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人乳头瘤病毒$

KLGA9

E

A

E

7CC<GA=7BL8>8

#

/0X

&是一种特

异性嗜鳞状上皮性的小
Ỳ:

病毒#是宫颈癌的主要致病因

素#并与其他恶性肿瘤数量的增长密切相关'

$

(

)

阴茎癌$

E

>97C>JA9J>B

#

0"

&发病率低#全球每年大约有
%,

)&&

例'

%

(新发病例)阴茎癌的发病机制至今仍未能完全明确)

证据表明#阴茎癌有两个致病因素!$

$

&

/0X

感染%$

%

&其他相

关的其他因素包括包茎*包皮过长*慢性炎性*硬化性苔藓等)

估计
+&5

#

'&5

的阴茎癌是
/0X

感染所致'

)

(

)

/0X

引发的肿瘤的特点是存在早期蛋白
Z,

*

Z4

的表达#

Z,

*

Z4

作为癌基因贯穿恶性肿瘤的发展进程'

+

(

)本文就
/0X

Z,

基因与阴茎癌发生相关机制进行综述)

C

!

/0XZL

与
0GE

!!

野生型
0')

是一种抑癌基因#具有调控细胞周期*修复

Ỳ:

及诱导细胞凋亡的作用'

'

(

)在肿瘤组织中#

0')

常发生

突变#成为突变型
0')

#失去抑癌作用#并在肿瘤的发展进程中

起作用)

0')

在肿瘤中作用主要有野生型
0')

的降解和突变

型
0')

的高表达)

/0XZ,

蛋白通过泛素连接酶形成复合物#

然后与
0')

结合#

E

')

蛋白进行泛素化分解'

,

(

)

/0X

介导的

0')

降解需要
Z,

"

Z,:0

"

0')

结构#

Z,

蛋白与
Z,:0

的
UMMUU

G<?7I

相互作用#

Z,:0

的
UMMUUG<?7II

通过在
Z,

上构建
0')

结合裂#使
Z,

能与
0')

结合'

4

(

)

近来的研究表明#

UMMUUG<?7I

结合到
Z,

的一个由蛋白

的氨基端和羧基端锌结合区域$

Z,Y

*

Z,"

&和螺旋连接器构成

的保守袋上'

V

(

)使用作用于
UMMUU

E

<JN>?

和
0')

结合裂的药

物#能有效破坏
Z,

"

Z,:0

"

0')

复合物#从而可能打断
/0X

致

癌的途径'

2

(

)研究者观察到结肠癌组织中
/0X

阳性率
4)5

#

且均有
/0XZ,

的表达#

4'5/0X

阳性的肠癌细胞中未表达

野生型
0')

'

$&

(

#在头颈癌细胞中#检测到突变型
0')

高表达而

野生型
0')

低表达'

$$

(

)在许多疾病中#突变型
0')

与基因的

不稳定性*预后不良*化疗不敏感有关)研究者观察到
0')

突

变蛋白抑制肿瘤细胞自噬囊泡的形成#抑制自噬相关蛋白如

PZ"Y$

*

Ò:1$

*

:;!$%

*

.Z.Y$

"

%

和
0:10T

#

0'&

"突 变

0')

蛋白复合物抑制
A?

@

$%

基因的表达#认为突变型
0')

在肿

瘤发展中的机制主要是突变型
0')

抑制了肿瘤细胞自噬#突

变型
0')

对肿瘤细胞自噬的抑制增加了肿瘤细胞的增殖'

$%

(

)

对肿瘤细胞自噬的研究#有望成为
/0X

相关肿瘤治疗的新

靶点)

0,)

是
0')

家族成员#存在于有增殖能力的细胞中$如基

底细胞&#是角质细胞增殖能力的标志之一)

/0X

感染可能活

化
E

,)

基因#促使角质形成细胞异常增殖'

$)

(

)

D
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/0XZL

与端粒酶

!!

端粒酶$

;>C<G>BA8>

&是在细胞中负责端粒延长的一种酶#

在不同物种细胞中对维持染色体稳态和细胞活性方面起重要

作用)端粒酶主要由人端粒酶
OY:

$

/;O

&*端粒酶相关蛋白

$

$

K;0$

&和端粒酶逆转录酶$

K;ZO;

&

)

部分组成)

K;ZO;

是

端粒酶的关键亚基#是端粒酶活性的限速决定子)

翟建坡等'

$+

(报道
K;ZO;

蛋白表达与阴茎癌淋巴结转移

呈显著正相关#认为
K;ZO;

蛋白表达可能是阴茎癌区域淋巴

结转移的独立预后因素#可为阴茎癌临床进展的风险及预后判

断提供参考)

/0X$,Z,

激活
K;ZO;

启动子'

$'

(

#通过激活端粒酶造成

细胞永生化*增加癌细胞的侵袭和转移能力#促进癌的发生#

K;ZO;

启动子含有
%

个
Z

盒$

":"!;!

&#直接参与癌基因激

活与端粒酶活化)

Z,

蛋白还可通过以下途径提高
K;ZO;

的表达!通过
J#

1

H

J

介导
K;ZO;

启动子激活前#

Z,

可能通过去除抑制因子

或改变染色质结构来促进
J#1

H

J

与
Z

盒结合'

$,

(

#使
J#1

H

J

升

高#

J#1

H

J

蛋白可与
K;ZO;

启动子的
Z

盒结合#并且显著增

加
K;ZO;

启动子活性%通过
Z,:0

介导
/O#/0X

与
Z,:0

蛋白结合#诱导
K;ZO;

启动子甲酰化'

$4

(

#进而介导
K;ZO;

的表达并激活端粒酶#

Z,:0

还可诱导
K;ZO;

转录激活因子

Y-g$#$%)

的表达'

$V

(

#从而提高
K;ZO;

的活性%通过
"

E

!

岛

甲基化作用#

K;ZO;

启动子富含
!"

盒#形成
'i

调节性
"

E

!

岛)

Z,

可诱导
K;ZO;

甲基化#使其转录抑制因子结合位点

失去功能#从而促进
K;ZO;

的表达#激活端粒酶#致细胞永

生化'

$2

(

)

Z,

蛋白还可以减少
K;ZO;

启动子中
1Ad

$

K;ZO;

抑制

因子&的绑定#

1Ad

的敲弱进一步增加
;ZO;

的表达'

%&

(

)

E
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/0XZL

与
0̀ S

蛋白

!!

0̀ S

蛋白是生物体内广泛分布的一类蛋白#包含特征性

.

0̀ S

结构域/$盘状同源区域&#多位于细胞质内和膜衔接蛋

白'

%$

(

)与细胞骨架有广泛的联系#参与调节细胞增殖*细胞连

接*细胞凋亡'

%%

(

)

在果蝇中的研究发现含有
0̀ S

结构域的基质的缺失可导

致上皮细胞的超过度增殖和致瘤性转化#

0̀ S

蛋白可认为是

潜在的肿瘤抑制性蛋白'

%)

(

)

Z,

蛋白通过其独特的
0̀ S

识别

基团'

%+

(

)与
0̀ S

蛋白结合#引起该蛋白降解#导致肿瘤的发

生和转移)

Z,

降解
K̀(

@

*

K.J7F

#而
K̀(

@

*

K.J7F

被认为是重要的抑癌

蛋白)

Z,

蛋白降解
0̀ S

主要通过其羧基端的
0P1

$

0̀ S

F79D79

@

G<?7I

&#

Z,

蛋白通过
0P1

与细胞的
0̀ S

基板连接)

至少有
$&

种
0̀ S

基板#包括
0.̀ 2'

*

0:W;

*

1b00$

*

;(0$

*

;(0%

*

0;0Y)

*

0;0Y$)

*

":U

等#研究表明
Z,

降解
0̀ S

基板

具有高度的
/0X

类型特异性#由于
0P1

的微小差别能显著
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影响
0̀ S

靶标的确定)

/0X$VZ,

优先结合到
K̀(

@

#而

/0X$,Z,

优先结合到
K.J7F

#但是高浓度的
Z,

能识别任何一

种
0̀ S

基板)研究表明#

1:!(#$

*

(̀

@

*

.JB7F

均被
Z,

降解#发

现
1:!(#$

是
Z,

的主要降解靶标)

K̀(

@

*

K.J7F

*

0;0Y)

*

;(0%

*

-:0$

和
0.̀ 2'

均对
Z,

介导的降解显示不同程度的敏

感性#而
1:!(#$

的降解导致细胞紧密连接完整性的破坏'

%'

(

#

有利于肿瘤的浸润和转移)实验研究表明#

/0XZ,

癌蛋白通

过降解
1:!(#$

#破坏细胞紧密连接#是
Z,

致癌的重要机制)

F

!

ZL

与
G7OY:

!!

G7OY:

是具有调控功能的非编码
OY:

#通过与靶
GO#

Y:

的特异性碱基配对能引起靶
GOY:

的降解*抑制或活化#

G7OY:

的异常表达在大多数的人类肿瘤中都存在#在一些肿

瘤中是致癌的#而在另一些类肿瘤组织中却起抑癌作用'

%,

(

)

目前
/O#/0XZ,

作用机制的研究主要着重于
Z,#

E

')#G7O#

Y:

通路)

Z,

可降解
0')

#而
0')

可结合到很多
G7OY:

#如

G7O#)+A

*

G7O#%)F

等特异性结合位点#促进这些
G7OY:

的表

达)

G7O#)+A

影响很多细胞周期调控因子如
J

H

JC79Z$

*

J

H

#

JC79̀ $

*

"̀ T+

*

"̀ T,

*

Z%-$

*

Z%-%

*

P"U#%

等#

Z,

介导的
0')

*

G7O#)+A

的下降#失去了对细胞衰老和凋亡的控制#促进了细

胞增殖和恶性转化'

%4#%V

(

)

研究发现#

Z,

能调控
G7OY:

的表达#

Z,

能上调
G7O#2%

#

从而促进肿瘤细胞生长与转移'

%2

(

)相反#

G7OY:

也会调控

Z,

的表达)研究发现
G7O#$%2#'0

可下调
Z,

的表达#抑制细

胞增殖#促进细胞凋亡'

)&

(

)小干扰
OY:

能降低
Z,GOY:

水

平#恢复
0')

功能#从而提高放疗*化疗的疗效'

)$

(

)

G

!

/0XZL

与
ZG

#

ZT

!!

/0XZ,

和
Z4

是促使细胞永生化必需的癌基因#

Z'

蛋白

可增强其致癌作用)近期研究显示
/0XZ'

基因可促进人永

生化口腔上皮细胞增殖#并对
Z,

*

Z4

基因
GOY:

表达有一定

的上调作用'

)%

(

)

/L

等'

))

(发现高危型
/0XZ'

基因可诱导细

胞融合产生双核细胞#低危型
/0XZ'

则不能#

/0XZ'

与

Z,

*

Z4

基因共表达时可促进细胞融合形成双核细胞)以此认

为
/0XZ'

基因可能在肿瘤的发生阶段发挥作用#

Z,

和
Z4

基因则在稍后阶段辅助肿瘤形成)

此外
Z'

和
Z,

*

Z4

共同作用能下调钙黏蛋白的表达#而钙

黏蛋白的下调是恶性肿瘤进展的征兆'

)+

(

)

L

!

小
!!

结

!!

对
/0XZ,

与与阴茎癌相关发病机制的研究#开发相应

的检测产品#用于阴茎癌及
/0X

相关肿痛的诊断*疗效观察

及预后判断%针对
UggUU0<JN>?

*

0')

结合裂*小干扰
OY:

#

开发靶点针对性药物#用于阴茎癌及
/0X

相关肿瘤的治疗%

以及对于
/0X

疫苗的研制均有广阔的前景)
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阿尔茨海默病血液生物学标志物研究现状

黄志强$

!

%综述!王龙海$

!何其胜$

#审校
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四川省达州市中西医结合医院神经内科
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甘肃中医药大学!兰州
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关键词"阿尔茨海默病$
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生物学标志物
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阿尔茨海默病$

:̀

&是老年中最常见的痴呆类型#我国的

发病率为
)5

#

45

#且随着年龄的增长#

:̀

患病率逐渐升高)

临床上
:̀

分为痴呆前阶段和痴呆阶段%痴呆前阶段分为轻度

认知功能障碍前期$

E

B>#1"(

&和轻度认知功能障碍期$

1"(

&%

痴呆阶段又可分为轻度*中度*重度)大量临床研究发现
:̀

患者脑脊液
)

$#+%

淀粉样蛋白$

:

)

$#+%

&水平升高#总
;AL

蛋白

和磷酸化
;AL

蛋白增高#这些研究成果对
:̀

的早期诊断具有

重要价值)

%&$%

年#国际阿尔茨海默病协会多名专家联名撰

文呼吁'

$

(

!研究者应着力寻找
:̀

血液生物学标志物#尤其寻

找适合于疑似临床前期或
1"(

患者诊断和筛查的新的血液生

物学标志物)本文就
:̀

血液生物学标志物的研究现状进行

综述)

C

!

血浆蛋白组学

在神经变形疾病研究领域中#运用蛋白芯片和质谱法技术

检测血清生物标志物取得了突破性进展'

%

(

#

PB7?8JK

@

7

等'

)

(发现

$V

种蛋白分析物中的大部分与脑脊液中的
:

或
;AL

蛋白存

在明显相关性)

cL

等'

+

(发现#在
:̀

患者血清中#血浆 内淀

粉样前体蛋白裂解酶和可溶性淀粉样前体蛋白显著升高#对

:̀

的诊断可能有价值)多中心研究表明#在
:̀

患者血清中

Y

末端脑钠肽原$

Y;#

E

B<PY0

&水平升高'

'

(

#因此
Y;#

E

B<PY0

似乎是一种
:̀

病理相关的分子#但是
Y;#

E

B<PY0

也是水肿

和心力衰竭的标志物)此外#炎性谱标志物*微循环标志物#如

肾上腺髓质素前体中段*

"

端内皮素前体片段#这些物质在
:̀

组和正常对照组比较时具有良好的诊断价值#对
1"(

向
:̀

进展有潜在的评估作用'

,

(

)虽然
:̀

的血浆蛋白组学生物标

志物方面取得了大量研究成果#但仍缺乏临床试验的标准化水

平实施方案#其可行性还有待观察)
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血浆脂质组学

和其他神经变形疾病一样#

:̀

与脂质代谢紊乱也有密切

联系)大量研究表明#血脂参数的变化可能直接影响复杂神经

炎性斑和神经原纤维缠结生成的病理过程'

4

(

)鞘脂类包括神

经酰胺*鞘磷脂*硫脂#这些物质在神经功能中起着主要的作

用#同时也是
:̀

病理生理相关生物活性代谢产物'
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等'

2

(运用鸟枪脂质学方法比较
:̀

组与对照组#发现
:̀

组中
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