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脂肪动员过程中+种关键酶与肿瘤的相关性研究进展"
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!!摘!要"代谢重编程是恶性肿瘤细胞的标志性特征之一%活跃的脂代谢产生大量脂质!为肿瘤细胞提供了
生物膜结构的基本原料分子&营养支持和能量供给!并合成多种促癌信号分子!从而促进肿瘤细胞的生长增殖&
迁移及侵袭%脂肪动员是脂肪分解的第一步!该过程中关键酶的表达异常!是脂代谢重编程的重要组成部分%
研究发现!脂肪动员通路中的关键酶脂肪甘油三酯脂肪酶#(4=/$&激素敏感脂肪酶#>%/$和单酰甘油脂肪酶
#W(=/$在多种恶性实体瘤表达异常!并且通过干预这些酶的表达能够显著改善肿瘤细胞的恶性生物学行为%
因此!通过靶向脂肪动员通路中的关键酶!改善肿瘤细胞的脂代谢重编程从而产生抗肿瘤作用!有望为肿瘤治
疗提供新的靶点和方向%作者综述了脂肪动员过程中的+种关键酶与肿瘤的相关性!探索抗肿瘤治疗的新理
论!为开展相关性研究提供依据%

关键词"脂肪动员)!脂肪甘油三酯脂肪酶)!激素敏感脂肪酶)!单酰甘油脂肪酶
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!!代谢重新编程是细胞恶性转化的标志之一)!*'以
满足肿瘤细胞无节制增殖时能量+物质需求(脂质代
谢对维持细胞稳态必不可少'同时在肿瘤进展过程中
也发挥着重要作用(活跃的脂代谢过程中产生大量
脂质'为肿瘤细胞提供了生物膜结构的基本原料分
子+营养支持和能量供给'并合成多种促癌信号分子'
从而促进肿瘤细胞的生长增殖+迁移以及侵袭)F7E*(脂
肪动员过程失调或该过程中的酶表达异常'均可能是促
进肿瘤进展和转移的新机制(本文就脂肪动员过程中
的+种关键酶在多种恶性肿瘤中的相关研究进行总结'
旨在探索脂肪动员过程中抗肿瘤治疗的新理论和新

方向(
组织中的脂肪酸$'(%大多以甘油三酯$4(=%的

形式储存在于称为脂滴$/9%的细胞器中'/9存在于
所有细胞中),*(/9合成和分解对细胞中的脂质代谢
具有重要意义(脂肪动员过程中的+种关键酶分别
为脂肪甘油三酯脂肪酶$(4=/%+激素敏感脂肪酶
$>%/%和单酰甘油脂肪酶$W(=/%)#*(体内储存的
脂质通过脂肪动员过程进行分解代谢'4(=在+种
脂肪酶的催化作用下'依次水解释放出甘油及参与细
胞内能量代谢和信号转导的游离脂肪酸$''(%(
(4=/通过将 4(= 水解为二酰基甘油$9(=%和
''(来启动 4(=代谢过程&之后'>%/将 9(=水
解为单酰基甘油$W(=%和''(&最后'由 W(=/将
W(=进一步分解为''(和甘油)#*(
@!(4=/与肿瘤

!!(4=/是一种能够水解4(=的酶'属于J1M1MCD
样磷脂酶结构域$5:5/(%家族的成员'由5:5/(F

基因编码)#*((4=/催化位点由二元体组成'包括位
于蛋白质:端J1M1MCD结构域内丝氨酸E-和天冬氨
酸!##及&端疏水性脂滴结合区)F*((4=/在脂肪
组织中高表达'在其他组织中表达较低((4=/是
4(=降解起始步骤的关键酶'对4(=具有较高的底
物特异性'作为脂质分解代谢的关键因素'(4=/对
维持全身能量稳态具有重要作用(

(4=/主要位于富含 4(=的细胞内/9中'其
活性受多种辅助因子的调节(比较基因组学鉴定蛋
白,$$&=*7,$%是细胞内脂解激活剂'作为 (4=/辅
助因子'直接与(4=/结合并激活其活性)-*(周脂蛋
白$5/*:)%家族是主要的/9相关蛋白'在脂肪组织
中高表达'基础条件下可封存&=*7,$来调节脂肪分
解'脂肪分解刺激条件下能够释放 &=*7,$以促进
(4=/活性)$*(=""=! 开关基因F能抑制 (4=/活
性'通过与 (4=/J1M1MCD结构域相互作用来抑制
(4=/活性'从而抑制脂解过程)A*(另外'低氧诱导
脂滴相关蛋白$>*/59(%可直接与 (4=/蛋白结构
域结合'抑制(4=/活性)A*(

有研究表明'缺乏 (4=/的小鼠肺部可形成肿
瘤'脂肪特异性破坏(4=/和>%/活性'导致小鼠脂
肪肉瘤形成)!"7!!*(>?:;9;6等)!F*研究发现'敲除

(4=/基因的肺癌细胞株生长速度与对照组相比显
著增加(研究发现'敲低(4=/可激活5*+b"(XM通
路和抑制 (W5b"J,+通路'促进结肠癌和宫颈癌细
胞增殖)!+7!E*((/7[?g=>./等)!"*发现'在良性平滑
肌瘤中(4=/表达与正常平滑肌组织相符'而在肺腺
癌+肺鳞状细胞癌+胰腺导管腺癌+平滑肌肉瘤等组织
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中 (4=/ 表 达 较 低'并 且 发 现 非 小 细 胞 肺 癌
$:%&/&%和平滑肌肉瘤较低的生存率与肿瘤组织中
(4=/表达较低呈正相关(相反地'体外实验研究表
明'(4=/敲除后肝癌细胞+结肠癌细胞和前列腺癌
细胞的增殖和侵袭能力下降'可能机制是(4=/缺失
导致4(=堆积'同时诱导上皮间质细胞转化'(W5b
信号传导受到影响'导致细胞凋亡)!,7!-*(

与正常乳腺上皮细胞相比'侵袭性乳腺癌细胞中
(4=/表达增加)!$*(细胞内 (4=/和4(=水平的
升高'能够增加乳腺癌和胰腺导管腺癌中4(=衍生
'(的速率'提示(4=/能使在富含脂质微环境中生
长的肿瘤细胞'(生成增加'为肿瘤细胞提供构成生
物膜原料及能量供给'导致肿瘤细胞增殖和侵袭能力
增加)!$*(同样'*'4*b>(6等)!A*研究发现'在结肠
癌患者中'肥胖患者肿瘤组织(4=/表达水平显著增
高'并通过细胞实验进一步表明'抑制结肠癌细胞中
(4=/表达阻碍了/9的利用'导致细胞周期停滞'
有效地减弱了肥胖介质促进的肿瘤细胞生长(

(4=/催化4(=脂解在肿瘤细胞生物学中的作
用是复杂多样'可能与肿瘤类型和肿瘤发生部位有
关(针对(4=/的研究目前只是初步探索并且尚存
在争议(因此'需要更多的研究来探索(4=/在不同
肿瘤的表达'以及其在肿瘤发生+发展中的作用'以便
于将来开发针对相关蛋白的抗肿瘤药物(
A!>%/与肿瘤

!!>%/由位于人类!A号染色体8!+@F区域的/*7
5;基因编码'是脂肪动员过程中水解 9(=的关键
酶(>%/作用底物较为广泛'能够催化4(=+9(=+
胆固醇酯和视黄酯等底物的水解)F"*(但 >%/ 对
9(=的亲和力比 4(=高!"倍'优先催化 9(=水
解(在脂肪动员过程中'>%/易位到脂滴表面并与
(4=/和W(=/一起参与4(=水解'促进脂肪分解
和'(释放(促脂解激素和抗脂解激素'如儿茶酚胺
和胰岛素'可通过调节环腺苷酸$O(W5%细胞内水平
调控 >%/活性)F"*(

.(/(.(:等)F!*研究发现'>%/过表达能促进
乳腺癌发生'其原因可能是乳腺富含大量脂肪组织'
>%/通过脂解作用为乳腺癌细胞生长增殖提供大量
外源性'((另有研究显示'F'E7二烯酰辅酶 (还原
酶过表达能够增加 >%/活性'使'(释放增加'并促
进宫颈癌细胞生长)FF*(肿瘤细胞周围存在的脂肪细
胞能够增加肿瘤细胞中(4=/和 >%/表达'将人脂
肪细胞与卵巢癌细胞共同培养后'>%/活性被激活'
加速肿瘤细胞内的脂肪动员过程''(释放增加'促进
卵巢癌细胞增殖)!$*(

相反'大 鼠 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 $b6(%%通 过
W(5b";6b信号通路下调 >%/活性来控制/9的
储存和利用 )F+*(b6(%下调 >%/表达后'导致胰腺
导管腺癌细胞中/9累积(累积的/9对肿瘤细胞增
殖+转移以及侵袭具有促进作用)FE*(>%/重新表达

时会脂解/9中储存的脂质'释放出大量脂肪酸'将细
胞代谢转变为上调的氧化代谢并减少糖酵解'逆转致
癌b6(%对肿瘤的促进作用)F+*(另外'ag等)!!*研

究发现'缺乏>%/和(4=/的小鼠中'其棕色脂肪组
织易发展为脂肪肉瘤(

癌症相关恶病质是一种严重威胁生命健康的消

耗状态'其特征是脂肪组织和肌肉非正常消耗)F,*(常
规营养支持无法完全逆转这种情况'并导致进行性功能
障碍(研究表明'恶病质肿瘤患者的脂肪细胞中 >%/
表达水平较高'对儿茶酚胺敏感性比非恶病质肿瘤患者
高F$+倍'导致脂肪分解增加'释放'(增加'过多的
'(进入线粒体进行氧化磷酸化'为肿瘤细胞生长提供
能量)F#*(小鼠模型试验表明'>%/缺乏可预防癌症相
关恶病质小鼠模型中脂肪组织和肌肉丢失)F-*(

但目前针对 >%/与肿瘤发生发展研究相对较
少'需要更加深入的研究来探讨 >%/与肿瘤以及相
关恶病质的机制'靶向 >%/抑制有望成为肿瘤恶病
质患者早期治疗策略(
B!W(=/与肿瘤

!!W(=/ 是一种普遍存在的相对分子质量为
++"""的酶'其基因位于人类染色体+8F!@+上(
W(=/是细胞质中一种可溶性酶'属于丝氨酸水解酶
超家族)#*(W(=/是 4(=分解代谢最后一步反应
的关键酶'在催化 W(=水解成甘油和'(方面起着
至关重要的作用(W(=/还可将F7花生四烯酸甘油
$F7(=%水解为花生四烯酸'F7(=是一种重要的内源
性信号脂质'可激活大麻素受体$&.!6和&.F6%'同
时也是二十碳烯酸信号通路的重要脂质前体)F$*(药
理学研究表明'W(=/在炎症+疼痛+神经保护+神经
退行性疾病+代谢紊乱和肿瘤等病理和生理过程中发
挥着重要作用)FA*'有望成为各类疾病的治疗靶点(

W(=/调控脂质代谢过程中'(释放'调节具有
致癌信号'(网络'从而促进肿瘤细胞增殖+迁移以
及侵袭(在前列腺癌细胞及鼻咽癌细胞中 W(=/表
达较高'敲除 W(=/或抑制其活性'能够降低肿瘤细
胞的侵袭和迁移能力)+"7+!*(利用小干扰 6:($)C67
:(%抑制子宫内膜癌细胞中 W(=/活性'能够降低
细胞周期蛋白9!$&POKCD9!%和.OK7F的蛋白表达水
平'降低肿瘤细胞增殖能力'诱导肿瘤细胞凋亡'导致
细胞周期停滞)+F*(有研究表明'在乳腺癌+恶性黑色
素瘤+卵巢癌+肝细胞癌+结直肠癌等多种侵袭性肿瘤
细胞中 W(=/表达增高)++7+#*'通过敲除 W(=/表达
或抑制 W(=/活性'均可诱导肿瘤细胞中'(+溶血
磷脂酸和前列腺素的减少'从而导致肿瘤细胞的增殖
及侵袭性降低)+-*(在非侵袭性肿瘤中'上调 W(=/
基因表达'能提高肿瘤细胞侵袭性及'(水平(抑制
肿瘤细胞 W(=/的表达或活性后'通过补充外源性
'(可以恢复肿瘤细胞的增殖和侵袭性'提示 W(=/
通过调控'( 水平来影响肿瘤细胞的增殖和侵袭(
然而'%[;6;W;4(等)+$*研究表明'神经母细胞瘤细
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胞中 W(=/表达较低(另有研究发现'肺癌组织中
W(=/表达较正常组织相比明显降低'缺乏 W(=/
的小鼠肺组织高级别不典型增生'更容易发展为浸润
性肺腺癌)+A*(但之后一项研究结果显示'W(=/在
肺腺癌组织中高表达'并与肿瘤进展及预后不良有
关'W(=/敲除后肺腺癌细胞的体外体内增殖和转移
均受到抑制)E"*'与其下调肺腺癌细胞中&POKCD9!和
&POKCD.!有关'同时还发现敲除 W(=/可抑制细胞
基质金属蛋白酶!E$WW5!E%表达'WW5!E在多种
肿瘤进展过程表达较高'WW5!E和 W(=/高表达的

肺腺癌组织与其较低的总体生存率具有相关性)E!*(
目前 W(=/在肿瘤发生和进展中的作用存在争

议'有研究认为'W(=/是一种潜在的肿瘤抑制因子'
对肿瘤细胞集落形成有抑制作用)EF*&有研究显示'在
同类型肿瘤细胞中高表达和低表达 W(=/表现出不
尽相同的生物学行为(因此'仍需要更多研究来探索
W(=/在人类恶性肿瘤中的作用机制'为今后靶向
W(=/抗肿瘤治疗提供依据(脂肪动员过程中的+
种关键酶与肿瘤相关研究总结见表!(

表!!!脂肪动员过程中的+种关键酶与肿瘤相关研究总结

关键酶 高表达 低表达"缺乏

(4=/ 乳腺癌$3%)!$*+结肠癌$3%)!#'!A*

肺癌$3%)!"'!F*+结肠癌$3%)!E*+宫颈癌$3%)!+*+胰腺导管

腺癌$3%)!"*+平滑肌肉瘤$3%)!"*+脂肪肉瘤$3%)!!*+肝癌

$\%)!,*+前列腺癌$\%)!-*

>%/ 乳腺癌$3%)F!*+卵巢癌$3%)!$* 脂肪肉瘤$3%)!!*+胰腺导管腺癌$3%)FE*

W(=/

鼻咽癌$3%)+"*+前列腺癌$3%)+!*+乳腺癌$3%)++*+子宫内

膜癌$3%)+F*+黑色素瘤$3%)+#*+卵巢癌$3%)++*+结直肠癌

$3%)+E*+肝癌$3%)+,*+肺癌$3%)E"*

神经母细胞瘤$3%)+$*+肺癌$3%)+A*

!!注!$3%表示促癌效应&$\%表示抑癌效应(

C!展望与小结

!!代谢重编程是恶性肿瘤细胞的标志性特征之一(
靶向肿瘤细胞代谢是抗肿瘤治疗药物研发的方向和

重点之一(脂质分解代谢是除葡萄糖代谢和氨基酸
代谢外的另一个关键影响因素'它通过复杂的机制影
响肿瘤发生及疾病进展(本文通过对脂肪动员过程
中+种关键酶与肿瘤相关研究进行总结'发现+种关
键酶均具有调控脂肪代谢过程中''(释放'调节具
有致癌信号的'(网络'从而影响肿瘤细胞的生物学
行为的特点&同时还发现'+种关键酶即使在同种肿瘤
细胞中'高表达和低表达表现出不尽相同的生物学行
为(因此'仍需要进一步深入研究脂解过程+种关键
酶在肿瘤中的分子作用机制(随着后续对其机制深
入的研究和探讨'脂肪动员过程中的关键酶有望成为
肿瘤治疗新的靶点及治疗策略'并为抗癌药物的研制
提供新方向(
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!短篇论著!

过敏性紫癜患儿增殖诱导配体的表达及相关机制初探"

曾艳云!龚!霞!周!延#

重庆医科大学附属第一医院大足医院"重庆市大足区人民医院儿童中心!重庆E"F+#"

!!摘!要"目的!探究增殖诱导配体#(56*/$在过敏性紫癜#>%5$中的表达及相关发病机制%方法!选取

F"F!年!\!"月在该院诊断为>%5的,!例患儿作为>%5组!将其进一步分为E个亚组*皮肤型亚组#F"例$&
关节型亚组#$例$&腹型亚组#!F例$&肾型亚组#!!例$%另招募,-例体检健康儿童作为对照组%采用酶联免
疫吸附试验#;/*%($测定血浆(56*/和半乳糖缺陷型*V(!#=Q7*V(!$水平!采用荧光定量5&6#64785&6$
检测.细胞成熟抗原#.&W($26:(的表达%结果!>%5组血浆(56*/水平均高于对照组#!$"@",$!各
亚组中!肾型亚组最高!皮肤型亚组最低%%JH1L21D相关分析显示!>%5患儿血浆(56*/与=Q7*V(!&.&W(
26:(表达及 >%5疾病严重程度评分呈正相关#!$"@""!$%与对照组相比!外源性(56*/可诱导 >%5组
患儿产生更多=Q7*V(!#!$"@",$!且诱导.&W(26:(表达上调#!$"@",$%结论!>%5患儿血浆(56*/
水平普遍升高!这可能与=Q7*V(!的过度产生有关%

关键词"过敏性紫癜)!增殖诱导配体)!半乳糖缺陷型*V(!)!.细胞成熟抗原

!"#!!"@+A#A"B@C))D@!#-+7E!+"@F"F+@!"@"FE 中图法分类号"6EE#@!!)6-F,@,
文章编号"!#-+7E!+"#F"F+$!"7!F-"7"E 文献标志码"(

!!过敏性紫癜$>%5%是一种以免疫球蛋白 (!
$*V(!%型免疫复合物沉积为主的系统性小血管炎)!*'
其典型的临床三联征包括紫癜+关节痛"关节炎和胃
肠道受累'此外肾脏表现在受累患者中也十分常
见)F*(目前研究认为半乳糖缺陷型*V(!$=Q7*V(!%
在 >%5发病过程中发挥重要作用)+*(然而'>%5导
致血管壁损伤的机制尚不清楚(一项大型*V(全基
因组关联研究发现了一个包含 4:'%'!+基因的位
点'该基因与.细胞激活因子$.(''%具有高度同源
性$E$]%'被认为是与*V(相关的易感基因'编码增
殖诱导配体$(56*/%)E*((56*/是肿瘤坏死因子超
家族$4:'%成员),*'除了影响人类.细胞的存活和增
殖外'也可以与.细胞成熟抗原$.&W(%结合'促使
人类 .细胞诱导*V重链亚类转化为*V()#7-*(在

(56*/缺陷小鼠中'观察到*V(选择性缺陷)$*'这表
明(56*/在*V(产生过程中发挥重要作用(为了探
索(56*/在 >%5中的潜在机制'本研究检测了不同
临床表现的 >%5患者血浆 (56*/+=Q7*V(!水平及
外周血.细胞.&W( 26:(表达差异'并进一步评
估了其对*V(!分子糖基化和.&W( 26:(表达的
影响(

@!资料与方法

@@@!一般资料!选取F"F!年!\!"月在本院初次
诊断为 >%5的,!例门诊和住院患儿作为 >%5组'
年龄F$!E岁'男F-例'女FE例'病程F$#"Q(纳
入标准!$!%依据F"!F年中华中医药学会 >%5诊断

标准)A*&$F%处于疾病活动期&$F%血小板计数和凝血
功能正常'未合并其他过敏性疾病+感染+自身免疫性
疾病或其他严重的全身性疾病&$+%未服用糖皮质激
素+抗氧化剂+免疫抑制剂或其他药物(,!例 >%5患
儿按 >%5疾病严重程度评价标准)!"7!!*进行评分(根
据临床表现和实验室检查将患儿分为E个亚组!$!%
皮肤型亚组$F"例%!典型的皮肤紫癜'无腹痛+关节
痛+肾脏受累'常规尿检及FE0尿蛋白定量未见异常&
$F%关节型亚组$$例%!典型的皮肤紫癜伴关节肿胀疼
痛&$+%腹型亚组$!F例%!典型的皮肤紫癜伴腹痛'粪
便隐血试验阳性&$E%肾型亚组$!!例%!典型的皮肤紫
癜伴不同程度的肾损害'尿蛋白尿和$或%血尿阳性(
同时'招募年龄和性别与 >%5患儿匹配的健康体检
儿童作为对照组'年龄F$!E岁'男F-例'女+"例(
本研究已获得本院伦理委员会批准'以及所有患儿及
家属的知情同意(

@@A!仪器与试剂!(.*-,""实时荧光定量5&6仪
购自(.*公司$美国%'WUKMC)X1D'&全自动酶标检
测仪购自 40HL2G'C)0HL公司$美国%(人外周血淋
巴细胞分离液 'COGKK518UHJKU)购自 =;公司$美
国%'&9!A3磁珠购自.HOMGD9COXCD)GD$美国%'4LCiGK
试剂购自*DRCMLGVHD$美国%''CL)M%ML1DQO9:(%PD7
M0H)C)bCM购自40HL2G%OCHDMCNCO$美国%'4L1D)%M1LM
=LHHD85&6%UJHLWCI购自北京全式金生物技术股
份有限公司$中国%'人血浆 =Q7*V(!;/*%(检测试
剂盒和人(56*/酶联免疫吸附试验$;/*%(%检测试
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剂盒购自北京东革生物科技有限公司$中国%'人重组

(56*/蛋白购自5HJLGMHO0公司$美国%(

@@B!方法

@@B@@!标本采集!于 >%5组就诊时及对照组体检
时'采用乙二胺四乙酸$;94(%抗凝真空采集管采集患
儿血液标本约,2/(离心取血浆'分成三等份'置于\
$"`冰箱保存(

@@B@A!外周血 . 细胞中 .&W( 26:( 表达检

测!使用'COGKK518UHJKU)通过密度梯度离心制备外
周血单个核细胞$5.W&%'以磷酸盐缓冲液$5.%%洗
涤后'再悬浮于含!]牛血清清蛋白$.%(%的 5.%
中(用&9!A3磁珠分选.细胞(根据4LCiGK使用说
明书提取总6:((采用 :1DG9LGJF"""O分光光度
计的说明测量总 6:( 纯度和浓度(按照 'CL)M
%ML1DQO9:(%PDM0H)C)bCM说明书'取!&V总6:(
逆转录为O9:('总反应体积为!F&/(引物序列!

=(59> 正 向 引 物 为 ,f7&(=4&(=&&=&(4&47
4&44447+f'反 向 引 物 为 ,f7=4=(&&(==&=&7
&&((4(&7+f&.&W( 正 向 引 物 为 ,f74447
=((===4=4=(4=&44=7+f'反向引物为,f7(47
=&=&4&(4&&4&4=(((47+f(5&6 反应体积为

F"&/'反应条件为A,`!,)+#"`+")+-F`!,)'
共E,个循环(.&W( 26:( 的相对表达量通过

F\''&M计算(

@@B@B!血浆 (56*/和 =Q7*V(!水平测定!根据

;/*%(测试试剂盒的说明步骤检测血浆(56*/水平
和=Q7*V(!水平(血浆标本采用酶免疫试验缓冲液
按!̂ ,"的比例稀释'培养#"2CD&然后'用标记抗体
的洗涤缓冲液洗涤E次'孵育+"2CD'清洗平板并添
加,"&/三甲基铝$4W(%溶液'避光培养+"2CD(
最后'停止显色反应'并测量E,"D2及#F,D2处的
吸光度(

@@B@C!.淋巴细胞体外培养及处理!为检测外源性

(56*/对体外试验中=Q7*V(!和.&W( 26:(表
达的影响'采用贴壁法从 >%5组和对照组的5.W&

中去除单核细胞'剩余大部分细胞为淋巴细胞(在补
充有 !"] 胎牛血清+F 22GK"/ /7谷氨酰胺+!""
g"2/青霉素和!""2V"2/链霉素的 65W*!#E"
培养基中于+-`培养(将.淋巴细胞以+c!","孔
密度接种到A#孔板中'并与F,DV"2/外源性 (7
56*/)!F*孵育E$0($""L"2CD离心!"2CD后'收集
上清液用于检测 =Q7*V(!水平(此外'用&9!A3磁

珠分选.细胞'用荧光定量5&6$64785&6%法检测
其.&W(26:(相对表达量(

@@C!统计学处理!所有数据均采用%5%%F!@"统计
分析软件进行分析'使用%01JCLG7aCKX检验对数据进
行正态性检验'根据是否满足正态性'结果分别表示
为F_?或中位数$四位分间距%)I$#-9%*(对于原
数据或转换后满足正态性和方差同质性假设的数据'
多组比较采用单因素方差分析'两两比较采用/%97;
检验&否则'使用 bLU)X1K7a1KKC)G 检验进行非参数

检验(相关性分析采用%JH1L21D等级相关(以!$
"@",为差异有统计学意义(

A!结!!果

A@@!>%5组及>%5各亚组与对照组血浆(56*/水
平比较!>%5组+皮肤型亚组+关节型亚组+腹型亚组
患儿血浆(56*/水平分别为"@#-#$"@#"$%DV"2/+

"@+-A$"@FA"%DV"2/+"@#$#$"@#--%DV"2/+"@#,-
$"@+EF%DV"2/+!@F!$$!@+A,%DV"2/'与对照组的

"@!+A$"@F,!%DV"2/ 相比'差异均有统计学意义
$!$"@",%(两两比较显示'肾型亚组血浆 (56*/
水平高于皮肤型亚组+关节型亚组和腹型亚组$!$
"@",%'皮肤型亚组血浆(56*/水平低于其他+个亚
组$!$"@",%'而关节型亚组与腹型亚组 (56*/水
平差异无统计学意义$!%"@",%(

A@A!相关性分析!%JH1L21D相关分析显示'>%5患
儿血浆(56*/水平与=Q7*V(!呈正相关$@e"@$-#'

!$"@""!%'与 .&W( 26:( 表达呈正相关$@e
"@#-$'!$"@""!%'与 >%5严重程度评分呈正相关
$@e"@-A#'!$"@""!%(见图!(

!!注!(为血浆(56*/水平与=Q7*V(!水平&.为血浆(56*/水平与.&W(26:(&&为血浆(56*/水平与疾病严重程度评分(

图!!!>%5患儿血浆(56*/水平与各指标的相关性分析结果

A@B!外源性 (56*/对体外试验中=Q7*V(!和.&7
W(26:(表达的影响!经外源性 (56*/处理后'

从>%5患儿分离的淋巴细胞上清液=Q7*V(!水平明
显高于对照组)$"@!F-_"@"!$%g"2/L?Q$"@"E,_
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"@""+%g"2/'!e"@"!E%*'.&W( 26:(水平也明
显上调$!@-#,_"@FF+L?Q!@F"#_"@"$!'!e"@"!E%(
B!讨!!论

!!作为 >%5血管壁中的主要沉积物)!*'*V(分子
在 >%5的发病机制研究方面引起了极大关注((7
56*/是一种刺激.细胞增殖和*V(产生的细胞因
子)#*(研究显示'小鼠抗 (56*/单克隆抗体可抑制
QQd小鼠血清*V(水平'降低循环免疫复合物的肾脏
沉积'并抑制蛋白尿发生)!F*(本研究结果显示'>%5
组患儿血浆 (56*/水平增加'并且各亚组患儿'(7
56*/水平升高最明显'且与.细胞中其受体.&W(
26:(表达增加呈正相关'从而诱导异常糖基化

*V(!分子产生增加'最终导致 >%5发病和进展(
>%5是一种影响小血管的系统性血管炎)!*(在

这种情况下'患者易出现血管周围炎性细胞浸润)F*(
有报道称'>%5患者发生肾小球损伤的原因可能是含
有=Q7*V(!的系膜免疫复合物的沉积)!+*'随后'补体
介导的系膜细胞刺激发生'导致其增殖&同时也会刺
激细胞因子的分泌)!E*(因此'通常在*V(肾病患者
中检测到抗原和抗体免疫复合物的肾外来源(.细
胞是主要的阳性调节因子'能够产生抗原特异性免疫
球蛋白和多种细胞因子)!E7!,*(W&&(64>d等)!,*报

道了一种过度表达.(''的转基因小鼠'该小鼠在存
在共生菌群的情况下与人类*V( 肾病高度相似(
.(''过度表达后'小鼠出现高循环水平的异常糖基
化*V(+*V(系膜沉积+血尿和蛋白尿(而(56*/与
.(''具有高度同源性'其编码基因 4:'%'!+被认
为是*V(肾病的遗传易感位点)E*((56*/与其特异
性受体.&W( 结合后'可激活下游核因子7-.$:'7
-.%'然后刺激外周血.细胞产生免疫球蛋白)-*(本
研究发现'>%5组患儿血浆(56*/水平高于对照组'
肾脏亚组血浆(56*/水平比其他+个亚组升高更显
著'差异均有统计学意义$!$"@",%'且血浆 (56*/
水平与血浆 =Q7*V(!水平呈正相关'与外周血.&7
W(26:(表达呈负相关(这些结果表明 (56*/
可能在 >%5的发展中发挥重要作用'并且(56*/和
=Q7*V(!有一定协同作用(

(56*/由多个细胞表达和分泌'包括单核细胞+
巨噬细胞和淋巴细胞&而.细胞在其中发挥的作用更
显著'并且经常参与自身免疫性疾病([>(*等)!#*研

究发现'*V(肾病患者的.细胞中(56*/26:(和
.(''26:(表达显著上调'但在 4淋巴细胞中却
没有(这可能意味着.细胞在决定血浆(56*/水平
方面发挥更重要的作用(因此'本研究假设在 >%5
患儿的.细胞中'(56*/及其下游信号被激活(为
了评估(56*/是否是>%5中=Q7*V(!增加的原因'
本研究进一步分析了(56*/对体外试验中=Q7*V(!
产生的影响'结果发现 >%5组患儿和对照组的淋巴
细胞对(56*/的反应不同'经 (56*/预处理后'从

>%5患儿体内分离的淋巴细胞上清液中'=Q7*V(!水
平显著高于对照组$!$"@",%(本研究体外试验结果
表明'(56*/在 >%5组患儿=Q7*V(!产生中起一定
作用(更重要的是'不仅(56*/'而且.细胞异常也
可能导致 >%5=Q7*V(!的升高'因为(56*/增加了

>%5组患儿淋巴细胞中 =Q7*V(!的生成(&9!A3.
细胞是产生*V(!的主要细胞)#7-*'为了探讨 >%5患
儿淋巴细胞异常的原因'在 (56*/诱导的 =Q7*V(!
产生方面'检测了&9!A3.细胞中编码 (56*/受体
的 .&W( 26:( 表达(在 >%5 患儿中'.&W(
26:(表达呈上调趋势(本研究发现'>%5患儿

.&W( 26:( 表达异常'=Q7*V(!水平升高'推测

(56*/可能通过诱导.&W( 26:( 的表达+增加

=Q7*V(!的水平'并与它们协同作用来诱导和加剧组
织损伤(

本研究结果发现'血浆 (56*/水平与 =Q7*V(!
水平呈正相关'体外实验也证实 (56*/可以在体外
细胞培养模型中诱导异常糖基化*V(!分子的产生(
此外'(56*/水平较高的患儿有更严重的临床表现'
尤其是肾脏受累(本研究结果显示'(56*/与 >%5
严重程度具有相关性'提示 (56*/可能是促进 =Q7
*V(!产生的因素(

综上所述'>%5患儿血浆(56*/水平升高'其水
平与 >%5疾病严重程度有相关性'其机制可能是(7
56*/与其.细胞中的受体有协同作用'可诱导 =Q7
*V(!的产生(
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肺炎克雷伯菌荚膜血清型和耐药基因型检测及其耐药机制研究

兰!俊!!侯!轩F!王!辉F!张清雯F

三二一医院*!@医学检验科)F@医学微生物免疫科!陕西汉中-F+"""

!!摘!要"目的!研究肺炎克雷伯菌的荚膜血清型&耐药基因型及其耐药机制%方法!选择F"!$年,月至

F"F!年,月该院收治的FE"例高黏液表型肺炎克雷伯菌#>Wb5$感染者作为研究对象!其中耐碳青霉烯类7
>Wb5#&67>Wb5$EA例!非&67>Wb5!A!例!分别对两组患者分离菌株 >Wb5的药敏试验结果&毒力基
因分布&荚膜血清学及质粒接合实验进行检测%结果!&67>Wb5及非&67>Wb5组 >Wb5的头孢噻肟&头
孢曲松&头孢唑林&哌拉西林&亚胺培南&美罗培南&厄他培南&头孢吡肟及阿米卡星的耐药情况比较!差异均有
统计学意义#!$"@",$)&67>Wb5及非&67>Wb5组 >Wb5的毒力基因1HLGS1OMCD&1KK)&2LX9&CLG:&L27

J(&21V(&L2J.的表达情况差异均有统计学意义#!$"@",$)&67>Wb5及非 &67>Wb5组 >Wb5的

SK1b5&&SK1:9W&SK1&4<7W&SK1%>Z&8DL&&L2M.基因表达比较!差异均有统计学意义#!$"@",$%&67
>Wb5及非&67>Wb5组 >Wb5的荚膜血清型b!&bF&b,-分布比较!差异均有统计学意义#!$"@",$)质
粒接合实验分析显示!两组 >Wb5对头孢噻肟&头孢曲松&头孢唑林&哌拉西林&亚胺培南&美罗培南&厄他培
南&头孢吡肟及阿米卡星的耐药情况差异均有统计学意义#!$"@",$%结论!肺炎克雷伯菌的血清型主要表现
为bF和耐药基因型主要表现为L2M.!可作为肺炎克雷伯菌感染患者治疗的重要靶点%

关键词"肺炎克雷伯菌)!耐药基因)!质粒)!接合)!医院感染
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!!有研究报道显示'肺炎克雷伯菌感染已经成为医

院内感染的常见菌之一)!*(目前'临床对于肺炎克雷

伯菌感染患者的治疗中'多选用头孢类及碳青霉烯类

抗菌药物(但是'临床研究发现'由于抗菌药物的广

泛使用'病原菌对抗菌药物的耐药率呈逐年上升的趋

势)F*(高黏液表型肺炎克雷伯菌$>Wb5%是高毒力

型病原菌的重要代表'随着耐碳青霉烯类7>Wb5
$&67>Wb5%的分离'其在临床的迁徙性扩散已经成

为全球性的公共卫生问题)+*(正常生理状态下'肺炎

克雷伯菌存在于人体的上呼吸道+肠道中'当机体的

免疫力显著下降时'肺炎克雷伯菌可经呼吸道进入肺

内'最终造成肺大叶或者肺小叶的融合性病变)E*(研

究证实'>Wb5在医院内已经形成若干暴发流行),*(

但是'对于 >Wb5荚膜的血清学分析的研究较少)#*(

本研究主要对肺炎克雷伯菌的血清型鉴定+耐药基因

型检测及其耐药机制进行分析'以期为临床诊断及治

#+-F!#国际检验医学杂志F"F+年,月第EE卷第!"期!*DMY/1SWHQ!W1PF"F+!ZGK@EE!:G@!"


