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"关键词#

!

肝纤维化$

B"EE

样受体$调控

"中图法分类号#

!

@2-2&1

"文献标识码#

!

A

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

%

1%.1/2'.%0

!!

感染+物理+化学+免疫等因素导致的各种损伤#均可引起

细胞内环境发生变化#形成新的分子模式#模式识别受体

$

4@@+

&通过识别改变后的分子模式#触发特异性应答进行组

织功能修复#其中包括炎症和创伤修复'

$

(

*

B"EE

样受体$

B"EE.

E#bCLCMC

F

I"L+

#

B=@+

&属于模式识别受体家族#且高度保守#能

识别外源性配体000病原相关分子模式$

F

GIJ"

?

C,.G++"M#GIC!

9"ECMREGL

F

GIICL,+

#

4AX4+

&和内源性配体000损伤相关分子

模式$

!G9G

?

C.G++"M#GIC!9"ECMREGL

F

GIICL,+

#

5AX4+

&#被认为

是多种慢性疾病导致炎症反应的触发器'

1

(

*

肝纤维化是指各种致病因素引起肝脏慢性损伤和炎症#刺

激大量细胞外基质$

CfILGMCEEREGL9GIL#f

#

P8X

&释放#

P8X

合

成和降解失衡#导致
P8X

过度沉积的结果#肝纤维化是多种

慢性肝病共同的病理基础#也是慢性肝病向肝硬化+肝癌发展

的重要环节'

'

(

*肝纤维化与肝脏的慢性炎性反应紧密相关#而

作为炎症反应触发器的
B=@+

在肝纤维化的发生+发展过程中

发挥重要作用*

A

!

B=@+

!!

B=@+

是一组重要的模式识别受体#最早于
$(//

年在果

蝇体内发现*迄今为止#人体内共发现
$%

个
B=@+

$

B=@$

#

B=@$%

&#小鼠体内共有
$1

个
B=@+

$

B=@$

#

B=@(

#

B=@$$

#

B=@$'

&

'

0

(

*

B=@+

构成机体防御病原体入侵的第一道屏障#

主要表达于肥大细胞+巨噬细胞+树突细胞+上皮细胞+成纤维

细胞+中性粒细胞+自然杀伤细胞$

,GIRLGEb#EECLMCEE+

#

e[

&+

+-

B

细胞等表面'

$

#

2

(

#而在肝脏#主要在肝星状细胞$

JC

F

GI#M+ICE.

EGICMCEE+

#

H78+

&+肝细胞和
[R

F

KKCL

细胞 $

[8+

&上表达*

B=@$

+

B=@1

+

B=@0

+

B=@2

+

B=@)

和
B=@$%

定位于细胞表

面#而
B=@'

+

B=@-

+

B=@/

和
B=@(

则定位于细胞内的内涵

体+溶酶体等*

B=@+

是一种高度保守的
$

型跨膜蛋白#它分为胞外区+

跨膜区及胞内区
'

个功能区*胞外区由富含亮氨酸的重复序

列$

ECRM#,C.L#MJLC

F

CGI+

#

=@@+

&组成#非
=@@

序列在其间分隔*

髓样分化因子
1

$

9

O

CE"#!!#KKCLC,I#GI#",KGMI"L.1

#

X5.1

&是一

种辅助蛋白#它在结构上有
1

个具有相对独立功能的结构域#

不仅能和
B=@+

的胞外区结合而定位于细胞表面#还能参与对

病原微生物的某些高度保守的特定分子结构即
4AX4+

的识

别'

)

(

#从而增强受体的稳定性#促进
B=@+

对配体识别的敏感

性及反应性#并能增强信号转导的效应*因此胞外区决定着

B=@+

与相关配体特异性结合的部位#发挥着识别病原微生物

或产物的作用*而胞内区是
B=@+

信号转导的核心区域#其结

构与人类白细胞介素
.$

$

#,ICLECRb#,$

#

Y=.$

&相似#被称为
B"EE

"

'2/1
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Y=.$@

$

BY@

&结构域#是
B=@

与下游信号分子相互作用并介

导下游信号传导的核心作用元件'

-

(

*

B=@+

作为一种模式识别受体#需与相应配体结合才能激

活*按照来源其配体可分为外源性配体和内源性配体*外源

性配体主要来自病原微生物#即
4AX4+

#是微生物进化过程

中的保守成分#其中位于细胞表面的
B=@+

主要识别微生物细

胞膜成分#

B=@$

+

B=@1

和
B=@)

主要识别
W

d菌细胞壁成分#

如肽聚糖+

e.

酰基脂蛋白+甘露聚糖+酵母聚糖+脂膜酸等#

B=@0

则识别
W

T菌细胞壁成分脂多糖$

=47

&#

B=@2

识别细菌

鞭毛蛋白#

B=@$%

则可识别位于李斯特菌和
A

型流感病毒上

的配体%位于细胞内的
B=@+

主要识别细菌或病毒核酸#

B=@'

识别病毒双链
@eA

+小干扰
@eA+

#

B=@-

识别病毒单链

@eA

#

B=@/

识别病毒或细菌的
@eA

#

B=@(

识别非甲基化

5eA

$

8

F

W5eA

&

'

$

#

0

(

*内源性配体即
5AX4+

#在细胞外基质

降解+组织损伤+机体应激时释放#如高迁移率族蛋
\$

$

HXW\$

&+透明质酸+热休克蛋白等#大多数通过
B=@1

和

B=@0

介导'

/

(

*

B

!

B=@+

信号转导通路

! !

髓 样 分 化 因 子
//

$

9

O

CE"#!!#KKCLC,I#GI#",KGMI"L//

#

X

O

5//

&是
B=@+

信号转导途径中最主要的接头蛋白#它主要

通过
BY@

与
B=@+

"

Y=.$@

结合#向胞内传递信号#激活核因子
.

,

\

$

eQ.

,

\

&等转录因子#引起多种炎性细胞因子及抗凋亡分子

的释放#参与人 体 固 有 免 疫'

(

(

*

B=@+

信 号 通 路 可 分 为

X

O

5//

依赖信号通路和
BL#K

$

B"EE.#,ICLECRb#,.$@!"9G#,.M",.

IG#,#,

?

G!G

F

I"L#,!RM#,

?

#,ICLKCL",.N

&依赖信号通路#除
B=@'

外#其他
B=@+

均通过
X

O

5//

信号通路传导#而
B=@0

信号则

可通过
X

O

5//

和
BL#K

两条信号通路下传#

X

O

5//

和
BL#K

依

次触发多条促炎信号通路#包括
eQ.

,

\

#

è[

"

A4$

#

P@[

和

4'/

信号通路#也可通过干扰素调节因子$

Y@Q

&激活干扰素信

号通路'

$%.$$

(

*

B=@

激活还能触发调节性反馈环#称为
B=@

耐受$

B=@

I"ECLG,MC

&#对
B=@

活性的负调节通过一系列分子机制进行#

包括影响
B=@

与配体的结合#

B=@

水平下调和降解#抑制下

游信号#通过染色质重塑+组蛋白修饰等改变
B=@

作用靶点结

构等'

$

(

*

C

!

B=@+

对肝纤维化的调控作用

!!

病毒性肝炎+酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝炎所引起的

慢性肝脏炎症是导致肝纤维化的主要原因#肝纤维化可进展成

为肝硬化+肝细胞癌$

H88

&和肝衰竭等终末期肝病*而
B=@+

通过识别
4AX4+

和
5AX4+

#触发一系列炎症级联反应#在肝

纤维化的发生+发展过程中具有重要作用*

C&A

!

B=@0

与肝纤维化
!

B=@0

属于细胞表面
B=@+

#同时也

是迄今为止研究最多的
B=@+

#对人体免疫系统#尤其是固有

免疫应答有重要调控作用*

B=@0

在肝脏主要分布在
H78+

+

肝内皮细胞+

[8+

等#识别
=47

和
5AX4+

'

$1

(

*

=47

作为
B=@0

的主要外源性配体#是
W

T细菌细胞壁的

主要成分*

=47

"

B=@0

信号转导是一个十分复杂的过程*

=47

首先与
B=@0

的胞外区域结合#这个过程需要
=47

结合

蛋白$

=\4

&+

85$0

和
X5.1

的参与*

=47

与
B=@0

结合后引

起受体络合物的构象发生改变#进而引起胞内接头蛋白的聚

集#最终引发信号级联反应#最终激活转录因子如
eQ.

,

\

和活

化蛋白
$

$

A4.$

&及
Y=

调节因子#这些转录因子能引起参与炎

症反应+抗病毒应答+抗细菌应答及调控细胞生存和凋亡基因

的转录'

$'

(

*

基于解剖位置#肝脏不断受到通过门静脉进入的肠源性细

菌成分#主要是
=47

的刺激#而生理状态下的肝脏具有耐受低

水平
=47

的能力#可避免产生持续性的肝脏炎症#

B=@0

+

X5.

1

和
X

O

5//

的低水平表达即可证实这一点*当慢性肝病患者

肠源性细菌转位增加#血液循环中
=47

水平上升#通过
B=@0

触发下游炎症反应#持续或重复性的肝损伤则可刺激肝细胞+

H78+

和
[8+

之间产生不良的相互作用#导致胶原蛋白和其他

细胞外基质蛋白在肝脏的沉积#最终引起肝纤维化#因此#

B=@0

在肝纤维化的形成过程中起到重要的调控作用#是各种

病因导致肝纤维化的主要调节子'

$

#

/

(

*

7Cb#

等'

$0

(给大鼠饲喂大剂量非吸收性广谱抗生素#以有

效抑制肠道中
=47

进入肝脏#然后将大鼠胆道结扎$

\5=

&以

造成肝纤维化模型#发现与对照组相比#在血浆
=47

减少的同

时#各项肝纤维化指标$

M"EEG

?

C,.$

+

AMIG1

+

BWQ

'

$

+

BYX4$

&均

提示肝纤维化程度明显减轻*另有研究表明#槐果碱具有抗纤

维化作用#主要机制是通过抑制体内促肝纤维化的细胞因子与

B=@0

的表达信号通路相关蛋白的表达#阻断
=47

诱导的

B=@0

信号转导通路#影响
H78+

的激活#减少炎症细胞因子

的生成#如
Y=.)

和
BeQ.

*

#达到槐果碱抗肝纤维化的作

用'

$2.$)

(

*而不同肝纤维化动物模型中
B=@0

+

B=@0

结合分子

85$0

+

=47

辅助受体
X5.1

+

X

O

5//

及
BL#K

等的表达缺失可提

高个体抗肝纤维化能力'

$

(

#进一步证实了
B=@0

信号在肝脏炎

症反应及肝纤维化形成过程中的关键作用'

$

(

*

此外#肝内皮细胞上的
B=@0

可调节纤维化相关新血管形

成#但尚需在体内靶向性清除肝内皮细胞上的
B=@0

后加以证

实'

$-

(

*慢性丙型肝炎病毒$

H83

&感染#由于
B=@0

基因单核

苷酸多态性$

7e4

&的存在#使患者对
=47

的应答下降#可减轻

肝纤维化进展程度'

$/

(

*血管紧张素转化酶抑制剂
.

培哚普利

和血管紧张素
%

$

A,

?%

&受体阻断剂
.

氯沙坦治疗肝纤维化大

鼠后#其血清透明质酸和层黏连蛋白的含量明显下降#同时肝

脏中
45WQ

和
BWQ.

'

$

表达下降#而
A,

?%

在多种细胞中能直

接促进
B=@0

的表达#如大鼠腹膜间皮细胞+小鼠系膜细胞等#

说明培哚普利和氯沙坦可能通过拮抗
A,

?%

#从而抑制
B=@0

的表达#减轻肝组织的损害#进而发挥抗纤维化作用'

$(

(

*另有

研究表明#肠源性微生物成分激活
B=@0

#可促进慢性肝脏疾

病进展至
H88

'

1%

(

*

除
=47

外#

B=@0

也被内源性配体000

5AX4+

激活#如

HXW\$

+热休克蛋白等*

HXW\$

是
HXW\

家族的成员之

一#是结合
5eA

的非组蛋白核蛋白#主要功能是体细胞转录

调控*一方面#

HXW\$

可以由多种细胞如巨噬细胞+单核细

胞+

e[

细胞+树突状细胞$

58+

&+内皮细胞+血小板等分泌#另

一方面#细胞坏死或损失后也可被动释放
HXW\$

*有研究发

现#

HXW\$

与肝纤维化发生密切联系#呈现促肝纤维化效应#

可上调肝纤维化进展关键细胞000

H78+

的
*

.

平滑肌肌动蛋

白$

*

.7XA

&的表达水平#抑制降解胶原蛋白的基质蛋白酶
.1

$

XX4.1

&活性#促进
H78+

转化为成肌纤维细胞'

1$

(

%肝纤维化

大鼠
HXW\$

水平上调#与胶原蛋白沉积密切相关#采用小干

扰
@eA

$

+#@eA

&抑制
HXW\$

表达可减少转染
H78+

合成
*

.

7XA

和生成胶原蛋白'

11

(

%姜黄素通过减少
B=@1

和
HXW\$

的表达#抑制促炎症介质和
H78+

的活化#达到有效治疗肝纤

维化的目的'

1'

(

%

HXW\$

可刺激
H78+

的迁移#增强
è[

+

4Y'[

"

AbI

信号通路及
eQ.

,

\

的激活#但采用中和抗体阻断

B=@0

后#上述作用均受到抑制#说明
HXW\$

诱导下的
H78+

增殖+迁移及促纤维化效应均依赖于
B=@0

信号转导通

路'

10.12

(

*抑制
HXW\$

"

B=@0

结合或
HXW\$

的表达可能是

肝纤维化治疗的潜在靶标*

C&B

!

B=@(

与肝纤维化
!

B=@(

是
B=@+

家族在人体中分布

区域最为狭窄的#主要分布在
58+

和
H78+

#属于细胞内
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B=@+

*

B=@(

的主要配体是
8

F

W 5eA

#二者结合后通过

X

O

5//

依赖途径激活下游
Y@A[

"

B@AQ

通路#激活干扰素调

节因子
-

$

YQeLC

?

REGICKGMI"L-

#

Y@Q-

&使
YQe.

*

水平升高#激

活
eQ.

,

\

信号通路#分泌系列炎症因子#并激活
XA4[

通

路'

1).1-

(

*

研究发现#

B=@(

既识别
8

F

W5eA

#还可识别凋亡肝细胞

释放的变性
5eA

片段#激活
H78+

#促进肝纤维化'

1/

(

%凋亡肝

细胞释放的变性
5eA

片段#与细胞内
B=@(

结合#激活一系

列信号级联#导致
H78+

分化成为成肌纤维细胞#

BWQ.

'

$

因子

和
$

型胶原水平上调#且上调作用可被
B=@(

拮抗剂阻断%经

88E0

+

\5=

+脂肪性肝病等造模处理后#

B=@(

缺陷小鼠的肝纤

维化程度较野生型小鼠更轻'

1(.'%

(

*通过非酒精性脂肪性肝炎

动物模型研究发现#

B=@.(

缺陷小鼠的脂肪性肝炎和肝纤维

化程度较野生型小鼠更轻#

Y=.$

'

产生受到抑制*表达在
58+

上的
B=@(

对于肝纤维化是关键因素#去除
58

的动物肝纤维

化明显减轻#

8

F

W 5eA

能够刺激纤维化肝脏的
58+

产生

BeQ.

*

+

Y=.)

和其他化学因子#从而激活
H78+

'

'$

(

*上述研究

结果均提示
B=@(

具有促肝纤维化作用*

但另有研究表明#

B=@(

还有抗肝纤维化的作用#

B=@(

激

活可抑制
85/

细胞#刺激
e[

细胞增生#增加
e[

细胞的细胞

毒性#肝
e[

细胞可通过直接杀死活化的
H78+

起到抗肝纤维

化的作用'

'1

(

#从而表现抗肝纤维化作用#而另一方面#具有促

肝纤维化和促炎症作用#

*

.7XA

表达增加#

A=B

血清水平升

高*而且对于淋巴细胞和
H78+

的
B=@(

激活也可产生不一

样的效应#纤维化结果各异*因此
B=@(

对于肝纤维化的影响

具有双重性#最后结局取决于二者之间达成的平衡'

''

(

*

C&C

!

其他
B=@+

与肝纤维化
!

B=@1

对于肝纤维化的影响存

在争议*研究表明#给予高脂饮食后#

B=@1

可导致肝损伤加

重%

\5=

或慢性
88E0

给予后#

B=@1

缺陷小鼠较野生型小鼠肝

损伤降低%

\5=

后的
B=@1

缺陷小鼠细菌转位减少#内毒素水

平下降#可通过减少
B=@0

信号途径减轻肝纤维化'

'0

(

*但也

有研究指出#

\5=

后#在肝损伤和降低肝纤维化方面#

B=@1

缺

陷小鼠与对照组无区别'

'2

(

*

B=@'

信号是潜在的
$

型干扰素诱导剂#唯一不依赖

X

O

5//

的
B=@+

#通过
Y@Q

激活干扰素信号通路*

B=@'

的天

然配体是病毒双链
@eA

#合成的聚肌胞$

4"E

O

Y;8

&也是

B=@'

信号的激动剂#

4"E

O

Y;8

可刺激肝
e[

细胞产生
YQe.

+

#诱导抗病毒+抗肿瘤及抗纤维化活性#

4"E

O

Y;8

或
YQe.

+

可

增强
e[

细胞的细胞毒性#刺激
e[

细胞杀死
H78+

#减轻肝纤

维化#该效应在早期肝纤维化可观察到'

')

(

#但在进展期肝损

伤#

e[

细胞"
YQe.

+

的抗纤维化效应受到抑制#原因可能在于

活化
H78+

产 生 更 多 的
BWQ.

'

和 细 胞 信 号 抑 制 子
$

$

7687$

&

'

1)

#

'-

(

*

4"E

O

Y;8

不能减轻酒精性肝病模型由
88E0

诱导的肝纤维化#慢性酒精作用使依赖
B=@'

的
e[

细胞对

H78+

的杀伤作用受到抑制#因此#在进展性肝病和酒精性肝

病#肝纤维化加重的机制之一即
B=@'

介导的
e[

细胞活性降

低'

1)

(

*

D

!

展
!!

望

!!

肝纤维化的发生是继发于肝脏炎症或细胞损伤后的修复

反应#几乎所有的慢性肝脏损害的患者均可发生*随着研究地

深入#人们逐渐认识到
B=@+

与肝纤维化的发生+发展密切相

关#但是由于对其认识尚且不够全面#需要进一步探索
B=@+

对肝纤维化的作用机制#为肝纤维化日后的治疗提供更明确的

思路*希望在不久的将来#

B=@+

成为治疗肝纤维化的新的药

物干预靶标*
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Ĝ"V̂

#

]R\=

#

CIGE&4L"ICMI#DCCKKCMI+"KMRLMR.

9#,G

?

G#,+IJC

F

GI#MK#NL"+#+#,!RMC!N

O

8GLN",ICILGMJE".

L#!C

!

9"!REGI#","KJ#

?

J.9"N#E#I

O?

L"R

F

N"f$

#

B"EE.E#bC

LCMC

F

I"L0G,!1Cf

F

LC++#",

'

`

(

&Q""!8JC9 B"f#M"E

#

1%$1

#

2%

$

(

&!

''0'.''2$&

'

10

(

aG,

?

Q4

#

=#=

#

=#`

#

CIGE&H#

?

J9"N#E#I

O?

L"R

F

\"f.$

F

L"9"IC+IJC

F

L"E#KCLGI#",G,!9#

?

LGI#","KJC

F

GI#M+ICE.

EGICMCEE+D#GB=@0.5C

F

C,!C,I+#

?

,GE

F

GIJSG

O

+"K4Y'[

"

AbIG,! è[

'

`

(

&4="76,C

#

1%$'

#

/

$

2

&!

C)0'-'&

'

12

(

_JG,

?

_

#

=#,8_

#

QL#C!9G,7=

#

CIGE&H#

?

J9"N#E#I

O?

L"R

F

\6]$GMI#DGIC+I"EE.E#bCLCMC

F

I"L0+#

?

,GE#,

?

#,JC

F

GI#M+

+ICEEGICMCEE+

'

`

(

&HC

F

GI"E"

?O

#

1%$%

#

21

$

07

&!

$1)2A&

'

1)

(

7Cb#P

#

4GLbP

#

QR

*

#9"I" &̀I"EE.E#bCLCMC

F

I"L+#

?

,GE#,

?

#,

E#DCLLC

?

C,CLGI#",

#

K#NL"+#+G,!MGLM#,"

?

C,C+#+

'

`

(

&HC

F

GI"E

@C+

#

1%$$

#

0$

$

-

&!

2(-.)$%&

'

1-

(

@"J 7̂

#

7Cb#P&B"EE.E#bCLCMC

F

I"L+#,GEM"J"E#ME#DCL!#+.

CG+C

#

,",.GEM"J"E#M+ICGI"JC

F

GI#I#+G,!MGLM#,"

?

C,C+#+

'

`

(

&

`WG+IL"C,ICL"EHC

F

GI"E

#

1%$'

#

1/

$

7R

FF

E$

&!

'/.01&

'

1/

(

WR#MM#GL!#XP

#

W"LC+Ẁ &A

F

"

F

I"+#+G+G9CMJG,#+9K"L

E#DCL!#+CG+C

F

L"

?

LC++#",

'

`

(

&7C9#,=#DCL5#+

#

1%$%

#

'%

$

0

&!

0%1.0$%&

'

1(

(

aGIG,GNCA

#

HG+J9#A

#

W"9C+5A

#

CIGE&A

F

"

F

I"I#MJC

F

.

GI"M

O

IC5eA#,J#N#I+JC

F

GI#M+ICEEGICMCEEMJC9"IGf#+D#G

I"EE.E#bCLCMC

F

I"L(

'

`

(

&HC

F

GI"E"

?O

#

1%%-

#

0)

$

2

&!

$2%(.

$2$/&

'

'%

(

WjNCECP

#

XmJENGRCLX

#

5"L,8

#

CIGE&@"EC"KB=@(#,

JC

F

GI#M+ICEEGICMCEE+G,!Cf

F

CL#9C,IGEE#DCLK#NL"+#+

'

`

(

&

\#"MJC9\#"

F

J

O

+@C+8"99R,

#

1%%/

#

'-)

$

1

&!

1-$.1-)&

'

'$

(

X#RLG[

#

["!G9G^

#

Y,"bRMJ#7

#

CIGE&B"EE.E#bCLCMC

F

I"L(

F

L"9"IC++ICGI"JC

F

GI#I#+N

O

#,!RMI#","K#,ICLECRb#,.$NCIG

#,9#MC

'

`

(

&WG+IL"C,ICL"E"

?O

#

1%$%

#

$'(

$

$

&!

'1'.''0&

'

'1

(

XRJG,,Ge

#

ANRBG#L=

#

5"L",7

#

CIGE&A9CE#"LGI#","K

JC

F

GI#MK#NL"+#+N

O

e[MCEEGMI#DGI#",

'

`

(

&WRI

#

1%$$

#

)%

$

$

&!

(%.(/&

'

''

(

ANR.BG#L=

#

AfCEL"! H̀

#

5"L",7

#

CIGE&eGIRLGEb#EECL

8CEE.5C

F

C,!C,IA,I#.Q#NL"I#M

F

GIJSG

O

#,E#DCL#,

*

RL

O

D#G

B"EE.=#bCLCMC

F

I"L.(

'

`

(

&4="76,C

#

1%$'

#

/

$

$1

&!

C/12-$&

'

'0

(

HGLI9G,,4

#

HG#9CLEX

#

9GUG

?

"DGX

#

CIGE&B"EE.E#bCLC.

MC

F

I"L1.9C!#GIC!#,IC+I#,GE#,

*

RL

O

G,!C,ICL#MIR9"L,CM.

L"+#+KGMI"LLCMC

F

I"LYM",IL#NRICI"E#DCLK#NL"+#+#,9#MC

'

`

(

&WG+IL"C,ICL"E"

?O

#

1%$1

#

$0'

$

2

&!

$''%.$'0%&

'

'2

(

7Cb#P

#

5CX#,#M#+7

#

6+ICLLC#MJCL8H

#

CIGE&B=@0C,.

JG,MC+BWQ.NCIG+#

?

,GE#,

?

G,!JC

F

GI#MK#NL"+#+

'

`

(

&eGI

XC!

#

1%%-

#

$'

$

$$

&!

$'10.$''1&

'

')

(

@G!GCDG7

#

7R,@

#

G̀LR

?

G\

#

CIGE&eGIRLGEb#EECLMCEE+G.

9CE#"LGICE#DCLK#NL"+#+N

O

b#EE#,

?

GMI#DGIC!+ICEEGICMCEE+#,

e[W15.!C

F

C,!C,IG,!IR9"L,CML"+#+KGMI"L.LCEGIC!G

F

.

"

F

I"+#+.#,!RM#,

?

E#

?

G,!.!C

F

C,!C,I9G,,CL+

'

`

(

&WG+IL"C,.

ICL"E"

?O

#

1%%)

#

$'%

$

1

&!

0'2.021&

'

'-

(

C̀",

?

aY

#

4GLb6

#

7RJ Ŵ
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分化型胚胎软骨发育基因
$

$

5#KKCLC,I#GIC!C9NL

O

".CJ",.

!L"M

O

ICCf

F

LC++C!

?

C,C$

#

5P8$

&又称
7ILG$'

+

\JEJN1

+

7JGL

F

1

和
\JEJC0%

*

5P8$

蛋白具有碱性螺旋
.

环
.

螺旋$

NH=H

&结构

域#属于
NH=H

类转录因子家族成员*

5P8$

在人体大多数器

官组织中均有不同程度的表达#在机体各种生理功能中发挥重

要作用#参与细胞分化+细胞周期与昼夜节律调节+缺氧+应激

反应等过程'

$.'

(

*近年来研究发现
5P8$

在很多肿瘤如肺癌+

食管癌+胃癌+肝癌等均存在异常表达#与肿瘤生长与凋亡调控

因子有关#可能参与了肿瘤的发生+发展*本文现对
5P8$

与

各类型肿瘤关系的新近研究进展综述如下*

A

!

肺
!!

癌

!!

=#R

等'

0

(通过免疫组织化学法检测
$$/

例非小细胞肺癌

组织中
5P8$

的表达情况#发现
5P8$

在肺癌组织中表达下

调*唐娜等'

2

(通过免疫组织化学法对
$'0

例非小细胞肺癌组

织中
5P8$

和
M

O

ME#,5$

的表达情况进行检测#发现
5P8$

在

肺癌细胞核中阳性表达率明显低于癌旁正常组织细胞核阳性

表达率#且
5P8$

表达下调或缺失和肿瘤细胞低分化及高

BeX

分期有关#其表达与
M

O

ME#,5$

表达呈负相关*赵思文

等'

)

(通过
+#@eA

敲除肺癌细胞系
A20(

内源性
5P8$

的表达#

发现
M

O

ME#,5$

表达上调#肿瘤增殖能力明显增强*同时#对肺
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