
作者简介$逯艳艳#

*,20]

$!硕士!主治医师!主要从事消化道肿瘤方面的研究&

!

#

!

通讯作者&

$̂R6&J

"

9=&);6E

%

);=E

"

*4+!)#R

&

!综
!!

述!

!!

D#&

"

*0!/,+,

*

Y

!&''E!*+1*$2/32!40*-!*-!034

IT>

核糖基化因子与消化道肿瘤

逯艳艳*

!

4综述!陈卫昌*

#审校

"

*!

苏州大学第一附属医院消化科
!

4*-00+

#

4!

青海省人民医院消化科
!

2*0000

$

!!

"关键词#

!

IT>

核糖基化因子#消化道肿瘤#综述

"中图分类号#

!

N1/-

"文献标识码#

!

I

"文章编号#

!

*+1*$2/32

"

40*-

$

*-$4*41$0/

!!

二磷酸腺苷
$

核糖基化作用因子#

IT>$C&<#'

7

J6(&#E@6)(#C

!

IN:

$是广泛存在于真核生物细胞膜上!属于小
V

蛋白
N6'

家

族!是大小约
40d*0

/ 的
VB>

结合蛋白&

*,24

年
IN:

首次被

发现!并根据它能作为霍乱毒素催化
V'

蛋白
IT>

核糖基化

反应的辅助因子而命名'

*

(

&目前研究认为!

IN:

与高尔基复

合体相关!在囊泡运输)磷脂代谢)细胞内吞)肌动蛋白的重排

和细胞骨架维持中发挥重要作用!在细胞内物质运输与信号转

导过程中具有重要生物学功能!且近年来研究发现其表达异常

与多种肿瘤的发生密切相关&

$

!

IN:

的分类

IN:

是一个多基因家族!是在动植物的演化发展中高度

保守的
VB>

激酶!该家族包括
+

个
IN:

蛋白和
**

个
IN:

样

蛋白&根据氨基酸相似性分为
/

大类!第
*

类包括
IN:*

)

IN:4

)

IN:/

!它们之间相似度高达
,+.

以上!是高尔基复合

体相关性
VB>

酶!作用在细胞分泌途径上!调节囊泡的形成!

同时在活化脂类修饰酶中也发挥重要作用'

4

(

%第
4

类包括

IN:3

)

IN:-

!二者相似度为
,0.

!它们的功能尚不清楚!部分

研究发现
IN:-

在高尔基转运中发挥重要作用!参与高尔基复

合体到内质网逆转运'

/

(

&第
/

类是
IN:+

!氨基酸组成相似度

+3.

!

+,.

!被认为在调节内体质膜的运输和结构重组中发挥

重要作用!参与细胞内吞作用和肌动蛋白的重排'

3$-

(

&此外!还

包含另外一类与
IN:

结构上类似的蛋白#

IN:$J&8=

F

C#(=&E

!

IN"

$!其具有
IB>

酶的活性&

!

!

IN:

的结构

IN:

的
L

末端有
*

个
#

螺旋!且具有
4

个相同的效应结

构域#

=@@=)(#CD#R6&EC=

%

&#E'

$

?9&();*

和
?9&();4

!它们之间

有
<4

和
</

折叠结构连接的
&E(=C'9&();

'

+

(

&当
#

螺旋上的十

四烷基插入细胞膜!

IN:

被鸟苷交换因子#

V̂ :'

$激活!它将

IN:$VT>

转换为
IN:$VB>

!从而活化
IN:

&同时!

&E(=C'$

9&();

区域中
4

个氨基酸残基随之移动!进而实现了
IN:

由非

活性构象向活性构象的转换'

1

(

&活化的
IN:

与内质网膜结

合!启动外被蛋白的装配&另外
VB>

酶激活蛋白#

VI>'

$是

IN:

的负调节子!能识别
IN:$VB>

!并诱导
VB>

水解产生

IN:$VT>

!使
IN:

功能失活&

#

!

IN:

的功能

#!$

!

IT>

核糖基化作用
!

IN:

是在研究霍乱毒素作用机制

时发现的&霍乱毒素具有
IT>$

核糖转移酶活性!

IN:

蛋白与

霍乱毒素均作用于细胞内
V

蛋白的
#

亚基!使其核糖基化&

#!!

!

参与囊泡合成和细胞内物质运输
!

IN:

参与高尔基体

的生理功能!在细胞中控制高尔基体的囊泡形成!且在早期分

泌途径中的泡膜转运中发挥重要作用&

IN:

主要参与内体融

合)核膜装配)被覆网格蛋白囊泡的形成&

IN:

参与网格蛋白

和无网格蛋白两种囊泡被膜的形成!

IN:

上的
VB>

被
VI>

水解!使这两种囊泡的被膜和膜分离!进而囊泡和目的细胞器

的膜最终融合&从而多种细胞内物质被囊泡在内质网和高尔

基复合体之间运输'

2

(

&

#!#

!

磷脂酶
T

#

>"T

$被
IN:

激活
!

>"T

是重要的跨膜信号

转导因子!也是某些生长因子的效应物&

>"T

有水解磷脂酰

胆碱#

F

;#'

F

;6(&D

7

J$);#J&E=

!

>P

$的能力!并将
>P

分解成磷脂酸

#

F

;6(&D&)6)&D

!

>I

$和胆碱#

);#J&E=

$!还可以水解磷脂酰乙醇

胺)磷脂酰甘油等物质&人们发现在体外!

IN:

参与了
>"T

的活性被
VB>

激活的过程!

>"T

的重要性使得
IN:

蛋白与

细胞中许多生命过程密切相关&

#!%

!

影响细胞运动性和在高尔基体中调节
6)(&E

细胞骨架
!

IN:

介导黏着斑中柱蛋白的募集!增强
N;#I

诱导的肌动蛋

白张力纤维的形成!而后者的形成需要
>"T

的活化及其产物

>I

的生成'

,

(

&黏着斑决定着细胞的运动性!且肌动蛋白张力

纤维也与细胞的运动性有关&高尔基体的形状和在细胞内的

定位依赖于微管和
6)(&E

细胞骨架'

*0

(

&高尔基体的膜运输与

细胞骨架具有密切的联系&在高尔基体膜上!

IN:

的激活可

以促进血影蛋白#

'

F

=)(C&E

$和
6)(&E

细胞骨架的组装&

#!D

!

促进磷脂酰肌醇
$3

!

-$

二磷酸即
>X

#

3

!

-

$

>4

的合成
!

IN:

直接激活磷脂酰肌醇
3

激酶
A

和磷酸磷脂酰肌醇
-

激酶

来增加
>X

#

3

!

-

$

>4

的合成'

**

(

&

IN:

还可通过
>"T

生成
>I

来促进
>X

#

3

!

-

$

>4

的合成&

IN:

与
VI>

或
>"T

相互作用都

要依赖
>X

#

3

!

-

$

>4

!且
>X

#

3

!

-

$

>4

在细胞的信号转导)跨膜运

输等方面发挥着重要的作用&

#!"

!

促进极低密度脂蛋白#

a"T"

$的合成'

*4

(

!

IN:

是通过

激活
>"T

后间接作用于
a"T"

合成的第
4

步&其作用如何尚

无研究可以解释&

%

!

IN:

与消化道肿瘤的关系

IN:

在人体各组织及肿瘤细胞系中都有表达!消化道肿

瘤是世界范围内最常见的恶性肿瘤&人类多种消化道肿瘤的

发生)发展)预后等病理指标与
IN:

的相关性较高&

%!$

!

胃癌
!

在人胃癌细胞中以及经癌基因转化的细胞中均有

>"T

的活性增高&

M&E

等'

*/

(建立了一个稳定高表达
>"T

的

细胞系!接种于裸鼠后可诱发未分化肉瘤&

>"T

催化产物
>I

在磷脂酶
I4

#

F

;#'

F

;#J&

F

6'=I4

!

>"I4

$的催化下生成溶血磷脂

酸#

J

7

'#

F

;#'

F

;6(&D&)6)&D

!

">I

$&

">I

涉及肿瘤的各个阶段!

包括细胞增殖)凋亡)黏附)迁移)侵袭和血管生成'

*3$*+

(

&在胃

癌组织中
">I

能激活
N;#I

!并且通过
L̂ B*

介导此过程&

">I

能促进
LB̂ *

的表达!

L̂ B*

作为
N;#I

的鸟嘌呤交换因

子#

V̂ :

$在胃癌组织中的表达上调!并促进胃癌细胞的迁移和

恶性转化'

*1$*2

(

&以上均提示
>"T

与胃癌的形成有关&故

14*4

重庆医学
40*-

年
-

月第
33

卷第
*-

期



IN:

作为
>"T

最主要的活化蛋白很可能通过其导致生长因

子信号通路的异常!从而引起胃癌细胞生长失控!并促进胃癌

形成&

%!!

!

食管癌
!

食管癌发生发展是多个癌基因)抑癌基因参与

并积累的复杂过程&

>"T

在肿瘤的发生)分化)凋亡及转移等

过程中扮演重要的角色!有研究表明!肿瘤细胞基质金属蛋白

酶
$,

#

MM>$,

$的分泌与
>"T

的活化有关'

*,

(

&食管癌细胞

MM>$,

的大量分泌是癌细胞具有较强侵袭和转移潜能的重

要标志!

MM>$,

水平越高!恶性程度越高!预后越差&

F

-/

是

肿瘤中最常见的突变基因之一!许多研究表明
F

-/

突变和高表

达在食管癌的发生发展中起重要作用'

40

(

&

>"T

的表达增加可

以使野生型
F

-/

蛋白的稳定性降低而抑制
TLI

损伤诱导的

凋亡'

4*

(

&

>"T

参与食管癌的形成过程!故
IN:

可能促进食管

癌形成&

%!#

!

肝癌
!

IN:+

与恶性肿瘤的关系已经成为目前研究的热

点&吴晓峰等'

4*

(采用组织芯片检测发现!肝癌组织中
IN:+

的表达与预后密切相关!

IN:+

可作为肝癌预后不良的判断指

标&另有研究表明!

MM>'

与调节肝癌细胞的生长)肝癌的血

管形成)调节肝癌细胞的侵袭和转移密切相关'

44

(

&

">I

主要

通过
N;#

信号转导增强肝癌细胞的体外侵袭转移能力'

4/

(

&

%!%

!

大肠癌
!

大肠侧向发育型肿瘤#

P"?B

$可在
/

年内发展

为进展期大肠癌&马文敏等'

43

(研究显示!

IN:*

在
P"?B

表

达水平较高!提示其可能介导与
P"?B

特性有关的生物学功

能&

>"T

参与肿瘤的形成!而
>"T

活性却依赖
IN:

的调节!

P"?B

的高恶变也可能与
IN:

上调表达密切相关&另有研究

报道显示!

F

-/

)

MM>

均与大肠癌发生)发展密切相关!而
F

-/

)

MM>

的分泌均与
>"T

活化有关!故考虑
IN:

与大肠癌的形

成有关&

%!D

!

胰腺癌
!

IN:

激活
>"T

!其催化产物
>I

在磷脂酶
I4

的催化下生成
">I

!

">I

能促进基质金属蛋白酶和肿瘤血管

生成因子的分泌!与肿瘤的局部侵袭转移有关'

4-

(

&陶晨洁

等'

4+

(研究显示!

">I

通过内皮分化基因受体
D̂

%

*

">I

介导

信号转导在人胰腺癌的发生发展中的起重要作用&且近年来

许多实验提示基质金属蛋白酶)血管内皮生长因子与胰腺癌发

生转移有密切关系&故
IN:

与胰腺癌的发生)发展有关&

综上所述!

IN:

在消化道肿瘤形成)发展中发挥了重要作

用!如食管癌)胃癌)结直肠癌)肝癌)胰腺癌等&并与肿瘤恶性

程度)侵袭及预后等有关!如何通过
IN:

全面系统地调控靶基

因表达!从而调节消化道肿瘤的生长!还需进一步研究&了解

IN:

在消化道肿瘤中的作用可进一步加深人们对肿瘤发生机

制的认识&相信随着对
IN:

研究的深入必将为消化道肿瘤的

诊治提供新观点)新方法及新的依据&
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功能性消化不良#
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!

:T

$是一种最常见

的功能性胃肠疾病&欧美发达国家成年人发病率
*,.

!

3*.

!我国消化不良患者约占普通内科门诊的
*0.

!占消化内

科门诊的
-0.

'

*

(

&随着社会经济的快速发展!中国
:T

的发病

率呈上升趋势&目前治疗
:T

的常用药物#如抑酸剂)促动力

药物$及治疗方法可一定程度上缓解
:T

患者症状!但总的治

疗效果不尽人意!其主要原因是
:T

的发病机制尚不完全清

楚&越来越多的资料表明"

:T

的发生除了与胃肠动力障碍)内

脏高敏感性)幽门螺杆菌感染和脑
$

肠轴等因素有关外!精神心

理因素与
:T

的发生)发展密切相关&近年来!精神心理因素

与
:T

相关性研究取得了较大的进展!本文就此作一综述&

早在
*220

年+美国心理学之父,

U&JJ&6RG6R='

和丹麦生

理
$

心理学家
P6CJ"6E

%

=

发现情绪变化与疾病的关系!并提出"

自主的情绪反应可诱发躯体的变化!而躯体的这些变化可以反

馈到大脑'

4

(

&

*223

年
?(&JJ=C

发现
+0.

!

10.

的胃不适患者可

能存在+神经*心因性消化不良,!并提出+心因性消化不良,概

念'

/

(

&

*,0,

年
U6J(=C

提出+舒适的感觉和内心的平静是正常

的消化基础!而不适和心理冲突可能会干扰消化,

'

3

(

&

*,/0

年

心理卫生医师开始制订心理卫生量表!对心理情绪作了量化!

发现在精神心理疾病的患者中也存在消化不良症状%在之后的

几十年中!社会心理学)病理生理学及分子生物学等学科的迅

速发展!促进了人们对精神心理因素在疾病发生发展中作用的

认识!人们越来越多地关注社会心理因素与躯体疾病之间的相

关性'

-

(

&

*,11

年
Ê

%

=J

提出生物
$

心理
$

社会医学模式!他强调

对疾病的诊断及治疗应从单纯的生物因素扩大到人的社会和

心理因素&

4004

年世界胃肠病学大会提出+心因性动力病,!

从神经胃肠病学角度阐述了身心疾病#焦虑)抑郁)疑病症和应

激诱发的疾病等$相关的情感综合征可能引起胃肠动力障碍的

理论&

400+

年
N#R=

)

:T

诊断标准的发布进一步推动了
:T

的相关研究!并在精神心理因素与
:T

的发病机制相关性及其

治疗方面取得了较大进展&

$

!

精神心理因素与
:T

的发病机制

近年来研究表明!精神心理因素通过自主神经系统)脑
$

肠

轴及神经内分泌系统影响胃肠道感觉及运动功能!导致
:T

相

关症状的发生&

$!$

!

精神心理因素与自主神经系统调节
!

自主神经系统的平

衡不仅在正常消化和胃肠动力的调节中具有重要的作用!也参

与胃肠道对精神心理因素刺激的反应&一些间接的证据表明"

精神心理因素尤其是心理应激会通过自主神经功能影响胃肠

道功能!导致
:T

&如抑郁和焦虑使迷走神经张力降低导致胃

肠道蠕动减慢&抑郁)恐惧及应激等情绪状态下!胃肠道排空

时间显著延长!使患者产生上腹饱胀感等&其机制是"精神心

理障碍破坏了大脑边缘系统与下丘脑之间的平衡!导致自主神

经功能紊乱!使迷走神经张力及环形肌收缩力降低!胃收缩频

率和传导速度减慢!导致胃排空障碍或胃运动减弱&此外!长

期过度的精神紧张)劳累等使迷走神经反射性亢进!胃酸分泌

增加!导致酸相关症状!如空腹时上腹部不适或疼痛)进食后减

轻'

+

(

&这可能是迷走神经的过度激活增加胃肠的蠕动!促进消

化道腺体的分泌!并且对消化道的黏膜病变形成和黏膜保护作

用产生影响&这可能是精神心理障碍患者使用抑酸剂后胃肠

道不适症状缓解的原因之一&

$!!

!

精神心理因素与胃感觉高敏性
!

近年来的研究结果显

示"胃感觉高敏性消化不良的患者内脏痛觉阈值降低!导致患

者产生餐后上腹部饱胀或疼痛)早饱及嗳气等症状&精神心理

因素和胃感觉#内脏敏感性$与
:T

的症状密切相关&有报道!

:T

中存在胃膨胀高敏性的患者在西方国家和韩国分别是

/3.

和
/1!-.

&

a6E

等'

1

(调查发现"

:T

患者中焦虑水平与胃

灵敏性阈值和胃高敏性存在负相关性!性虐待和躯体化分别与

胃不适阈值降低和增加有关#即超敏感性和低敏感性$&焦虑

和抑郁情绪还可以降低患者内脏痛觉的阈值!使患者对正常的

生理运动感知为异常的症状&当躯体化和精神心理因素被控

制后!可以缓解
/0.

的胃不适症状&目前有关中国
:T

患者内

,4*4

重庆医学
40*-

年
-

月第
33

卷第
*-

期


