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　　驱动蛋白６是驱动蛋白超家族中一类参与胞内转运的特

殊蛋白质。近年来，研究发现驱动蛋白６基因ｒｓ２０４５５位点

（Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ）单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）可能与心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ）易感

性密切相关，且强化他汀类药物治疗可使驱动蛋白６基因变异

者显著获益。本文就驱动蛋白６基因多态性与心血管疾病易

感性关系的研究现状进行综述。

１　驱动蛋白与驱动蛋白６

１．１　驱动蛋白的分子生物学特性　驱动蛋白（ｋｉｎｅｓｉｎ）是由

Ｖａｌｅ等
［１］于１９８５年从鱿鱼和哺乳动物中分离发现，存在于所

有的真核生物细胞中，具有三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）酶活性和运动特性的微管马达蛋白质。它在细胞

生命活动过程中提供动力，包括细胞器的转运、有丝分裂、信号

转导、ｍＲＮＡ和蛋白质的输运等。驱动蛋白是由两条重链和

两条轻链组成，包括４个部分
［２３］：（１）２个完全相同的球状头

部（Ｎ末端），每条重链的 Ｎ末端大约由３４５个氨基酸分子折

叠而成，每个头部含有连接微管和结合、催化ＡＴＰ的位点；（２）

颈部为连接头部和茎的结构域；（３）茎是由两股肽链缠绕而成

的二聚体，且尾部连接托住“货物”的轻链；（４）扇形尾部（Ｃ末

端）是“货物”的分子结合部位，由轻链构成［４］。驱动蛋白是发

现最早，研究最为充分的一类马达蛋白质。

１．２　驱动蛋白６的分子生物学特性及多态性　驱动蛋白６是

新近发现的驱动蛋白家族成员［５］。人类驱动蛋白６基因位于

染色体６ｐ２１．２上，约含有５０３３９４个碱基对，含２３个外显子

和２２个内含子，编码３９７２ｂｐｍＲＮＡ，翻译成约含８１４个氨基

酸残基的蛋白质［６７］。驱动蛋白６与微管是反向平行结合，参

与生命过程，运输膜细胞器、蛋白质和 ｍＲＮＡ等，尤其在细胞

有丝分裂过程中起着至关重要的作用［８］。驱动蛋白６主要在

大脑、结缔组织、结肠、眼、咽、皮肤和睾丸等多种组织中表

达［９］。目前文献中报道驱动蛋白６基因存在３个ＳＮＰ位点，

只有 Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ被认为是冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＨＤ）的易感基因
［１０］。驱动蛋白６基因Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ多态性是

由于外显子１９中第２１５５位点密码子发生错义突变，胸腺嘧

啶核苷酸（Ｔ）突变为胞嘧啶核苷酸（Ｃ），氨基酸序列７１９位点

由精氨酸（Ｗ）取代色氨酸（Ｒ），改变了所编码的蛋白质。这一

突变发生在分子尾部的结构域内，影响驱动蛋白６分子运输胞

内细胞器、脂蛋白、ｍＲＮＡ 等功能
［１１１２］。因此，驱动蛋白６分

子“尾部”与“货物”结合的部位可能是研究驱动蛋白６分子在

动脉粥样硬化形成、发展各个阶段发挥作用的重点。

２　驱动蛋白６基因在心血管疾病中的作用机制

驱动蛋白６与驱动蛋白９基因同源性最近，驱动蛋白９基

因与小鸟苷三磷酸酶家族相互作用，促进内皮细胞萌芽及细胞

骨架再生，因此驱动蛋白６基因可能在内皮细胞生长中有类似

的作用［１３１４］。Ｄａｖａｎｉ等
［１５］发现急性心肌梗死患者（Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ

等位基因纯合子）外周血中不太可能有内皮集落细胞形成，并认

为Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因多态性与晚期内皮祖细胞的存在有关。

Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ等
［１６］研究动脉粥样硬化病变过程中驱动蛋白６的作

用机制，发现载脂蛋白Ｅ基因缺乏的小鼠和人颈动脉粥样硬

化病变前期及斑块形成前期，巨噬细胞和软骨细胞样细胞均表

达驱动蛋白６，脂多糖刺激巨噬细胞可诱导驱动蛋白６基因的

表达，从而认为炎症和动脉粥样硬化病变过程中，驱动蛋白６

基因有潜在的作用。最后，驱动蛋白基因家族的某些成员在纺

锤体的形成和染色体有丝分裂过程中起作用［１７］。

３　驱动蛋白６基因多态性与心血管疾病的相关性

心血管疾病是一种复杂的遗传性疾病，新近有研究指出驱

动蛋白６的基因 Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ可能是心血管疾病的易感基因，

基因组相关性研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）

已经确定了驱动蛋白６基因ＳＮＰｓ与心血管疾病有潜在相关

性［１８］。

３．１　驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因ＳＮＰ与ＣＨＤ的相关性　

ＣＨＤ是一类受环境影响较大的多基因疾病，其相关易感基因

的筛查研究一直是国内外热点问题［１９２２］。国外大规模前瞻性

研究显示，与非Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者相比，驱动蛋白６

Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者的ＣＨＤ风险增加。在胆固醇递

归事件（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｅｖｅｎｔ，ＣＡＲＥ）研究和西苏格

兰ＣＨＤ预防研究（ｗｅｓｔｏｆｓｃｏｔｌａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，

ＷＯＳＣＯＰＳ）中，Ｉａｋｏｕｂｏｖａ等
［２０］发现心血管疾病易感的３５个

候选基因中，驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因与 ＣＨＤ密切相关

（ＣＡＲＥ：犎犚＝１．５０；ＷＯＳＣＯＰＳ：犗犚＝１．５５，犘＜０．０５），该研究

对象主要为中年男性二级ＣＨＤ预防患者。Ｓｈｉｆｆｍａｎ等
［１８］进

行女性健康研究（ｗｏｍｅｎ′ｓｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙ，ＷＨＳ），对２５２８３例

年龄在４５岁或以上的健康高加索人种女性进行基因分析。结
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果显示：在１２年的随访观察期间，有９５３例女性首发ＣＨＤ事

件。与 ＴＴ 基因型携带者相比，Ｃ 等位基因驱动蛋白 ６

Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者 ＣＨＤ风险增加了２４％。同年，

Ｓｈｉｆｆｍａｎ等
［２１］分析４５２２例年龄大于６５岁的非裔白种美国

人，发现以往研究中提及的３５个基因的多态性仅有８个ＳＮＰ

位点与ＣＨＤ易感性相关。在排除吸烟及其他心血管危险因

素后，驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因仍是 ＣＨＤ的独立危险因

素。Ｐｅｎｇ等
［２２］对中国汉族的２８９例 ＣＨＤ 患者，１９３例非

ＣＨＤ患者和３２９例无血缘相关性的健康者进行病例对照研

究，结果显示，女性ＣＨＤ患者与健康者Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因

频率差异有统计学意义（犘＝０．０４，犗犚＝１．９７９，９５％犆犐＝

１．０２３～３．８２８）。

３．２　驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因ＳＮＰ与心肌梗死的相关性

　心肌梗死是心肌缺血性坏死，在冠状动脉病变的基础上，冠

状动脉的血流急剧减少或中断，使相应的心肌出现严重而持久

的急性缺血，最终导致心肌缺血性坏死。Ｉａｋｏｕｂｏｖａ等
［２０］在

ＣＡＲＥ研究中，矫正危险因素后，发现驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ

基因与再发心肌梗死有密切相关性（ＣＡＲＥ：犎犚＝１．５０，犘＜

０．０５），同时在驱动蛋白６基因区域内无论是单个ＳＮＰ位点还

是构建的单体型对于再发心肌梗死的意义均小于独立的驱动

蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因ＳＮＰ位点。有研究显示，与 ＴＴ基因

型携带者相比，Ｃ等位基因驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携

带者心肌梗死风险显著增加［１８］。非裔白种美国人驱动蛋白６

Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者心肌梗死的风险增加（犎犚＝１．２９，

９０％犆犐：１．１０～１．５２）
［２１］。Ｗｕ等

［２３］研究中国北方人群，结果

显示心肌梗死组与非心肌梗死组的基因型和等位基因频率差

异有统计学意义（犘＜０．０５），且驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基

因携带者非致命性心肌梗死的风险显著高于非携带者。

３．３　驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ基因ＳＮＰ与他汀类药物降脂治

疗的相关性　他汀类药物（ｓｔａｔｉｎｓ）为３羟基３甲基戊二酰辅

酶Ａ还原酶抑制剂，能降低总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、

低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，

ＬＤＬＣ）和三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）水平，升高高密度脂蛋白

胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）水平，使

冠状动脉事件的发病率明显下降［２４］。几项大规模临床回顾性

研究发现，他汀类药物治疗明显降低驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等

位基因携带者心血管疾病发病率［２０，２５２７］。Ｉａｋｏｕｂｏｖａ等
［２０］研

究发现，普伐他汀使驱动蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者发

生心血管疾病的绝对风险降低了４．８９％（９５％犆犐：１．８１～

７．９７）和５．４９％（９５％犆犐：３．５２～７．４６）。Ｉａｋｏｕｂｏｖａ等
［２５］还分

析了１７７８例急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者的基因型，发现与他

汀类药物常规治疗相比，应用他汀类药物强化治疗，使驱动蛋

白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者发生心血管疾病的绝对风险

降低了１０．０％（９５％犆犐：０．４５～０．７７，犘＜０．０１），非携带者仅降

低０．８％（９５％犆犐：０．７０～１．２７，犘＝０．７０）。在治疗期间，驱动

蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者与非携带者在ＬＤＬＣ、ＴＧ

或Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平方面比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

总之，以上研究表明，驱动蛋白６基因多态性是他汀类药

物治疗减少心血管疾病的预报器，且其机制不依赖于血液中的

ＬＤＬＣ水平的下降。Ｉａｋｏｕｂｏｖａ等
［２６］采用随机、双盲、安慰剂

对照研究，对５７５２例年龄大于７０岁的老年人使用他汀类药

物治疗并随访观察３．２年，发现患有原发性心血管疾病的驱动

蛋白６Ｔｒｐ７１９Ａｒｇ等位基因携带者 ＣＨＤ的风险明显降低

（犎犚＝０．６６，９５％犆犐：０．５２～０．８６），对照组无明显变化（犎犚＝

０．９４，９５％犆犐：０．６９～１．２８）。

４　小　　结

综上所述，目前驱动蛋白６基因的主要研究方向为其基因

多态性与心血管疾病及他汀类药物治疗的关系。由于心血管

疾病为多基因、复杂性疾病，受环境因素影响较大，且驱动蛋白

６基因多态性与心血管疾病关系的研究才刚刚起步，因此深入

研究驱动蛋白６基因多态性与心血管疾病的相关性及其机制

对于防治心血管疾病的发生、发展具有重要意义［２７］。
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·综　　述·

骨髓活检组织检查中应用的分子诊断技术

傅　强，杨山虹 综述，张秀明△审校

（中山市人民医院检验医学中心，广东中山５２８４００）
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　　骨髓活检组织检查对恶性和非恶性造血系统疾病的诊断

和分期至关重要［１］。目前临床多采用细胞形态学和组织化学

的方法（如苏木素伊红染色、吉姆萨染色、铁染色等）对骨髓活

检组织进行分析以达到诊断疾病的目的。此外，流式细胞免疫

表型分析和细胞遗传学分析也是骨髓活检组织检查常用的技

术方法［２］。近年来随着分子技术的发展，分子诊断技术也作为

骨髓活检组织检查的辅助诊断方法。尽管细胞形态学仍是诊

断造血系统疾病最基本的方法，然而分子诊断技术可以提高诊

断的准确性，进行疾病亚类的鉴别和提高微小残留病灶诊断的

敏感性，在造血系统紊乱的诊断中不可或缺［３］。骨髓环钻活检

和抽吸活检均是获得骨髓标本常用的方法，嘱患者侧卧位从髂

后上棘经活体组织穿刺针而得到。因为骨髓抽吸活检会破坏

骨髓中各成分的分布、细胞的结构、造血成分和肿瘤细胞浸润

的分布，以及骨髓的内部结构，所以在应用分子诊断技术对疾

病进行辅助诊断时主要选用骨髓环钻活检的方法［４］。骨髓环

钻活检组织经甲醛固定、酸化、乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ

ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）脱钙、石蜡包埋后即获得形态学完整的

骨髓活检标本。本综述概述了分子诊断技术在骨髓环钻活检

法制备的活检组织中的应用，主要包括以 ＤＮＡ为基础的技

术、以ｍＲＮＡ为基础的技术、ＤＮＡ和ｍＲＮＡ定量分析技术和

荧光原位杂交技术。

１　普通聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）

１．１　普通ＰＣＲ的技术操作　从石蜡包埋组织中提取的ＤＮＡ

因受到组织固定、脱钙和包被的影响而被降解，所提取的ＤＮＡ

片段长度大多低于５００ｂｐ。提取ＤＮＡ时要用适量蛋白酶 Ｋ

（２５～２００Ｌ）在５５℃的条件下过夜消化，这种粗提的ＤＮＡ可

直接作为模板应用于ＰＣＲ，也可过柱后提纯ＤＮＡ（适用于已被

严重降解的 ＤＮＡ）
［５６］。ＤＮＡ的质量对ＰＣＲ扩增的影响不

大，在实际操作中，多用两个不同的ＤＮＡ模板浓度（如１～２Ｌ

未稀释模板和１∶１０稀释后的模板）同步进行２个ＰＣＲ扩增，

循环数为４０个。因标准定性的ＰＣＲ扩增，其扩增产物为２００

～２５０ｂｐ，因此标准定性ＰＣＲ能在骨髓活检组织中获得最佳

的扩增效率［５６］。此外，在骨髓活检组织中也可应用巢氏

ＰＣＲ。巢氏ＰＣＲ是一种改进的ＰＣＲ，使用２对ＰＣＲ引物扩增

完整的片段。第１对ＰＣＲ引物扩增片段和普通ＰＣＲ相似。

第２对引物称为巢式引物，结合在第１次ＰＣＲ产物内部，使得

第２次ＰＣＲ扩增片段短于第１次扩增的片段。巢式ＰＣＲ的

好处在于，如果第１次扩增产生了错误片断，则第２次在错误

片段上进行引物配对并扩增的概率极低。因此，巢式ＰＣＲ的

扩增非常特异［７８］。

１．２　普通ＰＣＲ技术的应用及在诊断中的意义　在实际应用

中，所有以ＤＮＡ为基础的检测技术均可在骨髓活检组织中应
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