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摘?要!细胞因子白细胞介素!\a"0#( 包括 . 个家族成员'G 个受体及其配体#主要由 ';#( 细胞分泌#具有免疫调节'粒

细胞募集'介导信号转导等多种作用$ =̂K# 在 \a0#( 介导的信号转导通路中起着关键作用#信号通路下游激活 %X0

4

W#还

可以协同激活 ĥ #̀'ĥ !̀ 和三磷酸肌醇激酶#上调炎性基因表达#介导炎性疾病的发生$ 多发性硬化的发病机制复杂而

未明#\a0#( 介导的信号转导通路与多发性硬化发病相关$

关键词!白细胞介素0#(&多发性硬化& =̂K#&信号转导

??多发性硬化 ! 1R4K3M4IJ=4IL6J3J# YC " 是一种累

及中枢神经系统白质的慢性退行性病变#以脱髓

鞘'局部的 '细胞和巨噬细胞浸润'神经元损伤为

主要特征并伴以相应的神经功能紊乱#目前病因未

明$ 白细胞介素 ! 3>KIL4IRV3># \a"0#( #是由多种免

疫细胞分泌的细胞因子#是重要的免疫调节物质&

)+*+)
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具有粒细胞募集及信号转导作用#可通过诱导效应

细胞免疫基因表达而参与 YC 的发病$ 本文从 \a0

#( 的生物学特征角度#将 \a0#( 与 YC 之间关系的

研究进展作一综述$

BCTP:BO 家族概述

\a0#( 家族是新近发现的细胞因子家族#共包

括 . 个细胞因子'G 个受体及其尚未完全弄清楚的

配体#主要由效应 BD*

l

';#( 细胞即辅助性 '细胞

!';I4MIL# ';" #( 分泌$ 其中#. 个细胞因子分别

被命 名 为 \a0#( '̂ \a0#(W' \a0#(B' \a0#(D' \a0

#(/和 \a0#(X$ \a0#( !̂即狭义上的 \a0#( " #是

最早克隆的 \a0#( 家族成员#和 \a0#(X一样#主要

由 BD*

l

';#( 细胞产生#它们具有 G"d的序列同

源#定位于人染色体 . M#! #以同源或异型二聚体形

式存在*##!+

$ 除了 ';#( 细胞#其他细胞包括 BD-

l

'细胞'

(

F''自然杀伤细胞'巨噬细胞等也可产生

\a0#(

*++

$ \a0#( 受 体 ! \a0#(@" 家 族 包 括% \a0

#( @̂ #\a0#(@W#至 \a0#(@/$

\a0#( 是通过 \a0#( @̂ 和 \a0#(@B结合形成异

源受体复合物来进行信号转导的*##!+

$ \a0#(@为

单次跨膜蛋白#胞外区有 !,+ 个氨基酸#跨膜区有

!# 个氨基酸#胞质区有一个由 G!G 个氨基酸组成

的长尾端#几乎在所有的细胞和组织均有表达#包

括星形胶质细胞和小胶质细胞$ \a0#(@̂ 与\a0#(^

和 \a0#(X均可体通过结合#但与 \a0#(^的结合力

比 \a0#(X高 #" 倍$ \a0#(/和 \a0#(W可 与 \a0

#(@W结合来诱导 ';! 细胞因子#\a0#(@D的配体

目前尚不清楚$ \a0#(B可能是 \a0#(@/的配体#

其功能联系有待于进一步研究$ 最近研究显示#配

体与 \a0#( 受体亚型第一次结合后#可改变第二次

结合的亲和力和特异性#因而可促进异源体与同源

体复合物的形成*!+

$ \a0#( 通过形成的复合物作用

于靶细胞#上调致炎细胞因子和化学增活素如 \a0

. ' ]Y0BCX' '%X0

3

' \a0# ' BnBa# ! B̀" ' BBa!

!YBA0# " ' BnBa! ! Y\A0! " ' BBa( ! YBA0+ " 等#和

BBa!" !Y\A0+ "̂联合起作用引起局部组织炎症$

此外#\a0#( 还可导致基质金属蛋白酶 ! YYAJ" 激

活的 '细胞渗透至细胞外基质中**+

$ 各种不同免

疫性疾病#如 YC'哮喘'炎性肠病'牛皮癣和类风

湿性关节炎中#\a0#( 表达水平均有显著升高&\a0

#( 和 \a0#(@缺乏#可减轻过敏原特异性免疫反应

和自身免疫性炎性反应#但同时也使得宿主对细菌

和霉菌感染的防御作用减弱*G0(+

$

因而#\a0#( 可能参与多种宿主防御反应 !如细

菌'霉菌'病毒等感染"以及与自身免疫相关疾病!如

类风湿性关节炎'炎性肠病'YC 等"的发病过程$

DCTP:BO 介导的信号转导通路

胞质中 \a0#( 家族受体的序列同源性被称为

C/X\@! C/XJ和 \a0#(@J" 区域$ 接头蛋白 =̂K# 在

B末端也包含一个 C/X\@区域#因而 =̂K# 也是 C/0

X\@蛋白家族成员之一$ \a0#( 受到刺激后# =̂K#

通过 C/X\@0C/X\@区域相互作用来实现与 \a0#(@

衔接的$ 新成员 '%X受体相关因子 ! '@̂ X"0. 和

转化生长因子
#

激活酶 # ! '̂ #̀ "介导活化其下游

的转录因子 %X0

4

W

*-+

$ 正常的星形胶质细胞或肠

上皮细胞被 \a0#( 刺激后# =̂K# 被趋化至 \a0#( 受

体#通过 C/X\@0C/X\@区域相互作用将信号转导至

下游&在 =̂K# 缺乏的原代细胞#\a0#( 介导的 %X0

4

W活化以及其下游炎性基因的表达均被终止&提

示 =̂K# 在 \a0#( 介导的信号转导通路中起着关键

作用$

=̂K# 的 %末端包含一个螺旋 )环 )螺旋域#为

! 个 '@̂ X结合位点#和一个 C/X\@域上游的 b0W65

类似域$ 最近研究证实 =̂K# 通过 b0W65类似域的

作用#起着一个真正的 /+ 泛素连接酶作用&该活

动的实质是由 \a0#( 介导的信号转导路径和炎性

基因的表达*,##"+

$ =̂K# 介导 '@̂ X. 的 .+ 位赖氨酸

连锁的遍在蛋白化作用 ! R73UR3K3>2K36> " #在 '@̂ X.

媒介 \a0#( 诱导的 %X0

4

W经 '̂ #̀ 和 \VW酶 ! \̀ "̀

途径来激活的能力中起着至关重要的作用$

WR4IV 等*##+对肺部炎症和中性白细胞增多症的

研究发现#\VW酶在 \a0#( 介导的信号通路中起着

不可缺少的作用$ 他们通过对 \VW酶缺乏的小鼠

研究发现#在气道上皮细胞'中性粒细胞增多症和

肺部炎症中#由 \a0#( 诱导的表达炎性分子基因编

码需要 \VW酶的参与$ \VW酶缺乏可导致 \a0#( 介

导的炎性形成过程终止#包括 =̂K# 和接头蛋白

'@̂ X! 和 '@̂ XG 复合物的形成'有丝分裂原酶

! Ŷ ÀJ"的激活作用和以及 1@%̂ 的稳定性#同时

=̂K#0'@̂ X. 转录因子 %X0

4

W轴也被抑制$ \VW酶

在 =̂K# 的 CIL+## 磷酸化作用中起着不可缺少的作

用#如果将在 +## 位以丙氨酸取代丝氨酸#将会损

害 \a0#( 介导的 =K#0'@̂ X!0'@̂ XG 的交互作用和

基因表达$ 因而#\VW酶可通过影响 =̂K# 磷酸化来

调节 \a0#( 介导信号通路#影响其相应功能$

\a0#( 除了可以激活 %X0

4

W#还可通过激活两

)**+)
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面神激酶!T2>RJV3>2JI# ĥ "̀ ĥ #̀ ' ĥ !̀ 和三磷酸

肌醇激酶途径#与 %X0

4

W的激活协同一致来上调

基因的表达&对宿主防御 !比如人气道上皮细胞的

人类防御素 ! "的基因表达具有重要作用*#!+

$ 在人

类气道平滑肌细胞中#转录物 + ! C'̂'+ "作为信号

转导蛋白和激活剂#通过 \a0#( 介导 BBa# 表达来

起关键调控作用*#++

$ 此外#\a0#( 可协同 '%X0

3

或

\a0# 来诱导炎症基因的表达$ \a0#( 介导的由

'%X0

3

诱导的 B̀1@%̂ 的稳定通路中需要 =̂K#

参与*#*+

#但在介导 \a0#( 依赖的 1@%̂ 稳定性的其

他信号通路的相互作用中#'@̂ X. 枢纽作用也非常

重要*#G+

$

综上#在 \a0#( 介导的信号通路中# =̂K# 起着

关键作用#磷酸化 =̂K# 可调节信号通路功能#其通

路下游可通过激活 %X0

4

W' ĥ #̀ ' ĥ !̀ 和三磷酸

肌醇激酶途径#上调炎性基因表达#介导炎性疾病

的发生$

ECTP:BO 与多发性硬化的发病

H2>P等*#.+对中国汉人视神经脊髓炎患者的研

究发现#\a0#( 基因多态性与发病易感性相关#候

选基因 \a0#( 位点被替换后#可改变 \a0#( 与其受

体的亲和力#削弱 \a0#( 介导的信号转导作用#进

而致病$ \a0#( 在 YC 患者外周血单核细胞和脑脊

液中表达升高#而且在复发期的表达更高*#(##-+

$

]64_2L3等发现*#,+

#通过减少外周血单核细胞和血浆

\a0#( 水平#可减轻炎症反应#减少女性 YC 患者的

致残率#改善预后$ 以上系列研究提示炎性因子

\a0#( 在 YC 的发病中起着重要作用$

';#( 细胞引发 YC 的机制可能与血脑屏障损

伤及继发性渗透性增加有关$ 于是有学者提出假

说认为 ';#( 细胞破坏血脑屏障从而引发 YC$ Ì0

73L等*!"+通过实验研究证实#YC 病灶区血脑屏障的

内皮细胞上#可检测到大量的 \a0#( 受体#';#( 细

胞可选择性聚集#并分泌穿孔蛋白'粒酶 ^及粒酶

W#使得细胞间的紧密连接减少'血脑屏障被破坏'

通透性增加'中枢神经系统出现炎性细胞浸润及炎

症因子的释放&同时#\a0#( 和 \a0!! 可提高血脑屏

障上皮细胞分泌 BB趋化因子配体 ! BBa" ! #为

';#( 细胞表达特异趋化因子受体 BB@! 的配体#

借此提高 ';#( 细胞穿过血脑屏障向 YC 病损区迁

移的移行能力&提示 ';#( 细胞引发 YC 通过 \a0#(

介导而致病$

实验性自身免疫性脑脊髓炎! /̂ /"是 YC 的实

验动物模型#被广泛应用于研究 YC 的发病机制和

治疗$ =̂K# 为 \a0#( 介导的信号转导通路关键蛋

白#相关实验研究*###!##!!+提示在中枢抑制的 =̂K# 缺

乏的小鼠中#\a0#( 效应炎性基因标记物 !细胞因

子#化学增活素和基质金属蛋白酶#包括 BnBa# '

BnBa! 'BBa!" 'BnBa0#! #粒 )巨噬细胞克隆刺激

因子#\a0. #YYA+ 和 YYA, " 明显减少# /̂ /发作

减轻$ 因而认为 \a0#( 介导的信号转导通路在 YC

的发病中起着重要作用$

在星形胶质细胞内#通过沉默 \a0#( 介导的信

号通路#为进展性 /̂ /提供中枢特异性治疗提供

了思路$ k2> 等*!++通过脑室注射 J; =̂K# !一种异常

慢病毒带菌体"来敲除 =̂K# 在星形细胞内的表达#

结果发现#在 /̂ /的诱导期#临床发作期以及进展

期#有效抑制了疾病的进展#中枢神经系统内的炎

性细胞聚集以及星形细胞内 ';0#( 媒介的化学因

子显著减少$ 可见#抑制 \a0#( 介导的 =̂K# 媒介

的信号转导通路#将可为临床 YC 特异性治疗提示

着很有前景的策略之一$

关于 \a0#( c';#( 与 /̂ /cYC 之间的联系长期

以来被反复提及#实验研究提示 ';# 和 ';#( 两种

途径都可诱发 /̂ /的发生#但是在临床上却不能

明确地区分这两种不同的机制$ 当 ';#( 途径被激

活时#可在脑损伤部位有大量中性粒细胞聚集&而

当 ';# 途径被激活 时# 则 为 单 核 细 胞 聚 集*!*+

$

\X%0

#

被广泛应用于治疗 YC#BD*

l

'细胞是其作

用的主要靶细胞#经 \%X0

#

刺激# ';" 细胞表面

BD!+ 表达上调#'LIP细胞内 W=4054蛋白表达升高#

其凋亡倾向明显降低$ 同时#发现 \a0#( 特异转录

因子下调#其 1@%̂ 和蛋白表达水平随之降低#YC

复发减少$ 但是在不少亚型的 YC 患者中#\X%0

#

是无效的#其原因
$

不清楚$ 实验研究表明#在

/̂ /模型中#\X%0

#

可减轻由 ';# 细胞引起的症

状#但由 ';#( 细胞诱导的疾病症状却恶化$ 5̂KI44

等*!G+发现%那些对 \X%0

#

治疗反应差的患者血清

中可监测到高水平的 \a0#( #而那些对 \X%0

#

治疗

反应好的患者血清中 \a0#( 水平却降低$ 通过对

\a0#( 受体缺乏和或基因敲除 \a0#( 小鼠在体和离

体研究发现#/̂ /发生减少#发病的严重程度也减

轻*!.#!(+

$ 这些研究提示 YC 在发病机制上的异质

性#而 \a0#( 介导了一种 YC 亚型的发病$

IC展望

综上所述#\a0#( 与 YC 发病相关#可能通过多

)G*+)
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种信号途径介导 YC 的发病机制#这将为今后 YC

的诊断及治疗提供新思路$ 未来研究可围绕 \a0#(

分子展开有意义的尝试#比如通过调节 \a0#( 分泌

细胞#中和 \a0#( 受体或抗体#调节 \a0#( 信号通

路关键酶等方面展开研究#并以此作为切入点#进

一步探索和完善有关 YC 发病机制的理论#为 YC

的治疗提供新的途径和策略$
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* !" + Ì73Lg# L̀I:176LP #̀ \QILP2> \# IK24<gR12> 'g#( 4:10

M;6=:KIJML616KI7466F07L23> 72LL3ILF3JLRMK36> 2>F =I>KL24

>ILO6RJJ:JKI1 3>Q42112K36><%2KYIF # !""( # #+ ! #" " %

##(+0##(G<

* !# + CR> D# %6O6K>:Y# WR4IV #̀ a3R B# a3n# g2134K6> '<

'LI2K1I>KS3K; \a0#( ML646>PJK;I;24Q043QI6Q=;I16V3>IBn0

Ba# 1@%̂ O32K;I2F2MK6L'@̂ XG 2>F K;IJM43=3>P0LIPR42K60
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组蛋白去乙酰化酶抑制剂在神经系统变性疾病中

的治疗作用及其机制

臧雪风?综述??徐运?审校

南京大学医学院附属鼓楼医院神经科!江苏省南京市?!#"""-

摘?要!组蛋白乙酰化在基因转录和表达方面具有关键作用#并与多种神经变性疾病的病理过程相关#因此#组蛋白去乙

酰化酶抑制剂成为近年来的研究热点$ 本文概述了组蛋白去乙酰化酶抑制剂分类及其作用#并对组蛋白去乙酰化酶抑制

剂在神经变性疾病中治疗作用的可能机制#如神经细胞的保护作用'促进神经营养因子的释放以及与疾病相关蛋白调节

作用等方面进行综述$

关键词!组蛋白去乙酰化酶抑制剂&组蛋白去乙酰化酶&神经保护&神经变性疾病&细胞凋亡&神经营养因子&疾病相关蛋白

??神经系统变性疾病! >IRL646P3=24FIPI>IL2K3OIF3J0

I2JIJ"是指遗传性或内源性原因造成的神经元变性

和继发脱髓鞘病理性变化的慢性进展性疾病*#+

$

包括阿尔茨海默病 ! 4̂_;I31IL( JD3JI2JI# D̂" '帕

金森病!A2LV3>J6>( JD3JI2JI# AD" '脊髓小脑变性'

运动神经元病!16K6L>IRL6> F3JI2JI# Y%D" '多系统

萎缩!1R4K3M4IJ:JKI12KL6M;:# YC "̂等#具有起病隐

袭'进展缓慢'病程迁延'临床表现多样化等特点$

其发病机制复杂#目前尚无治愈方法$ 较多研究发

现#组蛋白去乙酰化酶抑制剂! ;3JK6>IFI2=IK:42JI3>0

;373K6L# gD̂ B\"在多种神经系统变性疾病的模型

中具有神经保护作用*!+

$

BCLH<$T及其分类

许多疾病的发生与基因的转录异常相关#转录

及转录后水平的修饰是治疗疾病的重要手段$ 组

蛋白乙酰化在基因转录过程中具有重要的调控作

用#而其水平的高低受到组蛋白乙酰化酶 ! ;3JK6>I

2=IK:42K36> I>_:1IJ# ĝ 'J" 和去乙酰化酶 ! ;3JK6>I

FI2=IK:42JIJI>_:1IJ# gD̂ BJ"的共同调节$ 两种酶

的相互作用维持生理性的组蛋白乙酰化水平$ 提

高组蛋白乙酰化水平能够促进转录因子与特定的

基因启动子相互作用#从而激活基因表达$ 而

gD̂ BJ不仅引起染色质的压缩#并且经常作为转录

阻遏复合物的一部分#起到抑制基因表达的作

用*++

$ 因此#gD̂ B\通过增强组蛋白乙酰化促进基

因表达$

哺乳动物有 #- 种 gD̂ B#主要分为 * 型**+

%\型

为 gD̂ B# '! '+ 和 - &\\型为 gD̂ B* 'G '. '( ', 和

#" &\\\型为 C\@'#0C\@'( &\j型为 gD̂ B0## $ 目前

研究较多 gD̂ B\依据结构主要有以下几种*G+

%

!

短

链脂肪酸%包括丙戊酸'丁酸钠'苯丁酸等&

"

异羟

肟酸!氧肟酸"类%包括曲古菌素 !̂ 'C "̂ 'O6L3>6J0

K2K和 KR72=3> 等&

+

环 四 肽 类% 包 括 FIMJ3MIMK3FI

! X̀ !!- "和缩酚酸肽等&

,

苯甲酰胺类%包括 YC0

)(*+)
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