核(

$

)

*在亚洲和非洲一些发展中国家#由于人类免疫缺陷病

毒感染的盛行以及结核分枝杆菌多重耐药性的出现使结核病

的传播更加迅速(

2

)

*为了预防和抵制结核病#卡介苗$

!._

%已

经使用了
3&

年#但其免疫保护效果在不同地区的人群中存在

显著差异$

&

%

%&4

%*

)+V,

等免疫功能严重受损的患者接种

!._

后#可能引起致死的播散性疾病*鉴于上述特点#研制安

全'高效'新型的结核疫苗成为热点*结核分枝杆菌的分泌蛋

白是目前发现对结核分枝杆菌感染保护性最好的一组蛋白抗

原#对结核病的诊断和预防有着重要的意义*而
*,)":

是结

核分枝杆菌培养的相对分子质量为
:h$&

5 的早期分泌抗原

靶#具有较强的细胞免疫活性#因此
*,)":

有望成为
V-)

疫

苗和亚单位疫苗的候选目的基因*现将分泌蛋白
*,)":

近

年来在结核病中的最新研究作一综述*

D

!

*,)"R

的一般特性

D6D

!

理化特性
!

*,)":

是由结核分枝杆菌
0V$

区的开放读

码框$

0\53%#

%编码的一种早期分泌蛋白*含有
2%#

个碱基对

$

Q

L

%的开放阅读框架$

0̀1

%#介于第
$5

%

$:

位的起始密码

)"_

和第
2'%

%

5&&

位的终止密码
")_

之间#该阅读框架编

码
'#

个氨基酸*

*,)":

蛋白未糖基化#有两个等电点$

/+

%为

96&

和
96#

#聚丙烯凝胶电泳$

,V,?/)_*

%显示相对分子质量

为
:h$&

5

#但在凝胶过滤和未变性
/)_*

条件下显示相对分

子质量为
29h$&

5

*因此
*,)":

的自然构型可能为四聚体#

但他们之间的联系很脆弱*
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年有研究者应用前后重复多
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