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岩藻糖苷酶的研究进展
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岩藻糖苷酶#
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$

6#$

%是一种溶酶体酸

性水解酶$广泛分布于人体内的各种组织)细胞及体液中,

);::

年研究者在动物实验中观察到
W=@@G1

鼠肝癌组织中

6#$

活力较正常肝脏高
:

倍$且与肿瘤生长期有关,

);,(

年

法国学者首先在
.

例原发性肝癌血清中发现
6#$

活性升高$

并提出把
6#$

作为诊断肝癌的一种新的标志酶$并被后来的

众多研究所证实,近年来$

6#$

检测的方法学研究$及肿瘤或

非肿瘤性疾病的血清
6#$

水平变化的研究也日益增多$并且

有不同的评价,

$

!

6#$

的生物学特性

6#$

是一种溶酶体酸性水解酶$广泛分布于人体各种组

织及体液中$如胎盘)胎儿组织)脑)肺)肝)胰)肾$以及血清)尿

液)唾液)泪液等均含有
6#$

,其中以肝)肾等组织活性较高$

细胞内的
6#$

主要位于溶酶体内,健康人血清
6#$

的相对

分子质量达#

+:(

!

.;(

%

[)(

.

$亚单位的相对分子质量为#

0*9(

+̀9,

%

[)(

. 和#

0'9(`+9:

%

[)(

.

$大约有
,S

左右的健康人

血清
6#$

呈低活力,白细胞
6#$

的相对分子质量为#

.(

!

).(

%

[)(

.

$肝脏
6#$

的相对分子质量为#

++(

!

+'(

%

[)(

.

$亚

单位的相对分子质量为#

0.9((`+9*0

%

[)(

. 和#

';9((`

+9'0

%

[)(

.

*

)

+

,用神经氨酸苷酶处理后$血清
6#$

相对分子

质量显著下降到#

.:̀ '

%

[)(

.

,而且他们在等电聚焦电泳中

行为出现显著改变$在
P

!.9,

!

09;

范围的酶活性基本消失$

而在
P

!*9(

!

:9+

范围的酶活性增高,分子三级结构的改变

和#或%较多唾液酸的聚集可能是
6#$

相对分子质量较大的

原因,经过
)S

十二烷基硫酸钠#

-̂̂

%和
0S

巯基乙醇处理的

血清)肝的
6#$

$用聚丙烯酰胺凝胶电泳可见
+

种相对分子质

量十分接近的亚单位,

有资料显示$用聚丙烯酰胺凝胶等电聚焦电泳分析纯化的

人血清
6#$

同工酶显示出
+

条主带及
0

条细带(用蔗糖密度

梯度层析法分析透析后的人血清
6#$

同工酶显示出
,

条同

工酶区带$用
?̂

P

CJK?cg+((

薄层等电聚焦及
6?

P

CJK?cg+0

柱等电聚焦分离
6#$

同工酶$可出现
*

条区带(用琼脂糖凝

胶作为支持物做等电聚焦电泳$出现
,

条同工酶区带*

)

+

,说明

人体
6#$

分子根据其糖链组成与结构不同$可出现不同的同

工酶表现形式$其原因可能与下列因素有关!#

)

%与结构基因有

关(#

+

%与酶蛋白四级结构的差异有关(#

.

%与
6#$

分子中唾

液酸含量有关,

6#$

的反应特性!脑与肝
6#$

具有抗原一致性$用肝

6#$

制备的抗体
"

7

g

可与纯化的血清
6#$

发生免疫沉淀反

应(血清
6#$

的反应最适在
P

!'9,

左右$在
P

!*9)

处可出

现一个次要的2最适3

P

!

峰$与脑)肝
6#$

的
P

!

反应曲线类

似$而且
.

者的
&H

值比较接近$提示血清和脑)肝
6#$

之间

存在抗原特性和动力学特征的一致性,

/

!

6#$

的测定方法

/9$

!

荧光法
!

研究者利用
6#$

水解
'3

甲基伞型酮
3

)

323

岩藻

吡喃糖苷释放
'3

甲基伞型酮$用碱性缓冲液终止反应$并使产

物呈现荧光$用
.*(FH

或
.*0FH

激发波长和
'((FH

或
'',

FH

发射波长检测荧光强度$对照不同浓度
'3

甲基伞型酮制备

的标准曲线求酶的活性$此法敏感性高$适用范围广,但该法

对仪器条件要求高$不适合用于自动化检测,

/9/

!

终点比色法
!

以对硝基苯酚
)

323

岩藻糖苷为底物$在

6#$

催化下生成
)

323

岩藻糖苷和对硝基苯酚$对硝基苯酚在

碱性溶液中呈黄色*

+

+

$用分光光度计在
'(0FH

波长处检测,

本法反应时间长$且操作较繁琐$干扰因素多$也不适用自动化

检测,于秀艳等*

.

+对其进行了改进$利用对硝基酚毫摩尔消光

系数为
),90

的特性$根据
6#$

在
P

!09(

的条件下催化对硝

基苯
3

岩藻糖吡喃糖苷$生成对硝基酚和岩藻糖$在
'(0FH

波

长下$对硝基酚有一吸收高峰$测其吸光度变化$不必做标准曲

线$便可准确测出
6#$

含量,因本法采用因数两点法$可去

除因溶血黄疸给试验带来的干扰,

/9'

!

速率法#连续监测法%

!

血清中
6#$

催化
+3

氯
3

对硝基酚

)
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岩藻吡喃糖苷#

%5Q3#

%水解生成
+3

氯
3

对硝基酚#

%5Q

%$

在
'(0FH

或
')(FH

波长监测
%5Q

的生成速率$计算出
6#$

活性,本法测定对胆红素
+0(H

7

"

2

)血红蛋白
+.(H

7

"

2

)抗

坏血酸
*

7

"

2

无明显干扰*

+

+

,该法操作简便$测定时间短$灵

敏度和抗干扰性都有提高$适用于各种半"全自动分析仪器,

依据底物的不同$速率法又可分为
Q5Q

法)

%Q5Q

法)

Wg%3

5Q#

法
.

种,

Q5Q

法底物为对硝基苯
)

323

岩藻吡喃糖苷$灵

敏度一般$对溶血)黄疸仍表现出一定的基质效应$精密度也较

差,

%Q5Q

法采用氯化对硝基苯
)

323

岩藻吡哺糖苷作底物$灵

敏度和精密度较
Q5Q

法都有了很大的改善$但仍未完全解决

溶血)黄疸及脂血的基质效应,

Wg%5Q#

为新型底物$灵敏

度)精密度)抗干扰性及试剂稳定性都很高$是当前最为先进的

检测方法,

'

!

6#$

的临床意义

6#$

是在
+(

世纪
:(

年代用于诊断一种
6#$

缺乏的遗

传病$因先天缺乏
6#$

可以引起岩藻糖贮积病$对组织细胞)

尿液和血清中
6#$

测定可协助该病的诊断$并借以与其他遗

传性粘多糖贮积病鉴别,自
);,(

年有研究者发现原发性肝癌

患者血清
6#$

升高$并被后来的研究证实之后$国内外许多

学者对
6#$

在临床应用方面进行了大量的探讨,从此$对

6#$

的临床意义有了全新认识,

'9$

!

原发性肝癌#

P

@GHJ@

L

C?

P

JBGEEJFE?@

$

Q!%

%

!

近
+(

多年

来$有关
6#$

于肝癌的相关性研究众多,有资料表明$血清

6#$

对原发性肝癌诊断的阳性率在
*'S

!

,'S

之间$特异性

在
;(S

左右,血清
6#$

活性升高幅度和阳性率于
6#Q

无相

关性*

'

+

,

6#$

血清水平和阳性率与肿瘤大小无关$病灶小于

.EH

的患者血清
6#$

升高的阳性率为
:(9,S

!

,(9(S

$明显

高于
6#Q

的阳性率#

.:90S

!

'(9(S

%,何谦等*

0

+通过诱发大

鼠肝癌的动物实验发现$

6#Q

直到第
),

周肝癌演变期与健康

对照组比较差异无统计学意义$而
6#$

从第
)'

周早期肝癌形

成期就与健康对照组比较差异有统计学意义$并且随着肝癌的

-

(+;)

-

检验医学与临床
+()+

年
,

月第
;

卷第
)0

期
!

2J>W?K%MGF
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I1B+()+
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_=M9;

!

5=9)0



动态发展过程进一步升高$从而证实
6#$

对原发性肝癌具有

较高的诊断学价值,

'9/

!

肝炎和肝硬化
!

大多数肝硬化和一部分乙肝患者的血清

6#$

活性均有不同程度的升高$可能与肝细胞损伤)酶逆流入

血有关,乙肝患者血清
6#$

活性和血清
62<

活性的升高程

度具有高度的正相关,经抗肝炎治疗后$血清
62<

活性下

降$

6#$

活性也迅速下降$

62<

活性持续不变或上升者$

6#$

活性也不下降,肝硬化患者血清
6#$

活性长期升高提示易

发展为肝癌$或表示病情危险$或已有小病灶肝癌存在,所以

血清
6#$

活性测定有助于乙肝病情发展的预测及肝硬化患

者预后的观察*

*

+

,

'9'

!

白血病
!

曾有报道
T

细胞性慢性淋巴细胞白血病患者

白细胞
6#$

活性明显低于其他类型白血病$并认为这与
T

细

胞属性无关$而是恶性细胞的增殖产物,赵平等*

:

+报道$急性

白血病患者血清
6#$

活性高于健康对照组$差异有统计学意

义,

W'

)

W0

患者血清
6#$

活性与外周血单核细胞数的对数

呈显著正相关$提示升高的血清
6#$

可能来源于单核细胞

系统,

'91

!

卵巢肿瘤
!

洪开听等*

,

+测定
)()

例妇科各型肿瘤患者及

0(

例健康对照组
6#$

活性发现$

;(S

的恶性卵巢肿瘤患者血

清
6#$

活性明显低于妇科其他肿瘤及健康对照组$且与疾病

分期)肿瘤负荷)组织学分型和肿瘤分化程度无关,恶性卵巢

癌患者血清
6#$

活性降低可能与遗传因素有关,以
+:0O$

"

2

为临界值$据此诊断卵巢恶性上皮癌的敏感性和特异性分别

为
,,90S

和
;,90S

,因此$

6#$

也可以作为卵巢癌的一个特

异诊断指标,

'92

!

健康孕妇
!

樊国萍*

;

+测定了
)::

例健康孕妇和
*;

例健

康未怀孕对照组的血清
6#$

活性$并将妊娠组按孕周数不同

分为早孕组#

)

!

)+

周%)中孕组#

).

!

+:

周%)晚孕组#

+,

!

'(

周%,发现妊娠组与健康未怀孕对照组相比血清
6#$

水平升

高差异有统计学意义#

!

#

(9()

%(比较
.

组
6#$

水平发现晚

孕组
6#$

水平高于早)中孕组#

!

#

(9()

$

!

#

(9(0

%$中孕组高

于早孕组#

!

#

(9(0

%$并伴随着妊娠周数的增加
6#$

水平呈

升高趋势$在自然分娩或人工终止妊娠后迅速下降$

0K

后降

至正常,因此$孕妇血清中
6#$

增高应视为妊娠过程中的特

殊生理反应$不同于肝病时的升高$临床医生应加以区别,

'9)

!

糖尿病
!

权翠侠等*

)(

+对
:0

例糖尿病患者和
.;

例健康

者进行了
6#$

活性测定$发现糖尿病患者
6#$

水平明显高

于健康对照组$血糖控制差的糖尿病患者其
6#$

酶活力与同

时测定的空服血糖#

#Tg

%和糖化血红蛋白#

!>6)E

%存在显著

正相关$而糖控制好的糖尿病患者组
6#$

酶活力与健康对照

组差异无统计学意义$且与
#Tg

和
!>6)E

不相关,说明糖尿

病患者
6#$

升高与糖代谢控制的好坏有关$糖尿病患者血清

6#$

明显高于健康对照组$糖代谢控制差的患者血清
6#$

与

#Tg

)

!>6)E

有显著正相关,这一结果说明糖尿病患者血清

6#$

可反映
!>6)%

和
#Tg

所提示的糖代谢控制现状,

'9.

!

腹腔积液
!

段俊林和欧超伟等*

))

+测定了
)+,

例各种病

因引起的腹腔积液标本$并按照疾病性质将腹腔积液分成恶性

腹腔积液组和良性腹腔积液组,结果显示$在恶性腹腔积液组

中
6#$

活性均高于良性腹腔积液组$诊断敏感性为
,(9(S

$

特异性为
,:9.S

$而且诊断准确率达
,.9*S

$表明
6#$

活性

检测可作为良)恶性腹腔积液鉴别诊断的一种较好标志物,

'9P

!

肺部疾病
!

杨沛等*

)+

+检测了临床诊断明确的肺部疾病

患者
;:

例$结果显示$除慢性阻塞性肺疾病患者血清
6#$

显

著低于健康人及其他肺部疾病患者外$其他肺部疾病患者血清

6#$

均显著高于健康人,增高的原因可能与感染)免疫紊乱)

蛋白质及脂质代谢异常$以及肿瘤的抗原性密切相关,说明

6#$

与肺部疾病的发生)发展有密切关系$对肺部疾病的诊断

与鉴别诊断具有一定的临床价值*

).3)0

+

,

1

!

结
!!

语

综上所述$

6#$

在原发性肝癌的研究中正日益引起研究

者的重视$并且在对肝炎)肝硬化)白血病)卵巢囊肿)糖尿病和

肺部疾病的诊断与治疗$以及健康孕妇腹腔积液的相关检测

中$

6#$

都有很高的应用研究价值,所以$继续探讨原发性肝

癌患者组织和血清中
6#$

活性分布规律和升高机制$以及进

行
6#$

同工酶的分离$制备出
6#$

的抗体及单克隆抗体$有

可能使原发性肝癌得临床诊断与导向治疗提供更加有效的

手段,
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