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钙网蛋白在自然流产中的相关性研究%

熊焱强!邓小月 综述!李志英&审校
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自然流产#

H

U

,;B:;@,>H:0,CBG,;

!是指妊娠在
5)

周前自行

终止%胎儿体质量不足
$'''

<

者&自然流产占所有妊娠总数

的
$'3

"

$!3

%且
)'3

是发生在妊娠
$5

周内的流产即早期自

然流产'

$N5

(

&其发病原因非常复杂%涉及妇产科学"遗传学"流

行病学"职业医学"免疫学"血液及内分泌学等多个学科%据统

计
4'3

的自然流产原因不明'

%N&

(

%而且自然流产的复发风险随

着流产次数的增加而增大'

#

(

&近年来研究发现钙网蛋白#

J:-N

C@BG2>-G;

%

JR6

!与自然流产的诸多原因密切相关%可能在自然

流产中起到重要作用&

JR6

是一种结构和功能具有高度保守

性的
J:

5a结合蛋白%在
J:

5a平衡"抗原的提呈"血管的发生"

心脏发育的调节及细胞凋亡等生命过程中发挥着重要的作用&

近期研究发现%

JR6

在自然流产者脱膜和绒毛细胞中表达上

调%与自然流程的众多因素密切相关%但二者之间的关系尚待

深入研究&本文分析近年来研究
JR6

与自然流产的文献%对

两者的相关性进行综述&

>

$

自然流产病因

$$

虽然人们一直在积极寻找自然流产的病因%但至今对其确

切发病机制仍未形成定论%学术假说较多&

$**)

年%

W,]:N

I:

'

)

(首次提出自然流产病因假说*绒毛及蜕膜组织凋亡的增

加可能是自然流产的重要发病机制之一&#

$

!现有的研究已经

证实了自然流产患者绒毛及蜕膜组织中存在着大量的凋亡现

象%因此%目前对绒毛和蜕膜组织细胞凋亡的研究主要集中于

凋亡的基因调控'

*

(

&#

5

!血管内皮生长因子 #

D:H2>-:C@;F,N

BK@-G:-
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C,IBKE:2B,C

%

M̀X̂

!在受精卵着床过程中发挥着重要

作用%并且参与了妊娠期间胎盘生长过程中血管的形成%现有

的研究认为
M̀X̂

表达下降是流产发生的原因之一'
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!

孕激素#

U
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A

!与孕激素受体#
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B,C
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AR

!的正常平衡表达是正常妊娠维持的重要条件%

AR

在蜕膜

组织中表达下降可能与流产的发生有关&#

4

!

=;B

$

!

N2:B@;G;

信号通路可能也与自然流产相关'

$$

(

&以上观点已成为目前研

究自然流产发病机制的主流%而
JR6

在细胞凋亡"血管生成和

蛋白的合成加工过程中均起到重要作用'

$5

(

&因此%推测
JR6

可能在妊娠中绒毛及蜕膜组织细胞凋亡和子宫滋养血管生成

等过程中发挥作用%从而引起早期流产的发生&

?

$

JR6

的结构和功能

$$

JR6

是一种结构和功能具有高度保守性的
J:

5a结合蛋

白%主要定位于细胞内质网%在细胞核和细胞膜上也有少量分

布'

$%

(

&人类
JR6

基因位于第
$*

号染色体#

U

$%"5N

U

$%"%

!%存

在于除红细胞外的所有细胞中%含
L

"

A

"

J%

个结构域&

L

结

构域因其具有抑制血管内皮细胞增殖"抗血管生成的功能又被

称为血管生成抑制因子
D:H,HB:BG;

%该结构域是
JR6

的分子伴

侣功能区&

A

结构域富含脯氨酸%为高亲和力"低容量钙结合

位点'

$4

(

&

J

结构域末端有
W7M.

序列%可靶向性引导
JR6

定

位于内质网并参与内质网中钙的存储&作为公认的多功能分

子伴侣%

JR6

在
J:

5a平衡"抗原的提呈"血管的发生"心脏发

育的调节"新生蛋白质的加工与折叠及细胞凋亡中发挥着重要

的作用%并与多种人类疾病发生"发展及预后密切相关'

$5

%

$!

(

&

同样%

JR6

在正常妊娠和自然流产的生理病理过程中也起到

重要作用&

@

$

JR6

在自然流产中的作用

$$

近年来研究表明%

JR6

的表达水平与生理妊娠和病理妊

娠都密切相关%妊娠子宫
JR6

的表达水平明显高于未孕且在

病理妊娠中
JR6

的表达量更高&

JK@;
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等'
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(研究发现%

JR6

+RL1

在妊娠小鼠子宫内膜中的表达明显增高%且随着妊娠

天数的增加呈逐渐升高趋势&且孕妇血浆中
JR6

的表达约为

未孕者的
!

倍%先兆子痫患者血浆中
JR6

的表达又高出正常

孕妇
!'3

'

$#N$)

(

&这些都说明
JR6

与正常妊娠和异常妊娠之

间关系密切&

SKG

等'

$)

(研究发现%在将
JR6

表达载体转染入

人绒毛膜细胞
?MXN%

细胞系中后%细胞的增殖和分化受到抑

制%而能促进细胞凋亡&因此%可以推测
JR6

在自然流产的绒

毛和蜕膜组织中的高表达可能是自然流产的原因之一&

@">

$

JR6

抑制血管生长而导致自然流产
$

M̀X̂

是血管生

成最重要的调节因子%在早期妊娠中起着至关重要的作用%包

括刺激滋养层细胞的增殖"胚胎血管发育"母体和子宫中胎儿

的血细胞生长'

$*

(

&有研究发现%早期自然流产患者蜕膜组织

中
M̀X̂

表达较正常早期妊娠明显降低'

5'

(

&在自然流产患者

蜕膜组织中%细胞内质网处于应激状态中%大量误折叠或未折

叠的蛋白堆积于内质网急需折叠%此时对分子伴侣的需求量增

加%

JR6

的合成也相应增加%

JR6

的
D:H,HB:BG;

片段可以专一

而有效地抑制内皮细胞的增生%使新生血管无法生成%抑制蜕

膜血管的重建%从而引发自然流产'

5$N5%

(

&这些研究都表明了

在早期妊娠中
JR6

可以通过抑制血管生成而导致自然流产的

发生&

@"?

$

JR6

影响心脏发育而导致自然流产
$

JR6

属于心脏胚

胎基因家族%在心脏发育过程中基因转录活化"蛋白表达升高&

而
JR6

基因过度表达则出现心脏传导障碍%以致出现难治性

心力衰竭而死亡)

eK:;

<

等'
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(发现扩张型心肌病大鼠模型及

心肌细胞缺氧$富氧模型中%

JR6

出现高表达并与心肌细胞的

凋亡呈正相关&而
JR6

基因敲除可损伤心脏发育而导致胚胎

死亡%但是这种
JR6

缺失引起的心室肌纤维形成受损且此变

!&!5
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化可以被
JR6

的表达升高所恢复'

5!

(

&
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等'
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(研究证明%

JR6

的异常表达可导致心律失常并伴随信号传导相关蛋白的

表达失衡&综上可知%妊娠期
JR6

的异常表达可以引起胎儿

心脏发育异常和心脏电信号传导阻滞而引起流产%这也可能为

自然流产发生的机制之一&

@"@

$

JR6

介导内质网应激与自然流产
$

氧化应激是指活性

氧生成和抗氧化防御系统之间的不平衡状态&越来越多的证

据表明%在病理性妊娠尤其是自然流产中存在着氧化应激%且

氧化应激可以导致复发性流产'

5#

(

&

X:,

等'

5)

(认为早期流产的

原因是氧化应激诱发了内质网#

@;F,

U

-:H+G2C@BG2>->+

%

MR

!应

激%而
JR6

又是
MR

应激过程中非常关键的分子伴侣&

eK:;
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等'

5*

(研究发现%

MRNJR6NJ:

5a稳态在猪卵母细胞成熟及胚胎

发育过程中发挥着重要作用%

J:

5a的紊乱将抑制胚泡的发生"

发展&该研究认为%一定程度的
MR

应激能激活保护机制如分

子伴侣
JR6

表达而抵抗应激%但如果长期或过度
MR

应激%则

保护机制失衡%触发
MR

相关性细胞死亡途径%最终则导致流

产&因此%

JR6

表达的上调介导内质网应激的异常在自然流

产的发生过程中也起到了较大作用&

@"A

$

JR6

启动胎盘细胞凋亡与自然流产
$

细胞凋亡是生物

个体最基本的生理过程%属于细胞主动程序性死亡%一般不引

起炎症反应&正常妊娠过程中存在着凋亡与增殖的平衡状态%

但早期自然流产患者的绒毛组织存在过多细胞凋亡%能否有效

清除凋亡细胞%对个体发育"组织修复和再造以及保持机体内

环境的稳定至关重要'

%'

(

&新近的研究提示%

JR6

是细胞膜上

介导凋亡识别"吞噬非常重要的配体分子%

JR6

丢失是凋亡细

胞不能被识别及吞噬的主要原因'

%$

(

&另一方面%

JR6

在凋亡

细胞的清除方面发挥着重要作用%自然流产及凋亡现象的存在

进一步诱发机体对凋亡细胞的清除%从而避免自身免疫性疾病

和局部炎症的发生&有研究提示%

JR6

外翻可能是细胞凋亡

最早的特征性表现&细胞发生凋亡时%

JR6

在细胞膜表面聚

集"高表达%成为即将被吞噬的信号传递给树突状细胞%从而启

动凋亡细胞的吞噬过程'

%5

(

&本课题组前期研究中发现%

JR6

及
J:H

U

:H@N%

在早期自然流产蜕膜及绒毛组织中表达高于正

常早孕组%而稽留流产组蜕膜及绒毛组织中的表达水平又均高

于先兆流产组)且
JR6

与
J:H

U

:H@N%

表达水平呈正相关'

%%

(

&

综上可知%

JR6

的高表达可以激活机体内吞噬细胞对蜕膜和

绒毛细胞的识别"处理%通过免疫杀伤诱导凋亡进而引起流产&

A

$

展
$$

望

$$

自然流产的病因十分复杂%现有的假说都无法完全解释自

然流产的发病机制&尽管目前已有大量临床研究和动物实验

研究证实了
JR6

的异常表达与自然流产的多种机制存在着联

系%如血管生成"内质网应激"心脏发育和胎盘细胞凋亡等%但

是具体分子作用机制仍有待发现&

JR6

与自然流产的几个关

键问题有待进一步研究*#

$

!

JR6

对生殖生理的调控及妊娠

维持等作用的具体分子机制)#

5

!

JR6

的异常表达与早期自

然流产之间是否存在因果关系%以及其作用机制)#

%

!

JR6

在

生殖医学和孕产妇保健中的应用前景)#

4

!

JR6

在自然流产早

期预判和治疗中应用研究&作者认为可以将
JR6

表达的异

常作为检测是否有自然流产危险的一种分子标志物和保胎治

疗的新靶点%为自然流产的临床诊疗提供一个新思路&
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磷脂酰肌醇
N%N

激酶信号通路调控炎症介质表达机制的研究进展%

贾圣男$

!史家欣5
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&审校
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激酶信号通路&炎症介质&研究进展
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炎症性疾病是临床多发常见疾病%如病原体感染引起的感

染性疾病%非病原体感染引发的自身免疫性疾病%以及一些肿

瘤的流行病学也与长期慢性炎症持续状态关系密切&抗炎与

促炎是感染及非感染性炎症性疾病的两个对立面%两者调节的

平衡与否推进着疾病的进展%最终影响疾病的结局&因此%研

究疾病的促炎与抗炎平衡及其调节机制可为临床疾病的发病

机制理清思路%指导疾病的诊断"治疗&
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磷脂酰肌醇
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!%在

静息状态下%是一种位于细胞质的脂质激酶%当细胞表面
X

蛋

白"小
X

蛋白偶联受体等被激活后%胞内酪氨酸基序磷酸化%

从而募集胞质内
A[%W

至细胞膜%活化的
A[%W

使膜磷脂磷脂

酰肌醇
N4

%

!N

二磷酸#
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使%与含有普列克同源结构域#
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!特异蛋白结合并使其活化%将信号传递至下游蛋白'
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乳动物
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