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核受体是一类可扩散并可与特异性配体结合的细胞内信

号蛋白#存在于细胞质或细胞核内#它通过与配体结合后在细

胞核内调节基因表达而使配体发挥作用'目前#主要将其分为

'

类)

$

*

!第
$

类为甾体激素受体家族#如糖皮质激素受体$

W+

%

(

(

,

#盐皮质激素受$

Z+

%及雌激素受体$

P+

%

(

(

,

&第
/

类为非

甾体激素受体#包括
$

#

/5

$

aO

%

/

维生素
1

受体$

\1+

%#甲状

腺激素受体$

"+

%

(

(

,

#视黄酸受体$

+<+

%以及视黄素
Y

受体

$

+Y+

%&第
'

类为孤儿核受体)

/

*

#有肝受体同系物$

V+O*$

%(小

异源二聚体伴侣$

.O,

%(肝细胞核因子
3

$

O]X*3

%等'其他核

受体还有过氧化物酶体增殖因子激活受体$

,,<+

%(肝
Y

受体

$

VY+

%(法尼醇
Y

受体$

XY+

%'核受体都有相似的分子结构#

包括配体结合区(

1]<

结合区以及转录激活区'目前#有研究

表明#多种核受体对脂质代谢和胆固醇平衡起重要的调控作

用)

'

*

#并调节
<

E

=<$

#

<

E

=</

#

<

E

=!'

及
<

E

=P

等载脂蛋白的

转录表达)

3*#

*

'载脂蛋白
Z

$

<

E

=Z

%是
Y?

和
1DCCFDKQ

等)

0

*于

$888

年在乳糜微粒中克隆(分离而获得的一种新型的载脂蛋

白'该蛋白存在于人的
#

号染色体的
E

/$4'$

#小鼠定位于
$0

号染色体#其相对分子质量为
/#c$%

'

#主要在肝实质细胞及

肾小管上皮细胞中表达#在胎肝和胎肾中亦有少量表达)

&

*

'最

近#

V?=

等)

8

*研究发现
<

E

=Z

在正常的结肠组织以及结肠癌组

织中亦有不同程度的表达'近年来#已经有多项研究表明核受

体参与
<

E

=Z

表达的调节#下面主要就核受体家族中肝
Y

受

体(法尼醇受体以及孤儿核受体与
<

E

=Z

的关系综述如下'

B

!

肝
Y

受体对
<

E

=Z

的调节

大量研究表明#肝
Y

受体反式激活胆固醇
*0

(

*

羟化酶

$

!d,0<

%(胆固醇脂转移蛋白$

!P",

%以及
<",

结合盒转运

子
<$

$

<T!<$

%介导外周组织的胆固醇逆转运#调节细胞内胆

固醇代谢平衡'肝
Y

受体激动剂
"%8%$'$0

能上调
!50TV*#[

鼠的高密度脂蛋白胆固醇和磷脂水平#并产生富含胆固醇(

<

E

=<$

(

<

E

=P

以及磷脂异常增大的高密度脂蛋白颗粒)

$%*$$

*

'

目前#已有研究表明#肝
Y

受体亦参与调节
<

E

=Z

的表达'

i(D;

H

等)

$/

*用肝
Y

受体激动剂
"%8%$'$0$%%M

H

+

Q

H

7$

+

L

7$

处理
!50TV

"

#

老鼠动物模型#发现肝
Y

受体激动剂能显著下

调鼠肝脏组织
<

E

=Z

的表达#进一步用
"%8%$'$0

及
8*

顺式维

<

酸分别处理
OA

E

W/

细胞#结果表明#肝
Y

受体激动剂

"%8%$'$0

和
8*

顺式维
<

酸均下调
<

E

=ZM+]<

水平#并且两

者具有协同调节
<

E

=Z

表达的作用'另外#维
<

酸呈剂量和

时间依赖性下调
<

E

=Z

的表达#但是
"%8%$'$0

对
<

E

=T

没有

影响'这些体内外实验研究数据一致表明#

<

E

=Z

可能是肝
Y

受体的又一靶基因'此发现得到了
!DCD

J

:@

等)

$'

*的证实'

!D*

CD

J

:@

分别用
"%8%$'$0

和
//

$

+

%

*aO!

处理小肠黏膜上皮细胞

和
!DK=/

细胞#发现肝
Y

受体下调肝脏
<

E

=Z

和
<

E

=<$

表达

的同时#小肠黏膜上皮
<

E

=Z M+]<

的表达水平却分别升高

了
'%̂

!

3%̂

及
#%̂

'并且
<

E

=<$

和
<T!<$

的表达水平也

有不同程度升高#又以
<T!<$

表达水平升高最为显著'但是

上述研究并未明确肝
Y

受体调节
<

E

=Z

是直接作用还是间接

作用#并且肝
Y

受体在不同组织调节
<

E

=Z

的作用却截然相

反#这可能与
<

E

=Z

不同组织中的调节机制有关'

"%8%$'$0

不仅是肝
Y

受体的激动剂)

$3

*

#也是法尼醇受体的激动剂#并且

"%8%$'$0

的对法尼醇受体的激动效应显著强于其天然配体胆

汁酸)

$5

*

'

O=?KQ

等)

$5

*用
"%8%$'$0

和胆汁酸分别处理肝细胞

癌
O?(0

细胞#结果显示#法尼醇
Y

受体的靶基因
.O,

均呈现

剂量依赖性表达'

\A;BA;KCAN

等)

$#

*最近发现在肝细胞实验中

胆汁酸能抑制
<

E

=Z

的表达#认为这是法尼醇
Y

受体的激动

剂介导
XY+*.O,

抑制
V+O*$

途径#从而发挥抑制
<

E

=Z

表

达的作用'这些结果或许可以说明
"%8%$'$0

作用于肝组织

和小肠组织后#

<

E

=Z

表达水平截然相反的原因'

!=)BAB

等)

$0

*在
<",AP8A$

基因上定位了肝
Y

受体效应

元件
1+3

#并发现
VY+

(

"

+Y+

(

和
VY+

,

"

+Y+

(

都是结合到

1+3

上发挥调节作用的'这也表明#肝
Y

受体有间接调节

<

E

=Z

表达的可能'但是最近刘杨等)

$&

*用肝
Y

受体激动剂

"%8%$'$0

处理
OA

E

W/

细胞的基础上加入
<T!<$

阻滞剂

1-1.

$

3

#

3R*1::)=B(:=K

J

D;DB=)B:CFA;A*/

#

/R*L:)?CN=;DBA

%#却发现

<

E

=Z

的表达水平进一步下降#这表明#在
OA

E

W/

细胞内#

<T!<$

影响
<

E

=Z M+]<

的表达#但是不参与
VY+

降低

<

E

=Z M+]<

水平的效应过程#

VY+

降低
<

E

=Z

的机制还需

进一步探讨'

C

!

孤儿核受体对
<

E

=Z

的调节

C4B

!

肝细胞核因子
3

(

$

O]X*3

(

%诱导
<

E

=Z

的表达
!

O]X*

3

(

已有研究表明孤儿核受体家族中的(小异源二聚体伴侣

$

.O,

%以及肝受体同系物$

V+O*$

%均参与调节
<

E

=Z

的表

达'

Z=):DC=?

等)

$8

*研 究 发 现
O]X*3

(

(

+Y+

(

"

"+

(

+Y+

(

"

+<+

(

(

+Y+

(

"

,,<+

(

以及
+Y+

(

"

VY+

(

这些激素核受体异二

聚体#在相应的配体#如贝特类(固醇类和甲状腺素等的作用

下#结合
<

E

=Z

核苷酸近端启动子上激素效应元件
1+$

$定位

于核苷酸
*''

到
*/$

区%#正向调节
<

E

=Z

的表达'这与先前通

过诱导肝
O]X*3

(

基因过表达使
<

E

=Z

表达升高了
345

倍是

一致的)

/%

*

#表明
O]X*3

(

在肝脏组织调节
<

E

=Z

可能起到至

关重要的作用'

C4C

!

.O,

抑制
<

E

=Z

的表达
!

\A;BAKCAN

等)

$#

*用法尼醇
Y

受

体的人工合成激动剂或天然配体胆汁酸处理肝细胞后发现

<

E

=Z

的表达量降低#而小异源二聚体伴侣$

.O,

%的表达却增

+
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+
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加'接着他们将小剂量的
.O,

表达质粒共转染#发现能降低

V+O*$

诱导的
<

E

=Z

启动子的活性#过表达
.O,

后亦出现类

似结果'而法尼醇受体可以通过
.O,

依赖性抑制
V+O*$

的

转录活性#进而抑制
V+O*$

靶基因的表达)

/$*//

*

'这些研究结

果表明#胆汁酸或人工合成的法尼醇受体激动剂在体内可以介

导
XY+*.O,*V+O*$

途径抑制
<

E

=Z

的表达'

C4D

!

V+O*$

调节
<

E

=Z

的表达
!

VY+

(

亦可直接调节肝受

体同系物$

V+O$

%的表达)

/'

*

'

\A;BA;KCAN

等)

$#

*分别用基因静

默(腺病毒介导过表达(瞬时转染以及染色质免疫沉淀法的技

术发现在人和鼠中#肝受体同系物$

V+O*$

%均直接调节
<

E

=Z

的表达'肝受体同系物$

V+O$

%是通过识别
<

E

=Z

近端启动

子上$

*/8

"

*/5

%基序
5R!<<WW'R

并结合到该基序#调节
<

E

=Z

的表达的)

$#

*

'在稳定表达短发夹
+]<

$

)(+]<

%的
OA

E

W/

细

胞中发现#只有
<

E

=Z

的表达被抑制达
#%̂

#其他如
<

E

=</

(

<

E

=<3

(

<

E

=<5

(

<

E

=T

(

<

E

=P

等载脂蛋白表达并没有受到影

响'为了证明该效应是
+]<

干扰的作用#他们又用腺病毒介

导的方法将
V+O$

过表达#有研究表明对应的
<

E

=Z

的表达

量升高近
3

倍'同样他们在鼠动物模型中也得到了相似数据#

这些都表明表明
V+O$

在人和鼠的肝组织中均调节
<

E

=Z

的

表达)

$#

*

'

+Y+

(

"

VY+

(

通过作用于
<

E

=Z

上的激素效应元件

O+P

)

1+$

$

*''

"

*/$

%*#而
V+O$

作 用 于 核 苷 酸 $

*/8

"

*/5

%

区)

$#

#

$8

*

#这表明他们的作用区域
1+3

元件有重叠)

/'

*

'

D

!

法尼醇
Y

受体对
<

E

=Z

的调节

法尼醇
Y

受体与相应的配体结合#进而通过
.O,

抑制

V+O$

转录来负向调节
V+O$

的靶基因)

//

*

#如
<

E

=<$

)

/3

*

'

\A;BA;KCAN

等)

$#

*认为
<

E

=Z

是孤儿核受体
V+O$

的靶基因#

而且证实在肝组织存在着抑制
<

E

=Z

表达的
XY+*.O,*

V+O$

信号途径'他们用人工合成激动剂或天然激动剂鹅脱

氧胆酸激活激素核受体
XY+

#结果发现
.O,

基因表达量增

加#而
<

E

=Z

的表达水平随之下降'这表明胆汁酸或合成的

XY+

激动剂通过
XY+*.O,*V+O$

途径抑制
<

E

=Z

的表达'

另外#在
.O,*

缺陷的老鼠中
<

E

=Z

的表达水平显著升高#这

也从另一方面证明了
.O,

的作用)

/5

*

'上述研究表明#

XY+*

.O,

途径抑制
V+O*$

的表达#进而负向调节
<

E

=Z

的表达'

然而#在尚未有人证明在其他组织该条途径亦发挥调节
<

E

=Z

表达的作用'

E

!

其他核受体对
<

E

=Z

的调节

+:K(BA@

发现肝细胞核因子
$

(

7

"

7

$

O]X*$

(

7

"

7

%老鼠

的
<

E

=Z

表达比
O]X*$

(

2

"

2

组低
/5

倍#这提示
O]X*$

(

可

能是
<

E

=Z

的转录激活因子#他们进一步研究发现#

O]X*$

(

与
<

E

=Z

核苷酸上近端启动子
*$%'

"

*&&

区域结合来发挥转录

调节作用的)

/#

*

'

f=CN@?M

等)

/0

*用基因敲除的方法将老鼠的

O]X*$

基因敲除#发现鼠血浆中的
<

E

=Z

几乎完全消失#并出

现异常的高密度脂蛋白颗粒'这些结果表明#

O]X*$

在调节

<

E

=Z

的表达过程中起到非常重要的作用'最近
Z=):DC=?

等)

/&

*又报道
O]X*$

与炎症因子
[e]

蛋白竞争性结合
<

E

=Z

的近端启动子区域上特定位点#激活或者抑制
<

E

=Z

的表达'

他们用
+]<

干扰技术使
OA

E

W/

细胞的
O]X*$

基因静默#发

现
[e]

蛋白抑制
<

E

=Z

的的功能消失'在小鼠的
<

E

=Z

近

端启动子中亦未发现有功能性结合
[e]

蛋白的
<,*$

$

*55

"

*3$

区域%位点#但是结合
O]X*$

的功能性结合位点依然存在#说

明
[e]

蛋白并不能抑制小鼠
<

E

=Z

的表达#并且
O]X*$

过表

达时#能明显减弱
[e]

蛋白的抑制作用)

/&

*

'上述研究说明#

[e]

蛋白在
O]X*$

存在的情况下才能起拮抗的作用'

f=CN@?M

等)

/8

*发现高胰岛素血症鼠模型中的
<

E

=Z

比对

照组显著降低#他们在进一步研究后证实人和鼠类的肝脏组织

都通过胰岛素"磷脂酰肌醇
*

$

'

%激酶"丙氨酸氨基转移酶...

X=̀D/

途径靶向作用于
<

E

=Z

近端启动子上游一段高度保守

序列$位于核苷酸
*303

区域%#从而负向调节
<

E

=Z

的表达'

Z=):DC=?

等)

$8

*研究也表明甲状腺激素受体$

"+

%#视黄酸受体

$

+<+

%#过氧化物酶体增殖因子激活受体$

,,<+

%分别与视黄

素
Y

受体$

+Y+

%在相应配体刺激下#形成异源二聚体或同源

二聚体直接作用于
<

E

=Z

的激素反应元件$

O+P

%直接调节

<

E

=Z

的表达'另外#初步研究发现#雌激素可能亦参与对

<

E

=Z

表达的调节'

F

!

总结与展望

综上所述#

<

E

=Z

的表达调节是受多种核受体共同作用

的'在
"%8%$'$0

或氧化固醇类作用下#配体依赖性受体如肝

Y

受体
(

和视黄醇
Y

受体
(

组成二聚体$

+Y+

(

"

VY+

(

%直接作

用于
<

E

=Z

近端启动子区
*''

"

*/$

区的
O+P

#同时会激活法尼

醇
Y

受体与维甲类
Y

受体构成异二聚体#刺激
.O,

的高表

达#进而抑制
V+O*$

对
<

E

=Z

转录调节的活力'这或许能够

解释激活肝组织和小肠肝
Y

受体后
<

E

=Z

表达水平的差异#

然而该机制的明确#还需要进一步的研究'另外#肝细胞核因

子
3

以及肝细胞核因子
$

直接作用于
<

E

=Z

启动子近端的相

应效应元件直接参与调节
<

E

=Z

'核受体对
<

E

=Z

表达的调

节#为研究
<

E

=Z

的病理(生理功能提供了新的视点#为脂类

代谢及冠心病的研究提供了新的思路#进一步研究核受体对

<

E

=Z

的调节#或许为临床治疗脂代谢疾病提供新方法'不同

核受体在调节载脂蛋白的数种通路中发挥着不同的作用#虽然

至今对核受体调节
<

E

=Z

的研究已经取得了一定的进展#但

是
<

E

=Z

表达机制的明确还需要更多的研究来阐明'
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血吸虫蛋白组学研究进展&

钟政荣$综述!沈继龙/审校

"

$4

安徽蚌埠医学院第一附属医院检验科
!

/''%%3

'

/4

安徽医科大学病原生物学教研室!合肥
/'%%'/

#

!!

关键词"血吸虫属'

!

蛋白质组学'

!

研究

!"#

!

$%4'8#8

"

9

4:));4$#0'*3$'%4/%$$4/%4%'$

文献标识码"

<

文章编号"

$#0'*3$'%

"

/%$$

#

/%*/'#&*%3

!!

血吸虫病是热带和亚热带地区主要的寄生虫病之一)

$

*

#目

前全球大约有
/

亿人感染#每年死亡人数超过
/&

万'由于血

吸虫能够在宿主血管内生活数十年#血吸虫明显能够逃逸宿主

的免疫反应'因此#血吸虫病已成为寄生虫乃至免疫学领域的

研究热点#然而目前对血吸虫参与宿主免疫调节的分子机制认

识仍然有限'蛋白质组学是系统地研究生物体(组织或细胞的

蛋白质表达谱#是近年来发展起来的一门新兴学科)

/

*

'尽管一

种生物的基因组是相对恒定的#但是它的转录组和蛋白质组因

细胞而异#而且随着环境的变化而变化'毋庸置疑#蛋白质是

生命活动的执行者#是生命现象的直接体现者#对蛋白质的研

究将直接揭示生命现象的本质'

B

!

血吸虫不同生活史阶段的蛋白组学

血吸虫蛋白组学第一个报道是关于曼氏血吸虫$

.M

%的
3

个不同阶段的可溶性蛋白研究!尾蚴(肺部童虫(成虫和虫卵'

该研究利用两维电泳$

/*1P

%和基质辅助激光解析电离飞行时

间质谱技术#比较了
3

个时期的蛋白质组#结果表明#他们之间

+
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