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摘;要!随着人类寿命延长$神经变性疾病的发病率明显增高$对个人'家庭和社会都造成巨大负担% 目前治疗神经变性

疾病的手段有限$且效果不佳% 最近研究结果显示$沉默信息调节蛋白 " ! YGFH" #可能具有治疗神经变性性疾病的潜能%

YGFH" 有广泛的生物学作用$能够提高神经元对毒性物质!如 =>H>'淀粉样蛋白和突变的 YI@等#的抵抗力$促进神经网

络的形成% 本文就 YGFH" 在神经变性疾病中可能治疗机制进行综述%
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异常蛋白沉积

; ; 神 经 变 性 性 疾 病 ! 8KVM5UKSK8KM,/-RKU-LK,LK$

h@#是一组特定神经元与机体整体情况不同步地

集体过早凋亡的疾病$常见的病因是异常蛋白堆

积$如阿尔采默病和帕金森病$也可以是蛋白功能

异常$如超氧化物歧化酶! YI@#变异造成肌萎缩侧

所硬化症$或者其他尚不明确的原因% 神经变性病

是造成患者功能丧失的重要原因$并导致社会和家

庭重大的经济和精神负担% 因此$研究神经变性病

的发病机制'探索其治疗方法已成为神经科学领域

的重要课题*"+

% 最近$沉默信息调节蛋白 " ! L-.K8/

-815M+,/-58 MKSV.,/-58 # 65+5.5S" $ YGFH" # 受到了愈

来愈多的关注*#+

%

!BHO>P! 的功能

YGFH" 的主要功能是对底物进行乙酰化A去乙

酰化修饰$这是众多共价修饰中最重要的一种*#+

%

在生命活动的调控转录中发挥关键作用*#+

% YGFH"

在动物中是高度保守$无论小鼠还是人类当中$

YGFH" 基因都位于 "% 号染色体% 人类 YGFH家族编

码隶属于 G9Gb的七个基因 ! YGFH"9) # $其中 YGFH"

是在哺乳动物细胞中发现的与酵母沉默信息调节

蛋白 # ! Y-M# #同源性最高的同系物$是 YGFH家族成

员中最具有特征的一类去乙酰化酶*#+

% YGFH" 能

调节下游很多重要基因和酶$可影响的生理活动包

括能量代谢$比如通过多聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶9" ! T5.4! O@>9M-N5LK# T5.4+KM,LK" $ >OF>" # '单

磷酸腺苷酸活化蛋白激酶 !O=>9,7/-R,/KU TM5/K-8 W-9

8,LK$ O=>i# '磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶 ! T65L9

T65K85.T4MVR,/K7,MN5\4W-8,LK$ >*>Ei# "调节线粒体

功能$如通过过氧化物酶体增殖物激活受体 ! TKM5\9

-L5+KTM5.-1KM,/5M9,7/-R,/KU MK7KT/5M$ >>OF9

'

# 和它的

共同激活物过氧化物酶体增殖物激活受体
'

共激

活因子 "9

%

! TKM5\-L5+KTM5.-1KM,/5M9,7/-R,/KU MK7KT/5M

S,++,75,7/-R,/5M"9,.T6,$ >CE9"

%

# '解偶联蛋白 # A

: ! V875VT.-8STM5/K-8# A: $ Ê># A: # "调节染色体修

复$通过毛A增强子的分裂相关与 ZFEJ 主题蛋白

# ! 6,-M4AK86,87KM9519LT.-/MK.,/KU [-/6 ZF>J +5/-1TM59

/K-8 # $ X*Z# # '组蛋白! 6-L/58KL# " ': '$ "增加细胞

存活$通过 85/76'信号转导和转录激活因子 : ! L-S9

8,./M,8LUV7KM,8U ,7/-R,/5M51/M,8L7M-T/-58 : $ YHOH: # '

T<: '活化的 P细胞产生的核因子 W,TT,轻链增强

子 ! 8V7.K,M1,7/5MW,TT,9.-S6/976,-89K86,87KM51,7/-R,9

/KU P7K..L$ hD9

2

P#等*:$ $+

% 目前认为 YGFH" 可能

对年龄相关的疾病$如 # 型糖尿病'肥胖'肿瘤及

神经变性性疾病$具有潜在的保护作用*<9)+

%

CBHO>P! 与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 ! O.]6K-+KMU-LK,LK$ O@# 是与年

龄密切相关的神经变性性疾病$患者脑内可见
&

9

样淀粉蛋白聚积'老年斑'神经元纤维缠结和颗粒

空泡变性$损害最严重的是海马和海马旁区$氧化

应激和线粒体功能障碍在疾病发展过程中起重要

)#&<)

; ;;g5VM8,.51G8/KM8,/-58,.hKVM5.5S4,8U hKVM5LVMSKM4;#%"# $:' ! & #;



作用$

&

9样淀粉蛋白可诱发小胶质细胞和星形胶

质细胞释放活性氧簇 !MK,7/-RK5\4SK8 LTK7-KL$ FIY #

与炎症细胞因子*!+

$ FIY 可损伤膜磷脂' 蛋白'

@hO'FhO等大分子物质$并导致其功能丧失$还

能使细胞色素 E释放诱发细胞凋亡*'+

% YGFH" 可

以通过以下几个途径改善 O@的病程%

C2!B减少毒性产物生成

YGFH" 可以直接和通过维甲酸受体
&

间接激活

整合素和金属蛋白酶域含蛋白质 "% ! U-L-8/KSM-8 ,8U

+K/,..5TM5/K-8,LKU5+,-89758/,-8-8STM5/K-8 "%$ O@O="%#

基因转录翻译合成
%

9分泌酶% 体外和体内实验均

已表明
%

9分泌酶通过诱导淀粉样
&

蛋白前体!,+9

4.5-U9

&

TM5/K-8 TMK7VML5M$ O>>#的代谢途径$即进入

非淀样代谢途径$而减少有毒性的
&

淀粉样蛋白

在神经元中的生成*"%+

%

&

9淀粉样蛋白沉积主要位

于大脑中需氧糖酵解增加的部位$这种现象可能与

氧化型烟酰胺二核苷酸 !hO@

?

#的消耗有关$通过

YGFH" 'hO@

?含量'氧化型烟酰胺二核苷酸A还原

型烟酰胺二核苷酸 ! hO@

?

AhO@X#三者之间的相

互作用调节可能会影响 O>>的非淀粉样代谢途

径*""+

% YGFH" 还能促进 /,V 蛋白去乙酰化$进而促

进 /,V 泛素化$可便捷地被泛素蛋白酶系统 ! VN-n9

V-/-8 TM5/K,L5+KL4L/K+$ >̂Y#降解$从而减少神经原

纤维纠结! 8KVM51-NM-..,M4/,8S.KL$ hDH#的产生*"#+

%

C2CB抗炎$抗氧化应激$改善线粒体功能

氧化应激是神经系统变性病中重要的机制之

一*":+

$抗氧化作用是一种重要的神经保护方式$可

以 通 过 hKVM5@&9>CE9"

%

9YGFH" 轴 实 现*"$+

% hKV9

M5@& 是神经源性分化蛋白! 8KVM5SK8-7U-11KMK8/-,/-58$

hKVM5@#家族中的一员$可以在氧化应激的时候保

护线粒体$还可以维持表达调节过氧化物酶体增殖

物激活受体
'

辅激活子 "

%

! TKM5\-L5+K9TM5.-1KM,/5M9

,7/-R,/KU MK7KT/5M

'

759,7/-R,/5M9"

%

$ >CE9"

%

# 的 产

生*"<+

% hKVM5@& 还可以激活 YGFH"

*"$+

% YGFH" 还被

发现可以抑制肿瘤坏死因子9

%

! /V+5M8K7M5L-L1,79

/5M$ HhD9

%

# 诱导的炎症反应*"&+

$并和干扰素9

'

! -8/KM1KM589

'

$ GhD9

'

# 也 有 相 互 作 用*")+

% 另 外$

YGFH" 激动剂还可以抑制内皮细胞的炎症反应*"!+

$

并且通过激活细胞凋亡抑制因子9# !7K..-86-N-/5M51

,T5T/5L-L9# $ 7GO>9# #从而抑制活化 P细胞核因子卡

帕轻链增强因子 ! 8V7.K,M1,7/5MW,TT,9.-S6/976,-89K89

6,87KM51,7/-R,/KU P7K..L$ hD9

2

P#引起的细胞凋亡

反应*"'+

% 对于
&

淀粉样蛋白沉积引起的小胶质细

胞激活$YGFH" 也被证明有抑制作用*#%+

% YGFH" 这

种广泛抑制炎症的能力可以稳定内环境$对于改善

病程是有益的%

C2DB抗凋亡$促修复作用

YGFH" 可能通过去乙酰化作用抑制 T<: '激活

叉头蛋白家族 ! D5MW6K,U N5\TM5/K-8L$ DIdIL#蛋白

从而使神经细胞免于凋亡*#"+

% YGFH" 的抗凋亡能

力可能源于 YGFH" 对多聚腺苷二磷酸核糖多聚酶

! T5.4O@>M-N5LKT5.4+KM,LK$ >OF>#的影响$后者能

促进损伤 @hO的修复*##+

% YGFH" 能抑制 T#< 而减

少细 胞 周 期 依 赖 激 酶 ! 747.-89UKTK8UK8/W-8,LKL$

E@i#引起的神经元凋亡*#:+

% 此外$ YGFH" 还可以

作用于 hD9

2

P的 FK.OAT&< 亚基$使 :"% 上的赖氨

酸残基去乙酰化$从而抑制 hD9

2

P$减少神经细胞

的凋亡*#$+

% YGFH" 对 h5/76 基因及受体有激活作

用$可能也会通过这个途径促进神经损伤的修

复*"%+

% 此外 YGFH" 对哺乳动物的雷帕霉素靶蛋白

!+,++,.-,8 /,MSK/51M,T,+47-8$ +HIF#有抑制作用$

减少下游靶蛋白核糖体 T)% Y& 激酶$从而减少细

胞凋亡*#<+

%

C2"B对认知功能和情绪有调节功能

YGFH" 在海马表达$影响着该处神经元的染色

体塑形'@hO修复'细胞存活和神经再生$所以影

响了学习和记忆的发生*#&$ #)+

% 有报道显示$ YGFH"

通过 +-F9":$ !一种微小 FhO#的机制调节神经突

触的形成*#&+

$+-F9":$ 可以抑制 P@hD等下游基因

的表达$阻碍神经生长和存活% YGFH" 则可以抑制

+-F9":$ 的功能$促进神经网络的发育*#&+

% 缺少

YGFH" 会影响认知能力$包括瞬时记忆$经典的条

件记忆和空间记忆*#)+

% 研究表明$缺少 YGFH" 的

小鼠神经元的突触形成会有缺陷$其树突无论在长

度'密度和分支能力上都大大下降*#)+

% YGFH" 还会

影响情绪$有动物研究*#!+ 发现 YGFH" 可以通过去

乙酰化脑特异性转录因子不可知的螺旋环螺旋 #

! 8KL7-K8/6K.-\.55T 6K.-\# $ hXBX# # $使单胺氧化酶

!+585,+-8K5\-U,LKO$ =OI#基因表达上调$在小鼠

身上有抗焦虑和驱动探索行为的作用% 有研究发

现$YGFH" 的基因多态性和人的焦虑发病风险相

关*#!+

% 所以 YGFH" 具备促进认知'对抗焦虑的能

力$对脑健康有积极作用$从一定意义上能够减少

认知衰退和痴呆的发生%

DBHO>P! 与帕金森病

帕金森病 !>@#是仅次于 O@的第二常见的神

):&<)
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经退行性疾病*&+

% 虽然目前关于帕金森患者多巴

胺神经元退化的病因尚未明确$但目前已证实错误

折叠和聚集蛋白 ! +-L15.UKU ,8U ,SSMKS,/KU TM5/K-8L# $

如
%

9突触核蛋白的累积$加上神经毒素或某些变

异蛋白$如富亮氨酸重复激酶 # ! .KV7-8K9M-76 MKTK,/

W-8,LK# $ BFFi# #导致的线粒体功能障碍等与 >@

的发病有关*#'$:%+

$通常这些异常蛋白可通过 O=>i9

YGFH"9自噬作用清除$当自噬作用减弱时$异常蛋

白累积最终引起 >@

*:%$:#+

% 有研究表明 YGFH" 可刺

激增加自噬作用$表明 YGFH" 在调节自噬过程和对

>@细 胞 模 型 的 神 经 保 护 作 用 中 的 重 要 性*#'+

%

YGFH" 还可以减少
%

9突触核蛋白的合成以及削弱

%

9突触核蛋白的细胞毒性*"%+

% 白藜芦醇是 YGFH"

基因激动剂$可以增加 YGFH" 在体内的合成*:"+

%

当抑制腺苷酸活化蛋白激酶 ! O=>9,7/-R,/KU TM5/K-8

i-8,LK$ O=>i#和A或 YGFH" 会导致 BE:9"" 蛋白水

平下降$白藜芦醇在鱼藤酮诱发的细胞凋亡过程中

的保护作用也会因此下降*:#+

%

除了异常蛋白清除障碍$氧化应激也是 >@的

重要发病机制% >CE9"

%

是在抗氧化应激系统中起

关键作用的转录调节因子$主要是调节氧化应激和

线粒体代谢% 有实验通过基因工程使 >CE9"

%

在

小鼠神经元过度表达$同时用神经毒素 =>H>诱发

细胞退化$并以线粒体抗氧化剂超氧化物歧化酶 #

!LVTKM5\-UKU-L+V/,LK# $ YI@# #和 HM\# 在黑质细胞

中的水平作为神经元生存能力指标证明 >CE9"

%

过度表达可以保护神经元免于 "9甲基9$9苯基9" $

# $ : $ &9四氢吡啶 ! "9+K/64.9$9T6K84.9" $ # $ : $ &9

/K/M,64UM5T4M-U-8K$ =>H>#导致的多巴胺丢失*'+

% 而

YGFH" 的去乙酰化作用可以阻止蛋白酶降解 >CE9

"

%

$从而上调抗氧化作用$起到保护神经细胞的作

用*::+

%

"BHO>P! 与其他神经变性性疾病

YGFH" 在其他神经变性疾病中也有相关研究%

=-.NM,8U/小组的成员实验证明$在急性神经轴突损

伤时$hO@

?表达增高的合成基因的变异鼠 ! J.UY

鼠#较普通鼠发生华勒变性的几率大大降低$从而

推测烟酰胺核苷酸腺苷酰转移酶 ! h=hOH# 增加

hO@

?的合成和 YGFH" 的活化在神经元保护过程中

起到必要作用*##+

%

亨廷顿氏舞蹈病! XV8/-8S/58 ( LU-LK,LK$ X@#是

一种致命的神经退行性疾病$是由于 EOC三核甘

酸重复序列过度扩张$形成亨廷顿蛋白 ! 6V8/-8S/-8$

XHH#聚集于脑内导致的疾病% 体外实验提示$

YGFH" 可以阻止 XHH导致的脑神经营养因子 ! P@9

hD#浓度及 P@hD受体信号下降$还可以恢复纹状

体中的多巴胺浓度*:$+

% 在 YGFH" 作用下$转录共

激活因子 ! /M,8LUV7KM51MKSV.,/KU EF*P" $ HIFE" #

上调反应元件结合蛋白 !EF*P#基因的表达$起到

促进 P@hD生成*:<+

% B-等*:&+的研究发现$ YGFH" 可

以去乙酰化 iV)% $然后影响 e)'E$从而抑制过度

扩增谷氨酸诱导的细胞凋亡% YGFH" 调节 >CE9"

%

活性$增加脑内神经元细胞内的线粒体$减少线粒

体凋亡和细胞凋亡$从而达到缓解 X@的效果*:)+

%

此外$YGFH" 的神经保护作用对缓解肌萎缩侧

索硬化症 ! ,+45/M5T6-7.,/KM,.L7.KM5L-L$ OBY #进展也

起着积极作用*:!+

% 体外实验发现 YGFH" 能够改善

YI@突变引起的线粒体功能障碍$增强 OBY 模型细

胞的耐受能力*:'+

% YGFH" 也可以去乙酰化雄激素

受体 ! ,8UM5SK8 MK7KT/5M$ OF# 受体上的 &:% A&:# A

&:: 位点上的赖氨酸$提供神经保护作用$抵抗重

复的含 e的尾部 ! T5.4e# 过度扩增的 OF的毒

性*<+

%

KB展望

YGFH" 在参与多种神经系统相关调节通路$虽

然目前 YGFH" 在神经细胞的具体作用机制未完全

明确$仍存在一些未解决的问题$但 YGFH" 的活化

表现出的类似热量限制的生理现象$表现出一定抗

衰老'抗氧化'抗神经变性疾病'抗肿瘤的作用$对

于延长人的寿命和生活质量有一定意义% 我们可

以进一步研究增强 YGFH" 基因表达的药物$比如白

藜芦醇对于防治各种神经变性疾病中的作用"也可

以经由 YGFH" 影响的神经通路$进一步了解这些通

路对于人体的影响%
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作者简介!范存刚!"')! (#$男$硕士$主治医师$研究方向&脑胶质瘤的诊断和治疗'干细胞移植治疗中枢神经系统疾病%

&通讯作者!张庆俊$男$教授'博士生导师$医学博士$主要研究方向为脑血管病和颅内肿瘤的显微外科治疗%

解读 #H=<*高级别胶质瘤的诊断$治疗与随访指南+

范存刚;综述;;张庆俊&

;审校

北京大学人民医院神经外科!北京;"%%%$$

摘;要!高级别胶质瘤主要指胶质母细胞瘤'间变性星形细胞瘤'间变性少突胶质细胞瘤和间变性少突星形细胞瘤$具有

高复发率'致残率和致死率的特点% 本文结合最新文献$对欧洲肿瘤内科学会制定的高级别胶质瘤指南中所涉及的流行

病学'病理分型'分子标志'预后因素'治疗策略和缓解评估等细则进行详细介绍和解读%

关键词!高级别胶质瘤"恶性胶质瘤"胶质母细胞瘤"放疗"替莫唑胺

;;高级别胶质瘤 !也称恶性胶质瘤#约占中枢神

经系统原发性恶性肿瘤的 )%_% 其中$胶质母细

胞瘤占 &%_ m)%_$间变性星形细胞瘤占 "%_ m

"<_$间变性少突胶质细胞瘤和间变性少突星形

细胞瘤各占 "%_$间变性室管膜瘤和间变性节细

胞胶质瘤等相对少见*"$ #+

%

由于高级别胶质瘤呈浸润性生长$即使予以手

术'放疗和化疗等综合治疗仍会复发% 间变性胶质

瘤的平均生存期为 # m: 年$而胶质母细胞瘤仅为

"# m"< 个月*#+

% 欧洲肿瘤内科学会!*VM5TK,8 Y57-9

K/415M=KU-7,.I875.5S4$ *=YI#在文献系统回顾和

评价的基础上$参照美国临床肿瘤学会 ! O+KM-7,8

Y57-K/451E.-8-7,.I875.5S4#的证据类型 !表 " #和推

荐等级!表 # #制定了 -高级别胶质瘤的诊断'治疗

与随访指南.

*:+

$现解读如下$供临床参考%

表 !B美国临床肿瘤学会使用的证据水平B(O)X)

水平 证据类型

"

级 证据来自多项"设计良好的对照研究的+K/,分析或假阳性和假阴性错误较低#高效力$的随机试验%

!

级 证据来自至少一项设计良好的试验研究或有较高的假阳性和A或假阴性错误#低效力$的随机试验%

,

级 证据来自设计良好的准试验研究!如非随机对照单组研究"前(后队列时间配比的病例对照研究%

6

级 证据来自设计良好的非试验研究!如比较研究"相关性描述研究和案例研究%

b级 证据来自病例报告和临床案例%

)&&<)
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