
作者简介!魏刚#男#主管检验技师#主要从事临床免疫学与检验研究*

!综
!!

述!

免疫球蛋白
/

及其临床应用研究进展

魏
!

刚 综述!胡志东 审校

"天津医科大学总医院医学检验科!天津
'***,&

$

!!

关键词"免疫球蛋白
/

#

!

临床应用#

!

研究进展

!"#

!

%*)'=+=

"

>

)?@@1)%+5'A(%'*)&*%+)*,)*&(

文献标识码"

"

文章编号"

%+5'A(%'*

"

&*%+

$

*,A*+'5A*'

!!

免疫球蛋白
/

$

U

P

/

&是人血清中百分含量最高的蛋白质#

约占血浆蛋白的
%*V

"

&*V

#并且是人类
,

种免疫球蛋白!免

疫球蛋白
#

$

U

P

#

&'

U

P

/

'免疫球蛋白
"

$

U

P

"

&'免疫球蛋白
8

$

U

P

8

&和免疫球蛋白
Y

$

U

P

Y

&中最主要的类型*这些密切相关

的糖蛋白#由
Z&V

"

=+V

蛋白质和
(V

"

%ZV

碳水化合物组

成#其重链结构不同具有不同的功能效应*

U

P

/

可以进一步分

为
(

种高度保守的亚型#根据水平由高到低依次为
U

P

/%

'

U

P

/&

'

U

P

/'

和
U

P

/(

(

%

)

#虽然它们在氨基酸水平上超过
=*V

是

相同的#但
U

P

/

各亚型的结构和功能有一定的差异*

U

P

/

各亚

型的恒定区不同#特别是铰链区和
6\&

结构域#这些区域都参

与
U

P

/

和
U

P

/A;H

受体$

;H

(

7

&与补体
6%

Q

的结合*本文就
U

P

/

的基本结构及特点#分类及反应特点#各亚型的临床应用等方

面做一综述#以为临床医学提供新的思路*
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的基本结构及特点

B)B

!

U

P

/

的基本结构
!

U

P

/

分子由
(

条多肽链组成#两条相

同的
,*:%*

'

(

重$

\

&链和两条相同的
&,:%*

'

+

或
.

轻$

!

&

链#通过多肽链间的二硫键连接在一起*每条重链由
%

个
9A

末端可变区$

L\

&和
'

个恒定区$

6\%

'

6\&

'

6\'

&#以及
6\%

和
6\&

之间的一个额外的铰链区组成*同样#轻链由一个
9A

末端可变区$

L!

&和恒定区$

6!

&组成*轻链结合
L\

和
6\%

区形成
;3M

臂#

L

区相互作用形成抗原结合区*两条重链和轻

链
A

异源二聚体$

\!

&通过在
6\'

结构域之间铰链区的二硫键

和非共价键相互作用结合形成一个单一抗体分子$

\&!&

&*由

铰链下区域和
6\&

"

6\'

域形成的抗体部分称为结晶片

段$

;H

&*

B)C
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亚型的结构特点
!

人类
(

种
U

P

/

亚型的整体结构非

常类似#但每个亚型间影响它们的结合辅助分子和受体的重要

差异影响其功能*

(

种亚型有超过
=*V

的同源性氨基酸序列#

差异并不是随机分布的*在铰链区和
9A

末端的
6\&

结构域

发现多种差异#而其他区域氨基酸的差异很少*这是已知

6\%

结构域结构变化的功能性后果*另一方面#在
6\&

"

6\'

结构域上的差异#形成了
;H

尾*

;H

部分的
6\&

结构域铰链

区最近端的残基负责抗体的功能效应#包含一个很大程度上重

叠的针对补体
6%

Q

的结合位点和先天免疫系统效应细胞的

;H

(

7

*位于两个
6\&

"

6\'

之间的接口在
&=5

位上高度保守

的
9A

连接糖基化位点形成
U

P

/

分子的
;H

#负责微妙但重要的

;H

四级结构的变化*这些聚糖还直接参与了与
;H

(

7

的结合#

而且还可以通过高度特异修饰
&=5

位聚糖#调节其相互作用#

可能是在人类特异免疫反应中调节这种变化(

&

)

*虽然这种糖

基化位点被视为
U

P

/

唯一的糖基化位点#约所有抗体
%*V

"

%,V

的
L

区也被糖化*这些位点最常通过
L8W

重组或体细胞

突变出现#有报道这种糖基化可影响抗原结合特性(

'A(

)

#使其与

调节凝集素结合*反过来#也可以调节刺激
2

淋巴细胞活化

所需的阈值#被描述为在滤泡性淋巴瘤中某些类型的正选择信

号*

6\'A6\&

域之间的接口还包含新生儿
;H

受体$

;H71

&的

结合位点#负责延长
U

P

/

半衰期#通过胎盘和
U

P

/

在黏膜表面

运输*在这一区域存在较小变化#对与
;H71

结合的影响

很小*
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的分类及反应特点

C)B
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的种类
!

U

P

/

可以进一步分为
(

个亚型#根据体内

水平由高到低依次为
U

P

/%

'

U

P

/&

'

U

P

/'

和
U

P

/(

#虽然他们在氨

基酸水平上超过
=*V

是相同的#但其结构和功能有一定的差

异*此外#

U

P

/

抗体对不同抗原的反应导致明显地倾向一种亚

型反应$选择性亚型&*选择性亚型缺陷对个体一般是无损伤

的#但有时也会导致对某些特定类型的病原体易感性的增强*

这是由于在
%(

号染色体
U

P

基因缺失引起的异型或亚型缺陷

所致#这种情况较为罕见(

,

)

*通常#有一个或更多的
U

P

/

亚型

水平低于健康人的正常范围#并且有时会导致对荚膜内细菌感

染的反应受损*总之#在
U

P

位点获得的变异可能对进化过程

中抗体介导的免疫反应的优化和微调的有利变化具有选择性*

C)C

!

U

P
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抗体反应
!

抗原进入人体的途径及其化学成分使免

疫反应转换为类型转换的优先模式*除了抗原本身直接激活

2

淋巴细胞#一些第
&

信号也会影响
2

淋巴细胞的分化#包括

识别模式的识别受体如
BCEE

样受体#以及淋巴细胞和抗原呈

递细胞产生的细胞因子的识别(

+

)

*例如#蛋白质抗原通常使
2

淋巴细胞通过其表达的
#\6

-

类分子接受
B

淋巴细胞的协

助*对于这些抗原#类型转换往往倾向于
U

P

/%

或
U

P

/'

#但也

可以是
U

P

/(

和
U

P

Y

*另一方面#在缺乏
B

淋巴细胞协助的情

况下#多糖抗原可诱导类型转换为特定的
U

P

/&

*在原发性或

继发性免疫反应中经过类型转换的
2

淋巴细胞也可以经过后

续的类型转换(

5

)

#但是这受其余重链基因而不是前类型转换基

因组的可用性限制*

6

(

(

盒的相对末端位置可能是
U

P

/(

的反

应倾向于在重复抗原暴露后发生的原因之一(

Z

)

*

D

!
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P
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亚型的临床应用

人
U

P

/

抗体由
(

个亚型即
U

P

/%

'

U

P

/&

'

U

P

/'

和
U

P

/(

组

成*

U

P

/

亚型之间的差异可反映在不同的生物学重要功能上#

例如抗原识别'补体激活及细胞表面受体结合*很多研究表

明#血清
U

P

/

亚型的浓度与参考区间的偏差和不同的疾病状态

+

5'+

+

国际检验医学杂志
&*%+

年
'

月第
'5

卷第
,

期
!

U1IW!3M#0D

!

#3GH.&*%+

!

LCE)'5

!

9C),



有关*

D)B

!

U

P

/%

!

可溶性蛋白抗原和膜蛋白主要诱导
U

P

/%

抗体反

应#但都伴随着较低水平的其他亚型#大多是
U

P

/'

与
U

P

/(

(

=

)

*

因为
U

P

/%

通常是最丰富的亚型#

U

P

/%

缺乏见于各种原发性和

继发性抗体缺陷#可以降低总
U

P

/

水平*

U

P

/%

缺乏#有时联合

其他
U

P

/

亚型缺乏#与复发性感染有关*

U

P

/%

浓度降低可能

是由于综合免疫缺陷而不是某特异亚型缺陷造成#如肾病综合

征患者血清中
U

P

/%

浓度较低*

D)C

!

U

P

/&

!

对细菌荚膜多糖抗原的免疫球蛋白抗体反应几

乎完全限于
U

P

/&

(

%*

)

#

U

P

/&

缺乏可能导致
U

P

/

抗糖类抗体的缺

失#虽然这些反应也可以由提高其他
U

P

/

亚型的水平来补偿#

特别是通过升高的
U

P

/%

和
U

P

/'

水平*

U

P

/&

缺乏与对某些细

菌感染的易感性增加相关#表明
U

P

/&

有防御这些病原体的作

用*低浓度
U

P

/&

经常与
U

P

/(

和$或&

U

P

"%

和
U

P

"&

的缺乏相

关(

%%

)

*选择性
U

P

/&

缺陷表现为病毒和细菌感染发生率增加#

预示着免疫应答的功能缺陷*上呼吸道和支气管肺部感染患

者血清
U

P

/&

浓度较低*此外#肾病综合征患者血清
U

P

/%

和

U

P

/&

浓度较低#轻微肾炎患者尤为明显*对静脉注射免疫球

蛋白后抗糖类反应性的广泛分析表明#虽然
U

P

/&

代表和多聚

糖的大部分反应#但并非总是如此(

%&

)

*在自然感染针对抗
M

型流感嗜血杆菌多糖
U

P

/%

抗体也有报道*在健康个体的正常

免疫反应中#也可以观察到在第
&

代肺炎球菌疫苗中也发现某

些针对蛋白质结合多糖的
U

P

/%

和
U

P

/'

的反应*

D)D

!

U

P

/'

!

U

P

/'

抗体对效应功能的诱导是非常有效的*作

为一个强有力的促炎性抗体#其半衰期短限制了过度的炎性反

应的发展*然而#发现一些个体有
/'K

异型,

S

-或,

%,

-标志#

也有半衰期延长的
U

P

/'

可能挑战这一假设(

%'

)

*但是这些个

体
U

P

/'

水平并没有增加#这可能是由于
(

'

启动子的多态性影

响了
U

P

/'

到
/'K

异型类型转换的频率#也解释了
/'K

纯合

型个体低浓度的
U

P

/'

*一般病毒感染导致
U

P

/%

和
U

P

/'

亚型

抗体增多#

U

P

/'

抗体首先出现在感染过程#但以
U

P

/'

为主的

反应罕见*反铰链抗体结合了
;3M&

片段的铰链区#其不是完

整的
U

P

/

抗体(

%(

)

*同时#

$

和
$b

血型抗原的抗体在很大程度

受限于
U

P

/'

*对其他红细胞抗原$如
7.8

抗原&和血小板抗

原$如人血小板抗原
E3

&#输血和妊娠反应#通常以
U

P

/%

'

U

P

/'

或两者共同为主*

U

P

/'

水平下降#经常与其他
U

P

/

亚型缺陷

相关*

U

P

/

亚型浓度的多克隆增殖可发生于慢性抗原刺激#但

只起次要的诊断作用*单克隆
U

P

/

增殖是由
%

种
U

P

/

亚型的

生成增加所致*

U

P

/

亚型的测定可用于患者感染易感性增加

的诊断说明*测定出
U

P

/

亚型缺陷是免疫防御机能障碍和需

要额外诊断调查的指征*

D)E

!

U

P

/(

!

过敏原是
U

P

/%

和
U

P

/(

很好的诱导剂#除了
U

P

Y

#

U

P

/(

抗体往往在非传染性位点反复或长期暴露于抗原后形

成#并可能成为占主导地位的亚型*例如长期养蜂的人和进行

免疫治疗的过敏性个体#其症状缓解可能与
U

P

/(

的诱导相关*

转换到
U

P

/(

可能受白细胞介素
A%*

$

U!A%*

&的调控(

%,

)

*

U

P

/(

是对治疗性蛋白免疫反应的主要抗体亚型#如因子
/

和
0

及一

些重组抗体如阿达木单抗(

%+

)

*此外#蠕虫或丝虫寄生虫感染

可能导致
U

P

/(

抗体的形成#高
U

P

/(

滴度可能与无症状感染有

关*孤立的
U

P

/(

缺乏罕见#其可能的后果尚不确定*此外#

U

P

/(

相关疾病$

U

P

/(A78

&以血清
U

P

/(

浓度升高及组织浸润

U

P

/(

阳性浆细胞为特点#可能会影响多个器官(

%5

)

*

U

P

/(A78

的疾病谱很宽#包括自身免疫性胰腺炎$

"U$

&'

#?4NE?Hc̀@

病'

垂体炎'

7?0D0E

甲状腺炎'间质性肺炎'间质性肾炎'前列腺炎'

淋巴结肿大'腹膜后纤维化'炎性主动脉瘤及炎性假瘤(

%Z

)

*

5*V

"

Z*V

的
"U$

患者及
%*V

的胰腺癌患者可观察到血清

U

P

/(

水平升高$

%

%)(

P

"

!

&*然而#

,V

的健康人群中也存在

U

P

/(

水平升高#这使得需要联合其他指标诊断
"U$

*

E

!

小
!!

结

总之#

U

P

/

是人免疫球蛋白的主要种类#

(

个亚型功能各

异#又互有关联*

U

P

/

亚型缺陷与疾病的关系日益受到临床重

视*这类疾病多发于幼儿和少年#如小儿肺炎'多种呼吸道疾

病'中耳炎'鼻窦炎等#成人常见的有肺炎'气管炎'慢性阻塞性

肺部疾病'支气管扩张和哮喘等疾病*检测血清
U

P

/

亚型的临

床意义在于筛查
U

P

/

亚型缺陷病#辅助过敏性疾病的诊断#了

解自身免疫性疾病的发病机制*积极利用
U

P

/

亚型的检测#发

挥其在疾病诊断和治疗中的价值*另外#其与很多疾病的关系

尚不清楚#需要更多的研究来明确其在疾病发生'发展及治疗

中的作用*
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Ĝ

P

31

W

#

&*%,

#

Z

$

%

&!

%5)

(

%+

)

-31SH.CNR01MNG

P

$"

#

bG?0H430GI6!

#

9NGKC.3K0D #

#

0I3E)

U

P

/(

F

GCDNHI?C13

P

3?1@I3D3E?KNK3MDNG?1

P

EC1

P

I0GKIG03IK01I

CJ7"

F

3I?01I@

(

W

)

)W6E?1UKKN1CE

#

&*%&

#

'&

$

,

&!

%***A%**+)

(

%5

)

a3K3KCIC#

#

B3M0

O

3B

#

93?@.?GCa

#

0I3E)L3EN0CJ@0GNKU

P

/(

?1I.0D?3

P

1C@?@CJU

P

/(AG0E3I0DD?@03@031D?1D?JJ0G01I?3I?C1JGCK

G.0NK3I?HD?@03@0@31DCI.0GD?@03@0@

(

W

)

)#CD7.0NK3ICE

#

&*%&

#

&&

$

'

&!

(%=A(&,)

(

%Z

)

#3.3

>

31LS

#

#3IICC\

#

80@.

F

31D0L

#

0I3E)U

P

/(AG0E3I0DD?@03@0

(

W

)

)"11N70-$3I.CE

#

&*%(

$

=

&!

'%,A'(5)

$收稿日期!

&*%,A%%A%,

&

作者简介!白珊珊#女#在读硕士研究生#主要从事临床免疫学检验工作*

!

#

!

通讯作者#

YAK3?E

!

.0

O

3

>

N1*Z*%

!

%+')HCK

*

!综
!!

述!

6"%&,

'

6"5&(

'

\Y(

和
6Y"

联合检测在卵巢癌诊断中的应用

白珊珊 综述!何雅军#审校

"暨南大学医学院附属广州红十字会医院!广东广州
,%*&&*

$

!!

关键词"卵巢癌#

!

糖类抗原
%&,

#

!

人附睾蛋白
(

#

!

癌胚抗原#

!

糖类抗原
5&(

#

!

联合检测

!"#

!

%*)'=+=

"

>

)?@@1)%+5'A(%'*)&*%+)*,)*&,

文献标识码"

"

文章编号"

%+5'A(%'*

"

&*%+

$

*,A*+'=A*'

!!

随着人类生活水平的提高#寿命的延长#内分泌代谢疾病

的增加#近年来卵巢癌发病率逐年上升且有年轻化的趋势*卵

巢癌是发病率仅次于子宫颈癌和子宫内膜癌的一种女性生殖

系统常见肿瘤#并且其病死率位居妇科肿瘤之首*主要原因是

卵巢癌早期症状与卵巢良性病变相似#且进展迅速*由于缺乏

有效的早期诊断手段#仅有不到
&,V

的患者就诊时属于早

期(

%

)

*卵巢癌晚期
,

年生存率仅
&*V

"

'*V

#且术后复发率

高达
5*V

#而早期发现卵巢癌并选择适当的手术治疗与有效

的化疗#其
,

年生存率高达
=*V

(

&

)

#故早期发现'及时治疗对

改善卵巢癌预后意义重大*目前临床上常采用盆腔检查'宫腔

镜'阴道超声'诊断性刮宫和血清肿瘤标志物$

B#

&对卵巢癌

进行诊断#可是至今仍没有高灵敏度的特异指标用于卵巢癌早

期诊断'发现复发'监测治疗反应和判断预后*由于附件在盆

腔内的位置较深#频繁卵巢外扩散使盆腔检查及影像学检查的

应用受到限制*而卵巢癌患者在亚临床阶段有一些相关基因

的变异#产生一些相应的代谢产物#这些代谢物即为
B#

#近年

来发现其出现在血液或其他体液中并可以被检测用以协助诊

断*此外#

B#

在影像学改变及出现临床症状前数月即升

高(

'

)

#因此早期
B#

检测有助于卵巢癌的早期诊断*目前#

B#

已广泛用于卵巢癌的早期诊断#常用标志物有糖类抗原

%&,

$

6"%&,

&'人附睾蛋白
(

$

\Y(

&'糖类抗原
%==

$

6"%==

&'糖

类抗原
%,'

$

6"%,'

&'癌胚抗原$

6Y"

&'糖类抗原
5&(

$

6"5&(

&

等#几种标志物诊断价值并不完全重叠*本文就卵巢癌常用标

志物
6"%&,

'

\Y(

'

6Y"

及
6"5&(

的联合应用进行综述*

B

!

6"BCF

6"%&,

是相对分子质量为$

&

"

%*

&

:%*

, 的糖蛋白抗原#

存在于人体间皮组织$腹膜'胸膜'心包膜&及米勒管上皮组织

$输卵管'子宫内膜'宫颈内膜&#在上皮性卵巢癌细胞中

6"%&,

高度表达#并分泌入血液*此外#

6"%&,

在胚胎发育过

程中存在于体腔上皮化生组织细胞表面#出生后即消失#在卵

巢癌 中 复 现*用 卵 巢 浆 液 性 乳 头 状 囊 腺 瘤 癌 细 胞 株

L̂6"(''

免疫
2"!2

"

H

小鼠#经与骨髓瘤细胞杂交得到单克

隆抗体
6̂%&,

#

6̂%&,

识别的抗原即为
6"%&,

*因此#血清

6"%&,

检测对上皮性卵巢癌诊断价值高*

6"%&,

是卵巢癌筛查常用的标志物#是浆液性卵巢癌首

选标志物#可在临床症状出现前
(

"

+

个月升高*早在
&**=

年#

#0D0?GC@

等(

(

)完成了评估
6"%&,

诊断卵巢癌准确性的

#0I3

分析#结果显示
6"%&,

对卵巢癌的灵敏度为
Z*V

'特异

度为
5,V

*

6"%&,

对卵巢癌的敏感性与卵巢癌病理分期相

关#按国际妇产科联盟$

;U/̂

&分期法#

6"%&,

的临界值$

HNIA

CJJ

值&为
',<

"

K!

时#

6"%&,

对
;U/̂

%

期的灵敏度为
++V

#

-

期为
5(V

#

1

期为
=(V

#

2

期为
%**V

*

6"%&,

对肿瘤组织

具有高灵敏度和特异度#但单独用于人群筛查时其灵敏度不

够*朱振宁等(

,

)得出当
6"%&,

的
HNIACJJ

值为
',<

"

K!

时#其

诊断卵巢癌的灵敏度为
+,V

'特异度为
5,V

*另外#

6"%&,

对

卵巢癌的特异性不强#除卵巢癌外#

6"%&,

在许多良性疾病

$子宫内膜异位症'卵巢囊肿&及生理情况$月经期'妊娠期&均

升高*在大多数研究中#

%

期卵巢癌检查
6"%&,

的灵敏度在

,*V

"

+*V

*鉴于
6"%&,

的灵敏度有限#易发生漏诊#需要新

的
B#

来代替或补充#以更灵敏地发现早期卵巢癌*

C

!

\YE

\Y(

由
b?GH..CJJ

在
%==%

年发现#属于蛋白质,

(A

硫-核心

家族*

\Y(

是由两个,乳清蛋白域-和一个,

(A

二硫化中心-组

成的一种相对分子质量为
%':%*

' 的一种酸性'半胱酸丰富的

+

='+

+
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