
重要组成成分。从ｆｕｎｎｅｌｗｅｂｓｐｉｄｅｒ这类蜘蛛的毒液中分离

纯化得到一种新的多肽类毒素ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ（“ｏｍｅ

ｇａａｇａｔｏｘｉｎｓ”），通过生理学实验可以发现这类新的多肽类毒

素都可以特异性的作用于钙离子通道。这三类毒素（ｏｍｅｇａ

ＡｇａⅠＡ、ｏｍｅｇａＡｇａⅠＢ、ａｎｄｏｍｅｇａＡｇａⅡＡ）都可以破坏昆

虫的神经肌肉突触传导，其中ｏｍｅｇａＡｇａⅠＡ、ｏｍｅｇａＡｇａⅠ

Ｂ的蛋白分子量在７．５×１０３ 左右，ｏｍｅｇａＡｇａⅡＡ的蛋白分

子量在１１．５×１０３ 左右。研究发现毫微摩尔浓度级的ｏｍｅｇａ

ＡｇａⅡＡ毒素可以特异性的抑制小鸡的突触小体前膜；而相同

条件下的ｏｍｅｇａＡｇａⅠＡ、ｏｍｅｇａＡｇａⅠＢ确不能抑制。因此

ｏｍｅｇａａｇａｔｏｘｉｎｓ被定义为具有不同结构特征的，可以与钙离

子通道结合的特异性神经元钙通道毒素。

３．４　作用于其他通道的多肽类毒素　一些多肽类毒素除了能

够作用于钠、钾、钙离子通道外，还可以作用于酸敏感通道、机

械敏感通道和一些辣椒素受体。Ｔｒｉｎｉｄａｄｔａｒａｎｔｕｌａ这类蜘蛛

中分离的Ｐｓａｌｍｏｔｏｘｉｎ毒素会分别在ｐＨ 为７．２５和５．５时激

发鸡的酸敏感通道（ＡＳＩＣ１ａ）中的非选择性和钠选择性电流。

ＡＳＩＣ１ａｐｓａｌｍｏｔｏｘｉｎ复合物的晶体结构显示了毒素结合位点

位于胞外域，并表明毒素结合是如何触发胞外前庭的扩大以及

稳定开放通道孔隙的［１８］。布法罗大学生理学和生物物理学系

的ＦｒｅｄｅｒｉｃｋＳａｃｈｓ发现蜘蛛毒液中的肽还能抑制机械敏感通

道，这意味着这种多肽还能作为一种潜在药物来治疗那些因红

细胞调节细胞容量发生缺陷而导致的血液疾病。近来的一些

研究还表明，蜘蛛毒素同样可以作用于分子结构与离子通道类

似的辣椒素受体。

４　研究展望

天然蜘蛛毒素是一个巨大的分子宝库，对蜘蛛毒素结合离

子通道作用机制的研究有力地推动了神经生物学、分子药理学

的研究与发展［１９］。目前发现蜘蛛毒素在转基因植物抗虫基因

育种研究、新药研究开发、生物农药开发等各个方面显示出广

阔的应用前景。相信通过对天然蜘蛛毒素各种成分的理化性

质及功能的研究，可以更好地开发出蜘蛛毒素这一分子宝库更

大的经济以及应用价值。
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ＲＮＡ，通过对基因表达的转录后调节参与很多生物学过程。

越来越多的研究证明，ｍｉＲＮＡｓ尤其 ｍｉＲＮＡ１４６ａ在免疫和自

身免疫中发挥着重要作用。本文将 ｍｉＲＮＡ１４６ａ在风湿性疾

病中的生物学功能及研究进展作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ１４６ａ生物学特征

ＧｅｎＢａｎｋ显示ｍｉＲＮＡ１４６ａ定位于人类第５号染色体长

臂３区４带，其原始转录本含有９９ｂｐ碱基对；大多数 ｍｉＲＮＡ

通过Ｄｒｏｓｈａ将长链的原始转录本剪切成长度约为６５个碱基

且含有颈环结构的 ｍｉＲＮＡ前体，再通过Ｄｉｃｅｒ的剪切作用将
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ｍｉＲＮＡ前体加工成大约含２２个碱基的双链成熟ｍｉＲＮＡ
［１］。

２　ｍｉＲＮＡ１４６ａ与免疫系统

ｍｉＲＮＡ１４６ａ在免疫系统中的研究目前主要集中在一些

细胞如树突状细胞、淋巴细胞、单核细胞、内皮细胞、星型胶质

细胞以及细胞因子等中的作用。近期研究发现，ｍｉＲＮＡ１４６ａ

表达于Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细胞及巨噬细胞等，在感染免疫及

自身免疫等病理状态下，ｍｉＲＮＡ１４６ａ的表达水平可能发挥了

精细的调控作用［２］。研究表明，ｍｉＲＮＡ１４６ａ参与了转录后免

疫应答的调控，在人脐静脉内皮细胞 ＴＬＲ９信号通路中，

ＴＬＲ９、ＭｙＤ８８、ＩＲＡＫ１和ＩＲＦ７蛋白水平降低。从而提出人

脐静脉内皮细胞中 ＴＬＲ９／ＩＲＦ７后转录下调的信号通路
［３］。

ｍｉＲＮＡ１４６ａ通过上调ＢｃｌＸＬ和ＳＴＡＴ３，从而调控人支气管

内皮细胞（ＨＢＥＣ）的存活，通过这种机制有助于组织修复
［４］。

另外，上调ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达，可抑制ＩＬ６和 ＣＯＸ２对ＩＬ１β
的刺激作用，下调 ｍｉＲＮＡ１４６ａ则相反。ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达调

控影响细胞因子如ＩＬ６和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的释放。

ｍｉＲＮＡ１４６ａ对星型胶质细胞起着负反馈调控炎症因子的作

用［５］。在小胶质细胞株ＢＶ２中ＴＬＲ２或ＴＬＲ４激活后 ｍｉＲ

ＮＡ１４６ａ上调明显，ｍｉＲＮＡ１４６ａ下游调控子是核因子κＢ

（ＮＦκＢ）和ＪＡＫＳＴＡＴ
［６］。ｍｉＲＮＡ１４６ａ在幼稚 Ｔ细胞含量

低而在记忆Ｔ细胞中含量丰富，通过Ｔ细胞受体的刺激诱导

ｍｉＲＮＡ１４６ａ在原始Ｔ细胞上的表达。ＮＦκＢ和ｃＥＴＳ结合

位点对于经ＴＣＲｍｉＲＮＡ１４６ａ转录是有必要的，ｍｉＲＮＡ１４６ａ

作为抗凋亡因子调控激活诱导细胞死亡（ＡＩＣＤ），Ｆａｓ相关的

死亡结构域 （ＦＡＤＤ）是 ｍｉＲＮＡ１４６ａ的靶点。ｍｉＲＮＡ１４６ａ

通过ＴＣＲ增强激活蛋白（ＡＰ１）的活性和ＩＬ２的产生
［７］。

ｍｉＲＮＡ１４６ａ负调节ＶＳＶ诱导Ⅰ型干扰素的产生，促进 ＶＳＶ

在巨噬细胞中复制。除了两个已知的靶点ＴＲＡＦ６和ＩＲＡＫ１，

ＩＲＡＫ２是ｍｉＲＮＡ１４６ａ的另一个靶点。且ＩＲＡＫ１和ＩＲＡＫ２

通过ＲＩＧ１信号中一种重要的调节子Ｆａｓ相关的死亡结构域

蛋白，参与 ＶＳＶ诱导与Ⅰ型ＩＦＮ的产生。ｍｉＲＮＡ１４６ａ在病

毒感染中上调在 ＲＩＧＩ依赖的抗病毒途径起着负性调节作

用［８］。ＤＣ中ＣＤ１１ｂ缺陷上调 ＴＬＲ９引起的而不是 ＴＬＲ４引

起的ＩＬ１２ｐ７０产生，ＣＤ１１ｂ选择性促进 ＴＬＲ９引起的 ｍｉＲ

ＮＡ１４６ａ上调通过保持后期ＮＦκＢ的激活。由ＴＬＲ９引起的

野生型 ＤＣ细胞中 ｍｉＲＮＡ１４６ａ上调和 Ｎｏｔｃｈ１抑制可减少

ＩＬ１２ｐ７０ 产 生
［９］。在 ｏｘＬＤＬ 刺 激 的 ＤＣ 中，通 过 结 合

ＣＤ４０Ｌ，ｍｉＲＮＡ１４６ａ可调节成熟过程及炎症因子的分泌
［１０］。

由于白细胞介素１受体相关激酶１和ＴＮＦＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ

６肿瘤坏死因子受体相关因子介导的 ｍｉＲＮＡ１４６ａ缺失，导致

ＴＬＲ４、ＴＬＲ２和ＴＬＲ５配体的减少
［１１］。ｍｉＲＮＡ１４６ａ可调节

干细胞分化和生存［１２］。ｍｉＲＮＡ１４６ａ的单核苷酸多态性可以

抗凋亡作用［１３］；细菌脂多糖诱导 ＮＦＫＢ途径可减少 ｍｉＲＮＡ

１４６ａ表达
［１４］。

综上所述，ｍｉＲＮＡ１４６ａ在树突状细胞、淋巴细胞、单核细

胞、内皮细胞及星型胶质细胞等细胞中参与了某种信号途径，

而发挥着重要的作用。

３　ｍｉＲＮＡ１４６ａ与风湿性疾病

ｍｉＲＮＡ１４６ａ与风湿性疾病如系统性红斑狼疮、干燥综合

征及类风湿性关节炎密切相关。研究表明，外周血单个核细胞

中ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达在三种疾病中的表达显著高于健康对照

组。狼疮患者中 ｍｉＲＮＡ１４６ａ是ＩＦＮ途径的负性调节子，下

调ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达有助于ＩＦＮ１型干扰素的突变
［１５］。在欧

洲ＳＮＰｒｓ２４３１６９７突变更易发生ＳＬＥ，这种风险等位基因在外

周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中表达更低
［１５］。而ｒｓ５７０９５３２９基因

突变与亚洲人ＳＬＥ发病有关，说明ＳＬＥ与 ｍｉＲＮＡ１４６ａ基因

突变有关［１６］。干燥综合征患者ＰＢＭＣ中，ｍｉＲＮＡ１４６ａ／ｂ及

ＴＲＡＦ６高表达，而ＩＲＡＫ１基因表达减少
［１７］；且在ＰＢＭＣ中

ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达增高。功能分析显示，在 ＴＨＰ１ 细胞中

ｍｉＲＮＡ１４６ａ增加吞噬细胞活性，抑制炎症因子产生，而对于

迁移、ＮＯ产生及抗原协同刺激分子不受影响
［１８］。类风湿关节

炎（ＲＡ）中，ｍｉＲＮＡ１４６ａ与ＴＮＦα、ＥＳＲ、ＤＡＳ２８呈现明显的

正相关。在接受抗 ＴＮＦα治疗和普通治疗患者中，ｍｉＲＮＡ

１４６ａ表达没有差异，ｍｉＲＮＡ１４６ａ可能是ＲＡ的一种有用的

疾病活动标志物［１９］。在鼠类风湿性关节炎模型中，ｍｉＲＮＡ

１４６ａ可以作为潜在的骨破坏治疗的靶点
［２０］。ｍｉＲＮＡ１４６ａ可

能是ＲＡ一种新的治疗策略
［２１］。ｍｉＲＮＡ１４６ａ的靶向基因Ｉ

ＲＡＫ１ｒｓ３０２７８９８多态性分布，与类风湿性关节炎的易感性有

关［２２］。ＲＡＰＢＭＣ和滑膜组织中 ｍｉＲＮＡ１４６ａ表达与ＩＬ１７

表达有关，可能ｍｉＲＮＡ１４６ａ参与了ＩＬ１７的表达
［２３］。由此可

见，ｍｉＲＮＡ１４６ａ与风湿性疾病相关密切，可望成为风湿性疾

病一种新的诊断标志物。

４　小结与展望

ｍｉＲＮＡ１４６ａ与自身免疫性疾病尤其是风湿性疾病密切

相关，其在大多数细胞中起着重要的角色，在风湿性疾病中其

表达会发生失调，且参与某种信号途径。研究表明，ｍｉＲＮＡ

１４６ａ其在风湿性疾病中的作用机制有待进一步深入研究，在

临床上作为诊断和治疗的靶点仍需大量实验来证实。
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股骨粗隆区骨折治疗的现状分析

方　超，谢加兵，黄无声 综述，徐祝军△审校（安徽省芜湖市皖南医学院附属弋矶山医院创伤骨科　２４１００１）

　　【关键词】　粗隆区；　治疗；　固定
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　　因７０岁以上患者多有骨质疏松，而 Ｗａｒｄｓ三角又是人体

最早发生骨量丢失的部位，故股骨粗隆区骨折（ＩＴＦ）多发，加

之老年人合并多种内科基础病，故治疗棘手困难，并发症较多，

有高达３５％的病死率
［１］。国内外已报道了多种ＩＴＦ的治疗途

径，但选择何种方案，应用何种内固定物最理想，仍存在不同的

见解。本文就ＩＴＦ治疗策略的现况做如下概述。

１　非手术治疗

患肢牵引是非手术治疗的主要措施，常用股骨髁上或胫骨

结节牵引。外固定支架可向断端提供良好的加压，对骨折软组

织覆盖影响小，不破坏骨折端血运，对经验和技术要求也不高，

操作简单，并能有效地矫正骨畸形，广泛适用于ＥｖａｎｓⅠ～Ⅳ

型ＩＴＦ。但由于钢架暴露，易发生钉道感染，钢钉松动，且体外

携带不便；常见并发症还有大转子爆裂、髋内翻畸形［２］。有报

道称非手术治疗病死率较手术治疗高约５倍
［３］。这些缺点均

大大限制了外固定支架的疗效和应用，故不作为目前临床

首选。

２　手术髓外固定

２．１　锁定加压钢板（ＬＣＰ）　ＬＣＰ以股骨近端解剖形态为设计

模版。术中无需塑形，板钉一体形成的内支架坚强牢靠，既能

固定大粗隆骨块，亦能固定小粗隆，对骨有充足的把持力，骨折

愈合快，允许早期下床负重［４］。手术可在直视下复位，对股骨

干及髓腔内环境干扰小。接骨板和骨皮质无紧密接触，对骨折

端的血运影响也很小，螺钉的角稳定性不依赖二者间的摩擦

力，兼备较好的锚合力和抗拉力。临床应用股骨近端锁定板

·５１６２·检验医学与临床２０１３年１０月第１０卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１９

 基金项目：皖南医学院中青年科研基金自然科学类项目（ＷＫ２０１３Ｆ０８）；皖南医学院附属戈矶山医院三新项目（Ｙ１２０８）。　通讯作者，Ｅ

ｍａｉｌ：ｗｈ１４０３５２＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ。




