
'

")

(

T98

A

9E

!

K@<45474

A

4P34PT

!

E9G7489:+V

!

<:93'F4G<343+

O

4/

8<7+N

A

749-:@4N

;

9-/+5+-5<7+G9:+G<,+-:<79N:U+:@8<8279-<9-/

574

O

<-,+:<,9-5+-5PN<7<

O

7<,,+4-46@4784-</+-/5<

A

<-5<-:

A

74,/

:9:<N9-N<7

'

C

(

'CX@9789N43MY

A

K@<7

!

0#""

!

%%.

)

"

*$

0$/%0'

'

".

(刘洁!庄乾元!张维怡
'

葡萄籽提取物原花青素对人膀胱癌
=>Z&.

细胞周期的影响及其机制研究'

C

(

'

第三军医大学学报!

0##(

!

%"

)

".

*$

"))"/"))%'

'

"&

(

1

O

97U93I

!

?@9789\

!

1

O

97U93J'1-:+N97N+-4

O

<-+N<66<N:469

A

43

;A

@<-43+N679N:+4-+,439:<56748

O

79

A

<,<<5,+-@P89-

A

74,:9:<

N97N+-489SZ"$!N<33,

$

845P39:+4-468+:4

O

<-+N,+

O

-93+-

O

9-5N<33

N

;

N3<7<

O

P39:47,9-5+-5PN:+4-46["977<,:9-59

A

4

A

:4,+,

'

C

(

'E43

I97N+-4

O

!

0###

!

0&

)

%

*$

"0(/"%&'

'

"(

(

M3+W92<:@MK

!

\<C

!

+̀33+98,S

!

<:93'?P

AA

7<,,+4-46M,:74

O

<-=+/

4,

;

-:@<,+,2

;

X74N

;

9-+5+-S+8<7,+-J<5 +̀-<9-5[79

A

<?<<5,

'

C

(

'I9-N<7J<,

!

0##%

!

)%

)

0%

*$

&!")/&!00'

'

0#

(

E9-:<-9?T

!

=93+

O

9E?

!

T9:+

;

97?T'[79

A

<,<<5

A

749-:@4N

;

9-+/

5+-,+-5PN<9

A

4

A

:4,+,9-5+-@+2+:8<:9,:9,+,46@+

O

@3

;

8<:9,:9:+N

27<9,:N97N+-489N<33,

'

C

(

'I97N+-4

O

<-<,+,

!

0##)

!

0.

)

&

*$

")&0/

")("'

'

0"

(

V<-

O

J

!

F+BE

!

9̀-

O

?\

!

<:93'I

;

9-+5+-/%/7P:+-4,+5<

!

9-9:P793

A

43

;A

@<-439-:+4Y+59-:

!

,<3<N:+G<3

;

R+33,3<PR<8+NN<33,2

;

+-5PN/

:+4-464Y+59:+G<,:7<,,

'

C

(

'C=+4I@<8

!

0##.

!

0&0

)

"&

*$

"%$)&/

"%$.)'

'

00

(

BPB

!

b+-\E'[79

A

<,<<5

A

749-:@4N

;

9-+5+-<Y:79N:+-5PN<58+/

:4N@4-57+9/9,,4N+9:<59

A

4

A

:4,+,+-@P89-9NP:<8

;

<34+53<PR9<8+9

"$'%S"#N<33,

'

C

(

'I@+-E<5C

!

0##)

!

""(

)

!

*$

$"./$0"'

'

0%

(杜晓芬!谢笔钧!张玲珍!等
'

莲房原花青素对人口腔表皮样癌

)

T=

*细胞生长及形态的影响'

C

(

'

现代口腔医学杂志!

0##!

!

"(

)

$

*$

%&$/%&)'

'

0$

(

d@9-

O

VC

!

\9-

O

C\

!

E4P\B

!

<:93'L3+

O

48<7+N

A

74N

;

9-+5+-,+-/

5PN<

O

<-<79:+4-467<9N:+G<4Y

;O

<-,

A

<N+<,9-5N4339

A

,<468+:4N@/

N@4-57+938<8279-<

A

4:<-:+93+-

O

3+4239,:489N<333+-<,

'

C

(

'I@+-

B<7293E<5

!

0##(

!

"

)

"

*$

$!/!0'

'

0!

(谢跃文!王强!夏洁
'

肿瘤标志物检测在恶性肿瘤诊断中的应用

'

C

(

'

国际检验医学杂志!

0#""

!

%0

)

"

*$

"#./"#('

)收稿日期$

0#""/#!/0(

*

"综
!!

述"

抗磷脂综合征与纤溶减弱

程
!

峰"综述"武爱敏0审校

!

"'

黑龙江省绥化市人民医院检验科
!

"!0###

(

0'

哈尔滨医科大学第一临床学院
!

"!###"

#

!!

关键词!抗磷脂综合征(

!

纤溶(

!

.

0

/

糖蛋白
>

(

!

膜联蛋白
10

!"#

$

"#'%()(

%

*

'+,,-'").%/$"%#'0#""'"('#0$

文献标识码!

1

文章编号!

").%/$"%#

!

0#""

#

"(/00"&/#%

!!

抗磷脂综合征)
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A
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-5748<
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1X?

*是患者

体内抗磷脂抗体)

9-:+

A

@4,

A

@43+

A

+59-:+245+<,

!

1XD

*阳性!反复

发生小动"静脉血栓及流产的非炎性自身免疫性疾病'

"

(

#

1XD

是
1X?

患者血栓形成的最普遍原因!并与因血栓而导致的心

血管死亡密切相关'

0

(

#

1XD

包括狼疮抗凝物)

3P

A

P,9-:+N49

O

/

P39-:

!

D1

*"抗心磷脂抗体)

9-:+N975+43+

A

+-9-:+245

;

!

1ID

*#

D1

是一种作用于凝血酶原复合物以及
K<-9,<

复合体的免疫

球蛋白!在体外能延长磷脂依赖的凝血试验的时间#

.

0

/[3

;

N4/

A

74:<+->

)

.

0

/[X>

*是磷脂结合蛋白!是心磷脂中发挥作用的主

要物质#

1ID

在与含阴性电荷的磷脂抗原反应时必须有辅助

因子
.

0

/[X>

存在!故又称为磷脂依赖性抗
.

0

/[X>

抗体#

1XD

介导血栓形成的病理过程涉及许多病理机制!如血

管内皮细胞"单核细胞"血小板的激活!以及这些细胞释放的血

栓形成微粒的作用'

%

(

#其他机制包括补体系统的激活"降解血

栓纤溶系统的减弱等#目前已有研究报道!发生
1X?

时抗凝

活性会明显减弱!现就导致纤溶减弱的可能性因素进行综述#

$

!

纤溶系统的组成

纤溶过程主要是指富含纤维蛋白的血栓的修饰和降解的

过程#纤溶酶原在纤溶酶原激活物的作用下转换成纤溶酶!纤

溶酶降解纤维蛋白导致纤维蛋白降解产物的释放!包括
S/

二

聚体等#纤溶酶原激活物主要包括组织型纤溶酶原激活物

)

:+,,P<

A

39,8+-4

O

<-9N:+G9:47

!

:X1

*和尿激酶型纤溶酶原激活

物)

P74R+-9,<

A

39,8+-4

O

<-9N:+G9:47

!

PX1

*#

:X1

由血管内皮

细胞和巨噬细胞合成!在维持血管壁的纤溶活性和溶栓过程中

发挥着重要的作用#与
:X1

相比!

PX1

则主要在细胞的侵袭

和迁移过程中发挥作用'

$

(

#

纤溶酶可通过外激活途径和内激活途径而激活#外激活

途径是通过活化的
:X1

和
PX1

激活纤溶酶!内激活途径是内

源性凝血系统的凝血因子
3

"激肽释放酶
T

和凝血酶裂解纤

溶酶还原形成纤溶酶'

!

(

#血浆中
:X1

的水平通常很低!但是

当身体处于运动状态和应激状态时可以升高#

:X1

的活性主

要由丝氨酸蛋白酶抑制剂和纤溶酶原激活抑制物
/"

)

X1>/"

*调

节!纤溶酶原激活物
/0

也发挥着一定的作用#纤维蛋白含有

:X1

的结合位点!体内纤维蛋白水平较高时可以促进
:X1

激

活纤溶酶#纤维蛋白
/

纤溶酶复合物产生后!就会被血浆纤溶

抑制物
/

0

/

巨球蛋白和
/

0

/

纤溶抑制物等保护#因此!在生理情

况下!纤溶系统在纤溶酶的激活物和抑制物的调解下以及纤溶

酶原和纤溶酶的转换下保持着动态平衡!防止体内血栓的形

成'

)

(

#当任何一种平衡被破坏时!就会导致血栓的形成#

1X?

患者纤溶酶原和纤溶酶的转换处于失衡状态!这也可能是

1X?

患者纤溶减弱的重要机制#

%

!

1X?

与纤溶

目前!已有若干研究探讨
1XD

在纤溶过程中的作用!

1XD

引起纤溶系统的紊乱可以导致血栓的形成'

.

(

#

CP7954

等'

&

(发现!静脉闭塞的
1X?

患者与健康人群相比
X1>/"

的活

性较强#

18<,

等'

(

(等报道!

1X?

患者静脉闭塞后
X1>/"

水平

升高且
:X1

的生成会减少#这些研究均表明
1X?

患者纤溶系

统处于紊乱状态#

1:,P8+

等'

"#

(发现了
1X?

患者纤溶系统紊乱活性减弱的

另一个机制即
1X?

患者血浆含有高水平的脂蛋白
9

'

3+

A

4

A

74/

:<+-9

!

D

A

)

9

*(#

D

A

)

9

*是纤溶酶原的同源蛋白!两者在结构上

极为相似#

D

A

)

9

*可以对纤溶酶原和纤维蛋白及细胞表面的

&

&"00

&

国际检验医学杂志
0#""

年
""

月第
%0

卷第
"(

期
!

>-:CD92E<5

!

F4G<82<70#""

!

H43'%0

!

F4'"(



结合进行竞争!而抑制纤维蛋白的水解作用#

D+

等'

""

(报道
D

A

)

9

*可以增加内皮细胞
X1>/"

的表达#因此!

D

A

)

9

*干扰了纤溶

酶介导的纤维蛋白的降解#

1XD

减弱纤溶还存在其他的机

制#纤溶酶是
1X?

患者的自身抗原!

1XD

通过和纤溶酶结合

抑制纤溶#

I@<-

等'

"0

(用人纤溶酶免疫小鼠后可以获得纤溶

酶的单克隆抗体支持这一观点#而且!

\9-

O

等'

"%

(报道
0&c

的

1X?

患者体内含有抗纤溶酶原抗体!该抗体能够减弱纤溶酶

介导的纤溶#其他研究报道
1XD

结合
:X1

!从而阻止
:X1

激

活纤溶酶原酶'

"$

(

#通过研究还发现!

1X?

患者抗
:X1

抗体和

血浆
:X1

的活性呈负相关关系'

"!

(

#在这个过程中发挥作用的

物质主要是
.

0

/[X>

#

&

!

.

%

/[X>

与纤溶

.

0

/[X>

是
1X?

患者的主要靶抗原#它能与细胞膜的膜磷

脂发生相互作用'

")

(

#新近的研究发现
.

0

/[X>

和
.

0

/[X>

抗体

在纤溶系统中发挥着重要作用#

.

0

/[X>

是一种隶属于载脂蛋

白家族的血浆糖蛋白!是一种磷脂结合蛋白!健康者血浆
.

0

/

[X>

的浓度大约是
0##

&

O

%

8D

'

".

(

#

.

0

/[X>

属于补体调控蛋白

超基因家族中的一员!有
!

个结构相似的结构区域!属于短共

有序列#

.

0

/[X>

的区域
H

是一个非典型的短共有序列!富含

赖氨酸!使
.

0

/[X>

与磷脂类能容易结合#纤溶酶能够切开这

种序列!断开
.

0

/[X>

与磷脂类的结合#

.

0

/[X>

可以通过和纤溶酶原发生直接作用来调节纤溶#

.

0

/[X>

的区域
H

能被纤溶酶以蛋白水解的方式切开!形成有

切口的
.

0

/[X>

!与完整的
.

0

/[X>

相比!它对带负电荷的磷脂有

较低的亲和力'

"&

(

#

\9,P59

等'

"(

(报道!有切口的
.

0

/[X>

可以

结合纤溶酶原阻止纤溶酶的形成!认为其结合是缺口
.

0

/[X>

的区域
H

富含赖氨酸的序列和纤溶酶原的区域
H

的环状结构

域的一个赖氨酸的结合#该报道表明有切口的
.

0

/[X>

通过负

反馈机制来控制纤溶的外激活途径#

Dm

A

<W/D+79

等'

0#

(研究发现!完整的
.

0

/[X>

可以促进纤溶

酶的产生#

.

0

/[X>

与纤溶酶原之间的结合也是依靠赖氨酸#

研究学者发现!完整的
.

0

/[X>

与纤溶酶原之间的低亲和力是

由于赖氨酸残基与
:X1

形成了三元络合物!当纤溶酶原和

:X1

都存在时!因依赖
.

0

/[X>

而产生的纤溶酶会增加'

0#

(

#与

\9,P59

等'

"(

(的研究结论一致#这些研究表明完整的
.

0

/[X>

会促进纤溶酶的产生!但是接下来的纤溶酶原的活性以及切开

的
.

0

/[X>

会抑制纤溶酶进一步的产生!因此!纤溶酶的产生保

持着动态平衡#

><R4

等'

0"

(还证明了
.

0

/[X>

能够阻止
X1>/"

抑制
:X1

的

活性#在另一个实验中!

K9R<PN@+

等'

00

(用血浆优球蛋白溶解

时间评估纤溶活性#在这个实验中!当
.

0

/[X>

存在时!单克隆

抗
.

0

/[X>

抗体可以减弱纤溶!甚至当过量的凝血因子
3

存在

时!也会产生这种效果#因此!这些实验结果表明!

1XD

能以

抗
.

0

/[X>

抗体抑制纤溶的内激活途径和外激活途径#

.

0

/[X>

与
:X1

的高亲和力的相互作用可以使
:X1

的酰胺

活性增强!同时在纤溶酶原存在时也会促进
:X1

刺激纤维蛋

白的降解#这种相互作用是通过
.

0

/[X>

区域
H

介导的!而且

这种作用会使
:X1

介导的纤溶酶原活性大约增强
0#

倍#当

去除血浆中的
.

0

/[X>

时!血块溶解时间会延长!恢复正常
.

0

/

[X>

时!血浆血块溶解时间也恢复正常!这表明
.

0

/[X>

在刺激

纤溶时发挥着一定的作用#更重要的是!添加来自于
1X?

患

者血浆中的抗
.

0

/[X>

抗体或者是单克隆的抗
.

0

/[X>

抗体!都

会明显减弱
.

0

/[X>

介导的纤溶活性的增强'

0%

(

#这些结果表

明!有抗
.

0

/[X>

活性的
1XD

可以通过
.

0

/[X>

刺激血块溶解

的方式来减弱纤溶!从而促进血栓的增长和稳固#

因此!对于
1X?

患者来说!体内存在与磷脂
/

.

0

/[X>

复合

体反应的抗
.

0

/[X>

抗体!可以与
.

0

/[X>

磷脂酰丝氨酸"

.

0

/[X>

磷脂肌醇等酸性磷脂复合体发生反应#反应后!可抑制
.

0

/

[X>

的作用特别是抑制
.

0

/[X>

在凝血系统中所具有的抑制磷

脂群中活化成分的作用#这样便导致纤溶障碍及血栓形成#
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膜联蛋白
1%

与纤溶

细胞表面表达的膜联蛋白
10

在调节纤溶酶原激活物活

性时也发挥着重要作用#已有实验证明膜联蛋白
10

可以作

为纤溶酶原和
:X1

的共同受体!膜联蛋白
10

可以缩短纤溶酶

原和
:X1

空间上的距离!从而使
:X1

激活纤溶酶'

0$

(

#膜联蛋

白
10

的异四聚体
X""

蛋白可以促进这种交互作用#已有实

验研究证明了膜联蛋白
10

的重要性'

0!

(

#有文献报道膜联蛋

白
10

缺陷的小鼠受伤后!内皮细胞纤溶酶的产生也会明显减

少!体内血栓的清除会延迟!从而会增加纤维蛋白在微血管的

沉积时间'

0!

(

#但是!用膜联蛋白
10

处理受伤的小鼠可以减少

颈动脉血栓的形成#

.

0

/[X>

还可以通过细胞膜表面的膜联蛋白
10

与细胞膜

磷脂间接发生作用#膜联蛋白
10

是
.

0

/[X>

的受体!介导由抗

.

0

/[X>

抗体导致的内皮细胞的活化'

0)

(

#膜联蛋白
10

还与

:X1

及纤溶酶原结合促进纤溶#而且除抗
.

0

/[X>

抗体外!与

膜联蛋白
10

直接反应及与血栓形成有关的抗体都与
1X?

的

发生有关'

0.

(

#这些抗体抑制膜联蛋白
10

加强
:X1

介导的纤

溶酶原的激活!并阻止膜联蛋白
10

依赖的纤溶酶的产生#在

小鼠模型中发现!这些抗体也促进血栓的形成!与膜联蛋白
10

缺陷的小鼠相比!在野生型小鼠体内形成的血栓体积非常大#

因此!对于患
1X?

的个体来说!抗膜联蛋白
10

抗体可以通过

和内皮细胞的膜联蛋白
10

直接作用从而抑制纤溶#

G

!

结
!!

语

1X?

患者血栓的形成是多因素作用的结果#

1XD

通过和

在抗凝途径中发挥作用的物质)活化的蛋白
I

和膜联蛋白
10

*

发挥作用而破坏纤溶过程!同时也通过这种作用促进血栓的形

成#因为
.

0

/[X>

是
1XD

抗体主要的靶抗原!并且在促进纤溶

方面发挥着重要作用!因此!抗
.

0

/[X>

抗体在抑制纤溶活性方

面发挥着重要作用也是很容易理解的#

.

0

/[X>

在纤溶过程中

可能作为支架蛋白!从而发挥抗血栓促进纤维蛋白降解的作

用#因此!研究
.

0

/[X>

和抗
.

0

/[X>

抗体和一些溶纤药物的相

互作用!或许可以作为治疗
1X?

的新靶点#
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临床诊断中的微阵列基因组
SF1

分析技术的发展与应用

姚如恩 综述"傅启华 审校

!上海儿童医学中心
!

0##"0.

#

!!

关键词!基因组(

!

SF1

(

!

微阵列

!"#

$

"#'%()(

%

*

'+,,-'").%/$"%#'0#""'"('#0!

文献标识码!

1

文章编号!

").%/$"%#

!

0#""

#

"(/000#/#$

!!

目前!在科研和临床实验室中涉及的各种主要微阵列技术

及平台的发展和应用!虽然还没有标准化的操作平台!但是综

合的寡核苷酸微阵列平台!包括相对基因杂交)

N48

A

979:+G<

O

<-48+N@

;

27+5+W9:+4-

!

I[B

*和基因型杂交阵列)

O

<-4:

;A

+-

O

@

;

27+59779

;

,

*!因其灵活性和设计与升级的个体化"生产制造

过程的相对简单和检测基因组不平衡的高效性!正逐步成为众

多方法中的首选#拷贝数变化)

IFH,

*!是一类可通过微阵列

基因组
SF1

分析)

8+N749779

;

/29,<5

O

<-48+NSF1

A

746+3+-

O

!

E[SX

*检测到的基因组缺失或复制的现象!是一种常见的基

因型#目前正在进行的大量健康人群的
IFH,

自然分布的调

查!结合临床患者的资料和研究!将会提高人们对
IFH,

自然

分布的了解!成为更多新发现的来源#

人类
SF1

突变包括从单个核苷酸的改变到整个染色体

的改变#新发生的单个核苷酸突变概率约为每代
"'.h"#

e&

个!因此估计每个新生儿都带有
0

个引起氨基酸改变的点突

变!而整个染色体发生改变并引起非整倍体的现象在新生儿中
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