
全性!特异性等# 随着 ?@/34和 ?@/34文库的建立

和发展!?@/34的特异性增强!非靶向作用的减少!

/34@技术最终能突破补充治疗的范畴# 综上所述!

采用?@/34靶向白血病特异转录调节因子融合蛋白终

能在对融合蛋白功能认识不断提高!?@/34技术不断

成熟的基础上发展为真正应用于白血病的基因治疗#
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!!N淋巴细胞来源于骨髓的多功能干细胞!具有多 种生物学功能!如直接杀伤靶细胞"辅助或抑制 5细

胞产生抗体"对特异性抗原和促有丝分裂原的应答反

应以及产生细胞因子等# N细胞是介导$细胞免疫%

的核心细胞!同时也是免疫反应的调节细胞!当机体

受到微生物侵袭后!N细胞需要维持正常的分化"增

生"凋亡和极化平衡!机体内环境才能保持稳定而避

免异常反应#

丝裂原活化蛋白激酶)<@A;Q78 0IBA@KIA7> O6;A7@8

,$,

!!医学研究杂志!('&' 年 ( 月!第 #$ 卷!第 ( 期 !特别关注!!



Z@8I?7!U4M[*是细胞内信号蛋白网络中重要的一

员!广泛分布于各类细胞的胞质及胞核中!参与基因

表达调控"细胞功能活动)如增生"分化"转化及凋亡

等*及机体生理"病理过程)如脑发育"癌症及糖尿病

等*# 目前在真核生物细胞中已经明确了 1 个U4M[

亚家族(细胞外信号调节激酶)./[*"B0GE8 氨基末

端激酶 )G3[*"应激活化蛋白激酶 ) W4M[*" O#+

U4M[和./[T"5U[&)=@Q<@A;Q78 0IBA@KIA7> O6;A7@8

Z@8I?7! 5U[*

-&.

# O#+ 是U4M[家族中重要的一员!

包括 O#+

!

"O#+

"

"O#+

'

和 O#+

(

等 1 个亚型!在 N细

胞中主要表达 O#+

!

和 O#+

(

亚型# 现已发现!O#+ 与

炎症"细胞凋亡"细胞分化及肿瘤等发生关系密

切-(.

# O#+ U4M[和其他U4M[成员一样!具有高度

保守的三级激酶级联!即 U4M[[[)U[[[*/U4MP

[[)U[[*/U4M[# 细胞外刺激通过某些环节使得

U4M[[[活化!转而激活 U4M[[!然后通过对苏氨

酸)NC6&+'*和酪氨酸)NR6&+(*双位点磷酸化而使得

U4M[活化# 许多研究表明!O#+ U4M[信号通路参

与了N细胞增生和辅助性 N细胞)NC*&"NC( 分化过

程!了解其调节机制可能为N淋巴细胞相关的免疫性

疾病和肿瘤防治开辟新途径#

一#784 0/$9在2细胞中活化过程及其作用

&J激活 O#+ U4M[的细胞外刺激(不同的细胞

外刺激可激活不同的 U4M[信号通路!通过其相互

调控而介导不同的细胞生物学反应# 现已明确!细胞

外多种应激如炎症因子"细胞外高渗"脂多糖) M̂W*"

氧化应激"热休克等刺激均可激活 O#+ U4M[信号通

路# 在N淋巴细胞中!细胞外刺激主要是通过抗原递

呈细胞 )4M9?*和 N细胞受体 )N9/*而激活 O#+

U4M[# 细胞因子是激活 O#+ U4M[的主要细胞外信

号!不同的细胞因子-如肿瘤坏死因子 0

!

)N3_0

!

*! 白细胞介素0&

"

)V̂0&

"

*"V̂0%"V̂0&(.均能

激活 O#+ U4M[!同时!O#+ U4M[也参与了细胞因子

基因表达和蛋白合成的调控# 有研究显示!炎症刺激

可激活 O#+ U4M[!而 O#+ U4M[也可以调节 N3_0

!

"V̂0&"V̂0) 等致炎因子与 V̂0&( 等抗炎因子的

生成!影响生物体致炎和抗炎反应的平衡!从而决定

炎症的进程-#! 1.

# /@8B;8等在 O#+ 显性负相)>8O#+*

转基因小鼠的 921

j

N细胞中!阻断 O#+ U4M[通路

导致由NC& 细胞产生的干扰素 0

'

)V_30

'

*明显下

降!而NC( 细胞产生 V̂01 未受影响-T.

+同样!用 O#+

抑制剂阻断 O#+ U4M[后!干扰了V_30

'

的产生!而

V̂01 的产生影响不明显!随后发现 O#+ U4M[在

NC& 细胞中迅速活化!但其在NC( 细胞中则不能有效

激活# 细胞因子是决定初始921

j

N细胞分化成效应

NC& 和NC( 细胞的主要因素#

(JO#+ U4M[活化过程(N细胞活化需要两种信

号!一种是 N9/"92# 与 4M9?表面特异的主要组织

相容性复合体)U-9* 0抗原肽复合物结合产生的特

异性抗原刺激信号+另一种是非特异性抗原刺激信

号!包括 92("92(+"淋巴细胞功能相关抗原 0&

) _̂40&*和细胞间黏附分子 0&)V94U0&*等与各

自相应配体结合而产生的协同刺激信号# 现已证明!

共刺激分子 92(+"1 0&55"92()"92#'"可诱导的共

刺激物和促红细胞生成素肝细胞 5)).OC5)*都能协

同N9/激活N细胞-).

# 如果只有 N9/"92# 复合物

存在!没有协同刺激信号参与!则不能有效地激活 N

细胞!而可能导致N细胞产生不反应性!甚至细胞凋

亡# 令人感兴趣的是!92#'"92(+ 或 .OC5) 结合配

体后!在没有N9/复合体的情况下!也可激活下游信

号分子-)! %.

# 除共刺激分子外!一些细胞因子受体也

能激活 N细胞中 O#+ U4M[!如 V̂ 0&( 受体) V̂ 0

&(/*对N细胞的活化已被证明是通过 O#+ U4M[通

路的!但 O#+ U4M[被 V̂0&( 单独活化是短暂的)少

于 ('<@8*+用 V̂0&( 和 V̂0&+ 同时作用则能观察到

O#+ U4M[持久活化!但需要 S4221T

"

)Q6;XAC I667?A

I8> 234>I<IQ70@8>EB@=L7Q787?1T=7AI*的参与-+.

#

最近研究证明!组胺与组胺受体)-&/*结合也参与

了N9/复合体激活 O#+ U4M[过程!且 -&/促进

V_30

'

产生和向NC& 分化需要 O#+ U4M[活化-$.

#

N9/一旦与其特异性抗原或抗体特异结合!膜

上的N9/"92# 与 92(+" _̂40& 等跨膜辅助受体很

快聚集!形成集中有序的富含鞘磷脂和胆固醇的脂筏

微区!募集众多免疫信号途径相关的蛋白分子!如 W6B

家族蛋白酪氨酸激酶 OT) "̂BZ 和 OT$"_R8" 4̂N)LIP

A78BR0I??;B@IA7> A6I8?B6@O*"W M̂0%))W-( >;<I@8 0

B;8AI@8@8QI8> L7EZ;BRA70?O7B@:@BOC;?OC;O6;A7@8 ;:%)

Z2*及MV0#[等磷酸化酶激酶"磷酸酶和接头分子!

形成特殊的近膜区信号复合体!引起一系列相关蛋白

的活化或抑制# O#+ U4M[信号通路活化需要 4̂N

的聚集和鸟嘌呤核苷酸交换因子 )S._?*的激活#

S._?使得SNM0结合蛋白从 S2M结合状态转变为

SNM结合状态!从而激活 SNM0结合蛋白!如 /I?"

/IB0&"aIK和 9>B1(# 有资料证实!O#+ U4M[在

GE6ZIAN细胞的活化需要 FIO 0%')

)

0I??;B@IA7> O6;P

A7@8 ;:%' Z2I*磷酸化S._分子 aIK和 /IB0& 的激

,'&,

!!特别关注!
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活# 92(+ 共刺激信号促使aIK聚集到 4̂N和FIO 0

%'!增强FIO 0%' 介导aIK磷酸化# /IB0& 通过 O(&

活化激酶 &)MIZ&*激活 O#+ U4M[通路!而 MIZ& 不

能直接激活U[[[!其具体机制还不清楚#

U[[[?的上游直接激活物是 S4221T 蛋白!其

对于调节 N细胞 O#+ U4M[活性非常重要-&'.

#

S4221T 蛋白可结合 U.[[1 )U[[[*的自动抑制

点!而U.[[1 是 O#+ U4M[和 G3[的上游激活物#

S4221T 解除了 U.[[1 的自动抑制!从而导致

U4M[通路活化-&&.

# S4221T 蛋白是否能被 MI6Z&

直接激活仍不清楚# S4221T

!

和 S4221T

"

是

S4221T 蛋白的两种亚族!值得注意的是!细胞因子

活化 O#+ U4M[存在两种不同调节途径(一种为迅速

而简单的S4221T

"

非依赖活化!另一种则是迟发而

长久的S4221T

"

依赖性活化-+! &(.

# 尽管对于 N细

胞中S4221T 蛋白活化的方式和作用仍有疑问!但

已明确可通过 S4221T 蛋白的表达水平来调控 O#+

U4M[活化的强度和持续时间#

由此可见!O#+ U4M[在N细胞中的激活经历了

几个过程!包括N9/"92# 信号与共刺激信号的结合+

4̂N"S._?)aIK*等蛋白分子在近膜区形成信号复合

体+进一步引起 SNM0结合蛋白从 S2M结合状态转

变为SNM结合蛋白!如/I?"/IB0& 和9>B1( 等+SNM

0结合蛋白通过 MIZ& 进一步激活 S4221T 蛋白!从

而导致U.[[1 的活化!再促使U.[#"U.[1 和)或*

U.[) 的活化!最后使得 O#+ U4M[在苏氨酸和酪氨

酸双位点磷酸化而被激活)图 &*#

图 !"7840/$9在2细胞中激活过程

!

最近!WILKI>;6等发现在 N细胞中存在激活 O#+

U4M[的另一种方式!即 N9/通过活化酪氨酸激酶

FIO%' 直接磷酸化 O#+!导致 O#+ 自动磷酸化和活化#

这条通路在N9/刺激后通过 N9/配基活化 OT)LBZ!

增加了FIO%' 的活性-&#.

# 活化的 FIO%' 则引起 O#+

的NR6#(# 位点磷酸化!从而诱导 O#+ 活化)图 &*#

业已明确!S4221T

!

正是抑制 NC6&+' 0`0NR6&+(

的自动磷酸化使得 O#+ U4M[失活!从而调节 O#+

U4M[信号通路-&1.

# 该通路的发现对于进一步认识

O#+ 信号调节机制及其在 N细胞免疫中的作用具有

重要意义#

#JO#+ U4M[的作用底物(O#+ U4M[作用底物

主要分为两类!即转录因子和蛋白激酶# 据报道!O#+

U4M[能激活细胞内某些蛋白激酶!如U4M[4M[("#

)U4M[IBA@KIA7> O6;A7@8 Z@8I?7("#*和M/4[)O#+ 67QP

ELIA7>"IBA@KIA7> O6;A7@8 Z@8I?7*

-&T.

# 这些丝氨酸"苏

氨酸家族的成员被磷酸化激活后!转而激活支架蛋

白!如低相对分子质量热休克蛋白)-WM(%*!介导

细胞骨架重构!参与细胞应激反应# 同时!O#+ 还能

激活其他蛋白激酶!如丝裂原和应激活化激酶 &"(

)UW[&"(*"U4M[活化蛋白激酶 ()U[(*等# 这些

蛋白激酶能直接激活转录因子包括 B4UM反应元件

结合蛋白)9/.5*"活化转录因子 &)4N_&*"核因子

)3_* 0

*

5" O)T" 转 录 信 号 转 导 和 激 活 因 子

)WN4N&*和 WN4N#

-&).

!从而在不同水平上调控基因

的表达#

O#+ U4M[激活的转录因子包括 9/.5"4N_0

&"4N_0("OT#"WIO 0&I"9".5M和 9-bM!均通过直

接磷酸化介导的# 活化 N细胞转录因子)3_4N*是

结合 V̂ 0( 基因的主要转录因子之一!至少 T 个

3_4N成 员 已 经 明 确( 3_4NB) 3_4N( *" 3_4NO

)3_4N& *" 3_4N#" 3_4N1 和 3_4NT# 研究证实!

3_4N是 O#+ U4M[的直接靶点! O#+ U4M[引起

3_4NB活化至少需要 1 个步骤(

$

O#+ U4M[通路激

活 3_4NB基因和诱导 3_4NB</34转录+

%

增加

3_4NB的</34稳定性+

&

增强了 3_4NB</34翻

译+

+

促进3_4NB和共刺激物 9/.5结合蛋白的相

互作用# 值得说明的是!O#+ U4M[对于3_4NB活化

的不同阶段影响不尽相同-&%.

# O#+ U4M[通过活化

这些蛋白激酶和转录因子!进一步影响细胞因子的产

生!从而调控 N细胞增生与分化# 除上述两种底物

外!O#+ U4M[还能激活其他底物!如 9OLI("3-.0

&"AIE和 Z76IA@8 + ?AIAC<@8等-(.

#

,&&,
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二#784 0/$9调节 2细胞增生与 2:!&2:# 分

化

&JO#+ U4M[与 N细胞增生(N细胞是淋巴细胞

的主要组成部分!N细胞接触抗原!经双信号刺激活

化后!必须经过克隆扩增才能分化成为效应 N细胞!

进而发挥细胞免疫功能# 因此!增生是N细胞发挥作

用的关键环节!在免疫应答中起着至关重要的作用#

近年来研究发现!N细胞增生可能与 O#+ U4M[信号

途径有关!该信号通路能促进N细胞增生# 于哲等通

过流式细胞术分析不同剂量 O#+ U4M[特异性抑制

剂 W5('#T+' 和 O#+ U4M[激活剂茴香霉素对刀豆素

4)9;84* 诱导 N细胞增生反应的影响!观察到

W5('#T+' 对 9;84诱导的 N细胞增生有明显抑制效

应!呈剂量依赖关系-&+.

# W5('#T+' 能明显阻止 9;P

84或佛波醇酯加离子霉素诱导的N细胞进入 W 期或

S

(

"U期!且呈剂量依赖性# 茴香霉素浓度在 'J'& *

'JT 8Q"<L时可增强 9;84对 N细胞的增生效应!加

速9;84诱导的N细胞进入 S

(

"U期!促进佛波醇酯

加离子霉素诱导的N细胞进入 W 期# 这提示 O#+ 信

号通路的活化在促进小鼠 N细胞增生中可能具有重

要作用# DE等也发现 O#+ U4M[被激活后能促进植

物凝集素或抗 92#"92(+ 抗体诱导的 GE6Z7AN细胞

增生-&$.

# 但也有资料显示!O#+ U4M[并不参与N细

胞增生过程# /@8B;8 等发现!9;84或佛波酯与离子

霉素刺激的 O#+ 显性负性突变体转基因小鼠脾脏 N

细胞的增生能力与野生型小鼠无明显差别!提示 O#+

U4M[对N细胞增生并不是必需的-T.

# 可见!关于

O#+ U4M[在N细胞增生中的作用存在明显争议!有

待进一步澄清#

(JO#+ U4M[在 NC&"NC( 分化中的作用(初始

921

j

N细胞)NC'*接受刺激后!促使其向 NC& 或 NC(

效应细胞分化# 现已明确!NC' 细胞分化为NC& 细胞

或者NC( 细胞主要是由所处的细胞因子环境所决定#

V̂01 诱导初始 921

j

N细胞分化成为 NC( 细胞!产

生 V̂01"V̂0T"V̂0$"V̂0&' 及 V̂0&#+而 V̂0&(

和V_30

'

!促使初始 921

j

N细胞向 NC& 细胞分化!

产生V_30

'

和N3_0

"

# 目前已经发现! O#+ U4M[

参与了特定细胞因子基因表达的调控!从而在NC& 和

NC( 细胞分化中起重要作用# 2;>7LL76等从人脐带血

及外周血分离出天然)921T/b

j

*921

j

N细胞及记

忆性)921T/4

j

*921

j

N细胞!在抗 92# 及抗 92(+

抗体刺激后加入 W5('#T'+!采用核糖核酸酶保护分

析法检测发现!V̂01"V̂0T"V̂0&' 及 V̂0&# </34

表达明显下降!而 V_30

'

和 N3_0

!

</34表达变

化不大-('.

+流式细胞仪检测到 NC& 明显增加!而 NC(

减少!NC&"NC( 比值增加了 ( 倍# 这些结果提示抑制

O#+ 活性能够改变初始921

j

N细胞向 NC&"NC( 分化

平衡!诱导其向NC& 分化!抑制其向 NC( 分化# 进一

步研究发现!通过抑制 O#+ 活性能降低人NC( 细胞中

V̂01 和 4M9"V̂0T 及 V̂0&' </34的表达水平#

但是 /@8B;8 等在 NC( 极化条件下!用 9;84和 4M9

刺激鼠的淋巴结或脾脏921

j

N细胞后!再加入9;84

和 W5('#T'+!V̂01 的产生与未加抑制剂组相比无明

显差别!具体原因尚不清楚!可能是由于人 NC( 分泌

V̂01 需要 92(+ 的协同刺激!鼠 NC( 则不需要!而

92(+刺激能活化 O#+ U4M[信号通路-T.

# 另有资料

证实!O#+ U4M[也调节92+

j

N细胞中V_30

'

产生#

与上述结果相反!4Q6IXIL等将人单核细胞来源

的树突状细胞 )29*与天然 921T/4

j

"921T/b

0

921

j

N细胞共同培养!发现 M̂W 或鞭毛素刺激后

921

j

N细胞产生高水平的 V_30

'

和低水平 V̂ 0T

及 V̂0&#!且由 29分泌的 V̂ 0&(O%' 水平也增高!

其程度与V_30

'

一致!同时伴有 O#+ 磷酸化活性增

加+加入 W5('#T'+ 后 V̂0&(O%' 产生明显减少# 提

示活化 O#+ 信号通路通过促进 29中 V̂0&( 的分泌

而改变29的免疫调节功能!诱导921

j

N细胞向NC&

分化# 应激诱导分子 S4221T

"

和 S4221T

'

能与

O#+ 上游激活物 U.[[1 相互作用!从而活化 O#+ 信

号 通 路# 据 报 道! U.[[1

0"0

" S4221T

"

0"0

"

S4221T

'

0"0

NC& 效应细胞受抗92# 抗体刺激后V_3

0

'

分泌减少+而过表达 S4221T

"

"S4221T

'

的野

生型或 WN4N1

0"0

NC& 受到同样刺激后结果相反!说

明激活 O#+ 信号通路可促进 NC& 效应细胞中 WN4N1

非依赖 V_30

'

的分泌# 因此! O#+ U4M[在诱导

NC&"NC( 分化中具有双向调节作用!既能诱导 NC& 分

化!亦可促进NC( 分化# 其确切机制目前还不清楚!

可能与NC& 和NC( 细胞表面存在结合分子不同有关#

三#展""望

业已明确!N细胞的增生和分化过程受到严格调

控!涉及到多条信号通路的交汇和互相作用!是一个

非常庞大而复杂的网络结构# 通过正常的或者缺陷

的N细胞或动物模型的研究!人们对参与激活N细胞

O#+ U4M[的一些已知重要蛋白!如 9̂["F4M0%'"

S4221T 等生物学功能和免疫效应有了进一步了解!

但对于 O#+ U4M[在 N细胞中的确切作用机制仍有

待深入探讨!如 N9/"92# 和共刺激分子如何形成胞

,(&,
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内信号复合体"MIZ& 如何激活U[[[?"S4221T 蛋白

活化的方式等+同时 O#+ U4M[调节N细胞增生和分

化的意义尚有争议!都需要进一步澄清# 总之!深入

研究 O#+ U4M[在 N细胞活化中的作用及其精确调

控途径!对于更好地理解和干预N淋巴细胞免疫紊乱

相关性疾病包括脓毒症及肿瘤等具有重要科学意义#
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乳腺癌新辅助内分泌治疗进展
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!!自57IA?;8应用卵巢切除术治疗局部晚期乳腺癌

至今!乳腺癌的内分泌治疗已有超过百年的历史-&.

#

联合使用外科"放疗"化疗和内分泌治疗可以显著提

高乳腺癌患者的生存率# 自 (' 世纪 %' 年代!他莫昔

芬已经成为激素受体阳性乳腺癌患者的标准内分泌

治疗药物-(! #.

!可以降低雌激素受体)7?A6;Q78 67B7OP

A;6! ./*阳性乳腺癌的年病死率达 #&,

-1.

# 研究证

实!第 # 代芳香化酶抑制剂用于绝经后女性乳腺癌患

者的术前内分泌治疗///新辅助内分泌治疗)87;I>P

gEKI8A78>;B6@87AC76IOR*!效果显著优于他莫昔芬!并

,#&,
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