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* #. + C3J=6 à<\J@%̂ 3> JI4241 76R>F K6>R=4I6M1KI3> =61M4I0

5IJ1 B43> B;I1#!""4#*( ! , " %#(**0#(*G<
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<3+99+,在人脑胶质瘤的研究进展
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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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C12=所必需的#而 bWB序列中的 =:J*.+- 是其决定

多泛素化活性的特定区域#故 M̂6446> 的 bWB结构

域在活体中同样具有抑制凋亡的作用*++

$

DFBC<3+99+,与 $7.37.(的相互作用

到目前为止#B2JM2JI家族共有 #* 个成员被发

现#分别被命名为 B2JM2JI#0B2JM2JI#* #他们在氨基

酸序列'结构及酶的特性上均相似#正常时均以无

活性的酶原形式存在于细胞质基质中$ 当受到凋

亡信号刺激后#酶原分子在特异的天冬氨酸残基位

点被切割#形成由大小两个亚基组成的异二聚体#

即有活性的 B2JM2JI#完成了 B2JM2JI酶原的激活$

M̂6446> 通过在 /! b7=gG 和 /+ %LFM# 的介导下#其

W\@序列不仅可以抑制 B2JM2JI0, 前体的活性#还

能够与活化的 B2JM2JI0, 结合#促进其降解#阻止

M̂2Q0# 与 B2JM2JI0, 的结合#从而保护其他 \̂AJ成

员的抑制凋亡功能$ 同时 M̂6446> 还可作为 /! 泛

素酶参与 B2JM2JI0, 的多泛素化#促使 B2JM2JI0, 的

降解#最终达到抑制凋亡的目的#a6MILP646^研究

证实通过抑制 MG+ 以及活化 B2JM2JI0+ # M̂6446> 基

因沉默可以导致 &@(G<# 乳腺癌细胞的生长明显

受到抑制#并且肿瘤细胞的凋亡速率显著上升**+

$

DFDC<3+99+,与 L*2<D 的相互作用

gKL̂! 最早是因为具有与 \̂AJ有结合能力并

可以拮抗 \̂AJ而被分离确定的#其与细菌内蛋白

酶同源*G+

$ gKL̂! 属于丝氨酸蛋白水解酶家族#其

基因定位于人类染色体 ! M#!

*.+

#gKL̂! 前体是一个

G" VD2大小的蛋白质#成熟的 gKL̂! 是含有 +. VD2

的蛋白质#具有活性的 gKL̂! 是以三聚体的形式存

在*(+

$ gKL̂! 主要含有三个重要结构*-+

%氨基末端

的 @I2MIL样基序&中心的丝氨酸蛋白酶功能区&B

末端的 AD&结构域#除了以上三个重要的功能区

外#gKL̂! 还含有一个胰蛋白酶催化结构域和一个

线粒体定向序列$ M̂6446> 可被 gKL̂! 通过其丝氨

酸蛋白酶活性催化裂解*,+

#同时 M̂6446> 还可以与

gKL̂! 的 @I2MIL样基序结合#并促进 M̂6446> 的降

解#并释放出被 \̂AJ封闭的 B2JM2JI#因此 M̂6446>

和 gKL̂! 的相互作用可以使对方表达水平降低$

有催化活性的 gKL̂! 可以诱导 M̂6446> 表达阳性

的细胞发生凋亡 #然而在 M̂6446> 表达阴性的细

胞中 #无催化活性但 @I2MIL样基序完整的 gKL̂!

突变体也能诱导其凋亡 #从而推测 gKL̂! 所含有

的 @I2MIL样基序是其发挥诱导凋亡作用的重要

结构 $

DFEC<3+99+,与 G-7)的相互作用

C12=基因位于 #! 号染色体长臂#由 ( 个外显

子组成#有其编码的蛋白含有 !+, 个氨基酸#有

C12=0a'C12=0C'和野生型 C12=等三种存在形式$

结构分析发现# C12=%0末端存在类似线粒体靶信

号序列#C12=0a在线粒体中将线粒体靶信号序列

裂解掉后便生成野生型 C12=#从而获得凋亡活性#

并以纯二 聚 体 的 形 式 存 在 于 线 粒 体 的 膜 间 腔

内*#"+

$ 当细胞发生凋亡时# C12=与细胞色素 B一

同释放进入胞质中与 \̂A结合#解除 \̂A对 B2JM2JI

的抑制#从而启动凋亡联级反应#最终促使细胞发

生凋亡$

另外 M̂6446> 所含有的 bWB结构域可以使 C12=

泛素化#并促进 C12=发生降解$ 有学者研究发现

M̂6446> 不仅能作用于成熟的 C12=#还能够与 C12=

前体结合#并加速其降解*##+

$ 另一方面 M̂6446> 的

W\@结构域能够与野生型 C12=稳定的相互作用#竞

争性抑制 W\@结构域与 B2JM2JI的结合#从而解除对

B2JM2JI的抑制#恢复 B2JM2JI的酶活性#促进细胞凋

亡$ M̂6446> 还有一个特殊功能#可作为 /! !/+ "泛

素酶嵌合体与 C12=作用#使 C12=泛素化$ 因此#

M̂6446> 中无论是 W\@结构域还是 bWB结构域都可

与 C12=发生作用#均在抑制凋亡中起重要作用$

EC<3+99+,与人脑胶质瘤

胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤#肿

瘤细胞的凋亡同增值一样是肿瘤的普遍现象#癌细

胞的凋亡易感性决定于多种凋亡相关基因表达产

物的水平和相互作用$ 近来研究表明#细胞凋亡和

增殖的平 衡 破 坏 为 肿 瘤 的 发 生 发 展 提 供 了 平

台*#!+

$ 凋亡异常导致本该死亡的细胞被保留下

来#其中有些突变的细胞增殖失控#最终形成肿

瘤$ 有报道证实 M̂6446> 在 +- 种人类癌细胞株中

的表达#其中发现 . 种神经胶质瘤细胞及 G 种卵巢

癌细胞中分别有 * 种和 # 种高表达$ M̂6446> 的过

度表达将会抑制细胞产生凋亡#而 M̂6446> 表达的

缺失将促进细胞产生凋亡*!+

$ 有研究显示 M̂6446>

基因敲除导致小鼠胚胎和新生小鼠的死亡#说明

M̂6446> 可能在早期胚胎发育起重要作用*#++

$ M̂640

46> 缺失小鼠的死因不明确#缺乏细胞凋亡增强的

证据#提示小鼠在细胞分化方面存在缺陷$ 还有研

究提出 M̂6446> 能够影响细胞分裂#尽管此项研究

中 M̂6446> 的失活导致了全部小鼠胚胎的死亡#但

许多组织没有检测到细胞凋亡增多#与对照组比

)((+)
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较# M̂6446> 失活的小鼠外表无异常#但体积约小

#"d Z!"d#而且超过半数的胚胎伴有血管发生

缺陷*#*+

$ 笔者所进行的 M̂6446> 在人脑胶质瘤切片

C0A染色的结果中#也证实 M̂6446> 在胶质瘤中的

表达较正常脑组织明显增高#且随着胶质瘤恶性程

度的增高# M̂6446> 的表达程度也逐渐增高#两者呈

正相关$

IC展望

凋亡在人脑胶质瘤的发生'发展过程中起重要

作用# M̂6446> 作为 \̂AJ家族中的一员#发挥着抑制

细胞凋亡的作用#但其详细的作用途径还没有完全

研究清楚$ 目前国内外对于 M̂6446> 的研究很少#

有些研究表明 M̂6446> 可在白血病'口腔癌'胃癌'

肝癌'结肠癌等肿瘤中高度表达#证实 M̂6446> 可能

与肿瘤的发生与预后有关#AI>>2K3等报道通过敲碎

M̂6446> 基因可引发多种肿瘤细胞凋亡#从而抑制

细胞增值#达到治疗肿瘤的目的*#G+

$ 陈建发等报

道通过沉默 M̂6446> 基因可导致肝癌细胞增殖显著

降低及细胞凋亡水平的提高#并且提高了 gBB细

胞对化疗药物的敏感性*#.+

$ \J1234等证实 M̂6446>

的表达水平在小儿急性髓细胞白血病和急性淋巴

细胞白血病显著提高#并确定成为评价疗效及判断

预后的有效生物学指标*#(+

#郭俊等也报道 M̂6464>

在成人急性白血病中的表达水平显著高于对照组#

可能促进白血病的发生'发展*#-+

$ 何金花等利用

M̂6446> 反义核酸技术作用于结肠癌 a6O6细胞#使

a6O6细胞的增殖得到明显抑制#并通过联合使用化

疗药物#使 a6O6细胞出现明显的 C 期阻滞#从而提

高化疗药物的敏感性*#,+

$ 随着对 M̂6446> 的研究深

入#我们可以通过研究其在细胞水平上的活动情

况#从而找出很多抑制各种肿瘤细胞的治疗方法#

比如抑制细胞因子的表达#拮抗细胞表面受体的激

活或者阻断下游的细胞信号传导途径等#可以利用

这些方法来降低胶质瘤增殖及侵袭能力#提高治疗

效果$ 对于 M̂6446> 的研究有助于在分子水平进一

步揭示人脑胶质瘤的发生'侵袭等机制#在判断人

脑胶质瘤的恶性程度#预测复发等方面具有重要意

义#并有望作为判断胶质瘤预后情况的生物学标志

物$ 为肿瘤的早期诊断和基因治疗可能开辟新的

研究领域$
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磁共振在颅脑创伤中应用研究进展

袁陆涛? 综述??陈世文!
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上海交通大学附属第六人民医院神经外科!上海市?!""!++

摘?要!磁共振在颅脑外伤诊断中起着越来越重要的作用$ 磁共振先进序列的应用不仅提升了创伤病灶的检出能力#还

能提供预后相关信息$ 弥散加权成像可鉴别脑水肿类型并检测轴索损伤&弥散张量成像对白质完整性极为敏感&磁敏感

加权成像极大地提高了微小出血灶的检出率&磁共振波谱可检出代谢异常#并可提供预后信息$ 磁共振多序列联合应用

不仅可更全面地检测颅脑创伤病变类型#且能准确地判断患者预后#是颅脑创伤影像学研究的热点$

关键词!颅脑创伤&磁共振&新序列&

??颅脑创伤 ! 'L2R12K3=WL23> \>TRL:# 'W\"占全身

外伤的第二位#但其死亡率却为第一位#因而被称

为-沉默的传染病! C34I>K/M3FI13=" . $ 美国 BDB报

导每年全美大约有 #*" 万人遭遇颅脑外伤#造成 G

万人死亡及约 !+ 万人住院治疗*#+

$ 计算机断层扫

描!B61MRKILIF '616PL2M;:# B'"是颅脑外伤病人的

首选影像检查手段#但许多 'W\的病变不能从 B'

得到准确反映#如微小出血灶'轴索损伤等$ 同

时#B'存在电离辐射的风险#限制了对于儿童'孕

妇的使用$ 磁共振成像 ! Y2P>IK3=@IJ6>2>=I\120

P3>P# Y@\"不存在放射性损伤#适用对象广泛$

BC常规 @"T序列

常规 Y@\!=6>OI>K36>24Y@\# =Y@\"包括 '# ''!

及 Xâ\@!X4R3F K̂KI>R2KIF \>OILJ36> @I=6OIL:# 液体衰

减反转恢复序列 " #是经典的磁共振成像序列#其

优点在于 B'所无法发现的微小出血灶及非出血性

伤灶#即创伤性轴索损伤 ! 'L2R12K3= 5̂6>24\>TRL:#

'̂\" $ 许多研究发现#相较于 B'#=Y@\可发现更

多的脑实质内伤灶#尤其是非出血性伤灶*!+

#但骨

折敏感性较 B'差*++

$ 另一方面#临床上有些患者

意识障碍重或轻度脑损伤!134F 'W\# 1'W\"后出现

脑震荡后综合征 !A6JK=6>=RJJ36> C:>FL61I# ABC " #但

B'或 =Y@\仅表现为轻度异常甚至正常#提示 B'及

=Y@\对于 'W\微小病变如微出血' '̂\的检测仍存

在疏漏#逐渐出现的 Y@\新序列可弥补这些不足$

DC弥散成像

弥散成像是指利用组织中水分子的自由热运

动所产生的信息成像的技术#包括弥散加权成像

!D3QQRJ36> HI3P;KIF \12P3>P# DH\"和弥散张量成像

!D3QQRJ36> 'I>J6L\12P3>P# D'\" $ DH\最早应用于

脑水肿的检测$ 无论是细胞毒性脑水肿或血管源

性脑水肿#均伴有水分子的净移位改变#其信息可

被 DH\捕捉而成像$ 在 'W\中# DH\可在伤后 #

小时即出现局灶信号改变#而 '! cXâ\@需要 * 小

),(+)
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