
·论　著·

艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融合蛋白诱导表达
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　　【摘要】　目的　优化艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融合蛋白诱导表达条件，在获得高表达融合蛋白后对

其进行纯化，为艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３单克隆抗体的制备奠定基础。方法　以诱导前菌液６００ｎｍ处的

光密度值（ＯＤ６００）、诱导温度、诱导剂异丙基βＤ巯基半乳糖苷（ＩＰＴＧ）浓度和诱导时间为单变量，分别诱导融合蛋

白的表达，在此基础上采用正交试验对融合蛋白的诱导表达条件进行优化，通过十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺凝胶

电泳半定量分析融合蛋白的表达量及表达形式，以 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ对融合蛋白进行鉴定，以ＧＳＴ亲和层析柱对融合

蛋白进行纯化。结果　融合蛋白诱导表达的最佳条件为诱导前菌液ＯＤ６０００．８、ＩＰＴＧ浓度０．６ｍｍｏｌ／Ｌ、诱导时间

１２ｈ、诱导温度３０℃，融合蛋白以可溶性蛋白表达形式为主，经纯化后，融合蛋白纯度超过９０％。结论　本研究成

功优化了艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融合蛋白的诱导表达条件，获得大量表达，并成功对其进行了纯化，为

后续单克隆抗体的制备奠定了基础。
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　　艰难梭菌是一种革兰阳性厌氧芽孢杆菌，是院内肠道感染

的主要致病菌之一［１２］。近年来，艰难梭菌感染性疾病发病率，

尤其是毒素阳性患者检出率有所升高，此类患者的病情通常较

为严重，患者病死率较高［３７］。目前，可用于艰难梭菌检测的方

法较多，相对常见是酶联免疫吸附法进行毒素检测［８９］。相关

研究报道显示，艰难梭菌毒素Ｂ可单独致病
［１０１１］。因此，如果

临床仅单纯进行艰难梭菌毒素 Ａ的检测，有可能漏检部分患

者。目前，国内外均已出现了多药耐药艰难梭菌感染病例［１２］，

而疫苗免疫是防治艰难梭菌感染的最理想途径和方法［１３１６］。

相关研究表明，抗艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３抗体可作

为免疫疫苗，保护完整细胞免受毒素Ｂ的细胞毒性作用
［１７］。

本研究前期通过提取艰难梭菌基因组ＤＮＡ，采用聚合酶

链反应（ＰＣＲ）扩增了毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３基因片段，成功

构建了原核表达载体ｐＧＥＸ４Ｔ１ＣＤＢ３，该载体经异丙基βＤ

巯基半乳糖苷（ＩＰＴＧ）诱导后可表达融合蛋白，且所表达的融

合蛋白经 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试验验证正确
［１８］。然而，由于制备单

克隆抗体需要大量且纯化的抗原用于小鼠免疫及杂交瘤细胞

筛选。因此，本研究拟通过优化融合蛋白诱导表达条件，大量

表达融合蛋白，并对其进行纯化，为抗艰难梭菌毒素Ｂ受体结

合区ＣＤＢ３单克隆抗体的研制奠定基础，为艰难梭菌的检测与

疾病的预防提供新方法。

１　材料与方法

１．１　实验菌株　实验菌株为本实验室刘元元硕士构建并于

－８０℃保存的含融合质粒ｐＧＥＸ４Ｔ１ＣＤＢ３的大肠埃希菌
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（犈．犮狅犾犻）菌株ＢＬ２１（ＤＥ３），此质粒具有氨苄西林（Ａｍｐ）抗性和

谷胱甘肽转移酶（ＧＳＴ）纯化标签
［１９］。

１．２　仪器与试剂　酶标检测仪（美国ＢＩＯＴＥＫ公司）、恒温摇

床（天呈实验仪器制造有限公司）、－８０℃超低温冰箱（中科美

菱公司）、微型双垂直电泳仪（沃德生物医学仪器公司）；十二烷

基磺酸钠（ＳＤＳ）聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＰＡＧＥ）凝胶配制试剂

盒（上海碧云天有限公司）、ＩＰＴＧ（北京鼎国生物技术有限公

司）、Ａｍｐ（上海生工生物工程有限公司）、Ｓｅｆｉｎｏｓｅ
ＴＭ ＧＳＴ亲和

层析柱（上海生工生物工程有限公司）、抗ＧＳＴ单克隆抗体（德

国 ＭＥＲＣＫ公司）、聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公

司）、辣根过氧化物酶标记的羊抗小鼠ＩｇＧ抗体（北京中杉金桥

生物有限公司）、医用Ｘ光胶片（美国柯达公司）等。

１．３　方法

１．３．１　融合蛋白诱导表达条件优化　从－８０℃冰箱取出鉴

定正确的含融合质粒ｐＧＥＸ４Ｔ１ＣＤＢ３的犈．犮狅犾犻ＢＬ２１（ＤＥ３）

菌种，接种于含１００μｇ／ｍＬＡｍｐ的ＬＢ固体培养基中，过夜培

养，挑选单个菌落接种于３ｍＬ含１００μｇ／ｍＬＡｍｐ的ＬＢ液体

培养基中，３７℃、２００ｒ／ｍｉｎ摇菌过夜；次日按１∶５０的比例取

过夜菌液加入含１００μｇ／ｍＬＡｍｐ的ＬＢ液体培养基中，３７℃，

３００ｒ／ｍｉｎ摇菌；以诱导前菌液浓度［以６００ｎｍ波长下的光密

度值（ＯＤ６００）表示，即０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、

１．０］、诱导温度（１５、２５、３０、３７、４２℃）、诱导剂ＩＰＴＧ浓度（０．１、

０．２、０．４、０．６、０．８、１．０、２．０ｍｍｏｌ／Ｌ）和诱导时间（２、４、６、８、

１０、１２、１６、１８ｈ）为单变量，分别诱导融合蛋白的表达，并取１

ｍＬ菌液用于后续检测。在此基础上，本实验设计了４因素３

水平正交试验以进一步优化融合蛋白的诱导表达条件，试验设

计因素及水平见表１。根据《分子克隆实验指南（第３版）》中

描述的ＳＤＳＰＡＧＥ标准操作步骤进行蛋白质电泳
［１９］，然后对

ＰＡＧＥ胶进行考马斯亮蓝染色，观察蛋白条带。

表１　正交试验因素水平

影响因素
水平

１ ２ ３

ＩＰＴＧ浓度（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．６ ０．８ １．０

诱导时间（ｈ） １０ １２ １６

诱导前菌液ＯＤ６００ ０．６ ０．８ １．０

诱导温度（℃） ２０ ３０ ３７

１．３．２　融合蛋白表达形式的检测　以最佳诱导条件诱导融合

蛋白表达，收集菌液，４℃、６０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，弃上清液，留

沉淀，按原体积１／１０的比例加入细菌裂解缓冲液Ⅱ、苯甲基磺

酰氟（ＰＭＳＦ，终浓度０．１ｍｍｏｌ／Ｌ）、溶菌酶（终浓度８ｇ／Ｌ），充

分混匀，冰上缓慢振摇３０ｍｉｎ，加入脱氧胆酸钠（终浓度８ｇ／

Ｌ）混匀并继续振摇２０ｍｉｎ，冰上超声裂解至液体不黏稠；４℃、

１２０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，分别收集上清（可溶性蛋白）及沉淀

（包涵体），ＳＤＳＰＡＧＥ分析融合蛋白表达形式。

１．３．３　融合蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定　按照前述方法进行

ＳＤＳＰＡＧＥ，然后根据融合蛋白大小，切取适当位置的ＳＤＳ

ＰＡＧＥ胶，从负极向正极依次放３层滤纸（面积略小于ＰＶＤＦ

膜）、ＰＶＤＦ膜、胶和３层滤纸（面积略小于ＰＶＤＦ膜），电流稳

定１００ｍＡ，转膜３．５ｈ；３７℃、５％脱脂奶封闭２ｈ，抗ＧＳＴ单

克隆抗体（１∶５００、１∶１０００、１∶２０００稀释）４℃孵育过夜，１×

磷酸盐缓冲液与吐温２０混合液（ＰＢＳＴ）洗涤３次，ＨＲＰ标记

羊抗小鼠ＩｇＧ抗体（１∶１０００稀释）３７℃孵育１ｈ，１×ＰＢＳＴ洗

涤３次，避光条件下加入发光液发光，显影并定影。

１．３．４　融合蛋白的纯化、透析、浓缩及保存　按最佳诱导条件

扩大培养菌液后诱导融合蛋白表达，按上述方法收集可溶性蛋

白，按ＳｅｆｉｎｏｓｅＴＭＧＳＴ亲和层析柱说明书进行蛋白纯化，以

ＳＤＳＰＡＧＥ验证纯化效果，以 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证纯化蛋白，并

将融合蛋白进行透析、浓缩，加入甘油（终浓度５０％）后－２０℃

保存。

２　结　　果

２．１　融合蛋白最佳诱导条件分析　以诱导前菌液 ＯＤ６００、

ＩＰＴＧ浓度、诱导温度和诱导时间为单变量，分别对含融合质

粒ｐＧＥＸ４Ｔ１ＣＤＢ３的犈．犮狅犾犻ＢＬ２１（ＤＥ３）培养菌液进行诱

导，结果显示，融合蛋白诱导表达受诱导前菌液ＯＤ６００的影响

较小，受ＩＰＴＧ 浓度、诱导温度和诱导时间的影响较大，在

ＯＤ６０００．８、ＩＰＴＧ０．６ｍｍｏｌ／Ｌ、诱导时间１２ｈ、温度３０℃条件

下，融合蛋白的表达量相对较高，见图１～４。经正交试验优

化，最终确定融合蛋白的最佳诱导条件为诱导前菌液 ＯＤ６００

为０．８、ＩＰＴＧ浓度为０．６ｍｍｏｌ／Ｌ、诱导时间为１２ｈ及诱导温

度为３０℃，见图５。

２．２　融合蛋白表达形式分析　ＳＤＳＰＡＧＥ分析结果显示，融

合蛋白主要以可溶性蛋白为主，其表达量约占总表达量的２／３，

见图６。

　　注：Ｍａｋｅｒ为蛋白分子标记物；０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．８、

１．０分别为诱导前菌液ＯＤ６００；阳对为阳性对照物；箭头所示为融合蛋

白位置。

图１　不同的诱导前菌液浓度对融合蛋白表达的影响

　　注：Ｍａｋｅｒ为蛋白分子标记物；０．１、０．２、０．３、０．４、０．６、０．８、１．０、

２．０分别为诱导剂ＩＰＴＧ浓度（ｍｍｏｌ／Ｌ）；阳对为阳性对照物；箭头所示

为融合蛋白位置。

图２　不同的ＩＰＴＧ浓度（ｍｍｏｌ／Ｌ）对融合蛋白表达的影响

２．３　融合蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定　利用融合蛋白中的ＧＳＴ

标签进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证，结果显示融合蛋白相对分子质量

为１００×１０３ 左右及 ＧＳＴ标签蛋白相对分子质量为２６×１０３

左右，与ＳＤＳＰＡＧＥ分析结果一致；当抗 ＧＳＴ单克隆抗体稀

释倍数为１∶５００时，条带最为明显，表明诱导蛋白为目的融合

蛋白，见图７。
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　　注：Ｍａｋｅｒ为蛋白分子标记物；２ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、１２ｈ、１６ｈ、１８ｈ分

别为诱导时间；阳对为阳性对照物；箭头所示为融合蛋白位置。

图３　不同诱导时间对融合蛋白表达的影响

　　注：Ｍａｋｅｒ为蛋白分子标记物；１５℃、２０℃、３０℃、３７℃、４２℃分

别为诱导温度；阳对为阳性对照物；箭头所示为融合蛋白位置。

图４　不同诱导温度对融合蛋白表达的影响

　　注：Ｍ为蛋白分子标记物；１、１′为Ａ１Ｂ１Ｃ１Ｄ１；２、２′为Ａ１Ｂ２Ｃ２Ｄ２；３、

３′为 Ａ１Ｂ３Ｃ３Ｄ３；４、４′ 为 Ａ２Ｂ１Ｃ２Ｄ３；５、５′ 为 Ａ２Ｂ２Ｃ３Ｄ１；６、６′ 为

Ａ２Ｂ３Ｃ１Ｄ２；７、７′为 Ａ３Ｂ１Ｃ３Ｄ２；８、８′为 Ａ３Ｂ２Ｃ１Ｄ３；９、９′为 Ａ３Ｂ３Ｃ２Ｄ１；

１、２、３、４、５、６、７、８、９为包涵体；１′、２′、３′、４′、５′、６′、７′、８′、９′为可溶性上

清；箭头所示为融合蛋白位置。

图５　正交试验ＳＤＳＰＡＧＥ

　　注：１为蛋白分析标记物；２为诱导后细菌裂解产物；３为诱导后细

菌裂解产物上清部分；４为诱导后细菌裂解产物沉淀部分；箭头所示为

融合蛋白位置。

图６　融合蛋白表达形式分析

　　注：１∶５００、１∶１０００、１∶２０００为抗ＧＳＴ单克隆抗体稀释倍数；

箭头所示为融合蛋白位置。

图７　融合蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结果

２．４　纯化融合蛋白的分析　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结果显示，成

功纯化了融合蛋白，其纯度超过９０％，见图８。

　　注：１为蛋白分子标记物；２为纯化融合蛋白；４为融合蛋白 Ｗｅｓｔ

ｅｒｎｂｌｏｔ鉴定结果。

图８　纯化融合蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定结果

３　讨　　论

乳糖操纵子是一种可诱导负调控型操纵子，已被广泛应用

于犈．犮狅犾犻工程菌株的构建。犈．犮狅犾犻ＢＬ２１为蛋白酶缺陷型菌

株，受Ｔ７Ｌａｃ启动子调控，ＩＰＴＧ诱导剂是其表达的必要条件。

ＩＰＴＧ为乳糖结构类似物，是一种常用的高效乳糖启动子诱导

剂，可与阻遏蛋白结合形成复合物，使阻遏蛋白构象发生改变，

导致阻遏蛋白与Ｏ序列解离而不能结合到Ｌａｃ启动子上，从

而使乳糖操纵子能够转录、诱导蛋白的表达。ＩＰＴＧ诱导条件

简单，可以直接进入犈．犮狅犾犻细胞内部发挥诱导作用，且ＩＰＴＧ

作为一种非代谢性的诱导物，不被代谢和降解，效果持久稳定，

因此，只需极少量就能稳定地诱导乳糖启动子的转录。

优化犈．犮狅犾犻工程菌株诱导培养条件的目的在于提高融合

蛋白的产量，降低成本。诱导过程中影响融合蛋白表达的因素

较多，除菌株自身因素和表达质粒的质量外，还包括多种外界

条件，例如诱导前菌液 ＯＤ６００、ＩＰＴＧ浓度、诱导温度、诱导时

间等。细菌的生长速率严重影响外源蛋白的表达，因此，必须

对诱导前菌液浓度进行控制。ＩＰＴＧ浓度对表达水平的影响

也较大。本实验在０．１～２．０ｍｍｏｌ／Ｌ范围内进行ＩＰＴＧ浓度

调节，以寻找最佳的使用浓度。诱导温度亦可影响犈．犮狅犾犻中

外源蛋白的表达水平，一般采用１５～４２℃。诱导时间过长、生

长过度可加重细菌合成系统的负担，导致形成包涵体，即变性

蛋白。综合以上因素，本实验利用ＩＰＴＧ作为诱导物，诱导融

合蛋白的表达，并对每个影响因素设置不同梯度进行反复摸
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索，最终通过正交试验寻找诱导融合蛋白表达的最佳条件，从

而使融合蛋白获得高水平表达。

本实验设计了０．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．８、１．０共计８

个诱导前菌液 ＯＤ６００水平，０．１、０．２、０．４、０．６、０．８、１．０、２．０

ｍｍｏｌ／Ｌ共计７个ＩＰＴＧ诱导浓度水平；２、４、６、８、１０、１２、１６、１８

ｈ共计８个诱导时间水平，以及１５、２０、３０、３７、４２℃共计５个

诱导温度水平。研究发现，诱导前菌液 ＯＤ６００、ＩＰＴＧ诱导浓

度、诱导时间和诱导温度对融合蛋白的表达水平都有一定影

响，但诱导前菌液 ＯＤ６００的影响相对较小。在 ＯＤ６００为

０．４～０．８时，融合蛋白表达量仅有小幅上升，在ＯＤ６００为０．８

时表达量最高，可能是由于 ＯＤ６００低于０．８时，细菌总数少，

因而蛋白表达量低。然而，当ＯＤ６００高于０．８时，细菌已处于

过度生长状态，不再处于对数生长期，细菌活力下降，死菌数目

增加，目的蛋白表达量随之减少，而杂蛋白表达量增加。融合

蛋白的表达受诱导时间的影响较大，但并非诱导时间越长融合

蛋白表达量越多。本实验发现，在诱导时间为１２ｈ时，融合蛋

白的表达水平较高，诱导时间超过１２ｈ时，其表达量的变化不

明显，且时间越长，越有利于包涵体的形成。因此，本研究选择

诱导时间为１２ｈ。ＩＰＴＧ浓度对融合蛋白的表达水平影响较

大，但并非ＩＰＴＧ浓度越大融合蛋白表达量越多。本实验发

现，当ＩＰＴＧ浓度超过０．６ｍｍｏｌ／Ｌ时，融合蛋白的表达量上升

不明显。此外，由于ＩＰＴＧ本身具有毒性，价格也很昂贵，且

ＩＰＴＧ浓度过高时，诱导蛋白的表达速度过快，不利于可溶性

蛋白的形成。因此，本研究选择ＩＰＴＧ诱导浓度为０．６ｍｍｏｌ／

Ｌ。诱导温度不仅影响菌体的生长，同时也影响重组质粒的稳

定性和融合蛋白的表达水平。３０℃适合菌液的生长，也适合

可溶性融合蛋白的表达，此时融合蛋白的表达量最大。在此基

础上，本研究设计了４因素３水平正交试验以优化设计，最终

确定诱导前菌液 ＯＤ６０００．８、诱导时间１２ｈ、ＩＰＴＧ诱导浓度

０．６ｍｍｏｌ／Ｌ、诱导温度３０℃为最佳诱导条件。在此诱导条件

下，在相对分子质量为１００×１０３ 左右处出现明显条带，略大于

融合蛋白的预期大小（相对分子质量为９７．７×１０３），可能与蛋

白本身携带电荷，导致电泳条带有一定的迁移有关。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证结果显示，本研究诱导表达的蛋白可与

抗ＧＳＴ单克隆抗体结合，因此，可以认为该融合蛋白即为艰难

梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融合蛋白，并且于相对分子质量

为２６×１０３ 附近也出现弱条带，即为ＧＳＴ标签蛋白。经表达

产物定位分析，发现艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融合蛋

白以可溶性蛋白表达为主，其原因可能是本研究采用低诱导剂

浓度及低诱导温度，使融合蛋白表达时间延长，有利于其正确

折叠，也有可能是由于本研究采用带 ＧＳＴ标签的载体，而

ＧＳＴ蛋白可溶性较高，可增加融合蛋白的可溶性。经Ｓｅｆｉｎ

ｏｓｅＴＭ ＧＳＴ亲和层析柱纯化后，融合蛋白的纯度可超过９０％，

经验证确定为艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融合蛋白，可

用作单克隆抗体制备中的小鼠免疫抗原及杂交瘤细胞筛选

蛋白。

本研究成功优化了艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区ＣＤＢ３融

合蛋白的诱导表达条件，并获得了高水平表达的融合蛋白，且

以可溶性蛋白表达为主。本研究成果为后续单克隆抗体的制

备奠定了基础。
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ＣＡ１２５水平也可增高
［６］。对同一地区不同类型肿瘤患者的血

清ＣＡ１２５水平进行系统分析，可保证研究群体的同质性，消除

环境因素、遗传背景等外来因素导致的分析结果的偏倚，有助

于深入探讨其在临床中的应用价值。本文通过检测不同恶性

肿瘤及良性肿瘤患者血清ＣＡ１２５水平，并与同地区健康者检

测结果进行比较，系统分析了血清ＣＡ１２５的临床诊断特征。

本研究结果显示，本地区健康者血清ＣＡ１２５水平普遍较

低，均值为１１．０ＩＵ／ｍＬ，但在不同系统的恶性肿瘤患者中，血

清ＣＡ１２５水平显著上升，而且，在同一系统不同类型的恶性肿

瘤患者间，血清ＣＡ１２５水平也各有差异，水平ＣＡ１２５的表达

水平具有一定的异质性。在呼吸及运动系统恶性肿瘤中，肺恶

性肿瘤患者血清ＣＡ１２５表达水平较高，与林红等
［７］的报道结

果相符。ＣＡ１２５在肺及胸腺恶性肿瘤患者中的表达水平较

高，提示血清ＣＡ１２５水平检测在肺癌的鉴别诊断及临床疗效

监测方面具有一定的应用价值。在泌尿生殖系统恶性肿瘤患

者中，子宫颈恶性肿瘤、卵巢恶性肿瘤及输卵管恶性肿瘤患者

体内 ＣＡ１２５表达水平较高，其中卵巢恶性肿瘤患者血清

ＣＡ１２５水平最高，说明ＣＡ１２５检测在妇科肿瘤中具有一定的

应用价值。在主要的消化系统恶性肿瘤中，ＣＡ１２５表达水平

由高到低依次为肝恶性肿瘤、胃体恶性肿瘤及胰腺恶性肿瘤。

在血液及内分泌恶性肿瘤中，纵隔继发恶性肿瘤、非霍奇氏淋

巴瘤、广泛转移性肿瘤、急性淋巴细胞性白血病及骨继发恶性

肿瘤患者体内ＣＡ１２５表达水平较高。尤其是在继发性肿瘤及

广泛转移性肿瘤患者体内的表达水平较高，提示ＣＡ１２５在患

者的疗效评价及预后判断中具有一定的潜在意义。同时，本研

究结果也显示，血清ＣＡ１２５水平升高不仅发生于恶性肿瘤患

者中，在某些良性肿瘤患者体内，如甲状腺良性肿瘤、子宫平滑

肌瘤及海绵状血管瘤等，亦呈现较高的表达水平，提示将

ＣＡ１２５作为筛查指标应用时，应关注上述良性肿瘤对ＣＡ１２５

表达水平的影响，并注意不同疾病的鉴别诊断。

随着ＣＡ１２５相关研究的不断深入，ＣＡ１２５的分子异质性

已逐渐明确［８］，而且ＣＡ１２５与新型肿瘤标志物的联合应用价

值也得以阐明［９］。目前，血清ＣＡ１２５的检测技术已经相当成

熟，并在临床中应用也较为普遍［１０］。本研究对肿瘤患者血清

ＣＡ１２５水平的系统分析显示，肺癌、肝癌、卵巢癌、子宫癌等恶

性肿瘤患者体内ＣＡ１２５表达水平较高，而上述肿瘤均为严重

影响人民群众身体健康的高发性恶性肿瘤，因此，应重视

ＣＡ１２５在临床中的应用价值。但是，ＣＡ１２５在部分良性肿瘤

患者体内的表达也较高，说明在ＣＡ１２５的临床应用过程中，仍

需注意相关良性肿瘤的鉴别分析。ＣＡ１２５在继发性肿瘤及广

泛转移性肿瘤患者的高水平表达也说明ＣＡ１２５也是可用于患

者疗效监测和预后分析的重要指标。在后续的ＣＡ１２５临床意

义研究中，一方面可以进行高表达ＣＡ１２５的恶性肿瘤患者追

踪分析及分层分析，如分析不同病理类型肿瘤及处于肿瘤不同

临床分期阶段患者的ＣＡ１２５的表达特性研究及其在患者随访

过程中的动态变化，另一方面也可进行ＣＡ１２５联合其他新型

肿瘤标志物的诊断效能研究，如人附睾蛋白４等，并通过综合

分析，进一步探讨其作为肿瘤患者疗效评价和预后判断指标的

应用价值。
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［Ｊ］．中国癌症杂志，２００２，１２（２）：１４１１４３．

［８］ 陈亚宝，吕元．卵巢癌与正常卵巢组织中糖抗原１２５Ｎ糖

链结构比较分析［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００７，３０（２）：

２０９２１０．

［９］ 王术艺，王猛，金海红，等．ＨＥ４和ＣＡ１２５联合检测在女

性盆腔恶性肿瘤诊断中的应用［Ｊ］．中华检验医学杂志，

２００９，３２（２）：１４００１４０１．

［１０］普翠英．血清ＣＡ１２５在肿瘤诊疗中的应用价值［Ｊ］．检验

医学与临床，２０１２，９（８）：９４６９４８．

（收稿日期：２０１３０９２２　　修回日期：２０１３１１１６）

（上接第７２８页）

　　ｔｏｘｉｎｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６２（２）：１９７２０５．

［１７］ＬｅｔｏｕｒｎｅｕｒＯ，ＯｔｔｏｎｅＳ，ＤｅｌａｕｚｕｎＶ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏ

ｎｉｎｇ，ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，ａｎｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆ６ｈｉｓｔａｇｇｅｄＣｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ

ｔｏｘｉｎｓＡａｎｄＢ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＥｘｐｒＰｕｒｉｆ，２００３，３１（２）：２７６

２８５．

［１８］刘元元，刘文恩，陈丽华，等．艰难梭菌毒素Ｂ受体结合区

的表达［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１３，３６（４）：３２４３２８．

［１９］ＳａｍｂｒｏｏｋＪ，ＲｕｓｓｅｌｌＤ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇ：ａｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｍａｎｕａｌ［Ｍ］．３ｒｄｅｄｉｔｉｏｎ．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒ，ＮｅｗＹｏｒｋ，

ＵＳＡ：ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒＬａｂｏｒａｔｏｒｙＰｒｅｓｓ，２００１．

（收稿日期：２０１３０８１２　　修回日期：２０１３１１２５）
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