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@T7!$5*

是新近发现的多功能阴离子转运家族中的一员#

主要表达在肺'

#

(和胃'

!

(的黏膜上皮细胞上#通过不同的生理学

功能模式参与调节氯离子$

6T

Y

&和碳酸氢根离子$

c6B

)

Y

&的

转运)目前#已有的研究发现
@T7!$5*

在不同器官中有着不同

的生理功能#并与某些疾病的发生关系密切#但其在消化道中

研究较少)本文就
@T7!$5

基因家族的分类情况#

@T7!$5*

在不

同组织器官中的表达和可能的功能模式#在消化系统中的表达

和最有可能扮演的生理学角色及其与消化道相关疾病发生*发

展的关联进行综述和评论)旨在系统*全面地认识
@T7!$5*

作

为一个全新发现的阴离子转运体在消化系统中的重要作用#对

于丰富消化道相关疾病的发病机制和寻求后续靶点治疗有着

十分重要的科学价值和临床意义)

=

!

@T7>H5

基因多功能阴离子转运家族

!!

@T7!$5

阴离子转运器是新近发现的多功能跨膜转运蛋白

基因家族#对
6T

Y

*

c6B

)

Y

*硫酸根离子$

@B

1

!Y

&*碘离子$

A

Y

&

等各种单价和二价阴离子进行跨膜转运#以此来调节机体的

R

c

值和液体的分泌'

)

(

)该基因家族共包含
##

个亚基#除了

@T7!$5#"

可能是假基因外#其余亚基根据转运特性可分成三大

类'

1

(

!第一类是选择性
@B

1

!Y 转运体#包括了
@T7!$5#

和

@T7!$5!

)

@T7!$5#

表达在肝脏和肾脏的基底膜上'

K/.

(

#是
1

#

1j/

二异硫氰酸二丙乙烯
/!

#

!j/

二磺酸$

VAV@

&敏感的
@B

1

!Y转运

体并伴有微量转运
6T

Y的功能'

K

(

)

@T7!$5!

在肾脏的近端小管

和肠道中表达'

0/#"

(

#介导电中性的离子交换#接收
@B

1

!Y

*

6T

Y

和草酸盐作为底物并兼有转运
A

Y 和硝酸根离子的功能'

#"

(

)

第二类是一系列的
6T

Y

"

c6B

)

Y转运体#包括
@T7!$5)

*

@T7!$51

和
@T7!$5$

#他们都表达在上皮细胞的黏膜侧细胞膜上#对于调

节上皮细胞的
6T

Y 和
c6B

)

Y 转运有着十分重要的作用)

@T7!$5)

最初由于其在结肠腺瘤和腺癌中表达下调故被定义为

肿瘤的抑癌基因'

##

(

#而其功能主要是在消化系统中作为
6T

Y

"

c6B

)

Y转运体调节肠腔侧
6T

Y的吸收和
c6B

)

Y的分泌'

#!/#1

(

#

@T7!$5)

基因的突变会导致先天性氯离子腹泻'

#K

(

)

@T7!$5$

广

泛表达在各个器官中#其功能也主要取决于所表达的器官)在

胰腺中#

@T7!$5$

主要是调节
c6B

)

Y的分泌'

#$

(

#而在空肠中却

扮演了调节
c6B

)

Y吸收的角色'

#.

(

)

@T7!$51

在肾脏中主要是

转运阴离子和
A

Y

'

#0/!"

(

)而该蛋白的突变与一些基因病如潘氏

综合征和遗传性耳聋相关'

1

#

!"/!#

(

)第三类是由
@T7!$5.

和

@T7!$5*

组成的离子通道)

@T7!$5.

在肾脏和胃壁细胞的基底

膜上表达'

!!/!)

(

)

@T7!$5.

的缺失导致了远端肾小管性酸中毒和

胃酸缺乏'

!1

(

)

@T7!$5*

主要在呼吸道'

#

(和上消化道'

!K

(中表达#

其具体的生理功能及其与相关疾病的关联将在本文中进行阐

述)

@T7!$5K

*

@T7!$50

*

@T7!$5##

目前均未纳入以上三组分类#

他们的生物学特性仍需要进一步研究)

>

!

@T7>H5O

在不同组织器官中的表达和功能

!!

@T7!$5*

是
@T7!$

家族中的一员#是在
@T7!$5

家族中的其

他亚型基础上进行的同源性克隆)

@T7!$5*

定位于人类一号染

色体上的
#

\

)#/)!

#编码
.*#

个氨基酸的蛋白质'

!$

(

)

@:6!$O*

$人类&"

@T7!$5*

$小鼠&主要表达在肺'

!$

(和胃'

!

#

!.

(的黏膜上皮

上#少量表达在近端十二指肠'

!K

(

#极少量表达在远端十二指

肠*胰腺'

!K

(

*肾脏'

!0

(

*神经系统'

!*

(

*生殖道'

)"

(和前列腺'

!$

(

)以

往的电生理研究通过测量表达有
@T7!$5*

的非洲爪蟾卵母细

胞*人胚胎肾$

8>Q5-3Q;9

<

&-'7X'%-3

<

#

c?J

&细胞及
6B@/.

细胞的电流#表明
@T7!$5*

可以作为高选择性的
6T

Y通道同时

对氢氧根离子$

Bc

Y

&"

c6B

)

Y有少量的通透性#而这个功能

在不同细胞中被
EIJ

激酶和囊性纤维化跨膜电导调节因子

$

6dPL

&调节'

)"/))

(

)另外#

:&9'&T

等'

)#

(研究发现高浓度的

c6B

)

Y能够增强
@T7!$5*

导电性)目前#对其功能的研究焦点

主要在
@T7!$5*

与
6dPL

之间的相互调节作用)大部分研究

都发现
@T7!$5*

在呼吸道中能增强
6dPL

的功能和活性'

)!

#

)1

(

#

而在不同状态下#

@T7!$5*

的功能可被
6dPL

进行正负调

节'

))

#

)K

(

)与此同时#通过在非洲爪蟾卵母细胞*

c?J

细胞和

动物实验为基础的电生理研究发现了
@T7!$5*

有可能具备三

种功能模式!$

#

&

6T

Y 通道'

!0

#

)#/)!

#

)1/)K

(

%$

!

&

6T

Y

"

c6B

)

Y 交换

体'

!.

#

!*

#

)$

(

%$

)

&钠离子转运体'

!*

(

)此外#

@T7!$5*

蛋白质还可以

和不同的传导体共同作用对
A

Y

*葡萄糖*

@B

1

!Y和钯离子等进

行传导'

)"/)#

(

)因此#目前
@T7!$5*

确切的生理功能仍十分

争议)

?

!

@T7>H5O

在消化道中的生理功能

!!

在消化道中#

@T7!$5*

主要集中表达在胃的壁细胞*表面上

皮细胞和胃腺体深层细胞黏膜侧的细胞膜上#并与氢
/

钾腺苷

三磷酸酶$

c

g

"

J

g

/OP=

酶&的定位相同'

!

#

!.

(

)最初发现

@T7!$5*

在胃表面细胞上表达并介导
c6B

)

Y的分泌#而该功能

在体外可被铵根离子$

Ic

1

g

&所抑制'

!.

(

)该结果的发表在当

时产生了另一个科学疑问!既然
Ic

1

g 能抑制
@T7!$5*

的功

能#而幽门螺杆菌感染时会产生大量的氨#是否在该疾病状态

下
@T7!$5*

的表达会减少%此外#是否可以解释幽门螺杆菌感

染时导致的胃酸对胃黏膜的损伤及溃疡的形成是由
@T7!$5*

转运
c6B

)

Y的功能被削弱而发生)然而#在之后的动物研究

中却发现#幽门螺杆菌感染的小鼠胃表面细胞的
QLIO

和蛋
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白质较对照组均明显上调#这可能是为了克服由于幽门螺杆菌

感染后慢性抑制
@T7!$5*

介导的
c6B

)

Y 分泌功能的代偿反

应'

).

(

)之后#

V3Q'4957X

等'

)$

(基于
@T7!$5*

基因敲除小鼠模

型#利用双光子共聚焦显微镜造成对小鼠胃黏膜的损伤#证实

了在胃黏膜损伤时胃表面细胞上的
@T7!$5*

可被激活#通过其

阴离子转运功能来调节
c6B

)

Y的分泌)以上研究表明!在胃

中
@T7!$5*

可以作为
6T

Y

"

c6B

)

Y转运体参与胃
c6B

)

Y分泌

的调节#可能在胃黏膜保护机制中扮演重要角色)然而之后的

报道却质疑了这种说法#首先是
h>

等'

!

(利用
@T7!$5*

基因敲

除动物模型发现#

@T7!$5*

基因的缺失导致了小鼠胃酸分泌的

骤减#并伴有壁细胞管状囊泡的缺失#提出了在胃中
@T7!$5*

也许是作为
6T

Y通道参与调节胃酸的分泌)此外#本研究小组

发现!利用
,̀,'-

G

785Q;39

实验测定胃窦部的
c6B

)

Y分泌和

短路电流#

@T7!$5*

基因敲除小鼠的各项数据较野生型小鼠明

显增高$刘雪梅未发表的数据&#这表明虽然
@T7!$5*

在胃窦中

高表达'

!K

(

#但其缺失并未影响小鼠胃窦
c6B

)

Y的分泌和
6T

Y

转运)显然#这并不支持
@T7!$5*

的生理功能是作为
6T

Y

"

c6B

)

Y转运体)因此#

@T7!$5*

在胃中#乃至整个消化道中的

生理功能仍需要进一步研究)

近期基因多态性分析发现
@T7!$5*

基因单核苷酸多态性

增加了囊性纤维化$

7

<

,4'7F';9&,',

#

6d

&所导致的婴儿胎粪性肠

梗阻的发生风险'

)0

(

#研究者们对
@T7!$5*

在肠道中的表达和功

能进行了研究)早期研究显示#

@T7!$5*

在十二指肠上有微弱

的表达'

!.

(

#活体动物实验也发现
@T7!$5*

基因的缺失导致了小

鼠十二指肠的
c6B

)

Y分泌无论是基础状态下#还是在低酸刺

激下抑或是前列腺素
?!

刺激下都锐减#这说明
@T7!$5*

在十

二指肠中对于酸诱导的
c6B

)

Y分泌有着十分重要的调节作

用'

)*

(

)为了更好地了解
@T7!$5*

在胃肠道中的表达和功能#本

研究团队进行了更进一步的研究'

!K

(

)实验结果显示#

@T7!$5*

在小鼠和人类胃肠道中的表达是一致的!主要表达在胃体*胃

窦#其次是近端十二指肠#而在发生胎粪性肠梗阻的远端肠道

$结肠和回肠&并无表达)本研究团队研究发现#尽管
@T7!$5*

在近端十二指肠仅有微弱表达#但其缺失不仅使
6dPL

敲除

小鼠的生存率锐减#还削弱了近端十二指肠
c6B

)

Y和水的分

泌)这表明#

@T7!$5*

对于调节近端十二指肠
c6B

)

Y的分泌起

着至关重要的作用#而
@T7!$5*

基因与胎粪性肠梗阻发生相关

的原因可能是其缺失引起了上消化道功能的紊乱#导致了消化

失调并削弱了消化道下游的信号'

!K

(

)作者认为#该项研究更

为关键的是阐述了在近端十二指肠中对于介导
c6B

)

Y的分

泌#

@T7!$5*

具有以下几个可能的功能模式#这对丰富认知

@T7!$5*

的生理作用有着十分重要的意义)$

#

&

6T

Y通道!基于

@T7!$5*

是除
6dPL

以外的表达在十二指肠隐窝的离子通

道'

!K

(

#故其可扮演一个类似于
6dPL

的
6T

Y通道与十二指肠

黏膜上其他的
6T

Y

"

c6B

)

Y交换体共同作用来调节
c6B

)

Y的

分泌)$

!

&

6T

Y

"

c6B

)

Y交换体!其本身可以充当一个交换体#

与
6T

Y通道
6dPL

一起对
c6B

)

Y进行转运)$

)

&与在呼吸道

中所报道的结果一致'

)!

#

)1

(

#

@T7!$5*

与
6dPL

在结构和功能上

相互作用#

@T7!$5*

加强了
6dPL

对十二指肠
c6B

)

Y分泌的作

用)$

1

&基于
@T7!$5*

在十二指肠隐窝表达#其可能与跨膜上

皮的离子转运不直接相关#而是与细胞容积的调节*迁移*凋

亡*分化相关#在这种情况下#其对离子转运的调节有可能是基

于细胞生长和分化改变后的继发现象)

@

!

@T7>H5O

与消化系统疾病的关联

!!

@T7!$5*

基因的变异可以导致某些消化道疾病的发生#目

前的研究主要关注该基因与
6d

引起的相关消化道疾病之间

的关系)

6d

是由于
6dPL

基因的突变导致的一组包括新生

儿胎粪性肠梗阻*生长缓慢*胆汁分泌异常*慢性肺部感染及相

关性糖尿病的遗传性疾病'

1"

(

)因在对
@T7!$5*

生理功能的探

寻中发现其与
6dPL

在结构和功能上相互作用#不仅能够激

活
6dPL

的活性还能改变
@T7!$5*

的功能'

)

(

#故近年来人们越

来越关注
@T7!$5*

基因的变异是否与
6d

相关疾病存在关系)

@>-

等'

)0

(在
I54>93a3-34'7,

上报道#利用全基因组关联

性分析发现了位于
@T7!$5*

基因内区的
9,1"..1$0

#该位点的

突变增加了
6d

新生儿发生胎粪性肠梗阻的风险性'

)0

(

)随后#

另一实验结果显示#通过测定循环免疫胰蛋白酶原发现了

@T7!$5*

基因上的一个危险的等位基因位点
9,.K#!1$!

#其不仅

增加了胎粪性肠梗阻的发生风险#同时与胰腺疾病的发病相

关'

1#

(

)同期的研究中更加肯定了
@T7!$5*

基因的单核苷酸多

态性与囊性纤维化相关性糖尿病$

7

<

,4'7F';9&,',93T543%%'5;3/

43,

#

6dLV

&发病的直接关联'

1"

(

)令人惊讶的是#

@T7!$5*

基因

中两个处于完全连锁不平衡的核苷酸多态性$

9,1"..1$0

*

9,1"..1$*

&增加了
6dLV

的发病#但同样的基因改变在
!

型糖

尿病的发病中却对机体起到了保护作用'

1"

#

1!

(

)这一系列研究

结果提示!在胰腺中#由于
@T7!$5*

基因的突变使其作为
6T

Y通

道功能出现异常#可能通过逐步破坏胰腺外分泌组织和削弱
-

细胞的功能来影响胰腺的外分泌功能%也可能是其本身通过调

节胰岛素的分泌在糖代谢中起重要的调节作用'

1"

(

)因此#基

于以上的发现和
@T7!$5*

在胰腺中确实有表达'

!K

(

#以动物实验

为基础的研究用于探寻
@T7!$5*

对于胰腺内*外分泌功能的影

响显得十分有意义)本研究团队利用
@T7!$5*

基因敲除小鼠

模型发现!相比正常野生型小鼠#在活体状态下
@T7!$5*

基因

敲除小鼠胰液的分泌和对葡萄糖的耐受均是显著降低的#这提

示
@T7!$5*

的缺失确实影响了胰腺的内*外分泌功能$李涛浪

未发表的数据&)因此#作者相信随着研究的逐步深入#探寻

@T7!$5*

影响胰腺功能的机制将很好地解释该基因的单核苷酸

多态性与
6d

相关胎粪性肠梗阻及
6dLV

的关系)

而其他一些与
6d

不相关的消化系统疾病#如消化性溃疡

和普通糖尿病的发病#虽然目前尚缺乏文献报道#但根据本研

究团队的前期实验#作者认为上述消化系统疾病可能也与

@T7!$5*

基因突变和功能的改变密切相关#而相关研究也是本

研究团队未来的规划)作者相信相关的靶点治疗也应该是未

来胃黏膜保护机制研究和糖尿病治疗的方向#这将会对相关疾

病的诊治提供一个全新的切入点)

A

!

结
!!

语

!!

@T7!$5*

作为一个新近发现的基因#其在消化系统中的生

理功能和与相关疾病的关联仍需更加深入的研究#这对丰富消

化系统相关疾病发病机制的认识和新药物靶点的开发有着十

分重要的科学意义和临床价值)
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雷诺综合征的诊治进展"

汪海洋!张一凡 综述!孙建明#审校

"重庆医科大学附属第二医院腹壁血管外科!重庆
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"关键词#

!

雷诺综合征#诊断#治疗#进展

"中图法分类号#

!
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"文献标识码#
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年
25>9'73L5

<

-5>%

首先报道了患者受到寒冷或情

绪变化等刺激后肢端皮肤颜色间歇性由苍白到发绀*潮红*最

后到正常的现象#伴随疼痛或紧绷感#后人将其命名为雷诺现

象$

L5

<

-5>%j,

R

83-&Q3-&-

#

L=

&)

#*)!

年有学者将其分为两

种类型!$

#

&原发性
L=

!单纯由血管痉挛引起#无潜在组织疾

病#病情较轻#对称性分布#手指坏疽可能性较小%$

!

&继发性

L=

!常伴随其他疾病#主要为自身结缔组织疾病#例如系统性

硬化症*系统性红斑狼疮*干燥综合征等#非对称性分布#手指

坏疽可能性大#之后有学者将两种现象合并称为雷诺综合征

$

L5

<

-5>%j,,

<

-%9&Q3

#

L@

&

'

#

(

)近年来
L@

的病因*发病机制

的研究取得了较大的进展#内科药物及外科微创技术的不断发

展让
L@

患者的治疗更加有效*合理)本文就有关
L@

的病因*

诊断及治疗的国内外研究进展进行综述)

=

!

病因及发病机制

!!

尽管经历了近百年的研究#

L@

的确切病因及发病机制尚

未完全明确#目前其发病机制主要归结于血管*血管内和神经

异常三个方面'

!

(

)

血管!在原发性
L=

中#血管异常是功能性的#主要是血管

内皮细胞功能障碍#表现在血管内皮细胞产生的舒张介质如一

氧化氮$

IB

&*前列腺素等合成减少#血管收缩介质如血管紧张

素*内皮素等合成增加#血管舒缩稳态平衡被打破)在继发性

L=

中不止是血管内皮细胞功能异常#还包括血管内膜纤维化

和肌层肥厚等血管结构异常'

!

(

)

血管内机制!

L@

患者体内均发现血小板异常聚集和活化#

导致血管收缩剂和血小板聚集因子水平升高#例如血栓素*五

羟色胺等#这些因子水平升高导致血管痉挛#并导致活性氧自

由基产生#进一步加重组织损伤和血管内皮损伤#血管痉挛*氧

化应激*内皮损伤这一恶性循环则使血管痉挛进一步加重'

!

(

)

对于继发性
L=

患者#纤溶系统也常存在缺陷#导致微循环内

血栓形成#最终导致血管闭塞#肢体溃疡*坏疽形成)

神经异常!在
L=

患者中由于神经末梢来源的降钙素基因

相关肽$

6aL=

&减少*血管平滑肌中
,

!

受体密度增加等原因#

血管收缩与舒张平衡被打破#交感神经介导的缩血管反应增

强#冷刺激后皮肤血管明显收缩以减少热量损失#从而诱发疾

病发作'

!

(

)同时有研究表明#在
L=

患者中急性情绪变化导致

的应激反应更强'

)

(

#前臂血管收缩反应更强烈和受累血管中内

皮素水平增加#这可解释情绪激动诱发
L=

)

其他因素!包括吸烟*雌激素*遗传*震动性损伤*药物中毒

如铅*砷等)

>

!

实验室检查

!!

冷水试验*血清学检查能够帮助诊断
L@

)近年来发展起

来的指甲毛细血管镜*

**

锝
/

二乙三胺五醋酸$

**

P7/VP=O

&成

像*彩色多普勒超声*血管造影等检查技术的诊断价值很大#主

要体现在原发性和继发性
L=

的鉴别*对继发性
L=

的预测*判
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