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年
,5O5AI

在电镜下发现血管内皮细胞表面有一些细

颈瓶状的内陷结构#

&

年后
>5/5A5

在膀胱上皮细胞表面发现

同类结构#并正式命名为小窝$

K5HIBO5I

%'

()

多年来#随着现

代细胞技术的发展#科研工作者可以分离*纯化
K5HIBO5I

#并通

过基因敲除或
E8V."

干扰技术对其标志蛋白小窝蛋白$

K5HIB$

O86

%进行干扰#极大地扩展了对
K5HIBO5I

"

K5HIBO86

结构和功能

的认识'研究表明#

K5HIBO5I

"

K5HIBO86

广泛分布于机体内#影响

着细胞分化*增殖*衰老*炎症*肿瘤等多种病理*生理过程#在

疾病的发生*发展和转归中具有重要意义(

'

)

'本文着重概述了

K5HIBO5I

"

K5HIBO86

在肺部疾病中作用的研究进展'

@

!

K5HIBO5I

'

K5HIBO86

概述

细胞膜上具有由不同成分组成的结构域#在细胞的信号传

导中行使不同的功能#其中富含胆固醇和磷脂酰肌醇的具有特

殊膜微区的结构称为脂筏$

O8

J

8A=5L7

%'

K5HIBO5I

是具有烧瓶底

型凹陷形态的特殊脂筏结构#直径约
()

%

'))6/

#主要由胆固

醇*糖基鞘磷脂*鞘磷脂及其结构蛋白
K5HIBO86

组成#在内皮细

胞*上皮细胞*成纤维细胞*平滑肌细胞*脂筏细胞中表达尤为

丰富#参与了膜泡运输*膜磷脂代谢*胆固醇运输*血管形成等'

此外#

K5HIBO5I

结构聚集了多种受体分子#如表皮生长因子受

体*血小板源性生长因子受体*血管紧张素受体等#在信号通路

中起重要的枢纽作用(

&

)

'

K5HIBO86

是
K5HIBO5I

的表面标志蛋白和结构蛋白#对维持

K5HIBO5I

结构和功能的完整起关键作用#相对分子质量
&'

%

&*

0W

#其家族成员有
K5HIBO86$'

*

K5HIBO86$&

和
K5HIBO86$4

#每种

K5HIBO86

均具有不同的亚型'

K5HIBO86$'

和
K5HIBO86$&

共同表

达于大部分终末分化的细胞中#在内皮细胞*平滑肌细胞*成纤

维细胞上表达尤其丰富#

K5HIBO86$4

则特异性表达于肌细胞上#

如心肌细胞*平滑肌细胞#与肌细胞的合成密切相关'

K5HIBO86

对信号分子主要起抑制作用#通过抑制细胞增殖#促进细胞的

成熟与分化#维持细胞的稳定(

4

)
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K5HIBO5I

'

K5HIBO86

与肺部疾病

K5HIBO5I

"

K5HIBO86

在肺组织中含量丰富#存在于内皮细胞*

平滑肌细胞*肺泡上皮细胞和成纤维细胞上'

K5HIBO86

表达缺

陷$

K5Hb

"

b

%的小鼠在分析人类疾病的发病机制方面是重要

的动物模型#通过对
K5Hb

"

b

小鼠的研究发现#其呼吸系统出

现明显的异常!上皮细胞过度增殖和基质蛋白积聚引起肺泡隔

增厚&肺血管平滑肌的过度增殖#引起肺动脉高压&肺血管内皮

系统的通透性增加#易发生肺水肿&游泳试验中基因敲除小鼠

耐力下降#与限制性肺疾病的表现一致#提示
K5HIBO5I

"

K5HIB$

O86$'

可能在多种肺部疾病中起关键调控作用(

*

)

'
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肺水肿
!

过量的液体由微循环向肺间质转运会导致肺水

肿'

K5HIBO86$'

可以抑制氧化亚氮$

687=8KBR8AI

#

.U

%生成#降低

血管通透性'

K5Hb

"

b

小鼠在脂多糖$

O8

J

B

J

BO

P

E5KK35=8AI

#

+,-

%所致肺损伤后肺水肿形成率是正常小鼠的
':2

倍#肺血

管内皮系统的通透性也同时增加#约为正常小鼠的
(:F

倍'采

用小分子
E8V."

技术干扰鼠肺
K5HIBO86$'

的表达#发现肺血管

内皮细胞间连接间距迅速增大#当
K5HIBO86$'

表达恢复#血管

间隙恢复正常(

(

)

'在肺组织中#大分子*水和电解质的转运维

持着体液平衡和组织的完整性'在肺泡上皮上#大分子物质在

毛细血管内皮上的转运可以被胆固醇耗竭剂#如菲律平#或是

在
K5Hb

"

b

小鼠中被显著抑制#提示
K5HIBO5I

在此过程中起重

要调控作用'此外#相邻的
K5HIBO5I

之间可以反复融合和分

离#使大分子在上皮细胞上被动扩散'钠通道定位于
K5HIB$

O5I

#提示肺泡上皮钠水转运是由
K5HIBO5I

介导的#由于钠在上

皮细胞上的转运依赖渗透压梯度#

K5HIBO5I

细胞膜微区相对细

胞膜上其他富含胆固醇和鞘脂的部位更有利于水的渗透'这

更高的渗透性可能取决于定位在
K5HIBO5I

上高水平的不饱和

脂肪酰链和水通道蛋白(

2

)

'总之#

K5HIBO5I

在肺血管通透性和

大分子*水*电解质的清除中具有重要作用#调控肺水肿的发

生*发展'

A:A
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肺炎
!

K5HIBO86$'

在树突状细胞*巨噬细胞*中性粒细胞*

淋巴细胞上均有表达#参与调控了白细胞表面的信号通路和胞

内运输#在炎症的生物学反应中发挥重要作用'体内试验发现

K5HIBO86$'

可以抑制急性肺损伤后引起的水肿和血管渗出#其

机制可能与
K5HIBO86$'

对炎症因子如
.U

合酶$

.U-

%*胞内黏

附分子
$'

的抑制#降低肺血管通透性有关'体外研究中#在鼠

肺泡巨噬细胞
K5HIBO86$'

通过丝裂素活化蛋白激酶$

/87B

1

I6$

5K78H57IA
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#

#",Y

%途径介导抗炎作用'使用

E8V."

使巨噬细胞上
K5HIBO86$'

表达沉默可以显著增加
+,-

刺激后肿瘤坏死因子
$

"

$

7M/B=6IK=BE8EL5K7B=$

"

#

?.@$

"

%*白介

素
$2

$

867I=OIM086$2

#

X+$2

%等炎症因子表达#减少抗炎因子
X+$')

的合成'相反#过表达
K5HIBO86$'

可以增加
J

4G #",Y

磷酸

化#抑制核因子
$

+

;

$

.@$

+

;

%和激活物蛋白
$'

#从而减少
+,-

介

导的炎症因子的生成'

K5HIBO86$'

介导了多种与炎症反应相关

的途径#调控呼吸系统的炎症反应(

F

)

'
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肺血管疾病
!

微点阵分析表明#在接受外科移植的原发

性肺动脉高压患者的病肺中#

K5HIBO86$'/V."

表达较健康者

明显减少'在肺动脉高压的动物模型中#

K5HIBO86$'

和
K5HIB$
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O86$&

在肺泡上皮和肺动脉内皮细胞上的表达也显著减少#伴

随信号传导蛋白和转录激活物
$4

磷酸化增加和细胞周期蛋白

W'

*

W4

表达增加#在
K5HIBO86$'

和
K5HIBO86$&

基因敲除小鼠中

也可观察到相同的结果'

K5Hb

"

b

小鼠肺动脉压力较正常小

鼠增加近
'

倍#右心室压力也明显增加#长期肺血管功能不全

最终导致肺动脉高压(

G

)

'此外#

K5HIBO86$'

可以抑制血管平滑

肌增殖#其表达减少或缺失可以使血管平滑肌增殖显著增强#

在肺血管重塑的病理过程中起重要作用(

C

)

'

A:C

!

纤维增生性肺疾病
!

成纤维细胞和气道平滑肌细胞增生

在多种纤维增生性肺疾病#如哮喘*

%U,W

*特发性肺纤维化*

闭塞性细支气管炎*囊性纤维化中具有重要作用'

K5HIBO86$'

维持了间充质细胞稳定#抑制细胞过度生长#在调控细胞增殖

中具有重要作用'抑制
K5HIBO86$'

表达可以促进成纤维细胞

和气道平滑肌细胞增殖#相反#过表达
K5HIBO86$'

使成纤维细

胞和气道平滑肌细胞细胞周期停滞于
a

)

"

a

'

期#使成纤维细

胞过早衰老#抑制生长因子介导的平滑肌细胞增殖(

')

)

'缺少

K5HIBO86$'

可以导致纤维增生性肺疾病#同样#在纤维病变组织

中也可以发现
K5HIBO86$'

表达下降'在对
K5HIBO86$'

和
K5HIB$

O86$&

的基因敲除鼠的组织学研究发现#肺泡隔增厚#细胞外纤

维蛋白沉着增加#基膜网硬蛋白免疫反应增强#表明
K5HIBO86

在调节肺的细胞外基质$

IR7=5KIOOMO5=/57=8R

#

T%#

%生成和纤

维化中有重要作用'在博来霉素诱导的肺纤维化中#肺泡
*

型

上皮细胞上
K5HIBO86$'

表达明显减少'在
?a@$

"

介导的肺纤

维化和卵清蛋白介导的与气道重塑相关的气道炎症中也发现

K5HIBO86$'

的表达减少'此外#特发性肺纤维化患者的肺组织

中
K5HIBO86$'

表达减少#提示肺纤维化可能与
K5HIBO86$'

表达

降低减弱了对转化生长因子
$

'

受体$

7=56ELB=/86
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=BQ73L5K$

7B=$
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#
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'

V

%的抑制作用#激活转化生长因子
$

'

$

7=56E$

LB=/86
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=BQ73L5K7B=$

'

#

?a@$

'

%途 径#导 致
T%#

生 成

有关(

''

)

'

A:O

!

肺癌
!

由于肺癌表现为不受控制的气道和肺泡上皮细胞

增殖#敲除
K5HIBO86$'

和
K5HIBO86$&

基因可以使肺实质中细胞

大量增生*气道上皮增厚#提示
K5HIBO86

表达减少可能促进肺

癌发生#可能是
K5HIBO86$'

的表达减少解除了对非受体酪氨酸

激酶*

a

蛋白的抑制作用#激活
'

$

连环蛋白#促进上皮细胞向间

充质细胞转化和肿瘤生成(

'&

)

'此外#敲除
K5HIBO86

可以促进

乳腺癌细胞向肺内转移#可能与
K5HIBO86

基因敲除后减少了对

基质金属蛋白酶
$&

$

/57=8R /I75OOB

J
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#

##,$&
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##,$C

分泌的抑制有关(

'4

)

'然而#不是所有的肿瘤细胞中都

有
K5HIBO86

的表达减少#少数临床研究还发现
K5HIBO86

可以促

进肿瘤转移和增加抗肿瘤药耐药'在不伴有
K5HIBO86$'

减少

的肺癌中#

K5HIBO86$'

可激活黏附斑激酶#促进肿瘤转移(

'*

)

'

总之#

K5HIBO86

在肺癌中的作用是复杂的#在不同的肿瘤类型

以及肿瘤发展的不同时期既可以作为肿瘤抑制因子起作用#又

可以被看作成为一个原癌基因#这个领域还有待于进一步深入

研究'

B

!

K5HIBO5I

'

K5HIBO86

临床应用前景和展望

综上所述#

K5HIBO5I

"

K5HIBO86

在肺部疾病如肺炎*肺水肿*

肺纤维化*肺癌等的体内*外模型中的广泛作用已得到公认#调

节
K5HIBO86

的表达和功能可能有利于肺部疾病的治疗'已有

实验表明增加
K5HIBO86$'

的表达能有效改善博莱霉素导致的

肺纤维化&给小鼠使用携带具有生物活性的
K5HIBO86$'

片段的

肽类药物#可有效减少
?a@$

'

激活所导致的肺纤维化(

'(

)

'这

些研究结果表明使用药物恢复
K5HIBO86

的表达有利于肺部疾

病的治疗#针对
K5HIBO86

的相关药物在今后肺部疾病中将有更

广阔的应用前景'
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白血病耐药及预后相关研究新进展"

朱丽丹!张
!

江 综述!孔佩艳#

!李杰平 审校

"第三军医大学新桥医院血液科!重庆
*)))4F

#

!!

关键词"白血病(耐药(磷脂酰肌醇
4$

激酶&蛋白激酶
;

(环氧化酶
&

AB8

!

'):4C2C

"

D

:8EE6:'2F'$G4*G:&)'&:)&:)4C

文献标识码"

"

文章编号"

'2F'$G4*G

"

&)'&

#

)&$)'C*$)&

!!

白血病是造血系统恶性肿瘤#目前最常用的治疗方法是化

疗'大多数患者可以通过化疗得到缓解#但由于耐药问题的存

在#导致部分患者因为化疗失败而死亡'研究表明导致白血病

耐药的原因有很多#其中白血病细胞产生的多药耐药$

/MO78$

A=M

1

=IE8E756KI

#

#WV

%是最主要的原因#也是目前白血病治疗

中最大的难题'

#WV

的形成机制目前发现除了由
#WV

基因及其产物所

介导的机制外#还与肺耐药蛋白"主要穹窿蛋白$

+V,

"

# ,̂

%*

V5E

蛋白*乳腺癌耐药蛋白$

;%V,

%*拓扑异构酶
&

$

?B

J

B

&

%*

谷胱甘肽
$-$

转移酶$

a-?

%*多药耐药相关蛋白$

#V,

%*蛋白激

酶
%

$

,Y%

%*微环境介导耐药等多种机制密切相关'近年来随

着研究的深入#发现磷脂酰肌醇
4$

激酶"蛋白激酶
;

$

J

3BE$

J

3578A

P

O86BE87BO$4$0865EI

"

J

=B7I8608$65EI

#

,X4Y

"

"07

%信号通路

异常*环氧化酶
&

$

%Ud$&

%*白血病干细胞及白血病相关
/8V$

."

#对于了解分析白血病
#WV

的机制#深入研究各种白血病

临床化疗方案的制定和预后判断方面#具有重要的作用'

@

!

,XBY

'

"07

信号通路

@:@

!

,X4Y

"

"07

信号通路简介
!

,X4Y

"

"07

信号通路是一种

参与调节各种细胞生长*代谢及分化的重要信号通路#主要通

过影响多种效应分子的活化状态来抑制凋亡#促进增殖'

,X4Y

是受体信号转导过程中的重要分子#可被多种理化因素

和细胞因子激活&

"07

是一种原癌基因#是位于
,X4Y

下游的一

个重要激酶#

,X4Y

和
"07

均能维持细胞正常功能及促进细胞

生存#并能在共同构成的细胞应激反应过程中抑制细胞凋亡*

维持细胞重要功能和促进细胞生长'另一方面#

"07

可以活化

哺乳动物雷帕霉素靶分子$

/5//5O85675=

1

I7BL=5

J

5/

P

K86

#

/?UV

%#磷酸化并激活
,F)-2

激酶#核蛋白体的翻译在下游核

蛋白体
-2

激酶活化后被促进'并且
/?UV

可以磷酸化

*T;,'

#使其从
IX@*T

中解离#从而对
K

P

KO86A'

等周期调节蛋

白进行翻译(

'

)

'

@:A

!

,X4Y

"

"07

与白血病的
#WV

!

,X4Y

"

"07

信号转导通路

各成分的活化在人类肿瘤中很常见#正常细胞暴露于致癌物中

时
,X4Y

"

"07

转导通路快速活化#从而导致细胞大量增生#且

该通路的活化提高了受损细胞凋亡的阈值#从而抑制细胞的凋

亡'有研究表明多种肿瘤预后不良因素与该通路各成分的活

化密切相关(

&$4

)

#与肿瘤细胞耐药也有一定的联系'白血病细

胞抗凋亡能力会因
#WV

的过度表达得到增强#进而降低化疗

药物的疗效#

,X4Y

"

"07

信号通路在其中发挥了重要作用'

@:A:@
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,X4Y

"

"07

与多药耐药相关蛋白
'

$

#V,'

%

!

#V,'

是

一种膜糖蛋白#它通过细胞膜排除多种抗肿瘤药物#降低化疗

药物在白血病细胞内的浓度#导致抗凋亡的现象'有研究结果

表明(

*

)

#

,X4Y

"

"07

信号转导使白血病细胞产生耐药通过上调

#V,'

而达到#其中
#V,'

与
,X4Y

"

"07

表达相关'

#V,'

的

水平在
"07

的磷酸化被
,X4Y

抑制剂
QB=7/56686

抑制后也逐

渐下降'这些研究表明了应用
,X4Y

"

"07

抑制剂可以阻断

,X4Y

"

"07

通路的过度激化#化疗药物对白血病细胞的敏感性#

在阻断
,X4Y

"

"07

通路的过度激化后得到增加#从而逆转

#WV

#提高化疗疗效#将成为临床上逆转白血病耐药的一种重

要方法'

@:A:A
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,X4Y

"

"07

与
.B7K3'

!

.B7K3

家族具有高度保守性#可

直接作为基因转录的细胞膜受体#已有研究发现
.B7K3'

是在

肿瘤检测到最常见的
.B7K3

家族的成员#

.B7K3'

可增强肿瘤

细胞的增殖能力与抗凋亡能力#而
,X4Y

"

"07

参与
.B7K3'

信

号途径对细胞凋亡的抑制'

#M6

1

5/M=8

等(

(

)的研究中证实#

.B7K3O

可以对
J

(4

抑制#导致肿瘤细胞的减少或者凋亡#最终

引起耐药'
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%Ud$A

与白血病

在花生四烯酸代谢成前列腺产物的过程有一种重要限速

酶就是环氧化酶$

K

P

KOBBR

P1

I65EI

#

%Ud

%'目前#至少存在结构

型的
%Ud$'

和诱导型的
%Ud$&

两种同工酶'

%Ud$&

在多种

上皮性肿瘤中如肺癌*胃癌*乳腺癌中普遍存在过度表达#因而

具有重要的临床意义#同时大量研究也表明
%Ud$&

与白血病

有密切的关系'

a8OIE

等(

2

)通过对
'*C

例慢性髓系白血病

$

%#+

%患者中
%Ud$&

的表达检测#数据显示对照组中
%Ud$&

表达明显低于实验组#患者生存率降低与
%Ud$&

密切相关'

研究发现#在初治和复发急性白血病$

"+

%患者骨髓中的

%Ud$&

表达明显高于缓解期患者#并与骨髓中原始幼稚细胞比

例表达一致(

F

)

'部分学者#发现急性淋巴细胞白血病$

"++

%中

%Ud$&

阴性组初次完全缓解$

%V

%率高于阳性组#

%Ud$&

高表

达的患者对化疗效果差#缓解率低#预后不佳(
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)
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