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现已证实
<B%

细胞在多种因素作用下选择性地向
<B$

或

<B*

分化#而诱导
<B$

"

<B*

分化的主要因素为其分泌的细胞

因子(干扰素&

.LW

'

&

-

(白细胞介素&

.-

'

&$*

诱导
<B%

细胞向

<B$

分化#

.-&#

(

.-&$%

则诱导
<B%

向
<B*

分化,最新的研究

结果表明#

<&NC>

&

<&N=gCg

K

IC99C@8:<DCEE9

'不仅与
<B$

特征

性细胞因子
.LW&

-

的产生及
.-&$*

的信息传递有关#而且也能

抑制
<B*

特征性细胞因子
.-&#

的产生#即它在促进
<B$

型分

化的同时也阻断或抑制
<B*

分化#在
<B$

细胞的分化中起着

决定性作用*

$

+

,目前研究认为#多种疾病&如支气管哮喘(糖尿

病(感染性疾病(肿瘤等'的发生(发展和转归与
<B$

"

<B*

的

分化失衡有关,因而了解
<&NC>

在
<B$

"

<B*

细胞分化中的调

控作用#对进一步认识
<B$

"

<B*

相关性疾病的发病机制及免

疫治疗有重要的指导意义,

>

!

<&NC>

与
<B>

*

<B?

分化

>6>

!

<&NC>

的生物学特性
!

<&NC>

属
<&N=g

家族#

*%%%

年由

/RFN=

等发现了的一个重要的
<B$

转录因子#因表达于
<

淋巴

细胞中#故命名
<&NC>

,

<&NC>

基因位于人的
$'

号染色体上#在

小鼠则位于
$$

号染色体上#并只限于
!

种组织#即肺(胸腺和

脾脏,

<&NC>

是含
"!%

个氨基酸的蛋白质分子#人类与小鼠的

<&NC>

基因存在
113

的同源性*

*

+

,

>6?

!

<&NC>

在
<B%

细胞向
<B$

"

<B*

分化中的作用
!

<&NC>

在

<B$

细胞的分化中起着决定性的作用,首先#

<&NC>

是
.LW&

-

基因强有力的转录激活剂,

.LW&

-

基因有
!

个
<&N=g

潜在的

结合位点#

*

个在邻近启动子的部位#另一个在第
!

内含子部

位,

<&NC>

不仅可诱导初始型
)4#

_

<

细胞产生大量的
.LW&

-

#而且利用逆转录病毒介导
<&NC>

进入分化中的
<B*

细胞,

效应性
<B*

细胞和已分化的
<B*

细胞也可产生大量的
.LW&

-

#并抑制
.-&#

和
.-&"

的表达*

!

+

,

.LW&

-

(

.LW&

-

;$

(

.LW&

-

;*

结合后#又可激活
<&NC>

基因诱导其表达#而
<&NC>

又可进一

步促进
)4#

_

<

细胞产生
.LW&

-

#从而形成正反馈调节环,其

次#

<&NC>

不仅可转录激活
.LW&

-

基因#诱导内源性
.LW&

-

的

生成和
.LW&

-

等位基因的染色质重排*

#

+

#而且可以调节
<B$

发育的另一关键部分
.-&$*;

'

*

的潴留和
.-&$*

的反应性#通

过诱导
.-&$*;

'

*

表达#特异性诱导
<B$

的分化*

"

+

,再者#

<&

NC>

还可诱导表达核蛋白
(Eg&<B$

细胞限定因子#确保了
<&

NC>

激活时产生最大量的
.LW&

-

#以促进
<B$

细胞极化*

2

+

,

<&

NC>

调节
<B$

细胞分化的重要性也可在
<&NC>

基因敲除小鼠中

得到验证,将受抗原(

<

细胞受体刺激后的
<&NC>_

"

_

#

<&NC>

X

"

X

及
<&NC>_

"

X

小鼠
)4#

_

<

细胞置于细胞因子平衡状态

及诱导
<B*

或
<B$

分化的
!

种细胞因子环境下#测得
<&NC>

X

"

X)4#

_

<

细胞(

.LW&

-

的表达在
!

种细胞因子环境中都明

显低于
<&NC>_

"

_ )4#

_

<

细胞#取而代之的是
<B*

细胞特征

性细胞因子的高表达,即便用
.-&$*

定向诱导培养#

.LW&

-

的

表达水平也很低#不能抑制
.-&#

和
.-&"

的产生,在
<&NC>

缺

失的情况下#

)4#

_

<

细胞不能向
<B$

分化而是向
<B*

分

化*

'

+

,因而
<&NC>

被确认为
<B$

特征性转录因子#在
<B$

"

<B*

分化中起决定性的作用,

?

!

<&NC>

在关联疾病中的作用

随着对
<&NC>

研究的不断深入#

<&NC>

在
<B$

"

<B*

分化中

的关键性作用备受关注#由于
<B$

"

<B*

分化和多种疾病相关

联#比如自身免疫疾病(变态反应(感染性疾病(肿瘤(结缔组织

病等#所以把
<&NC>

作为很重要的致病因子来研究将会成为

热点,

?6>

!

支气管哮喘
!

哮喘是以气道可逆性的阻塞(气道高反应

性及反复炎性反应(气道重建为主要特征的过敏性疾病#在多

种细胞和介质构成的复杂网络中#

)4#

_

<

辅助&

<B

'细胞及

其分泌的细胞因子扮演着极其重要的角色,

<B$

与
<B*

细胞

在数量(活化及功能方面的比例失衡是哮喘发病机制中的重要

环节,

<B*

细胞产生的蛋白导致哮喘患者的气道改变*

1

+

,

<&

NC>

能促进
<B$

的发育和
.LW&

-

的生成#而且能抑制
<B*

的分

化,

<&NC>

缺乏的小鼠#

)4#

_

<

细胞不能生成
.LW&

-

#而是生

成
<B*

特异性细胞因子#如
.-&#

(

.-&"

#这提示
<B$

细胞对哮

喘的保护作用,

MIC99CI

等*

+

+和
F̀IQ=>

等*

$%

+用免疫组化方法

对人肺组织样本进行研究#结果表明在过敏性哮喘患者的支气

管淋巴细胞中未能检测到
<&NC>

#而在健康对照组肺组织淋巴

细胞中则相反,为研究
<&NC>

与哮喘的相互关系#通过对
<&

NC>

基因敲除小鼠的研究发现未致敏的
<&NC>

缺陷小鼠#支气

管有嗜酸粒细胞和淋巴细胞浸润#并呈现典型过敏性哮喘的征

象#而且这些
<&NC>

缺陷小鼠的气道高
0(;

反应性较高#在肺

泡液中有较高浓度的
<B*

细胞分泌的细胞因子,

<&NC>

缺陷

小鼠的这些变化与经过外源蛋白致敏的野生型小鼠在含有变

应原烟雾中诱发的超敏反应相似*

$$

+

,最近的研究中研究人员

用腺病毒包裹
<&NC>

基因转然小鼠树突细胞#不同间隔监测

.LW&

G

FJJF

水平#发现较对照组明显升高,提示经
<&NC>

改良

的树突细胞将可能成为变应性哮喘治疗策略中的新元素*

$*

+

,

还有数据证实变应性哮喘的发生与
L5bM!

蛋白表达量降低

导致调节性
<

细胞
L5bM!

"

<&NC>

转录比率降低相关#用糖皮

质激素治疗后显著升高,

?6?

!

炎性反应性肠病
!

迄今为止#作为炎性反应性肠病的致

病因子#

<&NC>

已被广泛研究,在公认与
<B$

细胞相关的综合

征的
)CE8FD@89CF9C

和克隆氏病中#表现出
<&NC>

活性增强和表

达量增加#这一结果可能是由于抗原介导的
<

细胞反应性增

强引起,在通过将
)4#

_

)42*-

_细胞过继性转移给重度免疫

缺陷的受体而产生的一种
<B$

细胞相关的炎性反应性肠病大

鼠模型中发现#随着
<&NC>

过表达的加剧#与
<PL&

'

表达和信

号传递相关的
<&NC>

缺乏个体抵抗疾病的作用受到了抑制,

-

+%#*

-

检验医学与临床
*%$%

年
$$

月第
'

卷第
*$

期
!

-FNOC@)E8:

!

W=TCJNCI*%$%

!

Z=E6'

!

W=6*$



同时在恶唑酮诱导的
<B*

细胞相关的炎性反应性肠病的模型

中#

<&NC>

的缺陷加重了疾病的过程,至少在
)4#

_

)42*-

_过

继性转移性结肠炎中#

<&NC>

可能联合
<B*

相关的转录因子
D&

OFH

共同发挥了这样的致病作用,另外#在
<B*

相关的模型

中#

.-&*'

缺乏的老鼠可幸免于弹力素诱导的结肠炎#同时#

),0)0O$

也可以有效的治疗恶唑酮诱导的结肠炎#这些现

象都与
<&NC>

和"或
.WL&I

的表达减少有关,并且#在克隆氏

病中#发现
<B*

相关的细胞因子
.-&*$

被激活表达#从而导致

了
<&NC>

表达抑制,因此#至少在老鼠模型中#本文认为
<&NC>

是炎性反应性肠病中一个关键性的致病因子,当然#纵观
<&

NC>

在
<B$

和
<B*

相关疾病起到的作用#还不能把
<&NC>

影响

炎性反应性肠病的途径单纯地认为是调整了
<B$&<B*

轴的原

因*

$!

+

,研究表明#

WL0<

与
<

细胞扩增及细胞因子基因表达

密切相关#而通过
)F

*_释放活化
)F

*_延长
)F

通道&

);0)

'对

于
)F

*_敏感性转录因子
WL0<

的活化至关重要#阻断
);0)

通道可以减缓
<

细胞免疫反应及肠道炎性反应*

$#

+

,

?6@

!

多发性硬化症
!

多发性硬化症是因为在中枢神经系统中

产生大小不一的块状髓鞘脱失#这些髓鞘脱失的区域因为组织

修复的过程中产生的疤痕组织而变硬#从而产生相应症状,越

来越多的证据表明#

<&NC>

参与了多发性硬化症的发病,在实

验性自身免疫性脑脊髓炎模型研究中#具备多发性硬化症髓鞘

少突胶质糖蛋白#免疫原性的
<&NC>

缺陷小鼠能够幸免于实验

性自身免疫性脑脊髓炎*

$"

+

,在髓磷脂碱蛋白
&<

细胞受体过

继性转移模型中#可通过反义寡核苷酸探针或小干扰
;W0

直

接有效阻止
<&NC>

对
)4#

_

<

细胞的
.LW&

-

表达和
<B$

分化

的调控作用*

$2

+

,实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中缺乏基质

金属蛋白酶
&$*

的小鼠情况更严重#这与
<&NC>

的表达量的增

加和
<B$

细胞的活性升高密切相关*

$'

+

,同时#在该模型中
'

&

羟
&

'

&

甲基戊二酸单酰辅酶
0

还原酶抑制剂洛伐他汀和
I

分泌

酶抑制剂的效应与
<&NC>

的表达减少相关*

$1&$+

+

,由此#证实了

<&NC>

参与了多发性硬化的发病#然而#把在老鼠实验模型中

得到的结论应用到人还需要一个求证的过程,

?6A

!

炎性反应性关节炎
!

<&NC>

在炎性反应性关节炎发病中

起到怎样的作用尚有争论,在被动胶原抗体诱导的关节炎模

型研究中#

<&NC>

缺乏的老鼠可免患关节炎#这可能与树突胶

质细胞中
<B

相关的炎性反应因子如&

.-&$

,

(

O.M&$

,

和胸腺激

活相关趋化因子等'有关#而这些因子依赖
<&NC>

表达*

*%

+

,新

近
`

"

UgW<);

转基因小鼠的研究表明固有免疫在类风湿性

关节炎发病中起关键作用#

<&NC>

缺陷的老鼠同
.-&$;F

缺陷的

都表现出关节炎易感性#实际上更多的关节炎易感性个体是由

黏蛋白和金黄色葡萄球菌诱导的#所有
`

"

UgW<);

转基因小

鼠均自发发生与类风湿性关节炎&临床上(组织病理变化上和

免疫学特征上'类似的炎性关节炎,在人风湿性关节炎的研究

中还发现
<&NC>

的表达与较低的疾病活动状态相关#风湿性关

节炎患者外周血
.WL&

-

减少#而在使用
<WL&

,

抑制剂英夫利

昔后这一表型出现了逆转*

*$

+

,最近的研究表明#类风湿性关

节炎的易感性和
<Ub*$

基因多态性紧密相关#

X$"$#<

&

)

F:@++)

&

P

#更有意思的是男性
;0

患者
<Ub*$

&

X$"$#<

&

)F:@*$%!0

&

)

'多态性与健康人群有着极为明显的差别#差

异有统计学意义&

I^%6%%$2F:@%6%#"

'

*

**

+

,因此#

<&NC>

在

炎性反应性关节炎#至少是在风湿性关节炎患者中起到了巨大

的抑制性的作用,另一方面#对被动胶原抗体诱导的关节炎模

型
<&NC>

缺乏老鼠的研究表明#在炎性反应性关节炎的一些亚

型中#

<&NC>

是一个重要的致病因子,

?6E

!

糖尿病
!

在
$

型糖尿病的研究中#同样也得到了不同的

研究结果,尽管
<&NC>

缺乏的老鼠对胰岛素自身抗体和胰岛

素
U+&*!

肽免疫反应都易感#但相对脉络丛脑膜炎病毒转基因

模型老鼠来说#

)41

细胞的增殖能力和功能降低#更表现出胰

岛素抵抗,有研究表明#

<&NC>

缺陷的老鼠与野生型老鼠比

较#

.LW&

-

的自体反应性
)41

细胞减少#但
.-&*

表达却增

多*

*!

+

,有趣的是#在
$

型糖尿病患者中有两种不同的
<&NC>

表

型!一是
(89!!PE:

#它增加了
.LW&

-

的转录活性)另一个是位

于
!j

端非编码区的
)0

*

*#

+

,因此#在部分
$

型糖尿病患者中#

<&NC>

可能是一个原发的致病因子,这在非肥胖型糖尿病患

鼠模型的研究中得到了证实#

<Ng*$

缺陷小鼠因无法启动抗胰

岛及
)4#

_效应性
<

细胞免疫应答而完全阻断胰岛炎及糖尿

病的发生,由此可见#

<&NC>

在糖尿病发病的机制中有举足轻

重的地位,

?6U

!

病毒性肝炎
!

目前研究认为
<B$

"

<B*

细胞比例失衡可

能是
(UZ

感染慢性化的机制之一*

*"

+

,急性自限性乙型肝炎

患者表现为强烈的(非特异性的细胞毒性
<

淋巴细胞&

)<-

'

和
<B$

细胞反应#相反在慢性乙肝患者中则以
<B*

细胞反应

占优势#难以检测到特异性的
<B$

细胞应答#从而倾向于发生

持续性的
(UZ

感染,研究人员经大样本的测序(分型及基因

连锁不平衡分析证实#

<Ub*$

基因&

<&NC>

编码基因'启动子区

单核苷酸多态性与持续性病毒感染的易感性密切相关#而与病

毒携带者的病程进展无关#尤以
<&$++!)

多态性为明显,

?6V

!

单纯疱疹病毒&

(/Z&*

'感染
!

生殖器疱疹感染是一种全

身性疾病#病毒经呼吸道(口腔(生殖器黏膜或破损皮肤进入人

体#可潜于人体正常黏膜(血液(唾液以及局部感觉神经节和多

数器官内#几乎所有的内脏和黏膜表皮内都可分离到
(/Z

,

(/Z

是一种
4W0

病毒#可分为
$

型&

(/Z&$

'及
*

型&

(/Z&*

'

两种,二者的抗原性不同#即说明它们的结构不同#所产生的

抗体也是不同的#所以患口角疱疹的患者并不能对生殖器疱疹

有免疫性,

(/Z&$

主要引起口唇部疱疹&俗称热疮'#然而

(/Z&*

主要引起生殖器疱疹#但二者也可交叉,

+%3

的生殖

器疱疹病例由
(/Z&*

型感染引起#只有
$%3

患者是由
(/Z&$

型感染引起,最近对
(/Z&*

的老鼠模型研究表明#转录因子

<&NC>

在先天性及获得性免疫反应中起至关重要的作用#为证

实
<Ub*$

基因编码的
<&NC>

基因突变对
(/Z&*

易感性的影

响#研究人员对人
<Ub*$

基因的
"

个
/WM9

位点在
(/Z&*

患

者及
(/Z&*

血清阴性人群中做对照研究,结果显示#

<Ub*$

基因的
!j

非翻译区
I9$'*##"1'

位点的突变与
(/Z&*

感染密

切相关#在
(/Z&*

患者突变位点
0

等位的频率为
%6$+

#而

(/Z&*

血清阴性人群仅为
%6%"

,且纯合子
00

基因型仅出现

于
(/Z&*

患者#宿主基因背景直接影响
(/Z&*

易感性#而

<Ub*$

基因则是其中一个重要的候选基因,

?6W

!

人类免疫缺陷病毒&

(.Z

'感染
!

艾滋病即获得性免疫缺

陷综合征 &

FD

[

?8IC@8JJ?:C@CH8D8C:D

A

9

A

:@I=JC

'#

$+1$

年在

美国首次注射和被确认,分为两种类型!

(.Z&$

型和
(.Z&*

型#是人体感染了
(.Z

&又称艾滋病病毒'所导致的传染病,

(.Z

把人体免疫系统中最重要的
<#

淋巴组织作为攻击目标#

大量破坏
<#

淋巴组织#产生高致命性的内衰竭,这种病毒在

地域内终生传染#破坏人的免疫平衡#使人体成为各种疾病的

载体,

(.Z

本身并不会引发任何疾病#而是当免疫系统被

(.Z

破坏后#人体由于抵抗能力过低#丧失复制免疫细胞的概

率#从而感染其他的疾病导致各种复合感染而死亡,研究人员

用细菌表达载体将人
<&NC>

基因与编码
(.Z&$

蛋白转导区基

-

%$#*

-

检验医学与临床
*%$%

年
$$

月第
'

卷第
*$

期
!

-FNOC@)E8:

!

W=TCJNCI*%$%

!

Z=E6'

!

W=6*$



因片段融合形成
<F>

"

<&NC>

融合蛋白#表达纯化的
<F>

"

<&NC>

蛋白采用时间
&

剂量依赖方式可有效转导到
<(M&$

#经
<F>

"

<&

NC>

预处理的
<(M&$

与
)4#

_

<

共培养
#1B

#

.LW&

-

水平可增

高约
'

KG

"

J-

#是正常水平的
$%

倍,这些结果表明#

<F>

"

<&

NC>

融合蛋白可被有效转导致类似于
<(M&$

细胞的抗原提呈

细胞&

0M)9

'并调控
<B$

"

<B*

平衡#这有可能成为一种基因治

疗的潜在工具,

?6X

!

黑色素瘤
!

黑色素瘤是由异常黑素细胞过度增生引发的

常见的皮肤肿瘤#恶性程度极高#占皮肤肿瘤死亡病例的极大

部分,多发生于皮肤或接近皮肤的黏膜#也见于软脑膜和脉络

膜,其发病率随人种(地域种族的不同而有所差异#白种人的

发病率远较黑种人高,抗肿瘤作用主要依赖
$

型免疫反应#而

在
<&NC>

缺乏小鼠模型中此免疫反应体系严重受损,不论是

<&NC>

缺乏的
Ẁ

细胞还是
)<-

细胞都表现出功能缺陷#这种

缺陷可以通过
C=JC9

表达的强烈刺激得到克服#而
C=JC9

正是

<&N=g

家族的另一成员,

<&NC>

缺陷小鼠引发病毒感染及肿瘤

产生证实
<&NC>

缺陷动物不能控制肿瘤的转移#相反对肿瘤的

转移高度易感,研究发现#

<&NC>

通过调控
Ẁ

的寿命及功能

抑制肿瘤的转移#

<&NC>

缺陷小鼠由于不具备
Ẁ

产生的先天

性免疫反应而阻碍了对肿瘤的有效的适应性反应#而野生型小

鼠
Ẁ

细胞的继承性转移对
<&NC>

缺陷患黑色素瘤小鼠起到

保护作用,证明
<&NC>

在这种小鼠体内
Ẁ

细胞的重表达明

显阻碍了肿瘤的扩散#而
<&NC>

缺陷
Ẁ

细胞由于存活率降低

无法做到这一点,由此可见#

<&NC>

在肿瘤转移性疾病中扮演

着多么重要的角色,

@

!

小
!!

结

总而言之#

<B$

"

<B*

分化的平衡及相关细胞因子表达量

的改变都会影响到机体的免疫状态#并与疾病的发生和发展密

切相关,虽然目前发现与
<B$

"

<B*

分化失衡类疾病相关的

细胞因子较多#但相关的基因尚未完全明确,随着研究的不断

深入#

<&NC>

在
<

效应细胞的分化及关联疾病中的作用已引起

人们极大关注和浓厚兴趣#对
<&NC>

基因表达调控的研究有助

于进一步探索其在机体免疫应答中的明确作用#以此阐明相关

疾病的发生和发展机制#为疾病的诊断和治疗提供新思路,
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受体作用蛋白&

-.WP5&$

'是特异表达于中枢神经系

统神经元和少突胶质细胞中的一类跨膜蛋白#拥有
$*

个富含

亮氨酸的重复序列&

--;

'和一个免疫球蛋白结构#一个跨膜区

和一个胞质内的短尾端,其主要生理作用是调节大脑的发育,

当成年中枢神经系统&

)W/

'损伤时#

-.WP5&$

的表达上调#在

神经损伤的发病机制中有重要作用,本文就
-.WP5&$

如何影

响神经元与髓鞘的修复与再生作一简要综述#从而提出对

)W/

损伤性疾病特别是一些脱髓鞘疾病治疗的新方向,中枢

神经受到炎性反应刺激时#

-.WP5&$

会大量表达于神经元与

少突胶质细胞上*

$

+

,关于
-.WP5&$

当前的研究主要集中在

W

G

;$
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-.WP5&$

受体复合物在
)W/

中激活后产生
;B=0

抑制信号,但事实上#

-.WP5&$

的作用不仅仅如此#它可能还

参与了
)W/

中更多的信号通路,

>

!

-.WP5&>

对神经元修复的负面影响

-.WP5&$

在细胞内的表达具有独特的特点,在成熟动物

的神经元中#它的表达较为稳定,但当中枢神经系统出现损伤

时#表达就会出现明显的上调,近期的研究就损伤区域
-.W&

P5&$

表达上调的意义及其对损伤神经元修复的影响进行了一

系列的探索,
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!

激活
;B=0

以及影响轴突的延伸
!

-.WP5&$

在神经系

统中最重要的作用就是与
WP;$

及
K

'"

形成
W
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;$
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-.W&

P5&$

三聚受体,在一些神经炎症性疾病当中#损伤部位神经

元的轴突上
W

G

;$
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K
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-.WP5&$

三聚受体的数目的表达明显

上调,当该受体复合物与髓鞘表达相关配体&即
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'相结合后#激活信号传入细胞内导致
;B=0

和
;5)̀

的活化#通过一系列的胞质内信号传递使神经元的细胞骨架发

生变化#使得神经元突起的外生功能受到影响#进而抑制神经

元轴突的延长*

*&!
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,然而#体内试验表明#在三聚体复合物中

K

'"

的作用并没有想象中的那么绝对#通过对基因作用使
K

'"

表达空缺后#神经元细胞仍然能对髓鞘相关抑制因子产生反

应#激活
;B=0

和
;5)̀

途径,而这两种信号通路的激活#直

接产生了抑制轴突延长的信号,进一步的研究发现#肿瘤坏死

因子受体家族中的一些成员&如
<I=

A
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<WL;/L$+

'可以替代

K
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的位置形成
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-.WP5&$

*
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,那么是否
-.WP5&

$

复合物中
-.WP5&$

也同样可以被其它物质替换呢5 答案是

否定的,研究表明#通过对内生
-.WP5&$

的靶向抑制会阻碍

;B=0

的激活#从而使得轴突的延长变得不那么困难,由此可

见#

-.WP5&$

在激活
;B=0

和
;5)̀

中的作用是相当的

重要*
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!

调节上皮生长因子受体&

,PL;

'影响神经元的存活
!

-.WP5&$

在
W

G
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-.WP5&$

三聚受体体现出了巨大的

影响力#然而
-.WP5&$

的抑制作用却不仅仅体现在使轴突的

延长障碍,

-.WP5&$

还可通过其他途径让中枢神经损伤区域

神经元的数目发生衰减,最近的研究已经证明#神经系统损伤

发生后
-.WP5&$

的表达上调对多巴胺能神经元(视网膜节细

胞及小脑神经元的存活有着重要的影响,体内(外试验都证

明#损伤后
-.WP5&$

过多表达时会使上述神经元的数目减少,

相反#运用一些抑制
-.WP5&$

生物活性的方法之后神经元存

活的数目会相对的提高#这些方法包括敲除细胞的
-.WP5&$

基因(培养环境中使用
-.WP5&$

拮抗剂等*

2

+

,然而#

-.WP5&$

是通过什么途径使神经元凋亡的#具体机制还仍然不清楚,实

验发现#

-.WP5&$

的上调可以使
,PL;

表达发生相应的下降#

这提示
-.WP5&$

是通过降低
,PL;

表达而产生效应的,

,P&

L;

"

0S>

信号途径激活后主要作用是支持神经元细胞的存活

及轴突的生长#而阻断
-.WP5&$

后可以使
,PL;

和磷酸化蛋

白微酶
U

&

K

&0S>

'的水平上升,同时使神经元在一些损伤处的

存活率升高#这极有力地证明了
-.WP5&$

对神经元生存的阻

碍可能是通过
,PL;

"

0S>

通路实现的,然而具体机制到底如

何#仍需要更深入的研究*
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,

损伤后神经元
-.WP5&$

的高表达会影响神经元的存活与

修复#提示阻断
-.WP5&$

可能会提高神经系统损伤后的功能

恢复,

?

!

-.WP5&>

对少突胶质细胞系的负向调控

在
)W/

中#

-.WP5&$

也同样大量表达于少突胶质细胞系

中#参与了少突胶质细胞系的分化以及髓鞘的形成过程,大量

的研究发现#不管是在体内还是在细胞培养环境中#过度的内

生
-.WP5&$

表达均会减缓少突胶质细胞系的分化和髓鞘形

成,而
-.WP5&$

拮抗剂则对少突胶质细胞系的分化有明显的

-

*$#*

-

检验医学与临床
*%$%

年
$$

月第
'

卷第
*$

期
!

-FNOC@)E8:

!

W=TCJNCI*%$%

!

Z=E6'

!

W=6*$


