
患者是安全而有效的。

尽管这些治疗手段多停留在实验阶段或只是少

数的病例报道，但随着对 ＮＦ１相关血管病变发病机
制不断深入地了解，必将揭开 ＮＦ１相关血管病变的
神秘面纱，从而获得有效的治疗途径。
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三氧化二砷在髓母细胞瘤治疗中对 ＳＨＨ
通路抑制机制的研究进展

方黄毅　张　哲　庞　晨　盛汉松

摘　要　髓母细胞瘤（ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是小儿中枢神经系统常见的恶性肿瘤之一。ＳＨＨ（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙ）信号通路是小脑的发育形成过程中重要的信号通路，它可以调控神经细胞发育和增殖，维持小脑正常的功能结构。当 ＳＨＨ
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信号通路中的某些基因发生突变时，会导致小脑细胞异常增殖形成 ＭＢ。三氧化二砷（ＡＴＯ）作为 ＳＨＨ信号通路的一种靶向抑制

剂，对抑制 ＭＢ的增殖生长具有一定作用。本文主要就三氧化二砷对 ＳＨＨ信号通路的靶向抑制作用做一综述。

关键词　髓母细胞瘤　ＳＨＨ信号通路　三氧化二砷

中图分类号　 Ｒ７４　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．１２．０３７

　　髓母细胞瘤（ＭＢ）是儿童中枢神经系统最常见
的恶性肿瘤之一，约占 １５岁以下儿童所有脑部肿瘤
的 ２０％［１］

。ＭＢ具有恶性程度高、容易转移、术后易
复发等特点。通过对髓母细胞瘤的患者采取手术、放

疗及化疗的综合治疗，髓母细胞瘤患者的术后生存率

（０．１～２０．３年）达到 ７０％。尽管常规疗法对大部分
髓母细胞瘤患者有效果，但大多数存活者长期忍受放

疗和化疗带来的不良反应，包括发育、神经以及内分

泌等方面的失调
［２］
。因此，寻找更加安全、高效及低

廉的靶向抑制治疗具有重要的意义。

在细胞分子研究中，ＭＢ包含了多个分子亚型：
ＳＨＨ型、ＷＮＴ型、第 ３组型 （ｇｒｏｕｐ３）、第 ４组型
（ｇｒｏｕｐ４）。髓母细胞瘤亚群显示高度不同的细胞遗
传学、突变谱和基因表达特征，此外还有不同的临床

表型，例如肿瘤细胞组织学和患者预后的差异
［３］
。

ＳＨＨ型基本为促纤维增生／结节型髓母细胞瘤，好发
于婴幼儿和成人，预后较差。在大多数情况下，ＳＨＨ
亚组涉及 ＳＨＨ通路的一个或多个基因（如 ＰＴＣＨ１、
ＳＵＦＵ或 ＳＭＯ等）的体细胞突变，导致通路异常激
活，进一步导致 ＭＢ的发生。

三氧化二砷（ＡＴＯ）作为 ＳＨＨ信号通路的一种靶
向抑制剂，主要通过抑制 ＳＨＨ信号通路下游 ＧＬＩ蛋
白在肿瘤细胞中的特异性表达，从而抑制通路下游的

靶基因的过度激活来发挥抑制肿瘤细胞增殖生长的

作用
［４］
。

一、ＭＢ中 ＳＨＨ通路的异常表达与调节
ＳＨＨ信号通路的激活在胚胎发育过程中对于不

同组织和器官的增殖分化是必不可少的。在胚胎发

育阶段之后，该通路通过控制细胞增殖和分化来促进

成体组织的稳定和修复。然而，当这种途径被异常激

活时，会导致不同器官肿瘤的产生
［１］
。在小脑的胚

胎发育过程中，ＳＨＨ信号通路主要通过调控小脑外
颗粒层的普肯野细胞（ｐｕｒｋｉｎｊｅｃｅｌｌ）增殖从而促进小
脑发育增殖，但在胚胎期之后仍维持其激活可能导致

ＭＢ的发生。通路的异常激活在 ＭＢ中发生机制通常
表现为 ＰＴＣＨ１或者通路下游基因的突变［５］

。ＳＨＨ
信号通路中的ＳＨＨ蛋白的相对分子质量为４５０００，具
有自催化活性，可分为 Ｎ端和 Ｃ端（分别为 ２００００和

２５０００）［６］。ＳＨＨ的 Ｎ端羧基发生变化，形成胆固醇，
增强蛋白的结合、分泌和转运活性。当 ＳＨＨ 与
ＰＴＣＨ１跨膜受体结合时，ＳＭＯ（通常被 ＰＴＣＨ１抑制的
受体）被释放，经历构象改变，并转移到细胞质中。

ＳＭＯ与细胞质中融合同源物（ＳＵＦＵ）的抑制剂结合，
从而释放属于 ＧＬＩ家族的蛋白质。ＧＬＩ蛋白转运到
细胞核，在细胞核中它们作为转录因子调节不同靶点

的表达，例如 ＧＬＩ１、ＰＴＣＨ１、ＣＹＣＬＩＮＥＤ和 ＭＹＣ，这些
靶点涉及细胞存活、增殖和分化，当这些转录因子异

常激活或抑制则可能导致 ＭＢ的发生［５］
。研究表明，

ＧＬＩ家族蛋白中 ＧＬＩ２在 ＳＨＨ激活中起核心作用。
ＧＬＩ１蛋白与 ＧＬＩ２一起转录，但是没有起主要作用，
仅作为该通路的激活标记

［７］
。并且有相关实验表明

ＧＬＩ２基因敲除引起的细胞数目减少是由 Ｇ０细胞周

期阻滞引起的，不会发生细胞凋亡
［８］
。这些发现表

明在 ＭＢ的治疗中 ＧＬＩ２是可能的治疗目标。导致
ＳＨＨ通路活化的一个机制是抑制调节基因的突变，
这种机制的一个例子是 ＰＴＣＨ１同源物编码基因的体
细胞突变和杂合性丢失

［９］
。

ＰＴＣＨ是一种 １２次跨膜蛋白受体，ＳＭＯ是一种
７次跨膜蛋白受体，属于 Ｇ蛋白偶联受体超家族的一
员。在人类体内发现存在两种 ＰＴＣＨ同源基因为
ＰＴＣＨ１和 ＰＴＣＨ２，ＰＴＣＨ蛋白位于细胞膜表面，具有
两种功能，一是与 ＳＨＨ蛋白结合，二是抑制 ＳＭＯ蛋
白。当 ＰＴＣＨ１同源物编码基因发生改变，ＳＨＨ蛋白
与 ＰＴＣＨ结合，ＰＴＣＨ对 ＳＭＯ的抑制作用就被解除，
ＳＭＯ将信号向胞内传递，可导致 ＭＢ发生。有研究
发现，两个 ＧＬＩ等位基因的失活导致 ＰＴＣＨ杂合小鼠
中 ＭＢ的形成，这表明 ＳＨＨ信号可以独立指导肿瘤
的发生

［７］
。ＳＨＨ的激活还涉及其他基因的突变，婴

儿和成人中最常见的是 ＳＵＦＵ和 ＳＭＯ突变［７］
。在 ４

～１７岁的患者中 ＴＰ５３基因突变占到 ５０％。这些结
果表明考虑患者的年龄范围和存在的遗传改变，可以

更好地指导 ＭＢ的治疗。此外，其他信号通路可与
ＳＨＨ通路发生交叉调节。通过血管内皮生长因子
（ＥＧＦ）和重组 ＳＨＨ（Ｎ－ｓｈｈ）刺激可上调细胞中
ＰＩ３Ｋ、ＭＡＰＫ和 ＳＨＨ信号通路的表达，细胞表面生长
因子（ＥＧＦ）通过 ＥＧＦＲ介导的信号的诱导强烈激活

·０５１·
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ＥＲＫ１／２和 ＡＫＴ［１０］。ＥＲＫ１／２和 ＡＫＴ通过上调 ＳＨＨ
下游靶基因 ＧＬＩ１的转录水平且不影响 ＧＬＩ３Ａ／
ＧＬＹ３Ｒ比值来增强 ＳＨＨ通路活性。这些信号通路
抑制剂的联合使用是 ＭＢ靶向治疗的一种潜在的选
择。

二、当前针对 ＳＨＨ通路的靶向治疗
ＳＨＨ通路抑制剂是一类针对 ＳＨＨ通路基因异

常激活进行靶向治疗的药物，天然甾体生物碱环杷明

（ｃｙｃｌｏｐｍｉｎｅ）是最早发现具有 ＳＨＨ通路抑制活性的
药物之一。它通过选择性地结合 ＳＭＯ发挥作用，具
有抑制细胞增殖分化和体内肿瘤转移的能力

［１１，１２］
。

这些发现也促进了包括 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ（ＧＤＣ－０４４９）在
内的 ＳＭＯ抑制剂类药物的发展［１３］

。首例接受 ＳＨＨ
髓母细胞瘤治疗的成人患者对 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ迅速产生
耐药性，后来发现其 ＳＭＯ点突变 Ｄ４７３Ｈ，Ｄ４７３Ｈ突
变破坏了 ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ与 ＳＭＯ的结合能力，导致耐药
性的发生

［１４］
。有研究发现，ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ和 ｍｅｂｅｎ

ｄａｚｏｌｅ联合使用可抑制 ＳＨＨ信号通路［１３］
。ｍｅｂｅｎ

ｄａｚｏｌｅ是一种抗寄生虫药，通过抑制原纤毛的形成来
抑制 ＳＨＨ信号通路的异常激活，这对于 ＳＭＯ突变的
肿瘤细胞具有一定的抑制效果。此外，ＳＨＨ信号通
路上游的小分子抑制剂被证明能够有效抑制 ＳＨＨ通
路的异常表达。Ｒｏｂｏｔｎｉｋｉｎ是该通路上游常见的小
分子抑制剂，它能够与 ＳＨＨ蛋白竞争性结合，拮抗
ＳＨＨ蛋白与 ＰＴＣＨＩ受体结合从而抑制 ＳＨＨ信号通
路异常表达

［１５］
。但是，在 ＳＨＨ基因发生突变时，这

种抑制剂也可能会失去作用。所以，多种 ＳＨＨ信号
通路靶向抑制剂的联合使用可能减少耐药性的发生。

有研究表明 ＳＨＨ型髓母细胞瘤尤其是合并有
ＧＬＩ２转录活跃的患者，其预后往往较差，拮抗 ＳＨＨ
信号通路下游 ＧＬＩ基因的异常激活，可能能够提高患
者的预后

［１６］
。ＧＡＮＴ６１、ＧＡＮＴ５８是 ＳＨＨ信号通路下

游的 ＧＬＩ常见的转录拮抗剂，它们通过与 ＧＬＩ基因位
点特异性结合，拮抗 ＧＬＩ蛋白转录活性从而抑制
ＳＨＨ信号通路的异常激活［１７］

。所以，ＳＨＨ信号通路
下游基因位点的靶向抑制对肿瘤治疗同样具有重要

的作用，而且为解决抑制剂耐药性等问题提供了新的

思路。

三、ＡＴＯ作用机制
ＡＴＯ作为一种已知的用于治疗急性早幼粒细胞

白血病 Ｍ３的药物，其对早幼粒细胞白血病蛋白
（ＰＭＬ）的影响已经得到很好的证实。ＡＴＯ通过与目
标蛋白附近的半胱氨酸的巯基直接相互作用而发挥

其生物效应
［７］
。在 ＳＨＨ通路的研究中 ＡＴＯ主要通

过抑制 ＧＬＩ２在纤毛积聚并促进 ＧＬＩ２降解从而抑制
肿瘤生长。研究表明，砷与微管蛋白相互作用影响

ＧＬＩ蛋白向纤毛的转移能力，并且这种作用可以通过
破坏 ＧＬＩ蛋白结构来介导［１８］

。相关实验还表明 ＡＴＯ
抑制生长的作用与 ＧＬＩ蛋白水平有关，ＡＴＯ影响了
几种 ＧＬＩ１或 ＧＬＩ２蛋白表达水平高的肿瘤细胞系的
生长，但对 ＧＬＩ蛋白表达水平低的细胞系影响不大，
这提示对于患者的预后有积极作用。在与人类肿瘤

高度相似的小鼠胚胎肿瘤实验中，用 ＡＴＯ处理后
ＳＨＨ通路中多个靶基因蛋白（ＰＴＣＨ１、ＧＬＩ１和 ＧＬＩ２）
显著下调，同时检测到肿瘤细胞中 Ｋｉ６７蛋白减少，表
明 ＡＴＯ通过抑制 ＳＨＨ信号通路下游的靶基因的过
度激活而发挥抑制肿瘤细胞增殖生长的作用

［１９］
。人

骨肿瘤的实验研究表明，ＡＴＯ还可通过促进 ＤＮＡ损
伤积累导致肿瘤细胞凋亡

［２０］
。上述研究均提示 ＡＴＯ

对于 ＳＨＨ信号通路异常激活的肿瘤细胞有着良好的
抑制作用，尤其是在对 ＳＭＯ抑制剂产生耐药性的情
况下。在治疗 ＭＢ的药物实验中，ＡＴＯ与 ＳＨＨ通路
的其他靶向抑制剂联合使用能够更加有效地抑制

ＭＢ的生长。在与 ＡＴＯ研究相关动物实验中，伊曲
康唑作为 ＳＭＯ的一种特异性抑制剂与 ＡＴＯ联合治
疗 ＭＢ有着不错的效果，在 ＰＴＣＨ阳性和 ＴＰ５３阴性
的动物身上进行两种药物的试验，发现对肿瘤体积

的减少有协同作用
［７］
。许多研究表明 ＡＴＯ与 ＳＨＨ

通路其他靶基因抑制剂联合使用能够更有效地拮

抗通路多种靶基因的异常表达，从而抑制 ＭＢ的生
长。

四、ＡＴＯ在 ＭＢ治疗的前景
当前对 ＭＢ治疗的策略还处于探索之中。早期

研究集中在 ＳＨＨ通路及其组分 ＰＴＣＨ１、ＳＭＯ和 ＳＵ
ＦＵ，并开发阻断通路的特异性药物。治疗初期，药物
干预的临床结果是积极的。然而，在一段时间的治疗

后观察到耐药性。相对于通路中 ＰＴＣＨ１和 ＳＭＯ，下
游 ＧＬＩ基因是一个探索较少的基因，对该基因进行靶
向抑制可能将会更有效地拮抗 ＳＨＨ通路的异常激
活。所以，直接阻断 ＧＬＩ的药物可能将被包括在标准
治疗方案［多药化疗和（或）放疗］中。ＡＴＯ是具有独
特的历史、丰富的临床应用和良好的中枢神经系统渗

透性的药物，目前仍在白血病以外的领域对其进行研

究。在涉及ＳＨＨ通路的ＭＢ中ＡＴＯ的临床前研究已
经得到证明，在联合化疗的 ＭＢ动物模型中，该药物
的评估也较为良好

［５］
。
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炎症小体与非酒精性脂肪性肝炎

俞建顺　陈芝芸

摘　要　ＮＬＲ等作为炎症小体的核心，通过识别 ＰＡＭＰｓ和 ＤＡＭＰｓ，经衔接蛋白 ＡＳＣ活化 Ｃａｓｐ１，从而促进 ＩＬ－１８和 ＩＬ－１β
等细胞因子的分泌，在非酒精性脂肪性肝炎的发生与发展中起到了重要作用。本文对炎症小体在非酒精性脂肪性肝炎发生机制

中的最新研究进行综述。
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