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Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达对ＶＳＭＣｓ表型转化的影响

李林峪，张园园，舒茂琴　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院心血管内科，重庆市介入心脏病学研究所）

　　［摘要］　目的　探讨Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达对血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）表型转化的影响。
方法　 构建真核表达载体ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ，脂质体２０００介导转染不同表型（去分化型和分化型）的大鼠ＶＳＭＣｓ株，设
置阳性组、阴性组和空白组（ｎ＝３），检测转染效果、ＶＳＭＣｓ主要表型标志物（αａｃｔｉｎ、ＯＰＮ）和肌动蛋白相关蛋白１（ａｃｔｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＲＰ１）的变化情况。结果　 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因成功过表达 ＶＳＭＣｓ株。与２个对照组（阴性组和空白组）比较，
分化型ＶＳＭＣｓ中表型标志物（αａｃｔｉｎ和ＯＰＮ）及ＡＲＰ１含量变化不大；去分化型ＶＳＭＣｓ中，ＯＰＮ在阳性组中表达下调，与
２个对照组（阴性组和空白组）比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），αａｃｔｉｎ和 ＡＲＰ１在阳性组中表达上调，与２个对照组
（阴性组和空白组）比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），免疫共沉淀实验结果提示经ｐｒｏｔｅｉｎＧｐｌｕｓＡｇａｒｏｓｅ沉淀ＡＲＰ１相
互作用蛋白复合物后，用Ｇｅｍｉｎｉｎ抗体进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，可以检测到Ｇｅｍｉｎｉｎ的表达。结论　 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达有
助于ＶＳＭＣｓ由去分化型向分化型转化；免疫共沉淀结果提示Ｇｅｍｉｎｉｎ和ＡＲＰ１之间存在相互作用，ＡＲＰ１可能参与了上述
ＶＳＭＣｓ表型转化过程。
　　［关键词］　 Ｇｅｍｉｎｉｎ；ＡＲＰ１；过表达；血管平滑肌细胞；表型转化
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　　血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，
ＶＳＭＣｓ）的表型转化是高血压及血管成形术后再狭窄
等血管疾病细胞增殖中关键性的起始环节［１－３］，涉及

合成表型和收缩表型之间的相互转化。合成表型（去

分化型）增殖潜能强，其主要表型标志物是骨桥蛋白

（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）；收缩表型（分化型）增殖能力弱，
其主要表型标志物是 α肌动蛋白（αａｃｔｉｎ）。当
ＶＳＭＣｓ发生表型转化时，其主要表型标志物也会发生
变化，通过对其表型标志物的检测，可以了解其所处的

表型状态。Ｇｅｍｉｎｉｎ基因，也被称为起始特许阻遏子
（ａｒｅｐｒｅｓｓｏｒｏｆｏｒｉｇｉｎｌｉｃｅｎｓｉｎｇ），作为细胞增殖周期调
控的多功能蛋白质，在调节细胞增殖中发挥着重要作

用［４］。我们的前期研究提示 Ｇｅｍｉｎｉｎ存在于 ＶＳＭＣｓ
中，并参与介导了ＶＳＭＣｓ的表型转化［５］。近期国内外

有研究提示，干扰 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因表达后，会引起细胞
ＤＮＡ及中心体的过度增殖，而 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达会
抑制细胞增殖。肌动蛋白在 ＶＳＭＣｓ的表型转化过程
中起着举足轻重的作用，当ＶＳＭＣｓ由去分化型向分化
型转化时，肌动蛋白逐渐聚集并发挥其作用。ＡＲＰ１
作为肌动蛋白家族中的一员，是参与细胞多种活动

（包括增殖）的功能蛋白［６］。在增殖的细胞中，它与

Ｇｅｍｉｎｉｎ共同存在于中心体中。但 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表
达是否会引起ＶＳＭＣｓ表型转化，ＡＲＰ１是否参与其中，
我们知之甚少，本研究就此问题进行初步探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
　　感受态大肠杆菌 ＤＨ５α购自北京天根公司，ｐＥＧＦＰＮ１载
体由本实验室保存，ＶＳＭＣｓ株（Ａ１０）由第三军医大学大坪医院
心内科实验室惠赠。Ｔｒｉｚｏｌ购自 ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司，ＫＯＤｐｌｕｓ高
保真酶、连接酶 Ｔ４Ｌｉｇｎａｓｅ、ＲｅｖｅｒＴｒａＡｃｅａ逆转录试剂盒购自
Ｔｏｙｏｂｏ公司，限制性内切酶 ＨｉｎｄⅢ、ｓａｃⅡ 购自 ＴａＫａＲａ公司，
ＭａｋｅｒＤ１００００、普通琼脂糖凝胶 ＤＮＡ回收试剂盒、质粒抽提试
剂盒购自北京天根公司，氯仿、异丙醇、无水乙醇均为国产分析

纯。ＤＭＥＭ高糖培养基、胰酶、ＨＢＳＳ缓冲液购自Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，
胎牛血清购自天津灏洋生物制品公司，ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅ购
自ＴａＫａＲａ公司。ＰａｇｅＲｕｌｅｒＰｒｅｓｔａｉｎｅｄＰｒｏｔｅｉｎＬａｄｄｅｒ购自 Ｆｅｒ
ｍｅｎｔａｓ公司。羊抗大鼠ＡＲＰ１、兔抗大鼠Ｇｅｍｉｎｉｎ、ＯＰＮ、αａｃｔｉｎ、
βａｃｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ多克隆抗体及相应的二抗购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司。ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌＷｅｓｔＤｕｒａＥｘｔｅｎｄｅｄＤｕｒａｔｉｏｎＳｕｂｓｔｒａｔｅ购自
Ｔｈｅｒｍｏ公司。

１．２　方法
１．２．１　ＶＳＭＣｓ株的培养　　根据文献［７］方法，利用１０％的
ＤＭＥＭ高糖培养基培养 Ａ１０细胞株。采用血清刺激（２４ｈ）和
无血清培养（２４ｈ）分别获得去分化型和分化型ＶＳＭＣｓ。
１．２．２　真核表达载体 ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ的构建和转染效果

鉴定　　以 ＧｅｎＢａｎｋ上提供的 ＧｅｍｉｎｉｎｍＲＮＡ序列（序列号
００１１０６１１２．１）设计引物（由上海生工生物工程有限公司合成）
扩增Ｇｅｍｉｎｉｎ基因序列所用的上下游引物分别为：Ｇｅｍｉｎｉｎ１：
５′ＣＣＣＡＡＧＣＴＴＡＴＧＡＡＴＣＴＣＡＧＴＡＴＧＡＡＧＣＡＧＡＡＡ３′，ＰＧｅｍｉ
ｎｉｎ２：５′ＴＣＣＣＣＧＣＧＧＴＧＴＡＣＡＣＧＣＣＧＴＧＣＣＡＴＣＧＧ３′，预期片
段大小为 ７７２ｂｐ。Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取培养的 Ａ１０细胞株的总
ＲＮＡ，ＨｉｎｄⅢ、ｓａｃⅡ双酶切 Ｇｅｍｉｎｉｎ和 ｐＥＧＦＰＮ１，连接酶 Ｔ４进
行连接。质粒抽提试剂盒进行质粒抽提，命名为 ｐＥＧＦＰＮ１
Ｇｅｍｉｎｉｎ，紫外分光光度计检测质粒浓度，内切酶及测序鉴定。
取对数生长期的ＶＳＭＣｓ，待细胞密度达到８０％左右时，利用脂
质体 ２０００转染法进行转染。实验设置阳性组（ｐＥＧＦＰＮ１
Ｇｅｍｉｎｉｎ）、阴性组（ｐＥＧＦＰＮ１空质粒）和空白组（ｎ＝３）。转染
后培养至镜下观察细胞密度约９０％后提蛋白，行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测，按比例加入 Ｇｅｍｉｎｉｎ、βａｃｔｉｎ一抗，于 ４℃孵育过夜；
ＴＢＳＴ洗涤 后加入与一抗匹配的二抗，室温孵育 １．５ｈ；ＴＢＳＴ
洗涤后发光试剂Ａ和Ｂ以１∶１比例混匀，压片、显影、定影、洗
片。结果用 Ｌａｂｗｏｒｋ凝胶图像分析系统对胶片扫描，各组均与
内参βａｃｔｉｎ比较后进行半定量分析，以检测细胞内 Ｇｅｍｉｎｉｎ基
因蛋白表达水平。

１．２．３　表型标志物测定　　采用与１．２．２相同的方法转染、
培养、蛋白提取及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，不同的是所用一抗的区
别，一抗分别加入羊抗大鼠 ＯＰＮ、αａｃｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ、βａｃｔｉｎ，加入
相匹配的二抗后，其余步骤同１．２．２。
１．２．４　ＡＲＰ１测定及ＡＲＰ１与Ｇｅｍｉｎｉｎ蛋白间的相互作用　　
对不同表型的ＶＳＭＣｓ过表达 Ｇｅｍｉｎｉｎ后提取蛋白，ＡＲＰ１含量
测定方法同 １．２．２Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，不同的是所用一抗的区
别，一抗加入羊抗大鼠 ＡＲＰ１。利用免疫共沉淀技术来验证
ＡＲＰ１与 Ｇｅｍｉｎｉｎ蛋白之间的相互作用关系，采用 １０％的
ＤＭＥＭ高糖培养基培养的 Ａ１０细胞株，细胞不做过表达处理，
提取蛋白方法同前，ＤＵ８００蛋白浓度检测仪测定蛋白浓度后，
设置ＩｇＧ组、阳性组、Ｉｎｐｕｔ组，每组取３００μｇ蛋白样品直接进
行一抗孵育，分别加入１μｌ的 ＩｇＧ、１５μｌ的 ＡＲＰ１抗体、１５μｌ
的Ｇｅｍｉｎｉｎ抗体，再用裂解液定容至５００μｌ后４℃摇床上孵育
过夜。另取ＥＰ管３个分别加入１５μｌ的磁珠后ＰＢＳ清洗，将孵
育过夜后的物品加入其中，室温摇床孵育后 ＰＢＳ清洗，加入
４０μｌ的上样Ｂｕｆｆｅｒ后煮沸变性，离心取上清进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测，一抗均加入Ｇｅｍｉｎｉｎ抗体，其余步骤同前。

１．３　统计学方法
　　数据统计分析方法采用 Ｓｉｇｍａｐｌｏｔ８．０软件，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，各组间的比较采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　载体的酶切鉴定
　　用Ｔｒｉｚｏｌ试剂抽提的总ＲＮＡ，Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）在１．８～２．０
之间，经１％琼脂糖凝胶电泳检测示条带清晰，弥散少，ＲＮＡ抽
提的质量好，构建的 ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ表达载体转化扩增及
质粒抽提后以ＨｉｎｄⅢ、ｓａｃⅡ进行双酶切后行琼脂糖凝胶电泳
以鉴定质粒酶切结果（图１）显示有７７０ｂｐ及４．５ｋｂ两个条带，
符合Ｇｅｍｉｎｉｎ目的基因及ｐＥＧＦＰＮ１空白载体的相对分子质量
大小，经测序证实为正确的ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ质粒。
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１：ｐＥＧＦＰＮ１空载体；２：ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ载体；３：ｐＥＧＦＰＮ１

Ｇｅｍｉｎｉｎ载体的酶切结果；Ｍ：标准

图１　琼脂糖凝胶电泳对ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ重组质粒的

酶切鉴定

２．２　过表达效果鉴定
　　ｐＥＧＦＰＮ１Ｇｅｍｉｎｉｎ表达载体转染 ＶＳＭＣｓ后，荧光显微镜
下被过表达的 ＶＳＭＣｓ可见绿色荧光 ，转染效率大约 ６０％左
右。去分化型组中阳性组、阴性组和空白组的相对光密度平均

值分别为（１．１６±０．０４）、（０．３８±０．０４）、（０．３５±０．０３）。分化
型组中阳性组、阴性组和空白组的相对光密度平均值分别为

（１．０４±０．０３）、（０．３８±０．０３）、（０．３９±０．０３）。不同表型的
ＶＳＭＣｓ经过表达后，阳性组Ｇｅｍｉｎｉｎ蛋白含量明显高于阴性组
和空白组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），阴性组和空白组差异
不显著（Ｐ＞０．０５）。见图２。
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Ａ：去分化型ＶＳＭＣｓ；Ｂ：分化型ＶＳＭＣｓ

１：Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达阳性组；２Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达阴性组；３：Ｇｅｍｉｎｉｎ过
表达空白组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同表型ＶＳＭＣｓ过表达后Ｇｅｍｉｎｉｎ
蛋白的表达

２．３　αａｃｔｉｎ、ＯＰＮ的变化
　　αａｃｔｉｎ蛋白测定时，去分化型ＶＳＭＣｓ组中阳性组、阴性组
和空白组的相对光密度平均值分别为（１．１４±０．０３）、（０．８４±
０．０３）、（０．８２±０．０２）；分化型ＶＳＭＣｓ组中阳性组、阴性组和空
白组的相对光密度平均值分别为（１．１４±０．０３）、（１．１４±
００２）、（１．１２±０．０２）。去分化型ＶＳＭＣｓ经过表达Ｇｅｍｉｎｉｎ后，
阳性组αａｃｔｉｎ蛋白含量明显高于阴性组和空白组（Ｐ＜０．０５），
阴性组和空白组差异不显著（Ｐ＞０．０５）；分化型ＶＳＭＣｓ经过表
达Ｇｅｍｉｎｉｎ后，阳性组、阴性组和空白组蛋白含量差异不显著

（Ｐ＞０．０５）；且去分化型 ＶＳＭＣｓ阳性组和分化型 ＶＳＭＣｓ的３
组间蛋白含量比较差异不显著（Ｐ＞０．０５），见图３Ａ。ＯＰＮ蛋白
测定时，去分化型ＶＳＭＣｓ组中阳性组、阴性组和空白组的相对
光密度平均值分别为（０．３３±０．０３）、（０．６５±０．０３）、（０．６２±
００３）；分化型ＶＳＭＣｓ组中阳性组、阴性组和空白组的相对光
密度平均值分别为（０．３１±０．０２）、（０．３４±０．０３）、（０．３０±
００２）。去分化型ＶＳＭＣｓ经过表达Ｇｅｍｉｎｉｎ后，阳性组ＯＰＮ蛋
白含量明显低于阴性组和空白组（Ｐ＜０．０５），阴性组和空白组
差异不显著（Ｐ＞０．０５）；分化型 ＶＳＭＣｓ经过表达 Ｇｅｍｉｎｉｎ后，
阳性组、阴性组和空白组蛋白含量差异不显著（Ｐ＞０．０５）；且去
分化型ＶＳＭＣｓ阳性组和分化型ＶＳＭＣｓ的３组间蛋白含量比较
差异不显著（Ｐ＞０．０５），见图３Ｂ。
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Ａ：αａｃｔｉｎ蛋白的表达；Ｂ：ＯＰＮ蛋白的表达；Ｃ：ＡＲＰ１蛋白的表达

１－３为去分化型 ＶＳＭＣｓ（１：Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达阳性组；２：Ｇｅｍｉｎｉｎ过

表达阴性组；３：Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达空白组）；４－６为分化型 ＶＳＭＣｓ

（４：Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达阳性组；５：Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达阴性组；６：Ｇｅｍｉｎｉｎ过

表达空白组）

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同表型ＶＳＭＣｓ过表达Ｇｅｍｉｎｉｎ后

表型标志物和ＡＲＰ１的表达

２．４　ＡＲＰ１的变化及ＡＲＰ１与Ｇｅｍｉｎｉｎ之间的相互作用
　　去分化型ＶＳＭＣｓ组中阳性组、阴性组和空白组的相对光
密度平均值分别为（１．２７±０．０３）、（０．９８±０．０３）、（０．９６±
００３）；分化型ＶＳＭＣｓ组中阳性组、阴性组和空白组的相对光
密度平均值分别为（１．３１±０．０３）、（１．３１±０．０３）、（１．３２±
００３）。去分化型 ＶＳＭＣｓ经过表达 Ｇｅｍｉｎｉｎ后，阳性组 ＡＲＰ１
蛋白含量明显高于阴性组和空白组（Ｐ＜０．０５），阴性组和空白
组差异不显著（Ｐ＞０．０５）；分化型 ＶＳＭＣｓ经过表达 Ｇｅｍｉｎｉｎ
后，阳性组、阴性组和空白组蛋白含量差异不显著（Ｐ＞０．０５）；
且去分化型ＶＳＭＣｓ阳性组和分化型ＶＳＭＣｓ的３组间蛋白含量
比较差异不显著（Ｐ＞０．０５），见图３Ｃ。利用免疫共沉淀技术验
证ＡＲＰ１与Ｇｅｍｉｎｉｎ蛋白之间的相互作用，结果提示ＩｇＧ组、阳
性组及Ｉｎｐｕｔ组均出现了２５×１０３的轻链和５５×１０３的重链，
ＩｇＧ组中无目的条带，Ｉｎｐｕｔ组中目的条带明显（图４）。
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１：ＩｇＧ组；２：阳性组；３Ｉｎｐｕｔ组

图４　免疫共沉淀技术验证Ｇｅｍｉｎｉｎ与ＡＲＰ１蛋白间的相互作用

３　讨论

　　ＶＳＭＣｓ的表型转化是动脉粥样硬化和血管成形
术后再狭窄等疾病的关键环节，了解哪些因素在

ＶＳＭＣｓ的表型转化中起作用，又是通过哪些环节参与
其调节的，将为治疗上述疾病找到突破口。ＶＳＭＣｓ是
具有增殖潜能的细胞，有合成表型（去分化型）和收缩

表型（分化型），ＯＰＮ和 αａｃｔｉｎ分别作为去分化型和
分化型ＶＳＭＣｓ的主要表型标志物，当 ＶＳＭＣｓ发生表
型转化时，其主要表型标志物也会发生变化，通过对其

表型标志物的检测，可以了解其表型状态。目前获得

不同表型的ＶＳＭＣｓ技术已经非常成熟，采用血清刺激
和无血清培养即可获得去分化型和分化型的 ＶＳＭＣｓ，
为后续的实验研究奠定了坚实的基础。Ｇｅｍｉｎｉｎ是真
核细胞增殖分化协同作用的关键分子，它精确的调节
ＤＮＡ复制，是阻滞去分化型细胞 ＤＮＡ再复制的关键
因子［４］。我们的前期实验通过激光共聚焦实验提示，

血清刺激２４ｈ获得去分化型ＶＳＭＣｓ，检测 Ｇｅｍｉｎｉｎ几
乎全部定位于核内，参与调控细胞增殖过程；而无血清

培养获得分化型 ＶＳＭＣｓ者，Ｇｅｍｉｎｉｎ几乎全部存在于
胞浆内，确保ＶＳＭＣｓ分化状态的维持，进一步证实，它
参与介导了ＶＳＭＣｓ收缩型与合成型间的转化，在表型
分化中起关键性作用［５］。近期国内外有研究提示，干

扰Ｇｅｍｉｎｉｎ基因表达后，会引起细胞基因及中心体的
过度增殖，而Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达，可以影响肿瘤细胞
生长，抑制其增殖。本研究显示不同表型的ＶＳＭＣｓ过
表达 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因后，会产生不同的影响，去分化型
ＶＳＭＣｓ变化显著，主要表现为ＯＰＮ表达下调和αａｃｔｉｎ
表达上调；而分化型ＶＳＭＣｓ无明显变化。上述结果提
示Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达可以引起 ＶＳＭＣｓ发生表型转
化，具体表现为由去分化型向分化型转化，但其机制需

要进一步探讨。

　　已经得到证实的是，肌动蛋白（ａｃｔｉｎ）参与细胞骨
架组装，在ＶＳＭＣｓ表型转化过程中其含量的升高提示
ＶＳＭＣｓ由去分化型向分化型的转化。而肌动蛋白是
一个家族群，包括一些保守的肌动蛋白和多种肌动蛋

白相关蛋白［８］，肌动蛋白和肌动蛋白相关蛋白常发挥

协同作用共同调节参与的多种活动（包括增殖、迁移

运动等）［９］。其家族成员之一 ＡＲＰ１被称为中心小体
肌动蛋白（ｃｅｎｔｒａｃｔｉｎα）［６］，也是肌动蛋白肌动蛋白激
活蛋白复合物的一员，是其中含量最丰富的蛋白，在细

胞的许多活动中发挥着重要作用，负责细胞器微细管

运送和使中心小体相关蛋白质流向阴极末端［１３－１６］，在

ＶＳＭＣｓ的表型转化中，它协同肌动蛋白发挥作
用［１５－１８］。近期研究表明，在具有无限增殖能力的细胞

（ＨｅＬａ细胞）中，Ｇｅｍｉｎｉｎ和 ＡＲＰ１共同定位于中心体
上，并通过免疫共沉淀技术证实 Ｇｅｍｉｎｉｎ与 ＡＲＰ１之
间存在相互作用［６］。我们的前期实验结果提示：在去

分化型ＶＳＭＣｓ中，Ｇｅｍｉｎｉｎ基因主要定位于细胞核，参
与细胞增殖；而在分化型 ＶＳＭＣｓ中，主要定位于细胞
质。由此我们推测，在涉及ＶＳＭＣｓ增殖变化的表型转
化中两者也存在相互作用，共同调节ＶＳＭＣｓ的表型转
化。为此，我们首先通过对不同表型的 ＶＳＭＣｓ进行
Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达，检测其 ＡＲＰ１是否发生变化，进
一步验证我们的假设。实验结果表明，与对照组相比，

去分化型ＶＳＭＣｓ阳性组的 ＡＲＰ１蛋白表达水平有所
上调，上调后水平与分化型 ＶＳＭＣｓ大致相当；分化型
ＶＳＭＣｓ三个分组中蛋白水平均无明显变化。以上结
果进一步说明在 Ｇｅｍｉｎｉｎ基因过表达引起 ＶＳＭＣｓ表
型转化的同时，ＡＲＰ１的表达也受到影响，提示 ＡＲＰ１
可能参与了ＶＳＭＣｓ的表型转化。为了验证上述观点，
我们采用了免疫共沉淀技术。结果提示，Ｇｅｍｉｎｉｎ与
ＡＲＰ１蛋白之间存在相互作用。综合上述实验结果，
表明Ｇｅｍｉｎｉｎ过表达 ＶＳＭＣｓ后可以引起 ＶＳＭＣｓ由去
分化型向分化型转化，而 ＡＲＰ１可能参与了 Ｇｅｍｉｎｉｎ
调节ＶＳＭＣｓ表型转化这一过程。

参考文献：

［１］ＮｅｗｂｙＡＣ，ＺａｌｔｓｍａｎＡＢ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｉｎｔｉｍａｌｈｙｐｅｒｐｌａ

ｓｉａ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２０００，１９０（３）：３００－３０９．

［２］李建涛，舒茂琴，冯媛媛．ＯＲＣ１基因 ＲＮＡ干扰对大鼠血管平滑

肌细胞表型的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２００９，３１（６）：４９１－

４９４．

［３］江明宏，舒茂琴，傅晓岚，等．ＯＲＣ１在大鼠血管平滑肌细胞Ｇ１／Ｓ

和Ｓ期的表达［Ｊ］．第三军医大学学报，２００６，２８（４）：３０１－３０４．

［４］杨宁，柳惠图，张伟．多功能蛋白 Ｇｅｍｉｎｉｎ的研究进展［Ｊ］．生物

化学与生物物理进展，２００７，３４（９）：９１５－９２４．

［５］周叶萍，舒茂琴．Ｇｅｍｉｎｉｎ在血管平滑肌细胞分化表型转化中的介

导作用［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１０，３２（１７）：１８１６－１８１９．

［６］ＬｕＦ，ＬａｎＲ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｇｅｍｉｎｉｎｉｓｐａｒｔｉａｌｌｙｌｏｃａｌｉｚｅｄｔｏｔｈｅ

ｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅａｎｄｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎｐｒｏｐｅｒｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ

Ｃｅｌｌ，２００９，１０１（５）：２７３－２８５．

［７］闫纯英，杨敏，陈畅，等．大鼠胸主动脉平滑肌细胞的培养与鉴定

［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２００９，７（１０）：１１９０－１１９１．

［８］ＡｏｙａｍａＮ，ＯｋａＡ，ＫｉｔａｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｃｔｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

１８３
第３４卷第５期
２０１２年３月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５
Ｍａｒ．１５　２０１２



ｈＡｒｐ８ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｓｏｎｔｈｅｍｉｔｏｔｉｃｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｃｈｒｏ
ｍｏｓｏｍｅａｌｉｇｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００８，３１４（４）：８５９－８６８．

［９］彭毅，龚小卫，姜勇．肌动蛋白相关蛋白２／３复合体的结构、功能
与调节［Ｊ］．生理科学进展，２００４，３５（４）：３０６－３１０．

［１０］叶绽蕾，张迪，苗一非，等．肌动蛋白相关蛋白（ＡＲＰ２／３）在神经
树突棘可塑性中的研究进展［Ｊ］．神经疾病与精神卫生，２００７，７
（６）：４１１－４１５．

［１１］ＬｉＹ，ＵｒｕｎｏＴ，ＨａｕｄｅｎｓｃｈｉｌｄＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔａｃｔｉｎａｎｄ
Ａｒｐ２／３ｃｏｍｐｌｅｘｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００４，２９８（１）：１０７－１２１．

［１２］ＡｎｄｒｉａｎａｎｔｏａｎｄｒｏＥ，ＰｏｌｌａｒｄＴＤ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｎｆｉｌａｍｅｎｔｔｕｒｎ
ｏｖｅｒｂｙｓｅｖｅｒｉｎｇａｎｄｎｕｃｌｅａｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＡＤＦ／ｃｏ
ｆｉｌｉｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００６，２４（１）：１３－２３．

［１３］ＭａｃｈａｉｄｚｅＧ，ＳｏｋｏｌｌＡ，ＳｈｉｍａｄａＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｎｆｉｌａｍｅｎｔｂｕｎｄｌｉｎｇ

ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｕｃｌｅａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｕｓｅＤｉａｐｈａｎｏｕｓ－ｒｅｌａｔｅｄｆｏｒｍｉｎ
ＦＨ２ｄｏｍａｉｎｓｏｎａｃｔｉｎ／ＡＤＦａｎｄａｃｔｉｎ／ｃｏｆｉｌｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ
Ｂｉｏｌ，２０１０，４０３（４）：５２９－５４５．

［１４］ＣｈｅｎＥＳ，ＺｈａｎｇＫ，ＮｉｃｏｌａｓＥ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃｅｎｔｒｏ
ｍｅｒｉｃｒｅｐｅａｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２００８，４５１（７１７９）：７３４－７３７．

［１５］ＢｉｒｕｋｏｖａＡＡ，ＳｍｕｒｏｖａＫ，ＢｉｒｕｋｏｖＫＧ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｉｓａｓ
ｓｅｍｂｌｙｉｎｄｕｃｅｓｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｌｕｎｇｖａｓｃｕｌａｒｂａｒｒｉｅｒｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｒｏｌｅｏｆＲｈｏ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，
２００４，２０１（１）：５５－７０．

［１６］ＰｒａｓａｉｎＮ，ＳｔｅｖｅｎｓＴ．Ｔｈｅａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｈｅ
ｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２００９，７７（１）：５３－６３．

（收稿：２０１１１１１２；修回：２０１１１２０９）

（编辑　栾　嘉


）

　　（上接３７７页）
侧附件切除术＋大网膜切除术。剖视标本见左侧卵巢切面呈
灰黄色，其间见２个３ｃｍ直径囊腔，内见油脂及毛发。术后病
理结果提示切除组织中大量坏死伴钙化，见少许残留肿瘤细

胞；左卵巢成熟型畸胎瘤。术后继续以 ＢＥＰ方案化疗４疗程
后，血清ＡＦＰ值降至正常（９．７５ｎｇ／ｍｌ），复查盆腹腔 ＭＲＩ示肝
脏转移灶消退近９５％（图２）。后因博来霉素用量达极限量，遂
仅用ＥＰ巩固化疗３疗程后结束治疗，门诊随访。

２　讨论

　　卵巢卵黄囊瘤多见于儿童及青少年女性，在小儿卵巢恶性
肿瘤中约占６０％。２０世纪７０年代之前，卵黄囊瘤的存活率仅
为１３％，近几十年来由于采用以铂类为基础的联合化疗方案，
在早期卵黄囊瘤患者中五年生存率达９５％［２］。由于卵黄囊瘤

患病人群年纪轻，较少体检另因该瘤生长速度快，易早期转移，

故待症状明显而就医时多属晚期，而分期是影响预后的重要因

素，因此应高度重视儿童及青少年的腹胀及腹部不适症状，提

高对此病的警惕性，做到早诊断早治疗。

　　目前卵黄囊瘤的治疗原则为手术联合化疗的综合治疗，基
本手术范围应包括切除卵巢原发肿瘤、大网膜及盆腔内种植

瘤。只要子宫及对侧卵巢未受累，无论期别早晚，均可保留生

育功能［３］。对于所有患者均需化疗，ＢＥＰ方案已成为治疗卵巢
恶性生殖细胞肿瘤的“金标准方案”，持续缓解率达 ９６％［４］。

因为卵黄囊瘤较少见，其预后因素存在争议，尽管国内学者认

为影响该瘤预后的主要因素为临床分期及化疗，足量及正规的

化疗非常重要，能显著改善预后［５］，但最近欧洲和日本的临床

观察发现术后残留癌灶大小均与预后明显相关［６－７］。考虑到

本例患者入院时的凶险病情，且根据当时情况估计手术亦难以

达到满意的细胞减灭术，我们在获得病理学依据后选择了术前

化疗。本例提示：对于此类危重患者，无法经受手术打击，可以

考虑先行腹腔包块穿刺术获取病理学依据后，化疗１～２个疗
程，待患者一般情况好转，病灶有所减小后再考虑手术治疗。

　　卵巢卵黄囊瘤发生肝实质转移，预后险恶，尚未见有治愈

病例的报道。黄慧芳等［８］通过肝动脉插管将 ＰＶＢ方案中的
ＤＤＰ加用５ＦＵ直接滴入肝内，首次控制了卵黄囊瘤的肝实质
转移。该例患者就诊时即已发生弥漫性肝转移，合并胸水、腹

水，全身情况极差，给予 ＢＥＰ方案化疗２个疗程后患者一般情
况明显好转，６个疗程后 ＭＲＩ提示肝脏病灶几乎完全消退，提
示ＢＥＰ静脉化疗对控制肝脏转移性肿瘤的反应性可能主要取
决于肿瘤本身对药物的反应性，而不仅仅是给药途径。

　　鉴于该例患者表现出对ＢＥＰ化疗方案的良好反应性，我们
设想对于这类情况，能否考虑以单纯化疗取代手术及化疗的综

合治疗，避免手术带给像本例一样的年轻未育患者生理及心理

上的影响，这还有待于对本例的远期预后随访及更多患者治疗

的临床观察结果。
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