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周细胞在血管生成及抗肿瘤治疗中的价值'

陈
!

卓!综述!许新华-

&审校

"

!#

三峡大学第一临床医学院肿瘤科!湖北宜昌
,,$..$

'

-#

三峡大学肿瘤研究所
(

宜昌市中心

人民医院肿瘤科
!

,,$..$

#

!!

#关键词$

!

周细胞'肿瘤'血管生成

#中图分类号$

!

)"$.#/

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

!2"!E5$,5

"

-.!2

#

-1E,!/$E.$

!!

周细胞广泛分布于全身毛细血管和微血管管壁"紧贴于血

管内皮细胞外!周细胞与血管平滑肌细胞相延续"与内皮细胞

一起构成成熟的血管结构!同时"周细胞还参与血管的新生"

研究发现周细胞在维护血管稳定%协调内皮细胞功能%调节血

管直径及血流量%合成并释放基底膜和细胞外基质的结构物

质%调节免疫活动等多种生理活动中发挥重要作用"周细胞及

其相关信号将是抗血管治疗的重要靶点(

!

)

!现将周细胞在血

管生成及抗肿瘤治疗中的作用综述如下!

!

!

周细胞募集的信号调节

!!

在血管生成过程中"由内皮细胞形成的新血管腔需要募集

周细胞和平滑肌细胞从而为血管提供一个理化环境的支持!

周细胞对血管的成熟稳定起着至关重要的作用"但是许多因素

可影响周细胞的募集与覆盖!已有研究显示"下列信号分子或

通路在周细胞募集过程中发挥着重要作用!

!#!

!

血小板衍生生长因子#

7?6̂

$&

7?6̂ )E

+

!

7?6̂

&

7?6E

)̂E

+

是一种参与调节细胞扩散%迁移%生存及
BA6̂

表达的重

要信号分子"在周细胞募集中发挥着不可替代的作用!研究证

实"

7?6̂

或
7?6̂ )E

+

表达的缺乏可致血管外周细胞的缺

失(

-

)

!

7?6̂

常常由活化的血管内皮细胞释放"

7?6̂

可与周

细胞上的
7?6̂ )E

+

结合继而诱导周细胞的增殖和迁移(

$

)

!然

而"

7?6̂

&

7?6̂ )E

+

调节周细胞募集的具体机制仍不十分明

确!

b(H:(+

等(

,

)发现肿瘤诱导的
7?6̂ECC

可诱发内皮细胞

=?̂E!

0

的表达"而
=?̂E!

0

参与周细胞的迁移和分化"进一步

研究发现"

=?̂E!

0

&趋化因子
3̀ 3

亚家族受体#

3̀ 3)

$

,

信号

对
7?6̂ECC

诱导的周细胞募集有促进作用!肿瘤细胞分泌

的
7?6̂EC

也可通过
8)7E!

信号加强间充质干细胞
E

周细胞

转换及细胞募集(

/

)

!

!##

!

血管生成素#

@+

M

$

E!

%

@+

M

E-

及其受体
4I&-

!

@+

M

E!

作为

重要的血管调控因子"可由血管平滑肌细胞和周细胞产生!

@+

M

E!

可绑定于
4I&-

受体"而
4I&-

可在血管内皮表达"通过

@+

M

E!

&

4I&-

信号参与维护新生血管的成熟和稳定!研究发现

@+

M

E!

可促进一些内皮细胞依赖的生长因子的释放"如转化生

长因子
+

#

46̂E

+

$%

7?6̂EC

从而参与周细胞的募集(

2

)

!同时"

作为调节周细胞运动性的调控因子"肝细胞生长因子#

b6̂

$

被发现可通过
@+

M

E!

&

4I&-

信号上调其表达进而调节周细胞的

运动(

"

)

!

@+

M

E!

&

4I&-

可作为周细胞募集的重要辅助信号!此

外"内皮细胞可产生
@+

M

E-

"它通过竞争性结合
4I&-

拮抗
@+

M

E

!

的作用!研究证实
@+

M

E-

&

4I&-

可诱导内皮细胞与周细胞之

间的接连疏松"降低周细胞的覆盖(

5

)

!

!#"

!

46̂E

+

!

46̂E

+

是血管发展中不可缺少的调控因子"

46̂E

+

活性的缺失将导致血管系统的异常"包括周细胞覆盖的

缺乏%血管的扭曲和血管易出血!研究发现
46̂E

+

的释放与

周细胞标记分子肌动蛋白
0

#

0

E=%@

$的表达密切相关"

0

E=%@

与
86-

&

:&PHI+

表达转换的调控依赖于
46̂E

+

的水平(

1

)

!

$/!,
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46̂E

+

通过结合不同的
46̂E

+

受体产生不同的细胞效应!不

同
46̂E

+

受体的活化素受体样激酶 #

@>Q

$如
@>Q!

和

@>Q/

可表现出不同的细胞效应'

@>Q!

促进细胞的募集而

@>Q/

诱导细胞静止(

!.

)

!

<LR

等(

!!

)发现下调
@>Q!

信号和增

加
@>Q/

活性可干扰内皮细胞的增殖%迁移和分化"扰乱血管

平滑肌细胞的募集和分化!

3L&+

等(

!-

)研究显示即使在血管

内皮生长因子#

BA6̂

$作用后"

@>Q!

的缺乏也可导致血管完

整性的损伤和周细胞覆盖率的降低!此外"

46̂

被发现还可

促进单核细胞趋化蛋白
!

#

%37E!

$的分泌"而
%37E!

参与壁

细胞的募集"故
46̂

可能通过此方式诱导周细胞向血管内皮

迁移(

!$

)

!

!#$

!

=D7

!

=D7

是一种可通过
6

蛋白耦合受体#

A?6

$调节细

胞间信号的分泌鞘脂类分子"它在调节内皮细胞和壁细胞的增

殖%迁移及细胞间作用中发挥作用!

=D7

可绑定于
/

种
6

蛋白

耦合受体即
=D7E!

!

E/

"通过结合不同受体
=D7

在血管发展中

表现不同作用!研究发现
=D7E!

可以调节细胞外基质"调控内

皮
E

壁细胞间作用"从而增强内皮细胞与周细胞间的连接(

!,

)

!

与之相反"激活
=D7E-

依赖信号"

=D7

可下调
7?6̂ECC

诱导的

细胞迁移(

!/

)

!同样的"

?R

等(

!2

)证实抑制
=D7E-

可以提高壁细

胞的募集"而诱导产生促血管因子如
46̂E

+

"

BA6̂E@

可能是

其原因之一!

!#%

!

基质金属蛋白酶#

%%7

$

!

%%7

作为降解细胞外基质

和基底膜的重要调节分子"可由血管平滑肌细胞及周细胞表

达!研究表明"血脑屏障中
%%7E1

主要由大脑周细胞产生"

并且周细胞诱导的
%%7E1

可启动周细胞的迁移(

!"

)

!许多机

制可能参与
%%7

对周细胞募集的调节'通过降解细胞外基质

直接促进周细胞的浸润*通过调节细胞外基质刺激周细胞的增

殖*通过释放一些生长因子#如
BA6̂

$活化周细胞*协助血管

生成相关信号等(

!5

)

!

#

!

周细胞在血管生成中的作用

!!

在血管生成的初始阶段"内皮细胞通过增殖迁移形成新生

管腔"这不仅需要降解血管基底膜"还需要周细胞和内皮细胞

的分离!周细胞可通过分泌
BA6̂

刺激周细胞
E

内皮细胞分

离!但是这些新形成的管腔的基底膜不成熟"所以"需招募如

周细胞等其他血管成分促进其稳定和成熟!

内皮
E

周细胞间作用可为血管生成提供适宜条件!除分泌

BA6̂

促进内皮细胞的生存和迁移外"

Ĵ(+KN

等(

!1

)还发现周

细胞可诱导肿瘤中内皮细胞表达抗凋亡蛋白
CKGEY

从而抑制

内皮细胞的凋亡!此外"

BA6̂

等血管调控因子可诱导周细胞

表达
%%7

"为内皮细胞的迁移提供条件!与此同时"内皮细

胞可表达
7?6̂

"它可促进周细胞的募集从而进一步刺激内

皮
E

周细胞间作用!有趣的是"有研究发现
7?6̂

和
BA6̂

在

血管生成中具有相反作用(

-.

)

!最可能的解释是"在早期

BA6̂

发挥主导作用"而较后期将表现出
7?6̂

调节作用!

当血管生长到足够程度后"内皮细胞的增殖将被抑制从而

维护新成血管的稳定"周细胞在其过程中发挥作用!周细胞参

与
@+

M

E!

的产生"而通过
@+

M

E!

&

4I&-

可抑制内皮细胞的活动

从而促进血管的稳定!而内皮细胞和平滑肌细胞可表达
@+

M

E

-

"对抗
@+

M

E!

的作用从而引起内皮细胞的不稳定和周细胞的

缺失!

U(\RI

等(

-!

)发现
@+

M

E-

和
BA6̂

在血管生成的初始阶

段升高"而在成熟期则表现
@+

M

E!

相对增强和
BA6̂

表达水

平的降低!在
>7@

诱导的血管退化模型中"研究发现周细胞

可通过加速
>7@

的新陈代谢诱导内皮细胞管腔的稳定"在周

细胞的参与调节下"完整的结构支持和适宜的生理调控将促进

维护血管的成熟稳定!

"

!

周细胞在肿瘤发生%发展中的作用

!!

不同于正常血管"肿瘤血管常常呈现不成熟的血管表型'

异常的基底膜%异常的细胞连接%血管通透性增加等"使得有利

于肿瘤细胞的浸润和转移!周细胞覆盖的减少和内皮
E

周细胞

间作用的异常是其原因之一"周细胞是肿瘤发展的重要调节

因子!

乏氧是肿瘤快速生长中常见的现象"研究证实乏氧会诱导

产生一系列生长因子如
BA6̂

%

@+

M

E-

和
%%7

!在低氧刺激

下"周细胞可以通过缺氧诱导因子#

bD̂

$信号分泌
BA6̂

从而

促进肿瘤血管的发展!乏氧可刺激周细胞相关
@+

M

E-

和

%%7

的表达"诱导血管不稳定性和内皮渗透性的增加"进而

为血管新生和肿瘤生长提供条件!

转移是导致患者死亡的一个重要原因"而肿瘤血管周细胞

覆盖异常是促进转移的重要因素之一!周细胞的缺乏使得肿

瘤血管结构不完整"从而增强肿瘤细胞进入血循环的能力!相

比前列腺癌细胞
>83(7P

"更强侵袭性的
>83(7E!1

亚型细胞

具有更低的周细胞覆盖*周细胞的缺乏与肿瘤患者不良的预后

存在密切联系!

Q&P\I+

等(

2

)通过对早期#非乏氧$和晚期#乏

氧$肿瘤中周细胞的检测"发现在早期阶段"

7?6̂ )ESd

周细

胞的损耗可降低肿瘤的转移"而在晚期则增强转移!在早期阶

段"周细胞的缺失可影响血管功能从而干扰肿瘤生长的氧供

给"导致肿瘤生长受限%降低转移发生*随着周细胞缺失的加

重"血管渗透性进一步加大"又为肿瘤转移提供条件!

此外"周细胞被证实参与免疫调节从而影响肿瘤进展!研

究发现"恶性胶质瘤相关的周细胞可以抑制
4

细胞的增殖*

CNP&

等(

!

)研究表明"肿瘤相关的周细胞对
3?,

d

4

细胞的活化

和增殖有抑制作用"其能增强
3?,

d

3?,,

d

4

细胞对
@

M

无效

应达!

$

!

周细胞为靶点的抗肿瘤治疗

!!

抗血管治疗是肿瘤治疗中的重要方式"周细胞和血管内皮

细胞%

BA6̂

一样"都是有效的反腐抗血管治疗靶点!一方面"

恢复肿瘤血管中周细胞的覆盖可以诱导血管的正常化!通过

正常化血管"血管孔隙压和渗透性得以恢复"血流灌注和氧供

将提高从而增强放化疗疗效"血管正常结构的恢复还可能降低

肿瘤细胞进入循环系统"抑制转移!在
7?6̂ECC

超表达的结

直肠癌和胰腺癌小鼠模型中"

%K3(J'

T

等(

--

)观察到周细胞覆

盖率增加%肿瘤生长显著被抑制"而给予甲磺酸伊马替尼

#

7?6̂ )

抑制剂$后"肿瘤生长将提高"周细胞总量也会下降!

此外"调节内皮
E

周细胞间作用也是治疗的一个重要方式!

8(E

P(JJ&

等(

-$

)发现肿瘤在
@+

M

E-

缺陷小鼠中的生长慢于野生型

小鼠"并且"

@+

M

E-

缺陷小鼠中的肿瘤微血管具有更丰富%更成

熟的周细胞覆盖!但值得注意"肿瘤生长的差异发生在肿瘤生

长的早期!

4NSI(

等(

!,

)发现通过抑制
@+

M

E-

"可诱导周细胞的

募集"降低肿瘤的生长!另一方面"高数量的周细胞覆盖与不

良的预后存在相关性!周细胞可产生
BA6̂

刺激内皮细胞的

生长和迁移"从而在
BA6̂

表达下降时维护内皮细胞的生长"

即周细胞可能诱导抗血管治疗#靶向
BA6̂

&

BA6̂ )

$抵抗!

抑制周细胞募集和干扰内皮
E

周细胞间作用可能通过抑制新肿

瘤血管的形成%降低肿瘤血供从而提高抗肿瘤疗效!研究发

现"伊马替尼通过抑制
7?6̂ )ES!

周细胞的功能调节血管生

成"可显著抑制淋巴瘤的增长(

-,

)

!联合应用抗
BA6̂

和抗

7?6̂EC

&

7?6̂ )E

+

药物抑制肿瘤生长已在许多试验中得到证

实!相对于单一抑制
BA6̂ )

或
7?6̂E

+

"同时抑制
BA6̂ )

&

7?6̂ )E

+

表现出更多优势!在一个为期
!-

个月的
$

期临床

试验中"

)(

T

HN+:

等(

-/

)发现相较于安慰剂组"每天给予
$"#/

,/!,
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H

M

舒尼替尼#

BA6̂ )

和
7?6̂ )E

+

抑制剂$可以改善胰腺神

经内分泌肿瘤患者的无进展生存期%总生存期和客观缓解率"

舒尼替尼在肝癌治疗中也有疗效!此外"

6JN'L&

T

等(

-2

)还发现

瑞格非尼对
BA6̂ )

抑制剂治疗失败的结直肠癌患者有一定

疗效!

周细胞通常覆盖在内皮细胞间接连处外"使得内皮
E

周细

胞形成一个物理屏障来抵御肿瘤杀伤因子如免疫细胞%化疗药

物!周细胞可上调黏附蛋白和
8E

钙黏蛋白等多种分子的表

达*周细胞诱导的
@+

M

E!

还可上调紧密连接蛋白#

<]

$

E!

和
NKE

KGR:I+

的表达"即周细胞可增强血管屏障功能!因此"抑制周

细胞降低血管屏障可能使得肿瘤杀伤因子更容易到达肿瘤区

域!

)R(+

等(

-"

)发现伊马替尼在抑制淋巴瘤增长时"不仅影响

周细胞的覆盖"还降解肿瘤间基质的作用!
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精子形成相关基因及蛋白功能研究进展'

周庭友 综述!李彦锋&审校

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所泌尿外科!重庆
,...,-

#

!!

#关键词$

!

精子形成'基因'蛋白

#中图分类号$

!

)$$-

'

)$1,#$$

'
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#文献标识码$

!

@
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近年来"随着环境污染%遗传%生活习惯改变等各种因素的

影响下"男性不育发病率不断上升"而且精子数和精子各项参

数都呈明显下降趋势(

!E-

)

!在男性不育的各种原因中"遗传因

素是一种重要机制"全世界约
!/0

的男性不育是由基因突变

引起的(

$

)

!哺乳动物精子发生是一个特殊和复杂的细胞分化

过程"是数以成千上万的基因共同调控的结果"与精子发生成

熟相关的基因出现突变%缺失或表达异常都可能会导致男性不

育!精子形成是精子发生成熟过程中的最后一步"睾丸特异性

基因适时有序表达"精子鞭毛骨架结构和相关蛋白的有序转运

和整合"并驱动精子细胞内各细胞器的协调合成装配"是保证

精子发挥正常功能最根本的物质基础(

,

)

!目前"研究对精子发

生前期的相关基因及蛋白研究较多"对后期精子形成相关基因

及蛋白知之甚少"且未得到深入研究"对其功能也缺乏了解*为

此"本文就国内外报道关于精子形成中发挥重要作用的部分基

因及蛋白作一综述!
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!

精子的形成过程

!!

哺乳动物精子发生是在动物睾丸生精小管内发生的高度

复杂的细胞分裂和分化过程"其生精细胞经历有丝分裂%减数

分裂和精子形成
$

个阶段"每个阶段都受到无数个相关基因及

蛋白的调控!研究者们大多关注精子发生的机制"而对精子形

成这最后一步研究较少!

精子形成又称为精子变态过程"由减数分裂后期形成的圆

形精子细胞经过一系列复杂的形态变化"发育为具有头%颈%尾

结构的蝌蚪状精子的过程!在精子变态过程中"圆形精子形态

学发生动态改变"主要经历'#

!

$精子头部的形成"包括核蛋白

的转型"染色体的浓缩包装及精子领的形成*#

-

$顶体的生成*

#

$

$精子尾部的形成"包括鞭毛%轴丝的发生和尾部的成形分

化*#

,

$胞质清除残余胞质及细胞器重新分布等!精子变态过

程是雄性单倍体生殖细胞所独有的过程"变态过程若出现异常

均会导致畸形精子的产生"如圆头精子症等"导致男性不育!

现有研究表明在精子形成过程中约有一半睾丸特异性基因表

达"意味着这些基因随后在精子的结构或功能方面发挥作

用(
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)

!随着基因敲除%分子生物技术的发展"发现了许多精子

形成相关的基因及蛋白"在精子形成过程中具有重要作用!
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精子形成相关基因及蛋白研究

##!

!

精子头部形成相关基因及蛋白
!

精子变形早期"精子头

部的形成伴随着细胞核的聚缩"圆形精子细胞
?8@

高度聚缩

并被紧密包裹起来"精子头部的体积缩减至正常体细胞细胞核

的
/0

!精子细胞核聚缩时"核蛋白不断发生磷酸化与去磷酸

化等修饰!过渡蛋白首先替代富含组氨酸的组蛋白"然后富含

精氨酸的鱼精蛋白#
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$又替代过渡蛋白!蛋白

转换过程使精子染色质密度增高和结构发生变化"诱导后续的

精子顶体延长与变形"形成顶体"同时极大地提高了精子受精

能力!
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等(
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)认为精子减数分裂后形成新的精子
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致密结构"必须首先经过蛋白浓缩并转换"形成高度乙酰

化的组蛋白!如果没有高度乙酰化的组蛋白"则精子细胞变形

过程受阻!
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"

)报道在体外实验中小鼠精子细胞的

变形过程明显可被组蛋白乙酰化酶抑制剂阻止"证明了高度乙

酰化组蛋白在精子形成过程中具有重要作用!近期研究发现

CJ:'

蛋白可激活精子细胞中相关的必需基因以启动组蛋白乙

酰化"从而引导精子基因组编码过程!过渡蛋白
-

%在精子的

形成过程中"伴随着染色质的浓缩和顶体囊泡的形态学变化"

表达于整个精子的发生过程"
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的突变或缺失表达可能是

导致精子畸形的一个重要因素!
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)研究还发现人

和小鼠精子中均有
7)%!

和
7)%-

两种鱼精蛋白"在细胞核

的聚缩过程中起调控作用"敲除两者中任何一种基因都会导致

雄性不育"同时还证明了人类
7)%!

和
7)%-

的比率与男性

不育症有关!
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盒结合蛋白&
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相关因子
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相关因子
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$共同促进组织特异性基因的转录*敲除

4(V"!

基因的小鼠精子细胞停滞在圆形细胞阶段*而敲除

4JV-

"小鼠精子的精原细胞和精母细胞发育虽然正常"但是在

变形晚期圆形精子细胞发育中断且严重凋亡!
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$家族成员"在成熟睾丸和圆形精子阶段高

表达"是减数分裂阶段调控其他基因表达的转录调控因子!敲

除
)VX-

基因后"精子不能完成减数分裂"而停留在多核圆形细

胞阶段"不能产生成熟精子导致雄性完全不育!
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是重要的

钙离子信号调控因子"通过调控钙调蛋白来影响钙离子信号通

路!
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缺失会影响肌动蛋白细胞骨架形成"从而引起精子头

部缺陷和精子成熟"是精子形成过程中的必须基因!核纤层蛋

白
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$是由人类基因
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编码的蛋白质"表

达于精原细胞到圆形精子%成熟精子的不同阶段!

>(HI+@

&

3

在精子头部和顶体形成中至关重要!
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敲除后导致
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