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摘)要!>-P;9A-;是胞吞转运!:8-4@.U:9@3@"的主要途径#在脑微血管内皮细胞中微量表达#限制物质转运#参与构成血脑屏

障& >-P;9A34/# 是组成 >-P;9A-;的必需结构成分和主要功能蛋白& 恶性脑肿瘤微血管通透性增加#与内皮细胞中 >-P;9A-;

增加%内皮细胞间紧密连接改变密切相关#受到 >-P;9A34/# 的调控影响& 本文就 >-P;9A34/#%>-P;9A-;对于恶性脑肿瘤微血

管通透性影响的研究进展作一综述&

关键词!>-P;9A-;'>-P;9A34/#'血脑屏障'胞吞转运'脑肿瘤微血管

EFC&?03B&0简介

胞膜窖 ! >-P;9A-;"是细胞膜的一部分#凹陷形

成的一种直径约 I" Z#"" 4B的囊泡状结构& 它主

要由胆固醇%鞘糖脂%鞘磷脂和蛋白质组成& >-P;/

9A-;广泛存在于多种细胞中#尤其在内皮细胞%N型

肺泡上皮细胞%脂肪细胞等胞中含量极其丰富&

>-P;9A-;的主要功能之一是在细胞内形成携带生物

大分子!如白蛋白等 "的微囊#从而促成大分子物

质跨细胞的胞吞转运(#)

& 而在脑微血管内皮细胞

中 >-P;9A-;含量明显少于其他组织(!)

#限制了大分

子物质跨内皮细胞转运进入脑组织#这是血脑屏障

的主要特征之一&

)FC&?03B24(E 简介

窖蛋白 ! >-P;9A34@" 是 >-P;9A-;的标志性蛋白&

目前已确定的 >-P;9A34@家族成员有$ >-P;9A34/# %

>-P;9A34/! 和 >-P;9A34/( & 其中体内大多数细胞如内

皮细胞%脂细胞和骨骼肌细胞#主要表达 >-P;9A34/#

和 >-P;9A34/! '而 >-P;9A34/( 则特异性表达于肌细

*'(%*
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胞(()

& 免疫组化结果显示在正常脑组织中#>-P;9/

A34/# 主要在内皮细胞中表达#尤其是脑微血管的

内皮细胞中有较高的表达水平(%)

& >-P;9A34/# 与细

胞骨架蛋白肌动蛋白!-.:34"间接偶联维持 >-P;9A-;

的内陷形态&

,.N4:9@Q 等(I)用金标记的白蛋白分别灌注野生

型和 >-P;9A34/# 缺失型的小鼠肺脏& 灌注后 ! Z

( 分钟#在野生型小鼠的肺微血管内皮细胞表面首

先观察到金标记蛋白# I 分钟后在内皮细胞的

>-P;9A-;中开始观察到标记蛋白##"/#I 分钟后在

内皮细胞下间隙观察到金标记蛋白& 而在 >-P;9/

A34/# 缺失型小鼠的肺微血管中没有观察到白蛋白

摄取和胞吞转运的过程& 在白蛋白跨细胞胞吞转

运机制中#>-P;9A34/# 作为一个关键因子参与(F)

$首

先#白蛋白与 >-P;9A-;内的糖蛋白 F" ! 6AU.9789:;34

F" #67F" "结合#激活 _8.激酶#激活后的 _8.激酶

将 >-P;9A34/# 和发动蛋白/! !WU4-B34/! "磷酸化#磷

酸化的 >-P;9A34/# 启动细胞膜 .-P;9A-;片段内陷#磷

酸化的 WU4-B34/! 位于 >-P;9A-;的颈部#负责 >-P;9/

A-;的0封口1 #从而形成细胞内囊泡内吞(H)

& >-P;/

9A34/# 的第 #% 位酪氨酸残基 ! =U8#% "的磷酸化在

>-P;9A-;从内皮细胞膜释放的过程中起至关重要性

作用& 通过电荷吸附在细胞膜 >-P;9A-;片段上大

分子物质#伴随内吞进入细胞内#进而通过胞吞转

运通过微血管进入组织间质&

在脑血管内皮细胞中无 67F" 的表达(')

#所以

血浆中白蛋白很难通过正常的脑血管内皮细胞#而

脑微血管内皮细胞富含低密度脂蛋白受体%胰岛素

受体等#可以通过类似机制将低密度脂蛋白%胰岛

素等特异性跨微血管转运进入脑组织#血浆内的部

分大分子物质可以借助吸附于 >-P;9A-;的细胞膜

片段#非特异性的进入脑组织间质#但由于 >-P;9A-;

数量较少从而跨脑微血管转运有限(&)

&

JFC&?03B&0"C&?03B24(E 与脑肿瘤微血管通透性

JEEF血脑屏障简介

血脑屏障是维持脑内中枢神经系统内环境稳

定的重要结构#它主要由微血管内皮细胞及其紧密

连接%血管周皮细胞和星形胶质细胞等组成& 内皮

细胞和内皮细胞之间的紧密连接是血脑屏障的主

要结构和功能基础#对血液中的物质进入脑组织进

行选择和限制& 通过血脑屏障一般有细胞旁以及

跨细胞这两种途径#只允许小分子脂溶性物质的弥

散和大分子物质通过胞吞转运通过#后者受到严密

调节(&# #")

&

JE)F恶性脑肿瘤微血管内皮细胞的改变

恶性脑肿瘤中的正常血脑屏障发生改变#微血

管通透性明显增加& 文献报道#通过电镜观察#发

现脑胶质瘤微血管超微结构发生明显变化#包括跨

细胞窗孔的出现%质膜囊泡增多%细胞外基质增厚

以及结构的重建#这些结构的改变使脑血管通透性

显著提高& 分子生物学研究发现#胶质瘤细胞中血

脑屏障内皮细胞紧密连接蛋白中封闭蛋白 ! >A-T/

534/I "的表达降低#这可能和血脑屏障内皮细胞间

紧密连接受到破坏有关(##)

& 研究提示#恶性脑肿

瘤中脑微血管内皮细胞内胞吞转运!>-P;9A-;"增多

和细胞间紧密连接破坏是其微血管通透性明显增

加的原因&

JGJFC&?03B24(E 与紧密连接

脑微血管内皮的紧密连接是由闭合蛋白 ! 9./

.AT534@" %封闭蛋白 !.A-T534@"和连接粘附因子 D̀,

等蛋白组成#在他们的共同作用下#形成对合的封

闭链#封闭细胞间隙& 实验发现 >-P;9A34/# 的表达

改变与紧密连接蛋白表达改变相关#直接影响紧密

连接功能& _946

(#!)

#?9A2T86

(#() 等使用小干扰 <CD

!@3<CD"靶向沉默 >-P;9A34/# 基因后#发现内皮细

胞中 9..AT534 和闭锁小带蛋白/# ! fM/# "出现丢失

和再分布#紧密连接破坏#内皮细胞旁路通透性增

强& >-P;9A34/# 与紧密连接蛋白之间存在复杂的联

系#可能是通过细胞骨架进行调控#具体机制有待

深入研究&

JGLFC&?03B24(E 与胞吞转运

在正常血脑屏障中脑微血管内皮细胞中的胞

吞转运相对很少#而在恶性脑肿瘤中脑微血管通透

性增加(#%)

#机制之一是 >-P;9A-;介导的胞吞转运增

加& 上个世纪 &" 年代以来#国内学者刘云会教授

和薛一雪教授#国外学者 0A-.e 等发现缓激肽 !08-/

5Ue3434#0*"和其缓激肽受体/! 的激动剂 !<,1/H "

可以增加恶性脑胶质瘤内微血管的通透性#其后研

究认为主要机制是$缓激肽/! 受体是 X蛋白偶联

的跨膜蛋白#激活后增加环鸟甘酸 ! .X,1" 浓度#

进而通过激活和增加 >-P;9A34/# 表达#最终激发微

血管内皮细胞内 >-P;9A-;介导的跨细胞转运#提高

脑肿瘤微血管通透性(#I)

&

近来#0A-.e 等采用 I 型磷酸二酯酶抑制剂 !伐

地那非 O-85;4-S3A%西地那非 _3A5;4-S3A" 直接增加恶

性胶质瘤微血管内皮细胞内的 .X,1浓度#也可以

*&(%*
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上调 >-P;9A34/# #进而激增 >-P;9A-;介导的胞吞转

运#提高恶性胶质瘤内血脑屏障通透性& 其后 LT

等在肺癌和乳腺癌脑转移模型中均证实上述结果#

口服 I 型磷酸二酯酶抑制剂可以有效提高脑转移

瘤中的血脑屏障通透性#增加恶性脑肿瘤中化疗药

物浓度(#F)

#实验中发现脑肿瘤中血管内皮细胞内

>-P;9A-;增多#内皮细胞间紧密连接也出现破坏#提

示 >-P;9A34/# 对紧密连接的调控#和以往实验结果

相符&

JGRFC&?03B24(E 与血管内皮生长因子'X,WY(

ObXk作为目前最强的血管通透性因子#其增

加血管通透性的作用比组胺强 I""" 倍& 内皮细胞

膜上 >-P;9A-;片段富含 ObXk受体#与 ObXk相互

结合后促进 >-P;9A-;介导的胞吞转运#协助白蛋白

质等生物大分子通透#从而增加血管的通透性(#H)

&

研究发现#ObXk能促进胶质瘤大鼠脑肿瘤组织微

血管中 >-P;9A34/# 的表达#>-P;9A34/# 的表达上调是

ObXk作用后 >-P;9A-;数量增多和脑血管通透性增

加的原因之一(#')

&

LF展望

目前关于 >-P;9A34/# 和 >-P;9A-;对血脑屏障影

响的作用研究还很少#如果能够证明脑微血管内皮

细胞中 >-P;9A34/# 在 >-P;9A-;介导的胞吞转运中具

体的作用机制#并进一步选择合适的作用位点#有

效激动这一机制#增加其通透性#促进胞吞转运#

增加药物在中枢神经的浓度#提高恶性肿瘤病人的

治疗效果和预后(#&)

&
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