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  摘 要:结直肠癌(CRC)是全球最常见的癌症之一,也是癌症死亡的主要原因之一。CRC的治疗具有挑战

性,并且在很大程度上依赖于早期诊断。到目前为止,结肠镜检查仍然是临床筛查和诊断CRC的金标准,不过

由于传统组织活检的侵袭性,并且其获取量常受局限,无法全面反映肿瘤的异质性及实时动态监测肿瘤进展。
因此,亟待开发一种基于液体活检技术的微创/无创型检测体系,以实现早期检测CRC并监测其复发。肿瘤标

志物检测尤其是血液肿瘤标志物检测作为一种辅助手段在临床上得到了广泛应用,然而,由于血液检验仍是一

种有创操作,而且它们的低灵敏度和缺乏CRC特异性,特别是对于早期CRC,使它们不适合用于筛查。尿液是

大规模筛查中最常用的标本之一,因为它的采集过程无创且简单,而且尿液中含有大量反映全身状况的物质,
尿液生物标志物可能有助于以完全无创的方式检测CRC。该综述描述了目前尿液生物标志物在CRC中的应

用及进展情况。
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Abstract:Colorectal

 

cancer
 

(CRC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

cancers
 

and
 

one
 

of
 

the
 

leading
 

causes
 

of
 

cancer
 

death
 

worldwide.The
 

treatment
 

of
 

CRC
 

is
 

challenging
 

and
 

relies
 

heavily
 

on
 

early
 

diagnosis.So
 

far,

colonoscopy
 

is
 

still
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

clinical
 

screening
 

and
 

diagnosis
 

of
 

CRC.However,due
 

to
 

the
 

inva-
siveness

 

of
 

traditional
 

tissue
 

biopsy
 

and
 

the
 

limitation
 

of
 

its
 

acquisition,it
 

cannot
 

fully
 

reflect
 

the
 

heterogeneity
 

of
 

tumors
 

and
 

dynamically
 

monitor
 

tumor
 

progression
 

in
 

real
 

time.Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

devel-
op

 

a
 

minimally
 

invasive/non-invasive
 

detection
 

system
 

based
 

on
 

liquid
 

biopsy
 

technology
 

to
 

achieve
 

early
 

de-
tection

 

of
 

CRC
 

and
 

monitor
 

its
 

recurrence.Tumor
 

marker
 

testing,especially
 

blood
 

tumor
 

marker
 

testing,has
 

been
 

widely
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

means
 

in
 

clinical
 

practice.However,blood
 

tests
 

are
 

still
 

an
 

invasive
 

proce-
dure,and

 

their
 

low
 

sensitivity
 

and
 

lack
 

of
 

CRC
 

specificity,especially
 

for
 

early
 

CRC,make
 

them
 

unsuitable
 

for
 

screening.Urine
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

commonly
 

used
 

specimens
 

for
 

mass
 

screening
 

because
 

of
 

its
 

noninvasive
 

and
 

simple
 

collection
 

process
 

and
 

because
 

urine
 

contains
 

a
 

large
 

amount
 

of
 

material
 

that
 

reflects
 

systemic
 

con-
ditions,urinary

 

biomarkers
 

may
 

help
 

to
 

detect
 

CRC
 

in
 

a
 

completely
 

noninvasive
 

manner.This
 

review
 

describes
 

the
 

current
 

application
 

and
 

progress
 

of
 

urinary
 

biomarkers
 

in
 

CRC.
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  结直肠癌(CRC)已成为全球第三大常见恶性肿

瘤,也是癌症死亡的第二大原因。有研究发现,1990
-2019年,CRC病例数翻了一番多,从842

 

098例增

加至21
 

700
 

000万例,死亡人数从518
 

126例增加至

1
 

090
 

000万例[1]。中国,以及欧洲和北美洲CRC新

发病例和相关死亡人数占全球CRC新发病例和相关
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死亡人数的一半以上[2],有研究发现,在一些实施结

肠镜检查和粪便潜血试验(FIT)长期计划的国家,如
美国,其癌症的发病率明显下降。然而,在大多数没

有大规模筛查计划的国家,癌症的发病率有所上

升[3]。目前,结肠镜检查、结肠CT、FIT、粪便 DNA
检测和液体活检是筛查和诊断CRC的主要工具。结

肠镜检查仍然是目前诊断CRC的金标准。目前,潜
在的治疗选择包括内镜和手术局部切除、全身辅助化

疗、放疗、靶向治疗和免疫疗法,都是基于通过内镜检

查监测高危患者。然而结肠镜检查的侵入性、高花费

及潜在的并发症等缺点限制了它的使用。临床检验

生物标志物,如癌胚抗原(CEA)、糖类抗原(CA)19-9
和CA50在临床诊断、疾病进展监测和预后评估等方

面得到了广泛应用[4]。在CRC中,只要 R0结果可

能,就要通过手术切除实体瘤及其转移瘤。然而,

2.6%~32.0%的患者在根治性切除术后出现局部复

发,这些患者的预后通常不良。在不手术的情况下,
局部复发后5年生存率低于5%,平均生存时间为7
个月。为了早期预防或监测CRC复发,指南推荐肿

瘤完全切除后采用严格的5年随访计划,包括体检、
血液检测,如寻找CEA等肿瘤标志物[5-6]。尽管血液

检测侵入性较小,但血清标本采集仍然需要特殊仪器

和医疗专业人员采血。与血清和粪便标本的报告比

较,使用尿液标本作为CRC诊断生物标志物的报告

少得多。有研究表明,尿液是相当理想的生物标志物

来源,通过尿液检测,可以发现疾病相关的早期变

化[7]。尿液检测可以说是实现个性化医疗最有潜力

的体液。此外,尿液与血液不同,不受体内稳态机制

的调节,能够累积大量病理变化。因此,尿液更能揭

示早期细微改变,是更佳的生物标志物来源。

1 CEA等传统蛋白质类肿瘤标志物

  尿液中的蛋白质蕴含丰富信息,能揭示全身各系

统及器官的细微改变,尽管其水平较低,但现代检测

技术已能支持尿液蛋白质的全面定性与定量分析,仅
需10

 

mL尿液标本即可满足蛋白质组学精准鉴定及

相对定量的研究需求。而且这种少量的靶蛋白在鉴

定可靠的生物标志物方面是有利的,因为这排除了其

他非相关蛋白(如清蛋白)的污染。另一方面,尿液蛋

白质种类十分丰富,使尿液在筛查肿瘤方面有广阔的

应用前景[8-9]。近年来,对尿液蛋白组学的研究越来

越多,如北京协和医学院一团队利用来自健康对照和

具有明显转移风险CRC患者的657份尿液标本,开
发了1项CRC的尿蛋白特征组合,验证了其用于诊

断和转移风险分层的效能,并将其与 FIT 或血清

CEA进行比较,最后该研究在组织标本中验证了这些

关键尿蛋白的表达[10]。北京航空航天大学等研究开

发的MSCohort质量控制体系,提取了81项指标用于

单针实验内和队列实验间数据质量评估和优化,并基

于该体系建立了高通量尿液蛋白质组分析标准操作

程序,发现CRC患者尿液生物标志物及其相关的生

物学通路变化[9]。临床上用于 CRC检测的 CEA、

CA19-9等是一类糖蛋白抗原。CA19-9常用于各类

肿瘤的诊断和复诊中,在胰腺癌中尤其常用。据文献

报道,有14.16%~66.69%的CRC患者出现CA19-9
水平升高,且随着肿瘤TNM 分期进展其水平也会明

显升高。通过CRC根治术后患者血清CA19-9水平

明显 降 低[11-12]
 

。CEA 由 位 于 19 号 染 色 体 q 臂

(19q13.2)的CEA基因编码,是免疫球蛋白超家族的

一员[13]。高水平血清CEA与许多恶性肿瘤有关,包
括CRC、乳腺癌、胃癌和胰腺癌[14]。有研究表明,血
清CEA>5

 

ng/mL被认为是升高[15]。血清CEA也

可以作为预后指标。癌症患者术前CEA水平升高与

5年生存率低相关,而术前水平降低与生存率高相

关[16]。不过,CEA水平升高也可能发生在许多非恶

性疾病中,如吸烟、酗酒、憩室炎、胰腺炎和肝病[17],不
建议将其单独用于癌症的常规筛查和诊断,作为肿瘤

标志物的血清CEA检测主要用于癌症的术后监测及

预后标志物。美国临床肿瘤学会建议在开始治疗前

检测CRC患者CEA水平,然后每3个月检测1次,
持续2年后每6个月检测1次,共检测5年[18]。而在

尿液中,因为不存在像血液类似的稳态调节机制可以

反映机体早期损伤的微小变化。因此,尿液CEA检

测比血液CEA检测更有意义[19]。1项研究通过对10
例正常对照患者和43例膀胱癌患者(含血吸虫病后

22例和非血吸虫病21例)的尿液和血清CEA水平进

行检测,结果显示,尿液CEA在膀胱癌的早期诊断中

比血清CEA更有价值[20]。
 

此外,尿液的蛋白肿瘤标志物开始成为肿瘤免疫

治疗的肿瘤靶点,如CEA的抗体和嵌合抗原受体T
细胞治疗(CAR-T)。有研究表明,CEA-CAR-T 在

CRC中具有明显疗效,CAR-T将成为未来实体瘤最

重要的治疗方法之一[21-22]。
 

除了CEA,随着医学技术

的发展,人们可以定量更多的蛋白质,从而使尿液更

有可能帮助确定更新、更有效的药物靶点。例如,在1
项肺纤维化动物模型研究中,研究者看到尿液蛋白组

中的一些重要信号通路发生变化,包括IGF-1通路,
而通过阻断IGF-1通路可明显延长纤维化动物的

寿命[23]。

2 尿液挥发性代谢物

  挥发性有机化合物(VOCs)是人体代谢物成分,
是由肠道微生物产生的,并且受饮食、药物、环境因素

和生活方式等外部因素的影响。当各种疾病导致肠
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道黏膜通透性改变时,VOCs会渗透到肠壁并汇入门

脉系统中,随后通过尿液、汗液、唾液排出,尿液是人

体日常排泄物之一,具有代谢产物水平高、易收集等

特点,因此,通过分析尿液 VOCs变化初步诊断泌尿

系统癌症或肠道疾病具有可能性[24-25]。目前,一般常

用的VOCs检测平台有电子鼻技术、气相色谱-质谱

法(GC-MS)等[26-27]。
尿液VOCs检测可用于CRC患者的早期筛查。

SILVA等[28]通过 MS分析
 

12例CRC患者、21例健

康对照者尿液标本的80余种VOCs成分,发现CRC
患者和健康对照者有近20种尿液 VOCs成分不同。

1项研究使用带有金属氧化物气体传感器的电子鼻和

固相微萃取样系统检查尿液标本,发现尿液VOCs分

析可能是一种快速、低成本的早期检测 CRC的方

法[29]。另1项关于558例患者的研究中发现,与结肠

镜检查和结肠CT比较,GC-MS检测CRC和息肉的

临床实用性最大[30]。有研究证明,VOCs在CRC检

测中具有很高的灵敏度和特异度。GASHIMOVA
等[31]利用人工神经网络建立了基于明显不同 VOCs
比率的诊断模型,对健康个体和癌症患者进行分类,
结果显示,诊断模型的平均灵敏度和特异度分别为

91%和82%;CHENG等[32]专注于基于MS的代谢组

学,并建立了一个由7种代谢产物组成的模型,显示

训练集和验证集受试者工作特征曲线下面积(AUC)
分别为0.993和0.998;另一组研究人员建立了一个

由17种尿液代谢物组成的多中心研究,这些代谢物

可能在CRC患者中检测到,这些代谢物在训练集和

验证集中的AUC也分别为0.967和0.868[33],与其

他类型的生物标志物比较,尿液代谢物似乎显示出更

高的诊断性能,不过由于代谢组学分析需要复杂的仪

器和处理器,导致了其难以在大规模人群中应用大规

模筛查;而且已报道的代谢组学生物标志物通常由许

多参数组成,因此很难将结果外推到临床[34]。

3 基于尿液的分子标志物

  除传统标志物外,循环核酸标志物,如游离DNA
(cfDNA)正在作为液体活检概念出现。液体活检收

集生物液体标本,如血液、唾液、胸腔积液、腹水、尿液

和脑脊液,并通过分析循环肿瘤细胞(CTC)、循环肿

瘤DNA(ctDNA)、cfDNA或肿瘤教育血小板和蛋白

质分子来检测标本中的肿瘤相关分子标记[35-36]。在

CRC中,从正常组织发展至腺瘤并最终发展为侵袭性

癌症期间发生的基因组变化主要是由基因组的不稳

定性引起的,该病理进程主要由三大核心机制协同驱

动:染色体不稳定性(CIN)、微卫星不稳定性和CpG
岛甲基化表型。其中CIN表现为所有或大多数染色

体的拷贝数异常累积,是CRC最主要的遗传变异模

式。临床数据显示,约85%的转移性腺癌呈现CIN
阳性表型,其分子标志是癌基因(KRAS和BRAF)的
激活、抑癌基因(APC和TP53)的失活和18号染色体

长臂杂合性的丧失,这促进了CRC的发生和转移。
在这种情况下,分子因子已成为诊断和评估疾病进展

的生物标志物[37-38]。因此,体液中ctDNA的发现引

起了癌症研究者的广泛关注。ctDNA的初始测量依

赖于实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR),但由于

qPCR的灵敏度和特异度有限,它通常在晚期癌症患

者中进行。在许多情况下,早期癌症中ctDNA的比

例可能明显低于0.1%,而数字PCR(dPCR)的应用

克服了qPCR的局限性,目前广泛应用于分析体液中

的生物标志物,如滴式dPCR。为了克服PCR耗时、
昂贵和烦琐过程的限制,有人提出肽核 酸 阵 列 技

术[39-40]。XIANG等[41]研究了1项 DNA/γ肽核酸

(γ-pna)杂交纳米基因工程,通过原位分析和记录肿

瘤特异性DNA突变,用于ctDNA生物传感。由于其

明显的生物稳定性,突变ctDNA触发分离的γ-pna链

将在肾脏中富集并清除到尿液中用于尿液分析,可为

肿瘤进展和预后评估提供有价值的信息。有研究显

示,尿液ctDNA由2种不同的成分组成:经肾肿瘤

DNA(trtDNA)和互补DNA。trtDNA分析显示了对

非小细胞肺癌、膀胱癌和CRC等的潜在诊断和监测

作用[42-43]。最近使用尿液中ctDNA检测癌症突变的

研究表明,对于许多类型的癌症,其灵敏度可以与血

浆液体活检相媲美[44-45]。YU等[46]指出,基于dPCR
对CRC患者血浆和尿液标本中ctDNA的 KRAS和

BRAF突变进行分析,尿液ctDNA的灵敏度和特异

度分别为85.5%和100.0%,与组织分析的总体一致

性为91.0%,与血浆ctDNA相似(灵敏度为87.3%,
特异度为100.0%,总体一致性为92.0%),这项研究

的一个主要局限性是突变患者组中假阴性数量很少。
这可能是检测灵敏度低的原因,未来需要使用更灵敏

的分子技术。因为目前缺乏标准化的分析方法,限制

了非血液ctDNA在临床试验中的使用,需要研究者

进一步的临床验证。
另外,研究最广泛的表观遗传学信号是CpG位

点的甲基化(即5-甲基胞嘧啶)[47-48]。SKALSKA-
BUGALA等[49]使用在线二维超高效液相色谱串联

质谱法比较了CRC和癌前状态尿液中的DNA甲基

化标记,发现5-羟甲基尿嘧啶与5-羟甲基胞嘧啶在

CRC患者组具有高度的相关性。CpG甲基化为癌症

检测提供了丰富的信息来源,克服了与基因组检测相

关的几个限制。例如,甲基化变化具有组织特异性,
因此这些生物标志物的液体活检可以提示可能的癌

症部位。在许多不同类型的癌症中,已经发现数十个
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基因改变了甲基化状态。目前有4种癌症甲基化标

志物的商业试剂盒,即 SEPT9、MGMT、MLH1和

SHOX2[50]。
外泌体(EVs)是一组由细胞自然释放的脂质双

层颗粒,其在几乎所有体液中都很丰富,含有各种核

酸,如微小RNA、长链非编码RNA和环状RNA,以
及作为基因表达调节剂和潜在生物标志物的蛋白质。
一团队从CRC患者和健康对照者的尿液中分离EVs
并从中提取DNA,利用下一代16S

 

rRNA测序技术

分析细菌组成,发现与健康对照者比较,CRC患者尿

液EVs中反映出不同的肠道微生物群,尿液中EVs
的微生物特征可以作为CRC诊断的潜在生物标志

物[51]。MA等[52]采用密度梯度超离心技术从CRC
患者中成功分离到CD9、CD63和CD81阳性表达的

球状膜结构尿EVs,且无标记液相色谱-串联质谱分

析的蛋白质组谱显示,几种蛋白质在不同阶段的CRC
中表达存在差异。与正常对照者比较,CRC患者尿

EVs中67个蛋白上调,74个蛋白下调[51]。ExoDx
 

Prostate
 

Test是第1个被美国食品和药品监督管理

局认证的EVs液体活检产品,其通过检测尿液EVs
中PCA3、ERG、SPDEF水平对前列腺癌进行诊断,未
来,需要进行更多研究来探索尿液EVs在胃肠道疾病

中的发展[53]。

4 结  论

  本文主要就CRC患者尿液肿瘤标志物的应用及

研究进展进行综述。标志物CEA、CA-199等检测作

为常规辅助检查在临床实践中已经使用了几十年,然
而由于其特异度低,其筛查价值不大,大多数主要用

于监测术后复发,在CRC中的作用仍然存在争议。

VOCs检测方面,因其较高的灵敏度和特异度,以及

在致癌方面的作用,给检测CRC带来了一个充满希

望的未来。ctDNA、EVs和其他分子亚群的基因组和

表观遗传学改变是癌症的潜在生物标志物,ctDNA在

临床实践中的应用越来越广泛,包括早期筛查、复发

预测、疗效早期评估及耐药性机制的检测和鉴定。然

而,每种方法都有其局限性。首先,尿液收集了来自

全身的废物,变化比血液更丰富。尿液的浓度取决于

许多因素,包括患者的性别、年龄、饮食、药物及尿液

储存方式、时间,甚至一些良性疾病也可能导致其升

高。肾脏功能对尿液代谢物检测也有明显影响。因

此,在研究尿液肿瘤生物标志物时,假阳性检测率很

高,需要结合严格的多重检验进行校正。其次,尿液

标志物水平可能因为个体差异而出现明显不一致,统
一的临界值难以区分正常与异常。有人提出通过自

身对照设计研究,比较同一患者诊疗前后的尿液标本

生物标志物而进行纵向分析,若受试者在干预前后的

状态,如环境暴露等干扰变量保持相对稳定,则大多

数混杂因素都可以被消除[53]。另外,由于尿液代谢组

学的数据分析复杂,需要标准化标本的收集和处理,
否则不同实验室的结果可能难以比较。而当前尿液

肿瘤标志物检测方法(如酶联免疫吸附试验、化学发

光法)未统一,不同检测方法会得到不同的检测结果;
液体活检领域也尚未建立标准化的ctDNA分离富集

流程,使用不同的技术或检测方法来检测 CTC或

ctDNA可能会导致不同的灵敏度和特异度。检测过

程中应用的设备昂贵,如基于质谱的VOCs分析虽然

具有无创优势,但需GC-MS设备投入,限制了大规模

人群筛查的可行性。最后,当前大多数研究正处于前

期探索性基础阶段,样本量相对有限,可能影响标志

物筛选的稳定性,这一局限性可能导致部分低丰度标

志物未被有效识别,且统计学效力不足可能增加假阴

性风险。后续研究需扩大样本量(建议每组≥50例)
并结合分层分析,以验证当前发现尿液代谢谱的临床

适用性。
尽管CRC尿液活检存在一定的局限性,但该技

术仍代表一种创新性无创筛查手段,其精准鉴别侵袭

性CRC病灶的能力,可有效避免过度侵入性检查,具
备明显的临床转化价值。尿液标本反映了系统代谢

状态和部分基因表达,除了联合应用多种肿瘤标志物

提高其诊断效能外,它可以被大量非侵入性地收集,
通过连续收集某一时段内尿液标本,可监测个体健康

状况并进行纵向研究而制订个体化治疗。如纵向整

合代谢组学与VOCs数据,揭示代谢物-VOCs关联网

络;横向结合血清CEA与尿液标志物,建立风险分层

模型。随着生物标志物检测技术迭代,高灵敏度尿液

检测体系有望实现临床应用转化,最终改善CRC患

者的预后。
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三基序蛋白家族蛋白在抗病毒免疫反应中的研究进展*
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  摘 要:三基序蛋白家族(TRIM)作为重要的E3泛素连接酶,广泛参与宿主的抗病毒免疫反应,通过其独

特的RBCC结构域,TRIM蛋白在抗病毒、细胞信号传导、免疫调控等多个生物学过程中发挥重要作用。该文

探讨了TRIM蛋白通过泛素化修饰、免疫信号通路调控及自噬反应等机制在抗病毒中的重要功能,并讨论了病

毒逃逸机制对TRIM蛋白作为药物靶点的影响,提出可能的优化方向,为TRIM蛋白作为抗病毒靶点的临床应

用和药物开发提供新思路与参考。
关键词:三基序蛋白家族; E3泛素连接酶; 流感病毒; 乙型肝炎病毒; 单纯疱疹病毒; EB病毒;

 丙型肝炎病毒
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Abstract:Three-motif

 

protein
 

family
 

(TRIM),as
 

an
 

important
 

E3
 

ubiquitin
 

ligase,is
 

widely
 

involved
 

in
 

the
 

host
 

antiviral
 

immune
 

response.Through
 

its
 

unique
 

RBCC
 

domain,TRIM
 

proteins
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

many
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

antiviral,cell
 

signaling,immune
 

regulation
 

and
 

so
 

on.This
 

review
 

discus-
ses

 

the
 

important
 

functions
 

of
 

TRIM
 

protein
 

in
 

antiviral
 

therapy
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

ubiquitination,

immune
 

signaling
 

pathway
 

regulation
 

and
 

autophagy,and
 

discusses
 

the
 

impact
 

of
 

viral
 

escape
 

mechanism
 

on
 

TRIM
 

protein
 

as
 

a
 

drug
 

target,and
 

proposes
 

possible
 

optimization
 

directions,providing
 

new
 

ideas
 

and
 

refer-
ences

 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

TRIM
 

protein
 

as
 

an
 

antiviral
 

target
 

and
 

drug
 

development.
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  三基序蛋白家族(TRIM)是重要的E3泛素连接

酶,广泛存在于真核细胞中,其成员之一[非洲爪蟾核

因子7(xnf7)]最早被发现[1],此后更多的TRIM家族

成员被鉴定。TRIM 蛋白在真核生物中呈现进化保

守性,其基因数量与物种进化复杂性呈正相关,在人

类基因组中已鉴定出80余个成员,小鼠64个,秀丽

隐杆线虫20个,黑腹果蝇仅发现10个[2]。TRIM 蛋

白参与调控天然免疫、细胞凋亡、蛋白质质量控制、细
胞内信号传导、自噬和致癌等功能[3]。有研究发现,
TRIM蛋白在抗病毒感染中发挥重要作用,目前已明

确TRIM蛋白至少通过4种核心机制发挥抗病毒效

应:(1)调控细胞因子依赖性天然免疫应答信号通路;
(2)动态调控自噬依赖性抗病毒防御机制;(3)直接靶

向病毒组分[4];(4)通过重组微管对抗病毒[5]。TRIM

成员在抗病毒免疫中扮演着重要角色,但部分病毒已

通过进化逃避机体免疫应答反应,这些TRIM蛋白甚

至被病毒利用以促进自身复制。本文对TRIM 蛋白

在对抗多种病毒复制中的作用及相关机制的研究进

行综述。
1 TRIM
1.1 TRIM蛋白的结构特征 TRIM 蛋白具有3个

高度保守的结构域,从N端到C端依次是RING结构

域,1个或2个B-box结构域和1个卷曲螺旋结构域

(CCD)[6]。除上述3个典型结构域外,还有一个可变C-
末端,决定了其亚细胞定位、酶活性、蛋白质底物特异性

或核酸结合能力。根据TRIM蛋白独特的C末端结构

域,其进一步被细分为11个亚家族(CⅠ-CⅪ)[7]。
RING结构域是由半胱氨酸、组氨酸及锌离子共
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