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连接蛋白及间隙连接细胞间通讯在肝癌中的研究进展

廖
!

伟 综述!李生伟 审校

"重庆医科大学附属第二院肝胆外科
!

4+++%+

%

!!

关键词"连接蛋白类$

!

细胞外隙$

!

肝肿瘤
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'
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文献标识码"

-

文章编号"

%(*)$4%)+

"

&+%%

%

+&$+&%4$+)

!!

连接蛋白"

"U

$及间隙连接细胞间通讯"

g\Y"

$在肝癌的发

生)转移)治疗等方面具有十分重要的作用(现就
"U

与
g\Y"

在肝癌中的研究进展进行综述(

C

!

连接蛋白与细胞间隙连接通讯

"U

又称连接子!是组成间隙连接"

g\

$的基础!而
g\

的存

在是
g\Y"

发挥功能的前提(

"U

是镶嵌在细胞膜上的大分子

蛋白!为
(

个亚单位组成的六聚体!并与相邻细胞胞膜上的
"U

相互衔接形成亲水性膜通道!构成
g\

(

"U

按功能可分为
&

类!即
g\Y"

非依赖型和
g\Y"

依赖型!前者以
"U

单体在细胞

内发挥作用!后者通过
g\Y"

使
&

个或多个细胞"相同或不同类

型细胞$相互联系而发挥作用(

g\Y"

按其功能也可分
&

类!

即同型细胞间隙连接"

:A6Ag\Y"

$和异型细胞间隙连接

"

:BCBHg\Y"

$!其中
:A6Ag\Y"

指相同细胞"如同类肿瘤细胞

或者同类正常细胞$间形成的
g\Y"

!

:BCBHg\Y"

指不同类型细

胞"如肿瘤细胞和正常细胞之间!或不同正常组织细胞$间形成

的
g\Y"

(

g\

通道只允许相对分子质量小于
%+++

的分子和粒

子通过!如
"D

&c

!

K-/!

)肌醇三磷酸等&

%$&

'

(

已确认的人
"U

家族成员超过
&+

个!其表达和分布具有

组织特异性&

)$4

'

(在肝脏组织中!

g\Y"

主要涉及
)

种
"U

!即

"U&(

)

"U)&

和
"U4)

!其分布主要与细胞类型及肝小叶上细胞

位置有关(体内)外研究发现!正常肝细胞主要表达
"U)&

"约

占
,+3

$以及
"U&(

&

1$(

'

!其在相邻细胞接触区域共同构成

g\

&

*

'

(在肝癌细胞株中!

"U&(

未见表达!而
"U)&

虽然有表

达!但通常位于细胞质中!属于迷乱表达&

2

'

#肝癌细胞中表达量

较多的
"U4)

也主要位于胞质中!少部分位于胞膜上非相邻细

胞共同接触区域!也属迷乱表达&

1$(

'

(

g\Y"

在维持内环境稳定中具有十分重要的作用!可通过

相邻细胞的相互调控及物质交换促进细胞正常生长及分化!当

其功能下调或丧失时导致多种疾病的发生!包括外周神经病)

耳聋)掌拓角化病)夏科
$

马里
$

图恩病)板层粉状白内障等&

,$%+

'

(

g\Y"

可抑制肿瘤生长!在肝脏肿瘤发生时
g\Y"

功能不同程度

地降低乃至丧失&

%%$%)

'

(在部分肿瘤中
g\Y"

功能未见明显下

降及丧失!但并不表明细胞间的通讯正常!有可能与
g\

通透

性以及对信号敏感性降低有关&

%4$%1

'

(

-HD

等&

(

'的研究显示!

g\Y"

维持正常功能至少需要满足
)

个条件!即
"U

表达正常#

"U

可通过高尔基体正常转运至位于相邻细胞接触共同区域的

胞膜上并参与
g\Y"

的构建!也就是可正确定位并形成细胞内

通道!这与
"U

蛋白自身磷酸化有关#相邻细胞膜的通道可正

确对接!形成细胞间通道(

D

!

"U

&

g\Y"

与肝癌的关系

D'C

!

"U

)

g\Y"

与肝癌的发生
!

"U

表达异常)

g\Y"

功能降低

或丧失均与肝癌的发生密切相关(当
g\Y"

功能下降或者丧

失时!恶变细胞脱离周围正常细胞的调控!通过选择性生长)增

殖及异常分化!最终形成肝癌(在肝癌发生的
)

个阶段中!引

发阶段的
g\Y"

功能仍正常#促癌变阶段的
g\Y"

功能受抑!但

仍是可逆的!促癌剂或抑癌剂可抑制或恢复
g\Y"

功能!增殖

阶段的
g\Y"

功能完全被抑制或消失!且是不可逆的(故
g\Y"

功能受抑被认为是促癌变阶段的重要机制!肿瘤细胞
g\Y"

功

能的缺陷与
"U

表达降低或消失密切相关(因此!

"U

基因被认

为是非突变型抑癌基因!多数
g\Y"

功能异常归根到底仍是
"U

表达及功能异常!甚至在肝炎)肝硬化以及肝外伤时!

"U

表达

也明显降低&

%(

'

(

"U

异常可表现为%"

%

$

"U

基因突变及其表达异常(这种

情况在人肝癌细胞中少见!但为在基因水平治疗肝癌提供可

能!可通过转基因技术增加
"U

基因含量及其表达!重塑和恢

复
g\Y"

功能!抑制肿瘤细胞分化及生长!从而达到治疗肿瘤

的目的(

5INDHI?

等通过转基因技术并以不同浓度的地塞米

松诱导大鼠源性
/:%"%

肝癌细胞表达
"U)&

!证实
"U)&

的表

达量与癌细胞的抑制情况呈线性正相关!但在
"U)&

阈水平表

达时未见癌细胞明显受抑!是否存在
"U

发挥抑癌功能的表达

阈水平尚待进一步研究&

%*

'

("

&

$参与构成
g\Y"

的
"U

表达减

少(

9GBB@

等&

%2

'的研究发现!肝细胞癌中
"U&(

及
"U)&6#$

P-

明显少于对照组!迷乱表达于胞质内的
"U4)6#P-

明显

高于对照组!且低表达的
"U&(

和
"U)&

与肝细胞癌复发及复

发死亡率密切相关("

)

$

"U

定位异常(肝癌细胞高表达

"U4)

!少量表达
"U)&

!不表达
"U&(

!但
"U4)

主要位于胞浆中!

+

4%&

+
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&+%%
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&
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)&
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&
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!
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不能有效参与构成
g\Y"

以抑制肿瘤细胞生长及分化#也有研

究步指出!肝癌细胞胞浆中
"U4)

的表达与
g\Y"

功能呈负相

关!且
"U)&

表达水平及活性受
"U4)

表达水平的负性调节!说

明表达并聚集于胞质内的
"U4)

是促进肝细胞癌变的重要因

素!其机制可能与
"U4)

抑制
"U)&

表达从而降低
g\Y"

功能有

关&

%,

'

#但部分研究显示!在肝癌细胞中!

"U)&

在胞质中仍可表

达并聚集!不仅促进细胞进一步癌变!而且与肿瘤分化程度呈

负相关!即
"U)&

在胞质中表达越多!肿瘤分化程度越低!恶性

程度越高&

&+

'

(

0D

L

F>

等&

%+

'采用肝细胞特异性清蛋白启动子构

建
"U)&

在胞浆中呈显性负性突变体的转基因小鼠!得出相似

结论!即转基因小鼠对化学致癌物敏感性明显提高!并在短期

内出现肝内多发性肿瘤(

3

"U

异常磷酸化及信号转导途径异

常(主要发生在翻译后水平的
"U

异常磷酸化与
"U

的正确定

位呈负相关(

"U

丝氨酸残基磷酸化可调节
g\

通道的开闭及

其功能!以磷酸丝氨酸抗体处理肝癌细胞后!胞膜上
"U)&

的

含量可提高
,+3

(

/D

等&

&%

'的研究发现!

g\Y"

功能降低不仅

与
"U

异常磷酸化有关!也与
"U

信号转导途径异常!如胞质内

"D

&c减少有关(也有研究发现!胞浆内
"D

&c浓度与
g\Y"

功能

重塑及恢复呈正相关!其抑制肿瘤的机制可能是破坏肿瘤细胞

的正常增殖周期以及促进肿瘤细胞程序性凋亡&

&&

'

(

目前多数研究致力于通过提高肝癌细胞中
"U

的表达!重

塑及恢复
g\Y"

功能以达到治疗肝癌的目的(提高
"U

表达的

常用方法有基因转染及化学诱导法(基因转染法是将外源性

"UK0P-

导入
g\Y"

缺陷或*和低下的癌细胞并使其表达!产

生
"U

并形成功能性
g\

!从而恢复
g\Y"

的功能#化学诱导法则

是以化学物质!如糖皮质激素)雌激素)环腺苷酸)全反式维甲

酸"

-8#-

$等诱导癌细胞表达
"U

(由于目前体内基因转染率

低!而化学诱导法可作用于更多的靶细胞!因而后者具有更广

阔的应用前景(

D'D

!

"U

)

g\Y"

与肝癌的转移
!

肝癌的转移是一个多因素)多

步骤的过程!包括肿瘤细胞脱离原发灶进入循环系统!再游离

至特定组织增殖形成转移灶!即侵袭)内渗)外渗及癌细胞在远

端转移点增殖
4

个阶段(

"U

及
g\Y"

在癌细胞转移中起着重

要的作用(

"U

表达减少及
g\Y"

功能消失可导致癌组织恶性

程度增高!表现为高侵袭性及转移率(在癌组织转移的
4

个阶

段中!最为重要的是内渗及外渗!由于涉及细胞与基质的相互

作用!故
:BCBHg\Y"

可能在发挥着重要作用(

"U

及
g\Y"

与参与肝癌转移的机制并未完全阐明(早期

研究结果表明!

g\Y"

功能下调及丧失在导致肿瘤细胞异质性

增加同时导致细胞间的离解!从而促进转移(故目前多数学者

认为
"U

*

g\Y"

功能与肝癌转移性侵袭呈负相关(有研究通过

脱氧土霉素诱导
"U)&

在无转移性的
:O:*

肝癌细胞胞浆中

过量表达!发现其过量表达可诱导转移灶的出现!且
"U)&

的

表达量与肝癌组织恶性程度呈正相关!说明正常肝细胞膜上的

"U)&

参与
g\Y"

的构建并抑制肝细胞癌的发生!但肝细胞一旦

获得恶性表型!胞浆中聚集的
"U)&

会促进肝细胞癌的发生及

转移!其具体机制却尚未明了&

&)

'

(

hDND?DR>

等在此基础上进

一步研究发现!肝癌细胞胞浆中聚集的
"U)&

可因促进肝癌干

细胞的自我更新)增殖从而使肝癌干细胞群不断膨胀&

&4

'

!而肝

癌干细胞也可以产生大量的非癌干细胞!前者是癌细胞侵袭及

转移的主要成分!后者是组成肝癌组织的主要成分&

&1

'

!均与肿

瘤侵袭和转移有关(相关研究也证实癌干细胞群的大小决定

着癌组织的侵袭及转移&

&($&*

'

(

目前关于
"U&(

)

"U)&

及
"U4)

与肝癌发生及转移关系的

研究较多!但关于新的
"U

的研究也不可忽视(以往的研究只

关注某特定组织的个别
"U

!随着对某特定组织中多个
"U

的并

行研究不断的深入!人们发现不同的
"U

在肿瘤转移的不同阶

段发挥着不同作用!即使处在相同阶段!不同的
"U

也发挥着

不同的作用#而不同
g\Y"

通透性的区别使其在肿瘤发生)转

移中的作用也具有复杂多样性(要搞清其中的机制尚待进一

步的研究(

D'E

!

"U

)

"\Y"

与肝癌的治疗
!

目前对于肝癌的治疗仍以手术

结合放化疗为主!但中)晚期肝癌手术切除率低!且放化疗效果

不甚理想(目前已有致力于通过提高肝癌细胞中
"U

正确表

达及定位!促进
g\Y"

功能重塑及恢复的研究!这样即可利用

g\Y"

自身的作用抑制甚至逆转癌细胞的生长!也可通过
g\Y"

功能的恢复!使化疗药物同时作用于癌细胞及癌周细胞!从而

增强药物的旁观效应!最终达到肝癌生物学治疗的目的!但此

类研究尚在探索阶段(有研究利用
-8#-

增强自杀基因

:9;$8h

对肝癌细胞的杀伤效应!划痕试验证实肝癌细胞

g\Y"

功能明显改善!

:9;$8h

对肝癌细胞的杀伤效应也明显

增高&

&2

'

(但文献&

&,

'报道外源性方式提高
"U

表达以抑制肿

瘤细胞生长并不是
g\Y"

功能恢复及重塑所致!而是与
"U

自

身磷酸化模式改变以及
"U

再分布有关(

E

!

展
!!

望

尽管
"U

及
g\Y"

在肝癌发生)发展中的作用已被证实!然

而其中具体机制尚未完全明了!而新的
"U

的发现以及关于
"U

信号转导途径的深入研究使得这一问题更加复杂!仍有众多问

题亟待解决(随着对
"U

在肝癌中的表达规律及
g\Y"

与肝癌

发生)发展关系的深入研究!肝癌诊断)治疗及预后将有新的突

破!也将为肝癌基因治疗提供新的手段(
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胱抑素
"

的临床应用

唐红梅!姜振伟 综述!廖国林 审校

"武汉市普仁医院检验科
!

4)++2%
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关键词"肾功能试验$

!

肾小球滤过率$

!

胱抑素
"

!"#
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胱抑素
"

"

"

Q

?"

$是一种用于评价早期肾功能损伤的特异

性高)准确性好且较为敏感的新指标!是反映肾小球滤过率

"

gV#

$变化的理想标志物&

%$)

'

(本文现对
"

Q

?"

的临床应用研

究进展进行综述(

C

!

胱抑素的结构和功能

"

Q

?"

是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂!由
%&&

个氨基酸组

成!相对分子质量约为
%))++

!等电点为
,')

&

4

'

(人体类所有

有核细胞均可分泌
"

Q

?"

!其分泌及排泄均不受任何外来因素!

如性别)年龄)饮食等的影响&

1$*

'

(

"

Q

?"

相对分子质量低!等电

点高!因此可被肾小球的滤过膜滤过!在近曲小管被完全重吸

收并被完全分解代谢!肾小管不分泌
"

Q

?"

(肾脏是清除循环

中
"

Q

?"

的惟一器官!且
"

Q

?"

生成速度和血液浓度稳定&

2

'

!因

此
"

Q

?"

是 反 映 早 期
gV#

变 化 理 想)可 靠 的 内 源 性 标

志物&

,$%+

'

(

D

!

gV#

检测与肾功能评价

临床评价肾脏疾病进展和严重程度一般以肾功能为参考!

而
gV#

是反映肾功能的重要指标之一!但
gV#

不能直接测

定!必须以某物质"标志物$的肾清除率来反映(

根据
gV#

标志物来源!分外源性和内源性(

D'C

!

外源性标志物"如菊粉)碘海醇)

1%

"H$508-

)

,,6

8K$08$

!-

等$肾清除率是反映
gV#

的-金标准.!但存在许多不足之

处!例如标志物价格较高!同位素标记涉及放射暴露问题!标本

采集)试验操作繁琐!需要特殊仪器设备!受年龄)性别和体表

面积的影响较大!无法实现危急患者检测的及时性等!使其临
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