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Q_$'/

作为一种跨膜糖蛋白#在体内多种细胞表面均有

表达'

Q_$'/

在不同的种属中有不同的命名!大鼠中被称作

[f'/

(

QY1

#小鼠中被称作
KB

'%

(

F<65

K

57

#人体内为
N<65

K

57

(

W2

(

P!F$*̀

'

N56J<6

最早在人体中发现其可以促进肿瘤细

胞周围的成纤维细胞产生胶原酶#被命名为肿瘤细胞来源的胶

原酶促进因子%因其能促进基质金属蛋白酶的产生#后来又被

称作细胞外基质金属蛋白酶诱导因子%第
2

届人类白细胞分化

抗原协作组会议统一将其命名为
Q_$'/

'研究发现
Q_$'/

的

表达与肿瘤分化程度(浸润深度及淋巴结转移密切相关#在食

管癌(结直肠癌(宫颈癌(肺癌(卵巢癌及肺癌等恶性肿瘤细胞

中表达均增加)

$

*

#其与肿瘤发展的关系是目前肿瘤细胞生物学

研究领域的热点之一'另外#

Q_$'/

在调节细胞代谢(多药抗

性(阿尔茨海默病(人外周血白血病
"

细胞的趋化作用(动脉

粥样硬化(牙齿发育等过程中同样发挥重要作用'本文就近年

来国内外关于
Q_$'/

的结构及其与疾病的关系作一综述'

@

!

Q_@C\

分子结构

人类
Q_$'/

分子由
%21

个氨基酸构成#包括一段信号肽(

一个胞外区(一个跨膜区与一个胞内区'跨膜区含有
)

个亮氨

酸$

%(2

(

%$)

(

%%(

&和
$

个苯丙氨酸$

%%/

&#每隔
/

个氨基酸出现

一次#为典型的亮氨酸拉链结构#胞外
'

个半胱氨酸$

'$

(

*/

(

$%2

(

$*+

&形成
%

个二硫键#构成典型的免疫球蛋白超家族结构

域'

Q

端含有小窝蛋白
8$

(整联蛋白
+

)

'

$

与
+

2

'

$

(膜联蛋白
8UU

等的结合位点%

R

端
%

个
Q%

型免疫球蛋白区高度糖基化)

%

*

#第

一个免疫球蛋白区是基质金属蛋白酶$

WW#6

&产生及寡聚化

等反受体活动所必须的'

Q_$'/

大都是
R

连接的糖基化蛋白

质#非糖基化
Q_$'/

相对分子质量为
%/S$(

)

%糖基化形式的

Q_$'/

相对分子质量为$

')

!

22

&

S$(

)

#又分为高糖基化

Q_$'/

与低糖基化
Q_$'/

两种形式'

Q_$'/

新生肽链先在内

质网初步糖基化成为富含甘露糖的非成熟形式$即低糖基化

Q_$'/

&#进而在高尔基体中被一系列糖基转移酶进一步修饰#

完全糖基化的成熟
Q_$'/

分子$即高糖基化
Q_$'/

&被转运到

细胞质膜'作为跨膜蛋白#高糖基化
Q_$'/

是具有生物学功

能的形式#研究发现只有高糖基化
Q_$'/

出现在肝癌细胞质

膜中)

)

*

'

,?I>5D

等)

'

*研究结果表明#可变剪接与可变启动子能

够导致
Q_$'/

产生
'

个亚型#其中视网膜特有的
F<65

K

578$

包

含一个非糖基化区域%在人体正常组织及肿瘤组织中低表达的

F<65

K

578)

与
F<65

K

578'

#含有一个独立的细胞外结构域
88U

K

U

'

-5<9

等)

+

*发现
F<65

K

578%

(

F<65

K

578)

与
F<65

K

578'

均具有高糖基

化与低糖基化两种形式'

A

!

Q_@C\

与肿瘤

A&@

!

Q_$'/

与肿瘤发展
!

Q_$'/

作为肿瘤发展过程中的重

要分子能够影响肿瘤细胞的生物学行为#包括浸润与转移'

Q_$'/

可以促进
WW#6

表达#进而降解
*

型及
,

胶原#最终导

致基底膜与组织间隙基质降解'

WW#6

的产生依赖于
Q_$'/

诱导成纤维细胞或肿瘤细胞#正常情况下成纤维细胞产生

WW#6

的浓度极低#但肿瘤细胞的存在能刺激成纤维细胞产

生大量的
WW#6

'

WW#6

与
Q_$'/

在肿瘤细胞表面形成复合

物#几乎导致基底膜和细胞间质所有成分降解#从而实现肿瘤

细胞向癌周组织的浸润和扩散'

-5

等)

2

*研究发现#

,

型胶原

蛋白酶111

WW#8%

与
WW#81

的高表达同结直肠癌(胃癌(乳

腺癌(肺癌(前列腺癌等恶性肿瘤的转移密切相关'由此可见#

作为一种上游分子
Q_$'/

能够促进肿瘤细胞产生
WW#8%

与

WW#81

#进而加快细胞外基质的降解(促进肿瘤细胞的侵袭与

转移'

A&A

!

Q_$'/

与糖代谢
!

代谢的改变影响细胞功能的各个方

面!养分与氧气的变化足以对细胞的增殖和生存产生影响'营

养需求增加是肿瘤细胞的特征之一#然而这些能量并不是由线

粒体氧化获得#大部分是通过糖酵解途径产生的'有氧糖酵解

能为迅速增殖的肿瘤细胞提供合成核苷酸(氨基酸与脂质所必

需的原料'为了满足恶性肿瘤细胞高营养与高能量的需求#发

生恶性转化的细胞对葡萄糖摄取及糖酵解速率比正常细胞要

高
%(

!

)(

倍#并且葡萄糖转运蛋白在肿瘤细胞质膜上的表达

上调)

/

*

'

\?5IC?

等)

*

*发现
Q_$'/

能够与一元羧酸转运蛋白

$

WQ"6

&及氨基酸转运蛋白形成复合物%

]?

等)

1

*与
-?cC9DA

等)

$(

*发现
Q_$'/

基因沉默后#肿瘤细胞中糖酵解速率与乳酸

生成明显下降'

B

+)

作为公认的肿瘤抑制因子#在调节新陈代

谢中也具有重要作用'

B

+)

可以抑制葡萄糖转运蛋白
8$

和葡

萄糖转运蛋白
8'

#降低磷酸甘油酸变位酶表达水平#进而抑制

糖酵解过程'

P:<7

K

等)

$$

*利用人类肝癌细胞系
ZWWQ8//%$

(

P?

B

%̀

和
P?

B

)N

#采用
,R!

干扰(实时荧光定量聚合酶链反

应$

M

,"8#Q,

&等方法#结果表明
Q_$'/

能够通过提高细胞表

面
WQ"8$

的表达量来促进乳酸排泄#激活
#U)]

"

!b@

"

W_W%

信号通路后加速
B

+)

的降解%

Q_$'/

或者
WQ"8$

下调后葡萄

糖代谢缓慢#导致人类肝癌细胞增殖受到抑制'

A&B

!

Q_$'/

与细胞凋亡
!

转移是一个多步骤的生物学过程#

已成为大多数实体瘤患者死亡的主要原因#因此减缓肿瘤细胞

的转移速度成为恶性肿瘤临床治疗的首要任务'在迁移过程

中肿瘤细胞需要脱离原来位置#迁移到淋巴系统或者循环系

+

$*(%

+
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年
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统#大多数锚定于细胞外基质周围的细胞将经历失巢凋亡#抵

抗失巢凋亡是肿瘤细胞进行迁移的先决条件'

\:

等)

$%

*研究

发现#

Q_$'/

通过转移生长因子
8

'

$

"̀ c8

'

&的作用能促进上皮
8

间质转化%有学者发现#

Q_$'/

能激活
#U)]

"

!b@

信号传导通

路进而拮抗失巢凋亡#更易于细胞在应激反应中存活)

$)

*

'

]?

等)

$'

*对具有抗失巢凋亡能力的肝癌细胞系
ZWWQ8//%$

研究

发现#通过
,R!

干扰和蛋白质印迹法$

\?6@?=7FC9@@57

K

&#结

果显示
!b@

磷酸化水平明显下降#

#U)]

"

!b@

信号通路不被激

活%上调
Q_$'/

的表达水平导致
ZWWQ8//%$

细胞生存活力与

侵袭能力明显提高'

A&C

!

Q_$'/

与多药抗性
!

Q_$'/

广泛分布于人体内#众多研

究者关心的还是其作为治疗肿瘤新靶点的重要意义'耐药与

肿瘤细胞的生长和转移密切相关#成为恶性肿瘤细胞治疗失败

的重要原因#其分子机制涉及以下几点!药物吸收减少或者是

药物排泄增加%药物失活%药物作用位置改变%肿瘤细胞从药物

导致的损伤中修复%抑制凋亡'

Q_$'/

与多药转运蛋白三磷酸

腺苷结合转运蛋白$

!NQ̀

&家族成员
!NQ̀ %

能够形成复合

体#调节原发性渗出性淋巴瘤细胞表面的多药抗性)

$+

*

'

hA9:

等)

$2

*利用人乳腺癌细胞系
WQc8/

研究发现#

Q_$'/

可以增加

!NQ̀ %

蛋白的表达#促进
!NQ̀ %

同源二聚体的形成'多药

抗性还可以通过过表达
#8

糖蛋白$一种由多药抗性蛋白基因

编码并依赖
!"#

的跨膜转运蛋白#包含
$%

个跨膜区及
%

个

!"#

结合位点&#可将药物泵出细胞而降低药物浓度'

Q_$'/

在促进
WW#6

分泌时能够通过共表达调节机制影响多药抗性

基因的转录#诱导肿瘤的多药抗性#所以下调
Q_$'/

表达可能

是一个有效抵制多药抗性的靶点'研究表明#

65,R!

阻碍

Q_$'/

的表达可以增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性)

$/

*

#可

作为治疗的分子靶点'

B

!

Q_@C\

与阿尔茨海默病

淀粉样前体蛋白作为
'

8

淀粉样蛋白的直接前体#在阿尔茨

海默病的形成过程中至关重要'淀粉样前体蛋白的跨膜区域

存在
f̀ff̀

基序#这一基序具有形成异源二聚体的倾向'

Q_$'/

能够减少
'

8

淀粉样蛋白的表达#可以有效地抵制阿尔

茨海默病#

,R!

干扰抑制
Q_$'/

表达结果显示#

'

8

淀粉样蛋白

水平呈剂量依赖性增加)

$*

*

'

hA:<7

K

等)

$1

*利用顺磁驰豫增强

核磁共振研究发现#淀粉样前体蛋白能够与
Q_$'/

的
Q

末端

结构域构成异源二聚体复合物'在
Q_$'/

的
Q

末端结构域

中#当
c%$%Q

或者
%̂%1Q

单个半胱氨酸突变时#淀粉样前体

蛋白出现非均一性谱线增宽%自旋标记的
c%$%Q

#

Q_$'/

的
Q

末端结构域与淀粉样前体蛋白共振谱线增宽最为显著%而自旋

标记的
%̂%1Q

#

Q_$'/

的
Q

末端结构域中只有位于细胞质
Q

端的残基才显示出谱线增宽'

C

!

Q_@C\

对
"

细胞的趋化作用

在免疫学中#细胞与细胞之间的相互作用是调节各种免疫

功能的关键步骤之一'同型细胞聚集发生于相同的细胞对一

系列胞内信号的应答#在多种生理及病理过程中发挥重要作

用#包括胚胎形成(免疫反应(血管再生等'在
"

细胞中#当
"

细胞表面结合有活化剂时可观察到同型细胞聚集'

Q_$'/

含

量在激活的
"

细胞中明显上调#因而被视为是一种与
"

细胞

激活相关联的抗原'白细胞增加是炎性反应的重要特征之一#

而细胞外的亲环素对人类白细胞具有趋化作用'

Q_$'/

作为

亲环素
!

细胞表面的受体#能够针对不同的免疫细胞调节亲

环素的趋化活性'

"=<DA@?7F?=

K

等)

%(

*研究结果表明#在激活

的
"

细胞中随着
Q_$'/

表达上调#亲环素
!

介导的趋化活性

增强'在细胞表面#

Q_$'/

与亲环素
!

结合之后能够维持细

胞的趋化活力#表明二者同
"

细胞的趋药性具有密切联系'

I

!

Q_@C\

与其他疾病

作为一个高度糖基化的跨膜粘附分子#

Q_$'/

在许多生理

及病理过程中发挥重要作用'最新研究表明#氧化型低密度脂

蛋白能够促进血小板中
Q_$'/

表达)

%$

*

#而
Q_$'/

能够通过

WW#6

降解细胞外基质#导致动脉粥样硬化斑块破裂或不稳

定'在
W$

型巨噬细胞中#

Q_$'/

可通过调节细胞因子促进辅

助型
"

细胞
8$/

分化#与肺间质纤维化的形成密切相关)

%%

*

'

V57

等)

%)

*对人类子宫内膜上皮细胞的研究发现#子宫内膜异位

患者体内
Q_$'/

水平高于正常水平#

\?6@?=7FC9@@57

K

结果显

示在含抗
Q_$'/

抗体实验组中#参与细胞凋亡的
N<O

及

Q<6

B

<6?)

明显上调#导致子宫内膜上皮细胞凋亡增加(细胞活

力下降'牙齿发育是由口腔上皮细胞与间质细胞对一系列胞

外信号应答调控的#直到牙本质与牙釉质的形成'

]A<II<;<

等)

%'

*发现#

Q_$'/

基因敲除后小鼠牙釉质形成受阻#

WW#8)

与
WW#8%(

表达降低%层粘连蛋白染色结果显示基底膜降解

不足#导致成牙本质细胞及成牙釉质细胞分化延迟'

\?5

等)

%+

*对兔的液压损伤模型研究结果发现#脑组织受伤区域

Q_$'/

含量明显升高(

WW#81

表达增加#表明
Q_$'/

在创伤

性脑损伤后的炎性反应中具有重要作用'

S

!

小
!!

结

Q_$'/

广泛分布于多种细胞表面#参与体内一系列生理及

病理过程'其表达及在肿瘤中的作用是目前肿瘤研究的一个

重点%通过干扰
Q_$'/

的表达#可影响细胞代谢及多药抗性等

多方面生物学特性'

Q_$'/

在阿尔茨海默病(动脉粥样硬化(

子宫内膜异位(牙齿发育及脑损伤等过程中同样发挥重要作

用'因此#深入研究
Q_$'/

的作用机制#探索与其相关的信号

传导通路#寻找调节信号传导的方法#可为今后研究开辟新的

道路'
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#

P?NZ

#

?@<C&,R!58;?I5<@?I65C?7D57

K

9EQ_$'/

57A5F5@6@:;9=D?CC

B

=9C5E?=<@597

#

57H<6597<7I57D=?<6?6DA?;96?78

65@5H5@

G

@9D56

B

C<@5757Z̀ Q/1($D?CC657H5@=9

)

V

*

&VYO

B

QC57Q<7D?=

,?6

#

%($(

#

%1

$

$

&!

2$&

)

$*

*

X?@=5H?C]Z

#

hA<7

K

f

#

W?DbC?=f

#

?@<C&YH5I?7D?@A<@Q_$'/

;9I:C<@5979EF?@<8<;

G

C95I

$

!F?@<

&

C?H?C656;?I5<@?IF

G

?O@=<8

D?CC:C<=I?

K

=<I<@5979E6?D=?@?I!F?@<

)

V

*

&VN59CQA?;

#

%((*

#

%*)

$

%*

&!

$1'*18$1'1*&

)

$1

*

hA:<7

K

"

#

V<

B

N]

#

Z<7I?=6Q,&Z9C:@597RW,<

BB

=9<DA?6E9=?68

@<FC56A57

K

6

B

?D5E5D5@

G

9E J?<b A?@?=9I5;?=5><@5979E ;?;F=<7?

B

=9@?576

)

V

*

&V!;QA?;Z9D

#

%($$

#

$))

$

+(

&!

%(+/$8%(+*(&

)

%(

*

"=<DA@?7F?=

K

!

#

#:6Ab<=6b

G

"

#

P?57?Z

#

?@<C&"A?C?H?C9E

Q_$'/?O

B

=?66597D9==?C<@?6J5@AD

G

DC9

B

A5C57857I:D?I65

K

7<CC57

K

<7IDA?;9@<O56

)

V

*

&NWQ,?6R9@?6

#

%($$

#

'

!

)12&

)

%$

*

<̂7

K

ZP

#

-5 "̂

#

_:_̂ &[O5I5>?IC9J8I?765@

G

C5

B

9

B

=9@?578578

I:D?IQ_$'/?O

B

=?66597<7I5@657A5F5@597F

G

A5

K

A8I?765@

G

C5

B

98

B

=9@?5797

B

C<@?C?@657H5@=9

)

V

*

&"A=9;F,?6

#

%($)

#

$)%

$

/

&!

/(%8

/$$&

)

%%

*

?̀7

K

VV

#

hA<7

K

]

#

QA?7-R

#

?@<C&Y7A<7D?;?7@9EQ_$'/97W$

;<D=9

B

A<

K

?657I:D?6I5EE?=?7@5<@5979E"A$/D?CC657@A?C:7

K

578

@?=6@5@5<CE5F=9656

)

V

*

&N59DA5; N59

B

A

G

6!D@<

#

%($'

#

$*'%

$

$/

&!

$//(8$/*%&

)

%)

*

V57!

#

QA?7P

#

\<7

K

Q

#

?@<C&YC?H<@?I?O

B

=?665979EQ_$'/57

B

<@5?7@6J5@A?7I9;?@=59656<7I5@6=9C?57=?

K

:C<@57

K

<

B

9

B

@9656

<7I;5

K

=<@5979EA:;<7?7I9;?@=5<CD?CC6

)

V

*

&c?=@5CZ@?=5C

#

%($'

#

$($

$

$+

&!

$2*$8$2*/&

)

%'

*

]A<II<;W

#

P:?@Y

#

X<CC??N

#

?@<C&YWW#,UR

"

Q_$'/I?E5D5?78

D

G

I56@:=F6<;?C9FC<6@89I97@9FC<6@D=9668@<Cb<7II?C<

G

6?7<;?C

;57?=<C5><@597

)

V

*

&N97?

#

%($'

#

22

$

%

&!

%+28%22&

)

%+

*

\?5W

#

-5P

#

ZA<7

K

^

#

?@<C&U7D=?<6?IQ_$'/

$

YWW#,UR

&

?O8

B

=?6659757@A?=<@F=<57E9CC9J57

K

@=<:;<@5DF=<5757

4

:=

G

)

V

*

&N=<57

,?6

#

%($'

#

$+*+

$

$

&!

$+(8$+*&

$收稿日期!

%($+8(%8$+

!综
!!

述!

生物标记物
R̀ !-

实验室检测诊断急性肾损伤研究进展"

郜乐乐$

!王红专%

!申绯翡$

!刘洪利$

!姚
!

佳$

!刘笑梦$ 综述!孙建勋$

$#审校

"

$&

洛阳职业技术学院检验系!河南洛阳
'/$(((%&

河南省焦作武陟县检察院!河南焦作
'+'1+(

%

!!

关键词"急性肾损伤$

!

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

!

生物标记物$

!

诊断

!"#
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"

4
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!!

急性肾损伤$

!]U

&是以肾功能在短时间内突然迅速下降

为主要特点并同时伴有一系列严重并发症的肾脏疾病#是住院

患者死亡的独立危险因素之一'

!]U

在住院患者中的发生率

可达到
+3

#在重症监护室$

UQ.

&患者中的发生率甚至高达

)(3

#据估计在亚洲每年大约有
%((

万人死于
!]U

#而且对于

那些即使能够从
!]U

恢复的患者#在日后也有较高的风险发

展为慢性肾脏病$

Q]_

&

)

$

*

'因此早期诊断和及时治疗能够明

显降低
!]U

患者的病死率#并极大提高患者的预后'但目前

依靠传统的血肌酐检测来诊断
!]U

有很大的局限性及滞后

性)

%

*

#这就要求必须寻找新的能够快速(准确诊断
!]U

的实验

室指标检来代替传统检测手段'新近研究发现中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白$

R̀ !-

&可能有希望成为
!]U

的早期

检测指标#也更适合在临床上广泛使用)

)8'

*

'本文就近年来

R̀ !-

检测对于诊断
!]U

的相关研究作一综述'

@

!

R̀ !-

的生化特性

R̀ !-

是一个由
$/*

个氨基酸构成#相对分子质量为
%+

S$(

) 的小分子蛋白#为脂质运载蛋白超家族的一员#主要负

责结合并转运一些小的疏水性的分子基团)

+

*

'它由
R

端的

)$(8

螺旋#

Q

端的
+

螺旋和中间的
*

段反平行式
'

折叠构成了

一个
'

折叠桶结构#这也是
R̀ !-

的结合域'

R̀ !-

能与受

体结合例如铁载体'当
R̀ !-

与受体结合后#在细胞内被内

部化为独立蛋白$

!

B

98R̀ !-

&或者为与铁结合的复合物$

P98

+

)*(%

+
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