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9Ŝ KW

;#

"D'$=F<

*

!综
!!

述!

,54

患者抗核糖体
2

蛋白临床应用研究进展

孙
!

红"

!胡志刚"

#综述!戴亚萍#审校

"

"$

南京医科大学附属无锡人民医院检验科!江苏无锡
#"%&#'

$

#$

江苏省无锡市传染病医院检验科
#"%&#'

%
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关键词"红斑狼疮!系统性$

!

自身抗体$

!

抗核糖体
2

蛋白抗体
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&是

一种多器官受累的自身免疫紊乱的疾病#常导致残疾和较高的

死亡率*免疫调控紊乱的累加对
.

细胞产生激活作用#导致

自身抗体的产生*其中非常重要的一个是抗核糖体
2

蛋白抗

体$

I:H?!M?8F:9F<G2

P

MFHG?:I:H?8FO

L

#

7327

&#主要是针对磷

酸化的核糖体蛋白
2&

'

2"

和
2#

$其相对分子质量分别为
'1

'

"@

和
">̀ "&

'

&#这些蛋白位于核糖体
D&,

亚基*作为自身抗

体谱之一#抗核糖体
2

蛋白
"@1>

年被提出#在大约
"&A

!

#&A

的
,54

患者中被检测出#并发现与中枢神经系统'肾脏等

器官的并发症相关*近年来#它在
,54

中的致病作用越来越

受到人们的重视*

B

!

抗核糖体
2

蛋白分子结构及生物化学作用

抗核糖体
2

蛋白是由
2&

'

2"

和
2#

组成的一个五聚体#是

由两个
2"

"

2#

的异二聚体结合一个
2&

分子组成*一个
2

蛋

白复合物形成了核糖体的一个侧面#与鸟苷三磷酸酶结合于

D&,

核糖体大亚基的
#1M3Y7

的区域(

"

)

#与延伸因子
JI

$

4_!

JI

&和延伸因子
#

$

4_!#

&限制蛋白质的合成(

#

)

*核糖体
2

蛋

白必须磷酸化才能与
4_!#

相互作用%因此#这种蛋白的磷酸化

可以作为一种影响多肽合成的潜在调节机制 *核糖体
2

蛋白

可以控制细胞生长和凋亡(

'!%

)

*真核生物的
2

蛋白主要与核

糖体有关#但是他们还可以在不同的细胞表面找到#包括人类

肝癌细胞#神经母细胞瘤细胞#成纤维细胞#上皮细胞#肾小球

+

%(@"

+

国际检验医学杂志
#&""

年
"&

月第
'#

卷第
"(

期
!
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!

V=HF8GM#&""

!

/FJ$'#

!
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膜细胞和
B

淋巴细胞(

'

#

>!D

)

*在
B

细胞上#细胞表面表达的
2

蛋白是激活依赖的#因为与蛋白质
##!

氨基酸羧基末端序列是

抗原相关的抗原表位不能被证明存在于静止的
0*%

a和
0*1

a

B

细胞上#但是
2

蛋白的表达可以被固化的抗
0*'

激活的细

胞类型所诱导产生*免疫活性细胞上的
2

蛋白的表达也是细

胞依赖的#因为先前提到的抗原
2

蛋白既不表达在静止的
.

细胞上#也不表达在激活的
.

细胞上(

'

)

*除了激活作用#细胞

凋亡可以诱导核糖体
2

蛋白至细胞膜表面的易位*

C

!

抗核糖体
2

蛋白与
,54

进展的关系

C$B

!

抗核糖体
2

蛋白与
,54

活动期的关系
!

抗核糖体
2

蛋

白可能在整个疾病活动期中都起重要作用*有
"&A

的
,54

患

者存在抗核糖体
2

蛋白#但是这个概率在活动期的
,54

患者

中上升到了
%&A

(

'

)

*

+I99IMOF

等(

(

)在
#'A

的疾病活动期的

患者中检测到抗核糖体
2

蛋白#与非活动期的
%A

截然不同*

3G?=KJ?:

等(

1

)也证明了抗核糖体
2

蛋白与疾病的活动期相关#

抗核糖体
2

蛋白含量随着精神病的病程而发生变动*还有研

究发现抗核糖体
2

蛋白在活动期患者的中有更高的概

率(

'

#

@!""

)

*

C$C

!

抗核糖体
2

蛋白与肾脏并发症的联系
!

'&A

!

%&A

的

,54

患者中有肾脏并发症#能够进展为肾终末期疾病*有肾

炎的
,54

患者有较高的抗核糖体
2

蛋白的检出率*抗核糖体

2

蛋白同时随着抗
!O9*Y7

的滴度和狼疮性肾炎的活动度起

伏改变(

'

)

#狼疮性肾炎患者的肾小球洗出液中发现#含有抗核

糖体
2

蛋白#意味着这种自身抗体在肾小球损伤的发展中起

到了特殊的沉积和致病作用(

1

)

#

OFYI9=?<G:HF

等(

"#

)在
1"

个

狼疮性肾炎患者活组织检测出了抗核糖体
2

蛋白*

C$D

!

抗核糖体
2

蛋白与中枢神经系统并发症的联系
!

7327

的出现与
,54

临床表现特别是神经系统损害有密切关系(

"'

)

*

,54

患者临床表现复杂多样#尤其是对以神经系统损伤为首

发或主要表现#而神经系统损伤是
,54

患者死亡的主要原因

之一*

,54

患者合并神经系统损伤#尤其是弥漫型中枢神经

系统$

0Y,

&损伤#

7327

的阳性率明显高于对照组*

7327

是

抗淋巴细胞自身抗体的亚群之一#并能结合到神经元表面参与

神经'精神病变的发生作用#但具体的致病机制有待进一步的

研究(

"%!"D

)

*洪小平等(

"(

)研究表明抗核糖体
2

蛋白阳性患者病

情活动性较高*

C$E

!

抗核糖体
2

蛋白与肝脏并发症的联系
!

抗核糖体
2

蛋

白被报道与狼疮性肝炎之间具有显著的联系*狼疮性肝炎并

不常见$

'A

&#但是其特殊的临床表现与抗核糖体
2

蛋白有很

大的关联*这种肝脏并发症的临床表现同慢性活动期肝炎很

相似#但是没有乙型肝炎和丙型肝炎感染的血清学证据*研究

表明(

'

#

"1

)

#抗核糖体
2

蛋白的检出率随
,54

患者慢性活动期

肝炎的进展而改变#有抗核糖体
2

蛋白的患者比起没有这种

抗体的患者患肝脏并发症的概率更高*这种检测结果提出了

在狼疮性肝炎的进行'发展过程中#抗核糖体
2

蛋白可能存在

致病作用*但是#这也可能归因于抗
*Y7

的交叉反应*在预

设性试验中#研究表明抗核糖体
2

蛋白与肝脏并发症的产生

并不存在必然的联系(

(

)

*

D

!

狼疮疾病中抗核糖体
2

蛋白检出率和特异性

,54

患者中抗核糖体
2

蛋白的检出率是
">A

!

#&A

*这

个概率可以因为检测技术$凝胶免疫沉淀技术'荧光免疫技术'

放射免疫技术'免疫印迹'

456,7

&

(

'

)和抗原来源$

##!

氨基酸羧

基末端的高纯度合成肽段'纯化天然的多抗原形式'或重组蛋

白质&

(

"@

)的不同发生改变*种族背景'基因因素'疾病的起病

年龄'临床表现和活动期可以解释
,54

患者中抗核糖体
2

蛋

白存在检出率不同*亚裔的患者其体内含抗核糖体
2

蛋白的

概率$大约
'1A

&比其他种族的高(

"@

)

*胡志刚等(

#&

)研究表明#

,54

患者抗核糖体
2&

蛋白的阳性率为
'1$1@A

*这可能部分

归因于主要组织相容性抗原$

+-0

&

)

分子(

'

)的不同表达*发

病的早期和近期$病程为
"

年或更少&和疾病的活动期可以增

加检测结果阳性的概率(

(!1

)

*

抗核糖体
2

蛋白对于
,54

具有高度特异性*抗核糖体
2

蛋白对于
,54

的高特异性使之可作为
,54

的诊断指标*但

是#这种抗体的低检出率限制了它作为
,54

的一个新的诊断

和分类标准*

大多数报道中#关于抗核糖体
2

蛋白与抗
O9*Y7

之间都

被描述为有联系(

(

)

*除了抗
O9*Y7

#抗核糖体
2

蛋白与抗
,<

和抗
3Y2

之间存在联系(

#"

)

*有报道认为在抗
,<

阳性的血

清中抗核糖体
2

蛋白比抗
,<

阴性的抗体具有更高的检出率

和滴度(

##!#%

)

*王细宏等(

@

)研究也表明#

7327

与
,54

的临床

表现及实验室指标具有相关性#联合检测
7327

'抗
O9*Y7

'

抗
-?9HF:G

'抗
g"!9:3Y2

'

7YN7

和抗
,<

对
,54

的临床诊治

具有重要价值*李晶等(

#>

)研究表明#

7327

及亚型抗体均为

,54

特异性的自身抗体#该系列抗体对抗
O9*Y7

或抗
,<

阴

性的
,54

患者诊断有参考意义*

另一方面#在
,54

患者的血清中也仅仅检测到抗核糖体

2

蛋白*

YI9=?<G:HF

等(

"#

)发现#临床上一半抗核糖体
2

蛋白

阳性的患狼疮性肾炎的患者没有抗
O9*Y7

#因此呈现不同的

临床和组织病理学特征*抗核糖体
2

蛋白和接连发生的狼疮

性肝炎都是在抗体消失后进行'发展的(

'

)

*

阐明抗核糖体
2

蛋白参与
,54

的进行'发展和它的特殊

器官临床表现的确切机制还需要进一步的研究#这将是一个长

期的过程*
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血小板在血栓形成和止血中发挥关键作用(

"

)

#抗血小板治

疗在急性冠脉综合征和经皮冠脉介入治疗中具有十分重要的

价值(

#

)

#在稳定性冠心病的防治中作用也已得到肯定*血小板

与动脉粥样硬化性血栓疾病关系十分密切(

'

)

*血小板功能分

析也是整体评估围手术期凝血功能的基石#尤其在接受抗血小

板药物治疗的患者#如环氧合酶
!"

抑制剂'二磷酸腺苷$

7V2

&

拮抗剂和血小板膜糖蛋白
)

8

"

*

I

$

Z2

)

8

"

*

I

&抑制剂(

%

)

*出

血并发症和血栓事件是抗血小板治疗中的尖锐矛盾(

>

)

#因此抗

血小板治疗中监测血小板聚集功能有重要意义*现将血小板

聚集功能检测的进展综述如下*

B

!

血小板聚集功能试验的历史和现状

B$B

!

血小板聚集功能试验的历史
!

"11&

年发现血小板(

D

)

#

"@"&

年有学者开始用出血时间测定血小板功能*在
"@@&

年

之前#出血时间一直被认为是检测血小板功能最有用的试验*

"@D&

年开始采用血小板透光集合度测定仪$

5B7

&检测血小板

功能#随后出现许多自动化'便携式的新设备和新方法(

(

)

*

B$C

!

传统的血小板聚集功能测定方法
!

传统的血小板聚集功

能测定方法有血小板计数'出血时间测定'血块收缩实验'全血

凝固分析'活化凝血时间测定'血小板计数比值'快速血小板功

能分析等*唯有快速血小板功能分析#即采用全血比浊法反映

血小板黏附功能和血小板膜糖蛋白受体
)

8

"

*

I

拮抗剂的效

果#因其方法简单'可床旁检测#目前仍在沿用#其他传统方法

已经不再用于评价抗血小板治疗后的血小板活化状态*

B$D

!

检测血小板聚集功能的新仪器
!

研发中的仪器有血块标

记分析仪$

0,7

&'血栓成分分析仪$

B,7

&等*

-G<F9HIHN9

仪

则可监测
Z2

)

8

"

*

I

拮抗剂的效果#还有测量血小板收缩力

的仪器
-G<FO

L

:G6:9HMN<G:H

*

C

!

抗血小板治疗后血小板聚集功能检测方法仪器的评价
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血清血栓素
.

#

测定
!

免疫法可监测
""!

去氢
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血栓素
.

#

的浓度#评估阿司匹林的反应#预测治疗结果*
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