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Introduction 

Ubiquitination is a complex multistage system , mainly includes 

ubiquitin-activating enzyme E1, ubiquitin-carrier enzyme E2 and 

ubiquitin-ligase E3.In the human genome, only one gene encoding E1, 

less than 60 genes encoding E2s, and more than 400 genes encoding 

E3s.During most of ubiquitination, the substrate recognition and 

ubiquitin linkage is achieved by specific E3 which thought to be the key 

enzyme in the process of ubiquitination . Although there is a great 

variety of ubiquitin ligases, all of them contain some conservative 

structure domains to interact with ubiquitin-carrier enzyme E2. 

According to the diversity of the interacting domains, ubiquitin ligases 

can be divided into three categories：HECT, RING-FINGER and U-BOX. 

Here we take some typical E3 ligases as examples to simply describe the 

structure, function and regulation of ubiquitin ligase. 

The structure of ubiquitin ligase 

All three categories of their unique and conservative domain of E3 

ligases play a role in combination with E2s (directly or indirectly), 

indicates the E2s preference of E3s. Excepting HECT, RING and U – box，

E3s also contain different domains to identify their specific 



substrates .Such as the binding domain of P53 on Mdm2 determines the 

recognition of P53[1], the BIR domain of XIAP determines the 

recognition of caspases[2]. 

There are about 50 HECT E3s in the human genome, HECT E3s are 

monomer enzymes and only a few has been identified their biochemical 

function. this kind of proteins are named because they contain a E3 

ligase E6-AP HECT similar domain. HECT domain contains about 350 

amino acids. In substrate-ubiquitin ligation catalysis, HECT E3s firstly 

combine to ubiquitinated E2s through the HECT domain, formed the 

covalently thioester bond between the HECT domain and ubiquitin, then 

catalyze the ubiquitination on substrate.[3] 

Another kind of E3s are known as the RING-FINGER E3s, the biggest 

family in ubiquitin-ligases, up to now 270 genes are found coding 

RING-FINGER proteins. RING-FINGER domain were first found in the 

protein code by the really interesting new gene 1 in 1990s.like other 

domain rich in cysteine, RING-FINGER domain combined with zinc ions 

through its conservative cysteine and histidine, but it is not the same 

with zinc finger or other similar structures as the two zinc ions combined 

are staggered rows. In general, RING-FINGER E3s can be divided into two 

categories: monomer and polymer.no matter which kind the 

RING-FINGER E3 is, the basic scheme is employ ubiquitinated E2s 

through the RING-FINGER domain.E3 is not directly connect to ubiquitin, 



but to make E2 more close to substrate, E2 directly catalyzes ubiquitin 

connect to the lys residues of substrate.[4] 

The last category of E3s is U - box E3s, this kind of E3s contain 

conformation similar to the RING finger domain, but no amino acids 

impact with the zinc ions. The same as the RING finger E3s, this kind of 

E3s do not form covalent bond with ubiquitin, E2s directly catalyze 

ubiquitin to the substrate.[5] 

The function of ubiquitin ligase 

ubiquitination is one of the most important protein post-translation 

modifications in consideration of its function and related signaling 

pathway. Ubiquitin ligase plays a key role in this process, wherein E3 

mediated K48 polyubiquitin chain mediated proteasome degradation 

pathway is most important. 

The first discovered member of HECT E3s family is E6-AP. Human 

papilloma virus (HPV) E6 protein can express a E6 protein to combine the 

central part of E6-AP, its amino terminal tied closely with the E6-AP HECT 

domain, that makes the HECT domain be able to bond tumor suppressor 

protein p53. Thus, HPV E6 protein hijacks E6 - AP, induces P53 ubiquitin 

modification, and subsequent proteasome degradation.[6] 

Anaphase-promoting complex/cyclosome (APC/C) is multi-subunit RING - 

finger ubiquitin ligase which has a larger molecular weight. APC/C (cDc20) 

mediates the ubiquitination of cyclin A in the prometaphase of cell 



division and the degradation of cyclin B and securin in the metaphase to 

make the smooth completion of mitosis. After the mitosis, cdc20 

degraded by means depend on the APC/C, and replaced by another 

related proteins Cdh1. In the S phase cells, APC/C (Cdh1) depolymerized 

through the phosphorylation of Cdh1 and rca1 / emi1 combination, 

APC/C will reassemble with cdc20 into activated E3.[7] 

U - box E3s family has a ubiquitin ligase called CHIP, it is an crucial part of 

quality control system of protein. CHIP can combines the carboxyl end of 

Hsp70, Hsc70 and Hsp90 through its TPR domain and nearby charge 

enrichment region to identify abnormal state of polypeptide for the 

degradation through ubiquitin modification with the help of molecular 

chaperone.[8] 

The regulation of Ubiquitin ligase  

All physiological processes are affected by the signal stimulation inside 

and outside the cells to carry through complex control, and the 

regulation of ubiquitination mainly aimed at ubiquitin ligase E3. 

Including The regulation of E3 and E2 interaction, the post-translation 

modification of E2, the combination of E3 and the ligands. The regulation 

of the E3s and substrates combination, predominantly in post-translation 

modification of the substrates. Finally, the modification of ubiquitin 

ligase itself can also directly affect the ubiquitin ligase activity. 

for instance, the tumor suppressor P53 is one of the typical 



representative through ubiquitin proteasome pathway degradation. As 

MDM2 is the most important E3 ligase regulate the stability of P53, its 

own transcription has also been regulated by P53. The Stability of MDM2 

is regulated by its auto-ubiquitination, its E3 ligase activity and ability to 

combine with substrate P53 is regulated by its phosphorylation induced 

by the external cause. Such as AKT phosphorylate MDM2 to increase the 

activity of ubiquitin ligase on P53, inhibiting auto-ubiquitination of itself 

at the same time, enhance the stability of MDM2. The ARF can combine  

MDM2 and restrain the ubiquitin ligase activity on P53, thus increasing 

the P53 accumulation in cell. When DNA damaged, P53 occur 

phosphorylation on its N-terminal amino acid residues, the 

phosphorylation of this region lower its affinity with MDM2, which 

restrained the ubiquitination and degradation of P53.[9] 

Discussion  

A growing number of ubiquitin ligase has been identified, and constantly 

updated research means deepen our understanding of the mechanism of 

ubiquitin ligase functions at the molecular level, but still there are many 

unanswered questions. 

The first is if there is a specific selection mechanism when ubiquitin 

ligase connecting ubiquitin on the Lys of substrates. Although many E3 

enzymes did not exhibit strong specificity on the Lys of substrates, when 

there are multiple lys can be connected by ubiquitin, some E3s select 



only one of them for catalysis.[10] 

In addition, polyubiquitin chains are necessary for the substrate 

degradation. Which mechanism has Ubiquitin ligase to choose to process 

the substrate - ubiquitin connection or ubiquitin - ubiquitin connection, 

the answer to this question needs more evidence. 

Many evidences indicate that the catalytic activity of RING finger E3s is 

extremely high, even able to catalyze its auto-ubiquitination rely on the 

RING-finger domain. This feature has been used to identify whether a 

RING-finger protein is an E3 ligase in vitro, but the physiological 

significance is not clear. 

Focused on the problem of regulation of substrate ubiquitination by E3 

ubiquitin, we believe that will be a future research focus over a period of 

time. 
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CDK5 在胰腺 β细胞中的作用 

陈红敏 2013203010019 生化与分子生物学 基础医学院 武汉大学 

摘要： 

细胞周期素依赖性激酶 5（CDK5）通常作为治疗神经性疾病的靶点，因为

CDK5 在神经元迁移、神经轴突生长、突触传递及大脑皮层分层构造等大脑发育

的进程中有重要作用。CDK5 是广泛分布在各个组织中，其活化需要激活因子，

而激活因子具有组织特异性，最近研究表明胰腺 β 细胞中有表达 CDK5 的激活

因子，这就引起了CDK5在胰腺β细胞中的作用的研究，尤其是2型糖尿病（T2DM）

中胰腺 β 细胞中的作用。本文就目前的研究情况做一综述。 

关键词：CDK5  β 细胞  T2DM 

1、引言 

  CDK5 蛋白由 292 个氨基酸残基组成，相对分子质量为 33KD，是一个脯

氨酸介导的丝氨酸苏氨酸激酶，是 CDKs 中的一员；但是与其他成员不同的是

CDK5 并没有调控细胞周期的作用。 

大多数 CDK5 以单体的形式存在细胞中，没有激酶活性，只有与激活因子

p35 或 p39 结合才有激酶活性。CDK5 在多种组织中都有表达，而 p35 主要分布

于大脑皮层， p39 主要分布于小脑，因此 CDK5 激酶在神经系统才被激活。p35

的半衰期只有 20-30 分钟，在应激刺激下 p35 被蛋白酶裂解成 p25。p25 具有完

全的激活 CDK5 的功能，且半衰期是 p35 的 5-10 倍！由于 p25 没有膜锚定信号

基序，导致 p25-CDK5 复合物定位发生变化，无限制地磷酸化其底物，CDK5 激

酶被过度活化，引发病变【1】。 

 p35 和 p39 在细胞中定位与膜组份中，这要取决于在其氨基末端的细胞锚

定结构中的豆蔻酰化信号基序，通过豆蔻酰化调控 p35 和 p39 在细胞中的分布。

p35 分布在细胞周边区域，失去豆蔻酰化信号基序后（p25）,这种分布特征就会

消失。CDK5 的亚细胞定位取决于 p35 和 p39 的定位。 

 CDK5 与细胞外信号途径和细胞骨架及膜系统相互联系，调节神经元迁移、



轴突生长、神经递质释放有关，此外，CDK5 还参与细胞骨架形成、轴突导向、

膜转运、突触功能、多巴胺信号转导和药物成瘾等多种神经功能调控。p35、p25

和 p39 分布上的特异性决定了 CDK5 只在神经元中被激活。 

CDK5 曾被认为只有在神经元中有较高的激酶活性，后来陆续发现在非神

经组织中发现 p35 和 p39 有一定的表达【2】。有研究表明在胰腺的 β 细胞也有表达

p35 和 p39
【16 20-21】。最近又发现了新的 CDK5 调节因子细胞周期素Ⅰ（CyclinⅠ）,

与细胞周期素分子有一定的同源性，但并不参与细胞周期调控。主要表达与终末

分化细胞如神经元、肾小球足细胞、心机细胞，具体作用机制尚不明确【3】。 

2、CDK5 在胰腺 β 细胞中的作用 

胰腺 β 细胞是胰岛中分泌胰岛素的细胞。T2DM 的主要表征是 β 细胞的功能

障碍和 β 细胞的凋亡加剧【4】。CDK5 在胰腺 β 细胞中的作用主要分为两个部分，

一部分是 CDK5 对 β 细胞的功能的影响，另一部分是 CDK5 对 β 细胞存活的影

响。 

2.1、CDK5 对 β 细胞功能的作用 

β 细胞的主要功能就是分泌胰岛素，CDK5 对 β 细胞功能的调控就主要表现

在对胰岛素的表达及分泌的调控。 

胰岛素在 β 细胞中被储存在分泌颗粒中，在促分泌素的作用下，以胞外分泌

的形式释放到细胞外。胞外分泌的作用机制与所有细胞中的膜泡运输的核心膜融

合 机 制 一 样 【 5-7 】。 运 输 小 泡 上 的 SNAREs(v-SNAREs) 与 靶 膜 上 的

SNAREs(t-SNAREs)作用促进膜的融合，是该机制的核心组分。此外，Munc18-1

是 sec1/Munc18 蛋白家族的一员，是胞外分泌的一个关键调控子【8-10】。研究表明

Munc18-1 负调控分泌【10】
Munc18-1 的一个作用是结合突触融合蛋白（syntaxin1）,

使其处于关闭状态，阻碍 syntaxin1 参与 trans-SNARE 的组成【11】。Munc18-1 是

CDK5 的磷酸化底物，磷酸化的 Munc18-1 促进胰岛素的分泌【12】。 

胰岛素分泌的调控与血糖稳态密切相关，β 细胞的活性由一些刺激因子决定

【13】，其中 EGF 是胰岛素的一个强刺激因子，来调控血糖水平【14】。EGF 通过激

活磷脂酶 D2（PLD2）促进胰岛素的分泌【14】。胰岛素的分泌主要是伴随着胞内

Ca2+的上调而增加的，这个过程由一些细胞信号蛋白调控，PLD2 就是其中一种。

PLD2 是质膜上囊泡胞外分泌的关键因子【15】
EGF 磷酸化并激活 CDK5，激活的



CDK5 磷酸化 PLD2 第 134 位丝氨酸，PLD2 被活化，使胰岛素的分泌上调【16】。 

在细胞中囊泡的运输依赖于皮层的肌动蛋白骨架，越来越多的证据证明肌动

蛋白在调控神经分泌颗粒包括胰岛素颗粒的胞外分泌中有双重作用【17】。分泌颗

粒与肌动蛋白骨架的结合需要β2-syntrophin锚定颗粒的参与。细胞中有

β2-syntrophin蛋白的自身抗原ICA512颗粒蛋白，ICA512位于分泌颗粒的膜上【18】。

ICA512与β2-syntrophin的PDZ结构域结合，从而使分泌颗粒连接到肌动蛋白微丝

上【19】。CDK5磷酸化β2-syntrophin蛋白的S75位点，能抑制它与ICA512的结合，

增加分泌颗粒的运动性，从而促进胰岛素的分泌【20】。 

以上研究的结果是 CDK5 的活化可以促进胰岛素的分泌，但是另外还有些

研究的结果是相反的，CDK5 被抑制后才促进胰岛素的分泌，也就是说 CDK5 抑

制胰岛素的分泌。结果如下文所示。 

在高糖而非低糖作用下，CDK5 活性的抑制增强了胰岛素的分泌。CDK5 对

胰岛素的调控作用与 p35 有关，p35 敲除的小鼠在高血糖下表现出胰岛素分泌的

增加。在高糖下，CDK5 的抑制可以增强胞内 Ca2+通道的开放以及促进 Ca2+通

过 L-型电压门控 Ca2+通道（L-VDCC）。CDK5 磷酸化 L-VDCC 的 783 位丝氨酸，

抑制了与 SNARE 蛋白的结合，随后 L-VDCC 的活性降低，胞内 Ca2+的浓度降

低，胰岛素分泌减少【21】。 

艾塞那肽-4（Ex4）是一个与类胰高血糖素素多肽 1（GLP-1）高度相似的多

肽，可以诱导胰岛素分泌。CDK5 的抑制剂 Roscovitine,可以增强 Ex4 诱导的胰

岛素的分泌。Ex4 和 Roscovitine 共同长期处理明显地提高 HbA1c。【22】
 

高糖刺激下 p35 裂解成 p25，p25 与 CDK5 结合使 CDK5 过度活化，过度激

活的 CDK5 可以抑制胰岛素的分泌，同时还会引起胰岛 β 细胞的凋亡【23】。 

除此之外，有研究还提到 CDK5 可以影响胰岛素基因的转录。在胞外高糖

作用下，β 细胞中 p35 的表达上升，同时 CDK5/p35 复合体的活性增高。活化的

p35/CDK5 的复合体可以刺激胰岛素启动子的活化【24】。胰岛素启动子的转录因子

之一的 PDX-1，在胞质和胞核内都有分布，CDK5 作用下降低了核内的 PDX-1，

同时胞质中的 PDX-1 增加，说明 CDK5 调控 PDX-1 由胞质向胞核的转移。CDK5

抑制了 PDX-1 进入胞核，无法作用与胰岛素启动子，导致胰岛素基因表达的下

降，胰岛 β 细胞功能受损【25】。 



2.2、CDK5 对 β 细胞存活的作用 

T2DM 中胰腺 β 细胞除了功能障碍外，还表现出凋亡的增加。CDK5 在神经

细胞中就有跟凋亡相关的作用，在胰腺 β 细胞中或许也有类似的作用。研究结果

如下文所诉。 

黏着斑激酶（FAK）是一个调控促存活通路的激酶，其中包括 ERK1/2 和磷

脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/Akt 通路【26】。FakSer732 是 CDK5 的磷酸化位点。CDK5

磷酸化 Fak,磷酸化的 Fak 导致 P-Akt 增加。P-Akt 促进转录因子 cAMP-应答元件

的结合蛋白（CREB）的磷酸化，p-CREB 调控 IRS2 基因表达，也就是调控 β 细

胞存活；除了促进 β 细胞存活外，pFak 还抑制凋亡的加剧，综合起来就是 CDK5

通过活化 Fak-Akt 通路抑制了 β 细胞的凋亡，同时促进了 β 细胞的存活【27】。 

与此相反的是，有研究表明过表达的 p35 可以引起胰腺 β 细胞的凋亡。高糖

刺激下，β 细胞内的 p35 表达增加，CDK5 的活性升高，同时发现胰岛素的分泌

下调。过表达 p35 的细胞在高糖刺激 4h 后，诱导产生了 p25,p25 与 CDK5 结合

引起 CDK5 的过度激活，胰岛素的分泌被抑制，β 细胞开始发生凋亡【28】。 

3、讨论 

本文主要就 β 细胞功能和存活两个方面进行了综述，还有好多没提到的发现，

比如 CDK5 对 PPAR-γ 的作用。纵观整篇文章，其实 CDK5 在 β 细胞中的作用机

制，研究的还不是很透彻，还有很多地方没有弄清楚，而且表现出完全相反的结

论。究竟 CDK5 促进胰岛素分泌还是抑制，是促进凋亡还是抑制，这些还没有

一个共识，这还需要大量的研究来证实。此外，CDK5 在神经系统参与了发育过

程的调控，那么在 β 细胞中有没有类似的作用，还没有报道过。CDK5 跟 T2DM

的关系还要进一步的研究，或许将来 CDK5 就是一个新的治疗靶点。 
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动脉粥样硬化发病机制与治疗研究进展 

2013203010017 刘良臣 生物化学与分子生物学 

[摘要]动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是西方发达国家的主要

死亡原因，近些年来该病在我国逐渐增多,是一组动脉硬化的血管病

中常见的、最重要的一种。AS 是一种慢性疾病，内皮损伤可启动该

过程，内皮功能改变，含载脂蛋白（apo）B 的脂蛋白在血管壁内堆

积，产生慢性炎症过程，有巨噬细胞、T 细胞和平滑肌细胞参与。为

心肌梗死和脑梗死的主要原因。本文将从AS的发病机理、相关学说、

病理特征和治疗的最新进展等方面进行阐述。 

[关键词] 动脉粥样硬化 发病机理 病理特征 药物治疗 

1.动脉粥样硬化病因学研究概述 

动脉粥样硬化是全身性的一种疾病，累及到多种器官：如发生脑

动脉粥样硬化，出现慢性脑供血不足、脑梗死；发生冠状动脉硬化，

出现心绞痛、心肌梗死或心脏性猝死；发生肾脏动脉硬化，出现肾功

能不全、肾衰竭；发生大动脉硬化，出现夹层动脉瘤；发生肢体动脉

硬化，出现动脉硬化性闭塞症和间歇跛行，可见动脉粥样硬化对人类

健康的危害相当严重。现代细胞和分子生物学技术显示动脉粥样硬化

病变具有巨噬细胞游移、平滑肌细胞增生；大量胶原纤维、弹力纤维

和蛋白多糖等结缔组织基质形成；细胞内外脂质聚集的特点。由于在

动脉内膜集聚的脂质外观呈黄色粥样，故称为动脉粥样硬化。 

2.病因学历史回顾 



1961 年，William Kannel 在 Framingham 研究中首次提出危险因

素的概念，以描述与动脉粥样硬化发生有关的因素。危险因素概念的

提出及危险因素的评估为降低动脉粥样硬化发病率做出了很大贡献。

但是，动脉粥样硬化危险因素谱在逐渐变化，新的危险因素与日俱增，

仍需要进一步研究。 

2.1 血脂异常 

流行病学研究证明,高脂血症是动脉粥样硬化的主要危险因素,能

引起血浆脂蛋白异常,继而引发动脉管壁病变[1]。血脂异常是指血浆脂

质状态异常。常见的血脂异常包括总胆固醇、LDL 胆固醇、Lp（a）和

甘油三酯水平升高；高密度脂蛋白胆固醇水平降低；小而密的 LDL 颗

粒占优势。上述异常可单独存在，也可联合合并存在。 

2.1.1 乳糜微粒（CM）CM 颗粒较大，约 80～500nm，密度低，从消

化道吸收的甘油三酯等酯类，在小肠粘膜上皮细胞内合成 CM，通过

淋巴进入血液。由于 CM 颗粒大，不能进入动脉壁内，一般不致 AS，

但易诱发胰腺炎。 

2.1.2 极低密度脂蛋白（VLDL）VLDL 颗粒较 CM 小，约 30～80nm，密

度较 CM 高，主要在肝合成，其次是小肠。主要功能是将内源性甘油

三酯运送至肝外组织。其次，VLDL 是 LDL 的主要前体物质。极低密

度脂蛋白代谢产生的中密度脂蛋白具有致动脉粥样硬化作用。 

2.1.3 低密度脂蛋白（LDL）LDL 主要是由极低密度脂蛋白转化而来。

次要途径是肝合成后直接分泌到血液中。主要功能是把胆固醇运输到

全身各处细胞，运输到肝脏合成胆酸。LDL 水平过高能致动脉粥样硬



化。强化降低 LDL 胆固醇可降低心血管死亡率和患病率，延缓动脉粥

样硬化斑块进展。 

2.1.4 氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）天然 LDL 核心的脂肪酸中含有大量

不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）约占 LDL 总脂肪

酸含量的 35%～70%，所以容易发生氧化。 

2.1.5 高密度脂蛋白（HDL）HDL 主要是将肝外组织细胞中的胆固醇转

运出来，然后被肝分解代谢，即胆固醇逆转运。血浆中的游离胆固醇

在 HDL 中转化为胆固醇酯，可阻止游离胆固醇在动脉壁和其他组织积

聚。HDL 抗 As 作用的一个重要的机制就是 HDL 参与胆固醇逆向转运,

将周围细胞(包括动脉壁细胞)内过剩胆固醇移出并转运至肝脏进行转

化、清除。此外,HDL 还具有抗脂质氧化、抑制血小板聚集和粘附分子

的表达、影响细胞的增殖、保护内皮和促进血管扩张等作用。HDL 发

挥这些作用涉及到与特异的受体结合,激活细胞内信号转导途径[2]。

HDL 水平每升高 10ｍｇ·Ｌ-1,冠脉疾病的危险就可能降低 6%。低 HDL

水平与心血管疾病的相关性在老人和女性群体中表现更显著[3] 。 

2.1.6 脂蛋白（a）［Lp（a）］其成分与 LDL 相似，是一种变异 LDL，蛋

白部分由 ApoB-100 和特异性抗原 ApoA 组成，两者以二硫键共价相

连。Lp（a）在血浆中浓度与动脉粥样硬化的发病率呈正相关。遗传

高度影响 Lp（a）的水平，CHD 阳性家族史，Lp（a）水平升高的患者，

应该积极降低其危险因素并进行积极的调脂治疗。 

2.1.7 载脂蛋白（apolipoprotein，Apo）其主要功能有：①构成并稳定

脂蛋白的结构②修饰并影响和脂蛋白有关的酶的代谢和活性③是与



脂代谢相关酶的激活因子④作为脂蛋白受体的配体，参与脂蛋白的代

谢过程。 

2.1.8 胆固醇 血浆胆固醇含量增高是引起动脉粥样硬化的主要因素，

动脉粥样硬化斑块中含有大量胆固醇，是胆固醇在血管壁中堆积的结

果，由此引起一系列心血管疾病。 

2.1.9甘油三酯 甘油三酯来源过多或分解代谢障碍或两者兼有均可引

起高甘油三酯血症。高甘油三酯血症是动脉粥样硬化的独立危险因素。 

2.2 吸烟 

大量证据显示，燃烧的烟草产生的气体和焦油微粒毒素引起血管

内皮功能紊乱炎症反应氧化应激反应脂质代谢紊乱基质金属蛋白酶

活性改变以及血栓形成，从而导致动脉粥样硬化的形成。 

2.3 高血压 

高血压引发动脉粥样硬化具体机制尚不明确，可能有下列因素：

①高血压时血流对血管壁的机械性压力和冲击作用较强；②血压能直

接影响动脉内膜结缔组织代谢；③高血压可引起内皮损伤和功能障碍，

使内膜对脂质的通透性增加；④与高血压发病有关的肾素、儿茶酚胺

和血管紧张素等也可以改变动脉壁代谢，导致血管内皮损伤，从而造

成脂蛋白渗入内膜增多、血小板和单核细胞粘附、中膜平滑肌细胞迁

入内膜等变化，促进动脉粥样硬化发生和发展。 

2.4 糖尿病和高胰岛素血症 

糖尿病(1 型和 2 型)是冠心病、卒中和周围动脉疾病独立而强大

的危险因素,80%的糖尿病病人死于动脉粥样硬化,糖尿病作为冠心病



的等危症已经过临床大规模研究的证实[4,5]。高糖状态下载脂蛋白 B

和 LDL 的磷脂成分都受到糖基化,导致 LDL 清除障碍并易被氧化修饰

[6,7]。高胰岛素血症和胰岛素抵抗引起动脉粥样硬化的可能机制包括：

①血脂紊乱，主要表现为 LDL-C 升高，HDL-C 降低和 TG 升高；②可以

引起血管舒张功能不良，钠水潴留以及交感神经兴奋，导致血压升高；

③高胰岛素血症刺激血管平滑肌细胞增殖迁移，进而促进动脉粥样硬

化发生；④可能导致血管内皮细胞功能障碍等。 

2.5 遗传因素 

家族性高胆固醇血症、家族性脂蛋白脂酶缺乏症等患者动脉粥样

硬化的发病率明显高于对照组。多种基因可能对脂质的摄取、代谢和

排泄产生影响。 

2.6 其他因素 

其他因素包括年龄与性别、肥胖、缺乏体力劳动、微量元素铬、

锰等摄入不足，而铅、镉的摄入量增加；性情急躁，进取心和竞争性

强的 A 型性格者；存在低氧、抗原-抗体复合物、维生素 C 缺乏；动

脉壁内酶的活性降低等能增加血管通透性的因素。李玉华等[8]对维生

素 E、维生素 C、β 胡罗卜素、普罗布考及微量元素硒这五种抗氧化

剂对抗 Cu2+氧化修饰 LDL 的作用进行对比,发现维生素 E 和硒是抑制

LDL 氧化修饰的优选抗氧化剂,两者联合使用有叠加效应,能更有效地

防治 As。 

3.动脉粥样硬化生成的假说 

动脉粥样硬化是严重危害人类健康的常见疾病。目前 AS 的发病



机制尚不完全清楚，主要有以下几个学说。 

3.1 脂质浸润学说 

该学说由 Virchow 于 1963 年提出，经过几代科学家的研究，目前

高脂血症已被世界医学界认为是导致动脉粥样硬化和心脑血管等各

种疾病的最主要的原因。尽管该学说得到很多研究支持和多数学者认

同，但该学说不能圆满的解释动脉粥样硬化病变部位和分布特点。 

3.2 内皮细胞损伤学说 

该学说由 Ross 于 1973 年提出，最初的提法是：因机械、LDL 或

其他损伤内皮的因素使内皮细胞分离或剥脱，导致该处血小板和单核

/巨噬细胞粘附,血小板释放的因子促使中膜平滑肌（SMC）迁移至内

膜，并在内膜增殖之后 SMC 和巨噬细胞荷脂形成泡沫细胞，SMC 合

成胶原纤维等基质，进而形成斑块。近些年的不断研究，该理论不断

得到修改。Ross 提出各种致动脉粥样硬化的损伤因素，引起的反应有

单核/巨噬细胞浸润、细胞和结缔组织增生，这一反应的本质是炎症

反应，在反应的开始是抗损伤的适当保护性反应，但若损伤持续不减

轻，就刺激出现了过度的炎症反应，最终形成过度增生的病灶，因此

保持适度的反应很重要[9]。血管内皮功能异常是动脉粥样硬化的早期

病理改变，粥样硬化斑块的形成是动脉对内膜损伤做出的反应。 

3.3 炎症反应学说 

动脉硬化是慢性炎症性疾病。该学说的理论依据：①动脉粥样硬

化是脂质沉积于动脉壁的过程。此过程由炎症反应介导。②此炎症反

应的特征是：在粥样斑块中可见单核细胞-巨噬细胞、活化 T 细胞。



体液免疫与细胞免疫应答均能调控炎症及动脉粥样硬化。 

3.4 氧化应激学说 

氧化应激与动脉粥样硬化发生、发展的关系是目前动脉粥样硬化

研究领域的热点，但确切机制尚不明确。氧化应激时生成的活性氧自

由基（reactive oxygen species，ROS），对构成生物体的脂类可产生氧

化作用，且 ROS 作为第二信使，在细胞信号传导过程中也产生一定作

用，从多角度、多方位促进动脉粥样硬化形成和发展。氧化应激导致

ox-LDL 水平升高。目前研究表明 NADPH 氧化酶是血管内生成 ROS 的

最主要酶体，该酶参与了 AS 的发生发展过程。Peter Libby[10]针对氧化

应激的问题明确提出：AS 的发生与巨噬细胞对原型 LDL 的摄取无明

显相关性，而与氧化修饰后的低密度脂蛋白，即氧化型低密度脂蛋白

（ox-LDL）的摄取呈明显正相关，由此拉开了脂质氧化学说的序幕。

Young 等[11]证明 ox-LDL 能上调单核细胞、巨噬细胞清道夫受体，能被

巨噬细胞迅速摄取，且无负反馈调节。张红胜等[12]发现,抑制 NAD(P)H

氧化酶、清除 ROS 正是中药活血化瘀方剂-复方丹参方治疗 AS 的机制

之一。 

3.5 斑块破裂学说 

现已有研究证实，冠状动脉粥样硬化疾病致死的主要原因为急性

心肌梗死，而 90%急性心肌梗死是斑块破裂所致，导致斑块破裂最主

要因素是基质金属蛋白酶（MMPs）的作用。MMP-9 是由中性粒细胞、

巨噬细胞和平滑肌细胞分泌,在粥样斑块易损区过度表达的一种 MMP,

对血管壁的基底膜和细胞外成分具有清除作用,使纤维帽崩溃影响斑



块的稳定性。所以,MMP-9 不仅能促进 AS 的发展[13],并且是 AS 斑块不

稳定的主要因素[14]。斑块破裂的危险性是它使斑块核心区的促血栓物

质如磷脂、组织因子、血小板和血小板黏附基质暴露于血液。破裂好

发生于纤维帽薄弱处和部分受损处，在这些地方含有丰富的激活的免

疫细胞，它们产生很多炎症分子和蛋白水解酶，这些酶能减弱纤维帽

和激活核心区细胞，使稳定的斑块转变成脆弱的、不稳定的、易破裂

的结构，由此诱导血栓形成和引发急性冠状动脉综合征。 

3.6 血栓形成学说 

许多原因可使动脉粥样硬化斑块产生裂隙或完全破裂，导致凝血

因子如胶原蛋白、von Willebrand 因子等暴露于血流中，引起血小板

黏附、激活和聚集。使凝血酶积蓄达到有效浓度，使纤维蛋白原转变

成纤维蛋白，最后形成血栓。Yamashita 等[15]发现,在 apoＥ-/-和 LDLR-/-

小鼠体内,由食物引起的血栓形成能促进 AS 的进展。Wickline 等[16]则

报道了纳米技术的抗血栓疗效以及对 AS 病理进程的抑制作用。 

4.动脉粥样硬化的病理特征 

正常动脉壁由内膜、中膜和外膜三层构成。动脉粥样硬化时相继

出现脂质点和条纹、粥样和纤维样斑块、复合病变 3 类变化。 

4.1 脂纹 

脂纹的形成多先有高脂血症，高脂血症或其他有害因子可造成内

皮损伤，使其表面糖萼变薄，内皮细胞间隙增宽。大量泡沫细胞聚集

即形成脂纹，内皮隆起及变形。 

4.2 纤维斑块 



肉眼观纤维斑块（fibrous plaque）为隆起于内膜表面的灰黄色斑

块。随着斑块表层的胶原纤维不断增加及玻璃样变，脂质被埋于深层，

斑块乃逐渐变为瓷白色。镜下见斑块表面为一层纤维帽，乃由多量

SMC 及大量细胞外基质组成。 

4.3 粥样斑块 

粥样斑块（atheromatous plaque）亦称粥瘤（atheroma）。肉眼

观为明显隆起于内膜表面的灰黄色斑块。切片表层的纤维帽为瓷白色，

深部为多量黄色粥糜样物质，由脂质和坏死崩解物质混合而成。 

4.4 复合病变 

复合病变包括斑块内出血、斑块破裂、血栓形成、钙化及动脉瘤

形成等。 

5 动脉粥样硬化治疗新进展 

5.1 动脉粥样硬化药物治疗新进展 

5.1.1 抗血小板和抗凝治疗 

近年来，有关冠心病抗凝、抗血小板的临床研究取得了很大的发

展，尤其是氯吡格雷在冠心病高危人群和血运重建后的应用，得到了

循证医学的有力支持。 

5.1.2 他汀类药物 

近年的研究结果显示，他汀类药物不仅是一类良好的调脂药物，

而且具有抑制和逆转动脉粥样硬化的作用，有利于修复破裂或溃疡的

动脉粥样硬化斑块，有利于斑块的稳定和降低斑块部位的血栓形成。

阿托伐他汀是常用的他汀类调脂药物,可通过降低胆固醇以及低密度



脂蛋白胆固醇水平降低冠心病以及卒中的发病率[17]。但近年来许多证

据表明,这种防治作用不依赖于降脂效应,而源于他汀类药物的抗炎效

果[18],其有效阻止和逆转 AS 病变的机制尚未明确。 

5.1.3 肾素-血管紧张素-醛固酮系统阻断药（RAAS）和β 受体阻断药 

5.1.4 抗氧化治疗 

近期资料认为，有规律的在食物中摄入抗氧化物质，可以阻止动

脉粥样硬化的发展，ox-LDL 的减少可以作为抗氧化作用的标志物。 

5.1.5 抗炎治疗 

抗炎药物包括阿司匹林、氯吡格雷、低分子肝素等可以阻止血管

炎症的发生和发展。 

6.结论与展望 

早期诊断、早期治疗 AS 对防止或延缓 CAS 的发展、减少心血管

事件的发生尤为重要。治疗动脉粥样硬化是一项艰巨的任务，随着治

疗技术的不断完善，人民生活质量的提高，寿命逐渐延长，相信动脉

粥样治疗的前景将会更加辉煌。 
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蛋白质泛素化研究综述 

张小叶   2013203010018  基础医学院 

摘要：泛素化是一种重要的蛋白质翻译后修饰，包括经典通路和非经典通路。经典通路是指

泛素介导的蛋白质降解通路，非经典通路则是指其参与 DNA 损伤修复，介导炎症信号转导，

调控蛋白质转运，促进蛋白质合成等。通过对泛素化通路，尤其是非经典通路的研究，可以

加深对泛素的认识与了解。 

1.1 泛素 

泛素（Ubiquitin，Ub）是一种由 76 个氨基酸构成，分子质量为 8.45ku，广泛存在于真

核细胞中的多肽[1]。经过一系列酶的催化可与蛋白质共价结合，泛素以多聚泛素链或单泛素

链与底物共价结合，即对蛋白质底物进行泛素化修饰。泛素化属于蛋白质翻译后修饰，参与

调节几乎所有的细胞内过程。泛素通过这种方式，促进蛋白质的降解或合成，调节蛋白质功

能，改变蛋白转运，调控着细胞内的大量过程，帮助实现细胞内的许多生理功能。 

1.2 E1-泛素激活酶 

泛素活化酶（ubiquitin-activating enzyme，E1）是催化泛素与蛋白质底物结合所需的第

一个酶，能水解 ATP，通过其活性位点位置的半胱氨酸残基在泛素的羧基末端形成高能硫酯

键而激活泛素[2]。E1 在细胞中的存在比较丰富，是细胞生存所必需的，在进化中很保守。 

1.3 E2-泛素耦联酶 

泛素耦联酶（ubiquitin-carrier protein or ubiquitin-conjugating enzyme, E2）是泛素与蛋白

质底物结合所需的第二个酶，催化泛素和底物蛋白之间形成异肽键[2]。细胞内有多种 E2，根

据结构上的差异，可分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组，不同的 E2功能相差很大
[3]
。真核生物 E2 在蛋

白质的一级结构上很保守，它们都含有约 160 个氨基酸组成的高度保守的所谓 UBC 结构域，

在这一区域内含有其活性所必需的半胱氨酸残基，这个残基在泛素-E2 酶硫酯键形成过程中

起作用[2-3]。 

1.4 E3-泛素连接酶 

泛素连接酶（ubiquitin-protein ligase, E3）是泛素与蛋白质底物结合所需的第三个酶，在



决定泛素介导底物蛋白降解的选择性上具有重要意义，能直接与底物或通过辅助蛋白与底物

相互作用[2]。细胞内至少有几百种 E3 酶，其中哺乳动物细胞内主要由三类组成：即含 HECT

（homologous to E6-AP C-terminal）结构域的 E3、含环指结构（RING finger）的 E3 和 U-box

结构域的 E3。 

1.5 蛋白去泛素化酶与去泛素化作用 

去泛素化作用是泛素化过程的逆转。在真核细胞内已发现多种蛋白去泛素化酶

（deubiquitinating enzyme, DUB），它们能够水解泛素和蛋白底物之间的硫酯键[4]。去泛素化

酶属于泛素蛋白酶大家族，在许多生命活动中起着关键作用。在真核细胞中，DUBs 在生成

游离的泛素以及某些核糖体蛋白中发挥重要的作用，如增强许多关键调控蛋白的稳定性[20]、

参与信号转导及生命活动并与某些疾病的发生相关等[4]。其重要性还体现在：一种蛋白在被

确定将被蛋白酶体或溶酶体/液泡降解前，可以通过去泛素化避免被不必要地或错误地降解。

DUBs 功能失调可导致多种疾病，包括遗传性肿瘤和神经退行性疾病等[4]。DUBs 可分为两大

类，半胱氨酸水解酶家族和含特异性 JAMM（JAB1/MPN/Mov34 metalloenzyme）结构域的金

属蛋白酶家族。针对不同家族的 DUBs 催化中心结构进行分析，发现他们的二级结构少有相

似之处，暗示不同的 DUBs 对特定底物具有特定功能。 

1.6 蛋白酶体 

蛋白酶体约 2000kD 大小，是一种具有多种蛋白水解酶活性、主要依赖于泛素并由几十

个亚基组成的巨大复合蛋白酶，广泛分布于真核生物的胞核和胞质，负责着细胞内绝大多数

蛋白质的降解，调控几乎所有的细胞活动[5]。蛋白酶体的四级结构将蛋白质水解活性位点封

闭在一个桶形的空腔中，仅通过狭窄的门控通道与外界相连，从而有效阻止正常折叠的蛋白

进入降解腔[9]。 

26S蛋白酶体由20S核心复合物（Core Particle，CP）和19S调节复合物（Regulatory Particle，

RP，也称 PA700）组成。20S 核心复合物约 700kD 大小，由 4 个同轴的，7 个亚基组成的七

聚体环垒叠形成中空桶状结构。位于桶状结构外侧的两个环称 α 环，由 α 亚基组成，作为降

解腔的屏障，能够防止细胞内非降解蛋白质误入降解腔；位于桶状结构内侧的两个环称β 环，

由β 亚基组成具有苏氨酸蛋白酶活性位点。20S 核心复合物可以以游离形式存在，因而比 26S

复合物更加稳定且更容易分离。19S 调节复合物是 20S 核心复合物的最主要激活物，在降解

过程中负责底物识别，降解底物去折叠，释放游离的泛素分子即去泛素化，打开 α 环上的降



解腔通道并将去折叠底物送入降解腔。19S 调节复合物至少由 17 个不同亚基组成，从结构

上可分为两类，与 20S 蛋白酶体 α 环相连的基底复合物，以及位于基底复合物顶端由九个亚

基组成的盖复合物。 

1.7 蛋白质泛素化 

泛素化过程是泛素与蛋白质底物结合的化学过程，是一个复杂的，并接受高度调控的过

程，由三个级联反应组成，需要三类酶参与催化，分别为 E1、E2、E3。在 ATP 的参与下，

E1 的半胱氨酸残基与泛素 C 末端的甘氨酸形成硫酯键，接着连接在 E1 的泛素被转移到 E2

活化的半胱氨酸位点上，最后在 E3 的催化下，泛素 C 末端与底物的某个位点的赖氨酸结合

[7]。 

    与其他蛋白质修饰方式一样，蛋白质泛素化修饰也存在着不同的类型。根据与蛋白质结

合的泛素数量，泛素化分为单泛素化和多聚泛素化。单泛素化，是指单个泛素与底物共价结

合，而多聚泛素化过程中，多个泛素组成多聚泛素链与蛋白组成复合物。多聚泛素链是由泛

素的C末端的甘氨酸与相邻泛素的赖氨酸连接组成的，由于泛素存在Lys-6，Lys-11，Lys-27，

Lys-29，Lys-33，Lys-48和Lys-63这7个赖氨酸位点，故理论上多聚泛素链应存在七种不同的

连接方式
[10]

。多聚泛素链的连接方式与其功能密切相关,细胞内丰度最高的多聚泛素链连接

形式是K48 连接,即泛素的C 末端的甘氨酸与相邻泛素的48位的赖氨酸相连接，这一连接形

式存在于泛素蛋白质降解通路。泛素的蛋白质水解通路发现最早，因而也被称为经典通路。

除此之外，蛋白质泛素化还可介导非蛋白质降解途径，包括参与细胞内DNA 修复
[11]

 ,炎性反

应应答
[12]

,蛋白质转运
[13]

甚至蛋白质的合成
[14]

等。 

2. 泛素-蛋白酶体介导的蛋白质降解途径 

真核细胞中，通过胞吞或者胞饮作用进入细胞的细胞外蛋白质和细胞内蛋白质分别由两

条不同的途径介导降解：凝血因子、免疫球蛋白、载体蛋白、激素等保外蛋白被细胞摄入并

形成内体，然后与溶酶体融合后被降解，这种蛋白质降解是非特异性的，不同蛋白质的降解

速率基本保持不变；而绝大多数胞内蛋白都是通过泛素-蛋白酶体介导的蛋白质降解途径完

成降解的，具有特异性、高效性以及不可逆性，并受多种调节机制严格调控[17]。由泛素-蛋

白酶体介导下降解的蛋白质的半衰期可以很长，也可以很短[7]。目前研究发现，许多参与细

胞周期、细胞程序性死亡以及感染等重要信号途径的调节蛋白，如 IκB、抑癌蛋白 p53、促

凋亡蛋白 Bax 和上皮生长因子受体 ErbB3 等[8]。细胞内新合成但具有缺陷或者折叠错误地蛋



白质也会被蛋白酶体迅速降解，以防其在细胞内积累。 

在泛素介导的蛋白质降解途径中，通过 E1、E2、E3 三种酶催化并泛素化后，靶蛋白通

常会被 K48 泛素链标记，26S 蛋白酶体的 19S 调节复合体可通过 K48 泛素链识别被标记的靶

蛋白，与目的蛋白结合并将其展平。之后，26S 蛋白酶体的 20S 复合体将蛋白水解为多肽，

泛素 C 末端水解酶（Ub C-terminal hydrolases）可以通过水解释放 Ub 以供再一次循环利用[2,7]。 

泛素-蛋白酶体介导的蛋白质水解通路是一条高效的蛋白降解途径，能选择性降解细胞

内蛋白，精确调控细胞内蛋白降解，这对于维持细胞的生理功能有重要作用，包括如细胞周

期调控、转录调控和凋亡等。抗原分子泛素化后被 26S 蛋白酶体降解成多肽，被组织相容性

复合体（MHC）I类分子提呈到细胞表面，并被细胞毒性 T细胞（CTL）识别，因而还具有抗

原呈递的生物学功能。 

3. 泛素介导的非蛋白质降解途径 

作为一种重要的翻译后修饰，泛素不仅可以介导蛋白质的降解，还直接影响蛋白质的活

性和定位，参与调控转录因子活性、逆转录病毒的出芽、受体的内吞作用和溶酶体运输、胰

岛素水平和TGF-β 通路等，甚至病毒还可通过“劫持”泛素E3酶逃脱机体自身免疫系统。泛

素化修饰调控的细胞活动主要包括细胞内DNA 修复，炎性反应应答，蛋白质转运，甚至蛋

白质的合成等。这些通路功能与泛素的蛋白质降解通路截然不同，又被称为非经典通路。 

3.1 泛素DNA 损伤耐受通路  

    在细胞中，DNA会频繁地受到来自体内和体外的DNA 损伤物质的作用，如体内代谢产

生的氧自由基，环境中存在的物理、化学和生物污染物等。DNA损伤在生命体中十分常见，

会导致突变、细胞凋亡、组织死亡等严重后果。因此，机体存在一系列应对DNA损伤的修

复机制。除了核苷酸切除修复和碱基切除修复外，细胞将会启动损伤跨越合成(translesion 

synthensis, TLS)修复，清除遗留损伤以防止正常的转录和复制受阻碍
[15]

。泛素DNA损伤耐

受通路就存在于这一过程当中：参与TLS过程的DNA聚合酶必须和PCNA（proliferating cell 

nuclear antigen, PNCA，细胞核增殖抗原）结合才能发挥其作用，而PCNA也是该过程中泛素

化的底物
[19]

。 

3.2 泛素NF-κ B激活通路  

核因子kappa 增强子结合蛋白(nuclear factor kappa enhancer binding protein ,NF-



κ B) 是细胞中重要的转录因子，控制着细胞的免疫应答、炎性反应和凋亡等过程。泛素化

调控着NF-κ B 活化过程当中的许多步骤——NF-κ B 的抑制子核因子kappaB 抑制子

( inhibitor of nuclear factor kappa B ,Iκ B)的降解, Iκ B 激酶( IKK) 的活化等
[16]

，

在先天免疫和获得性免疫中都起重要作用
[21]

。经典的泛素-蛋白酶通路和非经典的泛素通路

都参与了NF-κ B 的活化过程。 

    3.3 泛素核糖体蛋白质合成通路  

    泛素核糖体蛋白质合成通路的作用看似与常见的泛素-蛋白酶体介导的蛋白质降解通路

截然相反，实际上仍然体现了泛素结合蛋白质并调控蛋白功能的作用。L28是这条通路中的

泛素化底物，其结构高度保守，是酵母核糖体亚基的组成部分。80S核糖体中的L28可被泛素

化共价结合K63泛素链，高度泛素化后核糖体的蛋白质翻译活性增强。人体中的L28同源体也

具有相同的特性。泛素K63 连接酶(ubiK63R) 突变体中，核糖体不但缺乏翻译能力而且对翻

译抑制剂高度敏感，证实K63多聚泛素链对于激活核糖体的蛋白质翻译能力至关重要。L28

的泛素化程度受到细胞周期的控制，当细胞进入G1期时，L28的泛素化会受到抑制处于一个

较低的水平，而S期开始之后L28泛素化便会再度活跃起来
[14]

。 

2.4 泛素蛋白质转运通路  

蛋白质泛素化是细胞实现信号跨膜传导和蛋白质跨膜运输的重要手段之一。泛素对蛋白

转运的调节体现在两个方面：直接调节蛋白转运的强度，以及作为标志物引导跨膜蛋白在细

胞膜内外的运动。细胞内吞途径中泛素对膜蛋白调节作用最为典型——泛素作为信号引导膜

蛋白质进入小囊泡，这是许多信号受体下调的重要步骤
[13]

。比如，G蛋白耦联受体的胞质尾

区被泛素修饰之后，细胞内摄受体的强度增加，泛素引导受体进入囊泡，最终受体被传送至

类溶酶体空泡内降解
[18]

。 

    4 应用 

泛素相关通路是调节细胞内蛋白水平活性与功能的重要机制，涉及许多重要的生理过程

和疾病及肿瘤的发病机制。对泛素在这些途径中作用的研究,将有助于对机体相关的生理机

制和疾病的认识,将有助于新的治疗方法和新的药物作用靶点的发现
[20]

。许多研究表明，抑

制26S蛋白酶体的活性，可以选择性抑制肿瘤细胞的增殖，甚至促进肿瘤细胞凋亡，杀死细

胞，克服抗药性，增强肿瘤细胞对放化疗的敏感性
[21]

。Bortezomib作为26S蛋白酶体的可逆

性抑制剂，用于治疗多发性骨髓瘤并通过美国FDA认证就是一个成功的例子。相信随着研究



的深入，我们还可以利用E3 酶对底物蛋白的识别的特异性，阻断特定的E3 酶，限制底物蛋

白的泛素化，实现对某些生理过程的调控，从而达到相应的治疗目的。 
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摘要: 氧化应激作为机体最基本的保护机制之一，是多种代谢和信号

通路的启动者和调节者。然而，近年来越来越多的研究表明体内活性

氧（ROS）产生过多或消除过少造成的高水平的氧化应激能直接或间

接氧化或损伤 DNA、蛋白质、脂质，从而诱发基因突变、蛋白变性、

脂质过氧化，造成器官损伤和功能衰退，是肿瘤、心脑血管疾病、神

经退行性疾病、衰老等重要疾病的主要危险因子之一。[1-5]  

含硫氨基酸，例如半胱氨酸（Cys）、甲硫氨酸（Met）特别容易

被氧化。许多例子表明 Cys 和 Met 氧化的可逆性是控制蛋白功能的复

杂机制的一部分。游离氨基酸中的 Cys 和 Met 如果被氧化，会使它们

的代谢过程发生改变。而其在蛋白质结合的状态下被氧化是一种常见

的翻译后修饰，通常会改变蛋白质的功能。[6]众所周知，甲硫氨酸亚

砜还原酶（Msrs）可以将甲硫氨酸亚砜（Met-SO）还原为 Met，从而

保护 Met 不被氧化，Met 作为必需氨基酸的一种，也是翻译过程中的

起始氨基酸，Met 的正常氧化还原状态对维持正常的生命活动具有重

要意义。 

 

一.简介 

甲硫氨酸亚砜还原酶（Msr）系统通过参与以 Met 为中心的氧化还原循环和

逆转 ROS 引起的蛋白损伤来清除 ROS,[7-10]
 
“Msr 能还原蛋白质中的 MetSO 残

基”的发现在 Met 的研究中具有里程碑的意义，这预示着 Msr 有可能参与调控细

胞内功能蛋白的活性，介导机体生命信号的传输。Met 被氧化为 MetSO，MetSO



分为 R和 S两种构型，MetSO 在体内既可以游离形式存在也可与其他蛋白结合后

存在，因此根据还原底物的不同空间构型和存在形式，将 Msrs 系统分为 MsrA、

MsrB 和 fRMsr 三型。[11] 

（1）MsrA 既可以还原游离的 MetSO 也可以还原蛋白质中的 MetSO，也能还原

被不同基团修饰的MetSO。[11，12] MsrA根据N端序列不同可分为MsrA1、MsrA2、

MsrA3 三种亚型，MsrA1 主要定位于细胞内的线粒体和细胞质中，细胞质中的

MsrA1 可能由线粒体的 MsrA1 分泌而来;[14]MsrA2 存在于一些不明的囊泡中，在

一部分细胞的胞质中也有发现;MsrA3 则在细胞核和胞质中发挥作用。[14]  

（2）MsrB 能特异性地还原蛋白质中的 MetSO，对游离型的 MetSO 还原效率要

低 1000 倍。[16] MsrB 主要存在于细菌，酵母和哺乳动物中。哺乳动物的 MsrB

可以分为三类：MsrB1、MsrB2、MsrB3。 MsrB1 催化活性最强，主要存在于细胞

质和细胞核中；MsrB2 是一类以半胱氨酸为活性中心的还原酶，主要存在于线粒

体中，其活性有酸碱依赖性，当 PH=9 时，该酶活性最强，说明半胱氨酸的去质

子化是还原反应的重要步骤；[16] MsrB3 是发现的一类 MsrB 蛋白。 

（3）fRMsr 是 2007 年才被发现的 Msr 新成员。fRMsr 只能特异性地还原游离

的 MetRO，对蛋白质中的 MetRO 残基不发挥还原活性。基因组的比较揭示，fRMsr

只在单细胞生物中存在，41.5%的细菌，6%的古细菌和 44.4%的原核生物含有

fRMsr 蛋白，在动物、植物等多细胞生物中 fRMsr 缺失,说明 fRMsr 是一种比较

原始的蛋白，在生物进化过程中自然选择的结果。fRMsr 蛋白的是迄今为止发现

的第一个具有酶活性的 GAF 结构域蛋白，而 GAF 家族成员能与 DNA 序列和信号级

联放大蛋白特异性结合，提示 fRMsr 不仅有蛋白酶活性还可能在信号传导中也发

挥作用。[17] 

1 

二．MsrA 的底物 

研究发现，MsrA 的底物基本上都含有 Met 残基，且 Met 大多位于或者靠近

于蛋白的活性中心。根据功能不同主要分为调节型的底物、清除型底物和损伤后

被修饰的底物三大类： 
（1） 调节型的底物： 

细胞信号转导是重要的生物学机制和细胞调控的关键组成部分。组成信号通

路的蛋白质，可以是活化的，也可以是失活状态的。这些蛋白质的活性状态往往

是由它的构象和它与反应位点的亲和力决定的。细胞信号的修饰一般是共价键合

和可逆的，例如 Tyr 和 Ser 的磷酸化/去磷酸化、Cys 的氧化还原调节。Met 残基

的氧化还原的特点可以促进信号通路。Msrs 通常被作为一种修复酶。 



这类型的底物包括： 

A.α -抗胰蛋白酶  

B.钙调蛋白 

C.高密度脂蛋白（apoAⅠ、apoAⅡ） 

D.KB-α 抑制剂 

E.K+通道（电压门控钾通道、钙激活钾通道） 

F.血栓调节蛋白 

G.组织型纤溶酶原激活剂（t-PG）等。[18] 

（2）清除型底物 

在生理条件下，清除型底物被氧化后并不会使之生物学活性发生很大的改变，

这些含 Met 蛋白被认为有抗氧化的作用。因此，通过 Met 循环氧化和经由的 Msr

系统还原，这些底物被认为是内源性的抗氧化剂清除剂。从理论上说，Met 残基

可以有效地清除氧化剂 从这个角度来说，Met 在蛋白活化位点中扮演一个“盾

牌“的角色。用其他氨基酸替换 Met 后证实了以上观点。 

这类型的底物包括： 

A.凝血级联/纤溶[α 2-巨球蛋白、丝氨酸蛋白酶抑制剂（α 2-抗纤溶酶原、

抗凝血酶Ⅲ）] 

B.细胞因子(IFN-α 2b、IFN-γ 、干细胞因子) 

C.酶（谷氨酰胺合成酶、15-脂加氧酶） 

D.热休克蛋白（Hsps） 

E.激素（生长激素、绒毛膜生长激素） 

F.粘液蛋白酶抑制剂 

（3）损伤后被修饰的底物[18] 

有一些底物，当它们的 Met 残基被氧化后会发生结构和功能的改变、生物活

性的丧失、也可能抗蛋白降解。这些底物通常与损伤状态下的特殊疾病有关。证

据表明，MetO 可能有助于这一状态的形成，MetO 在蛋白中的作用仅仅基于他们

对氧化应激的敏感性。Msr 系统在保持这些底物蛋白的还原状态中发挥重要作用，

包括修复含氧化的 Met 残基的蛋白，防止蛋白被不可逆的修饰并发生结构改变。

在某些情况下，Met 被氧化可以作为一个调节机制或者是活性氧清除剂。然而支

持蛋白质的这些作用或实际的功能的证据仍然未知。 

此类底物包括： 

A.酶类（抗炎素-2、糜蛋白酶、过氧化氢酶、位点特异性重组酶、HIV-2、

溶菌酶、胃蛋白酶、葡糖磷酸变位酶、核糖核酸酶 A、色氨酸酶等） 

B．血红素蛋白（血红蛋白、细胞色素 C、细胞色素 C氧化酶、） 

C．激素类（促肾上腺皮质激素 ATCH、蛙皮素、降钙素 CT、缩胆囊素、胰高

血糖素、黄体生成素 LH、甲状旁腺素 PTH、催乳素、血管活性肠肽） 

D．与神经退行性疾病相关的蛋白 

E．丝氨酸蛋白酶抑制剂 Serpins[维生素 K 依赖的凝血Ⅶ因子、卵抑制素、

纤溶酶原激活抑制剂-1（PAI-1、分泌性白细胞蛋白酶抑制剂] 

F．蛇毒毒素（β -蛇环毒素、心脏毒素Ⅶ、细胞毒素-3、锯鳞血抑肽） 

G．其他杂蛋白底物（肌动蛋白 Actin、Ffh、纤维连接蛋白、补体、脑啡肽、

神经肽 Y等）[18] 

 

三．MsrA 与疾病  



    敲除 msrA 基因的小鼠表现出与神经退行性疾病相似的症状，其神经元多巴

胺水平及其信号通路发生与老化相关的改变。基因 msrA 敲除的中年小鼠，beta- 

淀粉样沉积、tau 蛋白磷酸化在海马区显著增加；synaptophysin 表达减少；来

自 msrA 基因敲除小鼠的脑片对过氧化氢更加敏感，也更易出现白内障[19]。在

晶状体细胞 MsrA 的表达，可增加细胞对氧化应力的抵抗，提高细胞活力[20]。

心肌细胞高表达 MsrA，可减少缺氧 / 再灌注诱发的细胞死亡[21]。高表达 MsrA 

也可改善帕金森氏病类似的年龄依赖性攀爬反应的衰退[22] 

 MsrA 抑制呼吸链复合体Ⅰ抑制剂 rotenone 或突变型同型核蛋白 (α

-synuclein) 所引发的多巴胺神经元的死亡及蛋白缠结，但是对蛋白水解小体抑

制剂 MG132 所引发的这些反应没有影响。与小分子抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸和

维生素 E 相比，MsrA 主要通过修复甲硫氨酸亚砜而不是通过淬灭活性氧而发挥

作用；MsrA 可有效降低重组 alpha-synuclein 蛋白中氧化 Met 的含量；说明

增强 MsrA 活性是治疗帕金森氏病的一个可行方案[23]在人成纤维细胞 WI-38 

SV40 过表达 MsrA 可增加 Msr 酶活，增强细胞对过氧化氢的抵抗力，降低活性

氧水平，并降低过氧化氢诱导凋亡关键蛋白 p21 的表达，降低过氧化氢处理导

致的蛋白质氧化损伤。[24] MsrA 在对数生长期的野油菜黄单孢菌印度麻致病变

种 (Xanthomonas campestris pv.phaseoli) 中表达量低，但是在静息细胞表达

量高；通过对 msrA 突变株、msrA 高表达株和野生型黄单孢菌的比较，发现 MsrA 

在静止期黄单孢菌细胞中可保护细胞免受氧化应力而导致的死亡[25] 

    沉默 msrA 基因增加视网膜色素上皮(RPE)细胞对过氧化氢所引发细胞死亡

的易感性，也导致 caspase 3 活性的增加。[26] 沉默大肠杆菌 msrA 基因可抑

制细菌在含过氧化氢的固体培养基中的生长，转染 msrA 基因后生长抑制被逆转

[27]。在含过氧化氢的培养基中，与野生型相比，msrA 基因突变株生长延迟 2～

5 小时，甲硫氨酸氧化增加 2～7 倍[28]. 在果蝇神经系统超表达 msrA 基因可

显著增加果蝇寿命；超表达 MsrA 果蝇对百草枯(paraquat) 诱导的氧化应激抵

抗力增加，各种体征 (包括生殖能力) 出现老化的时间延迟，说明 msrA 是果蝇

甚至其他生物决定其寿命长短的重要因素。基因 msrA 敲除小鼠各种组织中蛋白

羧基含量增加，小鼠寿命缩短 10%，而且在 6 月龄时出现脚尖走路表型，但是

在野生型小鼠没有这种表型。在 PC12 细胞，腺病毒所介导的 bmsrA 基因超表

达后，缺氧 /复氧所产生的活性氧降低；抑制了缺氧 / 复氧所引发的线粒体内

膜电位去极化和细胞死亡，说明 msrA 可成为心脏和大脑缺血性疾病的治疗靶点。

酵母中高表达 msrA，可使酵母寿命延长 26%，而将 msrA 敲除使其缩短 25%。

[29] 

白癜风是一种常见的、以皮损处色素脱失为特点的慢性疾病,其发病机制尚

不完全清楚。以往的研究发现其与遗传、自身免疫等有关,近年来氧化应激成为

白癜风研究领域的一大热点。正常情况下,皮肤 ROS 的产生与清除处于动态平衡

之中,而白癜风中这一平衡被打破。已证实多个外源性因素及多条内源性通路的

紊乱导致了 ROS 的持续异常产生。在进展期白癜风患者表皮可检测到浓度范围为

10-3 M 的 H2O2蓄积,远远高于生理浓度 10-7 M -10-6 M。ROS 的作用靶之一是蛋

白质中的氨基酸残基。其中含活性硫侧链的甲硫氨酸对氧化损伤尤为敏感,被氧

化为甲硫氨酸硫氧化物。而甲硫氨酸硫氧化物还原酶（Methionine sulfoxide 

reductases, MSR）能逆转这一过程,参与甲硫氨酸的再生。大量表达 MSRA 可保

护处于氧化应激状态下的多种细胞,提示其对白癜风具有预防、治疗潜能。[30] 

在全球范围内,胃癌发病率在男性恶性肿瘤中居于第二位,在女性恶性肿瘤



中居第四位。目前胃癌的确切病因和发病机制尚不十分明确。人 MsrA 基因定位

在人染色体 8p22～p23 区带。研究表明,在乳腺癌、肺癌、肝癌、胃癌、大肠癌、

前列腺癌等多种肿瘤细胞中存在高频率的 8p 杂合性丢失,丢失主要发生在两个

区,即 8p22～p23.2 和 8p12～p21。据此推测 MsrA 可能具有抑癌作用。MsrA 在胃

癌的表达以及两者之间的关系,尚未见报道.有人报道：.在胃癌组织及正常胃组

织中有 MsrA 表达，胃癌组织中,MsrA 的表达水平有下调。 

也有研究表明在整体动物水平上,MsrA 缺失可致心脏收缩功能下降。在细胞

水平上,MsrA 缺失可致心肌细胞肌节收缩功能下降、胞浆 Ca2+浓度出现异常、对

氧化应激的敏感性增高。MsrA-/-鼠心肌细胞线粒体蛋白氧化水平增高。Taurine

可通过抗氧化作用和调节心肌细胞肌节收缩功能和胞浆 Ca2+浓度对抗 MsrA 缺失

引起的心脏损伤。Taurine 使 MsrA-/-鼠心肌细胞收缩功能更接近于 WT 鼠、整体

心脏功能指标与 WT 鼠无显著差异。同时 Taurine 具有抗心肌衰老和抗高频物理

刺激的作用。.心肌细胞线粒体是对氧化应激最敏感的细胞器,在氧化应激时首先

受累。Taurine 能降低心肌细胞胞浆和线粒体蛋白氧化水平,达到抗氧化及对抗

氧化应激产生损害从而保护心肌的目的。[32] 数据表明，与同龄野生对照组小

鼠比较，8 月龄的 MsrA 基因敲除小鼠显示了其心脏机能障碍逐渐加重，且心脏

的射血分数（EF）和缩短分数（FS）显著降低.。[31] 

 

四、结论和展望 

近年来，有关甲硫氨酸亚砜还原酶的研究工作揭示，甲硫氨酸亚砜还原酶广

泛存在于多种生物，分布于机体的各种组织和细胞，在胞浆、线粒体、胞核都有

表达。有关甲硫氨酸亚砜还原酶的结构及催化机制，已逐渐明晰。甲硫氨酸亚砜

还原酶在抗衰老和抗氧化中发挥作用，或可减缓神经退行性疾病的发生和发展。  

从目前的研究来看，蛋白质分子表面或结合界面的甲硫氨酸残基易被氧化。活性

氧可通过直接氧化重要信号蛋白表面暴露的甲硫氨酸残基，导致信号蛋白分子的

抑制或激活。而这种变化可在亚细胞局部，通过甲硫氨酸亚砜还原酶所催化的还

原作用被逆转。是否完全逆转，决定了甲硫氨酸残基氧化所触发的细胞或生命过

程是否可逆。当某种蛋白的甲硫氨酸残基被氧化后，因为局部甲硫氨酸亚砜还原

酶活性不足，蛋白活性变化成为不可逆过程时，可重点突显该蛋白分子的细胞生

理作用。这在一定程度上避免了繁琐的、可被潜在补偿的基因操作过程。亚细胞

局限性活性氧的发生，甚至特定蛋白质分子局限性活性氧的发生，可望用于该亚

细胞器或该蛋白生理活性的鉴定，将在今后的研究工作中受到更多的重视。调节

甲硫氨酸亚砜还原酶基因的表达或蛋白活性，可望成为新的治疗学靶点。[31] 

 

 

参考文献： 

1.liontos M,pateras IS ,Evangelou K,Gorgoulis VG.the tumor suppressor 

gene arf as a sensor of oxidative stress.Curr Mol Med.2012;12:704-715 

2. oxidative stress in developmental brain disorders. Adv Exp 

Med.2012;724:278-290  

3.Yang H, Jin X, Kei Lam CW, Yan SK. Oxidative stress and diabetes mellitus. 

Clin chem lab Med. 2011;49:1773-1782 

4. Lee R,Margaritis M, Channon KM, Antoniades C. Evaluating oxidative 



stress in human cardiovascular disease:Methodological aspects and 

diabetes mellitus. Clin Chen Lab Med Biol.2012;19:2504-2520 

5.Rodrio R, Gongelez J, Paoletto F.The role of oxidative stress in the 

pathophysiology of hypertension.Hypertens Res.2011;34:431-440 

6. Drazic A, Winter J. The physiological role of reversible methionine 

oxidation. Biochim Biophys Acta. 2014. 

7.Luo S, Levine RL. Methionine in proteins defends against oxidative 

stress. FASEB 

J 2009;23:464–72. 

8. Weissbach H, Resnick L, Brot N. Methionine sulfoxide reductases: 

history and 

cellular role in protecting against oxidative damage. Biochim Biophys 

Acta 

2005;1703:203–12. 

9. Grimaud R, Ezraty B, Mitchell JK, Lafitte D, Briand C, Derrick PJ, et 

al. Repair of 

oxidized proteins. Identification of a new methionine sulfoxide 

reductase J Biol 

Chem 2001;276:48915–20. 

11.Rahman MA, Nelson H, Weissbach H, Brot N .Cloning,sequencing,and 

exxxpressio of the Escherichia  coli peptide methionine sulfoxide 

reductase gene .J Biol chem..1992;267:15549-15551. 
12.Lee BC , Gladyshev VN .The biological significance of methionine 

sulfoxide stereochemistry. Free Radic Biol Med.2011;50:221-227.    

13.Moskovitz J , Poston JM, Berlett BS, Nosworthy NJ, Szcepanowski 

R,Stadtman ER. Dentification and characterization of a putative active 

site for peptide methionine sulfoxide reductase and its substrate 

stereospecificity. J Biol Chem.2000;275:14167-14172 

14.Soltys BJ,Gupta RS. Mitochondrial-matrix proteins at unexpected 

locations:Are they exported? Trends Biochem Sci. 1999;24:174-177. 

15.Lee JW,Gordiyenko NV ,Marchetti M. Gene structure,localization and 

role in oxidative stress of methionine sulfoxide reductase a (mrs) in 

the monkey retana.Exp Eye Res.2006;82:816-827. 

16.Grimaud R,Ezraty B,Mitchell JK, Lafitte D, Briand C.Repair of oxidized 

proteins.Identification of a new methionine sulfoxide reductase. J 

Biol Chem. 2001;276:48915-48920. 

17.Aachmann FL,Kwak GH, del Conte R, Kim HY,Gladyshev VN,Dikiy 

A.Structural and biochemical analysis of mammalian methionine 

sulfoxide reductase b2.Proteins. 2011; 79:3123-3131 

18.Lin Z, Johnson LC,Weissbach H,Brot N, Lively MO, Lowther WT. Free 

methionine-r-sulfoxide reductase from Escherichia coli reveals a new 

gaf domin function. Proc Natl Acad Sci USA. 2007;104:9597-9602. 

19. Oien DB, Moskovitz J. Substrates of the Methionine Sulfoxide Reductase 

System and Their Physiological Relevance. 2007; 80: 93-133. 



20. Brennan LA, Lee W, Cowell T, Giblin F, Kantorow M. Deletion of mouse 

MsrA results in hyperbaric oxygen-induced cataract: MsrA repairs 

Mitochondrial cytochrome C. Mol Vis, 2009, 15: 985~999 

21. Kantorow M, Hawse JR, Cowell TL, Benhamed S, Pizarro GO, Reddy VN, 

Hejtmancik JF. Methionine sulfoxide reductase A is important for lens 

cell viability   

22. Prentice HM, Moench IA, Rickaway ZT, Dougherty CJ, Webster 

KA, Weissbach H. MsrA protects cardiac myocytes against 

hypoxia/reoxygenation induced cell death. Biochem Biophys Res Commun, 

2007, 366: 775~778 

23. Wassef R, Haenold R, Hansel A, Brot N, Heinemann SH, Hoshi T. 

Methionine sulfoxide reductase A and a dietary supplement 

S-methyl-L-cysteine prevent Parkinson's-like symptoms. J Neurosci, 

2007, 27: 12808~12816 

24. Liu F, Hindupur J, Nguyen JL, Ruf KJ, Zhu J, Schieler JL, BonhamCC, 

Wood KV, Davisson VJ, Rochet JC. Methionine sulfoxide reductase A 

protects dopaminergic cells from Parkinson's disease-related insults. 

Free Radic Biol Med, 2008, 45: 242~255 

25. Picot CR, Petropoulos I, Perichon M, Moreau M, Nizard C, Friguet B. 

Overexpression of MsrA protects WI-38 SV40 human fibroblasts against 

H2O2-mediated oxidative stress. Free Radic Biol Med, 2005, 39: 

1332~1341 

26. VattanaviboonP, Seeanukun C, Whangsuk W, Utamapongchai S, 

MongkolsukS.Important role for methionine sulfoxide reductase in 

the oxidative stress response of Xanthomonas campestris pv. phaseoli. 

J Bacteriol, 2005, 187: 5831-5836 

27. Sreekumar PG, Kannan R, Yaung J, Spee CK, Ryan SJ, Hinton DR. 

Protection from oxidative stress by methionine sulfoxide reductases 

in RPE cells. Biochem Biophys Res Commun, 2005, 334: 245~253 

28.Moskovitz J, Rahman MA, Strassman J, Yancey SO, Kushner SR, Brot N, 

Weissbach H. Escherichia coli peptide methionine sulfoxide reductase 

gene: Regulation of expression and role in protecting against 

oxidative damage. J Bacteriol, 1995, 177: 502~507 

29. Moskovitz J, Berlett BS, Poston JM, Stadtman ER. The yeast 

peptide-methionine sulfoxide reductase functions as an antioxidant 

in vivo. Proc Natl Acad Sci USA, 1997, 94: 9585-9589 

30. <甲硫氨酸硫氧化物还原酶 A对氧化应激状态下黑素细胞活性的影响-周

舟.PDF> 

31.< MsrA 缺失对心脏功能的影响及 Taurine 对心脏保护作用的机理-陈国.PDF> 

 

 

 

 



骨关节炎的病理特征及与脂蛋白代谢的关系 

谢光辉  生化  2013203010016 

摘要 

骨关节炎（osteOArthritis,OA）,又名骨关节病、退行性关节病、老年性关

节炎等，是一种常见的风湿性疾病、慢性关节疾病，在人中好发在负重较大的膝

关节、髋关节、脊柱及手指关节等部位，给人的正常生活带来极大的不便和痛苦，

严重降低了患者的生活质量。近些年来的大量研究表明，骨关节炎发生发展的过

程中涉及到体内很多物质的代谢改变，如脂质代谢异常、各种相关酶的量与质的

改变等，提示我们骨关节炎可能是一种代谢性疾病，这些研究有希望进一步在分

子机制上对骨关节炎的发生发展作出详细阐明，给骨关节炎的预防和治疗带来革

命性的改变。 

1．骨关节炎的病理改变 

1.1 骨关节的基本构造 

   骨关节是由相邻的若干骨之间借以结缔组织构成的囊相连。骨面相接触处有

腔隙相隔，腔隙内含有少量滑液，关节可活动的幅度相差较大，辅助结构也有所

差异，但每个关节基本都有关节面、关节囊、关节腔。有的关节还有韧带、关节

盘和半月板等辅助结构。 

1.2 骨关节炎的病理特征 

骨关节炎的病理学改变包括两个方面：一是炎症对关节的损害，二是关节对

损害的反应。虽然在外观上，关节软骨的负重区域骨关节炎病理改变较为明显，

但骨关节炎关不是软骨半一组织的病变，而是整个器官、滑膜关节的病变。其病

变常累及滑膜、关节囊、韧带、感觉神经末梢、关节周围肌肉、软骨下骨以及关

节软骨。骨关节炎的病理学特点有以下几点：1）关节软骨软化、原纤维形成，

最终关节软骨丧失（早期时软骨较正常增厚）；2）裸露骨的骨质象牙化；3）骨

赘形成；4）软骨下骨囊肿；5）滑膜炎；6）关节囊增厚；7）半月板退变；8）

关节周围肌肉萎缩。 

1.2.1 关节软骨的病理变化 

    早期的骨关节炎中，关节软骨不薄，反而较正常增厚[1]。关节软骨的水分含

量增加，反映了关节软骨中的胶原网的损害，由此可导致关节软骨肿胀，同时伴



有蛋白多糖的合成增加。蛋白多糖是一种基质大分子，对维持关节软骨的弹性有

重要作用，使关节软骨有抗压缩性能。基质中的蛋白多糖合成增加，显示软骨细

胞的修复作用，同时也可以导致组织中总的蛋白多糖含量增加。有研究表明，骨

关节炎软骨 1型和Ⅱ型胶原的分布，发现骨关节软骨基质中Ⅱ型胶原和蛋白聚糖

的破坏增强与软骨细胞对其合成增强同时存在。软骨修复的过程中，部分软骨细

胞发生去分化而表达 1型胶原。在骨关节炎持续很长时间的早期阶段，以关节软

骨的肥大修复为特点。随着骨关节炎病变的发展，关节表面变薄，蛋白多糖含量

下降，导致关节软骨的软化。关节软骨的完整性丧失，形成垂直的关节软骨的裂

隙。随着关节的活动，原纤维化的关节软骨逐渐磨损，暴露了关节软骨下方的软

骨下骨。尽管有些部位为纤维关节软骨所修复，但其弹性和抗压力等机械力学性

能均较原来的透明关节软骨差。正常成人关节软骨的软骨细胞一般不能再进行细

胞分裂、复制及克隆。所以，最终结果使剩余的关节软骨中所含有的软骨细胞数

量减少。 

1.2.2 关节滑膜的病理变化 

骨关节炎软组织的改变中有一种不完全性的慢性滑膜炎，其病理改变包括内

衬细胞的增生、淋巴细胞的浸润及血管周围的淋巴细胞聚集，在关节腔内还可以

形成显著的绒毛，形如类风湿性关节炎。然而，与类风湿性关节炎相反，骨关节

炎滑膜内衬细胞不侵蚀关节边缘的软骨，也很少在关节软骨表面出现血管翳浸润。

从关节表面脱落的关节软骨碎片和坏死的骨质被滑膜包裹，随后被巨噬细胞和炎

细胞浸润。在骨关节炎初期，关节软骨局部区域发生软化，其表面呈卵石花纹状

纹理，继而发生软骨破裂；当破裂与软骨表面呈切线时，称为剥脱。当破裂垂直

于表面并向下延伸至软骨下骨上方，便称为原纤维变性。随着关节的运动，原纤

维变性的软骨被磨损，露出下面的骨皮质层。 

1.2.3 关节滑液的病理变化 

    发生病变的关节有时伴发滑膜炎，可出现滑液量增多。该病滑液澄清透明，

淡黄色，偶见浑浊和血性渗出，黏稠度可降低，但粘蛋白凝固性好，透明质酸浓

度正常，蛋白可中度升高，LDH 升高。白细胞轻至中度升高，以淋巴细胞升高为

主。此外，还可发现软骨和骨碎片。关节液中无机磷酸盐浓度增设，其浓度与本

病的放射线表现严重程度相关。有研究发现，关节液中的炎性因子如胶原酶、前

列腺素和白介素－1 等水平可升高。 



2.与骨关节炎有关的分子信号通路 

2.1 Wnt/β -连环蛋白信号通路 

大量研究表明Wnt/β -连环蛋白信号通路[2]与骨关节炎的这些病理变化有着

密切的联系，同时Wnt/β -连环蛋白信号通路也是维持关节软骨稳定的关键因素。

β －连环蛋白(β -catenin)是经典Wnt信号通路的枢纽分子，它分布于细胞膜、

细胞质和细胞核中[3]。β －连环蛋白是一条多肽链，氨基一端约长130 个氨基酸，

含有多个GSK-3β  和酪氨酸蛋白激酶PTK 的磷酸化位点，结合位点部分是形成细

胞内稳定复合物的基础，而羧基端约含100个氨基酸，具有活化相应的Wnt 靶基

因转录的功能[4]。经典Wnt/β －连环蛋白信号通路成员除了启动因子Wnt 蛋白和

起枢纽作用的β －连环蛋白外，其他组分是低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6、卷

曲蛋白、轴蛋白、糖原合成酶激酶3、散乱蛋白(Dvl，Dsh)及LEF/TCF 因子等 

    Wnt 蛋白是Wnt/β -连环蛋白信号通路的启动因子。当缺少Wnt蛋白启动因子

刺激时，β －连环蛋白与Axin，APC，GSK3等形成复合体，此时β －连环蛋白被

CK1 和GSK3 磷酸化，细胞质中游离状态的β －连环蛋白减少，从而细胞核中的

Wnt 靶基因转录被抑制[5]。当存在Wnt 蛋白启动因子信号传入细胞时，Wnt 蛋白

与卷曲蛋白Fz 的胞外区结合，继而募集并活化散乱蛋白(Dvl、Dsh)，引发轴蛋

白、GSK3、APC 及β －连环蛋白复合体瓦解。复合体瓦解后，β －连环蛋白与CK 

和GSK3 之间的磷酸化消失，因而β －连环蛋白在细胞质中聚集增多，随后依靠

浓度梯度变化，进入细胞核与T 细胞因子/淋巴增强因子等转录因子结合，引起

Wnt 靶基因的表达，影响相关细胞的增值分化，调控细胞凋亡和代谢。 

国内外学者在研究软骨发育、软骨遗传和关节疾病的模型时报道，Wnt/β -

连环蛋白信号通路与关节软骨发育、软骨细胞分化成熟及凋亡有重要联系[6]。

Wnt/β －连环蛋白信号通路与骨关节炎相关关系的研究多集中于骨关节炎滑膜

方面。Nakamura 等[7]采用实时PCR 分析技术研究发现，在骨关节炎的滑膜组织

中存在大量Wnt7b上调，进一步利用原位混合法和免疫组化法同样发现在膝关节

骨关节炎样本中Wnt7b 存在于关节软骨和滑膜中。Nicholas 等[8]在研究中发现

骨关节炎关节软骨中也有大量的β －连环蛋白和COX-2 聚集，并且指出β －连环

蛋白的水平升高，可能促进了COX-2 的表达，继而影响下游OPG/RANKL/ RANK等

信号通路。此外，在未受损伤的软骨中没有检测到Wnt-16 和β －连环蛋白的表

达水平升高，但在同一关节内的中到重度骨关节炎损伤软骨中，Wnt-16 和β －



连环蛋白都显著升高，而且在退变的软骨细胞内亦可观察到β －连环蛋白增多。

上述研究表明，在骨关节炎关节中，滑膜组织的Wnt 家族蛋白增多，可能通过信

号通路，引起β －连环蛋白相应的改变，继而影响目的基因转录水平，引发下游

某些因子变化，比如基质金属蛋白酶MMPs 增高，RANKL/OPG 比值上升，最终影

响软骨细胞代谢。 

2.2 Zinc-ZIP8-MTF1 轴 

骨关节炎相关组织的损伤是由参与调控及响应软骨细胞内锌离子水平的一

条分子信号通路所引起。一种叫做ZIP8的蛋白作为锌离子的转运子在细胞内部传

递锌离子，从而引发一连串的分子事件导致了小鼠软骨组织遭受破坏[9]。当骨关

节炎中软骨发生破坏时，骨与骨之间相互摩擦，会导致一系列的组织破坏等病理

变化，这种组织破坏是由基质降解酶的蛋白所引起，它们由软骨细胞生成，是导

致细胞外基质降解的重要酶。研究人员推论，软骨细胞中的锌离子水平有可能在

骨关节炎中起作用。 

研究人员检测了来自骨关节炎患者以及骨关节炎小鼠模型的软骨。发现ZIP8

蛋白呈异常高水平，ZIP8嵌入在软骨细胞的质膜中，帮助细胞外的锌离子转运到

这些细胞中。通过ZIP8锌离子涌入细胞激活了一种叫做MTF1的蛋白，MTF1转而提

高了软骨细胞中的基质降解酶水平。通过小鼠遗传试验，研究人员证实这一

Zinc-ZIP8-MTF1信号通路在造成骨关节炎相关软骨破坏中起关键作用。 

ZIP8传导的Zn2+内流上调了软骨细胞中的基质降解酶(MMP3、MMP9、MMP12、

MMP13和ADAMTS5)的表达。在小鼠软骨组织中的ZIP8异常表达引起了OA软骨破坏。

同时ZIP8 敲除会抑制外科手术OA的病理进程，并有Zn2+内流、基质降解酶的伴

随调节。进一步的研究揭示，在介导Zn2+\ZIP8源性分解代谢因子表达中，MTF1

是一个重要的转录因子，并且对小鼠进行Mtf1基因修饰后改变了其的OA病理进程。  

从而进一步证实了ZIP8介导的Zn2+内流通过加强MTF1转录活性来上调基质降解

酶表达。  

2．3 P38丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路 

p38丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路属于丝裂原活化蛋白激酶家族中的应

激活化蛋白激酶，是细胞外信号引起细胞核内反应的通道之一，最近研究表明其

在骨关节炎的发病中也起着重要的作用[10]。骨关节炎时表达增加的基质金属蛋白

酶，尤其是其中的基质金属蛋白酶13，是软骨Ⅱ型胶原的主要降解酶，而研究表



明p38丝裂原活化蛋白激酶信号转导途径参与了这一过程[11]。p38 丝裂原活化蛋

白激酶只有在苏氨酸(Thrl 80)和酪氨酸(Tyr 182)双位点同时被磷酸化时才具有

全部活性。这两个邻近的位点之间被一氨基酸分开， 形成“Thr-Xaa-Tyr”三肽

基结构。它是决定激酶活性的关键结构，其长度影响p38 丝裂原活化蛋白激酶底

物特异性，并在控制其自主磷酸化上起重要作用[12]。 

关节软骨细胞表型主要与其产生的Ⅱ型胶原和蛋白聚糖有关。近年来多数

实验认为，多种细胞因子、细胞外基质可以通过细胞表面的整合素，而一氧化氮

则是直接进入细胞质内，激活p38 来促进关节软骨Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的合成，

也就是保持透明软骨的表型。而Robbins 等[13]发现p38 的激活可以阻断COL2AI 

mRNA的表达，从而阻断Ⅱ型胶原的合成。X型胶原在骨关节病中可作为软骨细胞

表型不可逆转的标志，是大量关节软骨细胞发生凋亡，最终导致关节软骨变薄，

关节软骨下骨板变硬、增厚的主要原因。转化生长因子β 、白细胞介素8 和生长

相关性癌基因α 通过激活p38 来诱导X型胶原的表达。软骨细胞凋亡可能是骨性

关节炎形成的重要原因，p38 信号通路是关节软骨细胞凋亡的上游信号通路之一，

一氧化氮、白细胞介素1β 均可以通过p38 来诱导软骨细胞的凋亡。 

基质金属蛋白酶是一系列破坏细胞外基质的蛋白水解酶，其中基质金属蛋白

酶1和基质金属蛋白酶13通过降解蛋白聚糖和Ⅱ型胶原，在软骨不可逆破坏中起

关键的作用。骨关节炎的发病机制涉及基质金属蛋白酶，并且已经证实p38 丝裂

原活化蛋白激酶信号通路在调控软骨细胞分泌基质金属蛋白酶中起作用。骨关节

炎发病过程中产生的软骨基质碎片，如纤连蛋白和胶原蛋白会刺激软骨细胞分泌

基质金属蛋白酶，这一过程需要p38 丝裂原活化蛋白激酶参与。研究表明，p38 被

炎症因子激活后通过调节激活蛋白1 转录因子调节基质金属蛋白酶的表达，从而

造成关节软骨损伤[14] 

3.与骨关节炎有关的酶类及细胞因子 

3.1 基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases,MMPs） 

   在与骨关节炎有关的酶类中，最重要的当属基质金属蛋白酶MMPs，虽然OA的

病因非常复杂，发病机制至今未阐明，但普遍认为，多种MMPs对关节软骨细胞外

基质有降解作用，使关节软骨肿胀，抗外力作用下降，最终导致关节软骨进行性

破坏。关节软骨细胞外基质主要成分为Ⅱ型胶原，其次为蛋白聚糖。MMP-1、MMP-8、

MMP-13、MMP-10、MMP-7等可使Ⅱ型胶原变性裂解，继而被MMP-2和MMP-9进一步



降解。近年报告，OA滑膜和软骨细胞都有高表达的MMP-1和MMP-3,而TIMP增加甚

少，呈现MMPs/TIMPs的失平衡，从而导致软骨降角增加，以及软骨破坏的严重程

度与MMPs/TIMPs的失衡之比呈正相关。由于MMP-3对蛋白聚糖有高度的裂解活性，

因此，它在OA发病中的作用尤为重要[15]。基质溶解素在PH5.5的环境下能自发性

活化，并对TIMPS的抑制作用敏感性下降，从而加强对蛋白聚糖的降解。MMP-7

在人OA能作用于蛋白聚糖酶的裂解位点，对蛋白聚糖进行降解，它在膝OA关节软

骨中有高表达。提示MMP-7和MMP-8可能在OA发病中起关键作用。 

3.2与骨关节炎有关的细胞因子 

3.2.1骨关节炎滑膜组织中缺氧诱导因子－α 、血管内皮生长因子的表达[16]
 

HIF-la、VEGF在骨关节滑膜组织中表达明显高于急性创伤性滑膜炎组，它们

在滑膜炎滑膜组织中表达具有相关性，共同促进骨关节炎发病。在实验中，取骨

关节炎患者滑膜、急性半月板或交叉韧带损伤患者滑膜、正常人滑膜组织共60

例，应用免疫组织化学技术进行HIF-lα 、VEGF染色，分析它们在3组病例中的表

达差异及相关关系。结果HIF-lα 及VEGF在正常人滑膜中几乎未见阳性表达，急

性创伤性滑膜炎组表达率分别为60％、48％，骨关节炎组表达率分别为86．7％、

80％，骨关节炎组表达较急性创伤性滑膜炎组为高，差异具有显著性(P<0．05)，

HIF-lα 与VEGF在急性创伤性滑膜炎、骨关节炎组均成正相关，相关系数分别为

0.666、0.678. 

3.2.2 IL-1β 和TIMP-1 

近年来一些研究表明，金属蛋白酶及其抑制剂和细胞因子在关节软骨降解中

的作用，在骨关节炎发病机制中尤为重要[17]。在正常情况下，IL-1β 、TIMP-1

相对平衡对维持软骨细胞正常功能十分重要，如果失去相对平衡则发生相应病理 

改变。骨关节炎患者关节滑膜组织中和正常关节滑膜组织中均存在IL-1β 和

TIMP-1，但骨关节炎患者滑膜组织液中IL-1β 和TIMP-1水平明显增高(P < 0.01)。

另外，骨关节炎患者中关节液中此二者的水平也较正常者高。 

现代生物学研究表明，细胞因子，生长因子，免疫因素等都与骨关节炎的发

病有关。在骨关节炎的软骨内存在TIMP的数量与金属蛋白分解酶活性之间不平衡，

与抑制素不足有关。IL-1β 增加蛋白酶的合成，如金属蛋白分解酶和胞浆素原激

活剂。关节滑膜细胞分泌的细胞因子可部分解释骨关节炎的病理过程。滑液中的

炎性成分，如IL-1、淋巴刺激因子等均能刺激软骨基质中蛋白分解酶的活性增高。



IL-1还可调控软骨细胞的基因表达，使蛋白酶合成上升，其抑制物合成降低从而

导致关节软骨崩解。在骨关节炎患者的软骨细胞、关节滑液及滑膜组织均能检出

较高水平的IL-1β [18]。已经有证据表明，IL-1β 在软骨细胞的降解、退变过程中

起到最重要的分解作用。IL-1β 是一种有效的基质金属蛋白酶诱导剂，能促使基

质金属蛋白酶产生，而基质金属蛋白酶对基质的溶解作用明显。TIMP为基质金属

蛋白酶的特异性抑制因子，能抑制其生物活性的发挥。有研究发现滑膜关节腔内

注射IL-1可引发蛋白多糖的降解和软骨细胞的破坏，可抑制软骨细胞合成具有透

明软骨特性的蛋白聚糖和Ⅱ型胶原，从而使软骨细胞变性，引起软骨缺损和软骨

的生物力学改变.[19] 

3.2.3 HIF-1α 和血管内皮生长因子VEGF 

有研究表明，骨关节炎的HIF表达较急性关节炎组高，且表达强度更大，我们

认为HIF在继发性骨关节炎的形成过程中可能参与了某种关键调节作用，它主要

通过VEGF促进血管增生侵蚀关节软骨，这与Murata等[20]的研究相一致，他们通过

测量关节腔氧张力及VEGF表达。得出骨关节腔的氧张力较急性创伤性关节炎为低，

在缺氧与机械应力的作用下，VEGF表达的量更高。我们认为急性创伤性病变后，

关节腔的滑膜细胞大量增殖，滑液量增加，压迫滑膜毛细血管致其血流减慢，致

关节腔为缺氧环境，促使HIF-1α  mRNA表达增高，从而导致VEGF等因子表达增高，

导致关节软骨的破坏，促使骨关节炎的形成。 

3.2.4基质细胞衍生因子1(stromal cell-derived factor 1，SDF-1) 

SDF-1又称趋化因子，是小分子细胞因子，属于趋化因子蛋白家族。SDF-1

的受体是CXCR4。经免疫组织化学检测表明骨关节炎患者的关节软骨表层及深层

皆有CXCR4存在。SDF-1若与软骨细胞表面的CXCR4受体结合，就能激活细胞外信

号调节酶及相关激酶(p38 MAP kinase)的信号通路。实验通过加入滑膜组织中的

SDF-1证实SDF-1可激活SDF-1/CXCR4信号通路，从而诱导软骨细胞释放MMP-3、

MMP-9、MMP-13，这些因子皆能诱导关节软骨破坏及Ⅱ型胶原降解。通过实验可

以看出外源性SDF-1并没有明显使骨性关节炎患者产生新的SDF-1，也进一步证实

了SDF-1 是通过与软骨细胞表面的CXCR4受体结合而激SDF-1/CXCR4信号通路，从

而诱导软骨细胞释放MMP-3、MMP-9及MMP-13，这些因子皆能诱导关节软骨破坏。

因此阻断SDF-1/CXCR4信号通路，减少MMPs释放，进而抑制Ⅱ型胶原降解，有望

对骨性关节炎进行靶向治疗。 



4.骨关节炎与脂质代谢 

OA 是由于机械和生物性因素共同作用所导致的关节软骨细胞、细胞外基质、

软骨下骨合成和降解动态失衡所致的全关节疾病。机械应力和生物性因素在OA

的发生和发展过程中起重要的作用，而其他各种原因最终也都是通过影响这2个

关键性因素而起作用。Blagojevic等[21]在1个综合了36 篇文献的Meta分析中发现

所有的研究都显示肥胖及超重是膝关节OA的危险因素。肥胖所导致的关节软骨及

软骨下骨负重增加，与各种原因导致的关节受力异常（如韧带断裂、半月板损伤

等），直接改变了关节软骨所受的应力，最终导致了OA 的发生，目前已被认为

是OA发病的重要因素。实验中，通过切断内侧半月板及内侧副韧带， 造成关节

不稳及局部的受力异常，从而最终导致OA发生，该模型模拟了肥胖造成关节局部

的受力异常导致OA。最近还有研究指出，肥胖除了关节应力改变导致OA 的发生，

还可能与脂肪代谢密切相关。最近有研究表明，OA患者血清的高密度脂蛋白与健

康人相比明显下降， 提示了脂蛋白代谢可能在OA 致病机制中起了重要作用。 

在OA的致病机制中， 关节软骨下骨起了重要的作用，软骨下骨的基本功能

为吸收应力、缓冲震荡和维持关节的形状。在OA病例中，软骨下骨常出现硬化、

囊性化、无菌性坏死等改变。有研究表明，软骨下骨代谢改变可引发关节软骨破

坏及进行性恶化。实验发现骨关节炎模型软骨下骨一系列与脂蛋白相关的基因表

达改变， 这些新发现的脂蛋白相关基因改变，除了低密度脂蛋白相关蛋白1（Lrp1）

在术后1周下调，其他均上调（包括基因Apoc2、Apol3、Gpihbp1、Lpl、Tfpi、

Vldlr）。然而，到术后2、4周，一系列基因（包括Apoa5、Apol3、Lrpl、Lrp5、

Lrpapl、RGD1309808表达均下调。这些基因表达随骨关节炎疾病进程发展，呈现

了一定的变化规律：在骨关节炎极早期阶段上调，较晚期下调。这个实验结果提

示了软骨下骨脂蛋白相关基因表达改变可能导致软骨下骨内环境变化， 进而影

响与软骨下骨紧密相邻的软骨细胞代谢，最终引起骨关节炎的发生。载脂蛋白是

血浆脂蛋白的重要组成部分， 在脂蛋白的代谢中起到促进脂类的运输、调节酶

活性以及引导血浆脂蛋白与细胞表面受体结合等重要作用。最近已有学者开始研

究脂代谢与骨关节炎之间的联系。通过前瞻性研究中老年人群血总胆固醇、甘油

三脂与骨髓损伤的关系，发现骨髓损伤与血总胆固醇、甘油三脂升高明显相关，

提示了脂代谢异常可能是OA 骨髓改变的重要因素，研究同时指出降血脂治疗可

能是防治骨关节炎的一种方法。还有学者研究了骨标本的脂代谢改变对骨质改变



的作用，例如Chaput 等
[22]
利用老年骨质疏松症患者与健康对照组的股骨颈骨标

本进行蛋白组学研究， 结果发现骨质疏松症患者骨质中载脂蛋白明显下降。同

时，本研究也指出入选老年患者可能同时合并了骨关节炎的可能， 揭示骨内脂

蛋白代谢改变可能在骨关节炎致病机制中起了一定作用。 
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MicroRNA 与造血调控及其与肿瘤的关系 

 
摘要： 

造血与造血的调控是生命活动的重要部分。造血过程由众多生长因子和转录

因子组成的复杂网络调控，它们自发的调控着细胞的增殖，凋亡以及造血干祖细

胞的分化成熟。研究表明细胞内还有一类小分子RNA即microRNA，控制着基因

表达网络的平衡，从而决定了细胞的命运，控制着造血过程和造血异常引发的恶

性血液肿瘤。 

本综述回顾了造血过程及调控的基本原理，microRNA的生物生成及如何参

与造血调控，总结了最近研究中发现的一些与造血系统恶性肿瘤相关microRNA

及其参与癌症从发生到转移的发病机理相关的路径的最新进展，并分析

microRNA的异常表达的几个重要因素，提出了miRNAs 作为一种新颖的癌症诊

断、治疗及预后的工具，寻找与造血相关的miRNAs，进一步从分子水平上阐述

造血发育这一复杂的过程，将会对我们了解造血相关疾病的发生发展，为造血恶

性肿瘤的诊断和治疗提供理论支持。 

关键词：microRNA；造血作用；造血系统恶性肿瘤；miRNA 诊断 

 

1、造血过程及调控 

造血与造血的调控是生命活动的重要部分，造血系统持续不断生成新的血细

胞以替换那些衰老退变的细胞，以维持体内恒定的血细胞数量，从而保证生命活

动中机体对各类血细胞的需要，所以造血作用是一种持续终生的生命过程。血细

胞生成是造血干细胞经历连续增殖与分化的结果。在这个复杂的细胞活动中，造

血细胞与间质细胞之间通过受体与配体的相互接触，以及细胞因子与造血细胞受

体之间相互作用，并通过不同的信号转导通路启动或关闭一系列的基因从而实现



                                                                                                                                                                               

对造血细胞增殖、分化与凋亡的调控。 

机体通过多能造血干细胞（HSCs）持续不断的细胞分化，形成至少 8种结构

和功能各异的成熟血液细胞成分。而这一过程受到了机体的精密调控，主要由两

部分组成：其一，HSCs 的自我更新—造血干细胞是如何自我增殖的；其二，造

血干/祖细胞是如何分化的—干祖细胞如何发挥分化潜能，并形成成熟的终末分

化细胞，调控机制又是什么。 

造血过程由众多生长因子和转录因子组成的复杂网络调控，它们自发的调控

着细胞的增殖，凋亡以及造血干祖细胞的分化成熟。造血微环境中，存在着造血

细胞和间质细胞，它们之间的相互作用构成了造血调控的重要内容。造血微环境

主要包括基质细胞、细胞外基质分子（ECM）、细胞粘附分子（CAM）及各种正负

调控因子等，造血微环境对于造血干细胞的增殖与自我更新，造血细胞的迁移与

定位，各系祖细胞的发育、分化与成熟等均具有十分重要的调控作用。 

此外，最新的研究表明，细胞内还存在一类长约 21~24nt 的小非编码 RNAs

（ncRNA）可能通过转录后基因沉默或者翻译抑制、表观遗传修饰、染色质结构

调整等过程控制着造血过程以及造血异常引发的恶性血液肿瘤[1]。 

2、MicroRNA 的生物发生与功能 

MiRNA 是一种 21~25nt 大小的单链小分子 RNA，广泛存在于真核生物中，是

一类非编码 RNA（non-coding）分子, 调控着生物体的生长、分化、发育等过程，

与正常发育过程及癌症发生有着紧密联系。由 miRNA 介导的调控机制是一种古老

而保守的调控模式，所以现在越来越多的研究者专注于此领域，试图从此开拓一

条探索生命奥秘的新道路。 

MiRNAs 的生物合成开始于蛋白质编码基因上或其之间的转录本[2]。miRNA 基

因位于基因间或基因的内含子中。其合成较为复杂, 主要包括以下几个过程：RNA

聚合酶Ⅱ(PolⅡ)完成 miRNA 前体的转录[3]; 然后经 RNaseⅢ-Drasha 剪切形成

pre-miRNA，然后通过依赖 Ran-GTP 的转运蛋白 Exportin-5 将 miRNA 的前体

pre-miRNA由核内转移至胞质中。细胞质中另一种RNaseⅢ-Dicer切割pre-miRNA

形成成熟的 miRNA；miRNA 与细胞质中的一些重要蛋白如 Argonaute 形成 RISC

（RNA 沉默诱导复合体），由 RISC 介导 miRNA 对靶基因 mRNA 的降解或翻译的抑

制。MiRNA 发挥转录后调控的方式与其跟靶 mRNA 的互补程度相关：（1）miRNA



                                                                                                                                                                               

与靶 mRNA 互补程度高介导的是靶 mRNA 的降解；（2）互补程度低则介导靶 mRNA

的翻译阻滞。 

MiRNA 可能在细胞胚胎期和胚胎植入前起重要作用，调控细胞分化、增殖、

凋亡及肿瘤的发生发展等过程[4]。尽管目前对于 miRNA 调控生命过程的确切机制

还不甚了解，但是已有的研究表明 miRNA 在细胞生长和凋亡、血细胞分化、 同

源异形盒基因调节、胰岛素分泌、大脑形态形成和胚胎后期发育以及相关肿瘤的

形成及预后等过程中都发挥重要作用。例如，miR-181 控制哺乳动物造血干细胞

分化为 B细胞[5]；miR-375 调节哺乳动物胰岛细胞发育和胰岛素分泌[6]有关。 

3、MicroRNA 与造血调控 

 MicroRNA 是通过 miRNA 介导的基因转录后沉默对靶基因的转录本进行特异

性降解或阻止翻译的进行来实现其生物学功能的。已有的信息学软件预测每个

miRNA 都有众多的靶基因，所以有必要深入研究 miRNA 是通过何种途径作用于一

个或多个基因的分子机制来实现造血调控的。例如，miR-142s、miR-223 的表达

可促进 T 淋巴细胞的成熟
[7]
。miR-22l、miR-222 的表达水平与 kit 呈负相关

[8]
; 

miR-22l、miR-222表达的降低可通过解除对kit的抑制而促进红系造血，miR-130、

miR-10a 和 miR-181a 可调控巨核祖细胞的分化[9,10]。 

Diamantina Vasilatou 等人[11]总结了近年来研究中发现的与正常造血过程

相关 miRNA 的表达情况（如图 1）。 



                                                                                                                                                                               

 

图 1 参与造血调控的 miRNA。 

粗黑体:下调; 非粗黑：上调; *：在小鼠中的研究; MPP, 多能祖细胞; CLP, 普通淋巴祖细胞; GC-B 

cell,次级淋巴中心 B细胞;ABC, 激活类B细胞; CMP, 普通髓系祖细胞; MEP, 巨核、红系细胞祖细胞; GMP, 

粒系、巨噬系祖细胞; DN, 双阴性; DP, 双阳性; EP, 红细胞前体; MEG, 巨核细胞前体细胞; RBC, 红细

胞;PTLs, 血小板; MP, 单核巨噬系细胞前体; MON, 单核细胞; MAC, 巨噬细胞; GP, 粒细胞前体; MPm-

单核细胞前体. 

4、MicroRNA 与造血系统肿瘤 

已有的生物信息学数据[12]表明miRNA几乎参与体内所有基本的信号传导途径,

包括许多重要肿瘤相关基因的表达。研究表明, miRNA 表达失调与肿瘤发生密切

相关, 在人类几乎所有的恶性肿瘤中都存在 miRNA 的不正常表达。例如, 

miR-15a/16 基因簇存在于染色体的 13q14 区域，在慢性 B 淋巴细胞白血病中往

往存在这一区域的缺失进而导致 miR-15a 和 miR-16 的表达下调[13]。 Fazi 等[14]

人报道了由原癌基因 AML1/ETO 介导的 miR-223 的表观遗传学沉默，检测发现携

带产生了 AML/ETO 融合基因的 AML患者中 miR-233 的表达量也较低，而 AML1/ETO

可以诱发 miR-223 的异染色质沉默，但是 miR-233 却可以调节骨髓细胞的生成。

Landais 等人 [15]的研究表明,由 miR-106a, miR-18b, miR-20b, miR-19b-2, 

miR-92-2 和 miR-363 六个 miRNA 组成的 miR-106-363 簇在 46%的 T 细胞白血

病中高表达，并可能起着原癌基因的作用。 



                                                                                                                                                                               

近年，随着 miRNA 研究的深入，越来越多新的 miRNA 被研究者发现参与了

调控淋巴细胞的分化成熟。2004 年陈[16]等人发现了与造血相关的三种 miRNA：

miR-181,miR-223,miR-142。其中 miR-142 在 B 淋巴系和髓系细胞中高表达，而

miR-181 在 B 淋巴系中有高水平的表达；miR-223 只在髓系细胞中表达，而在 T

淋巴和 B 淋巴细胞系以及红系中几乎检测不到表达。在未分化的骨髓干细胞中

miRNA-181 的表达能被检测到，但是如果这些细胞向 B淋巴系分化，其表达就会

上调，而向其他系分化则检测不到表达量的变化。这些信息都提示，这三种 miRNA

调控着造血过程，可能与造血干细胞的正常分化相关。Zhou B[17]等人则发现

miR-150 在淋巴结和脾脏中 T细胞和 B细胞的分化过程中表达上调，在造血干细

胞中上调 miR-150 表达之后进行骨髓移植发现该过程对 CD8-和 CD4-T 细胞、粒细

胞及巨噬细胞的成熟没有太大的影响，但是B细胞的成熟却出现了阻滞。Xiao C[18]

等人则进一步研究发现 miR-150 调控着一种重要的转录因子 c-Myb 的表达，而

c-Myb 则控制着淋巴细胞的发育成熟的许多重要过程。此外，MiR-15a[19]也有着

与 miR-150 相似的功能，即通过调控着 c-Myb 的表达引导淋巴细胞的分化成熟。 

造血系统的异常往往引发许多血液恶性肿瘤，其中慢性 B 淋巴系细胞白血

病是成人中最常见的恶性血液肿瘤，而且与许多 miRNA 的异常表达相关。Van Den 

Berg 等[20]研究发现 miR-155 在 Hodgkin 淋巴细胞系、初级 B 淋巴细胞以及弥漫

性大细胞 B 淋巴瘤细胞(Diffuse Large B-cell Lymphoma，DLBCL) 中都有高水

平的表达。临床分离的几种 B 细胞淋巴瘤（包括 DLBCL）中，miR-155 的表达量

与正常细胞相比有 10~30 倍的升高。此外，miR-143 和 miR-145 在大多数的 B细

胞恶性肿瘤中表达下调，进一步研究发现 miR-143 调控的靶基因是 MAPK 家族的

一个新成员 ERK5。MiR-143 和 miR-145 可能会被用作区分恶性 B细胞与正常细胞

的生物标记[21]。Rosa Visone 等的研究表明[22]，基因座 13q31.3 的缺失与好几种

淋巴瘤以及实体瘤的发生相关，而 miR-17-92 多顺反子正好位于这一区域。

miR-17-92 基因簇被 c-myc 直接激活，而 c-myc 是一种在很多肿瘤细胞中都高表

达的转录因子，能直接与基因的启动子区域相互作用。 

5、MicroRNA 异常表达的原因 

MicroRNA 异常表达的原因多变，总结起来主要包括： 

（1）染色体的畸变：对 227 个卵巢癌、乳腺癌及黑色素瘤的高分辨率芯片杂



                                                                                                                                                                               

交结果显示[23]：miRNA 的表达与其基因的拷贝数相关，miRNA 在染色体上的定位

不是一个随机事件，数据还显示携带了 miRNA 基因的染色体片段的丢失或插入往

往出现在某些特异性的肿瘤中。 

（2）表观遗传学的改变：大约一半的 miRNA 基因上存在 CpG，其甲基化的程

度可能与癌症的发生相关。例：用去甲基化试剂 5-AZA-CdR 处理人卵巢癌细胞系

OVCAR3，结果检测到有九种 miRNA 的表达水平上升。其中的三种 miR-21, miR-203

和 miR-205 在卵巢癌中也有高表达。这提示 miRNA 基因的甲基化状态可能与其

在癌细胞中表达量的改变有关。 

（3）突变及单核苷酸多态性（SNP）：发生在成熟的或前体 miRNA 或其基因旁

的突变和单核苷酸多态性，可能会通过成熟前加工影响 miRNA 的正常表达。 

（4）miRNA 生成机制的缺陷：有些癌细胞中正常表达 miRNA 的前体，但是却

不能有效生成成熟的 miRNA 分子，提示由前体到成熟分子加工过程的缺陷。这可

能与 RNase III Drosha 的缺失有关。在部分的非小细胞癌中 Dicer 核酸酶活性

的缺失导致了 let7 表达的下调，并影响术后存活质量。Dicer 核酸酶基因敲出

的小鼠因缺失了加工 miRNA 前体的能力，在发育的过程中死去[24]。 

6、MiRNA 的应用： 

（1）miRNAs 作为癌症诊断及预后的工具 

已有的有关 miRNA 在肿瘤中的表达数据显示 miRNA 是一种可用于诊断不同肿

瘤及亚型的极有前途的分子标记，并且可能会用于临床上预测癌症的行为。通过

检测急性淋巴细胞白血病患者的骨髓样本发现，其中的 miRNA 表达情况能精确的

反应出癌症不同的发生机制。此外 miRNAs 还与细胞的分化阶段有关。用全反式

维甲酸诱导 HL-60 向嗜中性粒细胞分化，而后对 miRNA 的表达谱检测结果表明

miRNAs 与细胞的分化阶段有关。 

（2）miRNAs 作为治疗手段 

miRNAs 作为治疗手段是通过重新调整过量表达的 miRNAs 或选择性的限制

miRNA 与靶标的作用来实现的。于是在 microRNA 表达异常的细胞中重建 miRNA

的正常表达水平可能成为一种新颖的疾病治疗手段，同时也还发现许多

microRNA 与耐药性有关[25,26]。现今已经发展出好几种体外运送 miRNA 的技术体系，

一种特异性提高 miRNA 表达的方法是引入可以人工表达 miRNA 前体的 DNA 载体，



                                                                                                                                                                               

其机制在于 miRNA 对靶 m RNA 降解而非阻止翻译，最后介导的沉默。 

7、结语 

miRNA 控制着基因表达网络的平衡，从而决定了细胞的命运。在人类肿瘤中

miRNA 表达的失控严重的打乱了这种平衡，因而与癌症的发生和发展密切相关。

已有研究报导的一些 miRNAs 影响基因的表达，影响与癌症从发生到转移的发病

机理相关的路径，然而还需要更多的研究证实这些发现。在通过删除或过表达假

定的肿瘤抑制子或致癌性的 miRNA 得到的小鼠模型，能帮助我们鉴定 miRNA 调控

的癌症相关的通路。理论上，我们可以充分利用这种最新的知识用于癌症的诊断

及预防，而临床的应用则会拓展我们对 miRNA 的理解，可能会是癌症研究与治疗

的一次重大革命。 
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脂质筏与其在心血管疾病中的作用 

许冰冰 2013203010021 

 

[关键字]：脂质筏；磷脂；胆固醇；信号传导；心血管疾病 

[摘  要]：近年来，广大学者对脂质筏做了大量的研究工作，发表了-定数量的研究论文，

综述这些论文，主要由三个方面：（1）脂质筏的结构方面，脂质筏是脂膜双层中特殊的脂质

及蛋白质微区域，主要由鞘脂、胆固醇及蛋白质组成。（2）脂质筏功能方面：信号传导、病

原体入侵、蛋白质和脂质的胞吞和细胞内的运输等。（3）脂质筏与疾病方面：脂质筏功能紊

乱与-些感染性疾病、肿瘤、心血管疾病、肌营养不良症及朊病毒病等有着密切的关系。总

之，脂质筏的相关研究有很多，但离完全阐明脂质筏的结构及其在疾病中的明确作用的目标

还有较大的路程。 

 

自从 1972 年 Nicolson 提出膜流动镶嵌模型以来，至今有很多关于膜结构的报道，发现

膜中有富含胆固醇及鞘脂的微区，这个区曾有很多名称，经过长期的争论，直到1988年Simon

才正式提出脂筏之称。2001 年，在西班牙召开了欧洲研究探讨会，会上对“微区、脂筏（lipid 

raft）及小窝”作了专题的讨论。下面简要介绍脂筏及其在心血管发病机制中的作用。 

1  脂筏的结构 

脂筏是指膜脂双层内含有脂质及蛋白质的微区，微区内陷可形成囊泡，近年发现脂筏不

仅存在于质膜，亦可在高尔基体膜上。脂质的双层有不同的脂筏：外层的微区主要有鞘脂、

胆固醇及 GPI-锚固蛋白，因为鞘脂含有长链饱和脂肪酸，Tm 温度较高，流动性差，而且粘

稠，邻近磷脂区的脂肪酸多不饱和，Tm温度较低，所以出现分相；膜内侧也有相似的微区，

与外侧的脂质不完全相同，主要是在此区有许多酰化的蛋白质，特别是信号传导蛋白。虽然

两层分别有脂筏，但它们是偶联的，因为用非离子去污剂提取时，不仅有外层的 GPI-锚固

蛋白，还有许多信息分子共同被提出。用一种 GPI-锚固蛋白的抗体介导锚固蛋白聚集，与

此同时 Src 家族的酪氨酸激酶也被激活。如换成糖鞘脂的抗体，也有同样的现象，GPI 蛋白

及糖鞘脂都存在于膜外侧。Src 酪氨酸激酶在膜外侧，这表明脂筏内外层之间是有联系的
[1,2] 

。 

用不同的去污剂或改变溶解时的温度，所得到的的脂质及蛋白质都有差异，说明细胞膜

上的脂筏并不都等同，脂筏可能有三类：小窝、富含糖鞘脂膜区、富含多磷酸肌醇膜区。不

同的脂筏有其各自的特异蛋白，并有不同的功能
[1]
。 

脂筏内的蛋白质，有的是经跨膜直接插入膜，但更多的蛋白质需酰化，由酰化后的脂肪

酸插入膜。Zacharias
[3]
的实验表明，用水母蛋白的两个变异体分别融合蓝荧光蛋白（CFP）

及绿荧光（YEP）蛋白，然后然后再多肽链上分别联接脂化的特异共同序列。用荧光能量共

振转移测定邻近效应，发现棕榈酰化及豆蔻酰化的蛋白质在脂筏的小窝区,而异戊二烯化的

蛋白质形成二聚体,不在小窝区,对胆固醇不敏感,可能是另-类的脂筏。说明不同的酰化蛋白

插入不同的脂筏。 

2 脂质筏的功能 

  脂筏有两个特征：a. 许多蛋白质聚集在脂筏内，便于相互作用。b.脂筏的环境有利于

蛋白质形成有效的构象，所以它具有许多功能
[1]
。 

2.1 参与信号传导 



                                                                                                                                                                               

由于脂筏内有多重信号分子，它可以参与许多信号转导通路。熊南翔
[4]
研究组在去垢剂法

成功提取脂质筏组分的基础上
[5]
，以 Caveolin 为脂质筏组分的特异标志物

[6]
，发现 NgR 与

Caveolin 在胞膜上有共同表达的部位。结果表明,NgR 可定位于神经元胞膜表面的脂质筏上,

这是脂质筏影响 NgR 与其配体分子相互作用的前提。王海芳
[7]
研究组的结果表明破坏细胞膜

脂筏并不影响 MC3T3 细胞凋亡，并提示 TNFR1 在细胞膜脂筏和非脂筏区的分布对于下游信号

通路的影响具有显著的细胞类型特异性。刘涛
[8]
首次证实 tmTNF-α在脂筏内的定位依赖于

-47 位棕搁酞化位点，且 tmTNF-α的反向信号依赖脂筏，只有脂筏内的 tmTNF-α才能激活

NF-KB,促进抗凋亡基因 cIAP1 的表达,抑制促凋亡基因 Bax 的表达,引起 sTNF-α抵抗；

tmTNF-α只有在脂筏内才能募集其反向信号分子 TRAF1、IKK-α和 NF-KBp52 至脂筏内；

tmTNF-α能引起靶细胞 TNFRI 从脂筏外向脂筏内聚集，破坏靶细胞脂筏结构使其对 tmTNF-

α杀伤作用明显减弱。 

2.2  参与病原微生物出入细胞 

2.2.1 脂筏与细菌相互作用 

这种相互作用表现在两个方面：(1)通过与定位于脂筏的细胞表面受体(如 GPI-锚固

蛋白、胆固醇等)相互作用内吞入胞，这对以分枝杆菌为代表的胞内寄生菌十分重要；(2)

细菌通过与脂筏这一质膜上的信号转导平台相互作用，活化宿主细胞胞内信号转导级联反应，

引起细胞活化，产生生物学效应。细菌对宿主细胞产生上述两方面的作用依赖于脂筏结构和

功能的完整性。Malaviya 等
[9]
发现，大肠杆菌可以通过其表达于细菌菌毛末端的菌毛粘附素

FimH 与细胞表面 CD48 分子结合。CD48 作为一种 GPI- 锚固蛋白，组成性地分布于脂筏结

构中。F i m H 可交联 CD48，进而引起脂筏融合聚集和脂筏内包括异三聚体 G 蛋白在内的

多种信号分子活化，最终引起肥大细胞活化，脱颗粒
[10]

。研究发现，内吞入胞的细菌周围富

集了大量的脂筏成分
[11]

，脂筏介导形成的内吞体不与溶酶体融合，因此，内吞入胞的病原菌

能在胞内保持活力
[12]

。分枝杆菌是经典的胞内寄生菌，Gatfield 等
[13]

和 Peyron 等
[14]

的研究

发现，特异性破坏脂筏结构可以阻断 Myco. bovis 和 Myco. kansasii 进入小鼠巨噬细胞和

人的中性粒细胞的过程
[11]

。 

2.2.2 脂筏与细菌毒素 

霍乱弧菌(Vibrio cholerae)产生的内毒素——霍乱毒素(cholera toxin, CT)通过其 B

亚单位与细胞表面的 GM1 分子特异性结合，该分子是脂筏特征性脂质分子。在极性的上皮

细胞中，CTB 与 GM1 结合后，毒素受体复合物被内吞，并经反式高尔基体转运至顺式高尔

基体，最终到达 E R 。在 E R 中，A亚单位发挥活性，细胞表现出 CT 毒素的效应。特异

性去除细胞胆固醇，从而破坏质膜表面脂筏结构的完整性，则 CT 或单独的 CTB 亚单位不能

内吞入胞,同时，细胞也不出现病理学表现
[15~16]

。 

2.2.3 脂筏与病毒入胞 

大多数病毒通过细胞以“主动吞饮”的方式内吞，内吞后进入经典的内吞体- 溶酶体途

径。但目前大量的研究清楚地显示，一些病毒还可以利用质膜微囊和脂筏介导的内吞途径感

染细胞并在胞内定向转运，实现病毒去组装，达到或靠近其复制部位，最终完成其复制周期。 

SV40 是一种简单的无包膜 DNA 病毒，在宿主细胞胞核中复制。SV40 首先与细胞表面的

MHC-I 类分子相结合，虽然后者并不分布于质膜微囊当中，也不随病毒内吞入胞，但 SV40 与

MHC-I 类分子结合后，可以招募质膜微囊及凹陷蛋白在病毒周围聚集，并进一步介导病毒内

吞入胞
[17]

。现已证明，SV40 经质膜微囊到达 ER 是其实现胞内感染所必需的
[18]

。从内吞机

制上看，SV40 与膜上受体结合后，可以活化胞内与质膜微囊相联系的信号级联反应，诱导

局部蛋白酪氨酸激酶磷酸化、活化，并进一步引起局部肌动蛋白解聚，随后可以观察到肌动



                                                                                                                                                                               

蛋白和动力素 2 被招募至有病毒颗粒结合的质膜微囊处，并在局部形成放射状肌动蛋白多

聚体，最终造成该质膜微囊结构及其内的病毒颗粒被高效地内吞
[19]

。 

2.2.4 脂筏参与介导病毒的组装和出芽 

A 型流感病毒的组装部位发生在质膜，主要涉及两个跨膜糖蛋白——流感病毒血凝素

(hemagglutinin,HA)和神经氨酸酶(neuraminidase, NA) 及在胞膜内侧与两者结合的外周

基质蛋白 M 1 。实验研究发现，在低温条件下，用去污剂抽提流感病毒感染细胞总蛋白时，

HA 和 NA 特异性地分布于 DRMs 中，提示这两种病毒的衣壳蛋白具有内在的脂筏
[11,20]

。 

3  脂质筏与心血管疾病 

脂筏和心血管疾病间关系的研究主要集中于动脉的内皮细胞和心肌中受体介导的信号。

心肌细胞上的肾上腺素能受体
[21,22]

和胆碱能受体
[23]

刺激后,G蛋白被激活后转位到脂筏。心

脏内的钾通道Kvl,Kv2和Kv4等离子通道维持着膜电位,如被破坏可致高血压,缺血和心力衰

竭
[24]

,它们既可与 caveofae 也可与不含 caveolin 的脂筏相互作用。脂筏尤其是其 cavcolae

类型,可能参与动脉粥样硬化的发病过程,该病引起的血管改变是西方国家心脏疾病的主要

原因,其病因是过多的胆固醇沉积在动脉壁上并被巨噬细胞吞噬
[25]

,吞噬了胆固醇的巨噬细

胞变成泡沫细胞并积聚成为粥样斑块,可堵塞动脉并导致缺血和心肌梗死
[26]

,在动脉粥样硬

化中,细胞外过多的胆固醇达到饱和因此会减少低密度脂蛋白胆固醇复合体被摄取到组织中。

巨噬细胞的摄取某些种类的低密度脂蛋白,例如氧化型低密度脂蛋白和经酶解的低密度脂蛋

白,需要与 cD36 受体结合,并需要定位于脂筏
[27]

。低密度脂蛋白细胞内吞作用可导致形成不

同的脂筏结构域
[28]

。高密度脂蛋白内的载脂蛋白(载脂蛋白 Al)能介导从含有低密度脂蛋白

胆固醇复合体的巨噬细胞摄取胆固醇,避免泡沫细胞的形成。载脂蛋白 Al 与巨噬细胞的相互

作用
[29]

和胆固醇从巨噬细胞外流
[30]

]均依赖脂筏,并可能改变细胞的脂筏的构成
[31]

。这些发

现意味着脂筏参与了心血管疾病的发生。 
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间充质干细胞和细胞因子诱导杀伤细胞对肿瘤的共同影响 

摘要：肝癌是世界上最普遍的癌症之一，有效的治疗方式少之又少。细胞因子诱

导杀伤细胞被证明对肿瘤细胞有杀伤作用，并且已经用于临床。目前，MSC 是否

能抗肿瘤还存在诸多争议，但是 MSC 的免疫调节作用是不可否认。有研究证明，

CIK 可诱导 MSC 发生凋亡，而 MSC 也可调节 CIK 的活性。如果将 CIK 和 MSC 共

同作用于肿瘤，其作用是否会优于单独使用其中一种，这有待验证。 

关键词：肝癌 细胞因子诱导杀伤细胞 间充质干细胞  

一、肝癌 

肝癌在全球发生率最高的恶性肿瘤中位列第五，是第三大肿瘤相关致死病

因[1]。近二十年，肝癌的发病率和致死率都翻了一倍，在肝癌的早期阶段，外科

切除和肝脏移植都有一定的疗效[2,3]。慢性肝炎，非酒精性脂肪肝，经常性摄入

酒精，黄曲霉毒素都可能诱发肝癌，其中第一种为最主要诱因，80–90%的肝癌

病人都是由慢性肝炎发展而来。在早期，没有明显症状，到了晚期，临床症状明

显，但是等发展到晚期，治疗效果将差强人意。有许多研究证明，肝癌的早期诊

断和有效治疗方式可帮助延长患者的寿命。α -甲胎蛋白（AFP）是用于诊断肝癌

的最广泛肿瘤标志物，在肝癌早期即可检测出来。另外还有一些标志物，分为三

大类：蛋白类抗原，酶和同工酶，细胞因子[4]。目前针对肝癌的治疗方法发展相

对成熟，可根据患者的病因、病理特征及病程选择治疗方式。手术切除适用于非

硬化性且没有远处转移的患者，因为患肝硬化性肝癌患者不能重复进行该手术，

50%的患者术后五年内不复发，另外 50%患者两年内复发[5-7]。肝脏移植不仅可以

消除肿瘤还可以肿瘤产生的肝硬化，是肿瘤学角度最好的治疗方法，但术后护理

繁杂，而且供体缺乏[8]。动脉栓塞化疗是经过验证的非手术切除介入治疗 ，配

合支持疗法，患者的存活期可以延长最多两年。这种方法基于区域化疗和肿瘤去

血管相结合，目前没有可用于规范治疗的指导方针，对栓塞材料的选择，化疗药

物，不同药物的结合，不同体重和肿瘤体积的适宜用药量都没有统一标准[9,10]。

肿瘤内注射酒精，射频消融术都是在不适宜进行手术切除的早期肝癌患者进行的

局部手术，前者的原理是在超声或者 CT 引导下，通过细胞脱水，蛋白变性诱导



                                                                                                                                                                               

肿瘤细胞坏死，后者也同样需要超声或者 CT 的指引，在肿瘤内放置电极，然后

通过控制电流产生热消融[11,12]。这两种只能将肿瘤控制到一定尺寸范围，并不能

完全消除肿瘤组织。上述治疗方法不仅治疗效果都差强人意，复发的可能性很大，

而且患者要承受一定的痛苦。 

二、细胞因子诱导杀伤细胞 

细胞因子诱导杀伤细胞（CIK）是一类体外诱导扩增获得的异质细胞，前体

细胞是 CD3 阳性 T 淋巴细胞，其生物学特性促使其被应用于过继免疫治疗。从

外周血、骨髓或者脐血中分离出单核细胞，接种到含有 IF-γ 、IL-2 和 CD3 单抗

的培养基中培养 14 天到 21 天。CIK 表现出 T 细胞 NK 细胞的混合表型，CIK 细胞

的前体是 CD3 + T 淋巴细胞，CD3CD56 双阳性被认为是主要负责抗肿瘤活性部分

[13,14]，只表达 CD3 不表达 CD56 部分是引起同种异体反应的部分，有研究证明将

该部分剔除之后可以减少同种异体反应和接下来的 GVHD，这种情况只有在供体

和受体 HLA 匹配度很低的时候才具有临床相关性[15,16]。有多种分子间的相互作用

参与 CIK 诱导的肿瘤杀伤作用，LFA-1 跟 ICAM-1 的相互结合与 CIK 识别肿瘤细胞

相关[17]，NKG2D 跟 MIC A/B 的作用与肿瘤细胞的识别和 CIK 的活化相关，识别后

通过穿孔素，颗粒酶裂解肿瘤细胞[18]，或者是利用 TRAIL 或 fas 诱导肿瘤细胞凋

亡。CIK 的优势在于其对正常骨髓、脾脏细胞没有毒性作用，对肿瘤细胞的杀伤

作用具有一定特异性并且是非 MHC 限制性的[19]，并且有研究报道，CIK 进入肿

瘤组织之后可以停留 9 天之久。 

三、间充质干细胞 

间充质干细胞（MSC）有多种来源，包括脐带，脐带血，骨髓和脂肪。相对

于其他几种来源，脂肪组织有其独特优势，因为抽取脂肪对供体伤害小，一次的

抽取量较大，在体外培养扩增后可无量供应，且免疫调节功能更强[20-22]。对于

MSC 对肿瘤的作用有两种完全对立的观点，部分研究表明 MSC 促进肿瘤生长，

MSC 与肿瘤细胞共同注射之后，肿瘤发生率升高，肿瘤体积变大，这可能是因为

MSC 可以在组织中可以分化成成纤维细胞，周皮，也许还能分化成类内皮细胞或

者血管粘附细胞，MSC 还能分泌细胞因子促进增殖和血管生成。需要注意的是，

肿瘤体积的变大并一定就是肿瘤细胞数目的增多，也可能是由于 MSC 自身的增

殖，有研究报道表明 MSC 发生恶性转化，但是这些研究团队到后面都发现是被



                                                                                                                                                                               

肿瘤细胞污染[23]。而部分研究支撑的观点却刚好相反，有研究报道[24-27]，往建立

好的肿瘤模型体内注射 MSC 可以抑制肿瘤生长，而其促肿瘤作用往往都是在与

肿瘤细胞共同注射的情况下，这提示选择好的时机注射 MSC 可以起到抑制肿瘤

的作用，同时还要注意细胞用量，因为高数量的 MSC 容易导致促肿瘤生长的作

用。这种差异性可能是由于模型建立方法不同，造模使用的细胞系不同，或者是

MSC 的组织来源不同。TLR 的表达或者其他相应受体激活，可以使 MSC 的表型

从免疫抑制转向促炎性，对 MSC 作相应处理之后再注射进体内可能会增强 MSC

的抗肿瘤作用[28]。导入肿瘤靶向性基因可以克服 MSC 的任何体内促肿瘤作用，

所以可以考虑将 MSC 修饰之后在用于治疗。 

四、CIK 与 MSC 的相互作用 

众所周知，MSC 可抑制多种免疫细胞的作用，通过抑制免疫细胞的增殖，

降低 NK 细胞因子的分泌和细胞裂解作用，从而抑制 T 细胞的增殖，B 细胞活化

成熟，单核细胞来源树突细胞的发育[29-35]。CIK 表面表达 FasL，而 MSC 表面表达

Fas，CIK 与 MSC 结合后，有可能诱导其发生凋亡。 

五、结语 

联合使用 CIK 和 MSC 杀伤肿瘤细胞时，二者存在相互干扰。但是二者在生

理条件下的相互作用需要用体内实验去探究，二者的注射时机和注射顺序都在考

虑范围之内。相信 CIK 和 MSC 有望共同应用与临床。 
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