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脂肪酸合成酶在肿瘤发生和发展中的作用研究进展
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脂肪酸合成酶$

Q-.

&是体内合成内源性脂肪酸

的关键酶之一#于
"$

世纪
0$

年代被
aNY-̀,-

等'

!

(首次发现)近年来国内外研究表明#

Q-.

与肿瘤

关系密切#在多种肿瘤组织中异常高表达'

"6&

(

%尤其在

恶性肿瘤中#其表达与肿瘤细胞的分化程度*侵袭及

转移等均密切相关'

>

(

)

Q-.

在肿瘤发生*发展过程中

的作用及机制尚不明确#研究
Q-.

与肿瘤的关系#揭

示其作用机制#有助于探寻肿瘤治疗新的基因靶点#

开辟恶性肿瘤治疗的新领域)本文对
Q-.

与肿瘤的

关系及
Q-.

抑制剂的研究进展予以综述)

$

!

Q-.

的基本结构,功能及在肿瘤中的表达

!!

Q-.

是一个大分子多功能酶#其基因位于

!%

M

"@

#相对分子质量为
%@!"P

9

)

Q-.

是由
"

条相

同肽链组成的二聚体#包括了缩合*转酰*还原*脱水

等
%

种催化酶活性结构域)每条肽链从
T

端至
(

端

分别为酮合成酶*丙二酰"乙酰
(A-

转移酶*脱水酶*

烯醇还原酶*酮还原酶*酰基载体蛋白*硫脂酶)

"

条

肽链以头尾相连的方式形成催化中心)二聚体是

Q-.

唯一的活性形式#解聚后失去活性中心则失去催

化作用'

@

(

)

Q-.

是从
T

端的丙二酰
(A-

转移酶区催

化开始#以乙酰
(A-

为引物#将小分子碳单位聚合成

长链脂肪酸#以硫酯酶区终止聚合反应)

在生理条件下#人体组织主要利用外源性脂肪

酸)而作为内源性脂肪酸合成的关键酶#

Q-.

的作用

是把多余的能量以三酰甘油的形式储存在脂肪组织

中#内源性脂肪酸的合成处于较低水平%

Q-.

的主要

产物软脂酸参与合成细胞膜所需的磷脂及肺泡表面

活性物质#并且参与细胞内信号传导及蛋白质酰化)

Q-.

在正常组织中水平较低#主要表达于激素敏

感组织及高脂肪代谢组织#如子宫内膜*垂体*肝脏*

脂肪组织'

?

(

%但其在肿瘤组织中水平较高#尤其在恶

性肿瘤中)杨明等'

%

(应用免疫组织化学方法检测发

现
Q-.

在正常乳腺组织中不表达#而在导管不典型

增生和导管原位癌中的阳性表达有明显上升趋势%徐

心等'

<

(应用反转录聚合酶链反应$

')6'(=

&*蛋白免

疫印迹$

\1

&方法检测发现肝癌组织中
Q-.

表达量

较癌旁组织明显增高#且利用
Q-.

抑制剂
(%@

抑制

Q-.

活性后#可抑制肿瘤细胞生长)

-RR+T-

等'

0

(

也通过免疫组织化学方法发现前列腺癌组织中
Q-.

蛋白的表达较良性前列腺增生组织中明显增高)目

前#国内外研究已发现
Q-.

在乳腺癌*子宫内膜癌*

卵巢癌*前列腺癌*肾癌*肾母细胞瘤*膀胱癌*食管癌

胃癌*结直肠癌*肺癌*胰腺癌*甲状腺癌*恶性黑色素

瘤*外阴
'3

K

:7

病*多发性骨髓瘤*骨肉瘤*胶质瘤等

恶性肿瘤中高表达'

!$6!&

(

)有研究认为#

Q-.

为肿瘤细

胞合成细胞膜#提供能量#参与细胞信号传导及上皮

间质转化#增强抗癌药物耐药性'

!>

(

#其表达程度与病

理分级分期*增殖*侵袭和转移呈正比)

/

!

Q-.

与肿瘤的调节机制

!!

正常生理条件下#脂肪酸主要来源于外源性膳食

中#基本满足人体需要)而在肿瘤环境下#外源性脂

肪酸无法满足其生长供给#肿瘤细胞即利用内源性脂

肪酸进行其结构的生成及能量代谢)

Q-.

在内源性

脂肪酸的合成途径中起了关键性的作用)此外它还

参与了肿瘤的上皮间质转化*细胞周期调控#与肿瘤

的发生*发展密切相关'

!@6!?

(

)

Q-.

与肿瘤中的相互调

节机制十分复杂#现被提出的主要有以下途径)

/#$

!

磷脂酰肌醇
&6

激酶$

'+&a

"

-X7

激酶&信号通路
6

固醇调节原件结合蛋白$

.=U1'H

&调控途径
!

'+&aH

属于磷脂酰肌醇
&6

激酶家族成员#其主要功能是维持

细胞生长*增殖*分化*凋亡和葡萄糖转运移动等#

-X7

是
'+&aH

的第二信使)许多研究表明#

'+&X

"

-X7

信

号通路在肿瘤的发生*发展中起重要的作用'

!%6!<

(

)

.'U1'H

属于碱性
6

螺旋
6

环
6

螺旋亮氨酸拉链蛋白家族

成员#在正常生理条件下#

.=U1'H

以没有活性的前体

形式$

9

.'U1'H

&存在于细胞内质网和核膜表面)当

脂质水平较低时#

9

.'U1'H

与固醇调节原件结合#异位

到细胞核内形成具有生物活性的
.'U1'H

)在哺乳动物

中#

.=U1'

基因有两个亚型#即
.=U1'6!

和
.=U1'6"

)

.=U1'6!

又表达
.=U1'6!3

和
.=U1'6!F

#

.=U1'6!F

可

调节内源性脂肪酸的从头合成途径)

在乳腺癌和前列腺癌的肿瘤细胞中#脂肪酸的合

成通过
'+&X

"

-X7

信号通路促进
.=U1'6!

水平升高#

继而刺激
Q-.

表达增多#以此促进内源性脂肪酸合

成'

!0

(

)

Q-.

也可正反馈
'+&X

"

-X7

的表达)抑制

Q-.

能明显地下调
-a)

的磷酸化水平)由此认为

Q-.

通过
'+&X

"

-X7

信号通路在肿瘤的进展中起到

重要的作用)

/#$#$

!

固醇激酶$

.Y

&

!

.Y

在
Q-.

的调控中处于

上游位置)

.Y

可促进
Q-.

的合成#进而导致
.Y

敏

+

!>>!

+
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感性肿瘤细胞增生)如在雄激素依赖型前列腺癌的

癌细胞中#雄激素能刺激
Q-.

的合成)通过抑制
.Y

活性可减少
Q-.

的表达)在雌激素依赖型乳腺癌细

胞中#

Q-.

通过雌激素受体信号通路调节肿瘤细胞的

增殖'

"$

(

)在子宫内膜样腺癌细胞系的研究中发现#雌

激素诱导了
Q-.

的过表达#导致激素依赖型子宫内

膜样腺癌细胞的增殖#并与子宫内膜癌的恶性程度相

关'

"!

(

)

R+

等'

""

(发现
.Y

也依赖
'+&X

"

-X7

"

.=U1'6

!F

通路介导
Q-.

过表达)

/#$#/

!

表皮生长因子受体
"

$

YU="

&

!

YU="

是酪

氨酸激酶受体#属于生长因子受体家族成员#参与调

节细胞生长与分化#其高表达与肿瘤恶性转化*侵袭*

转移*耐药相关)

YU="

与
Q-.

相关#在某些肿瘤中

同时高表达)有研究显示#

Q-.

*

YU=6"

蛋白在卵巢

癌中过表达可能与卵巢癌的发生和发展相关#是卵巢

癌患者的不良预后因素'

"&

(

)

R+

等'

">

(利用
=)6

M

'(=

和
\1

方法分析结直肠癌细胞株#发现
Q-.

通过

YU="6'+&a

"

-X7

信号通路调控肿瘤细胞的增殖和迁

徙)

aNS-=6.+TY-

等'

"@

(利用基因芯片技术分析

人乳腺癌细胞株#发现
YU="

过表达通过
'+&a

"

-X7

途径刺激
Q-.

基因启动子#使细胞中内源性脂肪酸

合成增加)

YU="

和
.Y

一样#也处在
Q-.

的调控区

上游位置)

YU="

过表达通过激活
'+&X

"

-X7

通路#

作用 于
.=U1'6!F

#在
Q-.

基 因 启 动 子 处 形 成

.=U1'

连接点复合体#使
Q-.

表达上调)

YU="

还

可以通过
S-=a

信号通路刺激
.=U1'6!

水平升高#

继而促使
Q-.

过表达)

!!

Q-.

和
YU="

之间存在双向正反馈作用)

Q-.

过表达时#

YU="

自动活化#伴随
YU="

表达上调#导

致下游反应激活#又使
Q-.

持续升高'

"?

(

)

/#/

!

\47

"

*

6F37:4G4

信号转导通路
6

上皮间质转化

$

US)

&调控途径
!

\47

"

*

6F37:4G4

是一组跨膜细胞信

号转导的蛋白质#在胚胎发育*干细胞分化*细胞增

生*迁徙等方面起重要作用)

\47

"

*

6F37:4G4

与肿瘤

关系密切)

Q+_=UT)+T_

等'

"%

(发现
Q-.

通过
\47

棕榈酰化对细胞质中稳定的
*

6F37:4G4

的调节是
Q-.

导致前列腺癌的潜在机制)

*UT)N=-

等'

"<

(发现

Q-.

过表达可以引起前列腺肿瘤细胞中
*

6F37:4G4

表

达升高#而
*

6F37:4G4

的失活可以降低
Q-.

的表达)

"

者之间相互作用#形成正反馈)

在肿瘤的发生中#已分化的肿瘤细胞通过
US)

转化成具有转移特征的间充质细胞#导致肿瘤细胞易

扩散转移#说明
US)

与肿瘤的进展和转移相关)

Q-.

表达上调是肿瘤发生
US)

的一个关键因素#在

发生
US)

的细胞中
Q-.

表达上调)

Q-.

通过两条

途径调节肿瘤
US)

!$

!

&

Q-.

过表达导致长链饱和脂

肪酸聚集#并通过人肝脏型脂肪酸结合蛋白$

R6

Q-1'

&转移至细胞膜上#再通过
R6Q-1'

调控
*Ud6

Q="

和其配体
*UdQ

最终诱导
US)

的发生'

"0

(

%$

"

&

通过调控
\47

的棕榈酰化水平#激活
\47

"

*

6F37:4G4

信号通路#进而诱导
US)

#导致肿瘤的进展及转

移'

!?

(

)

/#'

!

Q-.

抑制凋亡与细胞周期调控
!9

"!

基因是位

于
9

@&

基因下游的细胞周期依赖型激酶抑制基因)

可以和
9

@&

共同作用#使
,T-

受损后不经过修复则

无法再利用#从而发挥抑癌作用)

(3H

9

3H:6&

是人体

重要的促进细胞凋亡的基因)

Q-.

可以抑制
9

"!

和

(3H

9

3H:6&

蛋白#从而抑制肿瘤细胞凋亡)苗常青

等'

&$

(研究发现#通过抑制
Q-.T

#胰腺癌细胞中的促

凋亡因子
(3H

9

3H:6&

表达增高#而抗凋亡因子
1F26"

表

达降低#表明
Q-.T

参与了胰腺癌的凋亡调控)

'

!

Q-.

抑制剂在肿瘤中的应用

!!

Q-.

抑制剂能够选择性地抑制肿瘤细胞增殖及

转移#诱导肿瘤细胞凋亡#而对正常细胞几乎没有影

响)常见的
Q-.

抑制剂有以下几类!

浅蓝菌素作为第
!

代
Q-.

抑制剂#是一种从真

菌中提取出来的天然抗菌物#与
Q-.

上的
*

6

酮脂酰

合成酶末端上的羟基结合#不可逆地抑制内源性脂肪

酸的合成#可以抑制
Q-.

的活性而抑制肿瘤细胞的

生长)但在体内实验中发现浅蓝菌素有高毒性#限制

其临床应用)

(%@

是根据浅蓝菌素的结构人工合成的小分子

化合物#是一种非共价键结合的可逆抑制剂#作用于

Q-.

的酮合成酶*烯醇还原酶功能域#可有效抑制内

源性脂肪酸的合成#且其克服了浅蓝菌素的高毒性)

但其可激活肝脏和脂肪组织中肉毒碱棕榈酰转移酶
6!

的活性#造成厌食和体质量下降等不良反应)常用于

体外试验)

$

6

&

6N1$$?

是
(%@

的衍生物#其通过减少线粒体

呼吸能力和
-)'

的产生*负转录调控
,,+)>

"

=U,,!

*抑制
8)_=

活性*激活
F3H

9

3H:6&

#从而导致

细胞凋亡)在大鼠和小鼠的体内外试验中均不会出

现厌食和体质量下降等不良反应'

&!

(

)但其还在试验

阶段#未广泛使用于临床)

奥利司他最初是一种减肥药#与
Q-.

硫酯酶功

能域结合#使食物中的三酰甘油不能被水解吸收而排

出体外)还可以抑制肿瘤细胞增殖#诱导肿瘤细胞凋

亡#抑制肿瘤的侵袭与转移#逆转肿瘤细胞的耐药性)

但其价格高#特异选择性低#不良反应未明确等特点

限制了其临床使用)

近年来发现一些植物提取物#如表没食子儿茶素

没食子醋酸$

Ud((

&*洋葱乙酸乙酯*大黄素*淫羊藿

苷等植物提取物也有抑制
Q-.

的作用'

&"6&&

(

)并且其

毒副作用较小#有较好的研究前景)

1

!

问题与展望

!!

现已知
Q-.

与多种恶性肿瘤的发生*发展密切

相关#并与肿瘤细胞之间形成双向正反馈作用#在肿

瘤生长*增殖*分化*凋亡*迁移及侵袭等过程中发挥

+

">>!

+

检验医学与临床
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了重要作用#使其成为一个重要的肿瘤诊断*预后指

标及基因治疗靶点)

Q-.

抑制剂的出现#使其分子靶

向治疗肿瘤又有了新的突破%但现有的抑制剂分子结

构不稳定#且不良反应较大#这限制了它们相关的体

内研究的开展及临床应用的可能)天然提取物性质

稳定*不良反应较少#是理想的替代物#为相关研究开

阔了新的思路)根据
Q-.

的特性及作用机制#是否

还可以研制出更加安全*经济*有效的药物#有待进一

步深入探索)
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生殖支原体与泌尿生殖道疾病的研究进展

黄秀荣 综述!张群先 审校

"河池市人民医院检验科!广西河池
@>%$$$

$

!!

关键词"生殖支原体#

!

泌尿生殖道疾病#

!

沙眼衣原体

中图法分类号"

=>>?#@

文献标志码"

-

文章编号"

!?%"60>@@

"

"$!0

$

!$6!>>>6$>

!!

生殖支原体$

Sd

&属于柔膜体纲支原体目#是一

种界于病毒及细菌之间#迄今为止发现的能自我复制

的最小微生物#

!00@

年完成其基因序列测定#基因组

长
@<$h!$

&

#共包含
><"

个蛋白编码基因'

!

(

)

Sd

是

人类发现的第
!"

种支原体#在人的泌尿生殖道黏膜

仅次于解脲支原体$

NN

&和人型支原体)随着检测技

术的不断发展#

Sd

引起临床相关疾病的问题被广泛

重视).

"$$0

年欧洲非淋菌性尿道炎治疗指南/已明

确
Sd

是非淋菌性尿道炎$

TdN

&的病因之一#.

"$!$

年美国
(,(

宫颈炎的诊治指南/中也强调
Sd

的致

病作用)此外#盆腔炎性疾病$

'+,

&*不孕不育*艾滋

病*前列腺炎*附睾炎等也与
Sd

感染有密切关系)

本文主要从
Sd

在泌尿生殖道的致病机制*所致的相

关疾病及主要检测手段等方面进行综述)

$

!

Sd

的流行病学特征

!!

Sd

是除沙眼衣原体$

()

&外最常见的性传播病

原体#主要由性接触传播#少数可由母婴传播或间接

接触传播)

Sd

感染率呈逐年上升趋势#但在国内#

由于检测技术的限制#

Sd

一直处于被忽视的状态)

Sd

在不同人群中检出率差别较大#各地报道为

$#$/

#

>%#@/

'

"

(

#可能和研究人群*社会经济条件*

标本选取*检测技术等不同有关)

'RU(a_

等'

&

(报道

Sd

在健康人群中感染率为
!#$/

#

&#&/

#在不育男

性中感染率为
"/

#

@/

#在性病高危人群中感染率为

"/

#

&&/

#在
TdN

患者中感染率为
!&/

#

>"/

)

女性性工作者$

Q.\

&感染率较高#在发达国家一般女

性
Sd

的平均感染率为
!#&/

#

Q.\

则为
!@#0/

%而

在非洲
Q.\

的
Sd

平均感染率高达
&<#$/

%我国

Q.\

的
Sd

感染率约为
!&#"/

'

>

(

)

/

!

Sd

的致病机制

/#$

!

黏附与侵入
!

Sd

是近年来性传播疾病中的新

星#随着聚合酶链反应$

'(=

&技术的不断发展#对其

致病机制的研究有了很大的进展)

Sd

没有细胞壁#

它的胞膜表面含有丰富的脂质相关膜蛋白$

R-S'H

&#

Sd

通过
R-S'H

黏附到宿主的纤毛上皮细胞*

(,>

^

)

细胞和巨噬细胞上#从而控制宿主细胞的自由运动和细

胞分裂)另一方面#

Sd

黏附后可以通过受体介导的

细胞内吞作用侵入细胞#定植在细胞内非常靠近核仁

的膜结合滤泡中#逃逸人体的防御机制和抗菌药物的

作用#使感染易转化为慢性%

Sd

的
R-S'H

还可以与

宿主细胞内的凝集素发生凝集反应而使宿主细胞受

损甚至死亡'

@

(

%另外#侵入细胞的
Sd

可以在细胞内

进行
,T-

复制#利用它自身的核酸酶
Sd6!<?

降解

宿主细胞的核酸以利于自己生长)

/#/

!

细胞毒性作用
!

Sd

对宿主细胞具有相关的毒

性效应)

R-S'H

通过与宿主细胞特定的
)_RR

样受

体结合#诱导宿主细胞分泌肿瘤坏死因子$

)TQ

&

6

*

*

)TQ6

)

*白细胞介素$

+R

&

6?

*

+R6<

和
+R6!$

等炎性因

子'

?

(

#引起细胞损伤#形态学上表现为胞质溶解和细

胞器不可辨认等现象)另外支原体
R-S'H

能诱导淋

巴细胞和单核细胞的通透性增加#腺苷三磷酸$

-)'

&

被释放#释放的
-)'

与相应受体
'"W

结合#使细胞内

的细胞凋亡相关蛋白活性增高#从而加速细胞凋亡或

坏死)

/#'

!

抗原变异逃避宿主免疫反应
!

Sd

的黏附蛋白

$

S

K

'3

&不仅可以介导
Sd

黏附于宿主上皮细胞#其

本身也是一种主要的免疫原#能刺激机体产生强烈的

免疫应答)而由
S

K9

1

基因编码的
S

K

'3

由于
S

K9

1

+

>>>!

+

检验医学与临床
"$!0

年
@

月第
!?

卷第
!$

期
!

R3PS:5(2G4

!

S3

I

"$!0

!

*A2#!?

!

TA#!$


