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摘　 要:　 目的　 初步研究梅毒螺旋体纤连蛋白结合蛋白 Ｔｐ０１３６ 潜在的前炎症活性ꎮ 　 方法　 构建重组质

粒 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ０１３６ 并诱导其表达目的蛋白ꎻ将不同浓度(１、２、５、１０ μｇ / ｍＬ)的 ｒＴｐ０１３６ 分别刺激 ＴＨＰ￣１ 源性巨噬

细胞ꎬＥＬＩＳＡ 法分别检测其产生前炎症细胞因子 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的水平ꎻ并同时用二硫代氨基甲酸吡咯烷

(ＰＤＴＣ)预先处理巨噬细胞ꎬ检测相应细胞因子分泌量ꎮ 　 结果　 成功构建了 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ０１３６ 重组质粒ꎬ并诱导

表达和纯化出 ｒＴｐ０１３６ꎻ重组蛋白能诱导巨噬细胞产生 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣αꎬ并且呈浓度和时间依赖性ꎻ重组蛋白

刺激经 ＰＤＴＣ 预处理后的巨噬细胞ꎬ其 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的分泌水平分别降至 ３２％、３５％和 ２７％ꎮ 　 结论 　
ｒＴｐ０１３６ 可诱导巨噬细胞产生前炎症细胞因子ꎬ该过程可能受 ＮＦ￣κＢ 调控ꎮ
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　 　 梅毒 ( Ｓｙｐｈｉｌｉｓ) 是由梅毒螺旋体 ( Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ
ｐａｌｌｉｄｕｍꎬＴｐ)感染引起的一种性传播疾病(ＳＴＤ)ꎬ其
病程较长ꎬ临床症状复杂多变ꎬ并且其与 ＡＩＤＳ 的发

生发展密切相关[１]ꎮ 上世纪 ９０ 年代以来ꎬ全球每年

大约有 １ ２００ 万梅毒新发病例ꎬ已严重危害公众的

身心健康[２]ꎬ成为我国乃至全世界共同面对的社会

问题和公共卫生问题[３￣４]ꎬ而对于 Ｔｐ 致病机制的阐

明将为梅毒的防治提供有力的理论基础ꎮ
纤连蛋白结合蛋白(ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ

ＦｎＢＰ)作为病原体上的膜蛋白ꎬ在粘附宿主、定植等
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的过程中具有非常重要的作用ꎬ是造成宿主感染的

一种非常重要的毒力因子[５￣６]ꎮ Ｔｐ０１３６ 为近年来新

发现的一种 Ｔｐ 主要的 ＦｎＢＰ [７]ꎬ其主要介导 Ｔｐ 与

宿主细胞的结合ꎬ也可介导 Ｔｐ 结合细胞间质中的

Ｆｎꎬ是机体较早接触的 Ｔｐ 膜蛋白之一ꎬ在感染早期

可引起宿主产生较强的体液免疫应答ꎬ 此外ꎬ
Ｔｐ０１３６ 是否具有与其他膜脂蛋白[８￣１０] 类似前炎症

效应ꎬ目前尚不明确ꎮ 本文将探讨 Ｔｐ０１３６ 潜在的炎

症活性以及激活是否受 ＮＦ￣κＢ 调控ꎬ为阐明 Ｔｐ０１３６
在 Ｔｐ 感染所致损伤中的作用提供理论基础和实验

依据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料和试剂

１.１.１　 菌株和质粒 　 Ｔｐ Ｎｉｃｈｏｌｓ 标准株、表达菌 Ｅ.
ｃｏｌｉ ＢＬ２１(ＤＥ３)、ｐＥＴ￣２８ａ 质粒、人单核细胞(ＴＨＰ￣
１)均为南华大学病原生物学研究所保存ꎮ
１.１.２　 试剂和试剂盒 　 Ｐｆｕ ＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ 试剂盒

(北京天根公司)、辣根过氧化酶(ＨＲＰ)标记羊抗人

ＩｇＧ(大连宝生物公司)ꎻＤＮＡ 分子量标准、蛋白分子

量标准(北京天根公司)ꎻ限制性内切酶 ＢａｍＨⅠ、
ＥｃｏＲⅠ、Ｔ４ 连接酶(ＮＥＢ 公司)ꎻＮｉ￣ＮＴＡ 亲和层析

柱、ＰＣＲ 产物回收试剂盒(Ｑｉａｇｅｎ 公司)ꎻＢＣＡ 微量

蛋白测定试剂盒(Ｐｉｅｒｃｅ 公司)、ＥＣＬ 蛋白印迹法检

测试剂盒(Ｐｉｅｒｃｅ 公司)ꎬＤｅｔｏｘｉ￣ＧｅｌＴＭ 内毒素去除

胶(Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ显色基质鲎试剂盒(厦
门鲎试剂公司)ꎬＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 试剂盒(Ｒ＆Ｄ
生物制剂有限公司)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 Ｔｐ ０１３６ 基因的扩增　 在线(ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ.
ｇｏｖ / ｇｅｎｂａｎｋ / )获取 Ｔｐ ０１３６ 的全基因序列(基因编

号:ＣＰ００４０１０)ꎬ应用 Ｓｉｇｎａｌ Ｐ ４.１ 软件作信号肽序列

分析(ｗｗｗ. ｃｂｓ. ｄｔｕ. ｄｋ / ｓｅｒｖｉｃｅｓ / ＳｉｇｎａｌＰ / )ꎬ去除信号

肽序列ꎬ设计引物(由上海生工合成)ꎬ上游引物 Ｆ:５′￣
ＣＧＧＧＡＴＣＣＣＧＣＧＡＴＴＴＣＡＣＴＧＧＣＡＴＣＴＴＴＧ￣３′ꎬ 下 划

线为 ＢａｍＨⅠ酶切位点ꎬ下游引物 Ｒ:５′￣ＧＧＡＡＴＴＣ￣
ＣＴＡＣＴＣＧＣＧＧＴＴＣＣＡＧＧＡＧＣＡ￣３′ꎬ下划线为 ＥｃｏＲⅠ酶

切位 点ꎻ ＰＣＲ 扩 增 体 系: ２ × Ｐｆｕ ＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ
１２.５ μＬ、１０ μｍｏｌ / Ｌ 引物各 １ μＬ、Ｔｐ ＤＮＡ 模板 ２ μＬ、
加 ｄｄＨ２Ｏ 补至 ２５ μＬꎮ 扩增条件:９４ ℃５ ｍｉｎꎻ９４ ℃
３０ ｓ、６６ ℃ ３０ ｓ、７２ ℃ １ ｍｉｎ ３０ ｓꎬ共 ３５ 个循环ꎻ７２ ℃
延伸１０ ｍｉｎꎮ 琼脂糖凝胶电泳后ꎬ在凝胶成像仪(Ｂｉｏ￣

ｒａｄ 公司)中观察目的条带ꎮ 回收、纯化 ＰＣＲ 产物ꎬ
备用ꎮ
１.２.２　 重组体 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 的构建与鉴定　 将

纯化后的 ＰＣＲ 产物和 ｐＥＴ￣２８ａ 质粒分别用限制性

内切酶 ＢａｍＨⅠ和 ＥｃｏＲⅠ双酶切ꎬ再用 Ｔ４ 连接酶

将按比例混合的酶切产物进行连接、转化至处于感

受态的克隆菌 Ｅ.ｃｏｌｉ ＪＭ １０９ 中ꎬ培养 ４８ ｈ 后筛选阳

性克隆ꎬ作酶切鉴定和 ＰＣＲ 鉴定ꎬ初步鉴定的阳性

质粒送上海生工公司进行测序ꎮ 再将经测序鉴定正

确的 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 转化至表达菌 Ｅ. ｃｏｌｉ ＢＬ２１
(ＤＥ３)中构建重组表达体ꎮ
１.２.３ 　 Ｔｐ ０１３６ 重组蛋白的表达、纯化及鉴定 　
ＩＰＴＧ 诱导重组体 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 表达目的蛋白ꎬ
同时设未诱导组及阴性对照组ꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分析表

达结果ꎮ 大规模诱导重组菌ꎬ收集菌体ꎬ加入溶菌酶

作用ꎬ超声裂解菌体后离心收集沉淀制备包涵体ꎬ包
涵体充分溶解后用 Ｎｉ￣ＮＴＡ 亲和层析柱纯化ꎬ具体

操作步骤按试剂盒中说明书ꎮ 纯化产物采用尿素梯

度透析复性后ꎬ作 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分析及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 鉴
定ꎻ按 ＢＣＡ 法测定重组蛋白的浓度ꎻ重组蛋白经 Ｄｅ￣
ｔｏｘｉ￣ＧｅｌＴＭ 内毒素去除胶过柱ꎬ然后用显色基质鲎

试剂盒测定其内毒素含量ꎮ
１.２.４　 ＴＨＰ￣１ 细胞培养及刺激试验　 于 ＲＰＭＩ￣１６４０
培养基(含 １０％ 胎牛血清)中加入人单核细胞系

ＴＨＰ￣１ 细胞ꎬ置 ３７ ℃ꎬ５％ ＣＯ２ 恒温细胞培养箱中培

养ꎬ每 ３ 天传代 １ 次ꎮ 于传代后第 １ 天收集细胞ꎬ按
１×１０６ / ｍＬ 细胞数接种于细胞培养板中ꎬ每孔加至

２ ｍＬ ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基ꎬ为刺激 ＴＨＰ￣１ 细胞转化为

巨噬细胞ꎬ再加入终浓度为 １００ ｎｍｏｌ / Ｌ 的佛波酯

(ＰＭＡ)ꎬ继续培养 ２ 天后ꎬ实验组分别加入终浓度

为 １、２、５、１０ μｇ / ｍＬ 重组蛋白的无血清培养液ꎬ继
续培养ꎮ 另外ꎬ为评价 Ｔｐ ０１３６ 重组蛋白刺激巨噬

细胞产生 ＣＫｓ 的时间依赖性ꎬ于培养液中加入终浓

度为 ５ μｇ / ｍＬ 的重组蛋白分别培养 ６、１２、２４、４８、
６０、７２ ｈꎮ 各实验组均设 ＬＰＳ (１００ ｎｇ / ｍＬ)为阳性

对照、ＰＢＳ 为阴性对照ꎮ 各组均设 ３ 个平行试验ꎮ
为了评价 ＣＫｓ 的分泌是否受 ＮＦ￣κＢ 通路的调控ꎬ另
用 ２５ μｍｏｌ / Ｌ ＰＤＴＣ 预处理巨噬细胞 ３０ ｍｉｎꎬ再以

５ μｇ / ｍＬ的重组蛋白刺激巨噬细胞ꎬ继续培养 ２４ ｈꎮ
１.２.５　 ＥＬＩＳＡ 检测 ＣＫｓ　 将已贴壁的巨噬细胞用

ＰＢＳ 吹打、冲洗 ３ 次ꎬ再用 ０.１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００ 处理

３０ ｍｉｎꎬ反复冻融细胞 ２ 次ꎬ离心ꎬ收集上清液ꎬ按
ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书测定上清液中 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和

４６２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



ＴＮＦ￣α 的含量ꎮ
１.３　 统计学方法　 　 所有实验均重复 ３ 次ꎬ实验数

据用均数±标准差表示ꎬ运用 ＳＰＳＳ１３.０ 软件ꎬ均数之

间比较采用 ｔ 检验和 Ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 方差分析ꎬＰ<
０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 重组体 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 的鉴定　 　 以重组质

粒为模板ꎬＰＣＲ 扩增出约 １ ４００ ｂｐ 的 ＤＮＡ 片段ꎬ与
预期结果相符ꎻ重组质粒经 ＢａｍＨⅠ和 ＥｃｏＲⅠ双酶

切后ꎬ得到与 ＰＣＲ 产物一致的条带(图 １)ꎻ测序结

果经 ＢＬＡＳＴ 后证实与 ＧｅｎＢａｎｋ 中公布的 Ｔｐ ０１３６
序列完全一致ꎮ

图 １　 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６重组质粒双酶切鉴定及菌液 ＰＣＲ 鉴

定　 １:ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒꎻ２:以 Ｔｐ Ｎｉｃｈｏｌｓ 株 ＤＮＡ 为模板的扩增产物ꎻ３:
ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 双酶切ꎻ４:重组质粒的扩增产物ꎻ５:ＰＣＲ 阴性对照

２.２　 Ｔｐ ０１３６ 重组蛋白的表达、纯化及鉴定 　 　 含

ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ０１３６ 的 Ｅ.ｃｏｌｉ ＢＬ２１ 经 ＩＰＴＧ 诱导后ꎬ表达

出一分子量约 ５０ ｋＤａ 大小条带的目的蛋白ꎬ与预期

结果相符(见图 ２Ａ)ꎻ存在于包涵体的融合蛋白采用

Ｎｉ￣ＮＴＡ 亲和层析纯化柱以及 ｐＨ 梯度洗脱法纯化ꎬ见
图 ２Ｂꎻ纯化后目的蛋白用尿素梯度透析复性后ꎬ分别

以 ６×Ｈｉｓ￣Ｔａｇ 单抗和梅毒患者血清为一抗作 ＷＢ 鉴

定ꎬ结果显示在相应位置出现单一特异性条带ꎬ见图

３ꎻＢＣＡ 法测定蛋白浓度为２７０ μｇ / ｍＬꎻ重组蛋白经内

毒素去除胶去除所含内毒素后ꎬ用鲎试剂检测其内毒

素含量<０.０４ ＥＵ / ｍＬꎬ符合后续试验要求ꎮ
２.３　 Ｔｐ ０１３６ 重组蛋白刺激 ＴＨＰ￣１ 源性巨噬细胞产

生 ＣＫｓ　 　 ｒＴｐ ０１３６ 呈现以剂量依赖方式和时间依

赖方式刺激巨噬细胞产生 ＣＫｓ(图 ４)ꎮ 用重组蛋白

刺激巨噬细胞后ꎬ能明显诱导后者产生 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和

ＴＮＦ￣αꎬ其产量并且随着蛋白浓度的增加而增加ꎬ至 ５
μｇ / ｍＬ 达到峰值ꎬ峰值分别为 １９５.５１±１４.７３ ｐｇ / ｍＬ、
１７０.１９±４.３８ ｐｇ / ｍＬ、１７３２.９０±４４.５２ ｐｇ / ｍＬꎬ随后呈下

降趋势ꎬ实验组 ＣＫｓ 的分泌量均明显高于同浓度的对

图 ２　 ｒＴｐ ０１３６ 电泳图　 Ａ:ｒＴｐ ０１３６ 的表达ꎬＭ:蛋白分子量ꎻ１:
经 ＩＰＴＧ 诱导的 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 沉淀ꎻ２:诱导的 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６
上清ꎻ３:未诱导的 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ ０１３６ 沉淀ꎻ４:未诱导的 ｐＥＴ￣２８ａ / Ｔｐ
０１３６ 上清ꎻ５:诱导的阴性克隆ꎻＢ:ｒＴｐ ０１３６ 的纯化ꎬＭ:蛋白分子量ꎻ
１￣３:纯化后的 ｒＴｐ ０１３６

图 ３　 Ｔｐ ０１３６ 重组蛋白的 ＷＢ 鉴定　 １:阴性对照ꎻ２:梅毒患

者血清ꎻ３:６ × Ｈｉｓ￣Ｔａｇ 单抗

照组ꎬ经 ｔ 检验和 Ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 方差分析ꎬ得 ＩＬ￣
１β 组(Ｆ ＝ ２１６.１７９ꎬＰ ＝ ０ ００)、ＩＬ￣６ 组(Ｆ ＝ ２８３.２７５ꎬ
Ｐ＝ ０.００)和 ＴＮＦ￣α 组(Ｆ ＝ １８８０.７３９ꎬＰ ＝ ０.００)ꎬ其差

异有统计学意义ꎮ 当用 ５ μｇ / ｍＬ ｒＴｐ０１３６ 刺激巨噬

细胞ꎬ在 ２４ ｈ 内随刺激时间增加ꎬ诱导巨噬细胞产

生 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的水平也增加ꎬ其中 ＴＮＦ￣α
的水平于 ２４ ｈ 时达到高峰ꎬ为 １６６２±８７.９ ｐｇ / ｍＬꎬ
ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 的水平于４８ ｈ时达到高峰ꎬ为 ３３２.５±１６.
４ ｐｇ / ｍＬ、１４５.７±１１.４ ｐｇ / ｍＬ(图 ４Ｂ)ꎮ
２.４　 ＮＦ￣κＢ与 ＣＫｓ 产生的关系　 　 巨噬细胞经 ＰＤＴＣ
预处理后ꎬｒＴｐ０１３６ 刺激其 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６和 ＴＮＦ￣α 的产量

分别降至对照组(经 ＤＭＳＯ 处理)３２％、３５％和 ２７％ꎬ见
图 ５ꎮ ｒＴｐ０１３６ 刺激巨噬细胞产生 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６和 ＴＮＦ￣α
可能受 ＮＦ￣κＢ 通路的调控ꎮ

３　 讨　 　 论

Ｔｐ 目前尚未证明有明显的致病物质ꎬ如荚膜、
内毒素和外毒素等致病因子ꎮ 资料表明[５￣６]ꎬ病原

菌外膜上的 ＦｎＢＰ 能与 ＥＣＭ 的纤连蛋白(Ｆｎ)结合ꎬ
在细菌粘附宿主细胞等的过程中具有非常重要的作

用ꎬ是引起宿主感染重要的毒力因子ꎮ 同样 Ｔｐ 外膜

蛋白中的 ＦｎＢＰ 在 Ｔｐ 入侵宿主的初始阶段ꎬ如粘

附、定植等致病环节中也发挥着重要作用[７] ꎮ此
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图 ４　 梅毒螺旋体纤连蛋白 ｒＴｐ０１３６ 以剂量和时间依赖方式诱导 ＴＨＰ￣１源性巨噬细胞产生 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α　 Ａ:分别用

不同浓度重组蛋白刺激巨噬细胞后ꎬＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的产生量ꎬ其中 ＬＰＳ 为阳性对照ꎬＰＢＳ 为阴性对照(均为三次平行试验)ꎻＢ:５ μｇ / ｍＬ
ｒＴｐ０１３６ 刺激巨噬细胞后ꎬ在不同时间点 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的产生量(均为三次平行试验)

图 ５　 ＮＦ￣κＢ 抑制剂 ＰＤＴＣ 对巨噬细胞分泌 ＣＫｓ 的影响

外ꎬＴｐ 感染宿主后ꎬ细胞免疫在致病过程中起着重

要作用[８]ꎬ一方面能清除螺旋体ꎬ另一方面又导致

局部组织病理损伤ꎬ这主要是由于 Ｔｐ 在感染部位繁

殖后ꎬ某些菌体成分可激活局部或 /和邻近的单核 /
巨噬细胞ꎬ诱导合成和释放一系列炎性介质ꎬ引起炎

症反应ꎬ形成梅毒下疳ꎮ
目前已有研究[８￣１０] 表明ꎬＴｐ 的膜蛋白 ＴｐＮ４７、

ＴｐＮ１７、Ｔｐ０７５１ 和 Ｔｐ０６６３ 均可诱导单核 /巨噬细胞释放

前炎症细胞因子ꎮ Ｔｐ ０１３６ 作为一种膜脂蛋白ꎬ属于

ＦｎＢＰ 家族ꎬ在感染早期ꎬ即可产生较强的体液免疫应

答[１１]ꎬ另外ꎬＴｐ ０１３６ 主要依靠其氨基末端结合宿主细

胞的 Ｆｎ[１２]ꎬ从而使螺旋体粘附于宿主细胞ꎬ为病原体

在局部定植提供保证ꎬ但其是否具有促前炎症活性作

用还不明确ꎮ 本研究采用人单核细胞(ＴＨＰ￣１)源性的

巨噬细胞为研究对象ꎬ在体外环境模拟人体对 Ｔｐ 感染

后的免疫应答ꎮ ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 是重要的促炎因

子ꎬ能介导机体的炎症反应和免疫调节等ꎮ 本研究显

示ꎬＴｐ ０１３６ 蛋白能诱导人巨噬细胞分泌 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和

ＴＮＦ￣αꎬ分泌量与蛋白浓度和诱导时间呈一定的依赖关

系ꎮ 随着刺激浓度增大ꎬ分泌量亦增加ꎬ在蛋白刺激浓

度为５ μｇ / ｍＬꎬＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 分泌量达到高峰ꎻ

在刺激时间上ꎬＴＮＦ￣α 出现峰值时间在 ２４ ｈꎬ而 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣６峰值时间在 ４８ ｈꎮ 当高于此浓度和此刺激时间

后ꎬＣＫｓ 的产生量明显减少ꎬ可能是由于浓度过高和刺

激时间过长会干扰巨噬细胞正常的生物学功能ꎬ从而

导致 ＣＫｓ 分泌的减少[９]ꎮ
ＮＦ￣κＢ 作为一个早期转录因子ꎬ是各种炎症反

应的共同通路ꎬ参与免疫反应的早期和炎症反应各

阶段的许多分子(其中包括 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α)
都受到其调控ꎬ在多种生理及病理情况下有重要作

用[１３]ꎮ 本文利用 ＮＦ￣κＢ 特异抑制剂 ＰＤＴＣ 预处理

巨噬细胞后ꎬ发现其能明显抑制 ｒＴｐ０１３６ 诱导的

ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ使 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 分泌减至 ２０％
~３０％左右ꎬ表明 ｒＴｐ０１３６ 诱生 ＴＨＰ￣１ 源性巨噬细

胞产 ＣＫｓ 可能经 ＮＦ￣κＢ 通路调控ꎮ
由于 Ｔｐ 至今尚不能体外人工培养[８]ꎬ很大程度上

制约了对其深入研究ꎮ 本研究利用分子克隆技术ꎬ成
功表达去信号肽的 ｒＴｐ０１３６ꎬ初步证实 Ｔｐ０１３６ 蛋白作为

一种膜脂蛋白ꎬ具有与 ＴｐＮ４７、ＴｐＮ１７、Ｔｐ０７５１ 和 Ｔｐ０６６３
等类似的前炎症活性ꎬ在体外能够诱导人巨噬细胞产

生 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６和 ＴＮＦ￣α 等前炎症因子ꎬ该过程可能受

ＮＦ￣κＢ 通路的调节ꎮ 诚然ꎬ本研究尚有不足之处ꎬ比如

Ｔｐ０１３６蛋白是否还可刺激巨噬细胞产生其他的细胞因

子ꎬ该过程是否还受到其他信号通路的调节ꎬ比如 ＴＬＲ￣
ＭＡＰＫ 通路等ꎬ这些均有待进一步证实ꎮ
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标志物进行评估ꎮ 结果显示相比正常前列腺组织ꎬ
ＡＣＡＴ１ 显著高表达于前列腺癌组织中ꎮ 这一研究

与 ＡＣＡＴ１ 在乳腺癌组织中的表达水平明显高于其

正常组织的结果一致[５￣６]ꎮ 临床因素分析显示ꎬ
ＡＣＡＴ１ 的表达水平与 Ｇｌｅａｓｏｎ ｓｃｏｒｅ 分级和肿瘤病

理分期有关ꎬ而与前列腺癌患者年龄、外周血 ＰＳＡ
水平无关ꎮ 相比中 /高分化肿瘤ꎬＡＣＡＴ１ 在低分化

(ＧＳ≥７)前列腺癌中表达升高ꎮ 同样ꎬ与器官局限

性 ｐＴ２ 肿瘤比ꎬＡＣＡＴ１ 在晚期 ｐＴ３ 肿瘤中表达明显

升高ꎬ而这些通常与不良预后是联系在一起的[７]ꎮ
但是ꎬＡＣＡＴ１ 在前列腺癌中的具体作用及作用机制

有待于进一步研究ꎮ 在后续的研究中ꎬ本文作者将

进一步验证 ＡＣＡＴ１ 的功能ꎬ揭示 ＡＣＡＴ１ 在前列腺

癌中的作用及其作用机制ꎮ
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