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肝内胆管癌中上皮钙黏附素基因ＣＤＨ１的甲基化研究
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（第二军医大学东方肝胆外科医院国际合作信号转导研究室，上海２００４３８）

［摘要］　目的：探讨肝内胆管癌组织中上皮钙黏附素（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因ＣＤＨ１的甲基化状况。方法：４２
例肝内胆管癌标本系东方肝胆外科医院术后肿瘤组织和癌旁组织的石蜡包埋及新鲜冰冻标本。男性３２例，女性１０例。分别

采用 ＭＳＰ、ＲＴＰＣＲ以及ＥｎＶｉｓｉｏｎ方法检测４２例肝内胆管癌患者术后标本中ＣＤＨ１基因甲基化以及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ

及蛋白表达变化。结果：肝内胆管癌中ＣＤＨ１甲基化发生率为２８．６％。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ及蛋白表达减低率分别为

６４．３％和６９．１％。ＣＤＨ１基因甲基化与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达、ｍＲＮＡ表达以及胆管癌肝内转移之间存在显著相关（分别Ｐ＝

０．００８，Ｐ＝０．０３１和Ｐ＝０．０２０）。ＣＤＨ１甲基化与生存预后之间无相关性，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达异常与患者不良生存则显著相关

（Ｐ＝０．００２）。结论：肝内胆管癌中常发生ＣＤＨ１高甲基化及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达异常，表明ＣＤＨ１甲基化及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达异

常与肝内胆管癌的发生发展密切相关。
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　　上皮钙黏附素（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅｃａｄｈｅｒ

ｉｎ）在钙离子的辅助下介导上皮细胞间的黏附，其表

达受到ＣＤＨ１基因的调控。在多种人体肿瘤中存

在ＣＤＨ１基因ＣｐＧ小岛异常甲基化，造成基因静

默、转录停止，并且与肿瘤的组织学特征等临床病

理指标存在不同程度的相关性。近年来在肝内胆管

癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）中也发现

某些肿瘤抑制基因发生不同程度的ＣｐＧ小岛甲基

化。本研究采用激光捕获微切系统（ＬＣＭ）在４２例

肝内胆管癌术后标本上分离切割纯净的胆管上皮细

胞和肿瘤细胞，应用甲基化特异ＰＣＲ（ＭＳＰ）方法检

测正常胆管上皮细胞和肝内胆管癌中ＣＤＨ１基因

ＣｐＧ小岛的甲基化状况，并探讨甲基化与患者临床

病理学特征、侵袭转移以及生存预后间的关系，为建

立判断ＩＣＣ进展和结局的新的生物学指标提供理论

上的支持。
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１　材料和方法

１．１　标本及一般临床资料　４２例肝内胆管癌标本

取自第二军医大学东方肝胆外科医院１９９７年１０月

到２００４年３月间的术后患者。其中男性３２例，女

性１０例。年龄２７～７３岁，中位年龄５１岁。术后标

本均包括肿瘤组织和癌旁组织的石蜡包埋和新鲜冰

冻标本。另取１０例肝内胆管结石患者的术后标本。

４２例患者中伴发肝硬化者１３例（３０．９％），伴发慢

性肝炎者１５例（３５．７％）。

　　临床病理指标包括性别、年龄、组织学分级、

ｐＴＮＭ分期、肿瘤大小、包膜和血管侵袭与否、有无

卫星结节、肝内转移、周围淋巴结浸润以及患者的复

发生存状况。根据日本肝癌协会［１］标准，ＩＣＣ的组

织学分级包括高、中、低３种程度。根据国际抗癌联

盟 ＵＩＣＣ进行ｐＴＮＭ分期［２］。

１．２　试剂和材料　试剂盒 ＷｉｚａｒｄＤＮＡＣｌｅａｎｕｐ
Ｓｙｓｔｅｍ和ＰｕｒｅｇｅｎｅＤＮＡＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ均为

Ｐｒｏｍｅｇａ公司产品，ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓ

ＵｓｉｎｇＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔⅡ ＲＴ和 ＴＲＩｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ均为

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品，ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ Ｋｉｔ为ＤＡＫＯ公

司产品。兔抗人ＥｃａｄｈｅｒｉｎＩｇＧ多抗和羊抗兔生物

素化二抗均为ＳａｎｔａＣｒｕｔｚ公司产品。

　　ＣＤＨ１基因甲基化序列正义链：ＴＴＡ ＧＧＴ

ＴＡＧＡＧＧＧＴＴＡＴＣＧＣＧＴ；反义链：ＴＡＡＣＴＡ

ＡＡＡＡＴＴＣＡＣＣＴＡＣＣＧＡＣ。ＣＤＨ１基因非甲

基化序列正义链：ＴＡＡ ＴＴＴ ＴＡＧ ＧＲＲ ＡＧＡ

ＧＧＧＴＴＡＴＴＧＴ；反义链：ＣＡＣＡＡＣＣＡＡＴＣＡ

ＡＣＡＡＣＡＣＡ。用于ＲＴＰＣＲ的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因

上游引物：ＧＧＴＴＡＴＴＣＣＴＣＣＣＡＴＣＡＧＣＴ；下

游引物：ＣＡＧＴＧＴＣＣＧＧＡＴＴＡＡＴＣＴＣＣ。

１．３　肝内胆管癌组织和正常胆管上皮组织的分离

切割　按照ＬＣＭ步骤对肝内胆管癌及正常胆管上

皮组织的新鲜冰冻标本切片进行切割。

１．４　ＤＮＡ的抽提与纯化、ＭＳＰ检测ＣＤＨ１基因甲

基化　应用 ＤＮＡｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ 纯化、抽提

ＤＮＡ；ＤＮＡＣｌｅａｎｕｐＳｙｓｔｅｍ进行ＤＮＡ亚硫酸氢

盐修饰。ＰＣＲ 产物扩增设置：９５℃５ｍｉｎ变性。

９５℃３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃４５ｓ，共３３个循环。７２℃

４ｍｉｎ终止反应。２％琼脂糖凝胶电泳２ｈ。溴化乙

啶染色，ＵＶ灯观察。

１．５　ＴＲＩｚｏｌ法提取总ＲＮＡ及ＲＴＰＣＲ测定　每

份标本中加入ＴＲＩｚｏｌ１００μｌ，按说明书进行总ＲＮＡ
抽提。建立反应体系进行 ＲＮＡ逆转录，按照下列

反应设置：起始温度９５℃５ｍｉｎ。９４℃３０ｓ，５４℃

６０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共３２个循环。终止温度７２℃ ７

ｍｉｎ。ＰＣＲ产物进行２．５％ 琼脂糖凝胶电泳。溴乙

锭染色，ＵＶ灯观察。

１．６　免疫组织化学染色　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ方法。简

单步骤为：切片脱蜡，３０％Ｈ２Ｏ２中室温孵育２０ｍｉｎ，

洗涤后在０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸中１００℃微波炉加热２０

ｍｉｎ，１％ＢＳＡ封闭３０ｍｉｎ。加入抗兔Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体

（稀释度为１２００）４℃过夜。羊抗兔二抗３７℃３０

ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗后ＤＡＢ显色５ｍｉｎ，苏木精衬染，脱水，

封片。取１０例正常肝组织做抗体阳性对照，ＰＢＳ做

阴性对照。参照Ｇａｍａｌｌｏ等［３］免疫组化评分方法进

行染色结果评估，评分标准包括染色强度和染色范围

两方面。染色强度分为０到３级（０：与非实质细胞的

染色背景相同；１：淡黄色；２：黄褐色；３：红褐色，强度

与正常肝内胆管上皮细胞的染色一致）。染色范围指

阳性染色细胞占总细胞的百分比，同样分成０～４级

（０：阳性染色细胞小于５％；１：５％～２５％；２：２６％～
５０％；３：５１％～７５％；４：７６％～１００％）。染色强度积分

与染色范围积分之和≥６即定义为表达阳性（＋），＜６
者定义为表达阴性（－）。

１．７　统计学处理　应用χ
２和Ｆｉｓｈｅｒ精确检验进行

统计学分析。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法评估生存曲

线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行评估。采用Ｃｏｘ回归模型进

行多因素分析，评估甲基化的预后价值（与肿瘤大

小、分化程度、分期、淋巴结侵袭、血管侵袭、肝内转

移、卫星结节等临床病理指标一起评估）。所有相关

系数都采用双边检验值，Ｐ＜０．０５为有统计学意义。
所有统计学处理均采用ＳＰＳＳ软件系统（ＳＰＳＳｆｏｒ

Ｗｉｎｄｏｗｓ，Ｉｎｃ．，Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ）。

２　结　果

２．１　ＭＳＰ的检测结果　在４２例ＩＣＣ标本中，１２例

（２８．６％）在１１５ｂｐ处出现条带，显示发生ＣＤＨ１小

岛甲基化。正常胆管上皮组织标本在１１５ｂｐ处未

出现条带（图１）。

２．２　基因甲基化与ＩＣＣ组织学指标间的关系　表

１显示，在ＩＣＣ发生早期和分化好的ＩＣＣ中均发生

ＣＤＨ１甲基化改变，但是ＣＤＨ１基因甲基化状态与

患者的组织学分化以及ｐＴＮＭ 分期之间未发现明

显差异（分别Ｐ＝０．７６８和Ｐ＝０．３９２）。
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２．３　ＣＤＨ１基因甲基化结果与ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ
表达间的关系　图２显示了ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表

达的ＲＴＰＣＲ特征。１０例正常胆管上皮细胞组织

中均正常表达ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ。４２例ＩＣＣ标本

中ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达下调２７例（６４．３％），其

中１１例发生ＣＤＨ１甲基化；ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表

达正常的１５例标本中有１例发生了ＣＤＨ１甲基化，

两者之间存在显著相关性（Ｐ＝０．０３１）。

图１　ＩＣＣ中ＣＤＨ１基因启动子甲基化 ＭＳＰ结果分析

Ｆｉｇ１　ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲｏｆＣＤＨ１ｉｎＩＣＣｓ
Ｃｏｄｅｎａｍｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｏｎｔｏｐ．ＴｈｅｐｒｏｄｕｃｔｏｆＣＤＨ１ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗａｓ１１５ｂｐａｎｄｔｈａｔｏｆｔｈｅＣＤＨ１ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗａｓ９７ｂｐ．

Ｕ：Ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ；Ｍ：Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ

表１　ＣＤＨ１甲基化与组织学特征间的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＣＤＨ１

ａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＩＣＣｔｉｓｓｕｅｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
ＣＤＨ１

Ｕ Ｍ
Ｐｖａｌｕｅ

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｇｒａｄｅ

　　Ｗｅｌｌ ３ ２（６６．６） １（３３．４） ０．７６８

　　Ｍｅｄｉａｔｅ １４ １１（７８．６） ３（１２．４）

　　Ｐｏｏｒ ２５ １７（６８．０） ８（２２）

ｐＴＮＭｓｔａｇｅ

　　Ⅰ ２ ２（１００） ０（０） ０．３９２

　　Ⅱ ９ ６（６６．７） ３（３３．３）

　　Ⅲ ２５ １９（７６） ６（２４）

　　Ⅳ ６ ３（５０） ３（５０）

Ｕ：Ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；Ｍ：Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

２．４　ＣＤＨ１基因甲基化结果与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表

达间的关系　４２例标本中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达减

弱或缺失２９例（６９．１％）。其中１２例显示ＣＤＨ１基

因ＣｐＧ高甲基化，而在１３例Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达

正常者中未发生甲基化改变。甲基化状态与Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的蛋白水平显著相关（Ｐ＝０．００８）。

２．５　ＣＤＨ１基因甲基化与ＩＣＣ临床病理指标间的
关系　表２显示，ＣＤＨ１基因甲基化的发生与肿瘤
大小、包膜侵袭、卫星结节、血管侵袭以及淋巴结浸
润等临床病理指标间无显著统计学意义，然而与

ＩＣＣ的肝内转移之间关系显著（Ｐ＝０．０２０），发生甲
基化的ＩＣＣ患者较未发生甲基化者更容易发生肝内
转移。

图２　ＩＣＣ中ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达的ＲＴＰＣＲ

Ｆｉｇ２　ＲＴＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡｉｎＩＣＣｓ
Ｃｏｄｅｎａｍｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｏｎｔｏｐ．ＴｈｅＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｏｆβａｃｔｉｎｇｅｎｅｗａｓｕｓｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ

２．６　ＭＳＰ结果与患者生存间的关系　４２例ＩＣＣ
患者中有３７例得到了有效随访。随访时间４～７２
个月。２６例患者在随访期间肿瘤复发，其中１７例

（４５．９％）死于ＩＣＣ复发，３例死于其他疾病，１７例在

７２个月后仍然存活。

　　１２例ＣＤＨ１发生甲基化者和３１例未发生甲基

化者的平均生存期分别为３５．６个月和４７．４个月；

中位生存时间分别为３１．０个月和４７．０个月。３年

生存率分别为２８．４％和７０．８％，５年生存率为

９．６％和２０．１％。

　　单变量分析显示，只有Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达异

常和包膜侵袭是ＩＣＣ患者生存预后的预测因素（分

别为Ｐ＝０．００２和Ｐ＝０．０１４）。Ｃｏｘ回归模型多变

量分析证实只有肿瘤大小和包膜侵袭是生存期独立

的预测因子（分别Ｐ＝０．０４８和Ｐ＝０．０３９）。单变量

和多变量分析均未证实ＣＤＨ１甲基化与患者的生

存预后相关（分别Ｐ＝０．０８７和Ｐ＝０．５１７）。
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表２　ＣＤＨ１甲基化与临床病理指标间的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＣＤＨ１

ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＩＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
ＣＤＨ１

Ｕ Ｍ
Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｉｚｅ

　　＜５ｃｍ １７ １３（７６．５） ４（２３．５） ０．８３２

　　５１０ｃｍ １６ １１（６８．８） ５（３１．２）

　　＞１０ｃｍ ９ ６（６６．７） ３（３３．３）

Ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ ６ ５（８３．３） １（１６．７） ０．６５５

　　Ａｂｓｅｎｔ ３６ ２５（６９．４）１１（３０．６）

Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｎｏｄｕｌｅｓ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ １１ ８（７２．７） ３（２７．３） １．０００

　　Ａｂｓｅｎｔ ３１ ２２（３５．５） ９（６４．５）

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ １３ ９（６９．２） ４（３０．８） １．０００

　　Ａｂｓｅｎｔ ２９ ２１（７２．４） ８（２７．６）

Ｌｉｍｐｈｎｏｄｅｐｅｒｍｉｓｓｉｏｎ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ ７ ３（４２．９） ４（５７．１） ０．０８８

　　Ａｂｓｅｎｔ ３５ ２７（７７．１） ８（２２．９）

Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ １０ ４（４０） ６（６０） ０．０２０

　　Ａｂｓｅｎｔ ３２ ２６（８１．３） ６（１８．７）

　Ｕ：Ｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；Ｍ：Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

３　讨　论

　　本研究中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因ＣＤＨ１在正常胆管

上皮组织中未发生甲基化，而ＩＣＣ 中则增高至

２８．９％，该结果低于Ｌｅｅ等［４］报道的ＩＣＣ中３４％的

ＣＤＨ１甲基化发生率。我们的结果显示ＣＤＨ１甲基

化与ＩＣＣ的分化程度及分期无明显相关，但甲基化

在ＩＣＣ的早期以及分化较好的ＩＣＣ中便已发生，表

明ＣＤＨ１甲基化参与了ＩＣＣ的形成及发展的全过

程。ＣＤＨ１甲基化连同Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达异常可能

会共同减弱细胞间的黏附力，导致侵袭的启动和正

常组织形态的破坏。

　　为了比较ＣＤＨ１基因甲基化在 ＨＣＣ和ＩＣＣ中
发生的频率和特征，Ｌｅｅ等［４５］分别在４０例 ＨＣＣ和

７９例ＩＣＣ中探讨了包括ＣＤＨ１基因在内的８种基
因的甲基化状况。发现 ＨＣＣ 比ＩＣＣ 更多发生

ＣＤＨ１基因的甲基化，发生率之比为５４％３３％，
表明在相同的器官中肿瘤类型不同基因发生甲基化

的频率也存在不同的趋势。首先这可能与细胞的不
同来源有关，其次可能与不同的致病因素有关：８５％
的 ＨＣＣ患者呈Ｂ、Ｃ肝炎病毒阳性，而ＩＣＣ中只有

１５％，因此病毒感染可能也是甲基化状况不同的可
能机制之一。

　　在本研究中，正常胆管上皮细胞中未发Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎｍＲＮＡ和蛋白表达的改变，而在ＩＣＣ中无论

ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ还是蛋白均出现明显的表达减
弱或缺失，而且ＣＤＨ１基因甲基化与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基
因产物及蛋白的表达异常均密切相关，存在良好一
致性。

　　另外本研究发现，１例ＣＤＨ１基因甲基化的肿
瘤患者仍然保持 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ 表达阳性，Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达则依然阴性；而 １６例和１７例

ＣＤＨ１非甲基化患者分别显示 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ
和蛋白表达减弱或缺失。对于这种基因甲基化与蛋
白或（和）ｍＲＮＡ表达不一致的现象，Ｌｉ等［６］认为

ＣＤＨ１基因启动子的高甲基化可能是Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表
达下降的最主要原因。也可能与下列机制有关［７８］：
（１）ＣＤＨ１启动子甲基化不完全或者在某一单个等
位基因上重新发生了甲基化；（２）肿瘤细胞克隆的甲
基化状态存在异质性；（３）甲基化并未发生在导致基
因发生静默的重要部位。

　　我们对ＣＤＨ１基因甲基化与ＩＣＣ侵袭转移等
临床病理指标进行了探讨，发现与Ｌｅｅ等［４］的结果

不同，ＣＤＨ１基因甲基化发生率与ＩＣＣ淋巴结转移、
血管和胆管侵袭、包膜侵犯无关，但与肝内转移明显
相关，表明ＣＤＨ１基因甲基化可能与ＩＣＣ的发生和
进展有关。

　　本研究中单变量分析发现ＣＤＨ１基因的高甲
基化与肝内胆管癌的不良预后无关，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋
白异常表达对ＩＣＣ患者的临床结局有着显著的预测
价值，这种差异的根本机制尚不清楚，标本量过少可
能是原因之一。这与其他肿瘤中的回顾性免疫组化
资料是一致的，不少资料［９１４］证实，发生Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达下调的患者有着不良的预后结局。

　　很多学者认为，ＣＤＨ１甲基化是协作影响肿瘤
行为的多种肿瘤抑制基因甲基化中有代表性的指

标。不管与ＣＤＨ１一起发生甲基化的基因数目有
多少，一致性有多大，可以肯定的一点是：单纯的

ＣＤＨ１基因甲基化可能某种程度上影响着患者的生
存预后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的下调表达可能有助于肿
瘤的形成［１５］。

　　总之，我们通过 ＭＳＰ方法研究了ＩＣＣ中ＣＤＨ１
基因ＣｐＧ小岛的甲基化状况，发现ＣＤＨ１基因甲基
化是ＩＣＣ一种常见的肿瘤特异性改变，是造成肿瘤
抑制基因静默、促进ＩＣＣ发生发展的一种重要机制。
通过去甲基化活性药物可能会使这种后生性改变发
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生潜在的可逆性的转变，并有可能成为新的抗肿瘤
化合物的重要作用靶点。
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抗病毒免疫反应调节机制有新发现

　　一种抗病毒免疫反应调节新机制，由第二军医大学免疫学研究所、医学免疫学国家重点实验室曹雪涛院士和安华章副教

授等组成的课题组所揭示。这一新的科学发现，为人类有效调控抗病毒免疫反应增添了新思路，同时有可能提出抗病毒免疫

治疗的新靶点。２００６年１２月７日，国际免疫学领域权威学术期刊《免疫》（Ｉｍｍｕｎｉｔｙ）刊登了该研究论文。［ＡｎＨ，ＺｈａｏＷ，

ＨｏｕＪ，ｅｔａｌ．ＳＨＰ２ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＴＲＩＦａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｙｐｅＩｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００６，２５（６）：９１９９２８．］

　　在国家自然科学基金重大项目和国家“９７３”免疫学项目支持下，该课题组人员瞄准Ｔｏｌｌ样受体与机体免疫调控这一免疫

学国际前沿热点，首次发现了一种称为“蛋白磷酸酶２”的信号转导分子，通过结合“蛋白激酶分子１”的激酶活性结构域并抑制

其激酶活性，从而能够特异性地显著抑制Ｔｏｌｌ样受体活化的巨噬细胞产生炎症性细胞因子和Ⅰ型干扰素，进而负向调控机体

抗病毒免疫反应，为抗病毒免疫反应的调节机制增添了新的认识，同时提示“蛋白磷酸酶２”有可能成为抗病毒免疫治疗的新靶

点。

　　“蛋白磷酸酶２”是由国际著名华裔分子生物学家冯根生教授于１９９３年发现的，冯根生教授对该项研究工作给予了大力支

持。利用该分子作为靶点可以调节Ｉ型干扰素的产生，为有效治疗病毒性肝炎、红斑狼疮等免疫相关性疾病开辟新的途径。


