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粪肠球菌生物被膜相关因子的研究进展

卜倩倩 综述!伍
"

勇#审校

"中南大学湘雅第三医院检验科!长沙
E"$$"=

#
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关键词"肠球菌!粪&

"

生物被膜&

"

基因调控
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文献标识码"
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文章编号"
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"
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肠球菌$

&8647;L;LLN5

%是革兰阳性菌#在过去的
%#

年间#

肠球菌感染率特别是院内感染急剧增长#在需氧革兰阳性球菌

中#肠球菌院内感染致病率仅次于葡萄球菌#其中粪肠球菌分

离率占到临床分离肠球菌的
A$@

#

B$@

(

"*%

)

*细菌生物被膜

是指细菌黏附于接触表面#分泌多糖基质'纤维蛋白'脂质蛋白

等#将其自身包裹其中而形成的大量细菌聚集膜样物*国内外

学者对生物被膜进行了大量的基础研究#现对粪肠球菌生物被

膜形成的相关因子及基因调控进行综述*

?

"

粪肠球菌生物被膜形成的相关因子

?>?

"

初始黏附阶段有关因子
"

初始黏附是指细菌与黏附载体

表面间一种相互的物理和化学作用#通过溶液中的有机物聚集

在载体表面附近#随后借助非特异性静电引力'范德华张力和

疏水作用力等相互黏附*细菌的纤毛$

KDH97DF4

%发挥重要作

用#通过非特异性电引力或疏水作用与基底层无机物相结合*

在粪肠球菌表面存在特定的黏附素与受体发生相互作用#促进

细菌黏附*细菌最终能否黏附于表面取决于细菌与黏附表面

接触面积足够大#两接触面之间所产生的吸附力大于排斥力#

所以此阶段是可逆的*

?>?>?

"

肠球菌表面蛋白$

&8647;L;LLN55N7KFL4

I

7;64D8

#

&5

I

%

"

肠球菌表面蛋白是粪肠球菌细胞壁上相对分子质量较大的一

种表面蛋白$

"A!=

个氨基酸%#其被编码的基因在命名为致病

岛$

I

F6G;

P

48DLD6

O

D5:F8J

#

01R

%的基因簇里*

&5

I

包含
%

个基因

序列!

)

末端的分选基序和
S

末端的信号肽*分选信号包括

一个短的五肽保守基序$

g

"

U

%

(0c<2

$

c

是指任意的氨基

酸%#随后是一个疏水区及一带正电荷的尾部#

)

端的分选信号

被认为是负责细胞壁的锚定*

+
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+

国际检验医学杂志
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期
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&5

I

在感染源性的粪肠球菌的分离率很高*有研究发现

&5

I

蛋白与金黄色葡萄球菌生物膜相关蛋白$

YF

I

蛋白%结构

相似#同样具有生物膜形成功能#但
&5

I

同时需要其他粪肠球

菌特异因子共同作用才能发挥该功能(

=*E

)

*由于其具有介导细

菌黏附的作用#在粪肠球菌生物被膜的研究中逐渐受到重视*

,7D56DLG

和
(D

(

#

)认为生物膜形成与
&5

I

无关#而是取决于肠球

菌生存环境的营养条件'渗透压等*

<;:4J;*17F8F

和
'F::4

(

=

)

则认为生物膜的形成仅限于携带
&5

I

的粪肠球菌*国内有关

研究人员研究表明
&5

I

在肠球菌生物膜的形成过程中发挥一

定作用#可能有利于肠球菌黏附于物体表面#但并非生物膜形

成的唯一原因*

?>?>@

"

菌毛$

0D:D

%

"

菌毛被认为参与人类各种细胞的黏附和

生物被膜的形成#这也是导致感染性疾病的关键病理步骤(

-

)

*

粪肠球菌和屎肠球菌存在菌毛基因簇$

I

D:D8

P

484L:N56475

#

02)5

%#它包括编码类似存在
(0c<2

基序的表面蛋白和转肽

酶$

5;76F545

%的一些基因*粪肠球菌有两类
02)5

!心内膜炎与

生物被膜相关性菌毛$

48J;LF7JD6D5F8J9D;KD:HF55;LDF64J

I

D:D

#

&9

I

(;LN5

%和肠球菌生物被膜增强因子$

9D;KD:H48GF8L47D8

&8647;L;LL

#

Y44(;LN5

%

(
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)

*

#@

的粪肠球菌临床分离菌可以检测到
Y44

菌毛#但几乎

所有的粪肠球菌临床分离菌都能检测到
&9

I

菌毛(

A

)

*

&9

I

菌

毛可能参与初始黏附和生物被膜的形成#其参与生物被膜相关

的心内膜炎和尿路感染发病机制#并且在心内膜炎患者体内检

测到了
&9

I

菌毛抗原(

-

#

B*"$

)

*

Y44

菌毛则分布在连接质粒上#

Y44(;LN5

由
=

个编码细胞壁锚定蛋白的结构基因
944*"

'

944*%

和
944*=

和另外
%

个编码类似分选酶$

576*"

和
576*%

基因%组

成*

Y44*"

'

Y44*%

和
Y44*=

氨基酸测序发现存在
(0c<2

基序#

位于序列的
)

末端&

.76*"

和
.76*%

氨基酸测序发现了酷似分选

酶的一组序列(

""

)

*分选酶可将含有
(0c<2

序列的细菌表面

蛋白锚定到细胞壁上发挥表面蛋白的锚定作用#其机制是裂解

苏氨酸和甘氨酸之间肽键#释放出的
)

末端的苏氨酸共价锚

定于细胞壁的肽聚糖*所以推测
Y44

基因簇通过转肽作用锚

定于细胞壁上#完成细菌与物体表面及细菌间的黏附*

5;76F54

家族包括
"#$

多种蛋白质序列#广泛存在于革兰

阳性细菌#是细菌黏附和毒力作用的关键因子*有研究者根据

催化结构域位置的不同将其分为
576*"

和
576*%

&也有学者根据

5;76F54

识别表面蛋白序列的不同#将其描述为
1

'

Y

'
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'
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等多

种*目前#发现
5761

和
576)

影响粪肠球菌生物被膜的形成和

毒力作用(

B

)

*

0F5LF:4

等(

"%

)建立粪肠球菌
Z2"VU5761

突变

株#发现突变株在生物被膜形成早期的黏附能力明显下降#培

育
EG

时观察较野生株少了
E$@

的细菌附着在盖玻片上#培育

-G

观察粪肠球菌
Z2"VU5761

补体致活菌发现细菌黏附量同

野生菌产生量相当#以上提示
5761

以及
5761

作用的底物有效

地推动粪肠球菌生物被膜形成的初始黏附*但
,4H

I

等(

B

)建

立小鼠泌尿系感染模型#

576)

在此更名为
9

I

5

$

9D;KD:HF8J

I

D*

:N5*F55;LDF64J5;76F54

%#粪肠球菌
5761

缺失株对生物被膜的形

成影响微小#其生物被膜的生成量明显高于
9

I

5

缺失株粪肠球

菌#而
5761

和
9

I

5

双重缺失株粪肠球菌生物被膜生成量和致

病力显著降低#比
9

I

5

缺失株生物被膜生成量少了
EE@

*
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自溶素$
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"

自溶素是细菌自身分泌的一种可

以降解细胞壁的蛋白水解酶#也可以称肽聚糖水解酶*目前在

粪肠球菌能分离鉴定的是
16:1

#类似于变异链球菌的
16:1

#

参与粪肠球菌生物被膜形成的细胞黏附和聚集阶段已经得到

证实(

"=

)

*在表皮葡萄球菌#其主要自溶素是
16:&

#被发现与其

生物被膜的形成密切相关(

"E

)

*

16:1

由
B!B

个氨基酸序列构

成#分子结构分成
=

个区域!单信号序列'两个重复序列和
)

末

端的水解酶结构域*

16:1

发挥功能依赖于
)

末端的水解酶结

构域*

+;GFH4J

等(

"#

)报道称溶菌酶
%

是参与生物被膜形成

的主要自溶素#在生物被膜形成的初始黏附发挥重要作用*由

16:1

介导裂解细胞释放的胞外
/S1

$

4̀67FL4::N:F7/S1

#

4/*

S1

%是参与组成粪肠球菌生物被膜基质的重要成分#提示自溶

过程不仅有利于细菌的初始黏附还有利于随后生物被膜的发

展成熟(
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)

*
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粪肠球菌胶原蛋白黏附素$
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P
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KF4LF:D5

#

1L4

%

"

粪肠球菌胶原蛋白黏附素也称为胶原结合蛋

白#是粪肠球菌分泌于表面的黏附素#属于识别黏附基质分子

的微生物表面成分$
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I
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#
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%的一类(
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)

#

1L4

的相

对分子质量约为
!"?"$

=

#含有
(0c<2

细胞壁结合模序#其
S

端包含高度保守的
1

结构域#与金黄色葡萄球菌胶原蛋白黏

附素$
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P

48;K56F

I

G

O
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#

)F8

%同源#

然后是可变的
Y

结构域#由部分有重复的
%$

个氨基酸序列与

%

#

#

个串联重复序列组成#形成了粪肠球菌特异性基因
FL4

的

E

种不同形式#

1L4

能黏附胶原蛋白
(

'

)

#还有层黏连蛋白和

牙本质#因此与根管治疗后粪肠球菌生物被膜形成关系密

切(

"!

)

*
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"

聚集阶段有关因子
"

聚集阶段是增强细菌与黏附表面及

细菌间牢固结合的过程*粪肠球菌黏附到表面后#低密度连接

的细菌合成分泌大量细胞外多糖#其将黏附表面的基质与细菌

表面的菌毛鞭毛等结构上发生特异性受体配体结合反应#加强

两者连接*胞外多糖还可黏连单个浮游菌形成细菌团块#即微

菌落#大量微菌落使粪肠球菌生物被膜增厚#趋于成熟*一旦

细菌与黏附表面稳固结合#黏附便不可逆*

?>@>?

"

聚集物质$

F

PP

74

P

F6D;85N956F8L4

#

1.

%

"

聚集物质是粪

肠球菌由质粒编码的一种表面蛋白#属于黏附素*聚集物质的

S

端信号序列可与受体细胞上的补体受体连接物质$

&Y.

%结

合*而聚集物质
)

端含有
(0c<2

细胞壁锚定基序可结合供

体细胞#从而介导供体菌与受体细胞和细菌与宿主之间的紧密

黏附#引起菌体的聚集或凝集*在根管中
1.

明显增加粪肠球

菌与接触面的疏水性#促进胞间聚集和黏附#导致生物被膜的

形成*

1.

还推动供体菌和受体菌发生聚集#使聚集物质基因

和耐药基因在粪肠球菌间发生高效结合转移#促进细菌耐药性

的转移#增加细菌毒力作用*

?>@>@

"

明胶酶$

P

4:F6D8F54

#

24:&

%和丝氨酸酶$

547D84

I

7;64F54

#

.

I

7&

%

"

24:&

和
.

I

7&

两者都是存在于粪肠球菌表面的蛋白释

放酶#前者是一种相对分子质量为$

%A

#

=%

%

?"$

= 的含锌分泌

型基质金属蛋白酶#与铜绿假单胞明胶酶金属蛋白酶基因高度

同源#

.

I

7&

相对分子质量为
%-?"$

=

*明胶酶基因
P

4:&

位于

肠球菌染色体上#约有
"#=$

个碱基#可以编码前肽原#其上游

是粪肠球菌调节因子基因
K57

和
=

个启动子#在转录水平上调

控明胶酶基因的表达&

P

4:&

下游是丝氨酸蛋白基因
5

I

7&

#由

A##

个碱基组成(

"A

)

*

+

AEB

+
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许多独立研究观察发现#

24:&

在生物被膜形成中起到关

键作用(

B

#

"E

)

*

<G;HF5

等(

"B

)研究发现#在激光共聚焦显微镜

$

)(.+

%下观察粪肠球菌
24:&

缺失株生物被膜计数#相对于

亲代菌株明显减少#同时
.

I

7&

突变株却加速了生物被膜的形

成*有关学者提出自溶素$

FN6;:

O

5D8

%是
24:&

在胞内的靶标*

24:&

被认为可催化细菌亚群裂解并释放胞外
/S1

$

4̀67FL4:*

:N:F7/S1

#

4/S1

%#

4/S1

是生物被膜基质的重要成分*

24:&

介导自溶素促使细胞裂解#

.

I

7&

能保护粪肠球菌落避免发生

自杀性行为(

"-

)

*

24:&

和
.

I

7&

是如何协调在保证自身细胞不

被自溶却又促成生物被膜的形成#

'D8FD

等(

"-

)推测是在
K57

基

因簇即发挥生物被膜内部传感效应$

^

N;7NH5485D8

P

#

d5

%的一

组因子的调节下#两者竞争与自溶素的结合#谁占优势谁便发

挥其生物学作用*但
24:&

和
.

I

7&

是如何增加对自溶素的亲

和力#目前尚不得而知*

24:&

还能切断细菌表面与疏水基团

的连接键#使疏水基团外露#从而增强细菌的黏附能力*不过

也有研究认为#

P

4:&

缺失株和野生株在粪肠球菌生物被膜的

生物量和厚度等方面没有显著性差异#

24:&

与生物被膜的形

成能力无关(

%$

)

*

?>@>A

"

胞外
/S1

$

4̀67FL4::N:F7/S1

#

4/S1

%

"

胞外
/S1

是

一种环状常染色体或者可能是一种噬菌体
/S1

*已经证实在

很多细菌的生物被膜胞外基质中被发现*细菌所形成的生物

膜中超过
B$@

的成分为胞外多聚物基质$

4̀67FL4::N:F7

I

;:

O

*

H47DL5N956F8L4HF*67D̀

#

&0.

%#胞外多聚物基质主要由一些胞

外多糖'蛋白质'

/S1

以及一些其他的大分子组成*很多学者

关于铜绿假单胞菌'表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌等
4/S1

的体外研究表明#

4/S1

是其生物被膜基质组成的重要成

分(

"E

#

%"*%%

)

*很多细菌能够释放
4/S1

#但
4/S1

的释放机制各

不相同#可以通过细胞溶解释放*

<G;HF5

等(

"B

)将粪肠球菌生

物膜细胞外
/S1

与细菌染色体
/S1

扩增并且经琼脂糖电泳

发现#两者具有一致性*推测粪肠球菌生物被膜菌是通过细胞

自溶的途径完成释放#同时也需要群体感应系统调控*

<G;H*

F5

等(

"B

)以粪肠球菌生物被膜菌为研究对象#在体外对正在形

成生物被膜的菌落在第
-

小时和第
"%

小时各介入
/S1

酶

$

/SF54R

%干涉#结果发现相对于经热失活的
/SF54R

处理#生

物被膜的聚集明显减少&同时只在第
%E

小时添加
/SF54R

#发

现只在生物被膜聚集的边缘有减少#此结果提示#生物被膜形

成的后期基质成分可能发生改变#早期应用
/SF54R

阻碍生物

被膜形成的效果会更好*

4/S1

不仅参与生物被膜的形成#

4/S1

还能通过螯合阳离子增加生物膜的耐药性(

%=

)

*

?>@>B

"

肠球菌多糖抗原$

48647;L;LLF:

I

;:

O

5FLLGF7DJ4F86D

P

48

#

4

I

F

%

"

肠球菌多糖抗原定植在肠球菌细胞壁上#疑似可从肠球

菌感染患者的血清中分离得到(

%E

)

*初步资料表明
4

I

F

有可能

存在于细胞壁内(

%#

)

*有学者体外实验观察到中断
4

I

F

基因发

挥其表型功能可导致生物被膜量减少#但还没有依据证实
4

I

F

在生物被膜形成的黏附和聚集阶段的主导作用(

"#

)

*

?>@>C

"

生物被膜相关性糖脂合成物
1

$

9D;KD:H*F55;LDF64J

P

:

O

*

L;:D

I

DJ5

O

86G45D51

#

9

P

51

%

"

生物被膜相关性糖脂合成物
1

是

一种被假定的葡萄糖糖基转移酶*在很多革兰阳性菌中#膜糖

脂被认为与生物被膜形成有关*

<G4D:FLX47

等(

%#

)在研究过程

中建立了粪肠球菌
"%$=$

的
9

P

51

缺失株和过表达株#核磁共

振光谱仪分析提纯的糖脂发现#突变株细胞膜上缺乏双葡萄

糖
*

二酰甘油$

JD

P

:NL;5

O

:*JDFL

O

:

P

:

O

L47;:

#

/2:L/12

%#而单葡萄

糖
*

二酰甘油比例过高*粪肠球菌
"%$=$9

P

51

缺失株较野生

株比较#细胞壁上的膜磷壁酸分子增长#疏水性也减弱#生物被

膜的疏水性有利于抵抗抗生素和冲洗液的渗透及避免机体对

细菌的免疫清除&

9

P

51

在粪肠球菌
"%$=$

和
'#A=

的失活促

使其在塑料表面形成生物被膜的能力几乎完全被减弱#相反

9

P

51

的过表达则促进生物被膜的生长&即使初始黏附没有受

到干扰#

9

P

51

缺失株不能完成细菌之间的聚集#还会影响细菌

对
)FL;*%

细胞的附着&建立小鼠菌血症模型发现#较粪肠球菌

野生菌#

9

P

51

缺失株更容易被血流清除*

?>@>C

"

葡萄糖$

P

:NL;54

%

"

很多研究人员在粪肠球菌培养基中

增添葡萄糖#发现能影响菌株形成生物被膜的能力*

07446D

等(

%-

)通过结晶紫定量分析在粪肠球菌临床分离株
&BB

培养基

中分别加入
$>#@

'

$>!#@

和
"@

的葡萄糖发现#比加入浓度为

$>%#@

的葡萄糖所生成的生物被膜量明显增多#再一次证实了

葡萄糖增强生物被膜的形成*

?>A

"

生物被膜成熟的影响因素
"

一旦细菌牢固附着于物体表

面#实现不可逆的黏附#细菌之间及细菌与基底层之间继续活

跃生长'分裂并分泌大量的胞外多糖基质包裹细菌#并从邻近

环境里吸收有机物和无机物#生物被膜的体积和密度不断增

长#趋于成熟*

生物被膜是否能顺利生长主要依赖于周围环境中营养浓

度及其在生物被膜中的扩散能力#还有代谢物清除的能力#所

形成的水通道是其新陈代谢的重要渠道*随着生物被膜的成

长#细菌内部基因的表达也在不断调整#以适应生存*细菌密

度感应系统通过特定基因表达不同的信号分子来调节细菌内

环境的平衡*生物被膜成熟后#被膜内部细菌的代谢效率'生

长方式和理化协调都会发生变化*还有被膜内部的
I

T

值'氧

浓度'碳源和渗透压也是影响生物被膜成熟的因素*

@

"

生物被膜形成的基因调控

@>?

"

群体感应系统$

^

N;7NH5485D8

P

#

d5

%

"

群体感应系统是

指细菌根据感知种群密度变化自发产生'释放一些特定的信号

分子#进行胞内和胞间的信息交流以调节微生物的群体行为并

调控基因表达的行为*有研究者发现细菌细胞间存在信息交

流#随后研究发现信息传递的载体是可溶性的小分子信号分

子*在细菌密度较低时#细菌内的信号分子合成酶#低水平合

成信号分子满足胞间信息交流#随着细菌密度的增高#信号分

子浓度也增高#待达到其阈值后渗入胞浆内与转录调节蛋白结

合#形成转录调节蛋白
*

信号分子聚合物#随之插入到染色体特

定的
/S1

上#使其得以表达并产生更多的信号分子*由此可

见信号分子是细菌群体感应系统的关键*目前所知在革兰阳

性菌
d5

的信号分子一般是寡肽和氨基酸*

目前在粪肠球菌
d5

系统中研究最多的是
K57

系统#很多

方面类似于金黄色葡萄球菌的
1

P

7

系统(

%!

)

*有学者发现
K57

突变体和
P

4R&

突变体均能减少生物被膜产生*

K57

操纵子含

1

'

Y

'

)

'

/E

种基因#

K57/

表达一种名为
24:&

合成激活蛋白质

$

P

4:F6D8F549D;5

O

86G45D5*FL6DMF6D8

PI

G47;H;84

#

2Y10

%的自诱

导肽是含
""

个氨基残基的内酯环肽(

%A

)

*

P

4:&

基因与
5

I

7&

基

因位于
K57

同一个操纵子#反馈移位寄存器
K57)*K571

二元组

分密度感应系统#调控两者的表达(

%!

)

*当
2Y10

信号肽积累

到一定量时#

K57

操纵子下游调控基因
P

4:&*5

I

7&

被激活#分别

+
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表达
24:&

和
.

I

7&

蛋白&

K57Y

基因编码的产物具有蛋白水解

作用#能解开
K57/

编码的肽内酯&

K571

和
K57)

可编码
P

4:&

和

5

I

7&

的反应调节器#

K57)

能感受细胞外组氨酸激酶的密度#从

而激活
K571

基因的表达*

K57

操纵子中任何一个基因突变都

会导致粪肠球菌生物膜的形成受阻#所以说粪肠球菌生物膜的

形成受到
d5*K57

的调控*

@>@

"

16:1

操纵子
"

16:1

操纵子的结构域由
E

个基因构成!

F6:1

'

5HN$-="

'

I

4

I

<

和
6GH1

*

F6:1

编码一种命名为自溶素

的物质#

F6:1

缺失自溶素活性下降明显#细菌排成长链*

5HN$-="

和
I

4

I

<

分别编码某种脂蛋白和某种肽酶#对生物被

膜的形成没有明显作用*

6GH1

编码孔道形成蛋白#

1G8

和

YN784

等(

%B

)建立
6GH1

缺失株#发现其生长平台期对抗细菌自

溶#形成长链#菌落呈团块状#生长速率下降#与
F6:1

突变株的

生物学行为十分相像&但是
6GH1

突变株在心脑浸液琼脂平板

上形成了黏液状的生物被膜#再添加全长的
F6:1

也不能使生

物被膜恢复正常*

A

"

小
""

结

综上所述#生物被膜菌相对浮游菌有着更复杂的结构#广

泛的信息交流和精密的调控机制参与#粪肠球菌生物被膜的形

成需要很多因子的参与和基因之间的共同调控#进一步研究细

菌生物被膜形成的遗传基础#维持机制以及和细菌耐药性之间

的关系#以便临床治疗粪肠球菌感染引起的慢性感染及反复感

染提供理论帮助#相信通过人类探索的不断深入#一定能找到

治疗细菌生物被膜菌有关的感染疾病的有效途径*
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/S1

修复基因甲基化修饰与肿瘤研究进展

周俊峄 综述!杨
"

劲 审校

"第三军医大学基础部细胞生物教研室!重庆
E$$$=A

#

""

关键词"

/S1

修复&

"

/S1

甲基化&

"

肿瘤

!"#

!

"$>=B-B

"

C

>D558>"-!=*E"=$>%$"%>$A>$%A

文献标识码"

1

文章编号"

"-!=*E"=$

"

%$"%

#

$A*$B#"*$=

""

真核生物
/S1

修复的主要途径包括错配修复$

HD5HF6LG

74

I

FD7

#

++V

%'碱基切除修复$

9F544̀LD5D;874

I

FD7

#

Y&V

%'核苷

酸切除修复$

8NL:4;6DJ44̀LD5D;874

I

FD7

#

S&V

%'直接修复及重

组修复等#共同构成维持遗传信息稳定的保护机制*

/S1

修

复相关基因的表达缺陷可能导致遗传物质损伤积累#在多种疾

病#特别是肿瘤的发生中具有重要作用*

甲基化是哺乳动物基因组
/S1

常见的修饰方式#甲基化

修饰大多存在于磷酸胞苷酰$

)

I

2

%二核苷酸中*基因组中转

录调控区中富含
)

I

2

二核苷酸的
)

I

2

岛的甲基化状态#与基

因组编码基因表达水平密切相关*

)

I

2

岛的甲基化可阻碍蛋

白与
/S1

的相互作用#从而影响基因转录过程中模板与

VS1

聚合酶的结合#降低其转录活性*因此甲基化是基因表

达调控的重要机制之一*

基因组
/S1

甲基化修饰与肿瘤的发生'侵袭'转移'耐药

等生物学行为的关系密切#其主要机制可能与
/S1

修复基

因'抑癌基因'细胞周期调控基因'肿瘤侵袭相关基因等多种基

因的甲基化修饰导致其表达异常有关(

"

)

*其中
/S1

修复基

因异常甲基化可导致基因突变频率增加#可能是肿瘤发生过程

中的一个早期事件*而另一方面#

/S1

修复基因直接影响细

胞对
/S1

损伤物质的敏感性#因此其甲基化修饰还影响肿瘤

对于放'化疗的敏感性与耐药性(

%

)

*

?

"

Y&V

途径基因甲基化修饰

Y&V

途径能识别
/S1

中异常或错配的碱基#并通过糖苷

酶将其切除#是最普遍的
/S1

修复方式*

c

射线交叉互补修

复基因
"

$

c*7F

O

74

I

FD7L7;55*L;H

I

:4H486D8

PP

484"

#

cV))"

%广

泛参与因电离辐射和氧化损伤引起的
/S1

损伤的碱基切除

修复和单链断裂修复(

=

)

*

3F8

P

等(

E

)发现在胃癌组织中

cV))"

基因启动子区域$

*B#B

#

*!"E

%的甲基化水平显著高于

癌旁正常组织$

!->E@

和
%$>#@

#

B

%

$>$#

%#且与胃癌组织中

cV))"

在
HVS1

及蛋白水平的表达缺失相 一 致#证 实

cV))"

是一个甲基化敏感的肿瘤相关基因*由于
cV))"

的

甲基化修饰仅存在于癌变组织中#故推测该基因的甲基化修饰

可能直接参与了肿瘤的发生过程*然而其小样本的研究并未

就
cV))"

甲基化修饰与胃癌的关联性得出确切结论#该基因

是否可作为胃癌的一个表观遗传学标志还需要大样本的研究

证实*

片状核酸内切酶
"

$

U:F

I

48J;8NL:4F54"

#

U&S"

%参与了长

补丁碱基的切除修复#在
/S1

氧化损伤的
Y&V

修复中具有重

要的作用*研究表明在乳腺癌'食管鳞状细胞癌'子宫内膜癌

等多种肿瘤组织中存在
U&S"

的异常高表达#且其表达水平随

肿瘤的进展而逐渐增加(

#

)

*而在乳腺癌细胞中#

U&S"

启动子

核心区域
)

I

2

岛的异常去甲基化可能是其表达增高的原因之

一*通常认为#

/S1

修复基因表达下降或表达缺失是肿瘤发

生的原因之一#而
U&S"

在肿瘤组织中高表达似乎与其
/S1

修复功能不相符*但
U&S"

基因还参与了
/S1

复制过程#因

此
U&S"

在肿瘤细胞中的高表达可能还与肿瘤细胞增殖率增

加有关(

-

)

*由于
U&S"

作用的广泛性#其在肿瘤发生中的具体

作用机制尚待进一步研究阐明*

@

"

S&V

途径基因甲基化修饰

S&V

途径主要修复由嘧啶二聚体'

/S1

加合物或
/S1

链间交联所导致的
/S1

双螺旋结构的改变*此外#电离辐射

和铂类药物导致的
/S1

损伤也主要通过
S&V

途径修复*因

此
S&V

途径相关基因的表达异常对于多种肿瘤的发生#以及

肿瘤对放'化疗的敏感性均有重要影响*

着色性干皮病基因组
)

$

4̀7;J47HF

I

D

P

H486;5NH

P

7;N

I

)

#

c0)

%是
S&V

途径中负责识别
/S1

双链异常变形的重要

分子*

c0)

基因的突变'表达异常与肿瘤的发生关系密切(

!

)

*

在膀胱癌'肺癌组织中#

c0)

基因上游转录调节区域$

*"!#

#

*"A-

%

)

I

2

岛甲基化水平显著升高#并导致
c0)

基因在癌组织

中表达缺失(

A*B

)

*

c0)

甲基化及表达缺失可引起肿瘤组织中
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