
B细胞亚群进行分析 Katagiri et al [23]发现Egr-1在原 /
前-B 细胞和未成熟的B 淋巴细胞中有转录表达活性. 在
基质细胞瘤细胞作为饲养细胞 含有白介素-7(IL-7)
的细胞培养基中生长的原 /前 -B-I细胞中有Egr-1蛋
白. 在重组酶激活基因-2(recombinase-activating gene 2
RAG-2)缺陷 Egr-1过表达的小鼠的B淋巴细胞系原/
前-B-I细胞可以通过B220(low)BP-1(-)发育阶段而继
续发育 一直到B220(low)BP-1(+)期的前-B-I细胞阶
段 但是不能继续发育到前-B-II细胞的B220(low) BP-
1(+)CD25(+)阶段. 因此 在B淋巴细胞的早期发育阶段
从B220(low)BP-1(-)IL-2R- 原 / 前 -B-I 阶段发育到
B220(low)BP-1(+)IL-2R+ 前 -B-II阶段 至少包括2个
不同的步骤. 第 1步 B220 (low)BP-1(+)前 -B-I 细胞如
果受到Egr-1过表达的刺激就能完成. Egr-1转基因小
鼠 分泌成熟的免疫球蛋白的B淋巴细胞(Ig)M+ B220
(high)的比率上升 未成熟型的IgM+ B220(low)的骨髓B
淋巴细胞的比率降低. 因为转基因小鼠和正常的小鼠祖
B 细胞的生长状态 Egr-1的表达水平相当 而且进入
到 成熟的B细胞阶段. 对于Egr-1潜在的调节基因进行
研究 发现Egr-1可以提高前-B细胞和未成熟B细胞
中的 氨基肽酶(aminopeptidase) BP-1/6C3的表达 而且

可以上调IgM+ B淋巴细胞中的nur77的表达.
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0   引言

乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)感染是病毒

性肝炎的主要病原体 其感染后引起慢性化的频率较

高 也是慢性病毒性肝炎的主要病原体. 在我国 HBV

或HCV的感染也是肝硬化和肝细胞癌(HCC)发病的主

要原因. 层粘连蛋白(LN)是以组织特异性方式表达的细

胞外基质(ECM)蛋白[1] 通过与细胞表面与整合素受体

蛋白的结合 LN可以促进细胞黏附 对细胞存活 增

生和分化发挥重要的调节作用[2]. 在肝炎后肝纤维化

肝硬化 HCC 患者中 LN 水平可发生显著改变 故

常常在慢性肝炎后肝纤维化 肝硬化及肿瘤转移方面

有重要的诊断意义.

1   层粘连蛋白在细胞内作用的分子生物学机制

1979 年 Timpl et al [3]从鼠Engkebreth-Holm-Swarm

(EHS)肉瘤中分离出了一种非胶原成分-层黏连蛋白. 随

后的研究表明 LN主要由基底膜中的上皮细胞和内皮

细胞合成 以不溶的形式广泛分布于正常组织的血管

基底膜透明层中 并与 型胶原相结合构成基底膜的

骨架成分. LN是组织特异性方式表达的ECM蛋白 通

过与细胞表面整合素的结合 LN可以促进细胞黏附 对

细胞存活 增生和分化发挥重要的影响作用. LN对细胞

的影响作用可能与其与细胞内信号整合并参与其信号

转导活性有关[4-6]. 然而 这种整合信号如何通过细胞膜

最终影响基因表达的机制还不是很清楚. a6b4整合素是

各种 LN 亚型的受体 [ 7 - 9 ] 根据其配体结合特异性

a6b4在体内富含与细胞间质LN相互作用的细胞特别是

上皮细胞 内皮细胞和施旺(Schwann)细胞中表达. 近年

的研究发现a6b4与细胞质的酪氨酸蛋白激酶相关 并

且通过一系列包含SH2- 和 SH3-的连接分子与ras信号

转导途径相连[10]. 故推测LN与细胞内信号转导机制相关.

2   层粘连蛋白的表达与慢性病毒性肝炎及肝炎后肝硬化

HCV 和HBV 感染后常进展为慢性病毒性肝炎 其中

HCV感染后慢性化的几率更高. 慢性肝病尤其是活动性

病变 由于致病因素的持续作用和机体免疫功能失调

以致肝细胞持续受损 纤维组织不断增生而导致肝硬

化. 肝纤维化的主要病理特点是胶原蛋白及LN等多种

ECM在肝内过度沉积. LN 是肝脏ECM中的一种糖蛋

白 在肝脏受损时 肝细胞合成LN 增加 并释放入

血 使血清LN水平增加 因而LN可作为肝脏损害及

肝纤维化的指标之一. 在HBV携带者及急性肝炎患者

中 血清LN 及胶原 水平与正常人比较差异无显著

性 是因为此类患者无明显肝脏病理损害或损伤只局

限于小叶内 无纤维修复过程参与. 而慢性肝炎患者血

清LN 及 型胶原水平明显升高 血清 -C LN 浓

度的增加表示肝纤维化形成处于活动状态 提示肝纤

维化有进行性的发展[11] 尤以慢性中度 重度及肝硬

化患者更为显著. 在慢性肝病患者的修复过程中 位于

狄氏(Disse )间隙的肝星形细胞被激活 狄氏腔内的

ECM 改变 层粘连蛋白及 型胶原大量合成 细胞

相互紧密连接 形成真正的基底膜 导致肝纤维化[12].

所以慢性肝炎及肝硬化患者LN及胶原 合成增加 导

致其降解入血增多 从而表现为血清LN 及 型胶原

高水平. 研究还表明 LN与 γ-球蛋白及A/G比值有明
显相关性 即 γ- 球蛋白增高时LN也增高 而A/G比
值降低时 LN却增高 表明LN与肝功能部分指标有

相关性. 肝病患者血清LN含量变化是一项较客观的肝

纤维化指标 对各型肝病均具有较好的检测价值 特别

对慢性肝病的诊断优于透明脂酸(HA) P P 等其他

生化指标. 对于HCV感染患者 其诊断意义较HBV感

染更大[13].

3   层粘连蛋白的表达与病毒性肝炎相关性肝细胞癌

HBV或HCV的感染也常常是肝细胞癌发病的诱因之一.

有证据表明HBx蛋白和HCV非结构蛋白5A(NS5A)和核

心蛋白等参与病毒感染后肿瘤的形成. Tarn et al [14]的结

果证实HBxAg引起的肝细胞的恶性转化过程与RAS-

RAF-MAPK和 JNK信号转导途径有关.在HepG2细胞

中 核心蛋白激活人 c-myc基因 RSV LTR 和 SV40

早期启动子[15] ; 核心蛋白还能抑制或增强p53基因启动

子功能[16] 这些证据表明核心蛋白具有潜在的致癌作

用. Ghosh et al [17]研究发现 NS5A蛋白能够抑制细胞周

期调节基因p21WAF1 激活人肝癌细胞中增生的细胞核

抗原基因(PCNA) 从而调节细胞凋亡 促进细胞增生.

NS5A cDNA能够使转染的小鼠成纤维细胞NIH 3T3具

有转化特性 且转化细胞移植入裸鼠体内可形成纤维

肉瘤灶 这一证据直接证明了HCV NS5A蛋白的恶性转

化潜能.

       LN主要由基底膜中的上皮细胞和内皮细胞合成

以不溶的形式广泛分布于正常组织的血管基底膜透明

层中 并与 型胶原相结合构成基底膜的骨架成分. 所

以 人们很容易将其与肿瘤的侵袭和转移联系起来. 早

先的研究表明 癌组织基底膜中LN减少及排列紊乱是

肿瘤转移的基础[18]. 对HCC癌组织中LN形态测量的研

究表明 HCC转移组织中LN表达较未转移组少 二

者具有显著性差异 提示LN减少导致基底膜不完整

使肿瘤细胞侵袭转移过程中的屏障削弱 确实为肿瘤

转移提供了可能性. 肿瘤组织中的这种变化主要是由于

型胶原酶的合成增加 导致 型胶原水解 组织中

LN随着基底膜的崩解而减少. 但是 这种变化并不意味

着组织中LN的合成减少. 部分癌细胞胞质中存在LN染

色 由于此时无肝窦结构 所以LN系由肿瘤细胞合成[19].

癌细胞的这种合成LN的能力可能在侵袭和转移过程中
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具有意义. Fridman et al [20]将LN与瘤细胞一起培养时发现

肿瘤细胞表现出明显的过度增生现象. 小鼠纤维肉瘤细胞

表面LN的表达使其转移潜能大大增加. Bonkhoff et al [21]的

研究发现前列腺癌转移的组织 如淋巴结 骨 肺

和肝组织中LN呈强阳性表达. 所以 LN在肿瘤转移过

程中可能具有双重作用: 当 LN与 型胶原构成基底膜

时 他可作为屏障阻止肿瘤细胞的转移 而在肿瘤细胞

穿越基底膜后则可介导其运动 促进转移的形成. 另

外 HCC组织特别是有转移的组织中LN可排列成窦状

结构 此系肿瘤组织中新生毛细血管网络的基底膜成

分. 组织中的LN除能够参与构成基底膜外 还能对内

皮细胞有趋化作用 并促进其分化[22]. 他还能刺激细胞

分泌血管生长因子促进肿瘤血管的生成[23] 这些作用

均能促进肿瘤细胞发生转移. 由于LN在肿瘤转移中的

重要作用 人们试图寻求将其作为肿瘤转移的标志物.

基质的降解以及肿瘤细胞合成LN均可导致机体LN水

平增高 所以检测血清LN的含量有助于了解机体的LN

水平. 有人通过在对骨及软组织肿瘤患者血清LN水平

研究发现 血清LN含量升高与肿瘤的转移密切相关

特别是部分患者的组织中在镜下还不能找到转移灶时

其血清LN已有升高[24] 所以认为血清LN是早期诊断

肿瘤转移的指标之一.

       总之 LN作为一种ECM 是肝脏ECM中的一种

糖蛋白 在肝脏受损时 血清LN 水平增加 可作为

肝脏损害及肝纤维化的指标之一 对于早期诊断肿瘤

转移也有一定的意义.
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