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白色念珠菌与表皮葡萄球菌混合生物膜研究进展"

杨继琛!黄云超 综述!叶联华#审校

"昆明医科大学第三附属医院#云南省肿瘤医院胸外科一病区!昆明
)2%$$/
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"摘要#

!

表皮葡萄球菌和白色念珠菌是目前医院感染的常见条件致病菌!表皮葡萄球菌常黏附在生物材

料表面引起植入物相关感染!并形成细菌生物膜"

=>

$!而
=>

耐药性极强!临床上难以治愈%患者免疫力低下

时会并发白色念珠菌混合感染!并形成细菌
.

真菌混合生物膜!使感染的治愈率下降!患者病死率增加%明确白

色念珠菌
.

表皮葡萄球菌混合生物膜的结构及耐药机制对治疗有重要意义%本文主要从白色念珠菌
.

表皮葡萄

球菌混合生物膜的形成过程&信号转导&基因调控等综述其结构特点&耐药机制方面的最新进展!为进一步研究

白假丝酵母菌
.

表皮葡萄球菌混合生物膜的形成机制及临床防治提供参考%
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医用生物材料已在临床上广泛应用%但生物材料

植入引起的感染成了困扰临床工作的难题)表皮葡

萄球菌是院内感染常见的条件致病菌%其黏附在生物

材料表面形成生物膜%引起植入物相关感染)细菌生

物膜#

E:748C#:;E#"G#;9

%

=>

$是细菌附着于惰性或活性

实体表面%并由自身分泌的细胞外基质包裹形成的结

构性细菌群落&

$

'

)生物膜内的细菌耐药性极强%在感

染部位难以彻底清除%临床上约
)2N

的感染与微生物

在组织*器官或医疗设备表面形成生物膜有关&

1

'

)患

者在治疗过程中及免疫力低下时常并发白色念珠菌

混合感染%形成细菌
.

真菌混合生物膜%耐药性更强%治

疗难度更大)其病死率为单一病原微生物感染的
1

倍%临床治愈非常困难&

'

'

%因此%对细菌
.

真菌混合生物

膜感染的控制成为临床亟待解决的问题)本文对白

色念珠菌
.

表皮葡萄球菌细菌混合生物膜的形成相关

因素*结构*特征*耐药机制等进行综述%总结其相关

研究进展)

:

!

白色念珠菌
.

表皮葡萄球菌混合生物膜的形成与

结构

!!

有关白色念珠菌
.

表皮葡萄球菌混合生物膜的形

成与结构的报道大多通过体外实验获得%陈颖等&

0

'通

过在聚氯乙烯#

OPD

$材料表面建立白色念珠菌
.

表皮

葡萄球菌混合生物膜体外模型来观察混合生物膜的

形成与微观结构)将表皮葡萄球菌与白色念珠菌混

悬液在
OPD

材料表面进行共培养%在培养
1

*

)

*

$1

*

10

*

0/

*
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时用激光共聚焦显微镜及扫描电镜观察
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各时间点混合生物膜结构)研究表明%混合生物膜的

形成主要分为初始黏附和细菌分泌外黏质聚集两个

阶段)在共培养早期#

1

"

)3

$%表皮葡萄球菌黏附于

真菌细胞上%二者通过菌体表面多糖黏附素*甘露糖

蛋白*疏水性蛋白等与
OPD

材料表面发生界面效应

并在表面黏附)之后病原菌相互聚集形成菌落%病原

菌厚度增加并分泌大量黏液包裹菌体%

0/3

时厚度达

峰值%形成成熟生物膜)

0/

"

-13

时%由于生物膜内微生物代谢及营养物

质逐渐消耗%生物膜主体收缩并趋于稳定)生物膜外

层与主体连接不紧密并易脱落%脱落后可发生再次黏

附%进入生物膜生长的下一周期循环)扫描电镜观察

到生物膜主体中部分菌体固缩*崩解%呈现以单个或

数个菌丝态酵母菌黏附多个表皮葡萄球菌的珠串形

态(三维重建显示混合生物膜表面有较多活菌构成的

凸起%随着培养时间延长%

OPD

膜表面孢子状白色念

珠菌逐渐伸长%变化为假丝状及菌丝状)成熟期白色

念珠菌生物膜为具有有机三维结构的致密网状系统%

在细胞外基质包裹下由孢子*菌丝体和假菌丝组成)

表皮葡萄球菌附着于白色念珠菌菌丝四周%构成复杂

多层次网状混合生物膜)

;

!

混合生物膜形成的影响因素

;&:

!

菌体蛋白对生物膜的影响
!

白色念珠菌细胞壁

特别是细胞壁蛋白对于真菌的生长*毒性*致病性%尤

其是细胞壁在提供对宿主组织的黏附和抵抗宿主的

防御功能上非常重要)白色念珠菌凝集素样序列

#

:

FF

;B4#,#,;#68+8

T

B8,78

%

?Q@

$基因家族成员中的

?Q@'

是白色念珠菌菌丝特有基因%其编码的细胞壁

糖蛋白
?;+'O

诱导酵母菌对宿主的黏附%而且
?;+'

与菌丝细胞壁蛋白
$

#

3

A5

3:;H:;;

5

C"48#,$

%

UH

5

$

$*

聚苯乙烯黏附增强蛋白
$

#

S:

5

$

$构建一个具有互补

黏附功能的网络%以便有效对宿主进行定植*黏附%在

混合生物膜形成过程中%通过绑定葡萄球菌到
?Q@'O

的
V.

末端片段区域和异体表达
?Q@'

5

的酵母菌重组

体上而使葡萄球菌黏附到白色念珠菌的菌丝上%而且

白色念珠菌具有高度保守的淀粉样蛋白形成序列%能

使白色念珠菌互相聚集)

?Q@'

5

在促进白色念珠菌

菌丝的内吞作用方面起着重要作用%

?Q@'

基因缺失

的真菌株不能形成结构完整的生物膜&

2.)

'

)

白色念珠菌的
UH

5

$

由
UWO$

基因编码%其促

进细胞壁的形成*菌丝发育和对宿主细胞的黏附%对

于细胞内信号传导有重要作用)

UH

5

$

能促进白色

念珠菌与宿主上皮细胞在黏附早期的结合%

UWO$

基

因缺失株在体内外均不能形成完整生物膜&

-

'

)在高等

真核生物中%酪蛋白激酶
$

#

DX$

$家族是
W,4

信号通

路的一部分%并调控细胞分化*跨膜运输*

YV?

损伤

反应等%近年来发现%酵母酪蛋白激酶
1

#

D:Z761

5

$是

DX$

家族的主要真菌同源物%在大多数真核生物中存

在高度保存的丝氨酸"苏氨酸激酶家族成员)作为一

种多功能激酶%它控制着酵母菌形态发生*生物膜形

成*细胞壁的完整性和与宿主细胞的相互作用&

/

'

%尤

其是
D:Z761

5

可能在调控菌丝特异性基因的遗传抑

制和调节细胞壁的代偿性形成方面发挥重要作用)

研究发现%当白色念珠菌在酵母诱导条件下生长尤其

是在酵母到菌丝转变期间%

D:Z761

5

通过使转录因子

B[8)9<V?

表达增加%其下游菌丝特异性基因

?Q@'

*

UWO$

和
@\V0$

表达下调来调节酵母菌形态

发生*生物膜形成和对宿主细胞的损伤)增强菌丝生

长基因#

8,3:,78!G#;:98,4"B+

F

C"H43

%

8G

F

$

$

通过调

节
<[S$

*

@JS$1

基因的表达调控菌丝的形成及酵母

菌细胞的形态转换%与生物膜形成密切相关&

(

'

)

在表皮葡萄球菌生物膜的形成过程中%表皮葡萄

球菌纤维蛋白原结合蛋白#

G#EC#,"

F

8,E#,!#,

F5

C".

48#,

%

GE8

$基因编码的纤维蛋白原结合蛋白#

>E8

$*细

胞间黏附素
?

#

#,48C78;;B;:C:!38+#",

F

8,8

%

#7:

$基因

编码的多糖胞间黏附素#

5

";

A

+:773:C#!8#,48C78;;B:C

:!38+#",

%

OL?

$*聚集相关蛋白#

:77B9B;:4#",:++"7#.

:48!

5

C"48#,

%

::

5

$基因编码的聚集相关蛋白#

?:

5

$等

多种因子均有参与)

在黏附阶段%

GE8

基因编码合成的
>E8

与宿主纤

维蛋白原相结合%使表皮葡萄球菌黏附于生物材料表

面%从而介导生物膜形成&

$%.$$

'

)在细菌增殖和聚集阶

段则通过
OL?

*

?:

5

等蛋白起作用)

L7:

基因在表皮

葡萄球菌生物膜感染中起重要作用%其编码的蛋白

OL?

是表皮葡萄球菌生物膜形成聚集阶段的必需物

质&

$1

'

%可促进
=>

三维立体结构的形成并增强
=>

耐

药性%是目前发现的与表皮葡萄球菌致病性关系最为

密切的因子&

$$

'

)表皮葡萄球菌生物膜的形成是个动

态过程%首先由细菌表面疏水性蛋白或细胞外多糖对

生物材料初始附着%随后细菌通过
OL?

介导相互聚

集%形成
=>

)扫描电镜观察发现%

#7:

操纵子阳性表

皮葡萄球菌在
OPD

材料表面可形成结构致密*高度

组织化的
=>

结构(而
#7:

操纵子阴性表皮葡萄球菌在

OPD

材料表面只有部分细菌附着%无成熟
=>

结构形

成)这可能是因为后者含初始黏附相关基因#

:4;S

*

GE8

$%表现为初步黏附%但缺乏
#7:

操纵子介导
=>

聚

集%因而未能形成成熟的
=>

)

?:

5

是一种以锌依赖的方式自组装的细胞壁锚

定蛋白%介导生物膜内的细胞间黏附%促进生物膜增

厚并成熟&

$'

'

)细胞壁锚定蛋白附着点附近存在低复

杂性区域%

?:

5

蛋白的
D

终端部分包含一个
$'2::

长

的脯氨酸"甘氨酸富集区#

O]<

$%该区域包含一组
$/

个几乎相同的
?SO]XO

重复序列)利用生物物理技

术对
O]<

分析表明%该区域是一种高度扩展*本质上

无序的多肽%具有异常高的多聚脯氨酸
#

型螺旋倾

向)用超离心法分析和动态光散射法测定表明%

O]<

/')1

重庆医学
1%$(

年
/

月第
0/

卷第
$2

期



在溶液中的整体构象状态与温度有最小的依赖关系)

O]<

在加入渗透剂三甲胺
V.

氧化物或助溶剂
1

%

1

%

1.

三氟乙醇时%具有抗构象崩解或
$

.

螺旋形成的能力)

这些结果表明%

O]<

是一种有弹性的*延伸的长柄%可

以从细菌细胞壁向外延伸%促进生物膜内细菌间的黏

附%说明
?:

5

作为聚集阶段的一个重要因子%在生物

膜形成中发挥一定作用)

O?U?<LX

等&

$0

'研究表明%

?:

5

的作用独立于

OL?

%

?:

5

在发挥细胞间黏附作用时需要蛋白水解及

裂解%金属蛋白酶
@8

5

?

调控着与堆积相关的蛋白质

处理和表皮葡萄球菌细胞间黏附的表面特性%应用重

组蛋白研究表明%

@8

5

?

能够在
''2

残基处裂解
?:

5

的
?

区域%在
)%$

残基处裂解
?

*

=

之间的区域%进而

使
?:

5

发挥作用)在
OL?

阴性的表皮葡萄球菌

$02-

%

#7:

%金属蛋白酶
@8

5

?

对
?:

5

依赖的表皮葡萄

球菌是必需的)调节剂
@:C?

抑制
@8

5

?

的活性%

+:C?

失活会增加
@8

5

?

的产生%反过来增强生物膜的

形成)因此%在
::

5

基因介导的生物膜成熟过程中%

分泌葡萄球菌蛋白酶是生物膜形成的一个重要因素)

研究者通过建立表皮葡萄球菌和白色念珠菌混

合生长的体外生物膜模型研究表明%混合培养能形成

比单一微生物结构更复杂的混合生物膜%在混合生物

膜形成过程中%存在细菌与真菌不同水平的相互作

用%使表皮葡萄球菌
#7:?

*

GE8

*

::

5

基因表达上调%

OL?

*

>E8

*

?:

5

蛋白生成增加(白色念珠菌
:;+'

*

3H

5

$

*

8G

F

$

基因表达上调%相应蛋白表达增加)表皮

葡萄球菌和白色念珠菌同时存在于生物材料表面后%

表皮葡萄球菌黏附在白色念珠菌菌丝及孢子表面%混

合生物膜较单一微生物生物膜更厚*生长动力学更

高%结构更致密*更复杂)

;&;

!

密度感应与生物膜
!

细菌和真菌可以通过合成

和释放细胞外信号分子即密度感应分子#

T

B"CB9

+8,+#,

F

9";87B;8

%

@̂[

$以改变相邻细胞间的信号传

递来调节自身的活动&

$2

'

)白色念珠菌酵母态和丝状

体生长两种形式相互转化的能力对其致病性非常重

要)

@̂[

在生物膜的生长和调控中起着重要的作

用%这些分子有一种独特的作用机制%它们在细胞生

长过程中不断地产生与细胞质量成正比的物质%导致

@̂[

靶基因的协同表达)用高浓度的法尼醇孵育白

色念珠菌几乎完全抑制生物膜的形成)法尼醇也能

减少表皮葡萄球菌生物膜的生成&

$)

'

)法尼醇通过抑

制
<:+

蛋白通路%诱导白色念珠菌凋亡(通过下调丝

裂原活化蛋白#

9#4"

F

8,.:74#K:48!

5

C"48#,

%

[?O

$激酶

和
OX?

#

7?[O.

5

C"48#,6#,:+8?

$激酶通路来来抑制

细菌胚管的形成%诱导菌丝向孢子转变以抑制菌丝形

成%影响真菌的形态&

$-

'

)近年来研究表明%法尼醇在

白色念珠菌生成的起始阶段%通过对翻译和转录成分

的调控%即针对真核起始因子
1=

#

8L>1=

$%影响其

9<V?

与小核糖体亚基的相互作用%降低启动核糖体

复合物的水平%通过在翻译途径上的不同步骤抑制菌

丝的合成%抑制白色念珠菌的丝状生长&

$/

'

)王小燕

等&

$(

'通过荧光定量
OD<

研究表明%用法尼醇处理过

的混合生物膜中表皮葡萄球菌生物膜形成相关基因

#7:?

*

::

5

*

GE8

和白色念珠菌生物膜形成相关基因

:;+'

*

3H

5

$

*

8G

F

$

的表达均下调%进而影响生物膜的

形成)

<

!

耐药机制

!!

生物膜的形成与抗真菌药物的耐药性密切相关)

研究表明%在生物膜形成的第
0/

小时%生物膜内的白

色念珠菌与浮游细胞相比%对抗真菌药的耐药性增加

了
2

"

/

倍%这种耐药性的增加是很多因素综合作用

的结果&

1%

'

)

<&:

!

渗透屏障
!

生物膜由细胞外基质#

8I4C:78;;B;:C

9:4C#I

%

SD[

$及被其黏结的细菌组成)

SD[

主要由

多糖*蛋白质和核酸组成%有助于生物膜的形成%保护

生物膜的结构%维持细胞之间和细胞表面与环境之间

稳定的相互作用)胞外多糖#

8I4C:78;;B;:C

5

";

A

+:7.

73:C#!8

%

SO@

$是组成生物被膜结构的基质物%其中
&

.

葡聚糖能够绑定氟康唑和两性霉素
=

%阻止药物渗透

到生物膜(碱溶性多糖#

:;6:;#.+";BE;8

5

";

A

+:773:.

C#!8+

%

?@O+

$则对抗真菌药物起螯合作用或阻隔作

用)胞外
YV?

#

8YV?

$是真菌和
=>

的关键基质成

分%能够附着在不同的表面%与其他大分子物结合%使

生物膜具有结构完整性和稳定性%

YV?

产物的增加

促进了念珠菌生物膜的成熟及对抗真菌药物的能

力&

1$

'

)但混合生物膜内表皮葡萄球菌的
SO@

基质过

量产生会干扰菌丝之间的黏附%增加生物膜的毒性和

耐药性&

11

'

)

<&;

!

耐药基因表达
!

白色念珠菌
?JO

结合转运蛋

白超家族#

?JO.E#,!#,

F

7:++8448

%

?=D

$构成一个多基

因耐药家族%其中白色念珠菌耐药#

D:,!#!:!CB

F

C8.

+#+4:,78

%

DY<

$基因
DY<$

*

DY<1

和多药耐药#

9B;4#.

!CB

F

C8+#+4:,78

%

[Y<

$基因
[Y<$

的过度表达是白

色念珠菌耐药的重要机制之一%它们的过度表达可将

进入白色念珠菌细胞内的药物泵出细胞外%起抗生素

外排泵的作用)在白色念珠菌生物膜形成的早期阶

段%

DY<

和
[Y<

基因表达上调%这种上调对抗真菌

耐药性的形成是非常重要的%随着生物膜的成熟%甾

醇成分的变化似乎更相关%且耐药性不仅仅依赖于一

个单一的机制)近年来研究发现%在生物膜内部也发

现一种持久细胞%该细胞是一种休眠的*对抗菌药物

具有高度耐受性的非分裂细胞)收集幸存的持留菌

细胞再培养后%药敏实验显示其最低抑菌浓度#

[LD

$

并没有增
!

(并可以形成新的生物膜%再次接受高浓

度抗真菌药物冲击后%绝大多数真菌细胞仍然被杀

灭%仅有与原始菌株相似水平的极少数持留菌细胞幸

(')1

重庆医学
1%$(

年
/

月第
0/

卷第
$2

期



存)白假丝酵母菌持留菌是具有多药耐药性%不具备

遗传特性的表型变异细胞%被认为是生物膜耐药的主

要原因&

1'

'

)培养这些生物膜中的持续细胞能检测出

DY<

基因的表达&

$(

'

)

?=D

蛋白参与真菌交配因子和

聚量感应分子的分泌%这些分子会影响生物膜的结构

和行为%从而导致耐药性的增加&

10

'

)在混合生物膜

中%细菌真菌之间不同水平互相作用%使表皮葡萄球

菌生物膜形成相关基因
#7:?

*

GE8

*

::

5

表达上调%从而

使生物膜在形成过程中的黏附聚集能力增强%

SD[

增厚%这是耐药性增强的一个重要原因)生物膜形成

时发生接触诱导表达及转录活性的改变%使更多的基

因表达%导致生物膜形成过程中白色念珠菌及表皮葡

萄球菌代谢增强%耐药性增加&

$%

'

)

=

!

小
!!

结

!!

白色念珠菌与表皮葡萄球菌混合生物膜是多种

细胞共存的形式%其复杂的形成过程和形态决定了混

合生物膜相关感染治疗极为困难)目前对白色念珠

菌
.

表皮葡萄球菌混合生物膜的结构和特性有了初步

的了解%但仍存在很多问题有待探究%随着对混合生

物膜研究的深入%可找到控制其感染的新方法)
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外流及
?JO

释放%钾离子外流使
VQ<O'

"

?@D

"

7:+

5

:+8.$

通路激活%而
?JO

释放则与焦亡相关)除

钾离子外%溶酶体中的组织蛋白酶
=

的释放也与
VQ.

<O'

非经典炎症小体通路的激活相关%

DUSV

等&

$0

'

发现在
XB

5

GG8C

细胞中%

QO@

可能会使溶酶体膜结构

的稳定性遭到破坏%使其中的组织蛋白酶
=

从中释

放%而组织蛋白酶
=

的释放使
7:+

5

:+8.$$

的激活增

强%从而通过上述途径激活非经典
VQ<O'

炎症小体%

但
QO@

是如何影响溶酶体膜的结构还有待进一步

探索)

;

!

细胞内
QO@

诱导的
XB

5

GG8C

细胞焦亡

!!

细胞内
QO@

通过上述信号通路将巨噬细胞或

XB

5

GG8C

细胞激活之后%除了能够分泌多种炎症介质

参与促炎或抗炎反应外%这些细胞内
QO@

还可以诱导

巨噬细胞发生一种炎症形式的程序性死亡%即细胞焦

亡)焦亡分为
1

条途径!经典焦亡途径与非经典焦亡

途径%而细胞内的
QO@

或革兰阴性菌诱导的
XB

5

GG8C

细胞焦亡属于非经典焦亡途径)以往的研究者不清

楚
7:+

5

:+8.$$

#在人类细胞中则为
7:+

5

:+8.0

"

2

$的下

游关键分子机制%以至于无法很好解释
QO@

介导的

XB

5

GG8C

细胞死亡)

X?Z?]?XL

等&

$2

'和
@UL

等&

$)

'

通过不同的方法找到了焦亡下游的关键分子
]:+!8C.

9#,Y

#

]@Y[Y

$)

X?Z?]?XL

等&

$2

'通过小鼠基因

的大量变异去筛选与
7:+

5

:+8.$$

介导的焦亡相关的

基因(

@UL

等&

$)

'通过基因编辑技术找到了
7:+

5

:+8.$

和
7:+

5

:+8.$$

介导的焦亡下游的共同分子)他们发

现%被激活的
7:+

5

:+8.$$

会去切割这个分子%从而使

该分子的
V

端从自我抑制的
D

端中释放出来%释放出

的
V

端是细胞发生焦亡的关键)随后%

YLV]

等&

$-

'又

说明了
V

端导致细胞死亡的原因&

$-

'

%他们发现被切

割下来的
V

端可以结合脂质膜并能在细胞膜上形成

由
$)

个单元围成的直径约为
$%

"

$0,9

的孔洞%因

渗透压的作用从而引起细胞肿胀死亡)除
]@Y[Y

介导的焦亡外%

Z?V]

等&

$'

'发现%

5

:,,8I#,.$

和

O1a-

对于
XB

5

GG8C

细胞的焦亡也至关重要%因为在

缺乏这两个蛋白时细胞内的
QO@

诱导的细胞焦亡程

度会减弱%并且野生型小鼠相较于这两个基因被敲除

后的小鼠更容易在
QO@

的刺激下死亡%机制上解释

为%激活的
7:+

5

:+8.$$

切割
5

:,,8I#,.$

使
?JO

释放%

?JO

的释放作用于细胞膜上的
O1a-

%从而使非选择

性阳离子通道开放%诱发细胞焦亡)

细胞焦亡作为一种炎症形式细胞死亡的方式%可

以通过杀灭感染细胞及释放炎症因子两个手段达到

使感染局限以抵抗感染的作用%除此之外%通过细胞

内
QO@

激活非经典
VQ<O'

炎症小体通路也能使炎

症因子的释放增多)现在认为焦亡主要发生在一些

具有吞噬功能的细胞中%比如
XB

5

GG8C

细胞*树突状细

胞*内皮细胞等&

$/

'

%而
XB

5

GG8C

细胞作为人体巨噬细

胞中最大的一个群体%专门针对
XB

5

GG8C

细胞的焦亡

或是炎症小体通路的研究却相对较少)因此%若进一

步理解焦亡和炎症小体在
XB

5

GG8C

细胞中的作用%可

能会为感染相关的疾病如脓毒血症*内毒素休克等提

供新的治疗靶点)

<

!

XB

5

GG8C

细胞内毒素耐受机制的研究进展

<&:

!

内毒素耐受概念及
JQ<+

通路上的负性调控因

子
!

内毒素耐受指的是%当预先给予小剂量的
QO@

刺

激之后%在随后的大剂量
QO@

作用下%机体会表现出

较低的炎性反应或是不表现出炎性反应的现象)这

种现象与许多脓毒血症患者感染的后期发生免疫麻

痹在原理上有许多的相似之处)肝脏长期暴露在来

源于肠道微生物刺激的环境下%却不表现明显炎症%

其中%

XB

5

GG8C

细胞的内毒素耐受发挥着至关重要的

作用)内毒素耐受时可以发生
JQ<+

受体的下调*信

号分子的改变*转录因子的负性调控及染色质的组蛋

白修饰&

$(

'等)在
JQ<0

信号通路的各个环节上%内毒

素耐受会使
JQ<0

表达下调*

JQ<0

对
[ZY//

及

J<L>

招募的降低*

L<?X$

"

0

的活性降低及通过形成

无活性的
5

2%

二聚体影响
V>.

)

=

活性&

1%.1$

'

)除此之

外%还包括一些作用于此条通路中负性调节因子的上

调%现已被证实的包括
O8;;#,",'

负性调控
JQ<0

"

JQ<1

信号通路*

L<?X.[

抑制
L<?X$

"

L<?X0

激

酶*

@ULO$

抑制
V̀X

和
5

'/

磷酸化从而抑制
[?OX

信号 通 路*

@D_@$

负 调 控
JQ<0

"

[ZY//

通 路*

JH#+4.1

阻断
V>.

)

=

促炎症转录等&

11.1)

'

)

<&;

!

J<?>'

的泛素化修饰在
XB

5

GG8C

细胞内毒素

耐受中的作用
!

J<?>'

为肿瘤坏死因子受体家族成

员之一%其生物学功能依赖于它的
X0/

泛素化降解及

X)'

自身泛素化激活%由于它在内毒素耐受中可以影

响
V̀X

"

5

'/[?OX

通路及
J<L>

通路&

1-

'

%因此对于

J<?>'

泛素化修饰在内毒素耐受中相关的研究近年

来有不少的报道)

QL

等&

1/

'发现%内毒素耐受时

[?OX

通路发生了重编程%机制上是通过
O8;;#,",$

介导的
7L?O1

的
X)'

泛素化抑制及
J<?>'

的
X0/

泛素化降解的抑制来实现%并且还在胆管炎患者体内

也验证了
O8;;#,",$

的上调及
J<?>'

的下调的现象)

同一个团队中的
WSV

等&

1(

'也发现了在
XB

5

GG8C

细

胞内毒素耐受时
\@O12

这种专门针对
J<?>'

的去

泛素化酶表达会出现上调%然后通过抑制
J<?>'

的

X0/

泛素化连接从而抑制其降解%最终抑制
[?OX

通路实现内毒素耐受)

<&<

!

非编码
<V?

对
JQ<+

信号通路的调控在

XBGG8C

细胞内毒素耐受中的作用

<&<&:

!

微
<V?

#

9#7C"<V?

%

9#<V?

$对
XBGG8C

细胞

内毒素耐受的调控
!

9#<V?

为一类长度约为
11

个

核苷酸的非编码小
<V?

%可以与
9<V?

非翻译区的

'c

端的多个位点结合%起到对
9<V?

转录后的负性调

控作用)近年来%研究者发现
9#<V?

对于
JQ<+

信

号通路的调控在内毒素耐受中十分重要)如
9#<.
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