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$是一种膜标记性蛋白!对调节细胞内外环境稳态起着重要的作用&近年来!对

其编码基因
#5D-(

的研究逐渐成为热点!该文旨在综述
#5D-(

的结构)功能)基因多态性与临床疾病易感性

的关系!以期提高临床对
#5D-(
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?4?Ê #5D-(U<3=?HEO?<UE::E

S

2H!NU?

S

AT

S
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(

R

?4?

!

<4@@?3HT2=?:U?T?B<:2E43U2

S

Z2:U3A3H?

S

:2=2B2:

C

:EHB242H<B@23?<3?3

!

:EO<̀?̂ AT:U?T?̂̂ ET:3:EA4@?T-

3:<4@24

R
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年研究者用
Y-FTH

癌基因转化鸡胚胎成纤

维细胞时"发现并分离了一个可被磷酸化修饰的蛋

白"后经证实为
#<Y?EB24-(

&

#5D-(

'蛋白#

#5D-(

广

泛分布于各组织细胞"是构成细胞膜表面小凹状结构

的主要组分#目前有较多关于
#5D-(

与临床疾病的

研究"发现其在许多心血管疾病如房颤&

5L

'*冠状动

脉粥样硬化性心脏病等"以及肿瘤性疾病如肝癌*乳

腺癌*肾癌*肺癌等中发挥着重要作用"但研究结论不

近一致#

#5D-(

基因多态性可能通过影响基因的转

录及表达进而影响信号通路的转导参与疾病的发生*

发展等过程#本文主要就近年关于
#5D-(

基因的功

能*多态性与疾病关系的研究进展做一综述#

$

!

#5D-$

结构与功能

$!$

!

#5D-(

结构
!

#5D

是一种横跨膜的支架蛋白"

又称小窝蛋白或窖蛋白"是构成细胞表面穴样内陷中

的主要膜内在蛋白"哺乳动物细胞能够表达
.

种

#5D

蛋白"分别是
#5D-(

"

#5D-&

和
#5D-.

$

(

%

"其中

#5D-(

属于标记性蛋白#近年来"关于
#5D-(

与临

床疾病易感性方面的研究较
#5D-&

和
#5D-.

多"

#5D-(

的基因多态性与多种临床疾病的发生发展及

临床分级*分期密切相关#

#5D-(

相对分子质量为

&&d('

.

"由
(/0

个氨基酸残基构成"其编码基因

&

#5D-(

'位于人类第
/

号染色体&

/

]

.(!(

$

.(!&

'上#

#5D-(

有一个
#F6

区"由
0&

$

('(

个氨基酸残基构

成"能结合并失活细胞膜表面小凹状结构内诸如
KG-

L$

*

?7XF

等多种信号分子"此外"

#5D-(

第
0'

位的

丝氨酸发生磷酸化后转变为可溶性分泌蛋白"与
#F6

相互作用参与调节信号转导分子的活性$

&-.

%

"是信号

转导通路中重要的组成部分#

$!%

!

#5D-(

的分布及功能
!

#5D-(

在脂肪细胞*成

纤维细胞*内皮细胞*平滑肌细胞和乳腺上皮细胞中

均有表达"在细胞增殖*分化*迁移和凋亡中起重要作

用#

#5D-(

可通过作用于
>5"M

信号通路"抑制

K$M

的活化"下调
KGL

"

LGL

"

"6GL

及
NGL

的表

达"从而抑制细胞的增殖+

#5D-(

作为一种耦联或致

敏因子"通过调控细胞增殖周期段时间"达到调控细

胞的生长增殖及凋亡过程+

#5D-(

根据不同的组织及

相应的细胞环境"对血管生成具有双重调节作用+除

)
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了上述"

#5D-(

亦可通过调节内皮细胞
7X

合酶活

性*增强抗炎因子活性和激活相关信号通路等在炎症

急性期发挥抗炎作用$

*

%

#有研究报道
#5D-(

的突变

或表达异常可导致诸如心血管系统疾病的发病率升

高"且与肿瘤的发生*发展和转移有关$

,-+

%

#

%

!

#5D-$

的单核苷酸多态性

!!

人类
#5D-(

基因长度约
.+!* =̀

"由
.

个外显子

和
&

个内含子组成"对相对分子质量
&&d('

. 膜蛋白

进行编码#有报道指出
#5D-(

蛋白表达程度受基因

调控"在癌组织和癌旁组织中*癌症患者和健康对照

者之间的表达谱存在显著差异$

/-0

%

#因此"探讨
#5D-

(

基因与疾病的联系具有一定的临床意义#

通过检索文献及
7#J9

等数据库发现已有大量关于

#5D-(

基因位点
F7"

的研究"如
T3.0'/)0/

&

G(*/(.5

'*

T3/0'*./&

&

N&)('/5

'*

T3())/+&.

&

#,&(5

'*

T3.,//..

&

N&0+'05

'*

T3(&+/&'.0

&

G&()0,5

'和
T3.0'/))&

&

G.&(&5

'

等"其中研究较多的位点是
T3.0'/)0/

&

G(*/(.5

'和

T3/0'*./&

&

N&)('/5
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#5D-$

基因多态性与临床疾病易感性的关系

&!$

!

#5D-(

基因多态性与
5L

及冠心病遗传易感性

!

临床资料显示"心血管疾病的发病率呈上升趋

势$

)

%

"明确心血管疾病的发病风险因素对临床早期预

防及治疗具有重要意义#近年来"有学者从基因层面

探讨
#5D-(

信号转导蛋白参与调控心血管疾病的发

生*发展#

[9

等$

('

%发现相较于窦性节律的人群"

5L

患者
#5D-(

的表达显著下调"心房纤维化明显增加"

认为
#5D-(

可通过抗纤维化作用介导心房结构重塑

而具有抗
5L

效应#

>5$N97

等$

((

%进一步利用
F?-

]

A?4EO

技术探讨
5L

风险
F7"

与基因表达相关性"

发现
#5D-(T3.0'/)0)G

等位基因与心房组织及外

周血中的
#5D-(

低表达存在明显相关"并首次在
5L

的心房组织中证实了这一关系"这与其他研究报道在

非心脏组织中关于
5L

风险
F7"3

与
#5D-(

低表达

的结果相一致$

(&

%

#

X;KFK7

等$

(.

%在丹麦人群中的研

究发现
#5D-(T3.0'/)0)

与孤立性
5L

的发病有关"

但未能明确说明具体的基因型+

;9W

等$

(*

%和
#IK7

等$

(,

%以中国人群作为研究对象"

;9W

等$

(*

%纳入
,)/

例
5L

患者和
))+

名健康对照+

#IK7

等$

(,

%纳入

&((.

例
5L

患者和
..0(

名对照者"均认为
T3.0'/)0)

与
5L

具有显著相关性"但
;9W

等$

(*

%和
#IK7

等$

(,

%研

究结果相反"

;9W

等$

(*

%指出
T3.0'/)0)

能够降低
5L

的

发病风险&

*Ai'!/,

'"而
#IK7

等$

(,

%认为
T3.0'/)0)

G

&

*Ai(!.*

'是
5L

的危险等位基因#同时"

;9

等$

(+

%

研究了
0.)

例
5L

患者和
(&(,

健康对照者"却认为

#5D-(T3.0'/)0)

多态性与中国汉族人群的
5L

无明

显相关性&

*Ai(!'&

'"笔者认为研究结果存在争议

可能与样本的大小及不同地域之间的研究群体相关"

还需进一步细分研究#有研究指出通过
>?:<

分析评

价
#5D-(T3.0'/)0)

多态性与
5L

的相关性"认为

#5D-(T3.0'/)0)

的
,

种基因模型与
5L

的发病风险

存在显著的相关性"其中等位基因模型&

G

(

5*Ai

(!&&0

'*纯合子模型&

GG

(

55*Ai(!*.)

'*杂合子模

型 &

GG

(

G5*Ai(!&,/

'和显性模型&

GG

(

55mG5

*Ai(!&0/

'与
5L

的发病风险呈正相关"而隐性模型

&

55

(

G5mGG*Ai'!/.0

'与
5L

的发病风险呈负

相关$

(/

%

#另外"

#IK7

等$

(0

%除了研究
#5D-(

与
5L

的相关性"还通过对中国汉族人群中共
.&))

名冠状

动脉粥样硬化性心脏病&

#56

'患者及
&00+

名非

#56

健康对照者进行分析"发现
T3.0'/)0)

多态性在

.

个独立群体和组合群体中均与
#56

及心肌梗死的

发病率显著相关#目前"关于
#5D-(T3.0'/)0)

与

5L

的相关研究较多"结论尚不完全一致"应当在不同

的地域*种族人群对
#5D-(

功能特征方面进行更加

深入而广泛的研究+而通过检索国内外报道"发现关

于
#5D-(T3.0'/)0)

与
#56

的相关性研究较少"提

示后续应当加大在领域的研究力度"为临床早期预防

及干预提供新的思路#

&!%

!

#5D-(

基因多态性与肝细胞癌&

I##

'遗传易

感性
!

I##

是临床上常见的恶性肿瘤"其发生受炎

症*肿瘤微环境*氧化应激和基因的突变与表达等多

种因素影响$

()

%

#研究发现
#5D-(

在高转移性
I##

细胞株的表达水平明显升高"提示
#5D-(

基因在

I##

的发生*增殖和远处转移存在密切的相关性$

&'

%

#

IFW

等$

&(

%在台湾人群中研究发现肝癌组织中
#5D-(

T3.0'/)0/5G

和
55

基因型患者的
O$75

和蛋白水

平均高于
GG

型&

Gi'!'''(

*

'!''()

'"认为携带

5G

和
55

基因型的人群罹患
I##

的风险明显高于

GG

基因型&

*Ai(!,(

*

(!)*

'#

QI5X

等$

&&

%用
N<

]

-

><4

开放阵列
F7"

基因分型平台分别对中国人群
(

'''

例
I##

患者和健康对照者的
#5D-(F7"

进行

基因分型"发现
#5D-(T3/&))*)

多态性显著增加了

罹患
I##

的风险 &

*Ai(!&0

'"还发现
#5D-(

T3+*++,0.

*

#5D-(T3.0'/)+

基因多态性与
I##

亦存

在明显相关性"相较于携带
#5D-(T3+*++,0.55

基

因型的个体"

GG

基因型的
I##

的发病风险更高+对

于
#5D-(T3.0'/)0+

位 点"相 较 于 携 带
#5D-(

T3.0'/)0+55

基因型"

5G

基因型的
I##

的发病风

险更高"同时发现"加性模型下
#5D-(T3.0'/)0)

多

态性与
I##

的发病率却呈负性相关&

*Ai'!0,

'"携

带
#5D-(T3.0'/)0)5

等位基因可以降低
I##

的发

病率#此外"

QI57G

等$

&.

%在中国汉族人群中用

"#$-$L;"

法检测
#5D-(

基因多态性与乙型肝炎性

肝癌&

IJD-I##

'相关性"结果显示"无论是否感染乙

型病毒性肝炎"携带
#5D-(T3('*)..*5

等位基因增

)

.+/(
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加了罹 患
IJD-I##

的 风 险 &

*A i(!++/

'"

5

T3.0'/)0)-GT3('*)..*

单倍型可以降低罹患
IJD-

I##

的作用&

*Ai'!('&

'"但
QI57G

等$

&.

%认为

T3.0'/)0)

多态性与肝癌的发病风险没有关联"这与

QI5X

等$

&&

%研究结果不同"笔者认为
QI5X

等$

&&

%在

研究
I##

的
#5D-(

基因多态性时未能考虑到
IJD

致肝细胞发生癌变的影响因素"因此"

#5D-(

基因多

态性与肝细胞癌的相关性还有待进一步研究证实#

&!&

!

#5D-(

基因多态性与乳腺癌&

J#

'遗传易感

性
!

J#

是全世界女性最常见的癌症类型和主要的死

亡原因之一"

J#

的发病因素很多"遗传因素在
J#

的

发生发展中起着至关重要的作用#

#5D-(

作为可能

的抑癌基因"是
$<3-

S

*&

(

**

丝裂原活化激酶通路的

抑制剂"参与细胞周期进程"在原发性和转移性
J#

细

胞中都呈过度表达状态"约
(+8

$

&'8

的
J#

患者该

基因发生突变$

&*-&,

%

#

;9W

等$

&+

%研究台湾地区
J#

患

者与
#5D-(

基因的相关性时"发现
J#

组
#5D-(

T3/0'*./&

和
#5D-(T3.0'/)0/5G

基因型的百分比

明显高于正常对照组"进行单倍型分析发现"相较于

#5D-(T3/0'*./&

和
T3.0'/)0/

的
GG

(

NN

单倍型"

携带有
GG

(

5N

和
GG

(

55

单倍型的人群罹患
J#

的

风险较低&

*Ai'!+)

'"相反"携带有
5G

(

NN

单倍型

的人群罹患
J#

的风险较高 &

*Ai(!,'

'#另外"

P57G

等$

&/

%发现杂合型*显性型和超显性模型下"

#5D-(T3.0'/)0/

多态性均增加了罹患
J#

的发病风

险"这与
;9W

等$

&+

%的结论相同"同时"

P57G

等$

&/

%探

讨了
#5D-(

基因多态性与
J#

患者激素受体表达的

相关性"指出携带
5

等位基因与直径
(

&HO

的肿瘤

及
"$

&

m

'率低表达相关"携带
T3/0'*./&55

基因型

J#

患者相较于
NN

和
N5

型"其
K$

&

m

'和
I?T-&

均

表现 为 高 表 达"此 外"单 倍 型 分 析 结 果 显 示

5T3())/+&.GT3.0'/)0/NT3/0'*./&

单倍型可以降低

J#

的 发 病 风 险 &

*A i'!+*

'"而
#T3()/+&.5T3

.0'/)0NT3/0'*./&

单倍型增加
J#

的发病风险

&

*Ai(!/*

'#

L5$6

等$

&0

%在伊朗人群中研究发现
*

个
#5D-(

上的
F7"

与
J#

具有显著相关性"其中

T3/0'*./&

*

T3(&+/&'.0

和
T3.0'/)0/

这
.

个位点的

55

型&

*Ai(!)0+

'使
J#

的发病率分别提高了

&!'*&

"

(!/00

和
(!)0+

倍"

T3())/+&.

杂合子突变的

5#

基因型使
J#

的发病风险增加了
(!.)0

倍"纯合

子突变的
55

基因型使
J#

的发病风险降低了
'!*'(

倍"但
I5>N5

等$

&)

%采用
$L;"-"#$

技术探讨伊朗

人群
#5D-(T3/0'*./&

多态性与
J#

易感性的关系"

发现
#5D-(T3/0'*./&NN

基因型可增加
J#

的患病

风险"同为伊朗人群"而
L5$6

等$

&0

%认为
#5D-(

T3/0'*./&55

基因型增加
J#

患病风险"尚需进行进

一步研究验证#

P9I576579

等$

.'

%研究巴厘岛
J#

人群时发现"

#5D-(T3.0'/)0/

和
T3/0'*./&

两个位

点与
J#

的发病率无显著相关性"这与其他研究的结

论均不一致"可能与不同国籍的研究人群及样本量选

择有关$

&+-&0

%

#

&!'

!

#5D-(

基因多态性与肾细胞癌&

$##

'遗传易感

性
!

$##

是肾实质最常见的恶性肿瘤"其发生*发展

受遗传因素影响$

.(

%

#

#I57G

等$

.&

%检测了
)&

例台

湾
$##

患者和
,0'

例健康对照者的
#5D-(

基因分

型"发现
$##

患者和健康对照者的
#5D-(T3.0'/)0/

与
#5D-(T3/0'*./&

基因和等位基因的频率分布存

在差异"且
#5D-(T3.0'/)0/

和
#5D-(T3/0'*./&

的

5

等位基因是
$##

易感性的独立危险因素#另外有

研究者对
(&*0

例肾透明细胞癌&

HH$##

'与
(**'

例

健康志愿者进行
#5D-(

基因分型时发现
#5D-(

T3('*)..*

多态性与
HH$##

的发病风险显著相关"

G5

和
55

基因型组的发病风险显著高于
GG

组"认

为是
#5D-(

通过磷酸化激活
$UE5

参与信号分子通

路的调控"从而影响
$##

的发生与发展$

..

%

#目前"关

于
#5D-(

多态性与
$##

相关性的研究较少"笔者认

为后续研究除了在不同国家*地区及人群中扩大样本

量以外"尚需探讨不同的
$##

病理亚型与
#5D-(

基

因多态性的相关性#

&!(

!

#5D-(

基因多态性与肺癌遗传易感性
!

肺癌是

最常见的恶性肿瘤之一"病死率较高"早期做出明确

诊断"制定合理的科学治疗方案"对患者预后至关重

要$

.*

%

"从基因多态性入手研究肺癌的早期诊断价值越

来越受到学者们的重视"

;9W

等$

.,

%认为肺癌组织中

#5D-(

的表达明显高于正常肺组织"

L57G

等$

.+

%对

中国女性不吸烟者进行探讨
#5D-(T3('*)../

*

#5D-(T3)&+()0

与肺癌风险关系"发现较正常癌旁

组织或正常肺组织相比"肺癌组织中的
#5D-(

表达

相对较低"这与
;9W

等$

.,

%的结论相反"这可能与不同

的病理分型相关"还需进一步探讨+

L57G

等$

.+

%发现

晚期肺癌的
#5D-(

表达水品低于早期肺癌的表达"

#5D-(T3('*)../#

等位基因和
T3)&+()0#

等位基

因可以降低罹患肺癌的发病风险"单倍型分析表明"

#5D-(T3('*)../-T3)&+()0#-#

单倍型可以降低肺

癌的发病风险#目前"关于
#5D-(

基因多态性与肺

癌相关性的研究不多"笔者认为应当扩展研究群体及

样本量"使用系统评价等方式评估
#5D-(

基因多态

性与肺癌遗传易感性#

'

!

结
!!

论

!!

#5D-(

基因多态性在多种疾病中"尤其是恶性肿

瘤中的研究取得了一定的进展"但不同的作者对同一

疾病"或者不同的疾与
#5D-(

相关性研究的结果不

尽一致"或者结论相反"笔者认为可能的原因包括诸

如种族*地区差异*研究方法及手段*样本量及恶性肿

)

*+/(

)
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瘤的多分子亚型有关#因此"后续的研究应当充分考

虑到影响
#5D-(

与疾病相关性的偏倚因素"从不同

影响因素着手"在不同国家*地域*种族病理亚型等方

面投入更多的研究"补充扩大样本库"从而更深层次

的探究
#5D-(

基因多态性与临床疾病的关系"为

#5D-(

基因检测评价患病风险提供临床依据#
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>#L-/H?BB3E4O2:E

R

?4<H:2Y<:?@ 2̀4<3?H<3H<@?

$

%

%

!94:%

#<4H?T

"

&''&

"

)0

&

,

'!

+)0-/'+!

$

&+

%

;9W;#

"

FW#I

"

P57GI#

"

?:<B!F2

R

42̂2H<4:<33EH2<-
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?T

$

%

%

!#B24JT?<3:#<4H?T

"

&'(0

"

(0

&

,

'!

0).-0)0!

$

&)

%

I5>N55

"

GI56K$9>

"

MI5Q5K9F

"

?:<B!G?4E:

CS

-

2H T̂?

]

A?4H

C
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肿瘤标志物检验在肺癌诊断中的临床价值

分析$
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反应蛋白与清蛋白比值对消化系统肿瘤预后评估的研究进展$

%

%

!

国际检验医学杂志"

&'()

"

*'

&

(*

'!

(/++-(/+)!

"综
!!

述"

#-

反应蛋白与清蛋白比值对消化系统肿瘤预后评估的研究进展

陈丽军!高丹丹!吕倩文 综述!续
!

薇#审校

"吉林大学第一医院检验科!吉林长春
(.''&(

$

!!

摘
!

要!

#-

反应蛋白与清蛋白比值"

#5$

$!是近年新发现的炎症相关标志物之一!可作为一系列肿瘤预后

的预测因子&目前!

#5$

在肿瘤中的预测作用已成为研究的热点!该文旨在对
#5$

在消化系统肿瘤中作用的

研究进展进行综述&
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NU?T<:2EÊ #-T?<H:2Y?

S

TE:?24:E<B=AO2423E4?Ê:U?4?ZB
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消化系统肿瘤如胃癌*肝癌*胰腺癌*结直肠癌等

都是临床中常见的疾病"其发病率和死亡率均处于恶

性肿瘤的前列"目前已成为中国人口疾病死亡的主要

原因之一$

(

%

#消化系统肿瘤预后常与病理分期*术后

并发症*免疫调节*心理精神和营养状况等因素相关"

近年研究显示炎性反应与消化系统肿瘤的预后也密

切相关#

#-

反应蛋白与清蛋白比值&

#5$

'是一种全

身炎症反应指标"临床研究表明
#5$

可以作为消化

系统肿瘤患者预后评估的新指标$
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"本文就
#5$

与

胃癌*胰腺癌*结直肠癌及肝癌预后关联性研究的进

展与前景予以综述"目的是为临床消化系统肿瘤的预

后评价提供实验室新指标#
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