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要"原发性肝细胞癌是世界常见的恶性肿瘤之一!在肿瘤相关的病死率中居于前列%多年来!甲胎蛋

白"

29"

$结合超声检查用于肝细胞癌"

6++

$的初步筛查!但早期诊断的效果不佳%岩藻糖基化蛋白在疾病的

发生&发展过程中起重要作用!其中对
6++

的诊断&监测及预后评价具有重要的临床价值%因此利用新肿瘤标

志物和"或$新技术提高
6++

的早期诊断十分必要%
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肝细胞癌$

6++

%在全球恶性肿瘤中预后差且病

死率居高不下(其主要原因是未能早发现'早治疗(

为了能早期诊断以避免错过最佳的治疗时间)寻找新

的肿瘤标志物和研发新型检测技术是发展趋势(蛋

白质糖基化是最常见的翻译后修饰之一)约半数血清

蛋白会发生糖基化修饰(糖基化的过程容易受细胞

内外环境变化的影响)糖基化的改变与肿瘤的发生'

发展密切相关(其中对岩藻糖基化蛋白在肿瘤的发

生'发展过程中的研究更为深入(在病理生理学研究

及药效动力学效应监测和评估时)可以运用岩藻糖基

化蛋白寻找新的切入点(岩藻糖基化蛋白在胰腺

癌*

&

+

'肺癌*

'

+等肿瘤研究中具有重要的临床价值)其

中在对
6++

的诊断'监测及预后评价等方面的研究

中发展快速(

E

"

岩藻糖基化蛋白

E(E

"

甲胎蛋白异质体$

29"7$3

%

"

29"7$3

是指氨基

酸序列相同而糖链结构不同的甲胎蛋白$

29"

%亚型(

利用小扁豆凝集素$

$+2

%将
29"

分为
3

个亚型)其

中
29"7$3

与
$+2

高度结合)且主要由肝癌细胞产

生(美国食品药品监督管理局$

902

%于
'**%

年批准

将
29"7$3

用于
6++

的临床诊断*

3

+

(

!W

等*

)

+对
&'

篇文章进行
Y?A;

分析)发现
29"7$3

用于
6++

诊断

的总灵敏度和总特异度分别为
*()J3

和
*(,',

)其曲

线下面积为
*(-%.)

(认为
29"7$3

可用于
29"

的

补充性诊断(传统方法测得的
29"7$3

称为传统甲

胎蛋白异质体$

/729"7$3

%具有一定的临床应用价值)

但受检测灵敏度的限制(临床上普遍认为当
29"

浓

度小于
'*C

<

"

N$

时)检测
29"7$3

无临床意义(随

着检测技术的不断发展)利用高灵敏度的检测技术所

得的
29"7$3

称为高敏
29"7$3

$

M@729"7$3

%(有研

究者将
/729"7$3

和
M@729"7$3

临界值定为
%c

时)

M@729"7$3

诊断的灵敏度和特异度分别为
*()).

和

*(-&'

)而
/729"7$3

的灵敏度和特异度分别为
*(&'%

和
*(,J3

(认为
M@729"7$3

在用于
6++

的早期诊断

中具有重要的临床价值(同时对慢性肝病患者进行

监测)发 现
M@729"7$3

小 于
%c

时 不 会 发 展 为

6++

*

%

+

(有研究发现)当
6++

患者经有效治疗后如

手术切除等)发现当
M@729"7$3

较未治疗前明显降低

时)患者无病生存率和总存活率升高)差异有统计学

意义$

G

$

*(*%

%(若
M@729"7$3

持续高值或再次升

高)则认为癌灶未彻底清除或
6++

复发(高水平
M@7

29"7$3

的
6++

患者无论肿瘤的大小和
29"

的高

低)癌细胞恶性程度高'有门静脉侵袭性和复发的风

险增加*

.7-

+

(目前认为
M@729"7$3

用于
6++

的早期

诊断'鉴别诊断'疗效评估及复发监测具有巨大优势(

E(F

"

岩藻糖基化高尔基体蛋白
-3

$

9/7E"-3

%

"

高尔

基体蛋白
-3

是高尔基
*

型跨膜蛋白)表达于上皮细

胞)健康肝组织中几乎不表达(研究者在对人血清进

行检测时发现健康对照组'乙肝病毒无症状携带者和

乙肝病毒感染性肝炎患者中
9/7E"-3

呈低表达)而在

6++

组中明显升高)因此
9/7E"-3

有望用于
6++

的

诊断*

J

+

(另外有研究利用凝集素抗体酶联免疫试验

对
%)

名肝硬化患者和
%)

名
6++

患者血清中的
9/7

E"-3

进行检测)分析发现
9/7E"-3

临界值取
3(&J'

#

<

"

$

时)对
6++

患者进行诊断的灵敏度和特异度分

别为
*(.3*

和
*(J%'

(若与
29"7$3

试剂盒测得的

29"7$3

联合诊断)灵敏度和特异度可提高至
*(,))

和
*(JJ,

*

,

+

(将
9/7E"-3

投入临床使用有待进一步

研究)且尚需研发高灵敏度'高特异度和高通量的检

测技术服务于临床(

E(G

"

岩藻糖基化结合珠蛋白$

9/76"

%

"

结合珠蛋白

为
&

'

1

'

四聚体)其合成与降解均在肝脏内完成(研
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究者为了解
9/76"

在不同病因下对
6++

诊断的临

床意义)将实验组分为乙型肝炎病毒$

68Z

%感染性肝

硬化和
6++

'丙型肝炎病毒$

6+Z

%感染性肝硬化和

6++

'酒精性肝硬化和
6++

(利用高效液相色谱法

和质谱分析技术进一步分析血清结合珠蛋白$

6"

%的

1

端连接的糖基发现
9/76"

仅在乙型肝炎感染性

6++

组中升高具有统计学意义$

G

$

*(*%

%(双岩藻

糖基化
6"

在
68Z

感染性
6++

相比)

68Z

感染性

肝硬化明显升高)差异有统计学意义$

G

$

*(*%

%(同

时双岩藻糖基化
6"

也能鉴别其他两种病因引起的

6++

和肝硬化)所以不论病因)双岩藻糖基化
6"

均

可以对
6++

和肝硬化进行鉴别*

&*

+

(研究发现在肝

病进程中
9/76"

生成量不断增加)肝硬化组和
6++

组
9/76"

水平明显高于慢性肝炎组和健康对照

组*

&&

+

(在对肝硬化组进行监测)

J*c

的患者发展为早

期
6++

过程中
9/76"

明显升高(作为长期监测的

指标效果优于
29"

'

+K

和超声检查(因此认为
9/7

6"

不仅在
6++

和肝硬化的鉴别诊断中具有临床意

义)在慢性肝病的长期监测中也突显重要价值(

E(H

"

岩藻糖基化对氧磷酶
&

$

9/7"̂ 1&

%

"

对氧磷酶

基因家族至少有
3

个成员)其中对氧磷酶
&

$

"̂ 1&

%基

因的产物
"̂ 1&

是钙依赖性水解酶)主要在肝脏中合

成分泌进入循环系统(文献*

&'

+利用免疫印迹技术

表明血清
"̂ 1&

蛋白水平在早期
6++

和肝硬化患者

中表达量相似)当利用凝集素印迹试验检测
9/7"̂ 1&

时)发现在早'中期的
6++

与肝硬化比较其表达量有

差异(后期有研究发现)由于
9/7"̂ 1&

的变化受

"̂ 1&

的影响)因此利用酶联免疫吸附试验$

#$W\2

%

和抗体凝集素酶联免疫实验的方法分别对
"̂ 1&

及

9/7"̂ 1&

进行测定求得
#$W\2

指数即
9/7"̂ 1&

与

"̂ 1&

光密度值的比值(在鉴别早期
6++

和肝硬化

时的灵敏度和特异度分别为
*(J**

和
*(.))

(值得一

提的是在
29"

阴性$

$

'*C

<

"

N$

%的
6++

组中诊断

6++

的灵敏度和特异度可高达
*(,*

和
*(-%

*

&3

+

(因

此认为
#$W\2

指数可以作为
29"

诊断
6++

时的补

充指标(

E(I

"

其他岩藻糖基化蛋白
"

有研究者对血清中岩藻

糖基化的血红素结合蛋白和胎球蛋白
2

进行分析)发

现在
6++

组两种岩藻糖蛋白异质体明显高于慢性肝

病组和健康对照组)差异有统计学意义$

G

$

*(*%

%(

慢性肝病组与健康对照组间比较差异无统计学意义

$

G

&

*(*%

%)其中岩藻糖基化的血红素结合蛋白在

6++

与肝硬化的鉴别诊断中的灵敏度和特异度分别

高达
*(,3

和
*(-J

*

&)

+

(文献*

&%

+对
&

7&7

抗胰蛋白酶

$

22K

%进行研究)发现
22K

总表达量在对照组和

6++

组中比较差异无统计学意义$

G

&

*(*%

%)其中核

心岩藻糖基化
22K

在
6++

组中明显升高(

&

7&7

酸

性糖蛋白$

22E

%单岩藻糖基变化在各实验组进行比

较差异无统计学意义$

G

&

*(*%

%)而四天线的多岩藻

糖基在
6++

组中明显升高)因此四天线的多岩藻糖

基化
22E

具有作为诊断
6++

的肿瘤标志物的可能

性*

&.

+

(有研究者利用
$+2

富集血清)发现补体
+3

'

组氨酸丰富糖蛋白$

6=E

%可以作为
6++

与肝硬化

的鉴别诊断$

G

$

*(*%

%)其
=̂ +

曲线下面积分别为

*(-3-

'

*(-33

和
*(-%*

*

&-

+

(文献*

&J

+证实
6++

患者

和健康志愿者血清中均有岩藻糖基化蛋白存在)进一

步分析发现有些仅在
6++

患者血清中高表达)除上

述的
29"7$3

'

9/7E"-3

以外还有集落刺激因子
&

受

体'性激素结合球蛋白等(有研究者对不同转移能力

的肝癌细胞进行研究时)发现异常岩藻糖基化的膜联

蛋白
"

'

*

在具有转移能力的
Y6++,-

细胞中高表

达*

&,

+

(另外有研究者对
6++

患者的癌组织用凝集

素偶联免疫组化的方法得出
17

聚糖的岩藻糖基高

表达*

'*

+

(

异常岩藻糖基化的发生不仅存在于血清蛋白)还

存在于在癌细胞和癌组织中(目前普遍认为蛋白质

的异常岩藻糖基化模式对疾病的诊断效果优于仅对

相应糖蛋白进行分析(因此在对各种岩藻糖基化蛋

白的研究进程中)发现高灵敏度和特异度的岩藻糖基

化类型的肿瘤标志物)并用于临床
6++

患者的早期

诊断'鉴别诊断'疗效评估及复发监测等方面指日

可待(

F

"

岩藻糖基的研究方法

""

肿瘤标志物临床检测的灵敏度不仅受生物学病

因'肿瘤本身的微异质性等影响)还与检测方法学的

差异相关(随着糖蛋白和糖链的检测技术的不断发

展)使得发现高灵敏度'高特异度的肿瘤标志物用于

6++

的早期诊断'疗效监测及预后评估等方面成为

可能性(

在临床应用上使用不同的检测技术)结果的准确

性会有较大的差异(检测岩藻糖基的常规方法是利

用凝集素进行分离)然后利用相应抗体进行免疫学方

法定量测定(常用的免疫技术包括放射免疫法'免疫

酶标法'免疫荧光法(以检测
29"7$3

为例)我国临

床上使用微量离心柱亲和吸附法(此方法为在运用

化学发光法检测
29"

的基础上增加一个亲和吸附的

前处理步骤)最后计算
29"7$3

占总
29"

的百分比(

该方法虽然相比之前的方法有所改进)但依旧存在检

测时间较长)方法操作繁琐)手工操作部分没有质量

控制等明显的缺点(

$I82\

O

@

是一种利用其配套的

试剂盒自动化检测系统(可以同时检测
29"

和

29"7$3

)从而计算
29"7$3c

)能够自动复检和统计

分析(该方法与商品化的凝集素亲和电泳分析相比

较具有很好的相关性$

Cg*(,J)

%&具有简便'快捷'操

作简单等特点)易于在临床广泛推广使用*

'&

+

(但仪器

的灵敏度受到限制)当总
29"

的浓度低于
&*C

<

"

N$

时)无法检测到
29"7$3

(且整个反应过程需
)M

)且

检查费用高)在中国尚无法推进使用(近几年)国外

有报道用微全分析系统$

#

7K2\

%对
29"

小于
'*C

<

"

N$

的样品检测其
29"7$3

)并用于对
6++

患者和非

#

&,&

#
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6++

患者进行鉴别诊断差异有统计学意义$

G

$

*(*%

%(该方法还可以同时检测
29"

'

29"7$3

'

0+"

(

微全分析系统为低
29"

的
6++

患者的鉴别诊断提

供了新的平台*

''

+

(但是其检测的根本原理是需先将

29"7$3

与其他亚型
29"

分开后再进行测定)导致了

这些方法无法高通量应用)同时其检测成本高昂)从

而限制其临床应用(

对岩藻糖基的研究除上述介绍的常用方法外)文

献*

'3

+通过对
6++

患者血清标本去除高丰度的蛋

白)利用同位素相对标记与绝对定量技术标记)

$+2

对核心岩藻糖基化的肽链的富集)最后通过液相色谱

偶联质谱分析获得蛋白核心岩藻糖基化程度和位点(

但此方法尚不能对蛋白岩藻糖基化位点进行高通量

检测(研究者运用超高效液相色谱和
B̂4IAB;

5

#:IA?

组合式质谱仪偶联的条件下建立了能够对核心岩藻

糖基化位点进行高通量的高准确性检测的方法(用

该方法对健康人血清进行检测发现相比其他方法)至

少多
3

倍的核心岩藻糖基化位点的存在*

')

+

(这为寻

找新的肿瘤标志物提供了新的平台(还有利用一种

凝集素结合到一种颜色的磁珠上的原理)以区分不同

糖基化类型)再通过不同的糖蛋白抗体)对特定糖蛋

白特异性结合的特性对糖蛋白进行分析*

'%

+

(质谱多

反应检测技术是一种基于已知或假定的反应离子信

息)有针对性地选择数据进行质谱信号采集(其不仅

可以获得一系列由
6++

细胞分泌的岩藻糖基化肽

链)还可以进一步对这些蛋白的特定岩藻糖基化程度

和类型进行深入研究*

'.

+

(本课题组目前正在研究建

立一种全新的基于凝集素亲和的可以直接检测岩藻

糖基化蛋白的液态芯片技术)该检测方法本身具有高

灵敏度'高通量等优势)同时可满足多种岩藻糖基化

蛋白的检测需要)以弥补国内外现有检测方法的

不足(

G

"

小结和展望

""

多种岩藻糖基化蛋白和岩藻糖肽链对
6++

的早

期诊断'鉴别诊断'治疗监测'疗效判断'预后评估等

具有重要的临床价值(其中
29"7$3

的测定是迄今

临床应用-糖链标志.诊断肿瘤最为成功的例子)对其

的研究在不断深化(与此同时)对各种岩藻糖基化蛋

白的研究是
6++

有效诊断和治疗的研究热点之一(

岩藻糖基化蛋白的各检测技术普遍存在灵敏度较低'

无法高通量检测'检测时间长等不同的缺点)其中国

内用于临床的微量离心柱亲和吸附法的灵敏度低'手

工部分缺乏质量控制(国外的
#

7K2\

检测技术有较

高的灵敏度)但无法对样品进行高通量检测(目前)

对岩藻糖基化糖蛋白检测技术的研究在不断改进和

发展中)相信不久的将来会研发出更加适应临床应用

的灵敏'高效'经济的检测方法服务于患者(
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肾病发病机制与实验室诊断的研究进展

刘博智&综述!段梦夕'

#审校

"

&(
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摘
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要"免疫球蛋白
2

肾病 "

W

<

21

$是目前中国发病率最高的原发性肾小球疾病!病理特征是
W

<

2

或以

W

<

2

为主的免疫复合物在肾小球系膜区沉积!且临床表现多样!从无症状的镜下血尿&高血压&慢性肾功低下&

反复发作的顽固性血尿到终末期肾衰竭均有出现%目前关于
W

<

21

的发病机制尚未阐明!该主题也成为近几年

科学研究的热点%本文从发病特点&临床表现&发病机制和检测指标等方面对近几年的研究进展进行综述%

关键词"免疫球蛋白
2

肾病#

"

发病机制#

"

诊断指标
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2
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免疫球蛋白
2

肾病 $

W

<

21

%是目前中国乃至全

世界范围内发病率最高的原发性肾小球疾病)是引发

终末期肾衰竭的重要原因之一*

&7'

+

(

W

<

21

也称
8?B7

<

?B

病)主要病理特征是免疫荧光显示
W

<

2

或以
W

<

2

为主的免疫复合物在肾小球系膜区沉积)表现为系膜

增生性病变(该病临床表现多样)从无症状的镜下血

尿'高血压'慢性肾功低下'反复发作的顽固性血尿'

肾病综合征到终末期肾衰竭均有出现*

37)

+

(

W

<

21

可

发生于不同年龄的个体)尤其好发于儿童和青年(发

病前常有呼吸道'胃肠道的感染(发病期以血尿为主

要表现)少数伴有轻度蛋白尿(肾病综合征的典型表

现在该病患者中并不常见)如果出现)往往伴有严重

的组织学特征改变)比如毛细血管内增生)局灶性节

段性增生或硬化以及新月体形成*

%7.

+

(目前关于

W

<

21

的发病机制尚未阐明)该主题也成为近几年科

学研究的热点(本文从发病特点'临床表现'发病机

制和检测指标等方面对近几年有关
W

<

21

的研究进

展进行综述(

E

"

W

<

21

的流行病学特点及研究背景

""

W

<

21

的分布具有明显的地域'性别及种族差异
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