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作者简介!付胜伟!#,(- )"#男#在职研究生#主治医师#主要研究方向%颅脑损伤及胶质瘤的基础研究等$

微小分子 "Q<在胶质瘤中的研究进展

付胜伟#

?综述??岳树源!

?审校

#<天津市滨海新区汉沽医院神经外科!天津?+""*-"

??????????? !<天津医科大学总医院神经外科!天津?+"""G!

摘?要!神经胶质瘤的治疗预后很差#胶质母细胞瘤中存在致肿瘤和抗细胞凋亡的特异性 13@%̂ 谱系$ . 个相互独立的

表达谱研究确认了胶质瘤中 !- 个上调的 13@和 ++ 个下调的 13@$ 其中 13@0#"7'13@0!# 和 13@0!!# c!!! 是胶质瘤中最

主要的 13@%̂ 体系$ 13@0!!# 和 13@0!!! 的过可以导致蛋白碱性磷酸酶
&

!A'A

&

"的下调#从而使得胶质瘤细胞的迁移

率和生长率升高#并且 M!('MG( 和 A'/%都是 13@0!!# 和 13@0!!! 的作用靶点$ 同时 13@%̂ 的表达可能与 ]WY病人的

生存期具有很强的关联$ 近年来研究表明 13@%̂ 可以在血液中稳定的存在#至于其存在的机制及对胶质瘤可能产生的

影响#目前尚不确定$ 目前 13@%̂ J作为肿瘤诊断分子标志物的作用已经在肿瘤研究领域中逐渐显现出来$ 未来随着对

13@%̂ 研究的深入#有可能为胶质瘤的治疗提供新的思路$

关键词!13@%̂ & 胶质瘤& 研究进展

??神经胶质瘤是来源于神经上皮的肿瘤#是颅

内最常见的恶性肿瘤#约占全部颅内肿瘤后的

*"d ZG"d#具有高发病率'高复发率'高病死率和

低治愈率的特点*#+

$ 其中胶质母细胞瘤的中位生

存期不到一年时间$ 脑胶质瘤异质性高'病因尚未

明确#临床研究进展缓慢#目前对于胶质瘤的检

测#治疗和预后的效果都不太理想$ 近几年关于微

小分子 @%̂ ! 13@%̂ J或 13=L6@%̂ J"的研究日益深

入#关于 13@%̂ J在神经胶质瘤方面的研究也逐渐

兴起$

微小分子 @%̂ 是一类长 !" Z!G 个核苷酸的

非编码内源性单链小 @%̂ 分子#其通过与靶标信

使 @%̂ 的 + (端非翻译区结合#抑制其翻译或直接

使其降解#对基因的表达起转录后的调控作用#进

而调节细胞的增殖'分化和凋亡等$ 此类小分子

@%̂ 的发现为胶质瘤的研究提供了新的思路$

BC@0)2+"Q<.和胶质瘤之间的关系

近年来发现 Y3=L6@%̂ J和胶质瘤包括胶质母细

胞瘤 ! P436742JK612#]WY" 之间的关系密切$ WI>2LF

和 D6R=0@2J:

*!+ 第一次发现了 13=L6@%̂ 和 ]WY之

)+(+)
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间的关系#他们指出在胶质母细胞瘤中存在致肿瘤

和抗细胞凋亡的特异性 13@%̂ 谱系$ . 个相互独

立的表达谱研究确认了胶质瘤中 !- 个上调的 13@

和 ++ 个下调的 13@$ 其中 13@0#" 7'13@0!# '13@0

*G# '13@0*-. '13@0#!* '13@0#!-0# '13@0#+( '13@0

#+, '13@0!#- '13@0+!+ 的异常表达至少在两个独

立的研究中被确认*++

$

其中 13@0#" 7' 13@0!# 和 13@0!!# c!!! 研究

的较多$ ]27L3I4:等**+发现 13@0#" 7 在正常脑组织

中没有表达#但在低级别和高级别的胶质瘤中却明

显的高表达$ 他们发现通过抑制 13@0#" 7 能够降

低胶质瘤细胞的生长#这种抑制反应是通过增强

13@0#" 7 的直接靶点包括 WBa!a## cW31#'X̂A!Bc

Â0!

(

#BD̀ %#^cM!# #2>F BD̀ %! ĉM#.的表达实现

的$ CR> 等*G+ 发现 13@0#" 7 直接靶向 ginD#" 来

调控肿瘤侵袭因子 YYA0#* 2>F RÂ@的表达导致

胶质瘤细胞的侵袭作用#用特异性的反义寡核苷酸

类!13@0#" 7 抑制剂"治疗治疗能够是肿瘤细胞失

去侵袭力$ ]2RL等*.+发现 13@0!# 在原发的胶质母

细胞瘤和胶质母细胞瘤衍生的组织中明显高表达

他们发现通过下调胶质母细胞瘤中的 13@0!# 能促

进它的靶点程序性细胞死亡因子 * ! AF=F* "的表

达$ 另外#他们还发现在胶质瘤细胞系中无论是下

调 13@0!# 还是上调 AF=F* 都会降低细胞增殖#促

进细胞凋亡#减少细胞集落形成$ $R3>K2O244I等*(+发

现 13@0!!# 和13@0!!!的过表达导致了蛋白碱性磷

酸酶
&

! A'A

&

"的下调使得胶质瘤细胞的迁移率

和生长率升高#而 A'A

&

的复表达可以复原 13@0

!!# 和 13@0!!! 的这种作用$ &;2>P

*-+ 等发现 13@0

!!# 和 13@0!!! 靶向AbŶ 0+sb'@导致 AbŶ 基因

的下调进而抑制细胞凋亡$ 当敲掉 13@0!!# 和

13@0!!! 时会导致 AbŶ 的表达增加和细胞凋亡

的增加#而且大大降低了肿瘤异种移植物模型的生

长$ 有文 献 表 明 M!(

*,+

' MG(

*#"+ 和 A'/%

*##+ 都 是

13@0!!# 和13@0!!!的作用靶点$

CRT2:2等*#!+ 研究了胶质母细胞瘤和正常人中

十个显著差异的 Y3=L6@%̂ #发现十个 13=L6@%̂ 中

有七个是高风险性的#三个是保护性的#并且发现

高分值的 ]WY病人比低分值的病人具有更差的生

存率$ 他们发现 13@%̂ 的表达能够预测 ]WY病人

的生存期#因此他们认为 13@%̂ 可能对胶质瘤起

源的研究#靶向治疗的发展和对高风险病人的选择

性辅助治疗具有重要意义$ 这也是最近 13@%̂ 研

究的热点问题$

DC循环 -0)2+"Q<.和胶质瘤的关系

最近的文献表明人的体液!包括血液#尿液#唾

液#脑脊液等 "中也存在 13@%̂ #在病理状态下其

表达谱与在组织中一样会发生特异性的变化$

a2SL3I等*#++第一次发现了血清中含有 13@0!# #其

表达与弥漫性 W淋巴细胞瘤患者的生存有关$ 之

后人们陆续发现了血清中存在许多种 13@%̂ J#并

且与多种疾病有关$

由于血液中存在 @%̂ 降解酶 !@%2JI" #许多研

究者认为 13@%̂ 可能不能稳定的存在于血液中$

但是最后研究者证明 13@%̂ 可以在血液中稳定的

存在*#*##G+

$ 将人工合成的与人类无同源序列的新

秀丽 小 杆 线 虫 13@%̂ ! 13@0+, ' 13@0G* 和 13@0

!+- "加入到人血清或血浆中#在未对 @%2JI灭活

的情况下#这三种 13@%̂ ! 13> 内即降解#而内源

性的 13@%̂ #如 13@0#G 7'13@0#. 和 13@0!* 的量

却没有明显的改变#说明内源性的 13@%̂ 以能抵

抗血浆 @%̂ 酶*#*+

$ 随机选择几种 13@%̂ 经 @%2JI

消化 + ; 后仍有超过半数的分子保持完整的结构#

U@'0AB@也检测表明# D%2JI\也不会影响血清

13@%̂ 的量*#G+

$ 这些试验均表明血清或血浆中的

13@%̂ 不易被 @%2JI降解$ 其次#血清 13@%̂ 在经

室温静置一周或反复冻融后#13@%̂ 基本上没有太

大的改变*#*+

$ 另外#在煮沸'强酸或强碱等条件下

13@%̂ 含量也无明显改变*#G+

$ 这表明血清或血浆

13@%̂ 可以作为一种稳定的标志物存在#这对于其

当作一种疾病的诊断的标志物提供了可靠前提$

至于 13@%̂ 在体液中稳定存在的机制尚不清

楚#有研究认为 13@%̂ 能够抵抗 @%2JI和 D%2JI的

降解可能与某些 D%̂ 有关*#.+

$ 然而# /40gIQ>2S:

等*#(+研究表明#血清c血浆中的 13@%̂ 抵抗降解的

能力可能与脂质和脂蛋白的复合物有关$ 血循环

13@%̂ 的来源及与患病组织细胞的关系目前也尚

不清楚#B;I> 等*#-+的实验表明在正常状态下#血清

13@%̂ 主要来自于血细胞#而在病理状态下#部分

血清中的 13@%̂ 可能来自于患病的组织细胞中$

13@%̂ 从组织细胞进入血循环的机制也不明了$

有研究表明 13@%̂ 可能是从破碎的组织细胞或凋

亡细胞中被动漏出#也可能从患病组织细胞主动分

泌进入血循环#后者被认为是主要方式*#,+

$

目前循环 13@%̂ J和肿瘤的关系是研究的热

点问题 #由于其在外周的稳定性和易获取性使得

)*(+)
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其可以作为一种很好的作为疾病诊断 #治疗和预

后的标志物 $ 最早的研究血清c血浆 13@%̂ J和

肿瘤的关系的是 a2SL3I等*!"+于 !""- 年报道的血

清 13@%̂ 是潜在的肿瘤标志物 $ 他 们 用 U@'0

AB@方法检测到 ." 例弥漫性大 W细胞淋巴瘤患

者血清中 13@0#GG '13@0!#" 和 13@0!# 表达量明

显高于 *+ 例年 龄 性 别 匹 配 的 正 常 对 照 #并 且

13@0!# 的水平与存活率相关 $ CV6P等*!#+ 报道可

以从胶质母细胞 瘤 释 放 的 微 泡 中 找 到 相 关 的

13@%̂ J#并且可以从血液中检测出来 $ W2L2>3JV3>

等*!"+通过 U@'0AB@检测 #" 例胶质瘤病人和 #"

例患有其他神经系统疾患的对照组病人的脑脊液

研究发现 Y3@0#G 7 和 13@0!# 在胶质瘤病人中高

表达 #并且 Y3@0#G 7 和 13@0!# 联合表达可以产

生 ,"d的诊断学灵敏度和 #""d的特异度 $ 这

表明脑脊液中的 13@%̂ J可以最为潜在的诊断胶

质瘤的神经系统标志物 $

EC-0"Q<.应用的问题和展望

目前关于 13@%̂ J的研究如火如荼#但是对于

13@%̂ J的应用仍然存在很多问题$ 首先#13@%̂ J

的产生'释放机制并不明确#其作用靶点也不是很

明了#它的分子生物学特性并不清楚$ 其次#作为

临床诊断指标目前还缺乏大规模的健康人群$ 包

括不同性别'不同年龄段的 13@%̂ J表达资料#对

于不同的疾病变化状况的个体性相关研究也不充

分$ 最后#许多疾病存在共表达的 13@%̂ J#这对于

疾病的特异性诊断产生了很大的干扰#只有找出某

疾病特异性的一种或几种 13@%̂ 才将其作为临床

诊断的标志物$

但是 13@%̂ J作为肿瘤诊断分子标志物的作用

已经在肿瘤研究领域中逐渐显现出来#关于 13@0

%̂ J和胶质瘤的研究也日益深入$ 我们已经发现

许多 13@%̂ 和胶质瘤包括 ]WY的发生发展是密切

相关的$ 只是其调节途径等一系列生物作用机制

仍不清楚#但是这仍不能阻止其日渐成为胶质瘤分

子诊断研究的主流方向$ 目前对于胶质瘤组织和

13@%̂ J关系的研究比较多#关于循环 13@%̂ J和胶

质瘤的研究依旧很少#由于循环 13@%̂ J的非侵袭

性使得其在临床诊断中显得更有优势#所以关于这

方面的研究会越来越多$ 我们相信$ 随着研究的

深入血清c血浆 13@%̂ J必将为肿瘤的诊断及治疗

提供新的思路$
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陈弘韬?综述??李巧玉?审校

江苏大学附属人民医院神经外科!江苏 镇江?!#!""+

摘?要! M̂6446> 是近年来新发现的凋亡抑制因子#具有广泛的生物学作用#有研究发现 M̂6446> 在多种肿瘤中表达明显升

高#可能与肿瘤的发生与预后有关#但具体参与机制仍不明确$ 本文就 M̂6446> 在人脑胶质瘤中的生物学特性方面的研究

进展做一综述$

关键词! M̂6446>&凋亡&胶质瘤

??在生理状态下#机体通过自身的凋亡途径清

除异常和衰老的细胞#保持机体的动态平衡#而对

于肿瘤细胞#如凋亡过程受到抑制#将促使细胞进

行恶性生长#导致肿瘤的发生$ 凋亡蛋白抑制剂

!3>;373K6L6Q2M6MK6J3JML6KI3>J#\̂AJ"家族#是在病毒'

真核生物'哺乳动物等多种物种中广泛存在的进化

高度保守的一类抗细胞凋亡调节因子# M̂6446> 是

其中分子量最大的成员#本文主要简介 M̂6446> 对

凋亡的调控及其脑胶质瘤的关系#为深入研究胶质

瘤的发病机制'治疗方案及预后评估提供帮助$

BC<3+99+,的基本结构

\̂AJ是迄今发现最强的内源性凋亡抑制因子#

共有 n\̂A# =0\̂A# # =0\̂A! # %̂ \A# M̂6446># a3O3>#

CRLO3O3>#\aA0! 八个成员$ 其中 M̂6446> 蛋白是 \̂AJ

中分子量最大的成员#基因定位于 ! M!!0M!# #含有

# 个 W\@结构域 !杆状病毒 \̂A重复序列 "及一个

泛素结合结构域 ! bWB" $ 其分子量为 G+" VD#共

含有 *-+" 个氨基酸#是高尔基体外膜蛋白#具有

高度的保守性$ M̂6446> 含有的 W\@序列约有 *"d

与其他 \̂AJ家族成员相同*#+

#是其抑制 =2JM2JI活

性'发挥抗凋亡的重要结构$ bWB结构域位于

M̂6446> 分子中的羧基端#是其特有的结构域#能够

参与 =2JM2JI0, # C12=的多泛素化#可以加强 M̂6446>

的抑制凋亡作用$

DC<3+99+,的作用机制

M̂6446> 的抑制凋亡主要通过结合半胱氨酸天

冬氨酸特异性蛋白酶 ! B2JM2JI" '丝氨酸蛋白酶

gKL̂! ! ;3P; KI1MIL2KRLILIUR3LI1I>K̂ ! "和线粒体促

凋亡蛋白! C12="三种主要机制发挥其抑制凋亡的

作用*!+

#而 M̂6446> 拮抗 =2JM2JI0, 前体和成熟体及

C12=的功能是抑制凋亡的重要机制#基因分析发现

M̂6446> 上所含有的 =:J+!( 结构是其结合=2JM2JI0,'

).(+)
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