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'V!#

介导的
WIG'

功能在白血病的研究进展

樊智敏!刘
"

耀 综述!张
"

曦#

!高
"

力 审校

"第三军医大学新桥医院血液科#重庆市医学重点学科!重庆
!"""#$

$

""

关键词"连接蛋白
!#

白血病'

"

骨髓基质细胞'

"

间隙连接细胞间通讯

!"#

!

+"/#,0,

"

1

/2334/+0$#5!+#"/)"++/++/"++

文献标识码"

6

文章编号"

+0$#5!+#"

"

)"++

$

++5++$"5"#

""

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

用'

WIG'

的物质基础是相邻细胞膜上连接子耦联形成的通讯

通道#每个连接子含
0

个连接蛋白$

'7449V74

#

'V

%'

'V

是
+

个

较保守的蛋白家族#至今在人类中已经发现
)+

种#依据相对分

子质量命名#如
'V)0

*

'V#)

*

'V!#

等'其中
'V!#

是存在于细

+

"$++

+

国际检验医学杂志
)"++

年
$

月第
#)

卷第
++

期
"

G4<IO@8P9F

!

IB?

L

)"++

!

Q7?/#)

!

R7/++



胞膜上的
+

种连接蛋白#是
+

种磷酸化蛋白#包含
!

个跨膜区

域#其氨基端及羧基端位于膜的胞质侧#

'V!#

蛋白的胞内部分

有
+

个环#而胞外部分有
)

个环'大多
'V

蛋白在体内的磷酸

化主要发生在丝氨酸残基上#

'V!#

蛋白至少有
-

处丝氨酸磷

酸化位点#生长因子*肿瘤促进因子*癌基因蛋白激酶*激素和

炎性介质等#可通过磷酸化
'V

蛋白的羧基端调控
WIG'

(

+

)

'在

造血组织中主要为
'V!#

#是
WIG'

重要的组成部分#对
WIG'

的

功能活性起着关键性的作用(

)

)

'

@

"

'VCB

介导的
WIG'

功能在正常造血调控中的作用

造血微环境$

%PU

%是孕育和调控造血干"祖细胞生长发

育的,土壤-#骨髓基质细胞$

8749E@E743<9E>9??3

#

SP&'3

%

是其主要成分'骨髓基质细胞参与造血调控的重要手段主要

通过基质细胞间*基质细胞与造血细胞间频繁的信号转导得以

实现'研究已证明#在小鼠和人类的骨髓基质细胞中都广泛存

在着
WIG'

#是骨髓基质参与造血调控的必要条件(

#

)

'

SP&'3

形成的造血微环境控制着造血干"祖细胞的增殖与分化'体外

研究发现#

SP&'3

可以通过生成或控制某些细胞因子的释放

来调控造血细胞的生长*成熟*分化#此过程受到严密的调控'

此外#造血细胞通过密切接触的
WIG'

来快速传递信号分子也

是造血调控的重要手段'对
SP&'3

超微结构分析以及体外

培养发现#基质细胞胞膜突起相互接触#在突起处可见间隙连

接样结构#这即是基质细胞间存在间隙连接的最早证据(

!

)

'

'@4>9?@3

等(

-

)和
6?;93

等(

0

)体外培养骨髓基质细胞#通过

R7:<=9:48?7<<24

C

*

Z(5X'Z

方法检测发现#编码间隙连接结构

蛋白的基因在
SP&'3

中的确有表达#其中以
'V!#

表达为主'

'H

L

H

等(

$

)采用单细胞显微注射低分子染料法观察基质细胞间

有无间隙连接通讯#发现染料已传输至未与注射细胞接触的

二*三级细胞内#电子流检测亦发现同样现象#进一步证明

SP&'3

间的确存在功能性间隙连接'通过骨髓原位形态学检

测或长期骨髓培养发现#基质细胞与造血细胞间亦存在间隙连

接#染料传输实验结果阳性#为两者间存在功能性间隙连接通

讯提供了进一步证明'

'V!#

介导的
WIG'

对骨髓基质细胞调

节造血祖细胞集落形成发挥重要的作用'

X?79E@>=9:

等(

*

)研

究发现#

WIG'

的功能状态直接影响造血干"祖细胞的增殖分

化'将小鼠骨髓基质细胞系
&5+$

与同源造血干"祖细胞共培

养#通过增强
'V!#

的表达可有效增加造血干细胞数量并抑制

其分化&在长期培养的起始细胞$

O('5G'

%中加入间隙连接阻

断剂两性霉素#

'Ǹ 5'

降至对照组的
)".

左右#去除两性霉素

后#集落形成能力恢复&

,F!#

基因敲除小鼠胎肝造血细胞克隆

形成能力*暴式红细胞集落形成单位$

SǸ 5U

%明显减少#重新

导入
,F!#

基因后#对正常或
-5Ǹ

处理后的骨髓造血细胞的

生长支持能力分别提高了
#0,.

和
-"!.

(

,

)

'

'@4>9?@3

等(

-

)研

究发现#

,F!#

基因缺陷小鼠的髓系和淋巴系细胞生成障碍#骨

髓和胸腺中
'V!#

的表达在造血活跃阶段如胚胎形成过程中*

化疗后恢复阶段发挥至关重要的作用'

A

"

'VCB

与白血病细胞的增殖#分化#凋亡的发生

研究表明#

WIG'

功能缺陷与肿瘤的增殖失控和恶性表型

的发生有关#其功能缺陷很可能是肿瘤发生过程中的遗传事

件'研究表明#执行细胞间通讯功能的细胞连接蛋白$

'V

%在

肿瘤的发生过程中表达减弱#但其基因的序列并不发生变

化(

+"

)

'因此#

,F

基因被认为是一种区别于
3-#

基因的非突变

型肿瘤抑制基因#亦被称作是第二类非突变的抑癌基因(

++

)

'

恶性肿瘤的发生及其恶性表型可能与间隙连接蛋白基因表达

缺陷*

WIG'

功能的抑制密切相关(

+)

)

'细胞癌变时#细胞膜的

间隙连接蛋白消失或结构和功能异常#使细胞间的间隙连接通

讯受阻'恢复肿瘤细胞的间隙连接#有可能使肿瘤细胞恢复至

正常'实体瘤细胞均可检测到
'V

的异常#主要表现为
,F

基

因表达下调#肿瘤细胞与正常组织细胞间的信号传导阻断(

+#

)

'

'V!#

表达的高低与肿瘤细胞的增殖能力呈负相关#转染
'V!#

基因可上调肿瘤细胞
'V!#EZR6

的表达#促进
'V!#

磷酸化#

恢复或增强
WIG'

功能可逆转恶性表型#抑制肿瘤细胞增

殖(

+!

)

'与实体组织不同的是#造血实质细胞之间没有或极少

存在间隙连接#大量功能活跃的间隙连接存在于骨髓基质细胞

之间以及基质细胞和造血干"祖细胞之间(

+-

)

'目前#对造血微

环境中
WIG'

的研究大多数集中在正常骨髓基质细胞和已建

系基质细胞株#而白血病患者在发生造血实质细胞恶性克隆变

的同时也有骨髓基质细胞的异常(

+05+$

)

'

X@:@

C

B@33B5S:@

C

@

等(

+*

)对间隙连接在异常造血调控方面也进行了研究#他们将

正常骨髓基质细胞系与白血病细胞系共培养#基质细胞通过间

隙连接细胞间通讯抑制了白血病细胞的增殖#细胞生长停滞在

W

"

期#甲氨蝶呤$

P(a

%作用下细胞凋亡比例变化不明显#提

示正常骨髓基质细胞可通过
WIG'

抑制白血病细胞增殖(

+,

)

'

国内有学者通过免疫细胞化学*流式细胞术*激光共聚焦及

Z(5X'Z

等方法在不同水平上检测了体外培养的正常及急性

白血病骨髓基质细胞上
'V!#

的表达#结果发现急性白血病骨

髓基质细胞上可表达
'V!#

#但无论在蛋白水平还是
EZR6

水

平上的表达量均较正常骨髓基质细胞明显下降#这与国外学者

在对其他实质肿瘤的研究中得出的结论是一致的(

)"

)

'产生这

一现象的原因可能和肿瘤细胞较原始#合成*运输以及组装连

接蛋白的功能缺陷有关'同时#通过免疫细胞化学和激光共聚

焦扫描显微镜对
'V!#

进行定位发现急性白血病骨髓基质细

胞上
'V!#

多表达于细胞质#而不是在其应该发生作用的细胞

膜上#这势必对其发挥传递通道的功能产生影响'产生这一现

象的机制目前还不清楚#可能与
'V!#

蛋白的转录后过程$如

磷酸化%和一些调节
'V!#

蛋白在细胞内转运的因子在人类肿

瘤组织中存在着缺陷有关(

)+

)

'以上实验结果说明#急性白血

病骨髓基质细胞
'V!#

的含量较正常及化疗后完全缓解性白

血病骨髓基质细胞明显减低#并出现定位异常#其细胞间通讯

功能明显减弱'有研究发现苯具有血液毒性#长期暴露在苯的

环境中易导致白血病的发生(

))

)

'其中的一个原因是苯及其代

谢产物通过影响
'V!#

蛋白间的连接作用而引起
WIG'

功能降

低'对接受自体造血干细胞移植$

6%&'(

%的白血病患者移植

后骨髓微环境功能动态观测中发现#造血干细胞移植患者在
^

#"

*

,̂"

*

+̂*"F

培养的骨髓基质细胞数量稀少*形态异常*造

血支持能力低于正常#表明自体造血干细胞移植后#骨髓基质

细胞
WIG'

功能长时间处于较低水平(

)#

)

'在急性白血病患者

骨髓基质细胞中
'V!#

的表达和
WIG'

的功能都降低#但关于

化疗后完全缓解期的骨髓基质细胞间的
WIG'

与化疗前是否

具有不同的报道较少(

)!

)

'有学者报道#

'V!#

表达并测试了在

白血病骨髓基质细胞的
WIG'

功能(

)-

)

#结果显示#化疗后完全

缓解期的急性白血病患者的骨髓基质细胞的
'V!#

和其
EZ5

R6

的表达水平显著高于化疗前患者#并且接近健康人水平'

同时#功能测试也表明急性白血病患者的骨髓基质细胞中

WIG'

的功能在经过有效的化疗后也显著改善#提示
'V!#

介导

+

+$++

+
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的
WIG'

可能与急性白血病的发生*发展有关'

但有报道称#在对胶质母细胞瘤的研究中#

'V!#

显示出能

够降低肿瘤细胞的增殖但同时并没有提高
WIG'

的功能#且

'V)0

和
'V!#

在乳腺癌中也具有类似现象#并同样未改变

WIG'

的功能'这些发现引起了对与
'V!#

与
WIG'

之间关系的

研究#染料转移实验和光脱色荧光恢复技术$

NZ6X

%分析结果

显示#

WIG'

的功能通过上调
'V!#

的表达而重建'许多实验结

果表明#化疗可以改善
'V!#

的表达和
WIG'

的功能#但其具体

机制的研究报道较少#是由于药物直接作用于连接蛋白引起其

构象改变#还是由于诱发其他因子的作用#或是两者皆有不甚

清楚'

B

"

'VCB

与白血病治疗的关系

,F

基因是一种非突变型肿瘤抑制基因#肿瘤细胞中连接

蛋白基因表达的异常#并不伴随着基因组的丢失或突变#而是

表达水平的下调#能够用药物处理恢复'连接蛋白基因表达升

高能够直接促进组装功能性间隙连接#恢复
WIG'

功能(

)0

)

'目

前诱导提高肿瘤细胞间隙连结通讯功能已经成为肿瘤治疗研

究的新方向'全反式维甲酸作为重要的细胞分化诱导剂可诱

导肿瘤细胞分化和抑制增殖#在肿瘤尤其是早幼粒细胞白血病

治疗中的作用日益受到人们的重视'近来研究证实#其能提高

多种肿瘤细胞的
WIG'

功能#但其对白血病造血微环境中基质

细胞上的
WIG'

功能的影响目前尚不了解(

)$

)

'用免疫细胞化

学及激光共聚焦扫描显微镜检测发现#

6(Z6

作用后的急性

白血病骨髓基质细胞上
'V!#

蛋白的含量也较对照组明显增

加#说明
6(Z6

不仅仅作用于
'V!#

基因的转录过程#在转录

后翻译和蛋白组装上也起着正向调控作用'

Z7394F@@?

等(

)$

)

通过实验进一步证明#非造血细胞
'V!#

表达对造血影响更为

重要'在体外培养条件下#急性白血病患者骨髓基质细胞

'V!#

表达下降#

WIG'

功能减低&上调骨髓基质细胞
WIG'

功能

后#可使得共培养的
IB:[@<

细胞$

(

淋巴细胞白血病细胞株%出

现增殖抑制和凋亡现象#表明白血病骨髓基质细胞
WIG'

功能

缺失#有助于白血病细胞的生长(

)*

)

'

C

"

展
""

望

残留白血病是影响白血病治疗效果的主要因素#目前对残

留白血病的研究多侧重在白血病细胞生物学特性的干预#而造

血微环境对白血病干细胞的庇护作用急需深入研究#其中主要

的问题是找不到较为确切的切入点'大量的研究证实#

'V!#

介导的
WIG'

在白血病的发生*分化*凋亡中起重要作用'

'V!#

的表达与肿瘤的表达呈负相关#同时#由于
WIG'

在血液

造血微环境的功能具有重要地位'因此#改善其功能或以其为

靶点的治疗策略可望对白血病的治疗产生新的效果#也有望为

肿瘤化放疗后造血功能的损伤修复提供新的治疗思路和策略'
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制尚待阐明'综上所述#机体在应激状态下可发生多个系统的

改变#可以影响到神经内分泌系统*免疫系统和机体的氧化还

原状态#导致应激相关疾病(

)5#

#

+,

)

'本文重点研究了与这
#

个

方面相关的
+)

项生化指标在军事应激前*后的变化#发现了一

些具有显著性改变的生化标志物#可用于临床监测受试者的应

激状态#有利于选取合适的时机进行心理干预治疗#取得良好

的疗效#缓解由应激造成的战斗力减弱'
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