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成纤维母细胞生长因子
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"a"'C

%是近年来被证实的调节机体血磷稳定的因子+作为一

种分泌性蛋白质#主要有骨细胞产生#作用于肾脏对磷的重吸

收而有效地维持血磷的稳定#同时还参与骨的矿化和分化等+

"a"'C

过多或过少都将破坏血磷的稳定性#从而引发多种疾

病+现就
"a"'C

相关研究进展作一综述+

A

!

"a"

家族中的
"a"BC

及其蛋白质结构

"a"

是一种多功能的非特异性活性物质+至今通过同源

序列
46!

和
$J

噬菌体
61<3=

显示等方法鉴定出人类有
'C

种
"a"

$

"a"[

%+

"a"[

作为细胞间信号分子在胚胎发育和分

化过程中是最具重要功能的细胞因子+人类
"a"[

与小鼠的

"a"

的同源性达到
J&D

%

A&D

以上#通过不同的
"a"

基因敲

除小鼠$

)Y

%模型显示不同的
"a"

形态因子表型+

近年来报道的
"a"'C

是属于
"a"[

中的一员#与
"a"%A

享有共同的核心区域#属于
"a"%A

亚家族成员之一#与

"a"%A

,

"a"'%

分别有大约
''D

,

'KD

相同的氨基酸序列#是

同源基因产物+与鼠的
"a"'C

有大约
J'D

的同源性'

%

(

+

"a"'C

基因位于染色体
%'

8

%C

上#包含有
C

个外显子#表

达的
F!3=

可编码约
'>%

个氨基酸的蛋白质#其中前
'K

个氨

基酸残基被认为是一种信号肽#推测
"a"'C

是一种类似激素

的分泌性蛋白'

'

(

+

"a"'C

蛋白相对分子质量在
C'e%&

C

#蛋白

水解酶在精氨酸
%JA

和丝氨酸
%B&

之间加工#分成更小的
%B

e%&

C 氨基端片段$

3

%$

'>

%

%JA

%和
%'e%&

C 的羧基端片段$

6

%

$

%B&

%

'>%

%+邻近蛋白酶加工的部位#氨基酸序列精氨酸
%J(1

1̂̂1

精氨酸
%JA

可以被弗林蛋白酶识别#弗林蛋白酶是一种类

似于枯草杆菌蛋白酶类样的蛋白酶原转化酶#研究表明是抑制

蛋白酶原转化的酶#因此也抑制了
"a"'C

蛋白的加工过程#影

响
"a"'C

的降解#使循环中含量增多'

C

(

+

"a"'C

的
3

端是
*

三叶草结构区#与
"a"%A

结构区相

似#包含了
"a"

家族的同源区域#可以与
"a"

受体$

"a"!

%结

合&

6

端是不同于其他家族成员的独特延伸区#与
"a"[

中其

他因子相比#有与众不同的生物学活性+人工合成的
"a"'C

的
3

端和
6

端的片段多肽在体内实验表明均不具有生物学活

性'

K

(

+但最近的研究显示
6

端片段与高磷酸盐尿也相关#在

)Y

小鼠中
6

端片段的多肽$

%B&

%

'>%

%与
"a"'C

分子更短的

片段$

%B&

%

'&>

%都能诱导尿磷酸盐的排泄增加'

>

(

+尽管缺乏

"a"'C

的受体区域#

6

片段区却仍具有其生物学活性#其理论

有待于更多的实验证实+

"a"'C

的生物学活性是骨细胞产生
"a"'C

#远距离调节

肾脏中磷酸盐的代谢#具有内分泌激素的特征+体内实验证实

"a"'C

作为一种对抗调节激素#参与抑制肾脏中
'>1

羟维生素

<1%

#

羟化酶
F!3=

的表达#以减少血液中活性维生素
<1%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

的产生#也可以诱导
'>1

羟维生素
<1'K

羟化酶#以降

解
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

&同时减少肾脏中钠磷协同转运蛋白
'-

和
'0

$

N

Q8

;

$

1'-

#

'0H9R7MF1

8

O9H

8

O-N;091N:-IH

8

9:N;:

#

3-47'-

,

'0

%

F!3=

及其蛋白水平的表达#继而减少肾脏磷酸盐的重吸收#

增加尿液中磷酸盐的排泄'

(

(

+动物实验表明
"a"'C)Y

小鼠

表现为高磷血 症,近 曲 小 管 对 磷 的 重 吸 收 增 加 和
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

高水平+因此#

"a"'C

对正常的磷酸盐和维生素
<

的代谢是必须的'

J

(

+

B

!

"a"BC

的调控

B@A

!

骨细胞局部因子对
"a"'C

的合成和分泌
!

"a"'C

主要

在骨细胞和骨的格根包尔细胞合成'

B

(

+其次在骨髓,胸腺和淋

巴结静脉窦的内皮细胞和腹外侧核上表达#小肠,脉络丛也有

"a"'C

表达+由于肾脏中未发现
"a"'C

基因#因此目前认为

"a"'C

是由骨细胞等肾外组织产生并经过血液循环到达肾脏

发挥其生物学活性的+相关研究证实#同样表达于骨的基因产

物
4+_̂

,

<54%

和
5_4_

不仅参与调节骨的形成和矿化#还

对骨细胞中
"a"'C

基因有重要的调控作用+

4+_̂

$

8

O9H
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%是在
^

染色体上与内肽酶

同源的磷调节基因#它编码的蛋白属于膜结合金属蛋白酶

5%C

家族成员#这一蛋白酶家族具有分解小肽激素的能力#可

能
"a"'C

是它的作用底物+虽然确切的机制尚无完全明确#

但
4+_̂

失活或钝化后#通过刺激骨骼中
"a"%

的含量#从而

直接刺激
"a"'C

启动子#增加
"a"'C

的表达#同时减少

a=*3$C

的分泌+

a=*3$C

$

31

乙酰氨基半乳糖转移酶!二磷

酸尿苷
131

乙酰
1

#

1<1

半乳糖胺多肽
31

乙酰氨基半乳糖氨基转

移酶%是与高尔基体相关的酶#它的作用在于能选择性地识别

"a"'C

氨基酸序列
%('

%

''B

区域#使其氧糖基化#维持

"a"'C

蛋白的稳定#防止其降解#保证
"a"'C

的完整性'

A

(

+

牙本质基质蛋白$

R;IN7IF-N:7̀

8

:9N;7I%

#

<54%

%是一种

酸性非胶原细胞外基质蛋白#能够促进骨的矿化'

%&

(

+删除

<54%

会增加骨细胞中
"a"'C

的表达#从而引起循环中含量

增加'

%%

(

+

细胞外基质磷酸糖蛋白$
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5_4_

%是短整合素结合配体作用糖蛋白家族中

的成员之一#由
>'>

个氨基酸组成#基因定位于染色体
K

W

'%

#

与
<54%

功能相反#是骨矿化的抑制剂+有实验证实
5_4_

通过增加
"a"'C

的含量#引起高磷酸盐尿'

%'1%C

(

+因此#骨细胞

基质上的
4+_̂

,

5_4_

和
<54%

都具有调节循环中
"a"'C

含量的作用#但具体机制均不清楚'

%K

(

+

由此可见#

"a"'C

,

4+_̂

,

<54%

和
5_4_

组成了一个新

的激素
1

酶
1

细胞外基质蛋白轴#通过这个轴可以调节磷的平衡

和骨骼的矿化+

B@B

!

"a"'C

,

"a"!

与
V.9NO9

!

"a"'C

必须与其受体结合才

能发挥其生物学效应+

"a"'C

受体$

"a"!

%有
K

种亚型#是酪

氨酸蛋白激酶家族成员#包含
%

个细胞外结构区,

%

个跨膜区
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和细胞内酪氨酸结合区+

"a"!%

是
"a"'C

在肾脏的主要受

体+但
"a"'C

与
"a"!

的亲和力很低#还要辅助因子
V.9NO9

$

)*

%参与+人的
)*

蛋白全长
%&%K

个氨基酸#是
&

型单跨膜

蛋白#结构与
*

糖苷酶相似#具有延缓衰老,抗氧化等作用+主

要在肾脏远曲小管,甲状旁腺,脑垂体和脉络膜丛的上皮,胎

盘,前列腺中表达+

)*

蛋白可直接与
"a"!

结合#两者形成

的复合体与
"a"'C

的亲和力远大于单独一种与
"a"'C

的亲

和力+因此
)*

蛋白是
"a"'C

信号转导中其受体的基本辅助

因子#而且
)*

蛋白在肾脏中也可通过蛋白激酶
6

通路而抑制

%

#

羟化酶基因的表达#从而减少维生素
<

C

的活化#由此证明

)*

蛋白本身就是
"a"'C

的共受体之一+但由于
)*

在远曲

小管表达#而
"a"'C

表达在近端小管#说明
)*

在远曲小管的

作用可能不依赖
"a"'C

+使用肾脏匀浆液为材料#也证实
)*

蛋白本身与
"a"'C

特异性结合#当
)*

蛋白表达增加时#增强

了肾细胞与
"a"'C

的亲和力#且细胞对
"a"'C

的反应灵敏性

加强+动物实验表明#

)*

蛋白的单克隆抗体注射到小鼠体内

后#

"a"'C

的诱导作用明显降低+

由此表明#

"a"'C

的
3

端与
"a"!%

结合#

6

端与
)*

结

合#形成
"a"!%1"a"'C1)*

具有生物学活性的复合物#激活下

游的
!=[

"丝裂原活化蛋白激酶$

5=4)

%途径#抑制肾小管刷

状缘膜上的钠磷协同转运蛋白
'-

和
'0

#发挥
"a"'C

的生理作

用#通过细胞膜上特定受体实现血磷调节'

%>1%(

(

+

B@C

!

肾,甲状旁腺对
"a"'C

的调控
!

"a"'C

主要的靶器官是

肾脏#这个激素的主要功能是调节磷酸盐的重吸收和
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

水平+体内维生素
<

C

首先在肝脏被
'>

羟化酶催化

成
'>

$

Y+

%

'

<

C

#后者在肾脏经
%

#

羟化酶催化成
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

才能有生物学活性+因此
%

#

'>1

$

Y+

%

'

<

C

是维生素
<

的活化

形式#它可以促进肾小管对钙,磷的重吸收#抑制甲状旁腺分泌

4$+

#并促进肠道磷吸收#当
%

#

'>1

$

Y+

%

'

<

C

含量减少后血磷

下降,

4$+

水平升高#尿磷排泄增加#从而引起低磷血症'

%J

(

+

而增加的
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

能增强
"a"'C

在骨细胞中转录#其机

制是激活位于
"a"'C

启动子区域的维生素
<

受体$

2<!

%来

实现的'

%B

(

+研究认为
"a"'C

是
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

的反调节因

子#以对抗维生素
<

介导的抑制
4$+

生成和促进肠道重吸收

磷的生理活动+因此#

'>

$

Y+

%

'

<

C

与
"a"'C

两种激素互相作

用#形成反馈环路#共同完成肾
1

肠
1

骨轴的磷平衡'

%A1'&

(

+

"a"'C

表达受维生素
<

,磷酸盐和可能的
4$+

的调控+

日常饮食中磷的摄入和
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

含量的改变都可以直接

上调
"a"'C

启动子'

'%1''

(

+

C

!

"a"BC

相关性疾病

一个体质量
J&V

S

的人体内磷含量在
J&&

S

左右#将近

B&D

在骨骼以晶体状羟磷灰石'

6-

%&

$

4Y

K

%

(

$

Y+

%

'

(形式存在#

大约
AD

在骨骼肌内#

%&@AD

在内脏#

&@%D

在细胞外液#细胞

外的磷酸盐大多数以磷酸酯的形式存在'

'C

(

+

急性血磷酸盐过少可引起心肌病,心功能紊乱和血液异

常&慢性血磷酸盐减少则可发生骨的矿化功能异常进而发展成

佝偻病和骨软化+而高磷酸盐血症往往引发继发性甲状旁腺

亢进$

[+4

%#通常出现在慢性肾脏疾病$

6)<

%患者中+

C@A

!

血磷减少性疾病
!

$

%

%

"a"'C

基因中出现错义突变如

!%J(b

$

>'Ja

$

=

%,

!%JAb

$

>C(a

$

=

%和
!%JAX

$

>C>6

$

$

%导

致翻译产物中有两个精氨酸受到影响&在精氨酸
%J(1!̂ !̂1

精氨酸
%JA

序列区是转化酶与弗林蛋白酶裂解的部位#其突变

的结果影响了
"a"'C

降解#造成了循环中
"a"'C

增多#最终

导致常染色体显性低血磷酸盐性佝偻病$

=<+!

%发生+

=<+!

多数在儿童期发病#表现为佝偻病&少数在青春期后发

病#表现为骨软化+

=<+!

的生化改变为肾脏排磷增加,低磷

血症#血中
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

反常地处于正常或低水平'

'K

(

+$

'

%

近年来有报道#在常染色体隐性低磷酸盐血症性佝偻病$

=!1

+!

%患者中发现非胶原性骨基质蛋白
%

$

<541%

%突变#通过连

锁分析将该致病基因定位于
K

W

'%

#这类患者的临床症状为循

环中有大量的
"a"'C

'

'>

(

+$

C

%抗维生素
<

性佝偻病是性联遗

传性低磷酸盐性佝偻病$

*̂+

%#在
^

染色体上与肽链内切酶

同源的磷酸盐调控基因$

4+_̂

%钝化突变引起的+

4+_̂

基

因的第
'

个外显子有
%

个碱基对缺失或
4+_̂

基因的一大段

缺失#其密码子转录过早中止#从而使其编码的
4+_̂

蛋白表

达停止或缺陷而直接或间接地影响
"a"'C

的表达#导致循环

中
"a"'C

含量升高+

*̂+

患者在临床上是以低磷血症,维生

素
<

C

和
4$+

代谢异常以及骨矿化缺陷为特征的'

'(

(

+$

K

%与

=<+!

生化改变类似的
$#Y

$

NMF9:7IRM0;R9HN;9F-.-07-

%是

由肿瘤组织表达过量的
"a"'C

而引起的获得性低磷性血症+

肿瘤细胞中
"a"'CF!3=

水平表达高#

X;HN;I

印迹分析显示

肿瘤组织中有大量
"a"'C

蛋白表达#免疫组化方法同样显示

$#Y

肿瘤组织中
"a"'C

的染色阳性#引起临床的反应性低磷

血症+但
$#Y

患者血中
"a"'C

水平的变化并不一致#多数含

量升高数十倍以上#但也有患者仅略高于正常范围+临床表现

为肌肉无力,骨痛,严重者出现骨折,骨骼畸形+生化特点为血

磷降低#尿磷增多#血
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

水平降低或正常'

'J

(

+

临床上#人们常把
=<+!

,

=!+!

,

*̂+

和
$#Y

统称为低

磷酸盐性佝偻病$

+!

%+

C@B

!

血磷增高性疾病
!

$

%

%

"a"'C

基因突变或表达异常所致

完整性
"a"'C

减少的家族性肿瘤样钙沉着症$

P-F7.7-.NMF9:-.

0-.07I9H7H

#

"$6

%是一组常染色体隐性遗传病#主要病理改变为

软组织异位钙化#可导致皮肤和骨的二次感染#常伴动脉瘤+

牙齿异常#也可见皮疹#主要表现为大关节周围皮下组织的钙

质沉积#同时伴
4$+

和维生素
<

代谢产物的异常#继发性肾

小管和小肠对磷的重吸收增加#血磷升高显著'

'B

(

+目前发现

与
"$6

发病相关的主要有
a=*3$C

基因,

"a"'C

基因和
)*

基因+

"a"'C

基因隐性突变导致酶切位点改变#减少或停止

了完整
"a"'C

的分泌&

a=*3$C

基因表达缺陷导致
"a"'C

稳

定性改变#增加
"a"'C

蛋白水解和$或%无功能性
"a"'C

多肽

片段增加&

)*

作为
"a"'C

与受体结合的辅助因子#其基因突

变导致
"a"'C

信号传递受阻+这
C

个基因的缺陷都使循环中

"a"'C

的含量减少#从而影响
"a"'C

发挥其生理学作用+$

'

%

慢性肾功能疾病中
"a"'C

水平增高'

'A1C%

(

+慢性肾脏疾病

$

6)<

%时可出现持续性钙,磷代谢紊乱#因长期钙磷代谢紊乱

会导致甲状旁腺机能失调及各种肾性骨病发生#还会出现血管

钙化,心血管事件发生+

过去的研究多集中在钙
14$+1

维生素
<

轴对血磷,钙和

4$+

的调节作用#其机制是甲状旁腺,肾脏及胃肠道是该系统

中
C

个主要靶器官+当机体出现低血钙时#

4$+

生成和释放

增加#激活
%

#

羟化酶#增加
%

#

'>1

$

Y+

%

'

<

C

的合成#促进肠道

钙吸收&同时促使肾对磷清除增加#从而维持钙磷乘积稳态&

4$+

还增加骨对钙,磷的释放+当肾衰竭时#

%

#

'>1

$

Y+

%

'

<

C

生成减少#肠道钙吸收减少#机体发生低血钙#

4$+

生成释放

增加#此时异常升高的
4$+

不能代偿钙磷代谢紊乱#反而出

现甲状旁腺增生#到终末期肾衰$

_![<

%时便出现常见的甲状

旁腺机能亢进$继发性甲状旁腺亢进%及各种肾性骨病+

由骨细胞产生的
"a"'C

作用于肾脏调节磷的代谢#由此

-

AJJ

-

国际检验医学杂志
'&%%

年
>

月第
C'

卷第
J

期
!

#IN\*-/5;R

!

5-

Q

'&%%

!

29.@C'

!

39@J



形成的骨
1"a"'C1

肾系统#揭示了继发性甲状旁腺机能亢进及

肾性骨病的新机制+研究显示'

C'1CK

(

#在
6)<

早期#

"a"

增加

可以提高尿液中磷酸盐的排泄#防止高磷酸盐血症的发展#从

而减少循环中
%

#

'>1

$

Y+

%

'

<

C

的含量#却有助于继发性甲状旁

腺机能亢进的发展+

D

!

"a"BC

的测定

由于
"a"'C

裂解后的
3

端和
6

端均无活性#因此只有分

别标记的两类抗体相结合才能检测出有生物活性的全段

"a"'C

+目前应用两种单克隆抗体#分别识别
"a"'C

的
3

端

*

三叶草结构区和
6

端独特延伸区#应用夹心法酶联免疫吸附

试验$

_*#[=

%检测
%&K

例健康成人外周血全段
"a"'C

#其参考

范围为
B@'

%

>K@CI

S

"

*

#平均$

'B@Ai%@%

%

I

S

"

*

'

C>

(

+另一种检

测方法同样是
_*#[=

法#特异性识别
"a"'C

的
6

端部位的多

克隆抗体#

"a"'C

含量平均为
%&K:E

"

F*

+化学发光法是近

年来发展的检测
"a"'C

方法#与
_*#[=

法相比可能更灵敏#

但没有相关统计数据+

I

!

结
!!

论

"a"'C

是近年来发现的
"a"

因子+目前已研究出!$

%

%

"a"'C

是体内重要的调控磷平衡的内分泌激素+$

'

%它是通

过抑制肾脏中
%

#

羟化酶和钠磷转运蛋白的活力来实现其生物

学活性的#减少肾脏对磷酸盐的重吸收#减少循环中
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

的水平+$

C

%

"a"'C

和甲状旁腺激素$

4$+

%之间可

能存在的相互关系#即
"a"'C

抑制
4$+

的分泌+$

K

%

"a"'C

生物学功能的实现需要一个或多个
"a"!

和
)*

辅助因子的

参与+$

>

%上调
"a"'C

的表达是通过血清中磷酸盐和
%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

的水平#而下调的机制虽没有明确#但下调因子是

4+_̂

和
<54%

+

机体磷的内环境的稳定是多因素参与调节的结果#目前已

知道的有维生素
<

C

,

4$+

和
"a"'C

+而后者的发现对血磷的

体内代谢机制有了新的提升#尤其是在和磷相关的遗传学疾病

上#以及
6)<

患者发生的继发性甲状旁腺机能亢进,透析患者

死亡率的预测,肾脏移植患者发生的低磷酸盐血症等相关病原

学方面'

C(1CJ

(

+因此#在血磷状态异常情况下测定
"a"'C

作为

特异的诊断,监测和治疗指标应引起临床足够的重视'

CB

(

+

总之#

"a"'C

使人们对体内血磷调节有一个新的了解#

"a"'C

过多和过少所致疾病的研究#有助于人们对相关疾病

的发病机制,诊断,新的治疗方法及其预后提供一定的帮助+

但
"a"'C

的生物学作用的机制仍然有许多未阐明的问题#如

4+_̂

和
<54%

是如何影响
"a"'C

基因的表达和分泌#日常

饮食和血清中的磷酸盐是如何调控
4$+

,

%

#

'>

$

Y+

%

'

<

C

和

"a"'C

分泌&

"a"'C

突变是如何削弱
"a"'C

的分泌及其负反

馈通路+这些与
"a"'C

相关的基础和临床研究还有待于进一

步进行+
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侵袭性真菌感染实验室早期诊断方法的现状与展望

曹楠楠 综述!郑
!

磊!王
!

前#审校

"南方医科大学附属南方医院检验医学中心!广州
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随着化疗药物,免疫抑制剂等的广泛应用及器官移植学的

发展#侵袭性真菌感染$

7IL-H7L;PMI

S

-.7IP;0N79I

#

#"#

%发生率显

著上升+尽管不断有新的抗真菌药物问世#但
#"#

的死亡率仍

然很高+

#"#

的病原真菌多为念珠菌,曲霉菌属#常发生于恶性肿

瘤,移植后免疫力低下及危重症患者+近些年#还常常伴随一

些过去较为少见的毛霉菌,根霉菌等真菌感染'

%

(

+尽早诊断感

染#确定病原真菌#成为临床的迫切需求+

现有检测
#"#

的方法可分为培养法和非培养法+培养法

是检测真菌感染的金标准#但培养时间长#特异性和敏感性低#

也不能区分是非致病性定植#还是侵袭性感染+非培养法包括

血清学方法和分子生物学方法+与培养法相比#非培养方法具

有检测时间短,敏感性和特异性相对较高的特点#逐渐成为快

速检测
#"#

的首要之选+现就侵袭性真菌感染的非培养检测

方法作一阐述+

A

!

血清学方法

血清学方法是一种重要的诊断
#"#

的方法+通过检测真

菌抗原抗体,代谢产物等#提供诊断线索及疾病进程的有关

信息+

目前
#"#

检测抗原主要包括两种!$

%

#

C

%

1

*

1<

葡聚糖'$

%

#

C

%

1

*

1<

S

.M0-I

#

,a

(和半乳甘露聚糖$

S

-.-0N9F-II-I

#

a5

%+

,a

是除接合菌和新型隐球菌外所有真菌细胞壁组分+人体

细胞壁上不存在这种多糖#这一特点使其成为检测侵袭性真菌

感染的一种理想标志物+但在接受血液透析,免疫球蛋白治疗

以及其他包含葡聚糖的药物治疗的患者中可见假阳性结果+

且此抗原与阿莫西林,革兰染色阳性的微生物细胞壁组分有交

叉反应+因此
,a

检测的结果应结合临床症状进行解释#监测

血清
,a

水平可评估治疗效果+

a5

是曲霉菌特异性抗原#存

在于曲霉菌细胞壁上#在菌丝生长时被释放到周围组织中+

5;N-

分析显示#半乳甘露聚糖
1

酶联免疫分析$

S

-.-0N9F-II-I1

-
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-
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