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%信号通路是

细胞内重要信号转导通路之一#参与了细胞增殖,凋亡及分化

等功能的调控作用)近年研究表明#在许多肿瘤中发现
LS(b

"

-I9

通路活性异常#而其通路的活性紊乱不仅能导致细胞恶性

转化#并与肿瘤细胞的迁移,黏附及肿瘤血管生成等密切相关)

因此#对于该通路的深入研究有助于推动肿瘤治疗领域的进一

步发展)本文将
LS(b

"

-I9

信号通路的组成,功能及其目前与

LS(b

"

-I9

信号通路相关的各类肿瘤治疗的机制研究进展作

一综述)

LS(b

"

-I9

信号通路在多种人类肿瘤中活性失调#其异常

激活可导致细胞异常增殖和分化#利于肿瘤生存)随着研究的

深入#该通路与肿瘤发生和发展的相关性日益加深)而且#最

新研究表明#

LS(b

"

-I9

信号通路异常活化与肿瘤化疗及放疗

耐药性的产生相关)
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信号通路的组成与关系

LS(b
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-I9

信号通路是由
LS(b

家族与其下游分子丝氨

酸"苏氨酸蛋白激酶
-I9

或蛋白激酶
R

$

LbR

%组成#该通路广

泛存在于细胞中#参与细胞增殖,凋亡及分化等调节)

LS(b

是

一种可使肌醇环第
(

位羟基磷酸化的磷酯酰肌醇激酶#其结构

可分为
(

种类型$

#

,

$

和
+

型%#目前研究最广泛的是能被细

胞表面受体活化的
#

型
LS(b

)

#

型
LS(b

又分为
S-

和
SR

两

种亚型#分别从酪氨酸蛋白激酶耦联受体和
[

蛋白耦联受体

传递信号*
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+

)其中
S-

型
LS(b

具有磷脂酰肌醇激酶和丝氨

酸
5

苏氨酸蛋白激酶的双重活性#而
SR

亚型
LS(b

介导
[

蛋白

耦联受体,亚基对
'

!!$

的活化仅有
!

个同工型#由调节性亚基

'
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和催化性亚基
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组成)

LS(b

可被受体酪氨酸激酶和

非受体酪氨酸激酶活化#在细胞膜上生成
LSL(

)

LSL(

与细胞

内磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
!

$

L/b!

%和信号蛋白分子
-I9

$也称为
LbR

%结合#从而活化
-I9

)

-I9

是
LS(b

下游主要的

效应物#

-I9

可分为
(

种亚型$

-I9!
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-I9%
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或
LbR
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LbR
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LbR
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%#
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种亚型的功能各异#但也有重叠*
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LbR

是一种相对分子质量约为
&$X!$

( 的丝"苏氨酸蛋白激

酶#处于多条信号通路的重要交叉点#可调节细胞因子,生长因

子和癌基因$如大鼠肉瘤蛋白%激活#在真核生物的调控网络中

普遍存在#同时
-I9

也能被细胞内多种物质$如激素,生长因

子,细胞间基质等%刺激活化)
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和
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+的研究表明#

二者在肿瘤细胞的增殖与分化中#

LS(b

可被
[

蛋白耦联受体

和$或%蛋白酪氨酸激酶受体激活#而
LS(b

的过度活化是细胞

发生转化及癌变的重要因素之一)

-I9

是
LS(b

"

-I9

信号通

路的关键分子#活化的
-I9

通过影响下游多种效应分子的活

化状态以及磷酸化细胞周期依赖蛋白抑制物
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#其中
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可

作用于细胞周期蛋白"细胞周期依赖性蛋白激酶$

@
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"细胞

周期蛋白依赖性激酶复合物%#抑制
M/b

活性#使细胞不能顺

利通过
.

期而导致细胞周期发生
.

期阻滞*
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信号通路的相互依赖作用

-I9

亦称为
LbR

#是
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下游主要的效应物*
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通

路活化方式可分为
LS(b

依赖和
LS(b

非依赖两种*
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依赖
LS(b

的
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信号通路
!

活化
LS(b

是一种胞内磷

脂酰肌醇激酶#其质膜上产生第
%

信使
LSL(

#

LSL(

与细胞内含

有
L,

结构域的信号蛋白
-I9

和
L/b!

结合#诱导无活性的

-I9

和
L/b!

从细胞质移位到细胞膜#并获得催化活性)转位

于细胞膜的
-I9

与
L/bA

相互靠近#

L/b!

催化
-I9

的
6=B

苏

氨酸
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磷酸化而部分激活
-I9

*
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#
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L/b%

再对
-I9

的
0>B

丝氨酸
3"(

位点磷酸化才最后导致其完全活化)活化的
-I9

引起下游磷酸化级联反应和靶蛋白之间的相互作用*

!5%

#

#

+

#调

控细胞生长与存活,增殖与凋亡#调控糖类代谢,基因转录,新

生血管形成,细胞迁移运动以及细胞周期调控等多种细胞活动

和生物学效应)

/)/
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非依赖
LS(b

的
-I9

信号通路
!

-I9

激活途径也可不依

赖于
LS(b

)胰岛素等刺激因子可通过激活依赖于钙
5

钙调蛋

白激酶#直接磷酸化
-I9

的
6=B($1

位点导致其活化*

&51

+

)环

磷酸腺苷可通过
Lb-

激活
-I9

#此过程仅需要
6=B($1

的磷酸

化#不激活
LS(b

*

&51

+

)热休克蛋白
%"

与
-I9

结合激活其他热

休克蛋白#也可调节
-I9

的活性#该种激活与
LS(b

无关)
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通路在肿瘤治疗研究中的应用
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信号通路与胃癌的关系
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+发现在胃

癌组织中#

LS(b

"

-I9

信号通路活性的改变和胃癌组织密切相

关#针对其信号通路的干预可明显影响到胃癌细胞的生长和凋

亡#该研究中他们使用
LS(b

"

-I9

信号转导通路靶向抑制剂
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处理人胃癌
0[M"2$!

细胞株#结果发现
*W%23$$%

能有效地抑制
LS(b

"

-I9

信号通路中
-I9

位点#具有增殖抑制

及诱导凋亡的作用#并发现该作用与对转录因子核因子
5

8

R

活

性的抑制作用有关)许朝和姜藻*

!$

+研究
*W%23$$%

对胃癌细

胞
0[M"2$!

中
0

期激酶相关蛋白
%

$

0bL%

%和非甾体抗炎药物

诱导基因
5!

$

Q-[5!

%表达的影响时发现通过阻断
LS(b

"

-I9

信号转导通路可改变胃癌细胞株
0[M"2$!

中
0bL%

和
Q-[5!

的表达#并能明显抑制细胞增殖#诱导细胞凋亡#其机制可能与

其抑制
-I9

磷酸化及调控
Q-[5!

,

0bL%GNQ-

表达水平

有关)
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信号通路与肝细胞癌的关系
!

已有研究显示#

LS(b

"

-I9

信号通路在肝细胞癌的发生和发展中发挥重要作

用*
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等*
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+应用基因芯片技术发现与正常肝组织相比#

肝癌细胞系
,*T

细胞中
-I9

的表达上升)同样在人肝癌组

织中#刘恩宇等*
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组织中
-I9

表达情况显示#肝癌组织中
'

-I9

蛋白表达水平明

显高于癌旁组织#且随肿瘤组织的临床病理分期,分化程度不

同而变化#从而证实同其他恶性肿瘤一样#肝癌组织中亦存在

'

-I9

异常高表达#且与肿瘤患者预后有关)因此#

-I9

对肝细

胞癌的发生,发展,转移及其诊断与治疗可能具有十分重要的

意义)此外#谢松强等*
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+还发现萘酰亚胺
5

多胺缀合物
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通过抑制
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信号通路可诱导肝癌
,>
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细胞

凋亡)

')'
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LS(b
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信号通路与结肠癌的关系
!

(

种
-I9

亚型

$

-I95!

,

-I95%

和
-I95(

%在结肠癌组织中均有过度表达*

!3

+

)

近来
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和
V7

D
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*
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+研究发现#

LS(b

的
'

!!$

催化亚基已经证

实在结肠癌中有异常活化)这些变异的位置暗示着肿瘤的发

生很可能和
LS(b

激酶活性的激活有关#这就表明了
-I9

的活

化是单发的结肠致癌作用发生的早期事件#正如其他肿瘤所

见#这些活性的表达和第
!$

号染色体同源缺失性磷酸酶
5

张力

蛋白基因$

'

9>F

%表达缺失有关)齐建康等*

!&

+应用蛋白印迹技

术和免疫组织化学方法检测
(%

例结肠癌及癌旁正常组织中

LT6Q

和
L-b6

蛋白的表达来探讨抑癌基因与结肠癌发生和

发展的关系及其与
LS(b

"

-I9

信号通路的相关性#结果发现

'

9>F

蛋白表达缺失导致的
LS(b

"

-I9

信号通路持续活化可能

在结肠癌的发生和发展过程中发挥着重要的作用)
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LS(b

"

-I9

信号通路与胰腺癌的关系
!

最新研究发现#

LS(b

"

-I9

信号通路与胰腺癌的化疗敏感性及化疗耐药性密

切相关#下调
LS(b

"

-I9

信号通路可增强常规肿瘤化疗药物吉

西他滨的敏感性*

!"

+

#而且#胰腺癌
R̂LM5(

和
L-QM5!

细胞株

在增殖能力增高与
LS(b

"

-I9

信号通路上调具有一定正相关

关系#下调
LS(b

"

-I9

信号通路可下调其增殖能力)此外#

V>B

D

H]HACH@H
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H

等*
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+研究显示#

-I9

通路可通过直接调控

RH;

分子的磷酸化来影响胰腺肿瘤#如胰岛素瘤细胞的生存)

')2

!

LS(b

"

-I9

信号通路与头颈部鳞癌的关系
!

LS(b

"

-I9

信号通路#尤其是
-I9

的异常磷酸化与头颈部肿瘤的发生和

发展密切相关*
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+

)

-E88H9

等*
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+在头颈部鳞状细胞癌中抑制

LS(b

"

-I9

信号通路#结果增加了化疗药物紫杉醇的抗肿瘤活

性)在口腔上皮异常增生和早期舌鳞状细胞癌中发现
LS(b

"

-I9

信号通路的异常活化*

%!

+

)而最新研究亦表明#蛋白酶抑

制剂
0

'

7BHGEF

是通过下调
LS(b

"

-I9

信号通路诱导舌鳞状细

胞癌细胞发生增殖抑制及凋亡#提示下调
-I9

信号可抑制人

舌鳞癌细胞的增殖并诱导其发生凋亡)

'))
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LS(b

"

-I9

信号通路与乳腺癌的关系
!

在乳腺癌的研究

中亦发现
LS(b

"

-I9

信号通路的异常活化#下调
LS(b

"

-I9

可

抑制乳腺癌细胞增殖并诱导凋亡*

%%5%3

+

)

a7B;HF

等*

%%

+研究发现

此通路的信号增强是引起乳腺癌激素治疗抵抗的原因之一)

此通路中多个分子的抑制剂都能抑制乳腺癌细胞的增长#引起

癌细胞的凋亡#所以此通路的分子抑制剂将会在乳腺癌的治疗

中发挥重要作用)

MB7J;>B

和
TAAE8

*

%(

+发现
'

-I9

在大约
#14

的乳腺癌组织中被过度活化#并且人类表皮生长因子受体
%%

阳性的肿瘤表达高水平的
'

-I9

)

b:@HK

等*

%3

+发现
M>A>@7̂EK

类似物
+0Y5%$($!%

在抑制
-I9

方面表现更高的特异性#并且

研究表明
+0Y5%$($!%

在体内具有很高的生物活性#产生较低

的毒副作用)目前
+0Y5%$($!%

已成为乳腺癌治疗研究中的

主要药物之一)

').

!

LS(b

"

-I9

信号通路与卵巢癌的关系
!

王淳等*

%#

+研究发

现#消癌平注射液通过抑制
LS(b

"

-I9

通路#可导致卵巢癌细

胞细胞周期阻滞#从而抑制细胞增殖)另外齐亚飞和吕庆

杰*

%&

+采用免疫组织化学方法检测
L!(b

和
-I9

蛋白在原发性

上皮性卵巢癌组织中的表达情况#应用四甲基偶氮唑盐比色法

比色分析法检测卵巢癌细胞对紫杉醇,表阿霉素,顺铂等临床

常用化疗药物的敏感性#结果发现在卵巢上皮癌组织中#铂类

药物的原发性耐药可能与
L!(b

"

-I9

信号通路异常活化有关#

下调卵巢癌细胞内的
LS(b

"

-I9

通路的活性可增强其对化疗

药物的敏感性)此外#

,:

等*

%"

+在卵巢癌小鼠模型中应用

LS(b

抑制剂
*W%23$$%

#发现
*W%23$$%

能显著缩小肿瘤体积

和诱导细胞凋亡)以上实验均取得了一定研究成果#也间接证

实了该通路抑制与卵巢癌细胞功能调控的相关性)

1

!

展
!!

望

目前对于恶性肿瘤的治疗方案主要为手术,放疗和化疗#

然而其治疗效果及其预后仍不容乐观)

LS(b

"

-I9

作为细胞内

重要的信号转导通路之一#与肿瘤的发生和发展密切相关#尤

其是最新研究结果表明
LS(b

"

-I9

与肿瘤放,化疗的耐药性密

切相关#下调
LS(b

"

-I9

通路可增加肿瘤细胞对放,化疗的敏

感性)目前对
LS(b

"

-I9

通路调控肿瘤发生和发展及其导致

放,化疗耐药的具体分子机制仍不清楚#然而#相信随着
LS(b

"

-I9

通路研究的深入#

LS(b

"

-I9

通路在肿瘤治疗中的作用会

越发明晰#使其可为肿瘤治疗方面提供新的靶点和策略#为抗

肿瘤药物的开发提供新的研究方向)

参考文献

*

!

+

W:HF6*

#

MHF9A>

<

*M)LS(b

'

H9=JH

<

HA9>BH9E7F8EF@HF@5

>B

!

OHBEH9E7F87FH9=>G>

*

a

+

)+F@7

D

>F>

#

%$$1

#

%"

$

3!

%!

#32"5##!$)

*

%

+

.HB9>AAE-.

#

]H>FCHS

#

REAAE-.

#

>9HA)SF9BHF:@A>HB(k5

'

=78

'

=7EF78E9E;> G>9HK7AE8G HF; -I98E

D

FHAEF

D

!

F>J

G>@=HFE8G8?7B9:G7BE

D

>F>8E8HF;

'

B79>@9E7FH

D

HEF89H

'

5

7

'

978E8

*

a

+

)M>AA0E

D

FHA

#

%$$&

#

!1

$

1

%!

!!$!5!!$")

*

(

+

*H

D

>,

#

/>FI>B9M)N>8E89HF@>97@=>G79=>BH

'<

EF7OHBEHF

@HB@EF7GH

*

a

+

)N>@>F9N>8:A98MHF@>BN>8

#

%$$"

#

!"&

!

#!5

&$)

*

3

+

*E:/

#

,7:L

#

*E:\

#

>9HA)_EF

D

.)[>F>9E@HA9>BH9E7F8EF

9=>

'

=78

'

=7EF78E9E;>(5IEFH8>

"

-I98E

D

FHAEF

D'

H9=JH

<

@7F5

?>B8>F8E9EOE9

<

7?9=

<

B7E;@HF@>B@>AA8979=>BH

'

>:9E@9HB

D

>5

9EF

D

7?-I9HF;GHGGHAEHF9HB

D

>97?BH

'

HG

<

@EF

*

a

+

)MHF@5

>BN>8

#

%$$2

#

&2

$

!1

%!

"(!!5"(!2)

*

#

+

bHJHIHGEW

#

QE8=EG797,

#

bE9H:BHa

#

>9HA)LB79>EFIE5

FH8>MK>9HSSB>

D

:AH9>8-I9

'

=78

'

=7B

<

AH9E7F7F0>B53"(EF

H@>AA9

<'

>5HF;89EG:A:858

'

>@E?E@?H8=E7F

*

a

+

)aRE7AM=>G

#

%$$3

#

%"2

$

3&

%!

3""%$53""%#)

*

&

+

b:GHBE0

#

*E:_

#

Q

D

:

<

>F6

#

>9HA)/E89EF@9

'

=78

'

=7B

<

AH5

9E7F

'

H99>BF8:F;>BAE>-I9H@9EOH9E7FK

<

;E??>B>F98:BOEOHA

?H@97B8EFF>:B7F8

*

a

+

)RBHEFN>8.7ARBHEFN>8

#

%$$!

#

2&

$

!5%

%!

!#"5!&%)

*

"

+

*>>,6

#

bH

<

TL)N>

D

:AH97B

<

B7A>7?@-.L7F>̂

'

B>88E7F

7?M;I3HF;

'

%"

$

bE

'

!

%

K

<

EF=EKE9EF

D'

=78

'

=H9E;

<

AEF78E97A

(5IEFH8>EF@7BF>HA>F;79=>AEHA@>AA8

*

a

+

)SFO>89+

'

=9=HAG7A

VE80@E

#

%$$(

#

33

$

2

%!

(1!&5(1%#)

*

1

+

.HEBH0.

#

]EFHFL

#

[HB@EH5T@=>O>BBEHM)]B7G9=>R>F@=

979=>R>;0E;>

!

LS(bLH9=JH

<

SF=EKE97B8EFMAEFE@HA/>5

O>A7

'

G>F9

*

a

+

)M:BB67

'

.E@B7KE7ASGG:F7A

#

%$!!

#

(3"

!

%"25%2&)

/

"$!!

/

检验医学与临床
%$!!

年
#

月第
1

卷第
2

期
!

*HK.>;MAEF

!

.H

<

%$!!

!

V7A)1

!

Q7)2



*

2

+

M=H7_

#

\H7a

#

_EH75WE[

#

>9HA)RA7@IEF

D

7?LS(b

"

-b6

EF;:@>8H

'

7

'

978E8K

<

E98>??>@97FQ]5

8

RH@9EOE9

<

EF

D

H89BE@

@HB@EF7GH@>AAAEF>0[M"2$!

*

a

+

)RE7G>;L=HBGH@79=>B

#

%$!$

#

&3

$

2

%!

&$$5&$3)

*

!$

+许朝#姜藻
)LS(b

"

-I9

信号通路抑制剂对胃癌细胞

0[M"2$!

中
0bL%

和
Q-[5!

表达的影响及其效应*

a

+

)

中

国全科医学#

%$!$

#

!(

$

!3

%!

!##"5!#&$)

*

!!

+

*E:*_

#

*E:\,

#

aEHF

D

,M

#

>9HA)[>F>>̂

'

B>88E7F

'

B7?EA>8

7?=>

'

H97GH@>AAAEF>,*T

*

a

+

)̀ 7BA;a[H89B7>F9>B7A

#

%$$(

#

2

$

3

%!

&1(5&1")

*

!%

+刘恩宇#易继林#宋炜#等
)

肝细胞癌组织中抑癌基因
'

9>F

与
'

-I9

的表达及其相关性研究*

a

+

)

中华肿瘤防治杂志#

%$$&

#

!(

$

!(

%!

#!5#")

*

!(

+谢松强#李骞#张亚宏
)

萘酰亚胺
5

多胺缀合物
QQSQ8

'

G

通过
LS(b

"

-I9

信号通路诱导肝癌细胞凋亡*

a

+

)

中国药

理学通报#

%$!$

#

%&

$

%

%!

!&25!"3)

*

!3

+

bEGS-

#

RH>00

#

]>BFHF;>8-

#

>9HA)0>A>@9EO>EF=EKE9E7F7?

NH8

#

'

=78

'

=7EF78E9E;>(IEFH8>

#

HF;-I9E87?7BG8EF@B>H5

8>89=>BH;E78>F8E9EOE9

<

7?=:GHF@HB@EF7GH@>AAAEF>8

*

a

+

)

MHF@>BN>8

#

%$$#

#

&#

$

!"

%!

"2$%5"2!$)

*

!#

+

\=H7*

#

V7

D

9Lb)MAH88SLS(bEF7F@7

D

>FE@@>AA:AHB

9BHF8?7BGH9E7F

*

a

+

)+F@7

D

>F>

#

%$$1

#

%"

$

3!

%!

#31&5#32&)

*

!&

+齐建康#黄晓丽#蒙张敏
)

结肠癌组织中
L6TQ

蛋白表达

与
LS(b

"

-b6

信号通路的关系*

a

+

)

四川大学学报#

%$$2

#

3$

$

3

%!

&335&3&)

*

!"

+

WH7a

#

jEHFM)SF=EKE9E7F7?Q79@=(>F=HF@>88>F8E9EOE9

<

97

D

>G@E9HKEF>EF

'

HF@B>H9E@@HF@>B9=B7:

D

=HFEFH@9EOH5

9E7F7?LS(b

"

-I95;>

'

>F;>F9

'

H9=JH

<

*

a

+

).>; +F@7A

#

%$!$

#

%"

$

(

%!

!$!"5!$%%)

*

!1

+

V>B

D

H]HACH@H

''

HM

#

LH9BEHB@HV

#

R:@@ER

#

>9HA)6=>6N5

K>9H!E8>88>F9EHAEFG>;EH9EF

D

6(H@9E7F7F-I9

'

H9=JH

<

EF=:GHF

'

HF@B>H9E@EF8:AEF7GH@>AA8

*

a

+

)aM>AARE7@=>G

#

%$$2

#

!$&

$

#

%!

1(#5131)

*

!2

+

ME@>FH8a)6=>

'

79>F9EHAB7A>7?-I9

'

=78

'

=7B

<

AH9E7FEF

=:GHF@HF@>B8

*

a

+

)SF9aRE7A.HBI>B8

#

%$$1

#

%(

$

!

%!

!52)

*

%$

+

-E88H9Q

#

*>67:BF>H:M

#

[=7:A-

#

>9HA)-F9E

'

B7AE?>BH9EO>

>??>@987?BH

'

HG

<

@EFH8H8EF

D

A>H

D

>F9HF;EF@7GKEFH9E7F

JE9=@HBK7

'

AH9EFHF;

'
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沙眼衣原体感染致男性不育症研究进展

李雪兰 综述!郭柳薇 审校"广西医学院第七附属医院梧州市工人医院检验科
!
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"关键词#

!

沙眼衣原体'

!

感染'

!

男性'

!

不育症
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文献标志码$

-

文章编号$

!&"%523##
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沙眼衣原体$

M9

%是一类严格寄生于真核细胞内的原核细

胞型微生物)可通过性接触传播#是性病中最多见的病原体#

是引起非淋菌性尿道炎,特发性睾丸炎,无菌性前列腺炎的主

要病原体并与男性不育密切相关)现结合相关文献就
M9

感染

致男性不育症综述如下)

$

!

M9

感染的检测

目前#

M9

的检测多采用直接免疫荧光分析,酶免疫分析,

核酸杂交测试和核酸扩增检测$

Q--6

%)

Q--6

是美国食品

药物管理局认证用于尿液或阴道拭子最敏感的诊断
M9

感染的

方法*

!

+

)

/

!

M9

感染引起男性不育的可能机制

/)$

!

干扰精子运动
!

精子运动是精子的一项重要功能#是衡

量精子能否受孕的重要指标)精子运动障碍可干扰精子受精

过程#使生育指数下降导致男性不育)杨丹等*

%

+用
`*SW5

2$$$

伟力彩色精子质量全自动分析系统研究
M9

感染对精子

各项参数的影响#发现
M9

感染后精子活力明显下降#精子运动

速度如直线速度,曲线速度,平均路径速度均明显减慢#精子运

动方式参数平均移动角度也有显著异常改变)揭示
M9

感染导

致精子运动质量下降和运动能力减弱*

(53

+

)

/)/

!

对精子形态的影响
!

M9

感染使精子畸形率增加而影响

男性生育)陈鑫等*

#

+发现
M9

感染不育患者精子头部异常百分

率显著高于健康生育者)

M9

侵入睾丸和附睾#能使精子形态

异常)

M9

进入精子膜或精子内部#破坏精子膜和顶体导致精

子形态异常*

&

+

)

M9

感染还导致精液白细胞显著增高*

#

+

#白细

胞与精子形态关系密切)薛百功等*

"

+报道精液白细胞与形态

正常精子百分率呈显著负相关#白细胞浓度与大头精子,小头
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