
=<DHJEQCJ<>

8

#

/0+-,

%技术同时检测
1-0!.

的
c

和
b

染色体#

发现能可靠和有效地检测胎儿性别#且特异性与荧光原位杂交

$

KJHAGC=OC>OC<>=<DHF

R

QG<N<SED<A>

#

1+,̂

%技术相似*

E6E

!

胎儿血型的检测
!

胎儿
0F

血型检测对于预防因
0F

血

型不合而引起的新生儿溶血病非常有意义#当
0F

血型阴性的

孕妇血液中存在
0F

血型抗体时#通过检测胎儿的
0F

血型#可

以预知其是否会发生因
0F

血型不合而引起的新生儿溶血病#

从而可以采取相应的防治措施*

,<IA>C

等(

%

)直接利用流式细

胞仪检测
1-0!.

的
0FV

血型#其同时利用
.V3$

'

_/)

和

0FV

血型
5

种单克隆抗体标记
1-0!.

#发现此方法与逆转录

/.0

法有很好的相关性#并且有可能作为未来临床应用的一

个发展方向*此外#

)!̀

血型基因变异时有发现#已逐步引起

重视#利用
1-0!.

也可用于该方面的研究*

E6F

!

单基因遗传病的诊断
!

单基因遗传病种类很多#常见的

有珠蛋白生成障碍性贫血'甲型血友病等#他们都是由某一对

$或个%等位基因存在异常而引起*利用从孕妇外周血中分离

的
1-0!.

#可用于诊断此类疾病*

Vi,AHSE

等(

5

)利用
1-0!.

检测
,

?

珠蛋白生成障碍性贫血#并以绒毛膜取样或脐血穿刺结

果为参照#此法的准确率为
%&4

*

E6G

!

胎儿染色体异常的诊断
!

利用
1-0!.

检测染色体异

常#目前主要利用
1+,̂

技术#

[EBGAH

等(

'

)通过计数分离得到

的
1-0!.

数量来作为检测胎儿染色体异常的一个补充指标*

E6P

!

病理产科相关的检测
!

有关胎儿有核细胞与产科病理过

程的相关性研究是近年来的一大研究热点#

1-0!.

及其成分

在数量上的改变可用来预测产科的病理过程#目前常用于先兆

子痫'胎儿生长受限'囊性纤维病等方面的研究*

)EJ<

等(

$&

)通

过分析孕妇外周血和脐带血中分离的
1-0!.

数量来研究其

与先兆子痫的关系#发现母血和脐带血中的
1-0!.

数量与先

兆子痫具有明显相关性#并且其数量的增高可能与胎盘供血不

足有关*

F

!

展
!!

望

综上所述#从孕妇外周血中分离胎儿有核细胞的方法众

多#且取得了一定的进展#但这些方法尚存在#操作相对复杂'

费时费力等不足#有些方法虽然相对简便#但分离效率却不高*

因此#在今后的研究中#特别是在分离方法上#尚需寻找一些操

作简便'快捷且分离效率相对较高的方法*相信随着分子生物

学'免疫化学等技术的不断进步和更多胎儿细胞特异性抗原的

发现#将能够从孕妇外周血中有效地分离出胎儿细胞用于临床

产前诊断#真正实现产前诊断的无创性*
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.a,2

蛋白及其在恶性肿瘤中的研究进展

王佳佳 综述!张忠英#审校

"福建医科大学教学医院'厦门大学附属中山医院临床检验中心
!

5:$&&9

#

!!

关键词#细胞周期&

!

肿瘤&

!

研究&

!

.a,2

蛋白

!"#

!

$&65':'

"

;

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

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&:3&?&9

!!

周期蛋白依赖性激酶亚基
.a,

$

O

R

OJ<>?NC

L

C>NC>DT<>E=C

=HQH><D

%家族广泛存在于真核生物#它由一组相对分子质量为

$

'

%

$%

%

h$&

5 的小蛋白构成#对细胞分裂周期的调节起重要

作用*人类细胞中存在两种
.a,

$又称
.a,̂ ,

%蛋白#分别为

.a,$

$

O

R

OJ<>?NC

L

C>NC>DT<>E=C=HQH><D$

%和
.a,2

$

O

R

OJ<>?NC?

L

C>NC>DT<>E=C=HQH><D2

%*其中
.a,2

已被观察到在多种恶

+

&3:

+

国际检验医学杂志
2&$$

年
#

月第
52

卷第
:

期
!

+>DZ(EQ[CN

!

[E

R

2&$$

!

\AJ652

!

-A6:



性肿瘤中异常表达#与肿瘤的发生'发展关系密切#因此对

.a,2

进行深入的研究具有十分重要的意义*现就
.a,2

的生

物学特征及其与恶性肿瘤关系的研究进展综述如下*

D

!

OT=E

的分子生物学特征和功能

D6D

!

OT=2

的基因定位与蛋白结构特点
!

编码
OT=2

的
OT=2

基

因位于人类染色体
'

]

22

上*

0<OFEGN=A>

等(

$

)首次在人类细胞

中克隆得到
OT=

基因*他们发现最大的
OT=2

克隆片段含有一

个
:$2Q

L

的插入序列和开放性读码框$

0̀1

%#在
L

AJ

R

$

)

%段之

前还包括一个
2%&Q

L

的
5i?

非翻译区*

V-)

序列分析显示人

类
.a,2

与
.a,$

非常相似#他们所编码的蛋白质具有
%$4

的

氨基酸同源性#但是他们执行不同的功能*

.a,2

蛋白由
3'

个氨基酸残基组成#相对分子质量较小#

约为
'h$&

5

*和人类
.a,$

蛋白的单体结构不同的是#

.a,2

是由
5

个连锁二聚体均匀组成的六聚物*它所包含的
$2

链
,

折叠是该蛋白结构的显著特点*在
.a,2

六聚物中#各二聚体

亚基之间形成了罕见的
,

链交换*这些
,

链交换区域位于羧

基端#可能是
.a,2

发挥其生物学功能的结构基础*

D6E

!

.a,2

是生殖细胞减数分裂中后期转换的必需条件
!

.a,2

在细胞减数分裂过程中具有非常重要的作用#是生殖细

胞从减数第一次分裂中期进入减数第一次分裂后期的必要条

件*

VCICDG<OT

等(

2

)通过靶向敲除技术造成小鼠
OT=2

基因缺

失*结果发现在
.a,2

X

"

X雄性小鼠中#生精上皮的一系列活

动消失#初级精母细胞在减数第一次分裂中期停止发育*与同

种野生型小鼠相比较#成年雄性
.a,2

X

"

X小鼠的睾丸出现高

度的细胞凋亡#这提示初级精母细胞不能发育成熟而丧失活

力#最后通过细胞凋亡途径被清除*类似的结果在
.a,2

X

"

X

雌性小鼠中也被观察到#其卵母细胞的发育也同样停止在减数

第一次分裂中期阶段*而在
.a,$

X

"

X的小鼠中#

OT=2

可以补

偿由于
OT=$

敲除而缺失的部分功能*

研究还发现#在
.a,2

X

"

X小鼠的精母"卵母细胞中所有的

减数分裂前期事件均为正常*所以发生于
.a,2

X

"

X 小鼠精

母"卵母细胞的减数第一次分裂中期发育活动停止#更可能的

原因是缺乏进入减数第一次分裂后期的能力*此外#因生殖细

胞发育失败而造成
.a,2

X

"

X 小鼠的不育'不孕#可能是由于

.a,$

和
.a,2

蛋白表达同时缺失而引起的*

D6F

!

.a,2

在体细胞增殖'分化和胚胎发育中的作用
!

为了

分析人类
.a,

蛋白与细胞增殖'分化间的关系#

)GBE<

等(

5

)对

.a,$

和
.a,2

在人类正常及恶性淋巴细胞中的表达进行研

究#观察到健康者外周血淋巴细胞受到
/̂ )

刺激后#

.a,2

I0-)

和蛋白表达均增加*同时他们还对急性淋巴细胞白血

病患者的恶性淋巴细胞进行检测#发现他们的
.a,$

和
.a,2

I0-)

在细胞周期中表达水平的改变相似#且与细胞增殖情

况有着显著的关联*

此外#

/EG

8

C

等(

9

)的一项研究显示#同时敲除
OT=$

和
OT=2

基因可以造成胚胎细胞在仅经历
2

%

9

个分裂周期之后的桑葚

胚期或更早死亡*在小鼠胚胎的成纤维细胞$

[*1=

%和
ĈJE

细胞中#

0-)<

介导的
OT=$

"

2

基因沉默能够促使细胞增殖活动

的停止*这种现象可能是因为分别破坏了编码细胞周期蛋白

!$

'细胞周期蛋白
)2

和
.Va$

的
OO>Q$

'

OO>E2

和
ONT$

基因的

转录#从而使细胞周期停滞在
_

2

期*因此提示
.a,2

在早期

胚胎的发育和体细胞分裂过程中具有极其重要的作用*

E

!

.a,E

的影响因子

E6D

!

.a,2

与
.Va

的相互作用关系
!

.Va

$

O

R

OJ<>?NC

L

C>NC>D

T<>E=C

%是一种存在于真核生物的蛋白激酶#它需要与另外一

些相关蛋白结合#以此来执行对细胞周期的调控*

.a,$

"

2

是

这些相关蛋白中非常重要的一类*

0<OFEGN=A>

等(

$

)的研究结

果已经证明#人类
.a,$

和
.a,2

蛋白在体外均可与
.V.2

"

.V.2%

蛋白激酶$酵母
.Va

%结合*随着
.a,2

晶体结构的发

现#他们认为
.a,2

与
.Va

的结合是其发挥生物学功能的必

要条件#并预测
.a,2

可能在体内
.Va

多聚化的活动中扮演

了一个核心角色而参与对细胞周期的调控*有学者在对恶性

淋巴瘤的体外实验研究中观察到#磷酸化的
.Va$

和
.Va2

更

易于与人类
.a,$

"

2

蛋白结合*

E6E

!

_JH:5

和
_J>:5

的重要意义
!

_JH:5

是位于
.a,2

蛋白

羧基端
,

链交换区域的氨基酸*

,

L

GHOT

等(

#

)利用定向诱变技

术#使人类
.a,2

蛋白
,

链上的
_JH:5

发生氨基酸置换#成为

_J>:5

代替
_JH:5

的突变体$

*:5d

%*该突变的发生没有影响

.a,2

的蛋白结构#它的空间构象和多聚化组成并没有因此而

发生改变#而是表现为
.a,2

蛋白的基本生物学功能的丧失*

在体外实验中
*:5d

与人类
.NT$

和
.NT2

的结合能力显著降

低#分别仅为野生型
.a,2

蛋白的
94

和
%4

*因此#

*:5d

的

生物学功能丧失可能与它和
.NT

的结合能力降低有关*

E6F

!L

#5

对
.T=2

的调节
!

fGQE>AM<ES?TEOF>AM<OS

等(

:

)研究

发现
OT=2

作为肿瘤抑制基因
L

#5

的下调靶点#

OT=2

的表达受

L

#5

抑制#这种抑制作用不仅表现在
I0-)

水平#还表现在蛋

白质水平*他们的研究观察到增加
L

#5

的表达量之后
OT=2

I0-)

的表达即被下调*

L

#5

下调转录是通过
OT=2

启动子发

挥调节作用的#增加野生型
L

#5

可导致
OT=2

启动子的下调&相

反#突变型
L

#5

的表达对
OT=2

启动子几乎没有影响*此外#在

不同的细胞系中都能得出相似的实验结果*类似的结果在

.a,2

蛋白水平也被证实*作为
L

#5

的同系物#

L

:5

和
L

35

则

不具有抑制
OT=2

转录的效应*研究结果提示#

L

#5

很有可能

通过下调
OT=2

的表达水平来影响哺乳动物生殖细胞减数第一

次分裂中期到后期的转换*

F

!

.a,E

蛋白与恶性肿瘤

F6D

!

.a,2

在前列腺癌中的表达及其可能的致癌机制
!

[EG?

D<>==A>?)FJCl>

等(

3

)对非雄性激素依赖型前列腺癌的研究表

明#

.a,2

在肿瘤中出现过度表达#实验已经观察到
.a,2

的过

度表达与前列腺癌的增殖与侵袭力密切相关*

PED=A>

等(

%

)的

研究也发现
.a,2

在前列腺癌中具有过高的表达水平*他们

还通过转染等技术#使良性的前列腺上皮瘤细胞表达
.a,$

和

.a,2

#发现其细胞增长活动得到促进*减少
.a,$

在恶性前

列腺癌中的表达#可以抑制其肿瘤细胞的增殖'生长'转移等&

而减少
.a,2

的表达#则能诱发其细胞程序性死亡以抑制肿瘤

细胞的恶性增殖*他们的研究结果揭示了
.a,$

和
.a,2

可

能的不同致癌机制#即
.a,$

是通过促进细胞增长的方式来实

现其致癌性&

.a,2

则是通过抑制细胞的凋亡途径来实现*

F6E

!

.a,2

在原发性肝细胞癌中的表达和临床意义
!

0ADFCG

等(

'

)采用
0"?/.0

'免疫组化和蛋白印迹分析等技术检测

.a,$

和
.a,2

在
I0-)

和蛋白水平的表达*研究结果表明

在原发性肝细胞癌中
.a,$

和
.a,2

在
I0-)

和蛋白表达水

平均比配对癌旁组织$肝炎组织和肝硬化组织%和正常肝脏组

织高#且与肿瘤的病理分级'淋巴结转移及结节个数等临床病

理指标相关*原发性肝细胞癌中
.a,$

和
.a,2

的过度表达

+

$3:

+
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均与
/23T<

L

$

在蛋白水平呈负相关#他们认为异常的
.a,$

和

.a,2

表达可能通过
/23T<

L

$

蛋白参与原发性肝癌的发生'发

展#他们可作为原发性肝细胞癌恶性程度判断的潜在指标#也

有望为原发性肝细胞癌治疗新的靶点*

F6F

!

.a,2

表达上调可增加胃癌中的细胞增殖率
!

,DE>QGA?

H

8

F

等(

$&

)采用基因芯片技术分析在配对的患者癌组织和癌旁

组织中的
.a,2I0-)

转录水平#发现
.a,2

在癌组织中大约

是正常组织的两倍&采用
0"?/.0

方法分析来自胃癌患者的

$&

对组织样本#发现在癌组织中
.a,2I0-)

是正常组织中

的
:

倍#且在癌组织中
.a,2

的增高强于
.a,$

*同时他们运

用免疫组化'临床病理学方法分析胃癌组织中
.a,2

蛋白的表

达#观察到高水平的
.a,2

表达约占
#54

#

.a,2

蛋白主要分

布在细胞核区#部分分布在细胞质中*且
.a,2

蛋白表达的强

弱与肿瘤的组织学类型'肿瘤的大小'淋巴结转移和
"-[

分

期存在关联性*并发现在
.a,2

过度表达的细胞中#肿瘤抑制

基因
L

#5

和
L

2$O<

L

$

的表达下调'细胞的增殖率提高&而通过

.a,2?=<0-)

转染的细胞则表现为肿瘤抑制基因
L

#5

表达增

加#细胞增殖迟缓*

F6G

!

.a,2

对子宫颈肿瘤细胞生物学行为的调节
!

(E>

等(

$$

)

采用基因芯片技术对
2'

例香港地区女性子宫颈鳞状细胞癌的

研究发现#

OT=2

基因在肿瘤细胞中与正常细胞中存在差异表

达*

,FC>

等(

$2

)对晚期局部型的子宫颈癌识别与转移的相关

基因进行研究#观察这些基因表达的增加或降低对转录调控的

影响作用*实验观察到
.a,2

的表达与肿瘤细胞的增殖速度'

氧化磷酸化水平'侵袭能力'肿瘤的大小联系紧密*他们认为

.a,2

的表达水平可能影响子宫颈癌的发生和发展*

F6P

!

.a,2

在膀胱癌中的显著上调
!

TE>

8

等(

$5

)在采用微阵

列和
0"?/.0

技术对
2$

例膀胱癌组织$其中
$&

例浅表型'

$$

例浸润型%和
9

例正常膀胱组织的研究中发现#

OT=2

是其中一

个显著上调的基因*这个差异不仅表现在膀胱癌与正常膀胱

组织之间#同时也表现在浸润型膀胱癌和浅表型膀胱癌的比较

中*

OT=2

在浸润型膀胱癌中的上调水平明显高于后者*此结

果提示
OT=2

的表达与膀胱癌的进展过程密切相关*他们认

为#

OT=2

很可能成为膀胱癌诊断'分期的生物标志*

F6R

!

.a,2

在结直肠肿瘤中的高表达
!

PA>

8

等(

$9

)采用微阵

列分析方法#对浸润性结直肠肿瘤细胞的基因标记进行研究鉴

定#发现
OT=2

在浸润性结直肠癌的肿瘤细胞中具有较高的表

达水平*

(

R

>

8

等(

$#

)也通过对结直肠肿瘤肝转移的研究发现#

OT=2

基因的表达上调与肿瘤转移关系密切*

除此之外#

.a,2

蛋白在乳腺癌'脑膜瘤等恶性肿瘤组织

中的异常表达均有报道#但暂无深入的研究结果(

$:?$3

)

*

G

!

展
!!

望

.a,2

蛋白作为一种新型的肿瘤标志物正引起越来越多

研究者的兴趣#在多种恶性肿瘤组织中发现的
.a,2

异常表

达#提示
.a,2

与肿瘤的发生'生长'转移等生物学行为关系密

切(

$%?2&

)

*一些学者已经对
.a,2

与肿瘤的关系作出了较为深

入的研究#这些研究旨在探明
.a,2

在肿瘤中所扮演的具体角

色#希望以此为突破#从而找出攻克肿瘤的新途径*但有关其

生物学功能研究还不够充分#特别是它在细胞分裂周期中的具

体功能和调控机制至今仍不明确*研究
.a,2

与肿瘤的关系#

还有赖于
.a,2

生物学功能的不断明晰#相信随着相关实验研

究的深入#

.a,2

蛋白能为肿瘤的临床诊断治疗带来新的

前景*
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#

CDEJ6)>EJ

R

=<=AKN<KKCGC>D<EJ

8

C>CCU

L

GC==<A><>FHIE>ICJE>AO

R

D<ODHIAHGJC=<A>=Q

R

OH=DAI

IENCAJ<

8

>HOJCAD<NCEGGE

R

=

(

Z

)

6!GZ.E>OCG

#

2&&#

#

'2

$

$2

%!

229'?

22:$6

$收稿日期!

2&$$?&2?&$

%

!综
!!

述!

糖基化终末产物与糖尿病慢性并发症的研究
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糖尿病慢性并发症几乎累及全身各器官组织#起病隐匿#

早期不易被发现#呈渐进性发展#当发展到一定阶段后治疗效

果不佳#是造成患者致残'致死的重要原因*近年来的大量研

究证据表明#持续高血糖引起体内多种蛋白质非酶糖基化及由

此形成的晚期糖基化终末产物$
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%在糖尿病慢性并发症的发病机制中起重要作

用(

$

)

*糖基化终末产物是体内蛋白质与葡萄糖或其他还原单

糖反应生成的稳定的共价化合物#它可通过损伤血管内皮'促

进白细胞黏附'增加血小板聚集和刺激血管平滑肌增殖等机

制#促进动脉粥样硬化'糖尿病血管并发症'尿毒症等糖尿病慢

性并发症的发生和发展*
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糖基化终末产物$
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%概述
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是指糖的醛基与蛋白质的氨基端在非酶催化的化

学反应下生成的一类物质*研究者最初认为
)_*=

只是蛋白

质老化的标志#以便体内识别降解'清除老化的蛋白质(

2

)

*近

年来#随着对糖尿病慢性并发症发病机制及病理改变的深入研

究#对
)_*=

有了更全面的认识*现在越来越多的事实表明#

)_*=

不仅与被修饰的大分子的降解有关#

)_*=

与其受体相

互作用#能够激活多个信号转导通路#促进多种细胞因子的合

成与释放#促使糖尿病并发症的发生和发展*
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的产生
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是非酶糖基化反应的终末产物#在

无酶的条件下#开链的葡萄糖分子游离醛基或酮基和蛋白质氨

基酸残基侧链
-

?

氨基或氨基末端的
)

?

氨基通过亲和结合#迅速

生成醛亚胺$
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%#即
,OF<KK

碱#这是一个不稳定的中间产

物#可以返回到原来的反应物状态*不稳定的
,OF<KK

碱基在体

内很快达到平衡#随后#

,OF<KK

碱基可缓慢发生分子结构化学

重排#形成较稳定的但仍为可逆的糖
?

蛋白质酮胺结合物#此种

碱性产物比较稳定#反应的可逆性大大减低#经重新排列#形成

性质更为稳定的
$?

氨基
?$?

去氧
?V?

酮糖$

$?EI<>A?$?NCAU

R

?V?

TCDA=C

%#即
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产物#此为糖基化反应的早期阶段*

)IENAG<

产物或
)IENAG<

产物经过多步脱水和分子重排产生

的多种高度反应性羰基化合物#如
5?

脱氧葡萄糖醛酮'乙二醛'

甲基乙二醛等#进一步与其他游离氨基反应#最后形成不可逆

性的
)_*=

#这是糖基化反应的晚期阶段*最近有研究发现#

果糖胺
?5?

激酶可磷酸化
)IENAG<

产物而阻断糖基化反应(

5

)

*

葡萄糖的自身氧化产物乙二醛与蛋白质氨基反应或由糖酵解

产物甘油醛
?5?

磷酸转变成甲基乙二醛#后者再与蛋白质反应

形成
)_*=

#这两条途径主要发生在细胞内*其中#甲基乙二

醛可通过乙二醛酶
?

&

和乙二醛酶
?

'

被还原成
V?

乳酸盐而被

解毒*另外#
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也可由脂质过氧化形成#也可来源于烟草或

食物#称为外源性
)_*=

*

)_*=

一经形成便不可逆转#主要通

过巨噬细胞的吞噬作用清除#降解为可溶性的小分子多肽$低相

对分子质量
)_*?

肽%#在正常情况下可被肾脏及时清除*
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的结构
!
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具有高度异质性#在体内有多种不

同的存在形式#如羧甲基赖氨酸 $

.[(

%'羧乙基赖氨酸

$

.*(

%'羧甲基缬氨酸$
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%'戊糖苷素
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%等(
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*从这些化合物断裂的结构看#糖化反应中

掺杂着氧化过程#糖化过程伴随着氧化#形成的产物就是糖化

氧化产物#

/C>DA=<N<>C

和
.[(

就是这样的产物*在体外实验

中#运用抗氧化剂能够使
.[(

的生成减少#则可证实这一点*

在蛋白质存在的条件下#金属催化的多聚不饱和脂肪酸的氧化

也能形成
.[(

#这表明脂质氧化在
)_*=

的形成中起一定的

作用*因此#

.[(

可以作为碳水化合物和脂质氧化反应产生

氧化应激的一个生物标志物*
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的生化特点
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呈棕色&一部分
)_*=

具有特

有的荧光特性&具有交联性#即使去除了糖#他们之间仍能通过

侧链交联#形成相对分子质量极大的物质&对酶稳定#不易被降

解&许多细胞$如巨噬细胞'系膜细胞'内皮细胞%表面均有其受

体#
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通过这些受体可以影响细胞的功能(

$

)

*
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的代谢(

#

)
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细胞间质中存在的
)_*=

由巨噬细胞

进行识别和清除#巨噬细胞对
)_*

修饰的组织和细胞的降解

主要是通过巨噬细胞上特异的
)_*

受体介导*血液中游离
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