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自然流产蜕膜及绒毛组织中

钙网蛋白的表达及意义'

?

(

"

现代妇产科进展%

5'$4

%

5%

#

$5

!*

*)#N*)*"

#收稿日期*
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修回日期*
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磷脂酰肌醇
N%N

激酶信号通路调控炎症介质表达机制的研究进展%

贾圣男$

!史家欣5

2综述!李小民$

&审校

"徐州医学院附属连云港医院(

$"

急诊科&

5"

呼吸内科!江苏连云港
555'''

#

$$

"关键词#

$

磷脂酰肌醇
N%N

激酶信号通路&炎症介质&研究进展

"中图分类号#

$

R%*5"%5

"文献标识码#

$

1

"文章编号#

$

$&#$N)%4)

"

5'$&

#

$)N5!&#N'4

$$

炎症性疾病是临床多发常见疾病%如病原体感染引起的感

染性疾病%非病原体感染引发的自身免疫性疾病%以及一些肿

瘤的流行病学也与长期慢性炎症持续状态关系密切&抗炎与

促炎是感染及非感染性炎症性疾病的两个对立面%两者调节的

平衡与否推进着疾病的进展%最终影响疾病的结局&因此%研

究疾病的促炎与抗炎平衡及其调节机制可为临床疾病的发病

机制理清思路%指导疾病的诊断"治疗&

>

$

磷脂酰肌醇
N@N

激酶简介

$$

磷脂酰肌醇
N%N

激酶#

U

K,H

U

K,G;,HGBGF@%N]G;:H@H

%

A[%W

!%在

静息状态下%是一种位于细胞质的脂质激酶%当细胞表面
X

蛋

白"小
X

蛋白偶联受体等被激活后%胞内酪氨酸基序磷酸化%

从而募集胞质内
A[%W

至细胞膜%活化的
A[%W

使膜磷脂磷脂

酰肌醇
N4

%

!N

二磷酸#

A[N4

%

!NA5

!磷酸化生成磷脂酰肌醇
N%

%

4

%

!N

%三磷酸#

A[N%

%

4

%

!NA%

!%磷脂酰
N%N

磷酸#

A[A%

!作为第二信

使%与含有普列克同源结构域#

U

-@2]HBCG;K,+,-,

<Q

F,+:G;

%

A/

!特异蛋白结合并使其活化%将信号传递至下游蛋白'

$

(

&哺

乳动物
A[%W

依据脂质特性和结构不同分为
%

个亚型%

$

类"

/

类和
.

类%其中
$

类又包含
[1

与
[P

%

[1

由
U

)!

调节亚单位

#&!5

重庆医学
5'$&

年
&

月第
4!

卷第
$)

期

%

基金项目$国家自然科学基金#青年基金!资助项目#

)$%'''!5

!)中国博士后科学基金资助项目#

5'$!8!#'45'

!)江苏省卫生计生委资助课

题#

/5'$!!)

!&

$

作者简介$贾圣男#

$*)*b

!%住院医师%硕士研究生%主要从事脓毒症炎症反应的研究&

$

2

$

共同第一作者*史家欣#

$*#*b

!%

主治医师%博士后%主要从事急性呼吸窘迫综合征炎症机制的研究&

$

&

$

通讯作者%

MN+:G-
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-

Q<

-Z+$

#

$&%"2,+

&
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U
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*

"

U

!'
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"

U

)!

!
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U

!!

,

!与
U

$$'

催化亚单位#

U

$$'

*

"

U

$$'

!

"

$$'

3

!构成%

[P

由
U

$$'

,

组成%其中
U

)!

亚单位包含依赖

HC2

同源结构域#

HC2K,+,;,-,

<Q

F,+:G;

%

S/

!的能够结合磷酸

化酪氨酸基序的结构域%在调节
A[%W

的活性中起着主要作

用'

5

(

&同时
A[%W

的活性是受脂质磷酸酶
A6ML

调节的%

A6ML

将
A[A%

去磷酸化%终止由
A[A%

活化的下游信号蛋白%

调节
A[%W

活性'

%

(

&

?

$

A[@W

信号通路家族

$$

A[%W

信号通路是一个主要由
A[%W

"下游磷脂酰肌醇激酶

依赖的蛋白激酶
$

#

AK,H

U

K,G;,HGBGF@F@

U

@;F@;B

U

C,B@G;]GN

;:H@$

%

A7AW$

!"蛋白激酶
P

#

U

C,B@G;]G;:H@P

%

AWP

$

1W6

!"哺

乳动物雷帕霉素靶向的复合物#

+:++:-G:;B:C

<

@B,EC:

U

:+

Q

N

2G;

%

+6cR

!"下游
U

#'S&W

"

U

)!S&W

和
4MNPA

及糖原合成激酶
N

%

#

<

-

Q

2,

<

@;H

Q

;BK:H@]G;:H@

%

XSWN%

!等信号转导分子组成的家

族%下面就炎症刺激后
A[%W

信号通路各个信号分子调控相关

炎症介质表达及机制进行阐述&

?">

$

A[%W

$

6,--

样受体#

6,---G]@C@2@

U

B,CH

%

6.RH

!是一种主

要分布于免疫细胞表面的可以与细菌成分脂多糖"肽聚糖等结

合促进免疫细胞产生一系列促炎抗炎因子的受体%是脓毒症等

炎性疾病的重要作用受体&有学者最初发现
6,--

样受体
5

#

6.R5

!的胞内区可以募集
A[%W

'

4

(

%

>̂B,HG

等'

!

(进一步发现

6.R

被激活后%受体胞内磷酸化的酪氨酸与
A[%W

调节亚单位

HC2

同源结构域#

SC2NK,+,-,

<Q

N5

%

S/5

!结合%活化
A[%W

催化亚

单位%进而使底物
A[A5

磷酸化成为
A[A%

%

A[A%

结合并活化含

A/

结构域的下游蛋白&

X>K:

等'

&

(证明脂多糖刺激单核细胞

后可激活
A[%W

及下游蛋白
1W6

#蛋白激酶
P

!%伴炎症因子增

多%抑制
A[%W

活性后不仅抑制了
1W6

活性%还可使促炎因子

表达进一步增多伴转录因子核因子
-

P

#

L̂N

-

P

!

U

&!

增多&在

大鼠模型中%敲除
A[%W

U

)!

后%分离的树突细胞表现出增强的

6KN$

样的免疫反应%丝裂原激活蛋白激酶信号通路#

81AW

!

活性升高%可生成较多的白细胞介素
$5

#

[.N$5

!&进一步敲除

A[%W

生理性拮抗剂
A6ML

的大鼠则表现为促炎因子表达下

降伴早期"晚期的
81AW

活化减低'

#

(

&

?"?

$

A7AW$

$

是一个含有
A/

的蛋白激酶%依赖其与
A[A%

结

合并被激活%进而磷酸化自身抑制活化环激活丝氨酸$苏氨酸

蛋白家族'

)

(

&

A7AW$

激活的大部分底物不含
A/

区域且一般

在细胞质中%而
1W6

却是目前发现的惟一含有
A/

区域并在

细胞膜被活化的激酶%这一作用是由
A[%W

活化后生成的
A[A%

与
1W6

的
A/

区域结合促使其转移至细胞膜%而
A7AW$

则

磷酸化
1W6

苏氨酸使
1W6

被激活&

A7AW$

催化的底物除

了
1W6

外还包括
U

#'

核糖体
H&

激酶#

U

#'H&]

!"

U

*'

核糖体
H&

激酶#

U

*'H&]

!等'

*

(

&

变态反应性疾病是指变应原在首次进入机体后使肥大细

胞致敏%当其再次进入机体时致肥大细胞脱颗粒%释放一系列

炎性介质%如前列腺素类"白三烯"组胺等%在临床上由这些炎

性介质引起毛细血管舒张"充血"渗漏等临床表现%其中前列腺

素类发挥了重要的作用&肥大细胞释放的前列腺素
75

#

AX75

!通过将嗜酸性粒细胞"嗜碱性粒细胞"

6K5

淋巴细胞募

集至过敏性炎症部位介导了炎症的促进%而前列腺素
M5

#

AXM5

!与
M

型前列腺素受体
4

#

MA4

!结合发挥拮抗上述过敏

性炎症的作用&

MD:

等研究发现
AXM5

$

MA4

可以通过
A[%W

$

A7AW$

$

1W6

依赖的方式降低上述致敏炎症因子的释放%还

可以减轻嗜酸性粒细胞变形性"趋化性"呼吸爆发%以及钙离子

动员能力从而缓解变态反应性炎症'

$'

(

&

?"@

$

AWP

$

1W6

$

1W6

也是一个富含普列克同源区域#

A/

!

的激酶蛋白%普列克同源区域是一个由
$''

"

$5'

个氨基酸组

成的十分保守的四聚体%与
A[A%

结合%启动一系列的信号转

导%包括细胞的生长"存活等&

1W6A/

区域与
A[A%

结合后

由胞质转移到胞膜内侧面%继而
A7AW$

将
1W66KC%')

磷酸

化'

$$

(

%而
1W6 S@C4#%

被整合素链接蛋白"

1W6

自 身 或

+6cR

磷酸化激活%从而激活下游的多种靶蛋白%其中包括凋

亡启动子插头蛋白转录因子#

E,C]K@:FBC:;H2CG

U

B,;E:2B,CH

%

Ŵ/R

!和
1̂ O

%抗凋亡因子
P2-N5

家族成员
P:F

%环磷酸腺苷

#

218A

!反应元件结合蛋白#

JRMP

!%哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白#

+6cR

!%

U

#'S&]

%

XSWN%

!

'

$5

(

%调控相关转录因子的合成%从

而调控细胞因子的表达水平&

.>B:

Q

等'

$%

(发现激活原代上皮细胞
6.R5

"

6.R4

后%可经

过
A[%W

$

1W6

依赖的方式增加抗炎因子白细胞介素
N$'

#

[.N

$'

!的生成&缺血
N

再灌注是首先器官组织在移植术"冠状动脉

搭桥术及脓毒症等过程中引起组织缺血缺氧%继而再灌注恢复

组织血流并使损伤最小化%然而事实上再灌注却加剧了组织损

伤和功能不全%二次炎症打击是目前认为的主要致病原因&

9:;

<

等'

$4

(用大鼠肾脏缺血
N

再灌注的实验模型发现激活

A[%W

$

1W6

后降低了血清炎症因子
6L̂N

*

"

[.N)

"

[.N&

的水

平%减少血肌酐"尿素氮水平%组织损伤评分减低&

X>G

等'

$!

(在

肝脏缺血
N

再灌注动物模型中发现石竹素可通过
A[%W

$

1W6

磷酸化灭活
XSWN%

!

%从而降低肝脏组织学损伤变化%减少血清

中转氨酶"白细胞介素
N&

#

[.N&

!水平&在心脏缺血
N

再灌注损伤

中%

9G;

等'

$&

(证明激活
A[%W

$

1W6

后可通过上调核因子相关

因子
5

#

LCE5

!增加血红素加氧酶
$

#

/cN$

!表达%从而缓解心功

能参数"组织学变化"氧化性产物髓过氧化酶及促炎因子

6L̂N

*

"

[.N$

!

的生成&

另外%

A[%W

$

1W6

还可以通过调控微小
RL1

#

+GRL1

!表

达调节肺部炎症&高度的炎症状态是肺囊性纤维化肺破坏与

致病性的一个重要因子%研究发现肺泡巨噬细胞骨架蛋白,小

窝蛋白#

J1̀ $

!-水平降低是一个重要的致病原因&

+GRL1

是一类可以调控信使
RL1

#

+RL1

!转录的核糖核酸%在人类

和大鼠囊性纤维化肺组织及肺泡巨噬细胞中
+GRL1N$**:N!

U

水平升高%这一水平升高是
A[%W

$

1W6

依赖的&激活
1W6

信

号通路活性可降低
+GRL1N$**:N!

U

水平同时恢复
J1̀ $

表

达%降低囊性纤维化肺组织的高度炎症状态'

$#

(

&

?"A

$

+6cR

$

哺乳动物雷帕霉素靶向的复合物%是一种丝氨

酸$苏氨酸蛋白激酶%可以调节细胞生长和蛋白合成%这主要是

通过激活
U

#'S&W

及抑制真核起始因子
4M

结合蛋白#

4MNPA$

!

起作 用 的&目 前 已 知 有 两 种
+6cR

复 合 体
+6cRJ$

"

+6cRJ5

%而 只 有
+6cRJ$

是 对 雷 帕 霉 素 敏 感 的%且

+6cRJ$

是
A[%W

$

1W6

$

6SJ5

#

B>0@C,>HH2-@C,HGH2,+

U

-@Z5

%

结节性硬化症复合体
5

!$

RK@0

信号通路的下游分子%继而磷

酸化下游的
U

#'S&W

和
4MNPA$

'

$)

(

&

+6cRJ$

被生长因子"

6.RH

激活后%可以通过上调白细

胞介素
N$'

#

[.N$'

!的途径负性调节
[.N$5

表达'

$*

(

&

=:;

<

等'

5'

(应用雷帕霉素抑制
+6cRJ$

后%不仅可以减少
+6cRJ$

及下游
U

#'S&W

"

U

)!S&W

磷酸化%而且降低了脂多糖#

.AS

!刺

激的单核细胞
XSW%N

!

磷酸化%致使
XSW%N

!

激酶活性升高%而

抑制
XSW%N

!

后对
+6cRJ$

"

U

#'S&W

"

U

)!S&W

活化没有可识

别的影响&单核细胞用雷帕霉素抑制
+6cRJ$

后
.AS

刺激

后可增加
6L̂

"

[.N$5

生成%同时减少经典抗炎因子
[.N$'

产

生%而加用
XSW%N

!

抑制剂后可下调
6L̂

"

[.N$5

并增加
[.N$'

产生%与
+6cRJ$

抑制剂雷帕霉素产生相反结果&为了进一

步明确
+6cRJ$

依赖
XSW%N

!

活性调节促抗炎细胞因子产

)&!5

重庆医学
5'$&

年
&

月第
4!

卷第
$)

期



生%研究者将
XSW%N

!

的
*

区丝氨酸突变为精氨酸%形成构成

性活化的
XSW%N

!

激酶%发现在野生型单核细胞雷帕霉素预处

理后
.AS

刺激可产生大量
[.N$5

%而在突变型细胞中雷帕霉素

预处理
.AS

刺激
[.N$5

并不产生明显变化%

[.N$'

也没有明显

降低%可见
+6cRJ$

通过
XSW%N

!

调节炎症因子的产生&应

用免疫共沉淀技术进一步研究证实%

+6cRJ$

下游分子
S&W$

的其中之一亚单位
U

)!S&W

调节
XSW%N

!

活化及下游炎症因子

产生&

为进一步探究
+6cRJ$

在细胞核内的调控机制%

=:;

<

等'

5'

(研究了转录因子
218A

反应元件结合蛋白#

218AC@N

H

U

,;H@@-@+@;B0G;FG;

<U

C,B@G;

%

JRMA

!与
L̂N

-

P

U

&!

%

JRMA

需

要与
218A

反应元件结合蛋白#

JPA

!结合调控相关因子的转

录%而
L̂N

-

P

U

&!

与
JRMA

竞争性结合
JPA

&研究发现应用

雷帕霉素抑制
+6cRJ$

后
.AS

刺激细胞%

JRMP

与
JPA

结合

减少"

L̂N

-

P

U

&!

结合增多&而应用
L̂N

-

P

U

&!

抑制剂后%可

以消除
+6cRJ$

抑制后
.AS

刺激细胞引起的
[.N$5

升高"

[.N

$'

水平降低%可见
+6cRJ$

途径调控
.AS

诱导的炎症因子生

成是通过调节
JRMP

"

L̂N

-

P

U

&!

与
JPA

结合活性引起的&

?"B

$

XSWN%

$

XSWN%

包括
XSWN%

*

"

!

%参与调节一系列的细胞

功能%包括细胞的代谢"增殖"分化和生存%因此
XSWN%

功能不

全可导致与其功能相关的一些疾病%包括糖尿病'

5$

(

"癌症"炎

症'

55

(

"心境障碍'

5%

(与神经退行性变'

54

(

&

XSWN%

!

在调控炎症

性疾病中促炎因子与抗炎因子生成的平衡中发挥着至关重要

的作用%可以促进促炎因子
[.N$5

"抑制抗炎因子
[.N$'

的表

达'

5!

(

&

XSWN%

的抑制剂已经在脓毒症"关节炎"腹膜炎"炎症

性肠病"自身免疫性脑炎中被证明发挥着有效的抗炎作用&

XSWN%

经丝氨酸磷酸化而被灭活%研究
A[%W

"

1W6

发现%

二者均可介导由
6.RH

激活引起的磷酸化并灭活
XSW%N

!

'

5&

(

&

应用小干扰
RL1

#

HGRL1

!敲低
XSW%N

!

表达或一系列不同的

XSW%N

!

选择性抑制剂可抑制由
6.R5

"

6.R4

"

6.R!

"

6.R*

活

化的单核细胞产生
[.N$

!

"

[.N&

"

6L̂N

*

和
[.N$5

'

$*

(

%

=:;

<

等'

5'

(发现
XSW%N

!

受
+6cRJ$

调控进而调节
JRMP

"

L̂N

-

P

U

&!

与
JPA

结合能力%最终调控相关细胞因子的合成&

6H,

Q

G

等'

5#

(通过分别构建
A6ML

过表达"

1W6

激酶失活"

XSWN%

!

构成性磷酸化的人脐静脉内皮细胞#

/V̀ MJ

!后%

6L̂N

*

刺激%发现
A6ML

过表达不仅降低了
1W6

磷酸化水

平"减少
XSW%N

!

的磷酸化%还抑制了血管细胞黏附分子#

D:HN

2>-:C2@--:FK@CG,;E:2B,CN$

%

J̀18N$

!表达%进一步使
1W6

失

活后
XSWN%

!

磷酸化水平降低%伴
J̀18N$

水平降低&同时%

研究者观察到在静息的细胞中
XSWN%

!

与
X161N&

形成复合

体%在
6L̂N

*

刺激后二者分离%

X161N&

与
J̀18N$

启动子

结合%促进
J̀18N$

合成&可见
6L̂N

*

刺激
/V̀ MJ

后可以

通过
A6ML

$

1W6

$

XSWN%

!

$

X161N&

信号通路调控黏附分子

J̀18N$

表达&

@

$

小
$$

结

$$

总之%细胞表面的
X

蛋白"小
X

蛋白偶联受体如
6.R

被

胞外脂多糖等刺激激活后%通过其受体胞内酪氨酸基序募集并

激活
A[%W

至细胞膜%将膜磷脂
A[N4

%

!NA5

磷酸化生成
A[N%

%

4

%

!NA%

%

A[A%

作为第二信使%使
A7AW$

$

1W6

$

+6cR

$

XSW%N

!

等一系列信号分子活化%进而激活转录因子
JRMP

"

L̂N

-

P

U

&!

"

X161N&

等%从而最终调控相关炎症因子的合成%调节炎

症反应的平衡及疾病的发展%影响疾病的结局&因此%深入研

究
A[%W

信号通路在炎症性疾病中的作用及调节机制%不仅有

助于了解相关炎症性疾病的发病机制%而且对寻找新的诊断及

治疗方法至关重要&
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ĉOc4

'

?

(

"?PG,-JK@+

%

5''!

%

5)'

#

!5

!*

4%'&4N4%'#5"

'

$%

(

.>B:

Q

L

%

/u]:;HH,;X

%

1-:CGF:KL

%

@B:-"8

Q

2,0:2B@CG:

0

QU

:HH+>2,H:-L̂N]PHG

<

;:--G;

<

B,G;F>2@:;@

U

GBK@-G:-

:;BGNG;E-:++:B,C

Q

[.N55:;F[.N$'C@H

U

,;H@

'

?

(

"A.,S

c;@

%

5'$4

%

*

#

$

!*

@)&4&&"

'

$4

(

9:;

<

?̂

%

/@9/

%

eK,>?/"̂@;,EG0C:B@

U

C@NBC@:B+@;B

H>

UU

C@HH@FG;E-:++:BG,;0

Q

:2BGD:BG;

<U

K,H

U

K,G;,HGBGF@%

]G;:H@

$

U

C,B@G;]G;:H@P

#

A[%W

$

1W6

!

HG

<

;:-G;

<

G;C@;:-

GH2K@+G:NC@

U

@CE>HG,;G;

_

>C

Q

'

?

(

"? />:\K,;

<

V;GDS2G

6@2K;,-,

<Q

8@FS2G

%

5'$!

%

%!

#

$

!*

!)N&%"

*&!5

重庆医学
5'$&

年
&

月第
4!

卷第
$)

期



'

$!

(

X>GP

%

/>:^

%

JK@;?

%

@B:-"AC,B@2BGD@@EE@2BH,E

U

C@BC@:BN

+@;BIGBK,-@:;,-G2:2GFG;C:BHG;BK@:2>B@

U

K:H@,EK@N

U

:BG2GH2K@+G:NC@

U

@CE>HG,;G;

_

>C

Q

*

C,-@,EBK@A[%W

$

1W6

U

:BKI:

Q

'

?

(

"8@FG:B,CH[;E-:++

%

5'$%

%

5'$4

#

$

!*

$4%N$4&"

'

$&

(

9G;O

%

=:;

<

O

%

:̂;e

%

@B:-"/

QU

@C0:CG2cZ

Q<

@;

U

C@2,;N

FGBG,;G;

<

:BB@;>:B@H+

Q

,2:CFG>+[H2K@+G:NR@

U

@CE>HG,;G;N

_

>C

Q

BKC,>

<

K>

U

C@

<

>-:BG,;,E/@+@,Z

Q<

@;:H@$@Z

U

C@HN

HG,;

*

A[%W

$

1W6

$

LCE5

U

:BKI:

Q

G;D,-D@F

'

?

(

"?J:CFG,D:H2

AK:C+:2,-6K@C

%

5'$!

%

5'

#

4

!*

45)N4%)"

'

$#

(

eK:;

<

AO

%

JK@;

<

?

%

e,>S

%

@B:-"AK:C+:2,-,

<

G2:-+,F>-:N

BG,;,EBK@1W6

$

+G2C,RL1N$**:N!

U

$

J1̀ $

U

:BKI:

Q

:N

+@-G,C:B@H2

Q

HBG2EG0C,HGH->;

<

K

QU

@CNG;E-:++:BG,;

'

?

(

"

L:BJ,++>;

%

5'$!

#

&

!*

&55$"

'

$)

(

10>K:

<

C18

%

8:2-@:WS

%

JK:;

<

MS

%

@B:-"8@2K:;GHBG2

B:C

<

@B,EC:

U

:+

Q

2G;

#

+6cR

!

HG

<

;:-G;

<<

@;@HG;F@2:

U

,F

2C>HB:2@:;H

*

2-,;G;

<

:;FBGHH>@@Z

U

C@HHG,;,E +6cR

%

1W6

%

RK@0

%

:;F

U

#'S&]G;:H@G;BK@

<

C@@;2C:0

%

J:C2GN

;>H+:@;:H

%

:;F0-:2]0:2]-:;F2C:0

%

X@2:C2G;>H-:B@C:-GH

'

?

(

"J,+

U

PG,2K@+AK

Q

HG,-1 8,-[;B@

<

CAK

Q

HG,-

%

5'$4

%

$&)

#

5

!*

5!N%*"

'

$*

(

cKB:;G8

%

L:

<

:GS

%

W,;F,S

%

@B:-"8:++:-G:;B:C

<

@B,E

C:

U

:+

Q

2G;:;F

<

-

Q

2,

<

@;H

Q

;BK:H@]G;:H@%FGEE@C@;BG:--

Q

C@

<

>-:B@-G

U

,

U

,-

Q

H:22K:CGF@NG;F>2@FG;B@C-@>]G;N$5

U

C,N

F>2BG,;G;F@;FCGBG22@--H

'

?

(

"P-,,F

%

5'')

%

$$5

#

%

!*

&%!N

&4%"

'

5'

(

=:;

<

/

%

PC,I;?

%

X>e

%

@B:-"J,;D@C

<

@;2@,EBK@+:+N

+:-G:;B:C

<

@B,EC:

U

:+

Q

2G;2,+

U

-@Z$N:;F

<

-

Q

2,

<

@;H

Q

;N

BK:H@]G;:H@%N

!

NHG

<

;:-G;

<U

:BKI:

Q

HC@

<

>-:B@HBK@G;;:B@

G;E-:++:B,C

Q

C@H

U

,;H@

'

?

(

"?[++>;,-

%

5'$$

%

$)&

#

*

!*

!5$#N!55&"

'

5$

(

1+:CS

%

P@-+:]@CR/

%

1

<

:+ X"6K@

U

,HHG0-@G;D,-D@N

+@;B,E

<

-

Q

2,

<

@;H

Q

;BK:H@]G;:H@N%

#

XSWN%

!

G;FG:0@B@H

%

2:;2@C:;F2@;BC:-;@CD,>HH

Q

HB@+ FGH@:H@H

'

?

(

"J>CC

AK:C+7@H

%

5'$$

%

$#

#

55

!*

55&4N55##"

'

55

(

W,CG

Q

:+:9

%

L:]:

Q

:+:9

%

8:BH>

<

,S

%

@B:-"1;BGNG;E-:+N

+:B,C

Q

@EE@2BH,E-G

U

,G2:2GFBKC,>

<

KG;KG0GBG,;,EXSWN%

!

G;-G

U

,

U

,-

Q

H:22K:CGF@NG;F>2@FP̀ N5 +G2C,

<

-G:-2@--H

'

?

(

"

L@>C,H2GR@H

%

5'$%

%

##

#

$

$

5

!*

)#N*&"

'

5%

(

cj-@:C

Q

c

%

L,-:;9"X-

Q

2,

<

@;H

Q

;BK:H@]G;:H@N%:H:

BK@C:

U

@>BG2B:C

<

@BE,C2,

<

;GBGD@F

Q

HE>;2BG,;G;;@>C,

U

H

Q

N

2KG:BCG2FGH,CF@CH

'

?

(

"JLS7C>

<

H

%

5'$!

%

5*

#

$

!*

$N$!"

'

54

(

1\G+ W

%

RGD@C:1

%

R:G;@B@:>c

%

@B:-"XSW%

!

C@

<

>-:B@H

,-G

<

,F@;FC,

<

@;@HGHG;BK@F,CH:-+G2C,F,+:G;,EBK@H>0N

D@;BCG2>-:C\,;@DG: =;BN

!

N2:B@;G;HG

<

;:-G;

<

'

?

(

"X-G:

%

5'$4

%

&5

#

!

!*

##)N##*"

'

5!

(

MFI:CFH?A

%

M+@;H.1"6K@+>-BG]G;:H@G;KG0GB,CH,CN

:E@;G0C@D@CH@HBK@H>

UU

C@HHG,;,E[.N$5:;F@;K:;2@+@;B

,E[.N$'0

Q

AXM

5

G;+>CG;@+:2C,

U

K:

<

@H

'

?

(

"[;B[++>N

;,

U

K:C+:2,-

%

5'$'

%

$'

#

$'

!*

$55'N$55)"

'

5&

(

R>HH,1

%

S2K+GFM

%

L>C0:@D:8W

%

@B:-"AWP

$

SXWNF@N

U

@;F@;BXSW%N

U

K,H

U

K,C

Q

-:BG,;G;BK@C@

<

>-:BG,;,E.ASN

G;F>2@FJ:

5a

G;2C@:H@G;+,>H@F@;FCGBG22@--H

'

?

(

"PG,N

2K@+PG,

U

K

Q

HR@HJ,++>;

%

5'$%

%

4%#

#

%

!*

%%&N%4$"

'

5#

(

6H,

Q

GW

%

?:;

<

/?

%

LG\:+>BFG;,D:[6

%

@B:-"A6MLFGEE@CN

@;BG:--

Q

C@

<

>-:B@H@Z

U

C@HHG,;H,E[J18N$:;F J̀18N$

BKC,>

<

K A[%W

$

1W6

$

XSWN%

!

$

X161N& HG

<

;:-G;

< U

:BKN

I:

Q

HG;6L̂N

*

N:2BGD:B@FK>+:;@;F,BK@-G:-2@--H

'

?

(

"1BKN

@C,H2-@C,HGH

%

5'$'

%

5$%

#

$

!*

$$!N$5$"

#收稿日期*

5'$&N'$N')

$

修回日期*

5'$&N'%N5&

!

!综
$$

述!

$$

F,G

*

$'"%*&*

$

_

"GHH;"$&#$N)%4)"5'$&"$)"'45

女性
1-

U

,CB

综合征的临床研究进展%

郑文雯 综述!张淑芳&审校

"中南大学湘雅医学院附属海口医院中心实验室!海口
!#'5')

#

$$

"关键词#

$

1-

U

,CB

综合征&血尿&肾小球基底膜&薄基膜肾病&肾移植

"中图分类号#

$

R44&"&

"文献标识码#

$

1

"文章编号#

$

$&#$N)%4)

"

5'$&

#

$)N5!#'N'%

$$

1-

U

,CB

综合征#

1-

U

,CBH

Q

;FC,+@

%

1S

!是最常见遗传性肾

炎%常有血尿%肾功能进行性减退%并伴有听力和视力障碍等症

状%国内目前尚无统一的诊断标准和治疗指南&女性患病特征

异于男性%早期缺乏明显体征%且临床上通常未给予女性患者

足够的重视%易被忽略或误诊&女性患者进行生育或为需要进

行肾移植的
1S

患者提供肾源皆存在一定风险%鉴于女性患者

的特殊性%本文就女性
1S

的临床研究进展综述如下&

>

$

1S

概述

$$

自
$*5#

年初次报道
1S

以,血尿
a

耳聋
a

肾衰竭家族史-

为典型特征以来%对疾病的认识经历了几个阶段&

#'

年代%通

过电镜发现其患者肾小球基底膜#

<

-,+@C>-:C0:H@+@;B+@+N

0C:;@

%

XP8

!发生了特异的超微结构改变&

*'

年代%

1S

的诊

断标准增加了基因检测&最新的研究及指南建议将基因检测

作为
1S

的诊断金标准'

$N5

(

&

1S

常有
Jc.41!

"

Jc.41%

和
Jc.414%

种基因的突变%

)!31S

为
O

连锁#

ON-G;]@F 1-

U

,CBS

Q

;FC,+@

%

O.1S

!%伴

Jc.41!

突变)常染色体连锁
1S

常伴
Jc.41%

或
Jc.414

基因的突变'

5

(

%

$!31S

为常染色体隐性遗传#

1>B,H,+:-C@N

2@HHGD@1-

U

,CBH

Q

;FC,+@

%

1R1S

!%常染色体显性遗传
1S

#

1>N

B,H,+:-F,+G;:;B1-

U

,CBH

Q

;FC,+@

%

171S

!少见&

O.1S

与

1R1S

比较%其年龄构成比"首发症状"蛋白尿水平"

XP8

病变

差异均无统计学意义)

O.1S

家族史多见%

1R1S

无明显家
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