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=1&0(>]:-%')R 与 I=\:C 在垂体腺瘤中的相互关系

颜丙超"

;综述;;范月超#
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"2徐州医学院研究生学院!江苏 徐州;##"%%#
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摘;要!高迁移率蛋白 O#! 6-S6 +5N-.-/4SM5VT O#$X=CO##是一种非组蛋白染色体蛋白$参与转录'分化和胚胎发育等生

理过程$同时还与许多人类肿瘤的发生发展密切相关% 研究表明 X=CO# 蛋白过表达与垂体瘤侵袭性'级别和大小等有

关% BK/9) 是 +-7M5FhO家族的成员之一$正常生理情况下其与发育'肌肉形成'细胞粘附和基因调节有关$同时还可以调

节细胞周期原癌基因 FOY'E@E#<,'747.-8@% BK/9) 缺失或低表达后导致 X=CO# 过表达$从而引起垂体瘤等多种人类肿

瘤发生% 本文将对 .K/9) 与 X=CO# 的相互关系及它们对垂体瘤的影响做一综述%

关键词!=-7M5FhO.K/9)"X=CO#"垂体腺瘤

;;X=COL是一个小分子非组蛋白染色体蛋白家

族% X=CO家族的成员包括 X=CO",' X=CO"N'

X=CO"7和 X=CO# $均含有三个 h端 2 OH9钩 ( 基

序$通过这一结构它们可以优先地结合 P型 @hO

中富含 OH的序列$进而诱导构象变化促进 2增强

子(中转录因子复原% 除了 OH9钩区域之外$X=CO

家族成员同样含有一个酸性尾部$这可能对蛋白 (

蛋白之间相互作用和增强子特殊蛋白的恢复很重

要*"+

% X=CO# 是 #% 世纪 !% 年代末新发现的$位

于 "# 号染色体的 n"< 区$含有 < 个外显子和 $ 个

内含子$长度约为 "% WN% X=CO# 蛋白通常仅在胚

胎时期表达$正常成熟的组织中几乎检测不到$对

哺乳动物的生长和发育起着重要的作用% X=CO#

蛋白参与许多生物不同生理过程$如调节转录'胚

)&)<)
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胎发生'分化'致瘤性转化以及病毒基因组的整合

和表达*#+

% X=CG97基因敲除小鼠因间质组织发育

不全而形成侏儒表型的研究和 X=CO# 在胚胎时高

表达的研究均证明了 X=CO# 蛋白在胚胎发育过程

中的生长起关键作用*:+

%

由于 X=CO# 编码基因位于许多肿瘤细胞染色

体断裂点的簇集区$所以它的异常表达与肿瘤发生

有关% X=CO" 和 X=CO# 的高水平表达与肿瘤高度

恶性表现型'转移和低生存率有关$因此是一个不良

预后指标*$+

% X=CO基因作为原癌基因$在细胞内

过表达时促进肿瘤的生长和转移$在许多恶性肿瘤

中$X=CO蛋白浓度与肿瘤的恶性程度呈正相关%

X=CO# 参与间质肿瘤的起始$如脂肪瘤'子宫平滑

肌瘤'肺软骨样错构瘤等*<+

% 最近研究*&+ 证实 X=9

CO# 与多种上皮源性恶性肿瘤的转化'生长和分化

密切相关$如甲状腺癌'乳腺癌'口腔鳞癌及非小细

胞肺癌% >-L7V5S.-5等*)+ 发现在正常胰腺组织'胰腺

上皮内瘤变和侵袭性胰腺癌中 X=CO" 和 X=CO# 的

平均表达量逐渐增加$与肿瘤的恶性级别及进展呈

正相关$并与新生物的分化和淋巴结转移高度相关%

在 X=CO# 转基因鼠垂体腺瘤'人类催乳腺瘤

和无功能腺瘤中均发现 X=CO# 蛋白表达上调*)+

$

因此$X=CO# 可能成为参与垂体肿瘤发生的癌基

因% 事实上$X=CO# 基因在催乳素腺瘤中经常放

大和过表达$而在无功能腺瘤中这一现象则相对少

见$催乳素腺瘤中的 X=CO# 过表达是由该基因所

在 "# 号染色体的改变引起的*!+

$而在无功能腺瘤

中很少观察到 X=CO# 位点的改变% X=CO蛋白过

表达是人类垂体腺瘤的常见特点% 在约 :'_的垂

体腺瘤中发现 X=CO# 蛋白表达上调$其与预后因

素如肿瘤级别'侵袭范围'肿瘤大小和细胞增殖标

记物有关*'+

% XC=O# 蛋白通过调节 *#D" '747.-8 O

和 T<: 基因实现调控细胞生长和癌基因激活$这

对于 X=CO# 蛋白控制细胞增殖期起关键作用*$+

%

多项研究*"%$""+已经表明阻滞 X=CO# 蛋白合成可以

负向调节肿瘤细胞增殖%

!B=1&0(>]:-%')R 家族

=-7M5FhO!+-FhO#是一种长度约为 ## 个核苷

酸的短单链 FhO$BK/9) 是 +-FhO的基本成员之

一% BK/9) 最先在秀丽隐杆线虫中发现$其控制着

秀丽隐杆线虫的细胞周期定时退出和终末分化%

目前在人类中已经发现了 .K/9) 家族的 "% 个成熟

亚型&分别为 .K/9),' .K/9)N' .K/9)7' .K/9)U' .K/9

)K' .K/9)1' .K/9)S' .K/9)-' +-F9'! 和 +-F9#%# % 人

类'鼠类与秀丽隐杆线虫一样$在胚胎阶段很少检

测到 .K/9) 的表达$但其在分化后和成年组织中的

表达增加*"#+

% 作为一个调节因子$ BK/9) 对目的

+FhO的作用原理是通过结合目的 +FhO的 :u非

翻译区! ĤF#来调节它们的表达$而 BK/9),还可

以通过作用于含有内部核糖体进入位点的 <u或 :u

ĤFL来调节 +FhO表达*":+

$这表明 .K/9) 除了可以

结合目标 +FhO的 : ûHF外$还可以通过结合其

他位点来发挥调节作用% 此外$.K/9) 并不只是结

合不翻译或非编码区$它同样可以直接结合编码区

来限制 +FhO的表达*"$+

% BK/9),通过结合并抑制

翻译中的多核糖体来抑制 +FhO的转录*"<+

% 脱腺

苷化是 .K/9) 的另一个抑制基因转录和导致 +FhO

降解的途径$其中转录抑制作用要明显强于促使

+FhO降解的作用$但是单独的脱腺苷化并不足以

影响整个 +FhO的表达*"&+

%

在正常的生理情况下$.K/9) 主要与发育'肌肉

形成'细胞粘附和基因调节有关% 许多研究*")+ 提

示 .K/9) 是一个肿瘤抑制因子$在多种人类肿瘤中

均出现 .K/9) 表达水平的不同程度下降甚至缺失$

其下降水平与肿瘤的发展进程有关$这可能是导致

肿瘤发生的一个原因%

在肺癌中$肺癌病人的术后生存时间与 .K/9)

的表达水平直接相关$.K/9) 低表达的病人生存时

间短于那些 .K/9) 高表达的病人*"!$"'+

% 有研究结果

表明*#%+

$.K/9) 可以通过负向调节肺癌基因 FOY 来

直接控制细胞增殖% BK/9) 与人类 FOY 基因的 : v9

ĤF的多个序列互补$在组织培养中$.K/9) 通过结

合 :v9̂HF抑制 iFOY 和 hFOY 表达% 此外$在肺鳞

状细胞癌中$.K/9) 低表达与 FOY 高表达相关$这与

体内试验中 .K/9) 负向调节 FOY 蛋白水平相符%

g568L58 等的研究*#"+ 表明$.K/9) 直接或间接调节多

种细胞增殖基因$进而说明 .K/9) 是调节细胞周期

进展的一个关键调节因子% 同时 .K/9) 还可以抑制

少数关键细胞周期原癌基因的表达$如& FOY'

E@E#<,'E@i&'和 747.-8 @$由于这些基因在肿瘤中

过表达或是已知的癌基因$若 .K/9) 在肿瘤细胞中缺

失或低表达$这些基因就可能上调$进而激活细胞周

期和 @hO合成$导致细胞开始分裂$肿瘤开始生长%

CBI=\:C 与 V%')R 的相互关系及两者对垂体瘤

发生发展的影响

最近研究表明*##$ &+

$ X=CO蛋白表达水平由

)))<)
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+-FhO调节% 作为 +-FhO家族成员之一$.K/9) 对

X=CO# 的调节主要是通过结合 X=CO# 的 +FhO

:v9̂HF$ X=CO# 的 :u9̂HF本身含有 .K/9) 的多个

互补位点*#:+

$实现在转录后水平上抑制 X=CO# 表

达% 然而在许多肿瘤中往往出现 X=CO# 表达脱离

.K/9) 的抑制$=,4M等*#$+研究表明截短的 XC=O# 脱

离了 .K/9) 诱导的生长抑制$而这些 X=CO# 蛋白在

hGX:H: 细胞!小鼠成纤维细胞 #中表达是具有致

癌特性$而 hGX:H: 细胞本身表达正常水平的内生

性 .K/9) $体内实验中注射表达截短 X=CO# 蛋白后

可以观察到相同的侵袭性%

X=CO# 高表达出现在多种良性和恶性肿瘤

中$并与肿瘤的高度恶性表现型有关$是一个不良

预后的指标% BKK等*&+ 认为许多肿瘤中的 X=CO#

蛋白的过表达可能与两种机制有关&

(

人类 X=9

CO# 基因是染色体重排的常见靶点*:+

$染色体重排

导致 X=CO# 基因 +FhO的 :v9̂HF的缺失$从而使

.K/9) 对 X=CO# 基因的调节无法实现%

)

肿瘤中

.K/9) 本身的缺失或表达不足% 有研究表明 X=CO#

通过增强 *#D" 活性诱导垂体肿瘤发生*#<+

% X=9

CO# 与成视网膜母细胞瘤蛋白! TFP#相互作用$取

代了 TFPA*#D" 复合物中的组蛋白脱乙酰基酶 "

!X@OE" # $增加了 *#D" 乙酰化和转录活性% 除

此之外 X=CO# 还可以直接作用于 *#D" 敏感元

件$增强 *#D" 与 @hO结合能力% 与上述结果一

致$X=CO# 转基因和 *#D" 基因敲除杂交鼠中

*#D" 活性功能性的丢失明显的减少了垂体腺瘤的

发生率*#<+

% X=CO诱导垂体瘤发生的另一个机制

可能是上调 >-/9" 表达% T-/9" 是一个与垂体细胞

发育和分化有关的转录因子$其高表达是人类 CX

和 >FB腺瘤的一个恒定特点$有研究表明 X=CO#

蛋白可以结合 T-/9" 及其敏感 @hO元件$以此正向

调节 T-/9" 启动子$同时 X=CO# 还可以与 T-/9" 协

同作用$促进 T-/9" 表达上调*!+

% 此外$X=CO# 还

可以上调 EEhP# 基因诱导垂体瘤发生% EEhP# 可

以编码周期蛋白 P# $与正常垂体组织相比$它在垂

体瘤中的表达要高出 ! 倍*#&+

% X=CO# 蛋白主要通

过结合细胞周期蛋白 P# 基因启动子$上调其活

性$诱导垂体瘤发生*#)+

% 通过以上机制$X=CO#

可能诱导垂体瘤发生%

BK/9) 与 X=CO# 之间的关系在许多肿瘤研究

中已经表明呈一种负相关的关系$如卵巢癌*#!+

'视

网膜母细胞瘤*#'+

'平滑肌肉瘤*:%+ 和平滑肌瘤*:"+

%

在食管癌细胞系 *7,"%' 中分别转染 .K/9) 类似物

和抑制剂$结果显示 .K/9) 的表达与 X=CO# 蛋白水

平呈负相关$而 X=CO# +FhO水平则无明显改变$

提示 X=CO# 可能由 .K/9) 在转录后水平负向调

节*:#+

% 此外$伴有淋巴结转移的病人 .K/9) 表达明

显低于那些无淋巴结转移的病人*:#+

% 在垂体腺瘤

中也发现类似的异常表达$与正常垂体组织相比$

:'_的垂体腺瘤 BK/9) 表达下调$其表达下调还和

垂体腺瘤的级别有关% 在 X=CO# 基因上有 & 个

BK/9) 作用位点$X=CO# 基因的易位导致 BK/9) 调

节的减弱$从而减少了对 X=CO# 表达的抑制$X=9

CO# 过表达$促进肿瘤发生% 在体外实验中发现$

BK/9) 不但可以抑制 X=CO# 的表达$还可以破坏

X=CO# 在肿瘤转化中的作用% e-,8 等*:+ 发现正常

成人垂体前叶对 X=CO# 无免疫反应性$核表达

X=CO# 常在除 CX或 CXA>FB混合细胞腺瘤之外

的主要类型的垂体腺瘤中出现% 高水平表达的

X=CO# 与肿瘤级别侵袭范围'肿瘤大小和更高的

W-9&) 增殖指数相关$这些数据支持 X=CO# 过表

达是垂体肿瘤发生中的重要的和常见的状况$并与

肿瘤细胞增殖和肿瘤进展有关$并找到 X=CO# 癌

基因和 .K/9)+-FhO明 显 联 系 的 病 理 学 证 据*'+

%

BK/9) 表达缺失或减少可能导致 X=CO# 蛋白表达

升高$致使垂体肿瘤发生和进展*'+

% 除了 .K/9) 之

外$>,.+-KM-

*::+等还发现 +-FhO家族中的其他成员

也可以调节 X=CO基因的表达$它们的作用靶点同

样位于该基因的 : v9̂HFL$这些成员主要有 +-F9

"< '+-F9"& '+-F9#& ,N 和 +-F9"'& ,N%

X=CO# 作为一种癌基因$在许多的肿瘤组织

中过表达$其过表达与肿瘤的发生发展有关$还与

肿瘤的侵袭性'分级的高低密切相关% BK/9) 是一

种肿瘤抑制 +-FhO$很多研究已经表明其缺失可能

与肿瘤的发生有关% BK/9) 与 X=CO# 的表达之间

是一种负相关关系$.K/9) 缺失会导致 X=CO# 过表

达% 而相当一部分垂体瘤中 X=CO# 过表达$因

此$通过 .K/9) 抑制 X=CO# 过表达给垂体瘤的治疗

提供了一个新的思路$但两者之间的详细机制及对

垂体瘤发生'发展的确切影响还有待进一步的研

究%
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作者简介!杨中鑫!"'!) (#$男$在读研究生$住院医师$主要从事颅与椎管内肿瘤研究%

通讯作者!杨福兵!"'&$ (#$硕士$主任医师$教授$研究方向&脊柱'脊髓神经外科%

:0/(-2)?+1501畸形
"

型脑脊液动力学研究进展

杨中鑫;综述;;杨福兵;审校

泸州医学院附属医院神经外科 ! 四川 泸州;&$&%%%

摘;要!在现代影像技术发展基础上$应用工程建模计算流体动力学及理想几何模型模拟体内外流体运动无创分析脑脊

髓系统流体力学环境$发现 OM85.U9E6-,M-畸形
"

型!OM85.U9E6-,M-+,.15M+,/-58 /4TK

"

$OE=9

"

#对脑脊液!EKMKNM5LT-8,.1.V9

-U$EYD#动力学$如流向'流速'阻力'压力梯度及脑脊髓组织顺应性和力学性能有较大影响% 研究脑脊液动力学对脑脊

髓的影响$为研究病理病生'临床手术治疗提供依据%

关键词!OM85.U9E6-,M-畸形"脑脊液动力学"流体力学环境

;;OM85.U976-,M-畸形!OE=#是小脑下部结构经枕

大孔后部逐渐疝出的统称% "!'" 年 E6-,M-根据尸

解结果首先提出此病% 根据 OE=病理解剖'临床

表现及 =FG特征分为四型$其中
"

型最常见$症状

最轻$治疗效果最好$约 %2!_的发生率*"+

% 在现

代影像技术发展基础上$工程建模技术的应用对该

病有了更深入认识$它模拟并计算后颅窝'颅脊髓

蛛网膜下腔几何空间大小$显示 EYD动力学参数%

现就其流向'流速'阻力'压力梯度及脑脊髓组织

顺应性和力学性能综述如下&

!B?Ha动力学模型

在磁 共 振 成 像 ! =,S8K/-7FKL58,87KG+,S-8S$

=FG#研究基础上$工程师们采用计算流体动力学

和理想几何模型模拟体内外流体运动无创分析脑

脊髓系统流体力学环境% 在流体场使用 h,R-KM9

Y/5WKL方程式数值模拟 EYD可以计算出近似于水

力学模型的流体动力学变量$如压力和速度% 结合

计算流体动力学和计算固体模型能更好理解神经

组织的固体应力是流体结构相互作用的结果*#+

%

工程师们也采用激光多普勒测速仪'粒子图像测速

仪和压力传感器在体外模型获得不同截点速度$体

外模型优点在于不需要复杂的数学方程式获得流

体力场的特征$但模拟其他参数则较困难$如相匹

配的粘性'弹性和组织多孔性%

CB体内 ?Ha流速测量

O.TKM-8 等*:+发现体内 EYD流速图近似于正旋

曲线或不规则图案$并呈头尾双向流动% X,V86/58

等*$+对 OE=9

"

患者及健康者心动周期 EYD流速对

比发现&心脏收缩期 OE=9

"

患者术前 EYD平均峰

值速度明显高于健康人 ! :2" 7+ALc#2$ 7+AL# %

iMjSKM等*#<+测得颅颈交界处患者 EYD峰值流速较健

康人明显增高!"<2< f""2:c$2) f%2) 7+AL# $且 EYD

呈混杂'喷射流和涡流等异常流动形态$其流动形

态显著不同于健康者$可能是其独特特征% B-8SK

等*<+也发现 OE=9

"

患者 EYD流速远远高于健康

人% 因此改善的 EYD速度图对患者术后症状改善

的预期估计是很有用的*&+

%

研究表明患者 EYD流速差别可以区分疾病严

重程度% @5.,M等*)+发现心动周期中流速平均峰值

尾向! :2$ m#2$ 7+AL#和头向 ! &2' m:2' 7+AL#

)%!<)
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