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!!线粒体在细胞生理当中起非常重要的作用"为主

要供能器官"其在能量生成#应激#=dF 生成方面起

到了非常重要的作用"同时也在细胞凋亡方面扮演了

重要角色$ 其中"线粒体 >*:%SH\GID_

/

是电子传

递链第 " 步"随着 >*:%氧化成 >*:p"伴随着质子

穿越线粒体内膜"氧化还原辅助因子激活$ 研究显

示">*:%!泛酮氧化还原酶%SH\GID_

/

&共有 ;9 个

亚单位"0 个由线粒体 :>*编码"其余由核编码基因

编码"从胞质输送到线粒体$ 原核生物线粒体 SH\W

GID_

/

系统由 "3 6"; 个亚基组成"这些亚基在真核

生物中得到了保留"并且进化出氧化还原辅助因

子
,"-

$ 线粒体 SH\GID_

/

呈 7型"其有 1 个臂"一个

位于脂双层"另一个因含有更多亲水集团"突出于胞

膜"且可以和胞膜分离"产生亚单位$ 其中 @=A8Y

"$ 是 SH\GID_

/

亚单位中的一员"是已知的氧化还原

辅助因子
,;-

$ @=A8Y"$ 在细胞生长#凋亡以及维系

线粒体复合物 A功能方面起到了非常重要的作用"并

在近期得到了广泛研究$

一#),V. (54 的调控#结构及分布

@=A8Y"$ 最初通过干扰素和维甲酸共同作用

发现"利用遗传学方法鉴别出来
,;-

$ AB>Y

%

和 =*

在部分肺癌细胞中引起细胞死亡"和此过程相关的基

因命名为 @=A8

,1-

/@=A8 Y"$ 又命名为 >:oB*"3

%>*:%CDKOC(HNDML.D% R[TmRTMHMD& " LIGKL.R[SH\W

GID_" "3&"在染色体中"@=A8Y"$ 定位于"$?"341/

该蛋白在人类中由 >:oB*"3 基因编码/@=A8Y"$

基因转录翻译的蛋白大小为 "242i:L

,3-

"其序列包括

线粒体定位#膜电位调控以及和相关蛋白反应的 >

端
,;-

/@=A8Y"$ \=>*可以由 AB>Y

%

-=*引起"却

不能由 =*单独诱导$

7RQDT在 8UBY0 细胞核中检测到 @=A8Y"$"

@=A8Y"$ 的分布可能和细胞类型有关/除此之外"

@=A8Y"$ 的细胞定位可能受到自身磷酸化以及乙

酰化调节$ 通过凝胶电泳等分析发现"在线粒体复合

物
/

中"复合物 9 个亚单位 >:oB*"##<FFF#>:oW

B*0#>:oBU1 以及 @=A8Y"$ 被磷酸化"同时细胞死

亡蛋白 *AB也被磷酸化
,9-

$ 转录水平检测发现"

@=A8Y"$ \=>*在正常细胞组织中表达"其在一些

组织如心脏#肝脏#肾脏#骨骼肌等中呈高水平表达"

这在我们实验室得到证明$ @=A8Y"$ 在细胞生理

以及信号通路中扮演了非常重要的角色"其在肿瘤中

的作用近期得到较多研究"研究显示"@=A8Y"$ 在

F,*,3 ,O(0#9 磷酸化较高的细胞如肿瘤细胞中呈现

低水平表达甚至不表达状态
,;-

$

二#/9*9O 的调控及功能

F,*,3 家族共包括 0 个成员"F,*,3 属于 F,*,3

蛋白家族中一员"由 F,*,3 基因编码/转录因子

F,*,3 %.TNMLI)(LM.CRSD(LMC LS)T̂L)H(HQ)(LM.S(TG)THM

3&"受 F,*,3 基因编码"当受到细胞因子以及生长因

子调控"如干扰素#内皮生长因子#白介素 Y9#白介素

Y2#肝细胞生长因子 % KDGL)HSO)DN(Hc)K QLS)H(&#7AB

以及激素刺激后"F,*,3 可被激活磷酸化
,9-

$ 信号通

路中 @?"3#%NIOSHG(H)DTM "3#&受体系统激活 F,*,3"

同时伴随着 E*X和 ,Oi Y1 在 @?"3# 的胞质内区域

相组合并催化反应"导致 @?"3# 受体胞质内区域 UY

端酪氨酸残基磷酸化/此区域磷酸化为 F,*,3 结合

提供平台"在 E*X激酶作用下"F,*,3 ,O(0#9 位点磷

酸化/F,*,3 ,O(0#9 磷酸化导致 F,*,蛋白同源或者

异源二聚体结合"随后二聚体转移进细胞核"并激活

胞内靶基因$ 除 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化位点"细胞外

调节激酶%<=X"#<=X1&#?3+ 和 E>X激活时"F,*,3

也在丝氨酸%氨基酸位点 010&磷酸化"F,*,3 FD(010

磷酸化不是 F,*,3 形成二聚体并转移 F,*,3 进入细

胞核所必需"但是研究显示"F,*,3 FD(010 磷酸化是

F,*,3 完全转录活性所必需"也是 F,*,3 线粒体定

位所必需$ 研究显示"除 A7Y2 -@?"3# 受体系统"其

余配体受体也可以激活 F,*,3"如 E*X"F(S"或 *[I激

酶"最近的研究显示"瘦素%IDG)TM&通过瘦素受体"血

管紧张素
0

通过血管紧张素
/

型受体分别激活

'09"'
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F,*,3"从而使 F,*,3 形成同源或者异源二聚体转移

至细胞核"起到转录因子调控作用$

F,*,3 在很多细胞和组织中有表达"在病理学

上"F,*,3 和肿瘤的生长相关
,0-

$ 因此在生理情况

下"F,*,3 受到严格调控$ E*X-F,*,信号负性调节

系统包括 @?"3# 受体复合物降解信号通路泛素蛋白

酶体%o?F&信号通路#F,*,3 负性调节因子 F,*,蛋

白抑制剂%?A*F&以及细胞信号抑制因子% FdUF&

,+-

$

相对而言"G3##-U=<&结合蛋白%U&?&和 U=Y2 相

互作用因子 " %U(TQ"&通过加强 F,*,3 :>*结合"正

性调节 F,*,3 转录活性
,$-

$ F,*,3 通过调控下游靶

基因参与机械压力下细胞应激以及炎症进展/除

F,*,3 作为转录因子的经典途径之外"最近的研究显

示"F,*,3 可以通过与细胞器官如线粒体发生相互作

用"从而调控细胞氧化呼吸链以及 =dF 生成
,2-

$

总之"F,*,3 普遍表达以及受到多种胞内-胞外

信号通路调节"表明 F,*,3 具有广阔的生理功能"

F,*,3 可以作为抑制肿瘤生长的药物研究靶点
,"#-

$

三#),V. (54 对 /9*9O 的调控

研究显示"@=A8Y"$ 可以抑制 F,*,3 ,O(0#9 磷

酸化"抑制细胞增殖并促进凋亡
,1-

$ @<A8Y"$ 作为

一个最近发现的 F,*,3 磷酸化抑制剂"最终定义为

>:oB*"3"是细胞线粒体呼吸链 SH\GID_

/

中的一个

亚基"然而 @=A8Y"$ 却可以在 F,*,3 ,O(0#9 磷酸

化较高的细胞中抑制 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化"这在很

多细胞中得到了证明
,;-

$ @=A8Y"$ 通过何种途径

作用于 F,*,3"引起了大家的广泛关注和研究$ 最近

的研究显示"F,*,3 在信号转导当中扮演了重要的角

色"F,*,3 的磷酸化可以引起抗凋亡蛋白 [SIY1 家

族"如 [SIY1#\SI" 和 [SIYV" 的表达
,;-

"并抑制死亡

受体 QL.表达"同时许多致癌基因"如 SYQH.#SY\OS

和 SOSITM :" 受到 F,*,3 上调$ 在部分肿瘤中"如果

抑制 F,*,3 磷酸化"将促进细胞凋亡/有趣的是"

@=A8Y"$ 通过 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化来干扰 F,*,3

下游基因的表达并产生相应的生理功能$ 研究显示"

@=A8Y"$ 和 F,*,3 的反式激活区 ,*:结合"并抑

制其活性/其中"F,*,3 FD(010 磷酸化在这些活动中

起非常重要的作用
,2-

"F,*,3 FD(010 磷酸化在线粒

体上和 @=A8Y"$#>:oB*$#SH\GID_

0

BG .R[RTM)免

疫共沉淀"此外"在缺血再灌情况下"可观察到部分

F,*,3 ,O(0#9 在线粒体中表达
,2-

"同时 F,*,3 还可

以和细胞外膜转位酶 ,H\1##SOSIHGKTITM:免疫共沉

淀$ 研究显示"在 G(HY&细胞中 F,*,3 可存在于线

粒体"F,*,3 和 SH\GID_

/

中 @=A8Y"$ 等结合
,2-

"其

中"@=A8Y"$ 在 F,*,3 FD(010 进入线粒体中起重要

作用
,""-

$ 利用 <8F*和免疫共沉淀分析发现 @=A8

Y"$ 和 F,*,3 或者 F3U结合"但并没有抑制它们的

:>*结合活性$ @=A8Y"$ 可以和激活形式 F,*,3

%F3U&结合
,"1-

$ F3U蛋白二聚体形成促进 F,*,3 磷

酸化以及在细胞核的定位$ 当敲除 F,*,3#SH\GID_

/

中一个亚单位!>:oBF; 表达降低$ @=A8Y"$ 与

线粒体结合序列是氨基酸残基 1# Y2# 位点
,"3-

$

@=A8Y"$ 抑制了一些和增殖相关的基因%基因表达

分析"由 F,*,3 调控&表达"包括 [SIYV"#SOSITM &"

和 88?"

,";-

"同时也使抑制生长的基因如 BL.表达"

从而抑制肿瘤生长$ @=A8Y"$ 在很多肿瘤中表达

降低"而 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化在这些肿瘤中往往高

表达"当在肿瘤细胞中过表达 @=A8Y"$"可发现其

抑制 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化"同时抑制肿瘤细胞的生

长并促进凋亡"这在小细胞肺癌#KDIL细胞以及神经

胶质瘤等中得到了证明
,"9 6"0-

$ 当敲除 %LY@=A8Y

"$ 后"可导致 .R(̂T̂TM 抑制以及 ?U:的效应基因 %L

YSL.GL.DY

/

和 88?表达升高$ 存活素 %.R(̂TMTM&

是凋亡蛋白家族中的抑制剂"是一主要凋亡调节因

子"可通过与 SL.GL.D结合抑制凋亡
,"+-

$ 在染色质免

疫共沉淀中"发现许多核基因背景下 @=A8Y"$ 与

F,*,3 结合
,"$-

"可能原因是抗体所造成的假阳性"因

最近研究发现"@=A8Y"$ 存在于线粒体"是氧化呼

吸链SH\GID_A中的一个亚基"在胞质和细胞核内没有

观察到
,"$-

$ 当然这也有可能是因为 @=A8Y"$ 的分

布存在特异性或者 @=A8Y"$ 在这些细胞中发生突

变及空间结构的改变"具体原因需要在以后的研究中

阐明$

四#展!!望

研究显示"@=A8Y"$ 在多种肿瘤中表达降低或

缺失"而 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化在这些肿瘤中高表

达
,"9 6"0-

$ 当在肿瘤细胞中过表达 @=A8Y"$"发现

其抑制 F,*,3 ,O(0#9 磷酸化"并抑制肿瘤细胞生长

同时促进凋亡"这在肺癌细胞#KDIL细胞以及神经胶

质瘤等中都得到了证明"然而 @=A8Y"$ 是否抑制

F,*,3 转录水平尚存在争论$ 在线粒体中"@=A8Y

"$ 是 F,*,3 FD(010 进入线粒体的重要参与因子
,""-

"

而 F,*,3 FD(010 在线粒体中保护线粒体氧化呼吸

链"并作用于氧化应激"因此 @=A8Y"$ 除作为一个

肿瘤抑制因子之外"可能还存在更多功能"@=A8Y"$

在生理中所扮演的角色"还有很多等待我们去探索和

'+9"'
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证明/鉴于 @=A8 Y"$ 在成体心肌细胞中高表达"

@=A8Y"$ 在心血管系统中的作用及生理功能迄今

为止尚没有详细研究"因此 @=A8Y"$ 与 F,*,3 的关

系以及在心血管系统中的作用"需要在随后的实验中

进一步研究$
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肝癌的影像学检查方法研究进展
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!!肝癌是指发生于肝脏的恶性肿瘤"包括原发性肝

癌和转移性肝癌两种"其中原发性肝癌% G(T\L(OIT̂D(

SLMSD("?7U&是临床上最常见的恶性肿瘤之一"好发

年龄为 ;# 6;$ 岁$ 一般认为"?7U的发病机制主要

与黄曲酶毒素 &"#乙型肝炎#丙型肝炎及亚硝胺类等

化学物质的作用有关$ 肝癌被确诊时"大多已经属于

晚期"那些能外科手术治疗的病例其术后 3 年的复发

率仍高于 0#5
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$ 目前主要以介入治疗作为不可

切除的中#晚期肝癌的首选治疗手段$

肝癌早期无明显症状及体征"因此影像学检查在

临床上尤其重要$ 肝癌的影像学检查现已形成包括

超声#血管造影#U,#8=A等较完整的检查体系$ 本

文就此 ; 种影像学检查方法对 ?7U诊断的价值进行
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