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　　目前研究认为，肿瘤的发生与细胞周期调控失常有着密切

联系，细胞增殖失控被认为是肿瘤形成的重要特征［１］。近来有

学者发现，细胞周期蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）作为细胞周期重要的

正性调控因子，在肿瘤的发生发展中起重要作用［２］。现已知

ＣｙｃｌｉｎＤ１基因第４外显子最后一个碱基（第８７０核苷酸）存在

Ａ或Ｇ单核苷酸多态性（Ａ８７０Ｇ），该多态性虽不导致氨基酸

残基变化（均为脯氨酸），但影响ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ剪切转录子

的种类及特性［３］。分子流行病学研究显示，ＣｙｃｌｉｎＤ１Ａ８７０Ｇ

与多种恶性肿瘤的遗传易感性有关［４５］。本文旨在对Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１基因多态性与肿瘤关系的研究作一综述。

１　ＣｙｃｌｉｎＤ１基因的结构及其调控

ＣｙｃｌｉｎＤ１基因是 Ｍｏｔｋｕｒａ等
［６］于１９９１年从甲状旁腺腺

瘤中克隆和鉴定出来的。ＣｙｃｌｉｎＤ１是Ｇ１周期素家族最重要

的成员，定位于人染色体１１ｑ１３，基因编码区内有较高的ＧＣ含

量，末端有一个ＰｏｌｙＡ区（包括６９个腺苷酸残基），全长１２０

ｋｂ，基因跨距约１５ｋｂ，有５个外显子，４个内含子，编码的蛋白

含２９５个氨基酸残基，相对分子质量３４×１０３，其中第５６～１４１

位氨基酸序列为保守序列，称Ｃｙｃｌｉｎｂｏｘ。Ｄ１蛋白Ｎ末端含有

能与ＰＲＢ的Ｃ末端口袋蛋白相结合的ＬｅｕＸｃｙｓＸＥ序列：

其Ｃ末端含有与蛋白降解有关的“ＰＥＳＴ”序列。Ｄ１蛋白半衰

期约２０ｍｉｎ。正常情况下，Ｄ１蛋白只是在 Ｇ１期早期呈一过

性表达，是细胞周期启动因子，也是生长因子感受器，体外实验

表明在生长因子刺激下，Ｄ１是 Ｇ１期合成的第一个细胞周期

素，并于早期合成达到高峰，它的合成以及与ｃｄｋ４、ｃｄｋ６的结

合均依赖丝裂原的刺激，且在丝裂原刺激下Ｄ１在整个细胞周

期均可表达。表达的ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白与ＣＤＫ４、ＣＤＫ６结合后，

形成二元复合物，控制ＣＤＫ对蛋白磷酸化作用的能力，使视网

膜母细胞瘤易感产物ｐＲＢ磷酸化，磷酸化的ｐＲＢ即释放与之

结合的Ｅ２Ｆ１及其他转录因子，触发 ｍＲＮＡ转录，使细胞由

Ｇ１期进入Ｓ期而进入增殖状态。因此，ＣｙｃｌｉｎＤ１控制着Ｇ１Ｓ

期进程速度，ＣｙｃｌｉｎＤ１过度表达导致Ｇ１期缩短，减少细胞对

外源性有丝分裂的依赖性，细胞开始转录［７］。

ＣｙｃｌｉｎＤ１表达有转录水平及转录后水平的调控。转录水

平上诸如Ｐ３８／ＭＡＰＫ（有丝分裂原激活蛋白），ＣＪＵＮＮｔｅｒ

ｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ／ＳＡＰＫ（ＣＪＵＮＮ末端酶／压力激活蛋白酶）通道

传递外源性生长信号上调ＣｙｃｌｉｎＤ１。同样，ＡＫＴ／ＰＫＢ通道

激活也能通过转录或转录后机制增加ＣｙｃｌｉｎＤ１表达
［８］。但

是，ＣｙｃｌｉｎＤ１调节有极大的组织特异性，且不同细胞 Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１通过这些通道表达的效果不同。此外，许多研究表明 Ｃｙｃ

ｌｉｎＤ１的表达还可能受其他多种因素控制，如ＰＲｂ、雌激素、生

长因子可调控 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，糖皮质激素抑制ＣｙｃｌｉｎＤ１

表达，过度ＣｙｃｌｉｎＤ１表达Ｅ２Ｆ１能降低ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白的水

平，而ＮＦκＢ则刺激ＣｙｃｌｉｎＤ１转录和表达
［９１０］。

２　ＣｙｃｌｉｎＤ１基因多态性

ＣｙｃｌｉｎＤ１基因有两种转录产物，即ＣｙｃｌｉｎＤ１ａ及Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１ｂｍＲＮＡ，它们同时存在于正常及肿瘤组织中
［１１］。Ｒｙｄｚａｎ

ｉｃｚ等
［１２］发现，两种亚型ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ的产生是由于Ｃｙｃ

ｌｉｎＤ１基因第４外显子最后一个碱基（第８７０核苷酸）的 Ａ／Ｇ

多态性（Ａ８７０Ｇ）所致。ＣｙｃｌｉｎＤ１的Ａ等位基因并不影响其所

编码的氨基酸，但却造成了其转录产物的异常剪切，从而产生

了ＣｙｃｌｉｎＤ１的另一变异性转录产物ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ。成

熟的ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ具有ＣｙｃｌｉｎＤ１的外显子１～４及部分

内含子４的序列，而正常的 ＣｙｃｌｉｎＤ１基因转录产物 Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１ａｍＲＮＡ却包含有５个外显子。因此，ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂ从外显子

１～４与ＣｙｃｌｉｎＤ１ａ完全相同，只是Ｃ末端原有的５５个由５号

外显子编码的氨基酸缺失，转而由４号内含子编码的氨基酸的

肽端所取代。由核苷酸序列预测，ＣｙｃｌｉｎＤ１ａｍＲＮＡ对应的蛋

白产物为２９５个氨基酸，相对分子质量３４×１０３；而ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂ

ｍＲＮＡ对应的蛋白产物为２７４个氨基酸，相对分子质量３１×

１０３。

由于ＣｙｃｌｉｎＤ１基因第５外显子编码的富含脯氨酸、谷氨

酸、丝氨酸、苏氨酸的Ｃ末端富含ＰＥＳＴ序列与蛋白质快速降

解有关，ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ对应的蛋白因缺失该序列，于是造

成了ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白代谢过程紊乱，具有了更长久的半衰期，因

而ＣｙｃｌｉｎＤ１基因表达的微小变化可以使细胞逃脱细胞周期检

验点的调控［１３１４］。同时，Ｃ末端还是ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白最具抗原

性和亲水性的片段。因此，该片段的改变对ＣｙｃｌｉｎＤ１的功能

影响应具有重要意义。Ｈｏｓｏｋａｗａ等
［１５］克隆了 ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂ

ｍＲＮＡ的全长ｃＤＮＡ，并证实了上述观点。Ｓａｗａ等
［１６］则指

出，ＣｙｃｌｉｎＤ１ａｍＲＮＡ或ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ过度表达时，均可

阻断细胞增殖，但两者以不同的方式调节Ｇ０Ｇ１的转换，Ｃｙｃ

ｌｉｎＤ１ａｍＲＮＡ对应的蛋白质主要促使细胞由 Ｇ０期进入 Ｇ１

期，而ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ对应的蛋白质则促进细胞从细胞周

期中退出。

３　ＣｙｃｌｉｎＤ１基因多态性与肿瘤的关系

随着对ＣｙｃｌｉｎＤ１基因多态性研究的逐步深入，人们开始

认识到ＣｙｃｌｉｎＤ１基因多态性（Ａ８７０Ｇ）对细胞周期进程的影响

乃至在肿瘤发生发展中可能扮演着非常重要的角色［１７１８］。

目前不少研究将ＣｙｃｌｉｎＤ１基因分为ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ３种基

因型。Ｂｅｔｔｉｃｈｅｒ等
［１９］将非小细胞肺癌的患者按ＣｙｃｌｉｎＤ１基

因型分为ＧＧ型与 ＡＧ／ＡＡ型两组进行比较，发现基因型为

ＧＧ型的患者其术后生存期较基因型为 ＡＧ／ＡＡ的患者长，其

中最显著的差别表现为ＧＧ组的患者局部复发率降低了５倍。

提示ＣｙｃｌｉｎＤ１ＡＡ／ＡＧ基因型可能参与了非小细胞肺癌的发

生和发展。Ｚｈｅｎｇ等
［２０］报道，在头颈鳞癌中，ＣｙｃｌｉｎＤ１ＡＡ基

因型与肿瘤的发生密切相关，使肿瘤发生增加３倍以上，而

ＡＧ基因型却无任何意义。Ｓｉｍｐｓｏｎ等
［２１］在散发性垂体腺瘤

患者中，发现 Ａ等位基因型及 ＡＡ基因型频率与肿瘤的病理
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分级呈显著正相关。Ｋｏｎｇ等
［２２］的研究则首次将ＣｙｃｌｉｎＤ１基

因多态性与肿瘤的发病年龄联系起来，在遗传性非息肉性结直

肠癌中发现，基因型为ＡＡ的患者比基因型为ＧＧ的患者发病

年龄提早１１岁，基因型为 ＡＧ者较基因型为 ＧＧ者发病年龄

提早９．５岁。对此，Ｋｏｎｇ等认为，ＣｙｃｌｉｎＤ１Ａ或 ＡＧ基因型

患者可产生较多的ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ，与ＣｙｃｌｉｎＤ１ａｍＲＮＡ

不同的是，前者对应的蛋白质缺乏Ｃ末端富含的ＰＥＳＴ序列，

因而半衰期较长，稳定性较高，使具有错配修复基因缺陷这一

遗传背景的细胞在受损后仍可通过Ｇ１Ｓ期限制点，继续增殖

而不进入凋亡，从而促进了肿瘤的发生。但在某些肿瘤中亦有

研究表明，ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ可能不具有重要作用。Ｈｏｓｏｋａ

ｗａ等
［１５］应用ＲＴＰＣＲ的方法，在原发性乳腺癌及乳腺癌细胞

系中，虽然同时检测到ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲＮＡ和ＣｙｃｌｉｎＤ１ａｍＲ

ＮＡ的存在，但前者比后者少２０４０倍。提示ＣｙｃｌｉｎＤ１ｂｍＲ

ＮＡ对乳腺癌的发生发展可能不具有重要作用。

有关ＣｙｃｌｉｎＤ１基因多态性（Ａ８７０Ｇ）与胃癌相关性的研究

报道尚不多见，且结果不一。Ｇｅｄｄｅｒｔ等
［２３］对德国高加索人群

认为等位基因Ａ或Ｇ与食管癌、贲门癌及远端胃癌发生均无

关系。Ｓｏｎｇ等
［２４］研究了韩国人群ＣｙｃｌｉｎＤ１基因多态性与胃

癌的关系，其仅在男性人群中发现ＣｙｃｌｉｎＤ１ＧＧ基因型更易感

胃癌，该研究未将贲门癌和非贲门癌分别研究。最近 Ｔａｈａｒａ

等［２５］发现，携带ＣｙｃｌｉｎＤ１ＡＡ基因型个体患胃黏膜癌前病

变肠上皮化生的危险性是非携带ＣｙｃｌｉｎＤ１ＡＡ基因型个体

的１．８倍，因而推测，ＣｙｃｌｉｎＤ１ＡＡ基因型可能是胃黏膜癌变

的危险因素。刘耀煌等［２６］对来自中国湖北地区汉族的非贲门

胃癌患者的研究结果表明，ＣｙｃｌｉｎＤ１Ａ／Ｇ多态性与胃癌的发

生密切相关，具有 ＡＡ基因型的个体患胃癌的危险性增加了

１．６０倍，而具有Ａ等位基因个体患胃癌的危险性增加了１．２０

倍。以上研究结果不尽相同，可能与各自研究的人群、研究的

方法以及组织特异性有关。

综上所述，ＣｙｃｌｉｎＤ１是一种细胞周期重要的调控因子，其

基因结构及调控机制正不断被人们所认识。随着研究的逐步

深入，人们不仅观察到ＣｙｃｌｉｎＤ１存在基因多态性，而且发现其

基因多态性与多种肿瘤的发生和进展相关。但有关ＣｙｃｌｉｎＤ１

基因多态性与肿瘤关系的研究还存在一些不解之处，如Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１基因多态性是怎样通过对细胞周期的影响，进而改变了肿

瘤行为的分子机制仍需进一步研究。
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Ｓ１００Ｂ在颅脑损伤中的研究进展

黄承乐 综述，李廷阳 审校（广西壮族自治区百色市人民医院检验科　５３３０００）

　　【关键词】　Ｓ１００Ｂ；　颅脑损伤；　诊断

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２９４５５．２０１０．１９．０５７
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　　Ｓ１００Ｂ是Ｓ１００蛋白家族成员之一，是一种主要存在于神

经胶质细胞中的特异性蛋白。近年的研究提示，Ｓ１００Ｂ不仅与

肿瘤、精神障碍、癫痫有关，而且与脑损伤有密切的关系。脑损

伤是当前严重危及青壮年健康和生命的最主要问题，而临床上

仍缺乏较简便快捷且可靠的客观评判方法。近年的研究［１］表

明，Ｓ１００Ｂ对脑损伤的诊疗评价具有一定的价值或前景，认为

Ｓ１００Ｂ能反映脑损伤的程度以及对预后进行评估。本文就

Ｓ１００Ｂ与脑损伤的研究进展综述如下。

１　Ｓ１００Ｂ分子结构和生物学特性

Ｓ１００蛋白由 Ｍｏｏｒｅ
［２］于１９６５年在牛脑组织中发现，因该

蛋白在中性饱和硫酸铵中１００％溶解而得名。目前已经发现

Ｓ１００蛋白家族有２５个成员
［３］。Ｓ１００Ｂ由两个亚单位组成，包

含Ｓ１００αβ和Ｓ１００ββ两个亚型。两个亚型都主要位于神经胶

质细胞胞质和胞核中，其中Ｓ１００ββ占绝大部分。Ｓ１００Ｂ两个

单体形成一个ＥＦ手形，能够和钙结合，相对分子质量约２１×

１０３，ｐＨ值约４．１，编码基因定位２１ｑ２２．３，距该染色体末端约

１００～１４０ｋｂ。Ｓ１００Ｂ通过肾脏代谢和排泄，生物半衰期为１９８

ｍｉｎ
［４］。Ｓ１００Ｂ由星形胶质细胞产生，对神经元、神经胶质、小

胶质细胞产生自分泌和旁分泌作用，近年来也发现在其他部位

的星型细胞、垂体滤泡星状细胞等也参与分泌Ｓ１００Ｂ。Ｓ１００Ｂ

蛋白被认为是一种钙传感器蛋白，通过钙离子信号转导途径在

细胞增殖、分化、肌肉收缩、基因表达及细胞凋亡中发挥重要作

用。低浓度Ｓ１００Ｂ具有神经营养作用，以促进神经的生长和

修复。高浓度的Ｓ１００Ｂ具有神经毒性，在体外通过ＮＯ依赖途

径诱导神经元死亡，在钙离子的参与下可以调节依赖ｐ５３基因

细胞的生长抑制和凋亡。

２　Ｓ１００Ｂ的检测方法

Ｓ１００Ｂ检测主要采用免疫学方法，常用方法有放射免疫测

定法 （ＩＲＭＡ），荧 光 免 疫 法 （ＩＦＭＡ），酶 联 免 疫 吸 附 法

（ＥＬＩＳＡ），可检测脑脊液、血液、尿、羊水等。各种方法的特异

性、敏感性各不相同，ＩＦＭＡ和ＥＬＩＳＡ敏感性较强，可以检测

出０．００２～１０μｇ／Ｌ的蛋白；ＩＦＭＡ交叉反应最少，而 ＥＬＩＳＡ

受其他化合物干扰因素最少，目前最常用的是ＥＬＩＳＡ。

３　Ｓ１００Ｂ的表达与脑损伤

３．１　对脑损伤的早期诊断价值　由于原发性颅脑损伤为急重

症，脑损伤通常为不可逆损伤，患者常因延误诊断，处理不当，

失去抢救时机。因此，颅脑损伤疾病的早期诊断显得尤为重

要。Ｓ１００Ｂ可较早的反映颅脑损伤后不同的病理生理改变，早

于影像学诊断［５］。Ｇａｚｚｏｌｏ等
［６］的研究证实，Ｓ１００Ｂ在缺血缺

氧性脑病后脑室和／或脑内出血诊断中比一般的临床征象（如

头颅ＣＴ和ＴＣＤ治疗）提早２４ｈ，提示Ｓ１００Ｂ在脑损伤中更有

早期诊断意义。Ｈａｒｄｍａｒｋ等
［７］研究发现，鼠脑损伤后脑脊液

Ｓ１００Ｂ在伤后７．５ｈ达到高峰。近年来的研究发现
［８９］，颅脑

损伤早期（小于６ｈ）血清Ｓ１００Ｂ明显升高。

３．２　对脑损伤程度判断的诊断价值 　血清Ｓ１００Ｂ蛋白的浓

度依赖以下几种因素［１０］：脑损伤的严重程度及范围，巨噬细胞

和／或蛋白酶引起的降解，血脑屏障的破坏程度。Ｓ１００Ｂ蛋白

分子正常情况下不能通过血脑屏障，但颅脑损伤后，脑组织的

损伤导致脑细胞和血脑屏障的破坏，使血Ｓ１００Ｂ迅速升高，如

有继发性损伤，血脑屏障进一步破坏，胶质细胞破坏引起

Ｓ１００Ｂ蛋白外溢，其含量变化与临床症状、体征及影像学改变

密切相关，为判断脑损伤严重程度的良好指标。越来越多的研

究表明，轻型脑损伤后，Ｓ１００Ｂ迅速升高，然后随时间下降；而

重型脑损伤后，Ｓ１００Ｂ迅速升高后，由于继发性损伤的发生，

Ｓ１００Ｂ蛋白浓度不会下降，如果早期Ｓ１００Ｂ峰值或继发性升高

超过２μｇ／Ｌ，预示严重脑外伤有较高的死亡率，而Ｓ１００Ｂ峰值

超过３．８０μｇ／Ｌ的患者生存率极少。焦炎等
［１１］根据入院时的

ＧＣＳ评分，将颅脑损伤患者分为轻中型组（ＧＣＳ≥８分）和重型
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