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&’ 引言

A?B>7 信号是一个在进化过程中高度保守的信号通路，广

泛存在于无脊椎动物和脊椎动物的多个物种之中, 它通过细

胞间相互作用的方式精确地调节着细胞的分化、增殖和凋亡，

在生物体发育过程中决定着细胞的不同命运［" E 0］, A?B>7 信

号已成为近年来发育生物学、细胞生物学、免疫学、血液学以

及肿瘤学等多个领域的研究热点之一，本文就该信号通路的

组成及其在中枢神经系统肿瘤中的研究进展作一综述,

(’ !"#$% 信号

%# 世纪初期，遗传学家 F?@938 等［+］观察到果蝇的某种基

因突变会导致其翅膀边缘产生锯齿样缺损（8?B>7.G），因而将

该基因命名为“A?B>7”, "’(* 年，D@B3H384G$-G3I?83G 等［& E (］首

次成功地克隆了 A?B>7 基因，随后人们对该基因的结构和生

物学功能进行了大量研究,
", "! A?B>7 受体! 迄今为止，在人类共发现了 ) 种 A?B>7 受

体，即 A?B>7 " J -DA "，A?B>7 %，A?B>7 * 和 A?B>7 ) J 48B *,
A?B>7 受体属于 K 型膜蛋白，分子量约 *## IL，由细胞外亚基

（A?B>7 .5B@3>.//</3@ G<M<84B，A1N ）和 跨 膜 亚 基（A?B>7 B@38G$
2.2M@38. G<M<84B，A-F）组成，两个亚基之间通过 N3% O 依赖的

非共价键结合在一起形成异源二聚体, A?B>7 受体以单链前

体的形式合成，在高尔基复合体内被 ;<@48 样蛋白酶在其 P" 位

点酶切为两条多肽链，即 A1N 和 A-F, A1N 包括一组串联排列

的表皮生长因子样重复序列和 * 个 Q48$"% J A?B>7 重复序列,
其中表皮生长因子样重复序列与 A?B>7 受体和配体的相互结

合有关，而 Q48$"% J A?B>7 重复序列则介导了 A1N 和 A-F 之间

N3% O 依 赖 的 相 互 作 用, A-F 包 括 跨 膜 区（ B@38G2.2M@38. @.$
94?8）、CDF 序列（CRS$T!$3GG?>43B.= 2?/.></. G.U<.8>.）、锚蛋

白重复序列（D8IV@48 @.W.3BG）、核定位序列（8<>/.3@ /?>3/463B4?8
G.U<.8>.）、多 聚 谷 氨 酰 胺 序 列（ W/?V9/<B3248. GB@.B>7）以 及

S1P- 序 列 （ W@?/48.$9/<B323B.$G.@48.$B7@.?848.$@4>7 G.$
U<.8>.）［*］, 其中 CDF 序列和锚蛋白重复序列是 A?B>7 受体

与 LAD 结合蛋白 NRX$"（N W@?2?B.@$M48=489 ;3>B?@$"），即 CRS$

T!（ @.>?2M483B4?8 G4983/ M48=489 W@?B.48$T!）相结合的区域，而

S1P- 序列与 A?B>7 受体半衰期的调节密切相关,
", %! A?B>7 配体! 目前在人类共发现了 0 种 A?B>7 配体，即

L./B3$/4I.$"，L./B3$/4I.$*，L./B3$/4I.$)，T399.=$" 和 T399.=$%,
A?B>7 配体又名 LPQ 蛋白，LPQ 是果蝇 A?B>7 配体 L./B3、P.@$
@3B. 和线虫 A?B>7 配体 Q39 % 三种同源体蛋白首字母的缩写,
与受体相似，A?B>7 配体均为单次跨膜蛋白，胞外区包括一组

串联排列的表皮生长因子样重复序列和 LPQ 结构域［’］, LPQ
结构域在配体家族中高度保守，是与 A?B>7 受体结合所必需

的功能结构域, A?B>7 配体的胞内区较短，功能尚未阐明,
", *! A?B>7 信号通路 ! A?B>7 配体与受体的结合是 A?B>7 信

号激活的必要条件, 两者结合后促使 A1N与 A-F发生解离，同

时激活后续的两次酶切事件, 首先，在 A-F细胞膜外侧靠近细

胞膜处，由 DLDF（3 =4G48B.9@48 38= 2.B3//?W@?B.3G.）金属蛋白

酶 家 族 的 DLDF"# J Y<6（ Y<6M38438 ）或 DLDF"& J -DN1
（-AX$" >?8H.@B489 .86V2.）对其 P% 位点进行酶切，产生 N 端

的酶切产物 A1Z-（A?B>7 .5B@3>.//</3@ B@<8>3B4?8）, 随后由早老

素 "（S@.G.84/48$"）或早老素 %（ S@.G.84/48$%），S.8$%，DW7"，

A4>3GB@48 组成的 #$G.>@.B3G. 在细胞膜内部靠近胞浆侧的 P* 位

点，对 A1Z- 进行酶切，从而释放了 A?B>7 受体真正的激活形

式 AKNL（A?B>7 48B@3>.//</3@ =?2348）, AKNL 随即转位入细胞

核发生核内应答,
经典的 A?B>7 信号通路又称为 NRX$" J CRS$T! 依赖途径,

NRX$" J CRS$T! 为细胞核内组成型的转录抑制因子，是 NPQ 转

录因子家族的一员，NPQ 一词为哺乳动物 NRX$"、果蝇 P<（[）

（P<WW@.GG?@ ?; [34@/.GG）和线虫 QD\$" 三个同源体蛋白首字母

的缩写, NRX$" J CRS$T! 能 够 特 异 性 与 LAD 序 列“N\-\\$
\DD”相 结 合，并 通 过 募 集 PFC- 或 A$>?C，PYKS，NKC，

K 类 J KK 类组蛋白去乙酰化酶，P[DCS，NBRS J NBKS 等蛋白形成

“共抑制复合物（ >?@.W@.GG?@ >?2W/.5）”，抑制下游基因的转

录, 当 A?B>7 信号被激活后，AKNL 通过 CDF 序列与 NRX$" J
CRS$T! 结合 使“ 共 抑 制 复 合 物”发 生 解 离，并 募 集 PYKS，

FDFQ"（在果蝇称之为 F3GB.@248=）以及组蛋白乙酰转移酶

SNDX，\NA0 或 W*## 等蛋白组成“ 共激活复合物（ >?3>B4H3B?@
>?2W/.5）”，从而激活下游靶基因的转录, 另外，解离后的 A1N

与配体形成复合物，通过胞吞作用进入配体表达细胞，经过一

系列的酶切反应后释放配体的胞内段, 目前推测，配体胞内

段可能 也 具 有 信 号 转 导 作 用，但 具 体 机 制 有 待 进 一 步 研

究［"#］,
", )! A?B>7 信号下游元件! 激活的 A?B>7 信号是通过调节其

下游元件发挥生物学效应的, A?B>7 信号下游元件主要是碱

性螺旋$环$螺旋（M3G4> 7./45$/??W$7./45，M[Q[）转录抑制因子

家族成员，其中包括 [1P "（ 734@V 38= .8738>.@ ?; GW/4B "），

[1P 0，[1PC "（[1P$@./3B.= "），[1PC % 以及新近发现的

RQRS（M@348 /4W4=$M48=489 W@?B.48）［)，""］,

)’ !"#$% 信号与中枢神经系统发育

基于果蝇等模式生物的初步研究表明，A?B>7 信号能够通

过放大并固化相邻细胞间的分子差异而影响细胞发育的命
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运，在多种生物体中枢神经系统发育过程中发挥着重要作

用［!］" 在果蝇胚胎发育的早期阶段，表达有 #$%&$（#$’()*)%
&$+*) $,-./)0）和 (*,1(/ 两种原神经基因的外胚层细胞具有向

神经系统和表皮分化的潜能" 其中最先表达 2)/*( 配体的细

胞通过细胞与细胞间的 相 互 作 用 激 活 了 受 体 表 达 细 胞 的

3,*$’ 信号，从而抑制受体表达细胞中两种原神经基因的表

达，使其失去了向神经系统分化潜能而向表皮分化" 因此只

有最先表达 2)/*( 配体的细胞才能最终向神经系统分化［45］"
之后，3,*$’ 信号继续发挥作用，使得向神经系统分化的细胞

进一步分化成为中枢神经系统的神经母细胞（1)+6,7/(8*），也

称之为神经胶质母细胞（1)+6,9/:,7/(8*），以及周围神经系统的

感觉器官前体细胞（ 8)18,6; ,69(1 .6)$+68,6，&<=）" 在神经母

细胞的发育过程中，3,*$’ 信号在不同的发育时间点上分别抑

制了神经元和少突胶质细胞的分化，促进了放射状胶质细胞

和星形胶质细胞的分化［>，45］"

!" #$%&’ 信号与中枢神经系统肿瘤" 3,*$’ 信号与肿瘤的关

系最早发现于急性 ? 淋巴细胞白血病，染色体易位 *（@；A）

（BC>；BC>" C）使 A 号染色体上 3,*$’ 4 基因的胞内段编码区与 @
号染色体上 ? 细胞受体（? $)// 6)$).*,6，?DE）! 基因的增强子

和启动子区融合，导致 3,*$’ 信号组成型激活，引起了肿瘤的发

生［4C］" 其后越来越多的研究证实 3,*$’ 信号与肿瘤的关系密

切" 目前已发现 3,*$’ 信号参与了人类多数实体肿瘤的发生发

展，包括宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌、前

列腺癌以及骨肉瘤、间皮瘤等［C］" 但 3,*$’ 信号在中枢神经系

统肿瘤的研究相对较少，目前已证实 3,*$’ 信号通路异常存在

于髓母细胞瘤［4> F4G］、脑膜瘤［4@］及胶质瘤［4H，4I，4A］中"
J(1 等［4>］发 现 3,*$’ 5 在!母 细 胞 瘤 中 呈 高 表 达，而

3,*$’ 4 很少表达或检测不到" 在体外细胞实验及裸鼠皮下肿

瘤模型中，激活的 3,*$’ 5 能够促进!母细胞瘤细胞的生长和

增殖，而激活的 3,*$’ 4 则抑制其生长和增殖" 这提示 3,*$’ 4
和 3,*$’ 5 在 髓 母 细 胞 瘤 中 可 能 具 有 相 反 的 作 用" D+)K(8
等［4@］发现在脑膜瘤中 3,*$’ 4，3,*$’ 5 及 L(99)M 4 的表达均

高于正常脑膜组织，其中 3,*$’ 5 的表达较 3,*$’ 4 的表达要

高" 应用 "%8)$6)*(8) 抑制剂阻断脑膜瘤细胞的 3,*$’ 信号能

够抑制脑膜瘤细胞的存活" 因此认为 3,*$’ 4 和 N 或 3,*$’ 5
促进了脑膜瘤的形成，但两者的相互作用关系有待进一步

研究"
3,*$’ 信号的激活可能还参与了胶质瘤的发生过程" =+%

6,O 等［4H］首次发现 3,*$’ 4 在胶质瘤的表达明显高于正常脑

组织，其中在 PP、PPP 级星形细胞瘤和少突胶质细胞瘤的表达高

于多形性胶质母细胞瘤；2)/*(%/:Q) 4 在少突胶质细胞瘤的表

达高于正常脑组织，而在星形细胞瘤的表达与正常脑组织无

明显差异；L(99)M 4 在星形细胞瘤中的表达与正常脑组织相比

有增高的趋势" 抑制三者的表达能够促进胶质瘤细胞的调

亡，抑制其增殖和存活，还可延长颅内荷瘤裸鼠的生存期" 该

研究提示 3,*$’ 4 及 2)/*(%/:Q) 4，L(99)M 4 在胶质瘤生物学行

为中发挥着重要作用" 国内易海波等［4A］发现胶质瘤标本中

3,*$’ 4 在 -E3# 水平呈高表达，其中高度恶性胶质瘤（ PPP R

PS 级胶质瘤）的表达高于低度恶性胶质瘤（ P R PP 级胶质瘤），

表明 3,*$’ 4 的过表达可能与脑胶质瘤的发生发展有关" 另

有学者认为，3,*$’ 信号的抑制可能参与了胶质瘤的发生发

展，在正常胶质细胞演变成弥漫型星形细胞瘤（M:TT+8) (8*6,$;%
*,-(，2#），继而进展成为间变型星形细胞瘤（(1(./(8*:$ (8*6,%
$;*,-(，##）及继发性多形性胶质母细胞瘤（9/:,7/(8*,-( -+/%
*:T,6-)，UVW）的过程中具有关键作用" &,-(8+1M(6(- 等［4I］

指出，与正常脑组织相比，在 2#、## 及继发性 UVW 中 2)/*(%
/:Q) 4，L(99)M 4 的表达增高，#&DX 4（#$’()*)%8$+*) $,-./)0%
/:Q) 4）和 YZ& G 的表达也增高，而 YZ& 4 的表达反而降低" 因

此推测在胶质瘤发生发展过程中，YZ& G（YZ& G 不属于 3,*$’
信号通路元件）可能抑制了 YZ& 4 对 #&DX 4 的转录抑制作

用，使得 #&DX 4 的表达上调，之后 #&DX 4 激活 2)/*(%/:Q) 4，

高表达的 2)/*(%/:Q) 4 在内质网或高尔基体内与 3,*$’ 受体形

成细胞内异源复合体（ :1*6($)//+/(6 ’)*)6,-)6:$ $,-./)0)8），减

少了细胞膜上 3,*$’ 受体的表达，从而抑制了 3,*$’ 信号的激

活" 正是这种“3,*$’ 信号的抑制”为正常胶质细胞演变发展

为胶质瘤提供了适宜的环境" 而原发性 UVW 中 2)/*(%/:Q) 4，

L(99)M 4 及 YZ& 4 高表达，但并未发现 YZ& G 和 #&DX 4 的表

达增高" 这可能是因为 3,*$’ 信号在原发性 UVW 中处于激活

状态"

(" 结论

3,*$’ 信号转导机制具有高度保守性，是一个既简单又复

杂的信号通路" 由于信号转导过程中无需第二信使，使得信

号放大的效率较低，但却增强了信号的特异性，减少了其他信

号的干扰" 3,*$’ 信号的整个过程存在着复杂的调节机制，与

其他通路之间存在着广泛的对话，因此其功能复杂而强大"
在中枢神经系统发育和中枢神经系统肿瘤中，3,*$’ 信号

的作用机制有着很多相似之处" 因此通过对比两者的研究结

果可能有助于加深对中枢神经系统肿瘤发生发展机制的理

解" 例如在中枢神经系统发育过程中，3,*$’ 信号抑制少突胶

质细胞前体细胞（,/:9,M)1M6,$;*) .6)$+68,6）向少突胶质细胞分

化，而在少突胶质细胞瘤中 3,*$’ 4 呈高表达，这提示 3,*$’ 4
可能通过抑制少突胶质细胞的分化促进了肿瘤的形成" 再

者，&,-(8+1M(6(- 等发现在 2#，## 及继发性 UVW 中 2)/*(%
/:Q) 4 与 #&DX 4 表达均增高，这与外胚层细胞向神经系统分

化的机制是类似的"
值得注意的是，3,*$’ 信号在中枢神经系统肿瘤中的研究

结果尚不完全一致" =+6,O 等［4H］认为 3,*$’ 4，2)/*(%/:Q) 4，

L(99)M 4 的表达促进了胶质瘤的存活和增殖，而 &,-(8+1M(6(-
等［4I］则认为“3,*$’ 信号的抑制”是胶质瘤发生发展的重要事

件" 此外，各组研究资料之间均有未涉及的相关内容，例如

=+6,O 等 人 没 有 检 测 3,*$’ 信 号 下 游 元 件 的 表 达；&,-(%
8+1M(6(- 等人没有检测 3,*$’ 受体的表达；易海波等人的研

究仅以恶性程度分组比较了 3,*$’ 4 的表达，而未分亚型进行

比较" 因此，3,*$’ 信号在中枢神经系统肿瘤发生和发展中的

作用和机制尚有待更深入的研究"
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骨保护素 ! 核激活因子受体配体 ! 核激

活因子受体（"#$ ! %&’() ! %&’(）系

统与人工关节置换术后的假体周围骨

溶解
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【摘_ 要】人工关节置换术的推广和发展使得多种关节终末

期疾病所致的病变获得了良好的临床改善，但术后假体周围

骨质溶解这一问题却影响了人工关节远期疗效6 长期的研究

发现破骨细胞是骨溶解主要原因，而近年研究发现的 J.I a
Q47@H a Q47@ 系统是破骨细胞分化过程中的一个重要信号

传导通路，且体内多种激素或因子通过影响骨髓微环境内的

J.I a Q47@H 比率来调节骨代谢6 为了给人工关节置换术后

骨溶解所致的并发症的防治开辟新的思维，我们综述了 J.I a
Q47@H a Q47@ 系统以及其调控破骨细胞生成、分化对假体周

围骨溶解的作用机制6
【关键词】骨保护素；核因子 !K 受体活化因子配体；核因子

!K 受体活化因子；骨溶解
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*+ 引言

随着人工关节置换术的不断普及，人工关节置换术是治

疗包括髋、膝关节等严重的关节终末期疾病的重要手段，并取

得了令人满意的临床疗效，且随着组织工程学、材料学的发展

和假体工艺的不断提高，术后感染、假体折断等并发症已减

少，是患者重返正常生活的主要手术方式6 然而目前在全世

界每年超过一百万接受过人工关节置换术后的患者中，行翻

修术者却达到了 ABb［!］6 其中原因包括：人工关节机械性不

稳定、疼痛复发、人工关节失败等诸多因素，但人工假体周围

骨溶解引起的假体无菌性松动仍然是影响人工关节远期疗效

的主要原因6 目前多数学者认为假体周围破骨细胞性骨溶解
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