
INJGCD@A

S

CAC

$

139+

%

P

DB(BFCDG

MP

CD(CFG

M

LNF@BAN22C22(CAF@A

3&*HDB(

S

N2FD@I

?

K@ICBHJ@HHK2C

S

N2FD@IINAICD

P

NF@CAF2

)

]

*

=*AA

WAIBL

#

.,,Y

#

+>

$

-

%!

5+8#5+>=

)

8

*

&N

S

N2NQN%

#

%NANQN&

#

1KLL@A

S

29/

#

CFNL=*ANL

M

2@2BHHCINL3&*

(CFG

M

LNF@BAFBJCFCIF

S

N2FDB@AFC2F@ANLACB

P

LN2@N

)

]

*

=]&NFL1NAICD

!A2F

#

.,,>

#

+,+

$

+Y

%!

+.$$#+.5Y=

)

6

*

cNFNAN:Cd

#

Z@(90

#

1N2FBDB)]

#

CFNL=0CA2@F@ECNAJ2

P

CI@H@IJC#

FCIF@BABHCNDL

MS

N2FD@IINAICDR@FG3&* (CFG

M

LNF@BANANL

M

2@2BH

S

N2FD@IRN2GC2

)

]

*

=bN2FDBCAFCDBLB

SM

#

.,,>

#

+-8

$

6

%!

.+$>#.+5Y=

)

Y

*

1GCAj

#

'NA]i

#

"@]

#

CFNL=<DB(BFCDG

MP

CD(CFG

M

LNF@BAIBDDCLNFC2

R@FGFGC92KLH#+2@LCAI@A

S

@AGK(NA:DCN2FNAJ

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=

!AF]1NAICD

#

.,,>

#

+.$

$

-

%!

6->#6$$=

)

>

*

7CDANL1

#

*

S

KN

M

B'

#

@̂LLNDDBCL1

#

CFNL=)C

P

D@(BN2N

P

BFCAF@NL:@B#

(NDQCDHBDCNDL

M

JCFCIF@BA@A

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=1L@A1NAICD)C2

#

.,,Y

#

+$

$

+>

%!

8.8$#8.8>=

)

+,

*

/@F2KAB/

#

Z@FN

?

@(Nd

#

!JC%

#

CFNL=*:CDDNAF(CFG

M

LNF@BABH

P

+8

P

DCJ@IF2INAJ@JNFC2HBD5#HLKBDBKDNI@L#:N2CJNJ

?

KENAFFGCDN

PM

@A

S

N2FD@IINAICD

P

NF@CAF2

)

]

*

=]bN2FDBCAFCDBL

#

.,,6

#

$.

$

++

%!

Y88#

Y6-=

)

++

*

cNQ@%

#

%N(KDNb

#

0NFB/

#

CFNL=<DB(BFCD(CFG

M

LNF@BA2FNFK2BH

3*<#Q@AN2CNAJ)e&U-

S

CAC2@AACB

P

LN2F@INAJABA#ACB

P

LN2F@I

S

N2FD@IC

P

@FGCL@N

)

]

*

=1NAICD0I@

#

.,,-

#

>$

$

$

%!

-8,#-8$=

)

+.

*

*

S

DNRNL*

#

3NA

S

0

#

bN:DNA@)=)CICAF

P

NFCAF2BANAF@#FCLB(CDN2C

INAICDFGCDN

PM

)

]

*

=)CICAF<NF*AF@INAICD3DK

S

3@2IBE

#

.,++

#

6

$

+

%!

+,.#++6=

)

+-

*

1N

P

CXXBAC/

#

1NAFNDN0

#

/NDIG@2BFFN0

#

CFNL=%CLB(CDCLCA

S

FG@A

ACB

P

LN2F@INAJABAACB

P

LN2F@IF@22KC2BH

P

NF@CAF2R@FGHN(@L@NLNAJ

2

P

BDNJ@I

P

N

P

@LLND

M

FG

M

DB@JINAICD

)

]

*

=]1L@A[AJBID@ABL/CFN:

#

.,++

#

>8

$

++

%!

+Y5.#+Y58=

)

+$

*

cNA

S

j

#

UK]

#

bCA

S

U

#

CFNL=*ANL

M

2@2BH3&*(CFG

M

LNF@BA2FNFK2

BHFGC

P

DB(BFCDBHGK(NAFCLB(CDN2CDCECD2CFDNA2ID@

P

FN2C@A

S

N2#

FD@IINDI@AB

S

CAC2@2

)

]

*

=*DIG/CJ)C2

#

.,+,

#

$+

$

+

%!

+#8=

)

+5

*

dK]

#

%NBi

#

1GCA

S

dd

#

CFNL=<DB(BFCD(CFG

M

LNF@BABHFGCcAF

"

:CFN#INFCA@A2@

S

ANL@A

S

NAFN

S

BA@2F3QQ#-@2N22BI@NFCJR@FG

P

BBD

2KDE@ENL@A

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=1NAICD

#

.,,>

#

++5

$

+

%!

$>#8,=

)

+8

*

0K

S

@FN9

#

!@JN0

#

!ABQKIG@/

#

CFNL=/CFG

M

LNF@BABH7&!<-NAJ

3*<Z@AJ@INFC2LBRCDDC2

P

BA2CFBIGC(BFGCDN

PM

NAJ

P

BBD

P

DB

S

#

AB2@2@A

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=WAIBL)C

P

#

.,++

#

.5

$

.

%!

5+-#5+Y=

)

+6

*

jGNA

S

d

#

iKU

#

]@A

S

c

#

CFNL=b0%<+JCFCD(@AC2I@2#

P

LNF@AK(I

M

#

FBFBO@I@F

M

@A

S

N2FD@INJCABINDI@AB(N/b1Y,-ICLL2

!

DC

S

KLNF@BA:

M

P

DB(BFCD(CFG

M

LNF@BANAJCOFDNICLLKLNDDC

S

KLNFCJQ@AN2C2@

S

ANL@A

S

)

]

*

=*AF@INAICD3DK

S

2

#

.,,>

#

.,

$

-

%!

.,Y#.+$=

)

+Y

*

"CC%7

#

<NDQ]9

#

/@Ad3

#

CFNL=[

P

@

S

CACF@I(CIGNA@2(2@AEBLECJ

@AJ@HHCDCAF@NL/3)+()&*CO

P

DC22@BA:CFRCCA

S

N2FD@INAJIBLBA

INAICDICLLL@AC2NAJDNF@BANLC2HBDIL@A@INLIGC(BFGCDN

PM

)

]

*

=7/1

bN2FDBCAFCDBL

#

.,,Y

#

Y

!

--=

)

+>

*

"KB]

#

"@d&

#

cNA

S

'

#

CFNL=0#NJCAB2

M

L(CFG@BA@AC@AG@:@F2FGC

S

DBRFGBHINAICDICLL2:

M

DCECD2@A

S

FGCG

MP

B(CFG

M

LNF@BA2FNFK2BH

I#(

M

INAJ9#DN2@AGK(NA

S

N2FD@IINAICDNAJIBLBAINAICD

)

]

*

=!AF

]7@BL0I@

#

.,+,

#

8

$

6

%!

6Y$#6>5=

)

.,

*

0NQNQKDN1

#

9N(NJN%

#

/@

M

N

S

NRNZ

#

CFNL=iKNAF@FNF@ECNANL

M

2@2

BHFK(BD#JCD@ECJ(CFG

M

LNFCJ)e&U-2C

`

KCAIC2@AFGC2CDK(BH

S

N2FD@IINAICD

P

NF@CAF2

)

]

*

=*AF@INAICD)C2

#

.,,>

#

.>

$

6

%!

.8+>#

.8.5=

)

.+

*

9@DNQ@/

#

Z@FN

?

@(Nd

#

0NFB0

#

CFNL=*:CDDNAF

S

CAC(CFG

M

LNF@BA@A

FGC

P

CD@FBACNLHLK@J@2ND@2QHNIFBD

P

DCJ@IF@A

SP

CD@FBACNLDCIKDDCAIC

@A

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=cBDLJ]bN2FDBCAFCDBL

#

.,+,

#

+8

$

-

%!

--,#

--Y=

)

..

*

bBA

S

d

#

bKB/j

#

dCj]

#

CFNL=0@LCAICBH9!&#+CO

P

DC22@BAFGDBK

S

G

(CFG

M

LNF@BABH@F2

S

CAC

P

DB(BFCD@A

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=cBDLJ]bN2FDB#

CAFCDBL

#

.,++

#

+6

$

$

%!

5.8#5--=

)

.-

*

bNBd]

#

U@Ad

#

jGNA

S

]]

#

CFNL=/CIGNA@2(NAJ

P

NFGB:@BLB

S

@I@(#

P

L@INF@BA2BH19')

P

DB(BFCD(CFG

M

LNF@BA@A

S

N2FD@IINDI@AB(N

)

]

*

=cBDLJ]bN2FDBCAFCDBL

#

.,,Y

#

+$

$

-.

%!

5,,,#5,,6=

)

.$

*

7KHHNDF%[

#

WECD(CCD)/

#

0FCCA:CD

S

CA)3

#

CFNL=/*"

P

DB(BFCD

G

MP

CD(CFG

M

LNF@BAN2NABECL

P

DB

S

AB2F@I(NDQCD@A

S

N2FD@IINAICD

)

]

*

=7D]1NAICD

#

.,,Y

#

>>

$

++

%!

+Y,.#+Y,6=

)

.5

*

*L#/BKAJGD@/0

#

*L#&N:GNA@/

#

%NDNAF@A@"

#

CFNL=%GC

P

DB

S

AB2#

F@I2@

S

A@H@INAICBHRGBLC:LBBJ

S

LB:NLNAJ2

P

CI@H@I3&* (CFG

M

LN#

F@BALCECL2@A

S

N2FD@INJCABINDI@AB(N

)

]

*

=<"B0WAC

#

.,+,

#

5

$

+.

%!

C+55Y5=

)

.8

*

%N(KDNb

#

0BZ

#

/@

M

B2G@9

#

CFNL=iKNAF@FNF@ECN22C22(CAFBH

S

CAC(CFG

M

LNF@BA@AACB

P

LN2F@INAJABA#ACB

P

LN2F@I

S

N2FD@IC

P

@FGCL@N

K2@A

S

(CFG

M

LNF@BA#2

P

CI@H@I3&*(@IDBNDDN

M

)

]

*

=<NFGBL!AF

#

.,,>

#

5>

$

+.

%!

Y>5#Y>>=

$收稿日期!

.,++#,>#,$

%

"

#

通讯作者#

[#(N@L

!

XGNA

SP

@A

S

NA

#M

NGBB=IB(=IA

(

!综
##

述!

%BLL

样受体在丙型肝炎慢性化中的作用机制

魏新素 综述!张平安"审校

"武汉大学人民医院检验科!武汉
$-,,8,

#

##

关键词"肝炎!丙型!慢性'

#

%BLL

样受体'

#

综述

!"#

!

+,=->8>

"

?

=@22A=+86-#$+-,=.,+.=+.=,.$

文献标识码"

*

文章编号"

+86-#$+-,

"

.,+.

#
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##

世界上约有
-V

的人感染了丙型肝炎病毒$

91̂

%#其中

55V

%

Y5V

的感染者发展成为慢性感染)

+

*

(不同的个体感染

后的自然病程和结局存在较大差异(

%BLL

样受体$

%")2

%能够

识别病毒的单链
)&*

#在病毒感染中参与病原体的识别和宿

主反应(本文就
%")2

在慢性丙型肝炎$

191

%发病机制中的

研究进行综述(

F

#

91̂

感染

91̂

是黄种病毒科#单股正链
)&*

#宿主仅局限在人类

和黑猩猩(

91̂

通过与宿主之间相互作用调节宿主反应来影

响
91̂

感染的预后(暴露于
91̂

后#约
+5V

%

.,V

的感染

者可以通过
91̂

触发的宿主反应产生干扰素$

!'&

%或表达

!'&

调节基因而清除病毒&有
Y,V

%

Y5V

的感染者#因
91̂

+

+8$+

+

国际检验医学杂志
.,+.

年
8

月第
--

卷第
+.

期
#

!AF]"N:/CJ

!

]KAC.,+.

!

B̂L=--

!

&B=+.



触发宿主反应不但干扰信号传导#而且影响
!'&

和
!'&

调节

基因的表达(

91̂

可在机体内经历复制'选择'多样化和适应

的过程#病毒蛋白干扰宿主反应#导致
!'&

减少'

!'&

调节基

因的表达和功能衰减#抗原递呈细胞和免疫细胞的功能发生改

变#最终导致持续性
91̂

感染)

.

*

(研究表明#

91̂

感染过程

中#

%")2

与
91̂

相互作用#参与了机体的免疫反应及肝脏病

理生理变化(

G

#

%")2

%")2

蛋白最早在果蝇中发现#是模式识别受体$

<))

%家

族的一员#属于
(

型跨膜蛋白受体(

%")2

蛋白在果蝇抗细菌

和真菌感染中起重要作用#它们能区分-自己.与-非己.成分#

产生具有抗微生物活性的多肽)

-

*

(目前在哺乳动物中已知的

%")2

家族成员有
++

种#它们多表达于哺乳动物抗原提呈细

胞及上皮细胞(与果蝇的
%BLL

样蛋白一样#

%")2

亦属于
(

型

跨膜蛋白受体#主要由
-

个功能区构成!胞外区'跨膜区和胞内

区#并广泛存在于细胞膜表面和细胞质内(胞外区主要由富含

亮氨酸的重复序列组成#行使识别和结合病原体或其产物#激

发机体非特异性免疫反应的功能&跨膜区是富含半胱氨酸的结

构域&

%")

的胞内区在结构上与白细胞介素$

!"

%

#+

受体高度

同源#称为
%BLL

样
!"#+

结构域$

%!)

%#介导细胞内的信号传

递#在蛋白之间的相互作用过程中意义重大)

$

*

(

%")2

能够识别病毒核酸'细菌'螺旋体'原生动物成分#

合成化合物及宿主的自身成分#介导信号转导途径#刺激细胞

因子的产生#从而启动机体的天然和获得性免疫反应(

%")2

与配体结合后#主要通过两条途径活化下游的信号)

5

*

#一条为

髓样分化蛋白
YY

$

/

M

3YY

%依赖性信号传导途径#另一条为

/

M

3YY

非依赖性信号传导途径(在哺乳动物中#所有的
%")2

$除
%")-

外%均可通过
/

M

3YY

介导下游的信号传导#最终分

泌各种细胞因子'炎性介质'抗炎介质#从而使微生物清除'吞

噬或引起微生物的凋亡(同时
%")2

还参与聚集白细胞#呈递

抗原递呈细胞和活化
7

细胞'

%

细胞等过程)

8

*

(因此#

%")2

在先天性免疫和获得性免疫中发挥了重要的作用)

8#Y

*

(

H

#

%")2

与
191

91̂

主要通过
%")2

的识别和刺激诱导机体的抗病毒反

应#同时也调控或是直接干扰
%")2

的信号传导#以此来逃避

机体的清除#促进慢性感染的形成(

%")2

参与丙型肝炎的慢

性化可能存在下列机制!

H=F

#

%")2

下游信号传导通路受阻
#

体外研究已经证实#

%")-

能够识别双链
)&*

#激活核因子
#

.

7

$

&'#

.

7

%和干扰素

调节因子
-

$

!)'-

%#从而诱导合成促炎细胞因子'

(

型干扰素

和大量的干扰素刺激基因$

!0b2

%(由于
91̂

在复制过程中

可以形成双链
)&*

#可被
%")-

识别(

cNA

S

等)

>

*的研究显

示#人类肝脏细胞原位表达大量
%")-

#在
<BL

M

$

!\1

%$

%")-

的激动剂%刺激后#原代肝脏细胞和
9KG6

细胞的
!0b2

表达明

显上调(位于肝细胞瘤的
%")-

能够识别
91̂

#激活非依赖

的维
*

酸诱导基因$

)!b

%#诱导
!)'-

的激活#合成
!0b2

#抑制

91̂

的复制(同时#

91̂

通过介导蛋白酶
&0-

"

$*

使诱导

!'&#

&

的
%BLL

样
!"#+

受体结构域$

%)!'

%表达减少#

%)!'

是

%")-

关键性的受体#一旦
%)!'

减少#直接损伤了
<BL

M

$

!\

1

%诱导的信号通路(在肝细胞瘤细胞系中#

91̂

诱导或阻碍

%")-

的通路可能是决定感染结局及其保持持续性感染能力

的一个重要因素(

*:C

等)

+,

*发现在老鼠的巨噬细胞表达

&0-

'

&0-

"

$*

'

&0$7

'

&05*

蛋白#能抑制
%").

'

%")$

'

%")6

和
%")>

的信号途径(他们首次提出
&05*

蛋白区域上的干

扰素敏感结构域$

!03)

%和
/

M

3YY

相互作用#抑制细胞因子的

产生(这些研究均支持
91̂

蛋白结构能干扰
%")2

通路(

H=G

#

改变
%")2

的表达和功能
#

cNA

S

等)

++

*研究表明#

191

患者可通过上调
%").

#

%")$

表达改变固有免疫(使用

%").

'

%")$

激动剂后#

191

患者外周血单个核细胞表达大

量的细胞因子#上调表达的细胞因子和调节因子减缓了外周血

单个核细胞的抗病毒作用(上调的炎症因子可能有增加免疫

病理的风险#导致过免疫和组织损伤(而
1GNA

S

等)

+.

*在
91̂

干扰的人类肝脏细胞系中的研究显示#

91̂

利用某种机制参

与了机体的免疫逃避#此研究证明
91̂

感染者
%")6

的表

达'

%")6()&*

的稳定性及功能均发生了改变(在表达

91̂

的肝细胞瘤细胞中
%")6()&*

和蛋白表达减少#这一

发现可以从
191

患者的肝脏中得到证实#用
!'&#

!

清除
91̂

或限制培养条件#可以恢复表达减少的
%")6

(对
91̂

复制

的细胞使用
)&*

聚合酶抑制剂后#

%")2

的半衰期缩短(在

91̂

阳性的细胞中#

%")6

下游的
!)'6

核转运水平增加(用

%")6

配体
)Y-6

处理细胞#然而#在
91̂

复制的细胞
!)'6

是衰减的(

%")6

表达减少#是源于其
)&*

的不稳定#直接和

91̂

复制有关#改变了
%")6

诱导的
!)'6

介导的细胞激活(

H=H

#

对
%")2

失去耐受
#

%")2

的耐受机制较为复杂(目

前#

!'&#

-

破坏
%")2

的耐受机制尚不清楚(

3BL

S

NA@KI

等)

+-

*

发现
191

患者的单核细胞具有高反应性#失去对
%")2

配体

的同源或异源耐受(在
191

体内的细胞因子通过微环境影

响单核细胞和组织巨噬细胞对
%")

配体的反应能力(他们的

研究揭示了一种
91̂

持续性感染机体的新机制#即免疫介导

的炎症(

1GKA

S

等)

+$

*证实#核心蛋白激活
%").

后#不但介导

随后的
%").

激活的同源耐受#而且介导
%")$

激活的异源耐

受(众多研究数据显示从
91̂

感染者分离出的抗原递呈细

胞#以及
%").

和
%")$

配体的细胞因子反应受到损害(表明

%").

'

%")$

介导干扰的促炎细胞因子#可能参与了
91̂

的

持续感染(

H=I

#

其他方式
#

3BL

S

NA@KI

等)

+5

*研究表明#

91̂

的核心蛋白

和
%").

结合#促进细胞因子
!"#+,

'肿瘤坏死因子$

%&'#

!

%的

释放#而这些细胞因子引起
!'&#

!

的释放减少#促进浆样树突

状细胞的凋亡#从而可能导致病毒的持续感染(

9BHH(NAA

等)

+8

*阐述了
91̂

多倍体的核心蛋白作为包膜核衣壳的组成

部分可能通过两种机制逃避宿主的先天性免疫反应!$

+

%完整

的病毒颗粒核心蛋白可能采取了一种不被
%").

识别的形式&

$

.

%在具有传染性
91̂

微粒中包膜糖蛋白类损害了
%").

对

91̂

核心蛋白感应#促进了持续性病毒感染(

总之#在
%")2

与
91̂

相互作用的过程中#不同的研究

从不同的方面解释了
91̂

持续性感染的原因#有些观点相互

支持#有些结论尚不一致#有待做进一步研究#以期阐明丙型肝

炎慢性化的原因(

I

#

问题与展望

近年来国内外许多学者对
%")2

介导的信号传导途径与

91̂

感染进行了大量的研究#这些研究多数是在
91̂

感染

的细胞培养模型中进行的(虽然细胞培养模型为研究
91̂

感染慢性化的分子机制和丙型肝炎治疗位点提供了依据#但仍

存在一些问题!首先#不同的研究选择了不同的模型#同一处理

措施在不同的细胞系中结果不同#这一点可以从
ZGENLCE2Q

M

等)

+6

*的实验中可以得到证实&其次#

91̂

与机体相互作用是

一个复杂的过程#细胞培养模型并不能真实反应
91̂

与机体

的相互作用&最后#

91̂

感染者的肝脏组织获取较难(

+
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%")2

激动剂已进入临床前和临床实验中#这些激动剂可

以快速诱导细胞因子的反应(因此#在
91̂

患者中使用

%")2

激动剂可以提高抗病毒免疫)

+Y

*

(艾沙托立宾$

@2NFBD@:#

@AC

%是选择性
%")6

的激动剂#

91̂

患者使用后可以诱导免

疫激活#能使血清中
91̂ )&*

下降
.

倍#而且不良反应的发

生率也随之下降)

+>

*

(在
191

患者中使用
%")6

的激动剂经

历了三个阶段#即瑞喹莫德)

.,

*

'选择性
%")6

激动剂艾沙托立

宾和小分子
%")6

激动剂
)'#$Y6Y8>+

)

.+

*

(随着对
%")2

研究

的深入#必将对抗病毒感染取得新的突破#并对
91̂

的临床

治疗提供一定的指导作用(
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间充质干细胞移植在肿瘤治疗中的应用

褚玉新!宋启斌"综述!姚
#

颐!许
#

斌 审校

"武汉大学人民医院肿瘤中心!武汉
$-,,8,

#

##

关键词"肿瘤'

#

间质干细胞'

#

干细胞移植
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*
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##

癌症是世界范围内导致死亡的头号杀手(治疗癌症的传

统方法是手术切除'化疗'放疗(随着生物医学技术不断进步#

在分子'细胞'组织水平上出现了众多靶向治疗癌症的方法(

但是#癌症患者的总体治愈率没有明显改善(大多数癌症患者

依然死于肿瘤复发'转移#以及治疗相关的并发症(医学界迫

切需要更理想的癌症治疗策略(

间充质干细胞$

/01

%是一类成体干细胞#可以从骨髓或

脐带血中分离得到#在体外可以迅速扩增#高度自我复制#有强

大的旁分泌功能(很多研究显示#

/01

参与特异性肿瘤转移#

提示
/01

可作为抗癌药物运输的载体(本文将综述近些年来
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