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造血干"祖细胞的增殖*分化是依赖多种体液因子进行调

节的#目前已经发现的参与造血调控的因子包括造血生长因

子*造血抑制因子以及转录调控因子(

+

)

'其中#转录调控因子

在调控造血分化的过程中发挥着关键性的作用#其通过对造血

干"祖细胞基因表达的顺式和反式调控#决定着细胞的分化方

向以及增殖特性'低氧诱导因子
5+

$

%GN5+

%是近年来发现的

能够在特异性缺氧环境下发挥活性的转录因子#其主要功能调

节亚单位为
%GN5+

+

(

)

)

'研究表明#

%GN5+

可以在正常和异常

的骨髓内局部低氧环境中对造血细胞发挥重要的转录调控作

用'本文就相关内容作一综述'

@

"

%GN5@

的结构和功能

%GN5+

是
&9E94H@

(

#

)在
+,,)

年研究缺氧条件下促红细胞

生成素的
#M

增强子时发现的#它以异源二聚体形式存在#由

%GN5+

+

和
%GN5+

,

两个亚基组成#其中
%GN5+

,

为芳香烃受体

核转运子#在细胞内稳定表达#而
%GN5+

+

的表达则因在不同

条件下存在显著差异#而成为
%GN5+

的主要功能和调节亚基#

直接决定了
%GN5+

的生物活性'人
%GN5+

+

的
>TR6

全长为

#$)"8

D

#开放阅读框
)!$*8

D

#编码
*)0

个氨基酸#

-M

和
#M

非

翻译区分别为
)*

和
+)++8

D

#位于第
+!

号染色体$

+!

e

)+5)!

%'

人
%GN5+

,

的
>TR6

序列和已知的芳香烃受体核转位蛋白

$

6ZR(

%相同#全长为
)0"!8

D

#开放阅读框
)#0$8

D

#编码

$*,

个氨基酸#

-M

和
#M

非翻译区分别为
-0

和
+**8

D

#在其基因

中有一个长
!-8

D

的可变外显子#编码
+-

个氨基酸#位于第
+

号染色体 $

+

e

)+

%

(

!5-

)

'两个亚基的氨基末端均含有碱性螺旋
5

环
5

螺旋 $

8%O%

%和
X6&

$

XUZ56ZR(5&2E

%同源性结构域#

因此#均属于
S%O%

"

X6&

转录因子超家族成员(

0

)

'

%GN5+

+

作为
%GN5+

重要的功能调节亚基#其生物学活性

主要是通过其两端 $

R

端和
'

端%的反式转录激活区域$

(6T

%

和位于中间的氧依赖降解区$

7V

LC

94JTT

%的调控而实现完成

的(

$

)

'

%GN5+

+

在常氧情况下半衰期极短#通过泛素
5

蛋白酶体

途径降解#低氧时#该途径受抑制#

%GN5+

+

得以进入胞核与

%GN5+

,

结合#形成复合体#并激活
%GN5+

功能'

%GN5+

激活

后#因其反式转录激活区域的存在#能够与包含有低氧反应元

件 $

%ZU

%的靶基因结合#激活相应靶基因的转录来实现功能'

目前发现的靶基因有!血管内皮生长因子$

QUWN

%*

QUWN

受

体$

QUWNZ

%&参与糖酵解的相关蛋白!葡萄糖载体蛋白
+

*

#

$

WÒ (+

#

WÒ (#

%*腺苷酸激酶 $

6\+

%等编码基因&促红细胞

生成素 $

UXJ

%编码基因&血红素加氧酶 $

%J)+

%和诱导型
RJ

合酶 $

2RJ&

%编码基因&内皮素
)+

$

U()+

%*

+

及
,

)

5

肾上腺素能

受体*肾上腺髓质素$

6P

%*酪氨酸羟化酶$

(%

%&

D

)+

*

D

-#

*转

铁蛋白$

(N

%及其受体$

(NZ

%*胰岛素样生长因子
%

$

GWN)

%

%

编码基因(

*5,

)

'

A

"

%GN5@

参与的正常造血调控

造血调控是在造血微环境中由多种细胞因子和造血组织

参与的复杂过程#既往的研究表明#正常的造血微环境本身存

在低氧分布以及供氧不均#与造血相关的组织#包括骨髓*胸腺

以及淋巴结#均存在低氧分压区(

+"

)

'干"祖细胞的增殖*发育*

聚积并形成功能性血管的过程均受组织氧分压和缺氧的影响'

低氧环境的存在#一方面调控造血相关因子的表达和分布#进

而参与到后续对造血干"祖细胞的生长增殖的调控'另一方

面#还可以通过对细胞因子的转录调节影响造血组织局部血管

形成以及造血干"祖细胞的迁移*分化'

A/@

"

%GN5+

对造血干"祖细胞生长*分化的调控
"

缺氧参与造

血调控的研究最早源于对缺氧后
UXJ

表达变化的认识#这也

是人们开始发现和认识
%GN5+

的过程(

#

)

'

UXJ

是一类由成人

肾间质成纤维细胞和胚胎造血细胞合成分泌的细胞生长调控

因子#被释放入血后#

UXJ

能进入骨髓#进而调控红细胞的生

成#抑制造血祖细胞的凋亡'研究发现#低氧刺激肾脏分泌

UXJ

是红细胞增多的重要原因#进一步的研究发现#

UXJ

的
#M

端增强子部位存在低氧结合区#即与
%GN5+

结合的部位'低

氧刺激
%GN5+

+

表达上调后#

%GN5+

+

与
UXJ

编码基因低氧结

合区域结合后#激活
UXJ

表达#进而产生促进红细胞生成的作

用'激活
UXJ

后引起的对红系干"祖细胞的调控#还涉及到自

分泌活动因子$

6PN

%的表达以及对红系造血干"祖细胞迁移

能力的调控'

P2[@E2

等(

++

)通过研究缺氧对红系造血祖细胞

系
(̀5$

"

U

D

7

的影响发现#在缺氧环境中#红系祖细胞
%GN5+

+

和
6PN

表达均可出现明显上调#同时#

(̀5$

"

U

D

7

细胞在形态

上出现了伪足样结构#活力明显增强'在应用了
%GN5+

+

拮抗

剂后#

6PN

表达相应下降#而拮抗
6PN

表达可以明显影响

(̀5$

"

U

D

7

细胞系的活力'上述研究表明#在缺氧对红系造血

调控中#

%GN5+

+

通过
6PN

表达实现了对红系造血祖细胞功

能的影响'研究还发现#在缺氧条件下将
(̀5$

"

U

D

7

与骨髓基

质细胞共培养后#

(̀5$

"

U

D

7

的迁移活性明显增强#同时还可

以明显抑制
(̀5$

"

U

D

7

的细胞凋亡'

(XJ

作为一种关键的*必需的造血细胞因子#能够支持造

血干"祖细胞的存活*自我更新#支持巨核细胞的生长和分化以

+
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及活化血小板的功能'

(XJ

上述功能是通过调控几种转录因

子$同源结构域蛋白
%JaS!

和
%Ja6,

%的表达程度和细胞定

位来实现的'研究表明#

(XJ

能够刺激另外一种重要的与造

血干细胞生理紧密联系的细胞因子
QUWN

的生成#促进其在

特定的干细胞内存在并扩增'和其他细胞因子的作用相似#

(XJ

促进
QUWN

的表达是依赖于促
QUWN

表达的前体转录

因子
%GN5+

+

的稳定性和活性决定的'所有的观察表明#骨髓

微环境本身是缺氧的#而缺氧是调节造血干细胞活性的重要因

素#

(XJ

是能够模拟缺氧并控制造血干细胞周期性变化所必

需的基因#进而实现对造血细胞尤其是巨核细胞生长分化的

调节(

+)

)

'

%GN5+

+

的信号转导通路还涉及到对造血干"祖细胞分化*

凋亡的调节'

%GN5+

+

参与糖酵解途径的调控#能够促进干"祖

细胞的有丝分裂和生长(

+#

)

'

%GN5+

+

对
QUWN

的调控对于造

血干"祖细胞的生长起到明显的保护作用(

+!

)

'同时#

%GN5+

+

还可能参与了对造血细胞功能的调控#

\7

1

2E@

等(

+-

)研究了

%GN5+

+

对于成熟
(

*

S

淋巴细胞的影响后发现#

%GN5+

+

表达的

缺失可能会导致成熟的细胞毒
(

淋巴细胞减少以及阻断
S

淋

巴细胞在骨髓当中的正常发育'

%GN5+

+

可能是造血细胞生

长*成熟过程中的重要转录因子'此外#

%GN5+

+

直接参与了对

造血干"祖细胞凋亡的调控#

%GN5+

+

可以下调抗凋亡基因
S>?5

)

和
S>?5V

$

O

%的表达#促进缺氧诱导的细胞凋亡(

+0

)

'

A/A

"

%GN5+

与造血干"祖细胞的迁移和归巢
"

骨髓基质细胞

分泌的
&TN5+

和其受体
'a'Z!

是介导干"祖细胞聚集的重要

因子#研究表明#

'T#!

^细胞可以在
&TN5+

的浓度梯度趋化下

进行细胞迁移#这种作用与其表达在干"祖细胞表面的
'a'Z!

受体密切相关'而
&TN5+

的表达可能直接受控于
%GN5+

#

&TN5+

的表达和缺氧在骨髓小龛中同时存在#表明缺氧可能是

祖细胞运输和功能实现的基本必需(

+$

)

'缺血的组织可以形成

一个条件性的干细胞龛室#通过缺氧调节
&TN5+

表达来影响

对干"祖细胞的聚集和贮留'

'9:@F242

和
'B:<49:

(

+*

)在对
%GN5

+

+

调控内皮细胞
&TN5+

的表达研究中发现#不同缺氧浓度的

内皮细胞存在对应梯度的
&TN5+

表达#同时#通过改变氧浓度

进而实现
%GN5+

对
&TN5+

表达的调控#可以明显改变
&TN5+

诱导的对
'a'Z!

阳性干"祖细胞的迁移作用'

B

"

%GN5@

参与的异常造血调控

%GN5+

参与的异常造血调控涉及到两方面的内容#一是

%GN5+

直接参与的对异常造血$干%细胞的调控#这一过程涉及

到
%GN5+

+

对细胞增殖*凋亡以及分化的直接调控&另一部分

是
%GN5+

参与的对骨髓造血微环境的调控#血液系统疾病尤

其是血液系统恶性肿瘤的发生*发展和骨髓造血微环境的异常

密切相关#骨髓造血微环境的异常涉及到多种细胞因子分泌和

转录调控的异常'由于
%GN5+

本身涉及到多种信号转导通

路#其异常的累积和缺失可能是形成造血微环境内细胞因子表

达异常的重要原因'

B/@

"

%GN5+

+

与白血病
"

%GN5+

对白血病的调控存在两面性#

一方面#外源性的调控
%GN5+

+

表达上调#可以促进白血病细

胞的分化和凋亡'

%B@4

C

等(

+,

)在对急性髓系白血病细胞株的

研究发现#在低氧状态下#急性髓系白血病细胞株
%GN5+

表达

及其转录活性均明显增加#并发现细胞生长受到抑制#但其活

性未受明显影响#显微镜下观察细胞发生核染色质固缩*核浆

比例减小等分化形态改变'此外#缺氧所致的
%GN5+

+

表达上

调#可以通过激活
'@3

D

@39#

活性*调控野生型
X-#

表达以及下

调抗凋亡基因
EB<L)

和
EB<LF

$

(

%的表达促进白血病细胞的凋

亡#通过
)5

脱氧
5T5

核糖$

)5F97V

L

5T5:28739

%抑制
%GN5+

+

活性#

可以有效地减少白血病细胞系$

%O0"

%的凋亡(

)"

)

'

另一方面#白血病
%GN5+

+

的上调#可能是白血病细胞能

够耐受局部的缺氧微环境并生存*发展的重要调节机制'

P@

L

9:=7A9:

等(

)+

)研究表明#含有
E,J

"

HE(

融合基因的白血

病细胞可能通过
XG#\

通路增强
%GN5+

的表达和转录活性'

Y9??E@44

等(

))

)研究也发现#急性淋巴细胞白血病患者其骨髓

切片中细胞
%GN5+

+

表达明显上调#且这种上调与
QUWN

的表

达呈正相关#并直接与患者的预后不良存在明显联系'前文中

提到
%GN5+

+

参与调控的
&TN5+

"

'a'Z!

对造血干"祖细胞趋

化回髓的调控#在白血病的进程中#有理由推测#

%GN5+

+

可能

通过对
&TN5+

"

'a'Z!

轴的调控实现对白血病原始细胞的迁

移回髓#进而导致白血病的复发和耐药'因此#白血病自身

%GN5+

+

表达的上调及其激活的下游调控基因$如
QUWN

等%表

达可能是白血病发展*预后的重要因素'

B/A

"

%GN5+

与其他血液恶性肿瘤
"

对淋巴瘤和多发性骨髓瘤

的研究表明#淋巴瘤细胞和骨髓瘤细胞均存在
%GN5+

+

的阳性

表达#但其表达与实体肿瘤相比较弱(

)#5)!

)

'

%GN5+

+

的阳性表

达与肿瘤细胞增殖以及局部新生血管相关#但随着局部血管丰

度增加#

%GN5+

的表达可能下降'因此#

%GN5+

在淋巴瘤和多

发性骨髓瘤的表达似乎是缺氧调控后的结果'

C

"

以
%GN5@

为靶点在血液肿瘤治疗的展望

如前所述#

%GN5+

在对造血调控过程中存在着正反两个方

面的作用'一方面#缺氧诱导的
%GN5+

+

的表达上调可能促进

原始细胞的分化*凋亡#

I2@4

C

等(

)-

)应用去铁草酰胺$

TNJ

%模

仿缺氧微环境的形成实验中发现#通过
TNJ

诱导的局部缺氧

环境可导致
%GN5+

+

的快速聚积#进而促进急性髓系白血病细

胞的分化作用'因此#通过增强白血病细胞本身
%GN5+

+

的表

达可能是诱导白血病分化及凋亡治疗的有效方法'另一方面#

白血病在形成的过程中形成了局部的缺氧微环境#通过上调

%GN5+

+

的表达进而调控
QUWN

*

UXJ

等下游基因#促进局部血

管新生以及白血病细胞的细胞黏附和迁移#使白血病细胞耐受

缺氧并增强抗凋亡能力和对化疗药物的耐受性'参与这一过

程的主要是构成白血病缺氧微环境的细胞基质#因此#以
%GN5

+

+

为靶点阻抑制其在骨髓基质的表达#可以有效地实现对其

下游基因
QUWN

等的调控#实现针对白血病血管新生以及细

胞黏附的生物治疗'

参考文献

(

+

)

&=@;(b

#

c2

D

7:2T/(=9:7?97A@><2;24@24:9

C

B?@<2747A=9E7

D

7295

323

(

I

)

/&<9E'9??3

#

)"")

#

)"

$

0

%!

!,#5-""/

(

)

)

I2@4

C

S%

#

c=94

C

Ic

#

O9B4

C

&Y

#

9<@?/(:@43@><2;@<274@4F24=2825

<7:

L

F7E@247A=

LD

7V2@24FB>28?9A@><7:+

+

!

E7FB?@<2747A<:@45

3>:2

D

<274@?@><2;2<

L

8

L

7V

LC

94<943274

(

I

)

/IS27?'=9E

#

+,,$

#

)$)

$

#+

%!

+,)-#5+,)0"/

(

#

)

&9E94H@WO/X9:3

D

9><2;93747V

LC

94394324

C

(

I

)

/'9??

#

+,,,

#

,*

$

#

%!

)*+5)*!/

(

!

)

&>=BE@>[9:X(/%

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:5+

$

%GN5+

%(

I

)

/':2<'@:9

P9F

#

)""-

#

##

$

+)

%!

&!)#5!)-/

+

,0++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"

G4<IO@8P9F

!

IB?

L

)"++

!

Q7?/#)

!

R7/++



(

-

)

T9:

L

P6

#

P2>=@BFPT

#

Z2>=@:FTU/%

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:+

!

:9

C

B?@<2748

L

=

LD

7V2>@4F4745=

LD

7V2>@><2;@<7:3

(

I

)

/G4<IS275

>=9E'9??S27?

#

)""-

#

#$

$

#

%!

-#-5-!"/

(

0

)

c=7BI

#

S:B49S/'

L

<7[2493@4F=7:E749324<=9:9

C

B?@<2747A=

L

5

D

7V2@24FB>28?9A@><7:5+@?

D

=@

$

%GN5+

+

%(

I

)

/'@:F27;@3>%9E@<7?

6

C

94<3P9F'=9E

#

)""0

#

!

$

#

%!

+*,5+,$/

(

$

)

%B@4

C

OU

#

WBI

#

&>=@BP/Z9

C

B?@<2747A=

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:

+@?

D

=@23E9F2@<9F8

L

@4J)5F9

D

94F94<F9

C

:@F@<274F7E@24;2@<=9

B82

e

B2<245

D

:7<9@37E9

D

@<=K@

L

(

I

)

/X:7>R@<?6>@F&>2 &̀6

#

+,,*

#

,-

$

+!

%!

$,*$5$,,)/

(

*

)

&9E94H@WO

#

&=2E7F@O6

#

X:@8=@[@:RZ/Z9

C

B?@<2747A

C

9499V5

D

:9332748

L

%GN5+

(

I

)

/R7;@:<23N7B4F&

L

E

D

#

)""0

#

)$)

!

)5+!

#

##5

#0/

(

,

)

O7337IR

#

S@K@F2%6/%

LD

7V2@24FB>28?9A@><7:

D

@<=K@

L

3@3<@:5

C

9<3A7:AB4><274@?A77F3

(

I

)

/I6

C

:2>N77F'=9E

#

)""-

#

-#

$

+"

%!

#$-+5#$0*/

(

+"

)

W7?MF89:

C

UT

#

T

LC

@26P

#

c

L

BHM[7;WR/P9>=@423E37A>=@4

C

93

24<=99:

L

<=:72F=9E7

D

729<2>3<9EFB:24

C

=

LD

7V2@37AF2AA9:94<395

;9:2<

L

(

I

)

/SB??UV

D

S27?P9F

#

)"")

#

+#!

$

)

%!

+))5+)-/

(

++

)

P2[@E2P

#

&@F@=2:@b

#

%@

C

@6

#

9<@?/%

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:5+

F:2;93<=9E7<2?2<

L

7A<=99:

L

<=:72F

D

:7

C

942<7:>9???249

#

(̀5$

"

U

D

7

#

;2@@B<7>:249E7<2?2<

L

A@><7:

(

I

)

/UV

D

%9E@<7?

#

)""-

#

##

$

-

%!

-#+5-!+/

(

+)

)

b73=2F@\

#

\2:2<7\

#

b74

C

H=94%

#

9<@?/(=:7E87

D

729<24

$

(XJ

%

:9

C

B?@<93%GN5+

+

?9;9?3<=:7B

C

=

C

949:@<2747AE2<7>=74F:2@?:9@>5

<2;97V

LC

943

D

9>293

(

I

)

/G4<I%9E@<7?

#

)""*

#

**

$

+

%!

!#5-+/

(

+#

)

%@

L

@3=2P

#

&@[@<@P

#

(@[9F@(

#

9<@?/G4FB><2747A

C

?B>739<:@435

D

7:<9:+9V

D

:933274<=:7B

C

==

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:+@?

D

=@B4F9:

=

LD

7V2>>74F2<274324<:7

D

=78?@3<5F9:2;9F>9??3

(

I

)

/IU4F7>:247?

#

)""!

#

+*#

$

+

%!

+!-5+-!/

(

+!

)

I24\O

#

P@7aJ

#

W:99489:

C

T6/Q@3>B?@:94F7<=9?2@?

C

:7K<=A@>5

<7:

#

F2:9><49B:7

D

:7<9><2;99AA9><24;2<:723>=9E2@

(

I

)

/X:7>R@<?

6>@F&>2 &̀6

#

)"""

#

,$

$

+*

%!

+")!)5+")!$/

(

+-

)

\7

1

2E@%

#

&2<[7;3[

L

PQ

#

'@3>@?=7 P/%GN5+@?

D

=@F9A2>294>

L

D

9:<B:83(@4FS>9??AB4><2743

(

I

)

/'B::X=@:E T93

#

)""#

#

,

$

)#

%!

+*)$5+*#)/

(

+0

)

c=7BI

#

'@??@

D

24@P

#

W77F@??WI

#

9<@?/NB4><274@?24<9

C

:2<

L

7A4B5

>?9@:A@><7:[@

DD

@S

#

D

=73

D

=@<2F

L

?24732<7?#M5[24@39

#

@4FE2<7

C

945

@><2;@<9F

D

:7<924[24@3932

C

4@?24

C

@??7K3<BE7:49>:7323A@><7:@?5

D

=@59;7[9FS>?5)9V

D

:933274<7

D

:7;7[924<9:4@?:28737E994<:

L

32<95F9

D

94F94<<:@43?@<2747A=

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:+@?

D

=@

(

I

)

/

'@4>9:Z93

#

)""!

#

0!

$

)!

%!

,"!+5,"!*/

(

+$

)

'9:@F242TI

#

\B?[@:426Z

#

'@??@

C

=@4 PI

#

9<@?/X:7

C

942<7:>9??

<:@AA2>[24

C

23:9

C

B?@<9F8

L

=

LD

7V2>

C

:@F294<3<=:7B

C

=%GN5+245

FB><2747A&TN5+

(

I

)

/R@<P9F

#

)""!

#

+"

$

*

%!

*-*5*0!/

(

+*

)

'9:@F242TI

#

WB:<49:W'/%7E24

C

<7=

LD

7V2@

!

%GN5+@3@E9F2@5

<7:7A

D

:7

C

942<7:>9??:9>:B2<E94<<724

1

B:9F<233B9

(

I

)

/(:94F3

'@:F27;@3>P9F

#

)""-

#

+-

$

)

%!

-$50#/

(

+,

)

%B@4

C

b

#

TB\P

#

aB9c%

#

9<@?/'78@?<>=?7:2F9@4F?7K7V

LC

94

<943274<:2

CC

9:F2AA9:94<2@<2747A@>B<9E

L

9?72F?9B[9E2>>9??3

!

D

735

328?9E9F2@<2747A=

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:5+@?

D

=@

(

I

)

/O9B[9E2@

#

)""#

#

+$

$

++

%!

)"0-5)"$#/

(

)"

)

G[9F@Z

#

NB:B[@K@(

#

\2<@H747P

#

9<@?/P7?9>B?@:8@323A7:<=9

24=282<2747A=

LD

7V2@524FB>9F@

D

7

D

<73238

L

)5F97V

L

5T5:28739

(

I

)

/

S27>=9ES27

D

=

L

3Z93'7EEB4

#

)"")

#

),+

$

!

%!

*"05*+)/

(

)+

)

P@

L

9:=7A9:P

#

Q@?94<X

#

&

D

9::YZ

#

9<@?/S'Z

"

6SO24FB>939V5

D

:9332747A;@3>B?@:94F7<=9?2@?

C

:7K<=A@><7:@4F2<3<:@43>:2

D

5

<274@?@><2;@<7:

#

=

LD

7V2@24FB>28?9A@><7:5+@?

D

=@

#

<=:7B

C

=@

D

@<=5

K@

L

24;7?;24

CD

=73

D

=724732<2F9#5[24@39@4F<=9E@EE@?2@4<@:5

C

9<7A:@

D

@E

L

>24

(

I

)

/S?77F

#

)"")

#

+""

$

+"

%!

#$0$5#$$-/

(

))

)

Y9??E@44&

#

WB3>=E@44 P

#

W:29<=9Y

#

9<@?/6><2;@<2747A<=9

%GN

D

@<=K@

L

24>=2?F=77F6OO

#

D

:7

C

473<2>2E

D

?2>@<27437AQUWN

(

I

)

/O9B[9E2@

#

)""!

#

+*

$

-

%!

,)05,##/

(

)#

)

637324

C

=\

#

F9Z@9;9%

#

F9Z2FF9:P

#

9<@?/Z7?97A<=9=

LD

7V2>

8749 E@::7K E2>:794;2:74E94<24 -()PP EB:249 E

L

9?7E@

<BE7:

D

:7

C

:933274

(

I

)

/%@9E@<7?7

C

2>@

#

)""-

#

,"

$

0

%!

*+"5*+$/

(

)!

)

&<9K@:<P

#

(@?[3\

#

O99[Z

#

9<@?/UV

D

:9332747A@4

C

27

C

942>A@>5

<7:3@4F=

LD

7V2@24FB>28?9A@><7:3%GN+

#

%GN)@4F'6

-

24

4745%7F

C

[24M3?

L

E

D

=7E@

(

I

)

/%23<7

D

@<=7?7

CL

#

)"")

#

!"

$

#

%!

)-#5

)0"/

(

)-

)

I2@4

C

b

#

aB9c%

#

&=94Yc

#

9<@?/T93A9::27V@E24924FB>93?9B[95

E2>>9??F2AA9:94<2@<274

D

7<94<2@??

L

8

L

=

LD

7V2@524FB>28?9A@><7:5+

@?

D

=@<=@<@B

C

E94<3<:@43>:2

D

<274@?@><2;2<

L

7A''66(

"

94=@4>9:5

824F24

CD

:7<9245@?

D

=@

(

I

)

/O9B[9E2@

#

)""-

#

+,

$

$

%!

+)#,5+)!$/

$收稿日期!

)"++5"#5"$

%

#

"

通讯作者#

U5E@2?

!

H=@4

C

VV2

#

324@/>7E

'

!综
""

述!

'V!#

介导的
WIG'

功能在白血病的研究进展

樊智敏!刘
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耀 综述!张
"

曦#
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力 审校
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白血病'

"

骨髓基质细胞'
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间隙连接细胞间通讯$

WIG'

%是相邻细胞间普遍存在的直

接通讯方式#参与细胞间的物质交换和信号的传递'

WIG'

是

+

种高效*快速的传递方式#对细胞的新陈代谢*内环境的稳定

及许多生理过程$如增殖*分化*凋亡等%发挥着重要的调节作
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WIG'

的物质基础是相邻细胞膜上连接子耦联形成的通讯
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