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年由瑞典隆德大学的
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和
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)发现并从乳糜微粒中分离'克隆出来的一种新型的

载脂蛋白*正如此前命名载脂蛋白
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&一样#将其命名为
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*其相对分子量为
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根据序列检索结果分析#
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属于
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蛋白超家族成
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主要存在于高密度脂蛋白#同时也是富三酰甘油

和低密度脂蛋白的组成部分*

B

!

血浆中
7

P

F+

的定位

7
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F+

同其他载脂蛋白一样#在血浆中的主要功能是参加

脂蛋白的组成#增加脂类在血浆中的溶解度并参与脂质的运

输#促进
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的形成和外周组织胆固醇的逆转运$
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主要定位在高密

度脂蛋白$
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&和富三酰甘油的脂蛋
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&#同时也参与低密度脂蛋

白$
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&及极低密度脂蛋白$

TGM

L

JFS

OG:9?H

L

J?

P

F

P

MFHG?:

#

/5*5

&的组成*另有少量
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以游离形

式存在于血浆中(
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)
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肝脏中
7

P

F+

的表达

肝脏是生物体合成和代谢各种物质的主要器官*在脂蛋

白及载脂蛋白生物学功能的发挥中起非常重要的作用*
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)通过原位杂交和免疫组化的方法证实
7

P

F+

在肝

脏中主要表达于肝实质细胞*在生理状态下#肝细胞功能的完

整性保证了
7

P

F+

的正常表达*在病理状态下#肝脏
7

P

F+

的表达发生了相应的改变*
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)研究了肝缺血再灌注损伤

时肝内
7
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F+<3Y7

及血浆
7
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F+

的表达*结果肝组织损伤

随灌注时间的延长而逐渐加重*肝组织
7

P

F+ <3Y7

的表达

则先有一过性的下降#此后随着灌注时间的延长其表达明显增

强*血浆
7

P

F+

蛋白也有相同的变化趋势#但其表达变化相

应滞后*在灌注早期
7

P

F+

表达的一过性下降可能是由于肝

细胞损伤导致肝细胞表达
7

P

F+

下降#而血浆中该蛋白的半

衰期较短#血浆中的蛋白大量降解*另一种可能是血流开放后

7

P

F+

蛋白大量沉积至肝脏#导致血浆中该蛋白的含量减少%

随后的增加可能是由于肝脏缺血再灌注损伤后产生大量的炎

症介质#这些炎症介质可以影响肝细胞
7

P

F+ <3Y7

的转录

和
7

P

F+

蛋白的合成#且与浓度相关*在肝缺血再灌注损伤

过程早期
7

P

F+

的明显变化表明'其具有急性时相反应蛋白

的特征*
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)研究了正常肝组织'肝癌组织'慢性肝病组织以

及血浆中
7
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F+

的表达情况及相关关系*结果表明肝细胞癌

患者的血浆
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水平显著高于健康对照组$
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&*慢性肝炎和肝硬化患者的
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的水平更高#肝硬化

患者的血浆
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水平最高*肝细胞癌'慢性肝炎及肝硬化

患者血浆中的载脂蛋白
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&水平较健康对照

组明显降低#其下降的水平反映肝细胞受损的程度#可以作为

评估肝细胞受损的指标*在肝脏病变时血浆中
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和
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&的不同表现的机制还需要进一步的研究(
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*同时#本

研究发现肝癌组织中
7
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F+ <3Y7

及蛋白水平均较癌旁正常

组织明显降低$
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&*这可能是因为肝细胞癌时肝功能

受损#肝细胞表达
7

P

F+

下降*这与血浆
7
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水平的变化

不一致*推测在肝细胞癌及其他慢性肝病中存在增强的肝外
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的分泌#具体机制还需要进一步的探讨*

D

!

肾脏中
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的表达
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的时候就明确肾脏中表达
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)应用原位杂交和免疫组化技术证实肾脏中
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主要在肾小管上皮细胞中表达#且大部分表达于近曲小

管#小部分表达于远曲小管#而在髓袢中无表达*
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研究证明在肾小管中
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的重吸收是通过
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小鼠如缺乏
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则会随尿液排泄*
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结果显示
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组各时点
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水平较假手

术组明显增高$
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&#且呈双峰型变化#于再灌注
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达第
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次高峰#之后表达逐渐下降#从
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表达再次上调%核因

子
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&特异性抑制剂
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吡咯烷二硫代氨基甲酸盐
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&组
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的变化趋势与
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组相同#但各时点
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水平较
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组显著降低$
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与核内
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亚基的表达呈明显正相关*推测缺血再灌注性

73_

可能引起多种炎症介质释放并进而影响
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的表达*
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肠道中
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的表达
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)在研究肝
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受体对
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表达的影响时发

现在小鼠小肠黏膜组织和人大肠癌细胞株
0I=F#

细胞中均有

7
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的表达%但与肝来源细胞的调节作用不一样#肝
]

受体

人工合成激动剂
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下调肝细胞
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的表达#上调肠

细胞
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的表达*这可能是由于不同组织细胞的不同的调

节机制导致的(
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)进一步研究了肠组织中
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的表达和定位*

结果显示
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在肠组织中表达丰富#其
<3Y7

和蛋白水平

在癌组织中明显低于癌旁正常组织'炎症黏膜组织'肠息肉和

正常黏膜组织*而在分期晚的肠癌组织中
7
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的表达显著

高于分期早的组织*这种
7
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的表达水平在大肠癌变过程

中的变化可以反映癌变的进程和分期#推测
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可以作为

评估癌变程度和预后的指标*

+

(D@"

+

国际检验医学杂志
#&""

年
"&

月第
'#

卷第
"(

期
!

6:H[5I8+GO

!

V=HF8GM#&""

!

/FJ$'#

!

YF$"(

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

'&@(#@>>

&*

!

#

!

通讯作者#

4!<I?J

!

?̂IF

L

?:

;

WKI:

;

DD1@@@D

#

<9:$=F<

*



F

!

胚胎组织中
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的表达
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)研究发现在小鼠胚胎组织中
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可以检测到
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时的胚胎
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主要表达于胎肝#在
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时同时表达

于胎肝和胎肾*在人胚胎中#胚胎肝脏从
'

!

>

月龄开始表达

并持续整个胚胎发育期*胚胎肾脏在
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月胎龄期间高表

达*胚胎肠组织主要在胚胎发育后期表达
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组织中在
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%另外在胚胎发育早

期胎胃中也有一些
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的表达*推测
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在胚胎发育的

各个时间段对各器官的发育起一定的作用#而在成年后有些组

织不再表达
7
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#说明
7

P
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的表达既有组织特异性又有时

间特异性*进一步推测
7
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在组织中的异常表达往往提示

一定的病理生理改变(
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基因定位于
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号染色体
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#紧邻主要组织复合

物
*

所在的区域(
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)

*该区域是包含有许多功能未知基因的高

度保守区*包括一些天然免疫与炎症的相关基因*这些基因

在漫长的生物进化过程中一直保留下来#在不同的物种之间有

很高的同源性*人类与小鼠
7

P

F+

的基因序列有大约
1&A

的

同源性(
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*蛋白序列分析显示#
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属于
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成员#
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即
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超家族的两个成员为原始模板并采用计算机模拟

技术构建的
7

P

F+

蛋白结构的三维模型*根据该模型#
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F+

具有一个八股反向平行的
&

折叠和一个手柄样的
-

螺旋*其

中有
D

个半胱氨酸残基组成
'

个二硫键*
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)最近

应用晶体模型分析小鼠
7

P

F+

蛋白存在一种不同的结构#它

包括七股反向平行的
&

折叠#这不是仅仅缺失一个
&

折叠#而

是
4

和
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折叠被一条从氨基酸链
Y

末端形成的
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&

折叠代

替了*分子热动力模型分析显示#小鼠体内七股
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蛋白和八股
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蛋白都存在#且其表达机会均等*这

种同时存在于小鼠体内的两种不同结构的其
7

P

F+

的生物学

意义还不甚清楚*在人的血浆中糖基化的和非糖基化的

7

P

F+

都有*

7
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保留有与脂蛋白单磷脂层结合的
Y

末端

信号肽#这是由于
7

P

F+

蛋白序列缺乏一个信号肽切割位点*

质谱分析结果显示
7

P

F+

蛋白有
'

个亚型#但是他们分子结

构和功能的差别还需要进一步的探索*

根据
7

P

F+

的基因定位'蛋白结构'表达模式#推测其可

能参与机体许多纷繁复杂的生物学行为#有各种各样的功能*

目前的研究显示其与血脂代谢(
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)

'心血管疾病(

#"

)

'糖尿病及

肥胖等都有很好的相关性(
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%在一些器官组织中可作为评

估肿瘤进展'预后及功能受损的指标%同时
7
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F+

广泛参与机

体的免疫炎性反应#在感染和炎性反应过程中有相关的改

变(
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)

*笔者推测#

7

P

F+

在免疫器官'组织及免疫细胞中也有

表达*接下来笔者将进一步检测扁桃体'增殖体'胸腺'脾脏'

骨髓'淋巴细胞'单核细胞等组织细胞及各种肿瘤组织中的

7

P

F+

表达水平及其相关调节机制*
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基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱在临床微生物领域的应用进展"

颜英俊"
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在临床微生物实验室#革兰染色'菌落形态'显微镜检查'

选择培养基的生长特点'各种手工或自动的生化试验是细菌'

酵母'真菌的主要鉴定方法*这些方法依赖细菌生产代谢过

程#需要长时间的孵育#一般需要
#%

!

%1K

#不能满足临床对感

染患者的快速诊断和适当的治疗*分子生物学方法'细菌核糖

体$

"D,M3Y7

&基因序列分析'实时荧光定量
203

检测特定

的基因被认为是替代方法#但这些技术复杂'耗费高#不适用于

临床微生物实验室的检测工作*目前迫切需要寻找和建立新

的病原微生物快速诊断的方法#以满足临床的需要*基质辅助

激光解吸电离飞行时间质谱$

<IHM?̂!I99?9HGOJI9GMOG9FM

P

H?F:

?F:?WIH?F:H?<G!FQ!QJ?

;

KH<I999

P

G=HMF<GHM

L

#

+75*6!BV_+,

&

是近年来发展的一种简便'快速'准确'经济的病原微生物鉴定

的新方法#随着该方法的发展和在临床微生物实验室的应用#

将取代或改变现在微生物实验室的工作模式和流程#有着良好

的应用前景*

B

!

+75*6!BV_+,

的检测原理'特点及优势

#&

世纪
1&

年代以来#有
%

种软电离质谱技术产生#分别

为等离子体解吸$

P

JI9<IOG9FM

P

H?F:

#

2*

&'快原子轰击$

QI9HIH!

F<8F<8IMO<G:H

&'电喷雾电离$

GJG=HMF9

P

MI

L

?F:?WIH?F:

&和基质

辅助激光解吸"电离$

+75*6

&*

+75*6

质谱$

+75*6!+,

&

是
"@

世纪
1&

年代末问世并迅速发展起来的质谱分析技术*

这种离子化方式产生的离子常用飞行时间$

H?<GFQQJ?

;

KH

#

BV_

&检测器检测*

+75*6

与
BV_

合用的
+75*6!BV_+,

技术#使传统的主要用于小分子物质研究的质谱技术发生了革

命性的变革#从此迈入生物质谱技术发展新时代*

+75*6!BV_+,

首先由
hIMI9

等(

"

)于
"@1(

年提出#用于

分析非挥发性生物大分子(

#

)

*其原理非常简单!当用一定强度

的激光照射样品与基质形成的共结晶薄膜#基质从激光中吸收

能量#样品解吸附#基质
!

样品之间发生电荷转移使得样品分子

电离#电离的样品在电场作用下加速飞过飞行管道#根据到达

检测器的飞行时间不同而被检测#即测定离子的质量电荷之比

$

<

"

W

&与离子的飞行时间呈正比来检测离子*

+75*6!BV_!

+,

的中心技术就是依据样品
<

"

W

的不同来进行检测#并测得

样品的相对分子质量*完整的细胞可以产生特殊的蛋白图谱

$指纹图谱&#通过和以前收集的数据库中的指纹图谱相比较来

鉴定微生物*

C

!

+75*6!BV_+,

在临床微生物检测和鉴定中的应用

在细菌检测和鉴定方面!

0I?:
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'

)最早通过提取水溶性

蛋白应用
+75*6!BV_+,

来鉴别微生物*这种方法可以区

别几种革兰阴性和阳性的细菌*后来
-FJJI:O

等(

%

)应用完整

的细胞而不是提取物来鉴定细菌*在研究中#取琼脂平板上的

细菌菌落直接和基质溶液混合#然后直接点样在
+75*6!BV_

+,

样品靶盘上分析*应用这种方法#不仅可以鉴定一系列肠

杆菌#还能区别假单胞菌
'

个不同的种*后来有研究认为直接

检测完整细胞可以获得革兰阴性和阳性的细菌的种和株特异

的鉴定图谱(

>!D

)

*这些研究不仅表明分析细菌完整细胞可以鉴

定和区别细菌不同的种和株#而且表明和细胞提取方法相比

较#这种样品制备的方法更加简便和快速*

近年来#有不少研究应用
+75*6!BV_+,

直接鉴定细菌

菌落!

4?

;

:GM

等(

(

)应用细菌菌落直接检测上千株常规分离的细

菌#代表临床微生物实验室主要分离的细菌#用
+75*6!BV_
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能准确鉴定
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*
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)研究
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株分离细菌菌

株#代表
"&@

个不同的种#用
+75*6!BV_+,1%$"A

能准确

鉴定到种#

""$'A

只能鉴定到属*笔者认为结果错误或不能鉴

定是由于
+75*6!BV_+,

数据库不完善*

TI:/GG:

等(
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)分

析
@1&

株细菌#发现和传统方法相比#两种方法鉴定到种和属

的一致率分别为
(@$@A

和
"($'A

*另有试验证实(

"&

)

#分析

"'("

株临床分离株发现
"#(1

株$

@'$#A

&能鉴定到种水平#
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株$

>$'A

&到属水平#不能得到可靠结果的有
#&

株$

"$>A
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在这
"#(1

株准确鉴定的结果中#和传统生化方法鉴定到种的

水平一致率为
@>$"A

$
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株&#和属的一致率为
'A

$

'@

株&#种和属不一致率
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株&*大部分的差异$
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&是

因为系统数据库相关的分类学差异#
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个是因为得到的

+75*6!BV_+,

图谱的鉴别能力差#
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个因为最初传统方法
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