
韦等）也存在相应耐药位点。耐药基因型检测可达到提前指导

临床用药的目的。

３　小　　结

ＨＢＶＭ从最初的血清学标志物，逐步发展到核酸标志

物，已成为乙肝筛查、诊断、疗效监测、治疗方案选择的重要实

验室指标。虽然关于 ＨＢＶＭ的研究已很多，但最佳检测指标

的选择及检测结果的合理解释仍有待加强；单独检测 ＨＢＶＭ

能否用于病情判断，从而避免创伤性检查（如活组织穿刺），还

需深入研究；用于 ＨＢＶＭ 检测的方法也尚不完善，需要进一

步优化以提高检测灵敏度及准确度。对 ＨＢＶＭ 研究的深入

和检测体系的不断完善，将有助于更好地满足乙肝临床诊治的

需求，提高治愈率和降低医疗成本，为更多患者造福。
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Ｃｉｄｅ蛋白质与糖脂代谢相关性的研究进展

马立艳 综述，孙　伟 审校

（首都医科大学附属北京友谊医院临床检验中心，北京１０００５０）

　　关键词：Ｃｉｄｅ蛋白质；　糖代谢；　脂代谢；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１９．０２６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１９２３５６０３

　　细胞内糖脂代谢的稳态调控是维持细胞或机体基本生命

活动的基础，糖脂代谢紊乱与糖尿病、肥胖、肝脂肪变性、心血

管疾病以及癌症的发生和发展密切相关。１９９８年，细胞死亡

诱导的ＤＮＡ片段化因子α样效应子（Ｃｉｄｅ）被首次发现，其蛋

·６５３２· 国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９



白质家族包括３个成员：Ｃｉｄｅａ、Ｃｉｄｅｂ、Ｃｉｄｅｃ／脂肪特异蛋白２７

（Ｆｓｐ２７），均为参与细胞内能量代谢多个环节的重要的调控因

子。本文仅就Ｃｉｄｅ蛋白质的生理作用及其与糖脂代谢关系的

研究进展进行综述。

１　Ｃｉｄｅ蛋白质的生理作用

Ｗｕ等
［１］研究发现，Ｃｉｄｅ蛋白质与ＤＮＡ片段化因子（Ｄｆｆ）

Ｎ末端结构域的序列具有一定的同源性，由早期脊椎动物细胞

合成的Ｄｆｆ在进化过程中获得Ｃ末端结构域，生成Ｃｉｄｅ蛋白

质家族。在人体中编码Ｃｉｄｅａ、Ｃｉｄｅｂ、Ｃｉｄｅｃ三种蛋白质，在小

鼠中编码Ｃｉｄｅａ、Ｃｉｄｅｂ、Ｆｓｐ２７三种蛋白质，它们在不同组织细

胞的多个能量代谢环节发挥着独特的调控作用［２］。Ｃｉｄｅ蛋白

质存在于小鼠的棕色脂肪细胞和人类的白色脂肪细胞中，在这

些细胞中，脂质和胰岛素抵抗均处于低水平。缺乏Ｃｉｄｅ蛋白

质会使小鼠因能量消耗增加而出现身体瘦弱、棕色脂肪组织中

脂滴直径减小，而且不易出现饮食性肥胖和胰岛素抵抗，可能

与基因 敲 除 小 鼠 棕 色 脂 肪 组 织 ＡＭＰ 激 活 性 蛋 白 激 酶

（ＡＭＰＫ）含量和酶活性显著升高有关
［３］。Ｃｉｄｅａ定位于内质网

和脂滴，在小鼠的棕色脂肪组织中高水平表达，在腹部肥胖、脂

肪细胞肥大、胰岛素抵抗患者的白色脂肪组织中低水平表达，

促进脂肪细胞中脂滴增大，调节脂肪细胞中的脂肪分解，和胰

岛素敏感性密切相关［４５］。研究发现，ＣＩＤＥＡ基因 Ｖ１１５Ｆ具

有多态性，和肥胖症密切相关［６］，过氧化物酶体增殖物激活受

体γ（ＰＰＡＲγ）辅激活因子１α（ＰＧＣ１α）正调控ＣＩＤＥＡ基因的

表达，该调控作用可被受体相互作用蛋白１４０（ＲＩＰ１４０）抑

制［７］。在人脂肪细胞中，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）通过激活核

因子κＢ（ＮＦκＢ）下调ＣＩＤＥＡ基因的表达
［８］，ＣＩＤＥＡ基因启动

子区域ＣｐＧ岛的甲基化对该基因的组织和细胞特异性表达有

重要作用［９］。对小鼠Ｃｉｄｅａ蛋白质异构体的研究发现，不同起

始翻译位点介导产生不同异构体，异构体之间相互平衡及协调

也为Ｃｉｄｅａ蛋白质功能的精细调节提供了新的层次
［１０］。Ｃｉｄｅｂ

蛋白质主要在人类和小鼠的肝脏中表达，其功能主要为减少肝

细胞的脂肪生成，增加脂肪酸氧化，增加全身能量消耗［１１］。

Ｃｉｄｅｃ蛋白质在白色脂肪组织中高表达，在小鼠细胞发生酯化

时表达增加［１２１３］。Ａｎｇｅｌａ等
［１４］对接受胃肠道旁路手术的患者

肝脏中Ｃｉｄｅ蛋白质的表达进行了评估，结果显示在体质量增

加的患者中肝脏表达Ｃｉｄｅａ和Ｃｉｄｅｃ增多，但不包括Ｃｉｄｅｂ，在

体质量明显减轻的人群中肝脏下调Ｃｉｄｅｃ蛋白质的表达。Ｃｉ

ｄｅ蛋白质在肥胖相关的肝脂肪变性中发挥重要作用，敲除Ｃｉ

ｄｅｃ会加重肝脂肪变性。时至今日，Ｃｉｄｅ蛋白质的生理学作用

仍未完全阐明。

２　Ｃｉｄｅ蛋白质与糖代谢

白色脂肪组织是维持人体能量稳态的重要组织，其质量由

脂肪细胞的数量和大小决定［１５］，受脂肪细胞分化、细胞凋亡和

脂滴形成调控［１６１７］。胰岛素诱导脂肪细胞分化［１８］，抑制细胞

凋亡［１９］，促进脂滴形成［２０２１］。高胰岛素血症与人类体质量增

加有关，脂肪细胞中胰岛素的信号作用对肥胖的发生至关重

要［２２］。Ｉｔｏ等
［２３］对胰岛素在Ｃｉｄｅ蛋白质表达中的调控作用、

以及何种亚型参与了胰岛素抑制细胞凋亡和脂滴形成进行了

研究，结果显示胰岛素抑制Ｃｉｄｅａ的生成，上调Ｃｉｄｅｃ而不是

Ｃｉｄｅｂ的表达。饥饿诱导脂肪细胞凋亡试验中，当胰岛素下调

Ｃｉｄｅａ的 ｍＲＮＡ水平时，细胞凋亡明显受抑。当胰岛素上调

Ｃｉｄｅｃ的ｍＲＮＡ水平后，脂肪细胞中脂滴直径增大。

３　Ｃｉｄｅ蛋白质与脂质代谢

Ｃｉｄｅｂ、三酰甘油和极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）均在脂滴和内

质网中合成。肝脏分泌 ＶＬＤＬ将三酰甘油向肝外组织转运，

如果ＶＬＤＬ分泌减少就会破坏肝内脂肪稳态、血浆脂蛋白水

平以及外周组织的能量代谢。目前，Ｃｉｄｅｂ调控脂质代谢的机

制尚未完全清楚，Ｃｉｄｅｂ如何与ＶＬＤＬ相互作用也未有定论。

Ｇｏｎｇ等
［２］发现肝脏Ｃｉｄｅｂ缺乏活性（突变）的小鼠含有高

水平的三酰甘油，而 ＶＬＤＬ的分泌量却很低。深入的研究发

现在突变的小鼠体内载脂蛋白Ｂ是与Ｃｉｄｅｂ相互作用的蛋白

质，只有在Ｃｉｄｅｂ和载脂蛋白Ｂ与脂滴结合的部位修复后才能

恢复ＶＬＤＬ的分泌。研究结果表明，ＶＬＤＬ包裹三酰甘油是

在Ｃｉｄｅｂ的介导下完成的，Ｃｉｄｅｂ可能作为一个重要的治疗靶

位，用于控制三酰甘油和胆固醇水平。Ｃｈｅｎ等
［２４］研究发现，

ＰＧＣ１α通过诱导Ｃｉｄｅｂ表达，刺激 ＨｅｐＧ２细胞分泌三酰甘油

和ＶＬＤＬ，而Ｃｉｄｅ蛋白质的ｓｉＲＮＡ能抑制ＰＧＣ１α的刺激作

用，提示ＰＧＣ１α在转录水平调控Ｃｉｄｅｂ的表达。

Ｆｓｐ２７是一种脂滴蛋白质，在脂滴形成中发挥重要作用。

虽然Ｆｓｐ２７对酯化或三酰甘油积聚并非必需，但缺乏Ｆｓｐ２７会

抑制脂滴变大。脂滴积聚的变化可能部分归因于Ｆｓｐ２７对脂

肪和葡萄糖代谢的直接作用。然而，Ｆｓｐ２７位于脂滴表面，提

示它可能与脂滴的结构和（或）调控有关。Ｋｅｌｌｅｒ等
［１２］研究发

现，在细胞凋亡和脂肪细胞代谢中，与脂滴相关蛋白质ＰＡＴ家

族相似，虽然Ｆｓｐ２７过表达可增加２９３Ｔ细胞和３Ｔ３Ｌ１脂肪

细胞的细胞凋亡率，但仅是在生理水平上增加脂质在细胞中的

自发积聚，而非脂肪细胞基因的诱导表达。将３Ｔ３Ｌ１脂肪细

胞中的Ｆｓｐ２７敲除后，细胞凋亡时脂滴的直径就会减小，脂滴

的数量增加以及葡萄糖的摄取率和脂滴的溶解均会适度增加。

在糖尿病患者中，Ｆｓｐ２７在皮下脂肪组织的表达使脂肪量降

低，但与胰岛素抵抗无关。小鼠胚胎纤维细胞和脂肪细胞株

３Ｔ３Ｌ１的研究表明Ｆｓｐ２７蛋白质位于脂滴表面，可控制脂肪

细胞中脂滴的形成和水解，并在脂肪细胞的基因表达调控以及

胰岛素的敏感性中起重要作用。总之，Ｆｓｐ２７与脂滴结合从而

调控其大小，但其作用的分子机制还不完全清楚。

从细胞学的角度来看，细胞内糖脂代谢紊乱是多种代谢性

疾病发生的基础，而Ｃｉｄｅ蛋白质正是调控细胞内糖脂代谢稳

态的分子基础。目前多个研究小组基于Ｃｉｄｅ蛋白质的研究基

础，正在对脂滴的形成过程进行研究［２５］。肥胖的发生是由于

脂肪细胞数量的增加以及脂肪细胞中脂滴变大两个方面引起

的，对脂滴的形成过程的研究，不仅有助于了解脂滴的生物学

功能，而且对糖脂代谢紊乱性疾病有深远意义。Ｃｉｄｅ蛋白质

与肥胖、糖尿病、肝脂肪变性等代谢紊乱疾病的发生密切相关，

可作为上述疾病筛选治疗药物的分子靶点。
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·综　　述·

食管鳞状细胞癌侵袭和转移相关ｍｉＲＮＡ研究进展

谢　晖
１，马秀芝２综述，赵亚萍１审校

（１．中国人民解放军第８２医院检验科，江苏淮安２２３００１；２．大理医学院病原与媒介

生物研究所，云南大理６７１０００）

　　关键词：食管鳞状细胞肿瘤；　微ＲＮＡｓ；　肿瘤侵润；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１９．０２７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１９２３５８０３

　　食管癌（ＥＣ）是食管上皮组织常见恶性肿瘤，其发病率在

恶性肿瘤中居第八位，死亡率居第六位，全世界每年约有４８万

新增病例［１］。食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）是中国食管癌主要病理

类型［２３］。由于ＥＳＣＣ早期诊断率低且转移性强，尽管治疗方

法有了很大进步，但患者预后仍较差。微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作

为潜在的肿瘤生物标记物，具有很好的临床应用前景。近年来

研究发现，ｍｉＲＮＡ与肿瘤发生、发展、侵袭和转移也密切相关。

１　ｍｉＲＮＡ的生物学特征和作用

ｍｉＲＮＡ最早于１９９３年在秀丽新杆线虫体内发现。ｍｉＲ

ＮＡ是一类长度为２１～２５ｎｔ，在转录后水平调控基因表达的

非编码单链小分子ＲＮＡ，参与调控体内多种生理进程，如早期

胚胎发育、细胞增殖、细胞凋亡、脂肪代谢及肿瘤转移等。人类

１／３基因的表达受ｍｉＲＮＡ调控。目前已在肿瘤中找到多种潜

在的生物靶标 ｍｉＲＮＡ。ＥＳＣＣ相关 ｍｉＲＮＡ可以是抑癌基因

或原癌基因，其中６种与ＥＳＣＣ侵袭转移相关，可作为潜在的

特异性靶标用于ＥＳＣＣ治疗药物研究。

２　促进ＥＳＣＣ侵袭转移的ｍｉＲＮＡ

２．１　ｍｉＲ１０ｂ　ｍｉＲ１０ｂ是定位于 ＨＯＸ基因簇上的５种 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１０ａ，ｍｉＲ１０ｂ，ｍｉＲ１９６ａ１，ｍｉＲ１９６ａ２和 ｍｉＲ

１９６ｂ）中的１种，与肿瘤侵袭转移有关。２００７年 Ｍａ等
［４］证实
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