
)

0

*

1I=@DQ[

#

ZD)(:

J

DMD."

#

T@D)K(:.

#

ABDC41:NNA@A;B:DC?)A=N

E

@=*

BAD)ANDM:C:A)N=@:;ID):=;F

J

)K(:)B=)=MAKA@KD@:DA

)

[

*

4T:=K(:M:A

#

/%%&

#

8%

$

/

%!

'35*'5&4

)

&

*

i(=?d

#

i(A;

H

O[

#

!(A;dd

#

ABDC4"(A.K(:)B=)=MD

9

D

E

=;:K?M

H

A;=MA@AIADC)NADB?@A)=N(=)B*

E

D@D):BA:;BA@

E

CD

J

)

[

*

4]DB?@A

#

/%%8

#

3#%

$

0/5'

%!

'35*'5$4

)

8

*

.BA:;NACLA@.

#

<;LA@)A;[X

#

!D;;=;)[V

#

ABDC4"(AMD

9

=@K=M

E

=*

;A;B:;)K(:)B=)=MAA

HH

)@A)

E

=;):FCAN=@K=;L:B:=;:;

H

LA;L@:B:K

KACC)N=@"(/

E

=CD@:_DB:=;:)D"/@:F=;?KCAD)A

$

=MA

H

D*$

%)

[

*

4[P̀

E

ZAL

#

/%%8

#

/%#

$

&

%!

$#&$*$#8%4

)

$%

*

[D;;=BB:*,D))=)VU

#

<;L@DLAOZ

#

!DCLA:@D+V

#

ABDC4,@=BA=MAD;DC

J

*

):)=NB(AKD@L:DKD;L

E

A@:KD@L:DCB:))?A=NT:=M

E

(DCD@:DBA;D

H

=

E

(:CD

E

=

E

?CDB:=;))?)KA

E

B:FCAD;L@A):)BD;BB=.K(:)B=)=MDMD;)=;::;NAKB:=;

)

[

*

4<KBD"@=

E

#

/%%&

#

$%5

$

'

%!

//8*/'34

)

$$

*

XA@@AB*TA@;D@L.

#

!?@GA;+.

#

Z=?;BN=@L<,4,@=BA=M:K

E

@=N:C:;

H

@AIADC)B(DB"(/*:;L?K:;

H

LA;L@:B:KKACC))B:M?CDBALG:B((ACM:;B(

D;B:

H

A;)(DIADRC:M:BALMDB?@DB:=;R

E

(A;=B

JE

A

)

[

*

4,@=BA=M:K)

#

/%%&

#

&

$

5

%!

8&%*88'4

)

$/

*

<FLAC*ODNAA_PO

#

U:Q?K(:Z

#

fDBD;DFAU

#

ABDC4,@=BA=MAD

E

*

E

@=DK(N=@:LA;B:N:KDB:=;=N)K(:)B=)=M:D):)

9

D

E

=;:KDIDKK:;AKD;L:*

LDBAD;B:

H

A;

)

[

*

4,D@D):B=C-;B

#

/%%8

#

5&

$

$

%!

'#*334

)

$'

*

i(=;

H

i+

#

i(=?OT

#

V:Yd

#

ABDC4.A@=C=

H

:KDC

E

@=BA=MA*=@:A;BAL

)K@AA;:;

H

D;LD

EE

C:KDB:=;=ND;B:

H

A;)N=@B(AL:D

H

;=):)=N.K(:)B=*

)=M:D):)

9

D

E

=;:KD

)

[

*

4<KBD"@=

E

#

/%$%

#

$$#

$

$

%!

$*&4

)

$3

*

Z?BD

E

:X

#

T=?@QA!

#

OD@K?)d

#

ABDC41:NNA@A;B:DC@AK=

H

;:B:=;

E

DB*

BA@;)=N.K(:)B=)=MD(DAMDB=F:?MDL?CBG=@MD;B:

H

A;)F

J

B(A

(?MD;D;B:F=L:A)-

H

<

#

-

H

P

#

-

H

W$D;L-

H

W3

)

[

*

4,D@D):BA-MM?;=C

#

/%$$

#

''

$

'

%!

$&$*$8/4

)

$5

*

<CC:)=;14"D@

H

ABAL

E

@=BA=M:K)

)

[

*

4]DB?@AZAB(=L)

#

/%$%

#

0

$

$

%!

'34

$收稿日期!

/%$$*%&*%5

%

+

!

通讯作者#

P*MD:C

!

C:?_(D;

H

K

>*J

D(==4K=M

'

!综
!!

述!

M:K@=+]<

与常见肝脏疾病的研究进展

张广杰 综述!张莉萍+审校

"重庆医科大学附属第一医院检验科!重庆
3%%%$#

#

!!

关键词"肝硬化'

!

肝肿瘤'

!

M:+]<

'

!

病毒性肝炎

!"#

!

$%4'8#8

"

9

4:));4$#0'*3$'%4/%$$4/%4%'/

文献标识码"

<

文章编号"

$#0'*3$'%

"

/%$$

#

/%*/'0$*%'

!!

M:+]<

是一类由内源基因编码的非编码
+]<

分子#参

与转录后基因表达调控&肝脏是人体最重要的器官之一#对维

持机体的生物学功能至关重要#而肝病是一类常见的危害性极

大的疾病'因此#研究
M:+]<

与肝脏疾病的关系具有重要的

意义'

B

!

M:+]<

概述

M:+]<

是含有茎环结构的
M:+]<

前体经过
1:KA@

酶加

工之后形成的一类非编码单链小分子
+]<

#在动(植物和病毒

中均有广泛表达'

M:+]<

绝大部分定位于基因间隔区#其转

录独立于其他基因#并不翻译成蛋白质#而是在体内代谢过程

中起调控作用'

M:+]<

在表达上具有阶段性和组织特异性#

在各物种间的基因位置和序列上具有高度的进化保守性#这些

都与其功能密切相关'

M:+]<

与靶基因的配对程度决定其作用方式#当它与

M+]<

不完全互补配对时#抑制翻译过程而不影响
M+]<

的

稳定性&当它与
M+]<

完全互补配对时#切割或降解
M+]<

#

导致相应蛋白质合成的缺失或减少#引起疾病的发生'其次#

M:+]<

会指导其靶基因的
M+]<

快速脱腺苷化#进而导致

M+]<

的快速衰减和表达水平的降低'同时#

M:+]<

还能作

用于靶基因的
5Re"+

#促进靶基因的复制'

C

!

M:+]<

与肝脏疾病

M:+]<

在肝脏的分化及其形态和功能的维持中发挥重要

作用#也与肝脏疾病的发生(发展(治疗及预后密切相关'

M:+]<

的变化在肝炎病毒的复制(肝纤维化的进展甚至肝癌

的发生和转移中有其特殊意义'

C4B

!

M:+]<

与病毒性肝炎
!

在病毒与宿主的相互作用中#宿

主
M:+]<

介导的病毒
+]<

沉默效应较为重要'病毒不仅可

对宿主的
M:+]<

产生反应而发挥防御效应#也可编码自身的

M:+]<

'

C4B4B

!

M:+]<

与
OT\

感染
!

OT\

感染机体后造成肝细胞

损害(释放氨基转移酶#临床上常以检测血中氨基转移酶的水

平来观测
OT\

感染者的肝脏功能'但与血中氨基转移酶的

升高相比#

M:+]<

的变化发生得更早#更具组织特异性和可靠

性)

$

*

'

M:+]<

是
OT\

感染和乙肝进展的重要介质#有可能成

为乙肝治疗的目标分子'

M:+]<

有的直接作用于
OT\

基

因!

M:+*0

(

M:+*$8#F

(

M:+*3''

(

M:+*5$$

作用于聚合酶或
.

基

因#

M:+*/%5

作用于
Y

基因#

M:+*'35

作用于前
!

基因调节

OT\

的复制和表达)

/

*

&

M:+*$88D*'

E

和
M:+*/$%

可分别作用于

.

和前
.

基因抑制
OT\

复制#减少
OT)<

H

的表达而不影响细

胞增殖)

'

*

'有的则间接通过调节细胞增殖信号通路影响
OT\

的表达!

M:+*$

可通过调节多个宿主基因的表达间接促进

OT\

的复制和转录(抗原的表达及其产物的分泌)

3

*

'郜玉峰

等)

5

*发现其能抑制特异性表达于肝细胞膜表面#可介导
OT\

进入肝细胞的转膜分子去唾液酸糖蛋白
$

表达靶向外源性

M:+]<

#可抑制
OT)<

H

和
OTA<

H

的分泌#降低
OT\*1]<

的含量#从而使
OT\

的表达和复制水平降低'

C4B4C

!

M:+]<

与
O!\

感染
!

M:+*$//

是第一个被证明与

O!\

复制相关的
M:+]<

#它与
O!\

的
5Re"+

结合可促进

其复制#与
'Re"+

结合则抑制其复制#说明
M:+*$//

的调节功

能和靶序列的位置有关'沉默
M:+*$//

可使
O!\

复制降低

约
&%̂

'另外#

M:+*$//

还可通过在翻译起始阶段增强核糖体

与病毒
+]<

的亲和力促进
O!\

翻译)

#

*

'此后#又陆续发现

其他
M:+]<

发挥类似于促炎因子和抗炎因子的功能#在

+

$0'/

+

国际检验医学杂志
/%$$

年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!

-;B[VDFZAL

!

1AKAMFA@/%$$

!

\=C4'/

!

]=4/%



O!\

感染后的免疫反应(抗原提呈(细胞周期及脂质代谢中发

挥重要作用#从而调节
O!\

的潜伏(复制和传播'

目前#主要使用干扰素联合利巴韦林治疗丙肝#但存在只

对部分患者有效(费用昂贵(不良反应多等问题'有研究表明#

可通过调节
M:+]<

的表达来发挥抗病毒作用'

Z?@DQDM:

等)

0

*发现
M:+*$88D

可独立于干扰素发挥抗
O!\

效应'而

.D@D):;*X:CC:

E

=G:K_

等)

&

*发现
M:+*$//

低的丙肝患者对干扰素

无应答#如果在治疗前提高
M:+*$//

的水平#可使患者的应答

率提高'

,ALA@)A;

等)

8

*发现
,

干扰素可诱导有与
O!\+]<

基因组近乎完全互补序列的
M:+*$8#

表达而发挥抗
O!\

作

用'

.KD

H

;=CD@:

等)

$%

*发现
M:+*$

(

M:+*'%

(

M:+*$/&

(

M:+*$8#

(

M:+*/8#

的表达在正常人和慢性丙肝患者间有差别#且对干扰

素治疗的反应有显著差异#提示
M:+]<

可作为干扰素治疗丙

肝有效性的预测指标'

M:+]<

与靶目标不完全互补仍能抑制翻译#可有效避免

因
OT\

(

O!\

变异带来治疗效果降低的缺点#用于抗肝炎病

毒治疗更有优势'但由于
M:+]<

本身在肝脏有特殊功能#改

变其表达是否影响肝脏正常功能还不清楚'除此之外#

M:+*

]<

谱的改变可能引起肝细胞癌变'这些问题还有待进一步

解决'

C4C

!

M:+]<

与肝纤维化
!

肝纤维化是许多慢性肝脏疾病所

致的肝内结缔组织异常增生(肝内弥漫性细胞外基质过度沉淀

的病理过程'肝星状细胞$

(A

E

DB:K)BACCDBAKACC)

#

O.!

%的活化

是肝纤维化发生的主要驱动因素#并伴随
M:+]<

的变化)

$$

*

'

Z?@DQDM:

等)

$/

*发现
M:+*$88D

(

M:+*$88D

&

(

M:+*/%%D

和
M:+*

/%%F

的表达水平与肝纤维化的进展有显著相关性#他们的过

表达可使
O.!

中的纤维化相关基因的表达明显增加'

M:+*/8

的表达随肝纤维化进展呈进行性下降#且与
O.!

的活化和细

胞外基质基因的上调相关)

$'

*

'

M:+*$5%

和
M:+*$83

可分别作

用于
:V6

;

)

和
"(:$

基因抑制
O.!

的活化和细胞外基质的表

达)

$3

*

'

M:+*/0D

和
M:+*/0F

可通过调节
O.!

中类视黄醇
Y

受体发挥逆转
O.!

活化的作用)

$5

*

'而
M:+*$5F

和
M:+*$#

可

直接诱导
O.!)

凋亡)

$#

*

'可见#适当调节
M:+]<

的表达可阻

断甚至逆转肝纤维化'

C4D

!

M:+]<

与肝癌
!

M:+]<

参与癌细胞的增殖(侵袭(转移

等生物学特性调控#发挥类似于癌基因和抑癌基因的作用'其

功能的异常可能早于受其调控基因的改变#是肝癌发生的早期

事件#这为肝癌的早期预警和基因治疗提供了新思路'

有致癌作用的
M:+]<

在肝癌中的表达升高'原癌基因

ZP"

通过转录因子
<,*$

来源的肿瘤蛋白
K*[?;

上调
M:+*///

的表达'

M:+*///

可通过抑制抑癌基因
4

/0

的翻译促进细胞

生长)

$0

*

#或以抑癌基因
!BTL

和
BN=!'

为靶标#诱导肿瘤坏

死因子相关凋亡(诱导配体抵抗并通过苏氨酸蛋白激酶途径促

进癌细胞生长和转移'

dD;

H

等)

$&

*认为
M:+*#%/

通过抑制抑

癌基因
CAJJS$A

在
OT\

相关性肝癌中发挥了类似原癌基

因的作用'

有抑癌作用的
M:+]<

在肝癌中的表达降低'

M:+*$//

可

通过影响抑癌基因
E

5'

蛋白的稳定性和转录活性#调节细胞周

期蛋白
W

的表达#从而降低癌细胞的侵袭性)

$8

*

#其在肝癌细胞

中的表达下调可促进癌细胞的分裂#使其具有更强的增殖(侵

袭和转移能力)

/%

*

'

O?D;

H

等)

/$

*发现#

M:+*$5/

在
OT\

相关

性肝癌中的表达明显降低#从而增加
1]<

甲基转移酶
$

在

M+]<

和蛋白水平的表达#使总
1]<

甲基化增多#并增加抑

癌基因
#JB!$

和
8/>$

的甲基化水平'提示
M:+*$5/

在

OT\

相关性肝癌中可能发挥抗癌作用'

张明等)

//

*发现
0

种在肝癌中有显著变化的
M:+]<

#其中

M:+*/%%D

的变化与血清甲胎蛋白$

<X,

%水平呈正相关#可能

成为新的肝癌早期诊断指标'

D

!

小结与展望

M:+]<

是人体内最大的一类基因表达的调控因子#它的

发现为基因表达调控的机制提供了一个全新的模式和更为复

杂的调控网络'随着对
M:+]<

功能和作用机制研究的不断

深入#研究者发现
M:+]<

与其所调控的靶基因之间存在复杂

的调控网络#一个
M:+]<

分子可能调控多个基因的表达#一

个基因也可能接受多个
M:+]<

分子的调控#而
M:+]<

自身

的表达也受多种机制的调控'在细胞内#

M:+]<

既可通过调

控相关基因的表达调控细胞内的信号传导#同时其自身的表达

也受细胞内某些信号传导通路的调控#从而形成一个封闭的细

胞内信号调控环路'

近年来的研究发现#

M:+]<

在肝脏生理和病理过程中扮

演着重要角色#肩负着维持肝细胞形态(调节胆固醇和脂肪酸

的生物合成(影响病毒复制等功能#同时还与肝癌的发生相关#

血液循环中存在与机体疾病相关(并能耐受
+]<

酶而稳定存

在的
M:+]<

#因此#通过检测循环
M:+]<

来反映机体的状态

是有可行性的'

M:+]<

介导的
+]<:

作为一种新型的基因治

疗技术#具有良好的应用前景#但其要应用于临床#仍有许多问

题待解决#如组织的靶向性和表达效率(药代动力学(有效靶序

列的选择等'相信随着对循环
M:+]<

的深入研究及检测方

法的进步#将有助于阐明许多疾病的致病机制#还可为疾病的

预防(早期发现(无创诊断以及治疗和预后提供新的分子靶标

和视角#为维护机体健康提供一条新的途径'
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梅毒$

.

J

(:CC:)

%在中国死灰复燃且迅速蔓延#其危害仅次

于艾滋病#而先天性梅毒发病率也在升高#虽然各国间梅毒流

行情况差别很大#但它依旧是十分严重的社会和医学问题#引

起社会学家和医学界的高度重视'因此#对梅毒的快速(全面(

特异检测显得尤为重要'

B

!

梅毒螺旋体生物学特性梅毒

梅毒是由梅毒苍白螺旋体$

B@A

E

=;AMD

E

DCC:L?M

#

",

%感染

而引起生殖器官(附属淋巴结和全身病变的慢性传染病#是性

传播疾病$

)À?DCC

J

B@D;)M:BBALL:)AD)A)

#

."1)

%之一#是一种社

会性疾病#具有自限性'

",

进入人体后引起复杂免疫反应#并

产生多种多样的症状和体征#给临床诊断带来一定困难)

$

*

#可

侵犯人体全身器官#既能产生各种各样的症状和体征#又可多

年无症状而呈潜伏状)

/

*

'而人类对其无先天免疫力#也无疫苗

人工免疫方法#仅在感染后产生感染性免疫'

",

抗原是一种

体表蛋白#为蛋白质多糖复合物#其有种和型的特异性&另一种

为螺旋体抗原#是类脂质多糖复合物#无属和种的特异性#但具

有广泛交叉反应'血清学反应的敏感性是血清反应的灵敏度'

$

期梅毒阳性率及血清反应强度是最早期敏感性的代表#

$

期

梅毒中晚期阳性率可渐高&

%

期梅毒是血清反应的高峰阶段#

阳性率约
85̂

以上#滴度也较高'特异性是反应的准确程度#

特异性抗原诱发人体产生特异性抗体#具有很高敏感性和特异

性'反应素是由类脂质抗原诱发的反应#有较强敏感性但不具

有绝对特异性#存在生物学真阳性反应(生物学假阳性反应及

人工假阳性反应'

C

!

实验室检测

C4B

!

病原体检测
!

暗视野检查法是一种最可靠(常用方法'

是早期非特异抗体和特异抗体还未产生或水平较低时诊断梅

毒不可或缺的方法#但因用药(取材不当等较多因素可影响检

查结果#有一定局限性'镜检时应与雅司螺旋体(齿大螺旋体(

齿小螺旋体(软螺旋体(生殖器螺旋体相区别'最近通过羊膜

穿刺术获得孕妇的羊水#以其作暗视野显微镜观察#对先天性

梅毒有诊断价值'免疫荧光检查法是一种可区别病损内螺旋

体是梅毒螺旋体或其他非致病螺旋体的方法#具特异性'银染

色法$

VAIDL:B:

染色或
fD@B(:;*.BD@@

J

染色%是一种可显示内脏

器官及皮肤损害中螺旋体的方法#但腐生螺旋体也可染色#故

为非特异性染色法'

C4C

!

血清学检测
!

对于早期梅毒有
",

检查(反应素及特异

性梅毒血清反应检查'而晚期梅毒#

",

转阴#反应素反应也常

减退或转阴#只有特异性血清学反应#但检验结果要结合临床

才能做出完全正确的判断'梅毒几乎可累及所有的器官和系

统#易与其他的疾病混淆'通过暗视野显微镜检查和血清学试

验可以正确诊断#但单靠临床表现不能对本病做出诊断&对有

+
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