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摘 　 要 　 盆腔器官脱垂(pelvic organ prolapse, POP)是一类由于盆底支持结构薄弱造成盆腔器官下降进而引发器官位置及

功能异常的慢性妇科疾病,好发于中老年女性。 该病不仅严重影响女性的身心健康,且带来沉重的社会经济负担。 但 POP 具体

发病机制不详,难以对其进行精准防治。 目前研究认为,POP 是一种与年龄相关的退行性疾病,其发病机制主要是由于衰老导致

的盆底支持结构功能障碍。 同时近年来研究证据也显示,持续的内质网应激及其协同反应会介导细胞凋亡等病理活动进而加速

衰老,引发多种与年龄相关的退行性疾病。 因此内质网应激及其协同反应可能是 POP 治疗的潜在靶点,本文就当前对内质网应

激及其协同反应与 POP 发病机制之间的潜在关系进行探讨,为探索 POP 发病机制及防治的相关研究提供新思路。
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　 　 盆腔器官脱垂 ( pelvic organ prolapse, POP) 是

一类由于盆底支持结构薄弱造成盆腔器官下降进

而引发器官位置及功能异常的慢性妇科疾病;主要

症状为阴道口组织物脱出,可伴有排尿、排便和性

功能 障 碍, 严 重 影 响 患 者 的 身 心 健 康 和 生 活 质

量 [1] 。 同时其较高的发生率和手术率也给社会经

济带来沉重负担。 一项全国性横断面研究显示,国
内有症状的 POP 发生率为 9 . 6% [2] ;治疗方式以手

术为主,女性一生中有 12 . 6% 的可能需要进行脱垂

的手术,并且接受手术的患者 5 年内约 13 . 0% 需要

再次手术 [3] 。 然而目前 POP 具体发病机制仍不详,
难以对其进行精准防治。

目前研究认为,POP 是一种与年龄相关的退行性

疾病,其发病机制主要是由于衰老导致的盆底支持结

构功能障碍 [4] 。 同时近年来研究证据也显示,持续

的内质网应激会联合线粒体功能障碍、氧化应激等协

同反应介导细胞凋亡等病理活动进而加速衰老,引发

多种与年龄相关的退行性疾病 [5] 。 因此内质网应激

可能是 POP 治疗的潜在靶点,本文就当前研究进展

对内质网应激及其协同反应与 POP 发病机制之间的

潜在关系进行探讨,为探索 POP 发病机制及相应防

治的相关研究提供新思路。
一、内质网应激

内质网( endoplasmic reticulum, ER)是一种重要

的膜结合细胞器, 不仅参与蛋白质合成、折叠和运输

等生命活动,还通过某些蛋白质紧密相连线粒体,形成

线粒体 - 内质网结构偶联 (mitochondria - associated
endoplasmic reticulum membranes,MAMs)以介导 ER 和

线粒体之间的相互作用。 在细胞衰老等各种干扰 ER
内蛋白质折叠的情况下 ER 内过多积累的错误折叠蛋

白会引发内质网应激 ( endoplasmic reticulum stress,
ERS)。

二、内质网应激及其相关协同反应与衰老

为响应 ERS,细胞会触发未折叠蛋白反应(unfold
protein response, UPR)、保护性自噬等适应性通路以

维持 ER 稳态 [6] 。 然而在哺乳动物衰老的过程中 ER
内蛋白质折叠相关伴侣和关键酶逐渐被氧化,其活性

随着年龄增长而逐渐降低,最终会导致细胞难以维持

ER 稳态,ERS 长时间被激活 [7] 。 而 ERS 长时间被激

活时,跨膜蛋白激酶 1 ( inositol - requiring protein 1,
IRE1)、双链 RNA 依赖的蛋白激酶 R 样内质网激酶

(protein kinase R - like endoplasmic reticulum kinase,
PERK) 和转录激活因子 6 ( activating transcription
factor 6, ATF6)这 3 种启动 UPR 的内质网跨膜蛋白

会被过度活化。 过度活化的 IRE1α 会激活半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶依赖性死亡途径和细胞调亡相关的
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c - Jun 氨 基 末 端 激 酶 途 径 [8] 。 同 时 持 续 激 活 的

PERK 一方面会导致促凋亡转录因子 C / EBP 同源蛋

白 (C / EBP homologous protein, CHOP)转录上调;另
一方面会抑制细胞内整体蛋白质的合成,导致细胞长

时间功能障碍,最终也会介导细胞凋亡 [9] 。 而活化

的 ATF6 会上调 CHOP 等 UPR 下游靶基因以增强

UPR 信号 [10] 。 总之,当 ERS 长时间被激活时,UPR
三大下游通路会导致细胞功能障碍以及传递细胞凋

亡信号。
另一方面,ER 通过 MAMs 参与调节线粒体功

能,MAMs 区域富含肌醇 1,4,5 - 三磷酸受体( inosi-
tol - 1,4,5 - triphosphate receptor,InsP3R)和线粒体

外膜上电压依赖性阴离子通道,二者介导 Ca2 + 从内

质网转移到线粒体内。 当 ERS 持续存在时,钙整合

素结合蛋白 1 / InsP3R 复合物增加,促进 ER 释放大量

Ca2 + 通过 MAMs 转移到线粒体中,导致 Ca2 + 过载的

线粒体功能障碍。 而线粒体功能障碍会诱导 ER 进

一步释放 Ca2 + ,进而导致 ER 内催化蛋白质折叠所需

的 Ca2 + 浓度不足,ERS 持续被激活,最终线粒体内膜

上通透性转换孔开放,引发线粒体途径介导的细胞凋

亡 [11] 。 同时持续 ERS 时线粒体中电子传递链和 ER
中蛋白质氧化折叠机制均被过度激活,导致功能障

碍的线粒体和 ER 产生了过多的活性氧,引发细胞

氧化应激。 同时胞内氧化应激会干扰 ER 内蛋白质

折叠相关伴侣的折叠效率,促使 ER 中蛋白质被错

误折叠,进而加剧 ERS [12] 。 如上所述,ERS、线粒体

功能障碍、氧化应激这三者之间相互作用形成恶性

循环,进 而 导 致 细 胞 长 时 间 功 能 障 碍 甚 至 凋 亡

(图 1) 。而细胞功能障碍、凋亡等病理活动已被证

实会加速机体衰老,引发多种与年龄相关的退行性

疾病 [13] 。

图 1　 内质网应激反应、线粒体功能障碍、
氧化应激三者之间恶性循环的过程

　

三、内质网应激与盆底支持结构功能障碍

盆底主要支持结构是盆底肌肉和结缔组织。 盆

底肌肉以骨骼肌细胞构成的肛提肌为主 [4] ;而盆底

结缔组织主要是由以成纤维细胞为主的细胞成分和

以胶原蛋白为主的细胞外基质构成,且成纤维细胞负

责调控细胞外基质蛋白的合成与降解 [14] 。 所以骨骼

肌细胞与成纤维细胞均在维持盆底支持结构功能与

形态的完整性中发挥重要作用。 如上所述,在细胞衰

老等各种干扰 ER 内蛋白质折叠的情况下骨骼肌细

胞、成纤维细胞等盆底支持结构的主要功能细胞中也

可能存在长时间被激活的 ERS 及其协同反应,且介

导细胞凋亡等加速衰老的病理活动,进而导致盆底主

要支持结构功能障碍,引发 POP。
POP 是盆底功能障碍性疾病 ( pelvic floor dys-

function,PFD)的主要构成类型,相关研究已证实在

PFD 患者的盆底肌肉中存在平均横截面积缩小等衰

老相关的病理改变,进而导致盆底肌肉支持功能障

碍 [15, 16] 。 而笔者课题组前期研究发现,在 PFD 小鼠

模型中盆底肌肉萎缩等衰老相关的病理改变与 ERS
具有相关性,其中涉及 ERS 下游 IRE1 和 PERK 通路

的激活以介导 CHOP 等凋亡相关蛋白表达上调以及

保护性自噬相关蛋白表达下降 [17] 。 Miyake 等 [18] 研

究也证实,过表达 ERS 下游分子 PERK 的转基因小

鼠由于肌纤维蛋白合成障碍而出现肌肉重量下降,握
力减退。 Afroze 等 [19] 还研究发现,激活的 IRE1α 生

成的 X - box 结合蛋白 1 通过抑制成肌调节因子活

性,进而抑制肌卫星细胞分化成为骨骼肌细胞,造成

骨骼肌自我修复障碍。 因此,笔者所在课题组推测在

PFD 小鼠模型中被激活的 ERS 下游 IRE1 和 PERK
通路除了传递细胞凋亡信号外,还可能是通过抑制骨

骼肌细胞合成肌纤维蛋白以及肌卫星细胞分化进而

导致盆底肌肉萎缩。 综上所述,相关研究证实 ERS
是连接衰老与 POP 患者盆底肌肉功能障碍之间的潜

在靶点。
相关研究也证实了在 POP 患者盆底结缔组织中

存在 ERS 相关下游分子的激活。 已证实在 POP 患者

盆底结缔组织中随着衰老进程逐渐积累的晚期糖基

化终产物会抑制成纤维细胞增殖,降低胶原蛋白表

达,其中涉及核因子 κB ( nudear factor kappa - B,
NF - κB)和 p38 的激活 [20] 。 而 NF - κB 是一种 ERS
相关下游转录因子,参与传递细胞调亡信号 [21] ;活化

的 p38 会上调 PERK 通路下游 CHOP 分子的表达,也
是 ERS 下游介导细胞凋亡和抑制保护性自噬的重要
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分子 [22] 。 另有体外实验也证实晚期糖基化终产物可

以诱导成纤维细胞启动 ERS 进而介导细胞凋亡,涉
及 PERK 途径和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶依赖性死

亡途径的激活。 上述研究结果表明,POP 患者盆底结

缔组织中可能存在 ERS,并通过 UPR 上调细胞凋亡

信号以及抑制保护性自噬,进而加速衰老;这与近年

来研究发现盆底结缔组织中 ERS 相关的半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 - 3 等细胞调亡相关蛋白表达上调以

及自噬相关蛋白表达下调的病理改变一致 [23,24] 。 另

一方面理论上 PREK 通路的持续激活还会抑制成纤

维细胞合成胶原蛋白等细胞外基质成分,这与 Guler
等 [25] 研究发现,脱垂患者结缔组织中总体胶原蛋白

含量降低的研究结果相一致。
作为 ERS 相关协同反应,近年来研究证据显示,

线粒体功能障碍和氧化应激与 POP 发病具有相关

性。 体外研究证实在成纤维细胞中减少线粒体和 ER
之间的连接通道可以抑制 ERS 介导的线粒体功能障

碍,进而延缓成纤维细胞衰老 [26] 。 而在老年 POP 患

者阴道成纤维细胞中发现介导线粒体和 ER 融合的

线粒体融合蛋白 - 2 过度表达,而表达减少的线粒体

呼吸链复合物表明存在线粒体功能障碍。 同时8 - 羟

基脱氧鸟苷等氧化应激标志物也被证实在 POP 患者

结缔组织中上调,且与线粒体途径介导的细胞凋亡标

志物上调相关。 而氧化应激诱导剂能以浓度依赖性

的方式导致正常成纤维细胞表现出与 POP 患者阴道

成纤维细胞一致的病理改变,例如胶原蛋白的合成被

抑制、促使胶原蛋白降解的基质金属蛋白酶表达上调

等。 如上所述,在 POP 患者结缔组织中也可能存在

持续的 ERS 及其协同反应,且通过介导成纤维细胞

凋亡等病理活动进而加速衰老,最终导致盆底结缔组

织支持功能障碍。
四、展 　 　 望

POP 是一类具体发病机制尚不明,所需手术率及

术后复发率均较高的慢性妇科疾病,难以对其进行精

准防治。 目前 POP 治疗方式主要侧重于恢复支持结

构的物理条件,例如韧带悬垂或阴道口封闭等;这些

治疗方式不仅可能引发术后排尿困难等不良反应,也
不能杜绝术后复发的可能。 所以对于 POP 患者的治

疗,不仅是恢复其正常解剖结构,更要注重组织生理

功能上的重建。 近年来研究证据表明,内质网应激及

其协同反应可能是治疗 POP 的潜在靶点,其通过介

导细胞凋亡等病理活动进而加速衰老,由此可能导致

盆底支持结构功能障碍,引发 POP。 虽然目前内质网

应激及其协同反应与 POP 之间的因果关系和确切机

制仍需更多更深入的临床实验与数据分析证明,但为

探索 POP 发病机制及相应防治的相关研究提供了新

思路。 未来以内质网应激及其协同反应为导向的相

关靶点可能在 POP 的精准防治中具有重大意义,以
求并发症最小化的同时从根本上治愈患者。
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miR - 155 / HIF - 1α/ p53 对骨髓增生异常
综合征调控机制的研究

薛婷婷 　 陶雨晨 　 徐 　 皓 　 胡可心 　 王艳璐 　 陆嘉惠

摘 　 要 　 骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndromes,MDS)是一组异质性造血疾病,以造血细胞形态发育不良和外周血

细胞减少为特征。 缺氧是骨髓微环境中的常见基础状态,HIF - 1α 作为其中主要的缺氧转录因子,会影响正常的造血功能促进

MDS 的进展。 miR - 155 是肿瘤中最常过表达的 miRNA 之一,可以负向调控骨髓生成和红细胞生成。 而 HIF - 1α 可以受到

miR - 155 直接或间接的靶向作用,然后调节其下游基因 p53,导致细胞周期停滞或促进细胞凋亡等,从而对 MDS 的发生、发展产

生影响。 这一调控机制目前仍处于探索之中,但其对于 MDS 的发病机制、治疗和预防具有重要意义。 因此本文对 HIF - 1α、
miR - 155、p53 在 MDS 中的作用做了系统综述分析。

关键词 　 HIF - 1α　 miR - 155　 p53　 骨髓增生异常综合征
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　 　 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 ( myelodysplastic syn-
dromes,MDS)是一组具有高度异质性的髓系恶性克

隆性肿瘤,其特征是造血功能低下和发展为急性髓性

白血病 ( acute myeloid leukemia,AML),表现为造血

细胞形态发育不良和外周血细胞减少 [1] 。 MDS 的多

发年龄段为老年群体,它是由肿瘤性骨髓细胞中的结

构染色体改变和体细胞突变驱动的 [2] 。 复杂组合的

基因突 变 是 MDS 发 病 机 制 的 核 心, 例 如 SF3B1、
SRSF2、TET2、DNMT3A、RUNX1 和 TP53 这些基因突
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