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　　神经纤毛蛋白１（ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１，ＮＲＰ１）为一种多功能信号

传导跨膜蛋白，其参与转化生长因子β（ＴＧＦβ）、血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）等信号通路的信号传导
［１３］，在生长发育、免

疫、肿瘤方面起着重要的作用。近年来关于 ＮＲＰ１的研究已

从最初的神经系统发育扩展到血管形成、肿瘤发生与发展、造

血系统疾病、免疫系统功能等多个领域［４］，而关于ＮＲＰ１在肿

瘤发生、发展机制中的作用也逐渐成为研究热点。研究表明，

ＮＲＰ１表达于内皮细胞及肿瘤细胞，可作为血管内皮生长因

子１６５（ＶＥＧＦ１６５）及与血管新生相关的其他几种 ＶＥＧＦ家族

成员的受体，在肿瘤血管新生方面发挥重要作用，ＮＰＲ１在某

些肿瘤中过度表达，是其不良预后的独立危险因素［５］。Ｔｅｅｓａ

ｌｕ等
［６］研究发现，具有Ｃ末端Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ（Ｘ为任意氨基酸）

特征的肿瘤导向肽能与ＮＲＰ１高效、特异性结合，该类Ｃ末端

元件依靠肿瘤识别序列与肿瘤细胞特异性结合，在细胞表面经

肽酶剪切后暴露出Ｃ末端的Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ序列，能被细胞表面

的跨膜转运蛋白ＮＲＰ１所识别结合，并携带进入细胞内部。

１　ＮＲＰ１的结构及生物学特性

１９９５年Ｆｕｊｉｓａｗａ等首次报道位于形成中的神经纤维轴突

上的跨膜糖蛋白ＮＲＰ１，其相对分子质量约１３０×１０３，并进一

步证实其为轴突导向分子（Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ，Ｓｅｍａ）家族受体，在神

经细胞导向、轴突生长方面发挥调节作用。之后发现的 ＮＲＰｓ

家族中的另一成员 ＮＲＰ２，与 ＮＲＰ１有４４％的同源性，尽管

二者在胚胎神经系统及成人部分组织中的表达有重叠，但在配

体结合、下游调控功能上均不同。人 ＮＲＰ１与 ＮＲＰ２分别定

位于染色体１０ｐ１２和２ｑ３４，基因长度各为１１２ｋｂ和１１０ｋｂ，均

由１７个外显子和１６个内含子组成。ＮＲＰ家族由胞外区、跨

膜区及胞内区３部分组成。其中胞外区又有３个不同的结构

域，分别称为ａ１／ａ２，ｂ１／ｂ２和ｃ。其中ａ１／ａ２结构域与ｂ１／ｂ２

结构域是ＮＲＰ１与配体（Ｓｅｍａ３Ａ）结合的位点，ｂ１／ｂ２区负责

与ＶＥＧＦ１６５结合并与ＮＲＰ１介导细胞的黏附作用有关，ａ１／

ａ２区和ｃ区负责形成ＮＲＰ二聚体。近膜的ｃ结构域与ＮＲＰ

１传导其配体的信号密切相关
［７］。

大量的体外和体内实验研究证实，ＮＲＰ１和 ＮＲＰ２在多

种细胞表面均有一定表达，包括内皮细胞、神经元细胞、胰岛细

胞、肝细胞、黑色素细胞和成骨细胞等。最新研究表明，ＮＲＰ

表达于多个器官的内皮细胞，如皮肤、乳腺、前列腺、肺、肾脏及

膀胱［８］。动脉的内皮细胞主要表达 ＮＲＰ１，而静脉及淋巴管

的内皮细胞则主要表达 ＮＲＰ２。在免疫系统中，ＮＲＰ１主要

表达于胸腺细胞、类浆细胞、树突细胞、调节性 Ｔ细胞。在老

鼠体内，ＮＲＰ１主要表达于静息或活化的调节性Ｔ细胞，但在

人体内，ＮＲＰ１主要表达在活化的调节性Ｔ细胞表面
［６］。

２　ＮＲＰ１在肿瘤中的作用机制

２０１１年Ｊｕｂｂ等
［９］通过抗体染色免疫组织化学分析和原

位杂交技术证实了 ＮＲＰ１，ＮＲＰ２在正常组织和肿瘤组织中

表达不一致，绝大部分肿瘤细胞、肿瘤新生血管内皮细胞及肿

瘤新生淋巴管内皮细胞均会高表达 ＮＲＰ１和 ＮＲＰ２。但

ＮＲＰｓ在不同肿瘤细胞中的表达明显不同。对肺癌和乳腺癌

患者及大鼠模型的肿瘤细胞的研究发现，ＮＲＰ１在原发性乳

腺癌和转移性乳腺癌组织中的表达阳性率分别为６％和１４％，

而在原发性非小细胞肺癌中为３６％，在转移性非小细胞肺癌

中可达５０％
［９］。Ｊｕｂｂ等

［９］发现８５％的恶性黑色素瘤患者肿

瘤组织中 ＮＲＰ２表达呈阳性，如果对病理样本中 ＮＲＰ１与

ＮＲＰ２进行复染，ＮＲＰｓ的阳性率可能会更高
［１０］。由于 ＮＲＰｓ

可与多种癌症相关分子相互作用，所以其在肿瘤发生、发展中

的作用机制非常复杂，目前尚无明确的单一结论。ＮＲＰ１主

要表达在喉癌、食管癌、胃癌、胰腺癌等肿瘤细胞表面，这可能

与两方面因素有关。首先是 ＮＲＰ１的分布特点，Ｂａｒｒ等
［１１］用

５（６）羧基氢化荧光素（ＦＡＭ）标记的抗ＮＲＰ１抗体与乳腺癌

细胞 ＭＤＡＭＢ２３１和正常脐静脉内皮细胞 ＨＵＶＥＣ分别孵

育１８ｈ，在共聚焦显微镜下观察发现，ＮＲＰ１既分布于肿瘤血

管内皮细胞上，也直接分布于肿瘤细胞表面上，因此ＮＲＰ１可

在肿瘤的这两个部位上分别发挥作用。另有研究表明，ＮＲＰ１

还表达于各种间质细胞，如纤维母细胞、免疫细胞等，这些细胞

可与肿瘤细胞相互作用；且 ＮＲＰ１与纤连蛋白结合后可激活

α５β１整合素，该整合素调节纤维母细胞和可溶性纤连蛋白的

相互作用，从而促进依赖α５β１整合素的纤连蛋白在肿瘤细胞

的聚集，进而促进肿瘤生长［１２］。其次，ＮＲＰ１作用结果可能根

据与其结合配体的不同而不同。研究证实，ＮＲＰ１为跨膜的

非酪氨酸蛋白激酶受体，且为Ｓｅｍａ家族及ＶＥＧＦ家族的共受

体，但其与２种配体结合时发挥的作用不同
［１３］。Ｓｅｍａ家族与

ＶＥＧＦ家族的成员能竞争性与 ＮＲＰ１结合，相互间可视为拮

抗剂。具体来说，如果ＮＲＰ１与配体ＶＥＧＦ家族成员结合，则

可促进肿瘤血管的新生及肿瘤细胞的增殖；反之，如果 ＮＲＰ１

与配体Ｓｅｍａ家族成员结合，则可抑制肿瘤血管的新生及肿瘤

细胞的增殖。而ＮＲＰ２是肿瘤淋巴管生成过程中一个重要影

响因素，Ｃａｕｎｔ等
［１４］利用 ＮＲＰ２的抗体来竞争性抑制 ＮＲＰ２

与ＶＥＧＦＣ的结合，能抑制 ＶＥＧＦＣ所诱导的肿瘤细胞向淋

巴管内皮细胞的侵袭，抑制肿瘤性淋巴管生成，防止肿瘤向局

部及远端淋巴结转移。最近的研究表明，在小鼠模型中，抗

ＶＥＧＦ、抗 ＮＲＰ１治疗和单克隆抗体治疗具有协同抗癌
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作用［１５］。

３　ＮＲＰ１与肿瘤治疗预后的关系

ＮＲＰｓ在部分人类肿瘤细胞中的过度表达对肿瘤预后有

重要影响，包括胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌、结肠癌、肾癌，黑色

素瘤，胶质母细胞瘤，白血病和淋巴瘤等。在恶性肿瘤中，

ＮＲＰ１的高表达通常预示不良预后，这可能与 ＮＲＰ１的表达

与肿瘤新生血管相关［９，１６１７］。ＮＲＰ１可通过依赖于 ＶＥＧＦ的

方式或独立作用于 ＶＥＧＦ的方式参与肿瘤新生血管的调节；

ＮＲＰ１能增强 ＶＥＧＦ受体对 ＶＥＧＦ的效应，从而增强 ＶＥＧＦ

信号在细胞间的传导；或在某些没有表达 ＶＥＧＦ受体而表达

了ＮＲＰ１的肿瘤细胞中，ＮＲＰ１也可与 ＶＥＧＦ结合从而诱导

肿瘤细胞增殖。研究发现，ＮＲＰ１或 ＮＲＰ２表达与乳腺癌的

不良预后关系密切，目前已被评价为乳腺癌患者术后的一个独

立预后因素［１０］，此外，ＮＲＰｓ在肿瘤细胞上表达量的高低，同样

与临床肿瘤的侵袭性相关，在活检中发现恶性程度高的乳腺癌

比恶性程度低的表达更多的 ＮＲＰ１
［９］。Ｈｏｎｇ等

［１６］发现

ＮＲＰ１表达是非小细胞肺癌不良预后的一个独立因素，抑制

ＮＲＰ１在肺癌细胞中的表达，能够降低肺癌的侵袭性并抑制

肺癌的远处转移。此外，抑制小鼠正常上皮内ＮＲＰ１表达，可

降低皮肤癌的发生率。ＮＲＰ１与多种生长因子相互作用，如

ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）等都可以促进癌症的

发生，这些信号通路相互影响，ＮＲＰ１在这些应答中起着非常

重要的作用，尤其是与ＴＧＦβ的相互作用。研究表明，与αｖβ３

整合素结合后的ＴＧＦβ容易被ＮＲＰ１或ＮＲＰ２激活，当生长

因子（ＧＦ）低表达时，活化的 ＴＧＦβ抑制肿瘤细胞生长；而当

其高表达时，活化的ＴＧＦβ促进肿瘤远处转移
［２］。综上所述，

由于ＮＲＰｓ的多功能性，它很可能参与肿瘤发生、发展、转移整

个过程。

４　ＮＲＰ１的结构及与Ｃ末端元件多肽的特异性结合

每种组织的脉管系统在蛋白质表达方面都是具有特异性

的，这种分子差异性被称为“血管邮政编码”，这些选择性表达

的蛋白质为特异性诊断和治疗的化合物提供靶点。目前，各种

各样的肿瘤导向肽存在于临床前期和临床期的发展中。可是，

细胞外基质中血管畸形、纤维变性、收缩有助于增加肿瘤组织

液压力，从而阻碍药物进入血管外肿瘤组织。晶体学研究表

明，ＶＥＧＦ的Ｃ末端元件能与 ＮＲＰ１的ｂ１位点结合
［１７］。这

预示可以通过制备能进入ｂ１位点的小药盒来抑制 ＮＲＰ１与

ＶＥＧＦ结合，这些药物可能还同时抑制其他结合于ｂ１位点的

配体。Ｊａｒｖｉｓ等
［１８］最近通过分子设计发现了一种类似的小药

盒（ＥＧ００２２９），它能阻止ＶＥＧＦＡ与ＮＲＰ１结合，降低肺癌细

胞Ａ５４９的生存能力。值得注意的是，它还能增加细胞毒药物

（如５氟尿嘧啶）对肿瘤细胞的杀伤效力。Ａｌｂｅｒｉｃｉ等
［１９］和

Ｓｕｇａｈａｒａ等
［２０］报道了一类新的环状组织穿透型肿瘤导向肽

ｉＲＧＤ多肽（ＣＲＧＤＫ／ＲＧＰＤＣ）。它包含两段序列：一段是

ＲＧＤ肿瘤特异性识别序列，可特异地结合在肿瘤血管内皮和

肿瘤细胞的整合素αｖβ３／５上；另一段是隐藏的 Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ

ＯＨ序列，Ｘ为任意氨基酸，首尾为Ｒ或Ｋ。ｉＲＧＤ多肽首先依

靠肿瘤识别ＲＧＤ序列与肿瘤细胞特异性结合，在细胞表面经

肽酶剪切后暴露出Ｃ末端的Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ序列，该序列能被细

胞表面的跨膜转运蛋白 ＮＲＰ１所识别结合，并进入细胞内

部［１７，１９］。这段Ｃ末端序列（Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ）能增加多肽对肿瘤组

织的穿透性，并能携带小分子化学药物、生物毒性药物，放射性

治疗核素或纳米粒子药物深入肿瘤组织中。基于当前导向序

列和Ｃ末端序列内在化受体这一知识体系，发展出的一类新

的多肽被称为Ｃ末端元件多肽 （ＣｅｎｄＲｕｌｅｍｏｔｉｆｐｅｐｔｉｄｅｓ，

ＣＲＭＰ）。最新人工设计出的一种 Ｃ 末端元件多肽ｉＮＧＲ

（ＣＲＮＧＲＧＰＤＣ），包含了识别血管内皮细胞ＣＤ１３的 ＮＧＲ序

列，Ｃ末端元件序列（ＲＮＧＲ），以及ｉＲＧＤ中被证实的肽酶酶切

位点（ＧＰＤＣ）３个部分。ｉＮＧＲ多肽首先通过 ＮＧＲ序列结合

到ＣＤ１３阳性的肿瘤细胞表面，经肽酶酶切后暴露出Ｃ末端元

件ＲＮＧＲ，进一步识别和结合ＮＲＰ１，从而携带药物进入肿瘤

细胞内。裸鼠原位肿瘤模型证实，这种新多肽能有效地结合

ＣＤ１３阳性肿瘤细胞，并能比标准的 ＮＧＲ多肽更加深入肿瘤

组织内部，连接有ｉＮＧＲ的阿霉素明显比单纯的阿霉素有更好

的肿瘤抑制效果［５］。这些结果表明肿瘤特异性组织导向肽能

够根据现有的序列进行设计加工，而这一原理也有望应用于其

他疾病的治疗。

５　展　　望

综上所述，ＮＲＰ１在绝大多数肿瘤细胞表面均高表达，在

肿瘤的发生、发展、转移过程中发挥重要作用，是肿瘤细胞的表

面标志物之一。如果 ＮＲＰ１与配体 ＶＥＧＦ家族成员结合，则

可促进肿瘤血管的新生及肿瘤细胞的增殖。反之，如 ＮＲＰ１

与配体Ｓｅｍａ家族成员结合，则可抑制肿瘤血管的新生及肿瘤

细胞的增殖。由于ＮＲＰｓ与很多癌症相关分子相互作用，所以

其在肿瘤中的作用机制难以明确。在恶性肿瘤中，ＮＲＰ１的

高表达通常预示不良预后，这可能与 ＮＲＰ１促肿瘤血管新生

有关。具有Ｃ末端Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ特征的多肽序列能被细胞表

面的跨膜转运蛋白ＮＲＰ１所识别结合，并携带药物分子进入

细胞内部；将偶联药物分子的ＣＲＭＰ序列与其他肿瘤识别序

列偶联，可进一步增强多肽药物对肿瘤细胞的筛选结合能力并

提高药物抗肿瘤的效果。

近年来，以 ＮＲＰ１作为肿瘤治疗靶点成为了抗肿瘤研究

的热点之一。例如，用抗体、肽类物质等抑制ＮＲＰ１的抗肿瘤

疗法［５］，药物既能通过作用于ＶＥＧＦ来调节 ＮＲＰ１，研究发现

ＮＲＰ１结合肽还能抑制癌细胞生长并增加癌细胞对化疗药的

敏感性（如５氟尿嘧啶、紫杉醇、顺铂）
［１７］。此外，随着 ＮＲＰ１

与肿瘤形成、侵袭机制的逐渐明确，以Ｃ末端元件为代表的

ＮＲＰ１靶向小分子多肽，也有可能被开发为新型放射性同位

素药物载体，用于改善传统的放射性粒子包埋技术，达到靶向

性抗肿瘤治疗的目的，有望成为抗肿瘤药物发展的新方向。
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人工关节假体周围感染的实验室检查
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　　随着医学技术的发展，人工关节置换已成为重建关节功能

的主要手段，这使不少关节疼痛及关节功能障碍的患者明显提

高了生活质量，与此同时人工关节翻修手术也越来越多。人工

关节翻修的原因主要有：无菌性松动、人工关节脱位、假体磨

损、假体周围骨折、假体周围感染（ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＰＪＩ）等。无菌性松动及假体周围感染是人工关节翻修排在前

２位的原因，其中ＰＪＩ是人工关节置换术后最严重的并发症之

一。据统计人工髋关节的感染率为０．３％～１．７％
［１］，人工膝

关节的感染率为０．８％～１．９％
［１］，人工肩关节的感染率为

０．７％，人工肘关节的感染率为３．０％
［２３］。虽然ＰＪＩ发病率较

低，但一旦发生将严重影响关节功能，降低患者的生活质量，常

需再次手术及长时间的抗菌药物治疗，严重者需行关节融合甚

至截肢而导致终生残疾，给患者带来极大的身心及经济压力。

近年来对ＰＪＩ的研究越来越多，在实验室检测方面产生新的认

识，出现新的检测方法。下面就ＰＪＩ定义、致病菌及实验室检

查进行综述。

１　ＰＪＩ的定义及诊断

ＰＪＩ的诊断一直是一种挑战，目前无任何一种检查可以做

到绝对的准确，诊断无“金标准”可言［４］。ＰＪＩ的诊断主要依靠

临床表现、实验室检查及影像学检查等综合考虑。骨科界试图

通过多种指标的组合定义 ＰＪＩ，由此提出了许多不同的定

义［４］。２０１１年１１月美国骨科感染学会提出了一个新的ＰＪＩ定

义，（１）存在与假体相通的窦道；（２）或受累人工关节的两处假

体周围组织或关节液标本中分离出同一病原体；（３）或满足以

下６条中的４条：①红细胞沉降率或Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平升

高；②滑膜白细胞（ＷＢＣ）数升高；③滑膜中性粒细胞百分比升

高；④受累关节出现化脓表现；⑤假体周围组织或关节液标本

中一次培养分离出微生物；⑥４００倍放大率下，假体周围组织

的病理学分析在５个高倍镜视野下发现大于５个中性粒细

胞［５］。若满足第３种标准不少于４条，ＰＪＩ可能存在。但是对
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