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细胞因子检测在结核分枝杆菌感染中的研究进展!
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该文对细胞因子在结核分枝杆菌感染中的研究进展进行了综述'干扰素
"

1

在多种结核病的诊

断中灵敏度和特异度均较高%周期性检测白细胞介素"

-Q

&

"%

可以提示结核病患者疗效!且对耐多药肺结核患者

进行
-Q"%

及
bN"VWO

的联合免疫治疗可能得到较好的效果%肿瘤坏死因子
"

,

对肺外结核具有辅助诊断意义!

且可以为结核病疗效的判断提供参考%

-Q"3

在结核病中的检测意义还需进一步研究探讨%

-Q"$/

对潜伏性(活动

性结核病的诊断特异度及灵敏度较高%

-Q"$(

在结核病患者体内的周期性变化对疗效评估具有一定意义!但无

法预测结核分枝杆菌阳性患者预后%细胞因子多态性的检测须符合统计学要求的大样本量!相关影响因素必须

相对一致才能得到相对较为精准的结果!为结核病的预测提供依据'对结核病患者体内细胞因子水平(相关受

体水平(基因多态性等方面进行检测对结核预测(诊断(治疗(判断预后等具有重要的意义'

关键词"结核%
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"

进展
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活动性肺结核+耐药性肺结核+复发结核病+潜伏

性肺结核一直是结核病诊断和治疗的难点'有研究

调查显示中国耐多药肺结核病例以每年约
$%((((

例

的速度快速增长(已经位于世界前列)

$"%

*

(形势非常严

峻'结核分枝杆菌感染人体后出现免疫反应(以
*

淋

巴细胞介导的细胞免疫和迟发性变态反应两种形式

为主(在杀灭结核分枝杆菌中起到重要的作用(而且

免疫过程中的抗菌活性受到多种细胞因子的调节)

.

*

'

因此(对结核病患者机体内细胞因子免疫反应的变化

规律进行研究(对结核病的预判+诊断+治疗+疗效评

估具有重要指导意义'
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干扰素#
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-OS"

1

是抗结核感染免疫中非常重要的细胞因

子之一(现阶段最常用的实验室检测方法为
-OS"

1

释

放试验$

-b9)

%及结核感染
*

细胞检测试验$

*"

WaZ*&*#

%

)

3"4

*

'

-b9)

检测原理为当人体内的记忆

性
*

淋巴细胞受到结核分枝杆菌特异性抗原刺激后(

记忆性
*

淋巴细胞快速演变为效应性
*

淋巴细胞(

并产生细胞因子
-OS"

1

'

*"WaZ*&*#

采用的特异性

抗原含有
9e$

基因(而
9e$

基因只存在于致病性的

结核分枝杆菌群中(因而该试验不会受卡介苗与非结

核分枝杆菌的影响而出现假阳性'活动性肺结核

-b9)

的灵敏度为
+(1

#

0(1

)

'"+

*

(且在肺外结核骨

结核中的灵敏度为
03&%1

)

0

*

(采用胸腔积液进行结核

感染
*

细胞检测(对结核性胸膜炎诊断的灵敏度为

0(&$1

(特异度为
++&(1

'通过全血和胸腔积液共同

进行
*"WaZ*&*#

的综合分析(更有助于结核性胸膜

炎的诊断)

$(

*

'

对于潜伏性肺结核(由于抗原的免疫原性不同刺

激细胞产生的
-OS"

1

不一致(所以
-b9)

对诊断潜伏

性肺结核或活动性肺结核准确率较高(但是无法进行

鉴别诊断)

$$

*

'由于艾滋病患者体内的
Ve3

Y

*

细胞

水平较低(对于艾滋病患者
-OS"

1

很难被捕获(所以

即使对艾滋病患者进行
-b9)

出现阴性结果(也不能

排除活动性结核病'艾滋病合并肺结核患者由于上

述免疫缺陷(所以采用实验室免疫诊断方法有一定的

局限性(几种免疫诊断方法比较(

*"WaZ*&*#

阳性率

相对较高)

$%

*

'活动性肺结核患者机体
-OS"

1

水平也

会随着结核疗效变化而发生变化(一般在抗结核用药

前期
-OS"

1

产生量很少(但有效用药
%

个月后则恢复

正常(因此
-OS"

1

在结核治疗效果评估上有一定意

义'同时(有研究发现白细胞介素$

-Q

%

"%.

能诱导分

化特异性的
Ve3

Y

*

细胞产生
-OS"

1

(

-Q"%.

在肺结核

组分泌水平高于健康人群(与
-OS"

1

呈正相关关系(

考虑可能与该细胞因子在机体控制结核感染作用有

关)

$.

*

(联合检测
-OS"

1

及
-Q"%.

可提高结核诊断的准

确率'

-OS"

1

的检测是与结核病发病和诊断关系最紧

密的一类细胞因子(同时也是研究最多的一类细胞因

子(也已经成为结核病辅助诊断的方法之一'
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-Q"%

在结核感染中的作用是促进自然杀伤$

S!

%

细胞的生长(提高单核
"

巨噬细胞的细胞毒性及杀菌力

等)

$3

*

(从而导致细胞内结核分枝杆菌死亡'有研究显

示(肺结核患者在治疗前及治疗
%

个月末体外血清中

的
-Q"%

水平降低)

$4

*

(可以通过
-Q"%

周期性变化规律

来判断肺结核的治疗效果'同时(在耐多药肺结核基

础鼠模型中的检测结果显示(

-Q"%

和粒
"

巨噬细胞集
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落刺激因子$

bN"VWO

%能增强抗结核药物的疗效(而

且使菌落数明显减少)

$'

*

(因此(通过对耐多药肺结核

患者进行
-Q"%

及
bN"VWO

的联合免疫治疗可能得到

较好的效果'

D
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肿瘤坏死因子#

*SO

%

"

,
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*SO"

,

使巨噬细胞产生抗结核免疫作用'有研

究报道(肺结核初诊+未接受治疗者(在用药前后进行

*SO"

,

水平比较(呈逐步下降趋势)

$/

*

'另有研究显

示活动性结核患者体内
Ve3

Y

*

淋巴细胞数量明显高

于潜伏性肺结核患者)

$+

*

(但由于该研究的样本量较

小(有待于增加样本量再次分析及评估'

*SO"

,

在肺

外结核诊断中也有研究(

*SO"

,

在骨结核肉芽肿中呈

不同程度阳性表现)

$0

*

(采集结核性胸膜炎患者的胸腔

积液及外周血进行
*SO"

,

检测(发现其水平均随病

情严重程度呈明显增高趋势)

%(

*

'因此(可通过不同部

位的
*SO"

,

检测辅助诊断结核性胸膜炎'

E

"

-Q"E
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关于
-Q"3

在结核病中的检测意义各研究结论并

不统一'首先(

*U!d_

等)

%$

*认为由于处于结核分

枝杆菌聚集地的健康人体内抗
-Q"3

抗体比普通地区

高(似乎证实了结核病患者体内
-Q"3

水平越高(对机

体的自我保护越强'然而(也有研究表明肺结核患者

体内
-Q"3

水平明显高于健康人)

%%

*

(耐药性结核病患

者血清中
-Q"3

和
-Q"4

也较健康对照者升高)

%.

*

(因

此(上述两研究认为
-Q"3

在结核细胞免疫反应中主要

起负反馈调节作用'对于
-Q"3

的水平在结核患者中

的作用机制还需进一步深入研究和证实'
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"

-Q"BH

及
-Q"CC

""

-Q"$/

在活动性结核患者体内主要作用是募集中

性粒细胞到炎症部位(从而引起急性结核感染时免疫

保护作用的生成)

%3

*

'

-Q"$/

在结核病早期以
12

*

细

胞分泌为主(随着病情的发展(

*,$/

分泌的细胞因子

水平逐渐增加(目前研究较多的是
*,$/

细胞分泌

-Q"$/

在各类结核中的反应情况'武忠长)

%4

*发现在

耐药性肺结核中
-Q"$/

水平较健康对照组增加(治疗

有效后
-Q"$/

水平降低(提示治疗后免疫力功能得以

改善'潜伏感染与结核菌素试验阳性的健康人群中

-Q"$/

表达也是升高的(而且与免疫病理损伤是同步

的)

%'

*

'因此
-Q"$/

的检测对活动性肺结核+耐多药肺

结核+潜伏性肺结核的诊断具有一定的辅助诊断意

义'中央记忆型
Ve3

Y

*

细胞可同时表达
-Q"$/

和

-Q"%%

)

%/

*

(

-Q"%%

则在卡介苗阳性的健康成人体内能检

测到(但在健康人群中外周血中央记忆型
Ve3

Y

*

细

胞的数量较少(很难被检测到(而当人体接触到具有

活性的结核分枝杆菌后(该类细胞明显升高)

%+

*

'因此

周期性的检测中央记忆型
Ve3

Y

*

细胞对预判和诊治

效果的评估具有非常重要的指导作用'

G
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其
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他
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-Q"$(

的产生主要由中性粒细胞及巨噬细胞等分

泌(对免疫细胞具有抑制作用(在免疫过程中起到负

反馈调节作用'有研究对
40

例治疗有效的结核患者

进行了分析(发现治疗前
-Q"$(

水平明显低于治疗
%

个月后(而在治疗
'

个月末又恢复到治疗前水平)

%0

*

(

提示治疗前期结核分枝杆菌数量较多(抑制机体的免

疫反应(当抗结核药使用后菌量减少(激活体内的免

疫反应(后期结核分枝杆菌消除后机体内的
-Q"$(

水

平又恢复正常(其动态变化可提示治疗过程中患者机

体对抗结核免疫反应的快慢'

-Q"$(

在结核病患者体

内的周期性变化有利于对疗效进行评估(但无法预测

结核分枝杆菌阳性患者预后'另有研究显示潜伏性

感染组
-Q"$4

+趋化因子$

-a

%

"$(

+

-Q"+

+

-Q"%

+

-Q"%9D

+

巨噬细胞炎症蛋白$

N-a

%

"$(

这
'

种细胞因子的表达

与活动性感染组比较(差异有统计学意义 $

!

&

(&(4

%

)
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H

"

细胞因子基因多态性与结核易感性的研究

""

细胞因子基因多态性是指启动子+编码区内的单

核苷酸多态性影响基因表达水平和生物学功能多态

性变化'肺结核易感性与特异的单倍型结构的变化

有关(其可能影响结核病发病+遗传的易感 型'

d)Sb

等)

..

*对
3+/

例结核患者及
$+(%

例对照者进

行
NB<D

分析(发现
-OSb9-"4'V

"

*

基因多态性与非

洲人肺结核易感性可能相关(而与亚洲人及白种人肺

结核易感性关系不大'综合一部分文献显示
-Q"+

Y

/+$V

"

*

位点+

VgV9?Y%'(+b

"

V

位点+

*SO"

,

基因

:7/00/%3

多态性+

-OS"

1

Y+/3

位点+

-Q"3*40(V

基因

多态性可能与固定人群肺结核发生的易感性无显著

相关)

.3".'

*

'对
%4

例青海藏族结核患者及
%4

例健康

人进行
-Q"3*40(V

和
*SO"Db.(+)

基因多态性检

测(结果显示
-Q"3*40(V

和
*SO"Db.(+)

基因多态

性与青海藏族结核病发病无显著相关)

./

*

'关于
-Q"$/

在炎症发病方面的作用研究较多(对
3%+

例有吸烟习

惯的结核患者及
3%+

例健康对照者进行比较(发现

-Q"$/:7/'./+(

基因多态性在结核病的发病+转归等

方面发挥至关重要的作用)

.+

*

'细胞因子基因多态性

的检测对结核病的发病及预测有很重要的意义(基因

关联性的检测要求在大样本+相关影响因素相对一致

的基础上完成(如生活环境+遗传+接触史+生活习惯

等一致(才能得到相对较为精准的结果'

I

"

小
""

结

""

综上所述(通过对结核病患者体内细胞因子及相

关受体水平(基因多态性等方面进行检测可以大大提

高活动性结核诊断的灵敏度和特异度'部分细胞因

子周期性的变化可以判断诊疗效果(指导临床医生合

理用药&国外关于细胞因子基因多态性研究较多(细

胞因子基因多态性检测可以提示患结核病的风险(有

利于对结核病早发现+早治疗'随着越来越多的细胞

因子被发现(以及实验室技术的不断提高(细胞因子

检测在结核分枝杆菌感染中的预测+诊断+疗效观察+

预后评估等方面具有广阔的应用前景'

参考文献

)

$

* 李冰雪(段新亚(李明武(等
&

流式微球阵列法检测肺结核

#

''3

#

国际检验医学杂志
%($+

年
%

月第
.0

卷第
3

期
"

-8<PQDGNB>

!

OBG:@D:

J

%($+

!

R;?&.0

!

S;&3



患者血清部分细胞因子的临床意义)

P

*

&

细胞与分子免疫

学杂志(

%($%

(

%+

$

.

%!

%0/".((&

)

%

* 余建林(彭玲(陈娟娟(等
&

结核病临床免疫学诊断的研究

进展)

P

*

&

实验与检验医学(

%($/

(

.4

$

$

%!

4'"40&

)

.

*

*)SbT

(

f,)Z N

(

d)SbT

(

B<D?&S;8"D>=B:B8FB<;

D8<6"<@GB:F@?;767<:BD<AB8<DA;8

K

68<B:8D?A6

K

:D8<7C6<=

I

@?A;8D:

J

<@GB:F@?;76768W=B8L=B8

(

V=68D

!

DF:;77"7BF"

<6;8D?7<@>

J

)

P

*

&#NVa@G?6F,BD?<=

(

%($4

(

$4

$

$

%!

3/3&

)

3

*

V)Na#UQQP9

(

!9Z*P

(

UQdZZe!

(

B<D?&)7

J

7<BA"

D<6F:BH6BC;8*W*D8>-b9)<B7<7@7B>E;:>6D

K

8;767;E

Q*#-686AA6

K

:D8<7

)

P

*

&N;?e6D

K

8*=B:

(

%($4

(

$0

$

$

%!

0"

%3&

)

4

*

*)9bZdW!-*

(

V,UQW*ZdW!)W

(

aQ_W)*&-b9)

D7D

I

:B>6F<6HBEDF<;:;E76?B8<

I

@?A;8D:

J

F=D8

K

B76868>6"

H6>@D?7E;??;C68

K

B[

I

;7@:B<;<@GB:F@?;767

)

P

*

&Q@8

K

(

%($3

(

$0%

$

'

%!

+'0"+/3&

)

'

* 吴艳华(王茂水(李霞(等
&

结核病实验室诊断研究新进展

)

P

*

&

医学综述(

%($4

(

%$

$

3

%!

'''"''0&

)

/

* 张林(刘萍(林晶(等
&

1

"

干扰素释放分析试验$

*#"-b9)

%

在藏族结核病诊断中的价值)

P

*

&

中国循证医学杂志(

%($4

(

$4

$

'

%!

'%4"'%/&

)

+

* 李月翠(周晶(臧颖惠(等
&

1

"

干扰素释放实验的临床应用

研究)

P

*

&

中华医院感染学杂志
%($.

(

$.

$

$%

%!

.(.%".(.3&

)

0

*

P-) ,

(

a)S Q

(

k-SW

(

B<D?&UHD?@D<6;8;E68<B:EB:;8"

K

DAAD:B?BD7BD77D

J

68<=B>6D

K

8;767;E;7<B;D:<6F@?D:<@"

GB:F@?;767

)

P

*

&e6D

K

8 N6F:;G6;?-8EBF<e67

(

%($.

(

/'

$

.

%!

.(0".$.&

)

$(

*李津(潘燕玉
&-b9)

检测在结核性胸膜炎中的诊断价值

)

P

*

&

临床肺科杂志(

%($3

(

$0

$

'

%!

$(44"$(4/&

)

$$

*

a)-N

(

eUS!-SbU9VN

(

!-!WR

(

B<D?&bDAAD68<B:"

EB:;8:B?BD7BD77D

J

7E;:>B<BF<6;8;EN

J

F;GDF<B:6@A<@"

GB:F@?;76768EBF<6;8

)

P

*

&V?68N6F:;G6;?9BH

(

%($3

(

%/

$

$

%!

."%(&

)

$%

*范伟光
&

探讨结核感染
*

细胞斑点试验在辅助诊断

)-eW

合并结核病中的应用价值)

P

*

&

中国预防医学杂志(

%($/

(

$+

$

$

%!

/0"+$&

)

$.

*卓文基(钱明(陈涛(等
&

肺结核患者血清
-Q"'

+

-Q"$%

+

-Q"

%.

+

*SO"

,

+

-OS"

1

表达水平的临床意义分析)

P

*

&

现代医

院(

%($3

(

$3

$

$(

%!

3"'&

)

$3

*

f_NQ))

(

bUZ9bU)

(

W,)9N)R

(

B<D?&*=Bd,Z

%($3

K

?;GD?<@GB:F@?;767:B

I

;:<""E@:<=B:<;

K

;

)

P

*

&*=B

QD8FB<b?;GD?,BD?<=

(

%($4

(

.

$

$

%!

B$("$%&

)

$4

*盛宇超(袁立
&

肺结核患者血清
*=$

"

*=%

细胞因子浓度

变化及影响因素研究)

P

*

&

上海预防医学(

%($'

(

%+

$

.

%!

$4/"$'(&

)

$'

*张雍容(刘建(王勇(等
&-Q"%

和
bN"VWO

免疫治疗耐多

药结核病的研究)

P

*

&

中国科学(

%($%

(

3%

$

$(

%!

+($"+(+&

)

$/

*夏小学(陈江(卢火?(等
&

抗结核治疗对肺结核病患者血

清
*SO"

,

+

-OS"

1

+

-Q"$(

和
-Q"$/

表达差异的影响)

P

*

&

中

国微生态学杂志(

%($.

(

%4

$

.

%!

.('".(+&

)

$+

*张宏宇(王怀诚
&

肺结核患者外周血结核特异度
*SO"

,

检测及意义)

P

*

&

江苏医药(

%($4

(

3$

$

4

%!

43."434&

)

$0

*刘泽民(马远征
&*SO"

,

(

-OS"

1

(

*bO"

!

及
-Q"$(

在骨关

节结核中的表达及意义)

P

*

&

现代生物医学进展(

%($4

(

$$

$

+

%!

%(.$"%(..&

)

%(

*李国周(吴洁贞
&

肿瘤坏死因子
"

,

检测对结核性胸膜炎的

诊断价值)

P

*

&

检验医学与临床(

%($.

(

$(

$

%

%!

%(0"%$$&

)

%$

*

*U!d_UN

(

W-efUQ!

(

)WW)NPa

(

B<D?&WB

c

@B8FB

D8D?

J

767E;:>B<BF<6;8;E>:@

K

:B767<D8FB68N

J

F;GDF<B:6@A

<@GB:F@?;767F;A

I

?B[67;?D<B7E:;A<=BFB8<:D?:B

K

6;8;E

FDAB:;;8

)

P

*

&#NVN6F:;G6;?

(

%($3

(

$3

$

$

%!

$$.&

)

%%

*梁晓燕
&

肺结核患者体内结核病相关免疫细胞因子动态

变化观察)

P

*

&

社区医学杂志(

%($'

(

/

$

$3

%!

43"44&

)

%.

*

e_#)S-Ud-Vf)

(

*9fZS!ZdW!-a

(

e_#)S-Ud-Vf"

dT#-U9)QW!)N

(

B<D?&N

J

F;GDF<B:6D?=BD<7=;FM

I

:;"

<B68"68>@FB>G?;;>*?

J

A

I

=;F

J

<B77@G7B<7D8>F

J

<;M68B

I

D<<B:8

!

F;A

I

D:67;8;E7D:F;6>;767C6<=<@GB:F@?;767D8>

=BD?<=

J

F;8<:;?7

)

P

*

&9B7

I

6:;?;

KJ

(

%((/

(

$%

$

.

%!

.3'".43&

)

%3

*刘凯(刘海鹰
&*=$

和
*=$/

型细胞因子与结核病发病学

的研究)

P

*

&

中华微生物学和免疫学杂志(

%($(

(

.(

$

'

%!

4+4"4+0&

)

%4

*武忠长
&

抗结核治疗对肺结核患者
*=$/

"

*:B

K

的影响临

床)

P

*

&

肺科杂志(

%($'

(

%$

$

$$

%!

%$($"%$(3&

)

%'

*

#Q)SVZ OV

(

#-)SVZ N R

(

NU-!QU R

(

B<D?&-8"

F:BD7B>-Q"$/B[

I

:B776;867D77;F6D<B>C6<=

I

D<=;?;

KJ

68D

G;H68BA;>B?;E<@GB:F@?;767

)

P

*

&*@GB:F@?;767

$

U>68G

%(

%($$

(

0$

$

$

%!

4/"'.&

)

%/

*

W,)NU)W

(

b,ZW, #

(

W,)N)W!&)77;F6D<6;8;E

*SO

I

;?

J

A;:

I

=67A7C6<=7D:F;6>;7676<7

I

:;

K

8;767D8>

<@A;@:8BF:;767EDF<;:

$

*SO

%

"D?BHB?768)76D868>6D87

)

P

*

&V?68U[

I

-AA@8;

(

%((+

(

$4$

$

%

%!

%4$"%40&

)

%+

*

WV9-#)*P

(

!)QWeZ9O#

(

)#9),)NWe)

(

B<D?&

e67<68F<

(

7

I

BF6E6F-Q"$/D8>-Q"%%

I

:;>@F68

K

Ve3

Y

*FB??

7@G7B<7F;8<:6G@<B<;<=B=@AD8D8<6"A

J

F;GDF<B:6D?6A"

A@8B:B7

I

;87B

)

P

*

&P-AA@8;?

(

%((+

(

$+(

$

.

%!

$0'%"$0/(&

)

%0

*劳穗华(谢贝(董海平(等
&

肺结核治疗过程中血清
-Q"$(

+

-Q"$%

I

3(

+

-Q"$%

I

/(

+

-Q"$/)

+

-Q"3

+

-Q"'

和
-a$(

水平动态

观察)

P

*

&

现代医院(

%($'

(

$'

$

+

%!

$$/%"$$/3&

)

.(

*

9_,d)Qe N

(

#PU99Ub))9e")SeU9WUSN

(

9)#S)

a

(

B<D?&VgVQ$(

"

-a"$(:B?BD7B6768>@FB>G

J

68F@GD<6;8;E

C=;?BG?;;>E:;A<@GB:F@?;767

I

D<6B8<7C6<=UW)*"'

(

VOa$(

D8>*#/&/

)

P

*

&N6F:;GB7-8EBF<

(

%((/

(

0

$

/

%!

+('"+$%&

)

.$

*

k-_Q

(

,_)Sbe

(

V,USVT

(

B<D?&WBHB:B<@GB:F@?;767

68>@FB7@8GD?D8FB>@

I

":B

K

@?D<6;8;E

K

B8B8B<?C;:M7D8>

;HB:B[

I

:;776;8 ;E -Q"%%

(

N-a"?D?

I

=D

(

VVQ%/

(

-a"$(

(

VV93

(

VV94

(

VgV9.

(

ae$

(

aeQ%

(

-Q".

(

-OS"GB<D

(

*-N

$

(

D8>*Q9%G@<?;CD8<6

K

B8"7

I

BF6E6FFB??@?D::B7

I

;8>7

)

P

*

-8EBF<e67

(

%((+

(

$0+

$

$(

%!

$4$3"$4$0&

)

.%

*李晓非(黄山(梁桂亮(等
&

细胞因子联合检测对活动性结

核与潜伏性结核鉴别诊断的预测价值分析)

P

*

&

中国现代

医学杂志(

%($'

(

%'

$

%(

%!

.3".0&

)

..

*

d)Sb d

(

9US d

(

Q-V&)77;F6D<6;8GB<CBB868<B:EB:"

;8

K

DAAD:BFB

I

<;:$"4'V

"

*

K

B8B

I

;?

J

A;:

I

=67A D8><@"

GB:F@?;7677@7FB

I

<6G6?6<

J

!

DAB<D"D8D?

J

767

)

P

*

&V=68NB>P

$

U8

K

?

%(

%($3

(

$%/

$

%$

%!

./+%"./++&

)

.3

*王海宾(国文(杨淑岭(等
&-OS"

1

基因
Y+/3

位点基因多

态性与肺结核易感性的病例对照研究)

P

*

&

河北医药(

%($$

(

..

$

%$

%!

.%%(".%%%&

)

.4

*张建武(刘相
&

趋化因子
-Q!

及其受体基因的多态性和

肺结核易感性的相关性研究)

P

*

&

河北医药(

%($4

(

./

$

$

%!

$'"$0&

)

.'

*董静(闫众(杨俊海(等
&

肿瘤坏死因子
D

基因多态性与肺

#

/'3

#

国际检验医学杂志
%($+

年
%

月第
.0

卷第
3

期
"

-8<PQDGNB>

!

OBG:@D:

J

%($+

!

R;?&.0

!

S;&3



结核易感性的相关性研究)

P

*

&

临床肺科杂志(

%($$

(

$'

$

'

%!

0(."0(4&

)

./

*虎永兰
&

几种细胞因子血清水平及其基因多态性与结核

病相关性研究)

e

*

&

青海!青海大学(

%($.&

)

.+

*

e_P

(

,)SPV

(

Q-ge

(

B<D?&W<-Q"$/

K

B8B

I

;?

J

A;:"

I

=67A768<=B>BHB?;

I

AB8<;E

I

@?A;8D:

J

<@GB:F@?;767

)

P

*

&

-8<PV?68U[

I

aD<=;?

(

%($4

(

+

$

.

%!

.%%4".%%0&

$收稿日期!

%($/"(/"%3

"

修回日期!

%($/"(0"$/

%

#

"

通信作者(

U"AD6?

!

$+04.4'0+0/

"

$'.&F;A

'

""

本文引用格式"王娜(孙成铭
&

节律基因家族在恶性肿瘤中的研究进展)

P

*

&

国际检验医学杂志(

%($+

(

.0

$

3

%!

3'+"3/$&

!综
""

述!

节律基因家族在恶性肿瘤中的研究进展

王
"

娜$综述!孙成铭%

#审校

"

$&

青岛大学!山东青岛
%''(((

%

%&

青岛大学附属烟台毓璜顶医院检验科!山东烟台
%'3(((

&

""

摘
"

要"

"

节律基因是一组以
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为周期节律性表达的基因'它广泛存在于原核和真核细胞中!使大多数

细胞活动!如激素分泌(细胞增殖和细胞内代谢等呈现周期性(有序性和协同性'近年来!节律基因在恶性肿瘤

的发生(发展中的关系成为研究热点!节律基因表达异常与恶性肿瘤有着密切关系'

关键词"节律基因%
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生物钟调节着各种日常生理过程(包括睡眠和活

动+食欲+激素水平+新陈代谢和基因表达等节律性变

化'哺乳动物生物钟基因位于下丘脑视交叉上核

$

WVS

%的发现是医学领域中重要的里程碑)
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'目前(

关于生物钟节律产生的机制已成为生命科学研究的

一个热点问题'这种节律性在正常的组织细胞和肿

瘤细胞中存在明显的差异'生物钟节律可通过调控

原癌基因与抑癌基因表达在肿瘤中具有直接或间接

的作用'
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节律基因概述

""

生物钟节律机制主要是指中枢神经系统中的

WVS

是产生生物节律的中枢(它是由该处神经元中一

组与生物节律有关的基因$近日钟基因%在自身表达

调控形成一个自激振荡的环路而不断地自激振荡下

去'这种自激振荡过程完成一个周期大约需要
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形成了近日节律(然后通过传出途径将这种自激振荡

产生的近日节律传导出去(形成机体的各种生物变量

的近日节律'这种生物钟基因不仅在中枢神经系统

产生振荡(而且在外周组织中同样存在这样的生物钟

基因(自激振荡产生近日节律'外周的近日节律通常

受中枢生物节律的调控(而与中枢同步'生物钟基因

系统不断有新的基因发现'到目前为止(已经有
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种节律基因被报道(包括
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(这些节律基因与其编码

的蛋白质通过一系列转录和翻译反馈环路周期性表

达(使复杂的生命活动呈现周期性+有序性和协同性'

在哺乳动物细胞核中(
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表达的显著日循环(

以及 下 游生 物钟控 制的 基因
A9S)

和 蛋 白 的

表达)
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近年(对小鼠的全基因组研究表明(

3.1

的蛋白

编码基因在器官特异性的转录表达中表现出昼夜节

律)
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'节律基因可能直接或间接参与某些分子进程(

如抑制细胞周期(修复受损
eS)

(调节细胞增殖和凋

亡(维持基因组的稳定性(参与炎症和氧化应激等(从

而在肿瘤的发生+发展中发挥重要作用)
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VeV%

活

性(并影响细胞周期向
b%"N

期过渡)

'

*

'

eS)

复制

受损后能够使
dBB$

基因活化(通过磷酸化
VeV%

(导

致
VeV%

活性丧失(使有丝分裂进程受阻或将细胞周

期阻滞在
b%"N

期)

/

*

'在
V:

J

突变小鼠中(

dBB$

表

达上调(磷酸化
VeV%

(减缓细胞周期从
b%"N

期过

渡)

'

*

'

F"N

J

F

是一个癌基因(在细胞增殖中起关键作

用(并且能够调节细胞周期从
b$"W

期转换)

4

*

'

F"N

J

F

#
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