
去的盲目性#在宫颈癌早期诊断和治疗中具有很重要的意

义+

#%

,

)

醋酸肉眼检查用于宫颈癌筛查的价值与巴氏细胞学检查

相当#且对高度病变的检出率高于
S'S

#特别适合农村大面积

人群的筛查)检测方法用
%/

醋酸棉球覆宫颈表面#

#C9<

后

在白色光源的灯光下肉眼观察宫颈变化#低度病变为淡而浅的

白色病变#边界模糊#高度病变为厚的边界清楚的白色病变)

S'S

检查一直是用于筛查宫颈癌的有效方法#但这种方法的

开展必须有一定实验室条件作保证#普查工作量大#细胞阅片

眼睛易疲劳#经验不足及人为错误#假阴性*假阳性是不可避免

的)而醋酸肉眼检查方法相对简单#较少依赖设施#检查结果

立即可得#减少就诊次数#特别是大面积筛查减少后续随诊次

数#提高了依从性)醋酸肉眼检查为最基本的筛查方案#适用

于贫穷落后*卫生资源缺乏的地区)该法优点是操作人员易培

训*费用低廉*快速可行#适用于大规模人群的筛查)同时醋酸

检查时醋酸棉球浸覆宫颈#对宫颈*阴道异常分泌物进行清洗#

由于醋酸有一定的杀菌作用#可以维持阴道的酸碱度#预防和

治疗阴道炎+

#$

,

)

)

!

小
!!

结

)SUX*'

基因分型与
2O2

结合检测灵敏度极高#可将

0&/

以上的宫颈高度病变及癌变筛出#从而最大限度地降低漏

诊率#对判断宫颈病变发展趋势*积极处理癌前病变*阻断病

程*预防宫颈癌的发生均有重要作用)

UN'

联合
UNGN

检查方法主要在印度*南美和非洲的一些

地区用于宫颈癌的筛查#中国山西子宫颈癌筛查也运用了

UN'

和
UNGN

检查方法+

#-

,

)肉眼观察$

UN'

*

UNGN

%筛查的敏感

度低于
)SUX*'

和
2O2

检查)但目前在我国广大农村地

区推广实行以
)SUX*'

*

2O2

为基础的宫颈癌筛查尚不现

实#其原因是经济水平较差决定了多数妇女不可能接受此种昂

贵的筛查(当前中国农村地区还无法提供足够多的有经验的细

胞学技术人员或细胞病理学家#无法建立有充分质控基础的细

胞学检测体系)因此
UN'

和
UNGN

具有简单*廉价*易掌握等

优点#更适合在农村地区或经济欠发达地区推广应用)另外#

由于多数妇女易于接受此种筛查方式#可以通过缩短筛查的间

隔时间而弥补其自身敏感度较低的缺陷+

#&

,

)
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%又称为程序性细胞死亡 $
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831
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8;CC5475==45;@A

#

SOX

%#是机体细胞在正常生理或病理状态

下及在相关基因调控下发生的一种细胞主动性死亡方式)它

是机体用来去除老化细胞及具有潜在性异常生长细胞的一种
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重要机制#是确保机体正常发育*维持机体正常生理过程所必

需的)细胞增殖和凋亡的调控途径与许多疾病$如感染性疾

病*艾滋病*自身免疫性疾病*神经性"神经发育性疾病#特别是

肿瘤发生等%的病因和发病机制有关)目前人们研究的放化疗

等各种抗肿瘤治疗机制也多集中在诱导肿瘤细胞的凋亡方面)

例如#放射线诱导鼻咽癌细胞凋亡*红色发光二极管$

TGWX

%

诱导
)5=;

细胞凋亡具有潜在的抗肿瘤性质#三氧化二砷通过

线粒体途径诱导凋亡治疗急性早幼粒白血病等+

#1!

,

)细胞凋亡

的经典途径有死亡受体途径和线粒体途径)除此之外#还存在

内质网$

5<43

B

=;6C9785@97F=FC

#

WT

%途径#即
WT

应激启动的凋

亡途径)与途径相关的重要凋亡信号分子很多#

OO''2

"增强

子结合蛋白$

O)eS

%就是其中最重要的成员之一)

WT

介导凋

亡是近些年才发现的一种新的凋亡途径#现就其在
WT

应激介

导凋亡中的作用作一综述)

$

!

WT

途径诱导凋亡

$.$

!

WT

及
WT

应激
!

WT

广泛存在于真核细胞中#是细胞内

重要的细胞器#参与蛋白质合成*折叠和寡聚化#还参与脂类代

谢*类固醇代谢的合成*钙的储存等)研究表明#

WT

应激在细

胞凋亡中具有非常重要的作用)

WT

应激是指由于某种原因

导致细胞
WT

生理功能发生紊乱*钙稳态失衡*错误折叠或未

折叠的蛋白质在
WT

腔内聚集的一种亚细胞器的病理状态#它

是使错误的蛋白质恢复正确构象并能够进一步加工所必需的

步骤#是一种细胞自我保护的机制+

(

,

)

$./

!

未折叠蛋白反应
!

WT

通过激活未折叠蛋白反应+

,

,

$

F<1

E3=454

B

83@59<856

B

3<65

#

bST

%来抵抗由内质网受体$

WTK

%引

起的细胞损伤#恢复细胞功能)通过
bST

主要导致
,

种结果#

包括!翻译作用的减弱#以减轻早期蛋白生成的负荷和晚期未

折叠蛋白的堆积(上调某些蛋白的编码基因和某些与未折叠蛋

白翻译恢复相关的基因+

%

,

(

WT

相关性降解+

$

,

(最后#如果
WT

应激状态持续存在#

WT

功能就会受到严重损伤#并发生凋亡)

也就是说#

bST

通过减少
WT

内的错误折叠或未折叠蛋白质

的合成维持细胞的正常功能#但是如果损伤持续或太过严重#

内环境稳态不能及时恢复#

WTK

则引起细胞凋亡#信号由促生

存向促凋亡转换)

WT

的这种作用既能修复早期或受损较轻

的细胞#又能清除过度损伤的细胞#为维持机体的生理平衡和

内环境稳态起到重要作用+

-

,

)

bST

是由一个
WT

分子伴侣葡萄糖调节蛋白"免疫球蛋

白重链结合蛋白$

D

=F7365185

D

F=;@54

B

83@59<-&

"

:9<49<

D

9CCF1

<3

D

=3:F=9<

B

83@59<

#

cTS-&

"

+NS

%和
(

个
WT

应激感受蛋白所介

导的保护性应激反应)这
(

个蛋白分别是
T*'

依赖的蛋白

激酶样内质网激酶$

S_T1=9L5WTL9<;65

#

SWT_

%*激活转录因

子$

;7@9I;@9<

D

@8;<6789

B

@93<E;7@38$

#

'2̀ $

%和需肌醇酶
1#

$

9<31

69@3=185

f

F989<

D

5<?

>

C5#

#

NTW1#

%#它们都含有一个与重链结合

蛋白$

+NS

%作用的氨基末端+

&

,

)正常情况下#

SWT_

*

'2̀ $

*

NTW1#

分别与分子伴侣
cTS-&

"

+NS

结合#处于无活性状态(当

WTK

存在时#堆积未折叠蛋白使
cTS-&

"

+NS

从
(

种跨膜应激

感受蛋白上解离#并结合未折叠蛋白)解离后的感受蛋白被活

化并通过各自的途径启动
bST

#减少未折叠或错误折叠蛋白

在
WT

内的累积#逐渐恢复
WT

的功能#是一个促生存效应过

程)

SWT_

*

'2̀ $

以及
NTW1#

信号不仅能够启动
WTK

的生存

途径#而且过强或持续时间过长的
WTK

可通过这
(

个信号通

路激活下游的凋亡信号分子
O)eS

"生长抑制和
X*'

损伤诱

导基因$

c'XX

%

#%(

+

0

,

)

/

!

核转录因子
O)eS

WT

既含有凋亡抑制因子如
cTS-&

*

cTS#%"

#也含有促进

凋亡的因子如
O;6

B

;651#!

#

O)eS

"

c'XX#%(

)

WTK

过强时#

促凋亡机制占主导#能够独立地诱导细胞凋亡#其主要机制之

一就是诱导
O)eS

表达+

#"

,

)

/.$

!

O)eS

的结构
!

O)eS

"

c'XX#%(

是
WT

应激特异的转

录因子+

%

,

#属于碱性亮氨酸锌指结构$

:jNS

%蛋白样转录因子蛋

白家族中的一员)

:jNS

蛋白至少包括三大亚族群#一是环磷

酸腺苷$

7'MS

%应答
7'MS

反应元件结合转录因子$

OTW+

%"

'2̀

(二是与细胞增生有关的碱性磷酸酶
1#

$

'S1#

%复合物#由

即刻早期反应
HF<

*

3̀6

相关蛋白组成(三是包括
O)eS

内的

O

"

W+S6

+

##

,

)

O

"

W+S6

是一类具有亮氨酸拉链结构的转录因

子#均含有一个转录激活功能域$氨基末端%和一个与
X*'

结

合及形成二聚体的
:jNS

结构域$羧基末端%#表达于多种组织

中#对调节细胞分化具有十分重要的作用+

#!

,

)所有
O

"

W+S

家

族成员的羧基末端具有很强的同源性#但
O)eS

碱性结构域

缺乏与其他
O

"

W+S

家族蛋白很高的保守性共同序列#这意味

着
O)eS

缺乏直接与
X*'

结合的活性+

#(

,

)

/./

!

O)eS

与凋亡
!

O)eS

广泛表达于哺乳动物机体细胞#

其编码的蛋白与多种细胞功能活动$如增殖*分化*凋亡等%相

关)

OA5<

D

等+

#,

,通过灌喂乙醇实验发现#

O)eS

缺失型小鼠

的肝细胞凋亡现象与野生型小鼠相比明显减少#另外一些与凋

亡相关的基因也出现了变化#如
O)eS

野生型小鼠中下调的

HF<X

与
+7=1a=

和
c;44,%

的上调)所有这些都证明
O)eS

基

因在
WT

应激诱导细胞凋亡中具有重要作用#但其分子机制并

不清楚)

/.'

!

O)eS

介导凋亡的途径
!

从目前的研究可以知道#正常

情况下#

O)eS

表达十分低下#在
WT

应激反应时#

NTW1#

*

SWT_

和
'2̀ $

的活化均对
O)eS

产生诱导#促使
O)eS

的

激活#其表达显著增加#从而诱导细胞凋亡)那么它们通过什

么途径对
O)eS

产生诱导呢3

/.'.$

!

NTW1#1O)eS

诱导细胞凋亡
!

NTW1#

是一种
WT

膜
&

型跨膜蛋白#具有丝"苏氨酸蛋白激酶和位点特异的核酸内切

酶活性)

NTW1#

介导的
i

盒结合蛋白
#

$

i+S#

%剪接诱导的

bST

能够促进细胞的生存#但它的过表达也会促进细胞的凋

亡)活化的
NTW1#

#其胞质的酶结构域招募接头分子肿瘤坏死

因 子 受 体 相 关 因 子
!

$

2*̀18575

B

@381;66379;@54E;7@38!

#

2T'̀ !

%#并与凋亡信号调节激酶
#

$

'K_#

%共同形成
WT

外膜

上的
NTW1#12T'̀ !1'K_#

复合物#该复合物可激活
71HF<

氨基

末端激酶$

71HF<;C9<31@58C9<;=L9<;65

#

H*_

%

+

#%1#$

,和
B

(&

丝裂

原活化蛋白激酶$

M'S

%

+

$

,

)磷酸化
B

(&M'S

激酶的转录活

化域丝氨酸
-&

"

&#

后可诱导
O)eS

的表达+

%1$

,

)

/.'./

!

'2̀ $1O)eS

介导凋亡
!

'2̀ $

是细胞
WT

膜上的
)

型跨膜蛋白#属于
'2̀

"

OTW+

转录因子家族成员)

*

端是含

:1jNS

的转录激活功能域#细胞核定位信号(

O

端是位于
WT

腔

内应激响应结构域+

#-

,

)

WTK

促使
+9S

从
'2̀ $

上解离后#胞

质侧
'2̀ $*

端结构域也从
WT

膜上脱离并形成
%"LF

的活

性片段)

Z;<

D

等+

#&

,利用硒的作用引起
WTK

#并检测到
%"LF

'2̀ $

的剪切激活#激活的
'2̀ $

进入胞核与核转录因子

$

*̀

%

1d

结合#二者以同源或异源二聚体结构与启动子
WTKW

$

WT6@8566856

B

3<655=5C5<@

%元件结合#该复合物进而诱导包

括
O)eS

在内的
WT

应激基因的转录表达)

/.'.'

!

S_S

样内质网激酶$

SWT_

%

15Ǹ!

(

1'2̀ ,1O)eS

途径

介导凋亡
!

SWT_

*

'2̀ $

以及
NTW1#

都能够诱导
O)eS

的转

录#然而
SWT_15Ǹ!

(

1'2̀ ,

是
O)eS

蛋白表达所必需的+

#0

,

)

SWT_

信号通路的激活在
WTK

早期通过抑制蛋白质的合成对

细胞起保护作用#促进细胞的生存#随着
WTK

时间的延长#

-

0"!

-

检验医学与临床
!"##

年
#

月第
&

卷第
!

期
!

G;:M54O=9<

!

H;<F;8

>

!"##

!

U3=.&

!

*3.!



SWT_

通过诱导
O)eS

的表达而促进细胞的凋亡+

(

,

)虽然

NTW1#

*

SWT_

和
'2̀ $

的激活是各自独立的#但是在
bST

的

过程中却存在广泛的交流)这
(

条信号通路都可以诱导

O)eS

转录#其中
SWT_

通路最重要)

SWT_

也是
WT

&

型跨膜蛋白#属丝"苏蛋白激酶#与

cTS-&

解离后
SWT_

通过胞质内结构域的自身二聚化和磷酸

化而激活#激活的
SWT_

使真核翻译起始因子
5Ǹ!

(

的第
%=

位丝氨酸发生磷酸化#磷酸化的
5Ǹ!

(

不能接受
5Ǹ

$

对
c2S1

cXS

的交换作用#从而减缓或暂停了蛋白质的合成+

(

,

)除此

作用外#

SWT_

通路还能诱导某些基因的表达#比如#在应激条

件下磷酸化的
5=̀!;

可以诱导激活转录因子
,

$

;7@9I;@9<

D

@8;<1

6789

B

@93<E;7@38,

#

'2̀ ,

%的表达以及下游一些基因的表达)

'2̀ ,

是
OTW+

家族成员#它可以促进
O)eS

的活化#进而引

起细胞的代谢和凋亡+

!"

,

)

/.'.1

!

O)eS

的下游机制
!

目前的研究仅是对
O)eS

的上

游调节机制有了一定了解#但其下游的调节机制还不明确)

2T+(

是一个新的
WT

应激诱导基因#是哺乳动物
@89::=56

家

族
(

个成员$

2T+#

*

2T+!

*

2T+(

%中研究最为清楚的一个#在

SN(_

"

'L@

*

*̀1

8

+

*

M'S_

和
'2̀ ,

"

O)eS

通路的信号转导

以及调控中起到了重要作用+

!#

,

)

WTK

诱导
2T+(

的表达要晚

于
O)eS

#抑制
O)eS

后又会影响
2T+(

的表达)因此
2T+(

可能参与了
O)eS

诱导的细胞
WT

凋亡途径#而且
2T+(

可以

与
O)eS

结合抑制其转录活性#

2T+(

和
O)eS

之间形成一

个反馈作用调节二者的表达+

!!

,

)

2T+(

可反馈调节
O)eS

#

降低
O)eS

的促凋亡功能从而使细胞恢复正常状态#但是长

时间的应激条件又会导致
2T+(

的高表达#促进细胞的凋亡)

)5

D

54F6

等+

!(

,研究发现#

2T+(

是一个激酶类似蛋白#它具有

激酶结构域#却缺乏激酶的激活结构域#因此能够直接与丝"苏

氨酸蛋白激酶
'_2

结合#抑制
'_2

激酶中
2A8("&

和
K58,-(

的磷酸化而抑制其活性)

'_2

是重要的抗凋亡信号分子#因

此
O)eS

可能是通过诱导
2T+(

的表达进而抑制
'_2

的活

性#促进细胞凋亡+

(

,

)

除此之外#

+7#1!

家族成员定位于
WT

膜上并影响
WT

的

稳态#它的过表达能够抑制
WTK

引起的细胞凋亡#而
+;a

和

+;L

的减少均可保护由
WTK

引起的细胞凋亡)

WT

应激通过

bST

激活
O)eS

蛋白#

O)eS

可以上调促凋亡基因
+;a

"

+;L

#

下调抗凋亡基因
+7=1!

)另外#过表达的
O)eS

会导致胞质内

+;a

"

+;L

向线粒体转移#并引起定位于
WT

膜上的
+;a

"

+;L

构

象改变#最终破坏
WT

膜的完整性#使
O;

!] 向胞质外流+

%

,

)

+7=1!

蛋白表达的减少会增加线粒体对促凋亡因子的敏感

性+

!,

,

#导致胱抑素
O

由线粒体膜间隙释放到胞质)活化的

7;6

B

;651#!

会激活
O;6

B

;6510

前体#最终启动
O;6

B

;65

级联+

!%

,

#

说明
O)eS

介导的凋亡信号最终转入线粒体内进行整合与放

大引起凋亡+

%

,

)本课题组的前期实验证实#双氢青蒿素通过上

调促凋亡基因
+;a

*下调抗凋亡基因
+7=1!

诱导人前列腺癌

SO1(

细胞凋亡+

!,

#

!$

,

#其上游机制并不明确#但近期实验结果证

实其
O)eS

蛋白表达明显升高$数据待发表%)

'

!

结
!!

语

综上可知#

O)eS

表达升高是
WTK

的标志#它在
WT

应激

和细胞凋亡的联系中起到重要作用#是一个举足轻重的中间信

号分子#可通过多种途径诱导细胞凋亡)已有研究发现#

O)eS

不仅与肿瘤细胞的凋亡有关联#而且其介导的凋亡也

参与其他一些疾病的发生和发展)比如#

*;C:;

等+

!-

,发现在

O)eS

敲出的老鼠中大肠炎会有所改善#表明
O)eS

会加剧

大肠炎的发展)

M3@3

>

36A9

等+

!&

,研究表明#

O)eS

可能通过诱

导
7;6

B

;651##

的表达而对炎性反应起间接调控作用)

总之#

O)eS

在
WTbST

介导的细胞凋亡中起着非常重

要的作用#它的发现也为肿瘤的治疗提供了新的作用靶点)作

为
WT

应激途径的中间信号分子#

O)eS

广泛影响其下游蛋白

的表达和作用#进一步研究
O)eS

对包括肿瘤在内的多种疾

病的发生*发展及治疗具有重大意义)深入研究
WT

功能#对

于完善细胞损伤和凋亡理论有重要意义#可为临床疾病的研究

和治疗提供新的理论依据#有助于进一步认识疾病的本质#对

WT

功能的详尽研究将会推动生命科学领域的发展)
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补体分子
O#

f

是补体经典激活途径中的启动蛋白#具有

调节各种免疫细胞反应的能力)它不但启动了机体防御病原

体的第一道防线#而且参与清除自身衰老和凋亡细胞等在体内

的堆积#在调控炎性反应*维持自身免疫耐受等方面发挥重要

作用)现将补体
O#

f

的功能及其与系统性红斑狼疮$
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补体
O$

f

及其功能

补体
O#

是由一个
O#

f

分子和两个
O#8

和两个
O#6

组成

大分子蛋白复合体)

O#

f

是最大的补体成分#由
O#

f

结合于抗

原抗体免疫复合物而启动激活的途径被称为补体活化经典途

径#

O#

f

起识别作用#

O#8

和
O#6

发挥催化作用)

O#

f

包含两

个功能域!具有识别功能的球状头部$

D

O#

f

%和胶原样结构的

尾部$

7O#

f

%)

O#

f

通过
7O#

f

与
O#8

*

O#6

结合而形成
O#

巨分

子$

O#

f

O#8!O#6!

%#通过其
D

O#

f

识别并结合构成免疫复合物
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的
O)(

区 或
N

D

c

中的
O)!

区#

从而激活
O#

#激活的
O#8!O#6!

迅速从
O#

f

的胶原样区域脱

落#而
O#

f

仍保留与
NO

的结合状态形成
O#

f

!NO

大分子#进而

启动经典激活途径#参与机体抗微生物防御反应和免疫调节

作用)

机体内存在多种
O#

f

受体$

O#

f

T

%#

O#

f

与
O#

f

T

结合#调

节多种免疫细胞的功能)其中受国内外学者普遍认可的是

D

O#

f

T

和
7O#

f

T

)

D

O#

f

T

是一个高度酸性的蛋白#除了红细

胞#几乎所有的哺乳动物细胞都有
D

O#

f

T

)它除了结合
O#

f

外#还能够结合许多病毒蛋白和细菌蛋白)
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和
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,认为
D

O#

f

T

在机体感染和炎性反应中发挥重要作

用#但其具体功能还有待进一步研究)

7O#

f

T

存在于细胞内质

网中#它最初的功能被认为是在内质网中作为新生蛋白的伴侣

分子#并且调控胞内
O;

!]的稳态)目前认为#凋亡细胞的.发

泡/结构有
7O#

f

T

的聚集#这可能是内质网成分转运到膜上#

结合
O#

f

后有助于机体对凋亡细胞吞噬之故+
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)

O#

f

的来源主要是在肝外#如小肠上皮细胞*脾*骨髓基质

细胞都可以产生
O#

f

+
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#巨噬细胞也可以产生大量的
O#

f

#这

有助于减少自身物质在体内的堆积)凋亡细胞的快速清除不

仅可以防止细胞内容物的泄漏#而且对于维持机体正常的免疫

应答至关重要)
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,的研究表明#补体成分
O#

f

可以直

接促进巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬)研究表明#经
O#

f

调理

的凋亡细胞#可以更为有效地被
9XO

$胸腺并指树突状细胞%摄

取#而且吞噬了
O#

f

调理的凋亡细胞不会诱发机体产生炎性

反应#这将有利于维持自身免疫耐受+
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O#

f

可通过直接结

合凋亡细胞#即通常钙质网表达在正常细胞的内质网#当细胞

凋亡后转移到细胞表面#

O#

f

便可与之结合)然后
O#

f

可通过

XO

$树突状细胞%表面的
O#

f

受体来促进凋亡细胞的吞噬)在

这个过程中不存在补体经典途径的激活#

O#

f

起到了.桥梁/的

作用)
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,的研究结果与此一致)同时他们在
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细胞

膜上检测到一定量的
OT#

#因此推断
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调理
XO

吞噬凋亡细

胞的机制可能是通过
OT#

来实现的)此外还可以通过产生

O(

调理素介导凋亡细胞的吞噬#即
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M

与凋亡细胞结合#
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再识别
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M

#从而活化经典途径)在没有抗体的情况下#有些

抗原和凋亡细胞也可以结合
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从而触发补体的活化+
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