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细胞毒素相关蛋白
-

"

KD

L

-

$与慢性胃炎)消化性溃疡)胃

癌等疾病均有密切关系!本文将对
KD

L

-

与胃癌发生的关系相

关研究进展进行综述(

C

!

细胞相关毒素
-

#

KD

L

-

%

KD

L

-

存在于幽门螺杆菌"

:!

$高毒力株中!本质是一种免

疫显性抗原!其编码的
"D

L

-

蛋白是一种亲水性强的)暴露于

菌体表面的外膜蛋白!而自身不具有毒性(

KD

L

-

以
:!

作为

载体!在宿主感染高毒力株
:!

的同时!

KD

L

-

随之被注入到胃

的上皮细胞后发生磷酸化!并同时与蛋白酪氨酸激酶"

9HK

$发

生相互作用!并随后由生长因子诱导其发生形态学改变"被称

为蜂鸟表型&

%

'

$(而蛋白酪氨酸磷酸酶&

&

'

"

9:!$&

$)

"

末端
9HK

激酶"

"?R

$可通过
9HK

同源结构域
&

"

9:&

$有选择性的结合酪

氨酸磷酸化的
KD

L

-

!并靠这个复杂的结构调低
9HK

家族的蛋

白酪氨酸激酶活性!借此以抑制
KD

L

-

磷酸化!并抑制随后催

生的蜂鸟表型(

D

!

KD

L

-

与胃癌发生的关系

D'C

!

虽然目前
KD

L

-

诱导胃癌发生的机制仍不明确(

KD

L

-

阳

性的
:!

细胞株对胃癌的作用机制可能包括影响细胞骨架的

重排!抑制凋亡!损伤上皮细胞
0P-

!增加原癌基因
K$JA?

和前

列腺素
5&

的表达&

)

'等(但从形态学上看!肠上皮化生已被公

认为胃的特征性癌前病变!它是胃粘膜从形态上分化转移为肠

上皮的表现型(

"D

L

-

蛋白进入胃上皮细胞后!在
9HK

家族激

酶的作用下发生酪氨酸磷酸化!磷酸化后的
KD

L

-

"特别是结合

活性
9:!$&

磷酸酶的
KD

L

-

$能诱导细胞形态学的转变(
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'通过对
"D

L

-

蛋白的研究发现
"D

L

-

蛋白"特别是野

生型的
KD

L

-

!除了抗
KD

L

-

磷酸化型$与严重的胃炎和胃癌有

密切的关系!通过在宿主细胞内发生酪氨酸磷酸化被激活后诱

导上皮细胞发生生长因子样的反应!从而诱导胃上皮细胞发生

异常增殖和形态学上的变化(在
8?OC?O6>

等&
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'的实验中还指

出
"D

L

-$"?R

之间的相互作用阻止了
KD

L

-

的大量表达(

9:!$&

的信号不仅能竞争性地影响
KD

L

-

!其复杂的结构还降

低了
KD

L

-

磷酸化的水平!通过
"?R

对
KD

L

-

活性的下调可以

使
KD

L

-

阳性的
:!

出现对人类胃的多年反复感染而避开了过

量的
KD

L

-

对宿主带来的毒性作用(

KD

L

-

在结构上的多态性也与其诱导病变发生的机制有

关!
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'发现
:!

的
"D

L

-

蛋白序列中
"

末端据有不

同的
5!Yf-

序列&

*

'

"

5!Yf-

基序为谷氨酸
$

脯氨酸
$

异亮氨酸
$

酪氨酸
$

丙氨酸序列$"

5!Yf-$-

!

.

!

"

!

0

$!以及其间发生
%

个

或多个
KD

L

-

的多聚化!其中
5!Yf-$"

序列与胃癌和癌前病

变的损伤有着密切联系(
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'还报道了
KD

L

-

的
"

末

端结构域中一个保守基序!这个基序是已明确的被用于磷酸化

的
5!Yf-

基序!同时在对
KD

L

-

的非磷酸化形式的功能研究

中指出
KD

L

-

中
"#!Y-

"负责保守重复与磷酸化无关的活动$

在
:!

致病机制中的关键作用(而
-H

L
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'还发现西欧型

与东亚型的
KD

L

-

的酪氨酸磷酸化中发现东亚型
KD

L

-

明显诱

导更多的白介素
$2

的分泌(
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D6D

&

%+

'认为
KD

L

-

经细菌的
Y;

型分泌系统"

8V$

99

$进入胃上皮细胞后!通过上调
9:!$&

磷酸酶的活性以诱发

恶性肿瘤(

/OHDCD$hD6>

Q
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'还认为通过
8V99

的传导!幽

门螺杆菌
KD

L

-

能干扰宿主细胞的信号!并从而促进胃癌的发

生(

D'D

!

KD

L

-

与其他因素的相互影响
!

/OHDCD$hD6>

Q

D

等&
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'认

为经
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L

-

干扰的
5$KDIGBH>@

*

!

$KDCB@>@

的复合物在肠上皮化

生中起重要作用!这是一个胃上皮细胞恶性分化转移为肠上皮

细胞的胃腺癌癌前病变的过程(

aB

Q
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等&
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'进一步分析了

5$KDIGBH>@

介导的细胞粘着因子的解体!表明了缺少
5

钙蛋白

的细胞与细胞的接触是完全独立于
KD

L

-

的(他们还总结出

!

$KDCB@>@

作为许多肿瘤的标志物!其所介导的转录在
:!

感染

上皮细胞的阶段是没有被激活的!研究表明
:!

诱导的发病机

制是一个由
KD

L

-

独立启动的多步骤及多因素的过程!其包括

了水解
5$KDIGBH>@

及通过
%

粘蛋白的干扰和与之结合!导致肌

动蛋白细胞骨架上的
5$KDIGBH>@

)

!

$KDCB@>

及
!%&+

粘蛋白
)

者

间复杂关系的破坏和解离!导致受
:!

感染细胞去极化和上皮

细胞迁移!提高了
KD

L

-

的致病作用(
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'在其后的

研究也认为
KD

L

-

能改变
5$KDIGBH>@$KDCB@>@

的复合体!其能废

除
"$

蛋氨酸和
!%&+$KDCB@>@

的酪氨酸磷酸化(俞慧宏等&

%1

'

认为钙粘蛋白在正常组织中表达!而在胃癌组织中减少或缺

乏!其表达水平与胃癌分化程度呈正相关!而与胃癌的侵袭及

转移呈负相关并可用于判断胃癌患者的预后(
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'研究发现!在上皮细胞极性中起关键作用的

!-#%

*

/-#

激酶是
:!

的
KD

L

-

分解胃上皮结构的一个关键

目标!随后导致基底粘膜的损伤!形成炎症和癌变(
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'在对与临床相关的
:!

中
KD

L

-

与
MDK-

多态

性的研究中!分析了
&+)

例感染
:!

的受试者!其中胃癌患者

1)

例!消化道溃疡患者
1&

例!胃炎患者
,2

例(实验发现
KD

L

-

阳性菌株与胃癌和消化性溃疡有显著的相关性"

%
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和

%
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$!胃癌的危险程度与
KD

L

-

中
5!Yf-$"

段的数量呈

正相关&优势比"
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$

^*')*

!

%

段
5!fY-$"

的
,13

的可信区

间"

=.

$为
%',2

"

&*'42
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&

段或以上
5!Yf-$"

的
MO^)&'1

!

,13=.

为
2'4%

"

%&1'12

'!随着
5!Yf-$"

段数量的增加同时

也增加了肠上皮化生的危险性(

9%

型和
>%

型
MDK-

这对等位

基因同样也与胃癌有着联系!同时
>%

型
MDK-

还与包括十二指

肠溃疡在内的消化性溃疡有关"

MO^&'12

!

,13=.

为
%'%,

"

1'(%

$(在多变量分析中!

KD

L

-

中
5!Yf-$"

段的数量与胃癌

和肠上皮化生的联系以及
MDK-

中
>%

型与消化性溃疡的联系

仍然存在(通过这个分析!他们肯定了
KD

L

-

与
MDK-

的多态
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性与疾病的联系!但不能现在确定其最重要的特征(在西方人

群中癌症最重要的风险是
KD

L

-

中
5!Yf-$"

段的数量!而消

化性溃疡则是
MDK-

的中间区型(
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'在研究
:!

毒

力因素中
KD

L

-

与
MDK-

的功能的联系时!发现上皮细胞中潜

在的野生型
:!

能同时呈现出空泡和蜂鸟的形成!同时亦发

现%"

%

$与没有空泡的细胞相比!蜂鸟长度显著减少了空泡细胞

的形成#"

&

$与没有蜂鸟型的细胞相比!有蜂鸟形成的空泡细胞

中空泡的数量也显著降低了#"

)

$在大量空泡形成的细胞中!则

没有蜂鸟的形成!反之亦然(

;DK-

并不影响
KD

L

-

的磷酸化(

他们从数据中得出
MDK-

与
KD

L

-

下调彼此对上皮细胞的影

响!潜在的使
:!

在与细胞相互作用的同时!避免了细胞组织

的过度损伤(之后!
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'在试验中也发现
KD

L

-

与
;D$

K-

的联合对人类宿主是一种非常不利的影响(

!1)

基因作为人类肿瘤相关性最高的基因!其编码产物分

为野生型与突变型!野生型
!1)

蛋白在维持细胞正常生长)抑

制细胞癌变过程中起重要作用(杨丽等&

&+

'

!发现突变型
!1)

蛋白由于半衰期延长而大量累计于细胞核中!在恶性肿瘤患者

血清中突变型
!1)

抗体阳性率明显高于良性疾病或健康人

群(
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'的研究还表明
:!

中
KD

L

-

阳性种群有助于

!1)

的改变!并指出伴随基因的失活和
!&*

表达的下调可能是

:!

能促进发展和胃癌进程的一种机制(

D'E

!

KD
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-

在临床上与胃癌的分析
!
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'运用携带

KD

L

-

基因的
:!

来检测混合感染实验!因为它只在高毒力菌

株中存在!而且它的存在已经确定和溃疡有关(聚合酶链反应

"

!"#

$对
KD

L

-

基因检测被应用到幽门螺旋杆菌菌株和内镜取

出的胃液(利用个别细菌的克隆来检验随机引物扩增的
!"#

产物与运用限制性内切酶后的尿素酶基因的
!"#

产物的遗传

相似性(通过这个实验!发现混合次代菌株感染的理论对
:!

也实用!并可能导致不同的临床结果(

而在临床上!

KD

L

-

也并非是诊断胃癌的充分条件(
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'在一个胃癌发生率较高的地区!通过比较抗

KD

L

-

抗体对非贲门胃癌与非溃疡性消化不良的影响!发现在

1&

个胃癌患者中抗
:!

抗体阴性的有
%)

个"

&13

$!阳性的有

),

个"

*13

$#在
1*

个非溃疡性胃消化不良患者中抗
:!

抗体

阴性的有
1

个"

2'13

$!阳性的有
1&

个"

,%'&3

$"

%^+'+4)

$!

这个显著的差异经过
FA

L

>?C>K

回归后仍然不能作为评价其影响

因子的标准"

%^+'+(2

$(在抗
KD

L

-

抗体阳性中有
&&

"

4&'

)3

$个胃癌患者!另外有
)&

个非溃疡性消化不良患者"

1('

%3

$!这个关系在
FA

L

>?C>K

回归分析前"

% +̂'&%&

$和分析后"

%

+̂'%)%

$没有差异(故得出结论在胃腺癌中!抗
KD

L

-

抗体在

作为预先独立评价胃腺癌因素中不具有重要的价值(

D

!

展
!!

望

现在诸多研究表明
:!

中
KD

L

-

阳性基因型与胃炎)胃十

二指肠溃疡及胃腺癌有着密不可分的关系(

.DKRBHC

等&

&4

'也

认为
"D

L

-

蛋白通过劫持细胞信号通路!不仅使肌动蛋白细胞

骨架重排)细胞之间连接中断等!而且还引起增生)亲抗炎及抗

凋亡等反应(

:D@ID

等&
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'将
"D

L

-

蛋白作为重点!把其看做

是
:!

的重要致病因素之一(通过针状结构!

:!

将
KD

L

-

注

入到宿主的胃上皮细胞中!这种方式被称为
Y;

型分泌系统

"

8V99

$(被注入的
KD

L

-

能劫持生理信号转导并通过不同的

机制引起细胞的病理学反应!例如促进细胞增殖!迁移!凋亡以

及形态学上的改变(幽门螺旋杆菌已被证实其能在受感染的

胃黏膜中产生活性氧"

#_9

$!虽然活性氧生产的主要来源可能

是宿主的中性粒细胞!他们在这次的报告中提议新颖的
#_9

生产源头%

"D

L

-

蛋白本身可以诱导胃上皮细胞产生
#_9

(胃

上皮细胞产生过多的活性氧可导致
0P-

损伤!从而可能参与

胃癌的发生(了解
:!

引起的癌变的分子机制对胃癌发展的

新阶段是非常重要的(

KD

L

-

基因通过
:!

携带进入胃上皮细

胞粘膜后!通过酪氨酸磷酸化和以独特的方式结合并激活

9:!&

肿瘤蛋白!从而诱导细胞伸长为叫做-蜂鸟.表型的形

态!以及
KD

L

-

与
:!

中其他毒力因素!如
MDK-

等!的相互影响

和对组织细胞的作用的影响(而目前对于
:!

的
KD

L

-

基因型

携带者在临床上引起不同临床表现的原因是有待解决的一个

难题(需要通过更多的临床病例分析及临床试验来对不同临

床表现的
KD

L

-

基因型
:!

感染者进行分析研究!以更好的预

防和治疗胃癌(
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树突状细胞与慢性乙型肝炎

徐
!

菲!董
!

林 综述!张瑞生#审校

"南京医科大学附属南京第一医院检验科
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关键词"树突细胞$

!

肝炎病毒!乙型$

!

肝炎!乙型!慢性$

!

疫苗

!"#

'
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=

'>??@'%(*)$4%)+'&+%%'+&'+41

!!
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树突状细胞在是机体免疫系统中的重要细胞成分!在细胞

免疫和体液免疫中均具有重要作用(本文将对树突状细胞与

慢性乙型肝炎的关系相关研究进展进行综述(

C

!

树突状细胞#

0"

%

0"

起源于骨髓!由美国学者
9CB>@6D@

和
"AG@

于
%,*)

年

首先发现!因其成熟时具有特殊的树突样突起而得名(它是目

前所知的功能最强的专职抗原提呈细胞!也是唯一能够激活初

始
8

淋巴细胞的抗原提呈细胞(成熟的
0"

从细胞胞体的四

周伸出约
%+

#

6

的突起!并具有活跃的运动能力!无或仅有微

弱的吞噬功能!对玻璃或塑料缺乏持久的粘附能力(

0"

细胞能表达与抗原递呈有关的分子!"

%

$

/:"

&

类
'

类分子!如
:Z-$0!

)

0̀

)

0#

)

:Z-$-

)

.

)

"

等#"

&

$多种共刺

激分子%如
"02+

)

"02(

)

"012

)

"014

)

"01+

及
"04+

!这些分子

介导
0"

与
8

细胞的结合!并具有共刺激的功能#"

)

$表达

"0%&)

)

"02)

)

"0%D

)

"0%%K

!不表达
"0%4

分子!缺乏或低表达

V"

受体!缺乏髓过氧化物酶和溶菌酶!而非特异酯酶阴性(因

此上述特征表明
0"

在分化过程中丧失了许多吞噬细胞所具

有的功能!而且有高水平
/:"

分子和共刺激分子的表达!成

为一种能有效将抗原递呈给
8

细胞的独立的类型(

根据表型功能不同分为两类!即髓样树突状细胞"

6

Q

BFA>I

0"

!

60"

$和淋巴样树突状细胞"

F

Q

6

7

GA>I0"

!

7

0"

$("

%

$

60"

!是体内主要的抗原递呈细胞(一般认为!

60"

其表面标

志为
Z>@

T

:Z-$0#

c

"04

c

"0%%K

c

!主要发挥抗原递呈作用!

并分泌
YZ$%&

!作用于
8G+

使之向
8G%

型细胞分化#"

&

$

7

0"

!

也称干扰素产生细胞"

Y!0")

$!其表面标志为
Z>@

c

:Z-$0#

c

"04

c

"0%&)

c

!具有较弱的抗原递呈功能!并分泌
YZ$4

!作用于

8G+

使之向
8G&

分化&

%

'

(在病毒感染时产生大量
&

型干扰素

发挥以下作用%

,

直接抗病毒#

-

活化
Ph

)

Ph8

)

60"

等免疫

细胞)诱导特异性
8

细胞和
.

细胞的生成!在慢性病毒感染时

7

0"

能分化成熟为
-!"

!直接诱导
8

细胞分化!引导免疫反

应(

0"

的功能%"

%

$抗原摄取%未成熟的
0"

在接触抗原后捕

获抗原!并将抗原输送到细胞内酸性液胞区#"

&

$加工%将抗原

加工成短肽转运到细胞内
/:"

&

)

'

类分子富集区与
/:"

&

)

'

类分子形成
/:"

复合物!并表达于细胞表面#"

)

$递呈%

0"

入血)迁徙到外周淋巴器官的
8

细胞聚集区!将其表面丰

富表达的
/:"

分子上的肽类抗原递呈给
8

细胞#"

4

$

8

细胞

识别后即启动
/:"

&

类限制性细胞毒性
8

细胞!

/:"

'

类

限制性
8

辅助细胞!共同形成免疫应答!

0"

还高水平的表达

一系列共刺激分子如
"02+

)

"02(

)

"04+

等!他们介导
0"

与
8

细胞的结合(

0"

除了免疫激活作用还能诱导免疫耐受&

&

'

(

0"

是在胸

腺内对发育中
8

细胞进行阴性选择的最重要细胞!通过排除

自身反应性
8

细胞克隆!参与中枢免疫耐受的诱导(血循环

+

4)&

+
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