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"

要"

"

节律基因是一组以
%3=

为周期节律性表达的基因'它广泛存在于原核和真核细胞中!使大多数

细胞活动!如激素分泌(细胞增殖和细胞内代谢等呈现周期性(有序性和协同性'近年来!节律基因在恶性肿瘤

的发生(发展中的关系成为研究热点!节律基因表达异常与恶性肿瘤有着密切关系'

关键词"节律基因%

"

昼夜节律%

"

肿瘤

!"#

!

$(&.0'0

"

5
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中图法分类号"
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#
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文章编号"
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"

%($+

&
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文献标识码"

)

""

生物钟调节着各种日常生理过程(包括睡眠和活

动+食欲+激素水平+新陈代谢和基因表达等节律性变

化'哺乳动物生物钟基因位于下丘脑视交叉上核

$

WVS

%的发现是医学领域中重要的里程碑)

$

*

'目前(

关于生物钟节律产生的机制已成为生命科学研究的

一个热点问题'这种节律性在正常的组织细胞和肿

瘤细胞中存在明显的差异'生物钟节律可通过调控

原癌基因与抑癌基因表达在肿瘤中具有直接或间接

的作用'

B

"

节律基因概述

""

生物钟节律机制主要是指中枢神经系统中的

WVS

是产生生物节律的中枢(它是由该处神经元中一

组与生物节律有关的基因$近日钟基因%在自身表达

调控形成一个自激振荡的环路而不断地自激振荡下

去'这种自激振荡过程完成一个周期大约需要
%3=

(

形成了近日节律(然后通过传出途径将这种自激振荡

产生的近日节律传导出去(形成机体的各种生物变量

的近日节律'这种生物钟基因不仅在中枢神经系统

产生振荡(而且在外周组织中同样存在这样的生物钟

基因(自激振荡产生近日节律'外周的近日节律通常

受中枢生物节律的调控(而与中枢同步'生物钟基因

系统不断有新的基因发现'到目前为止(已经有
$3

种节律基因被报道(包括
VQZV!

+

#AD?$

+

Sa)W%

+

V:

J

$

+

V:

J

%

+

aB:$

+

aB:%

+

aB:.

+

V!-

3

+

*-N

+

eUV$

+

eUV%

+

9BH"B:G

,

和
9Z9

,

)

$

*

(这些节律基因与其编码

的蛋白质通过一系列转录和翻译反馈环路周期性表

达(使复杂的生命活动呈现周期性+有序性和协同性'

在哺乳动物细胞核中(

VQZV!

与
#AD?$

形成异二聚

体(并且与
U"G;[

结构域结合(然后驱动
.

种
aB:

基

因和
%

种
V:

J

基因的转录&在细胞质中(经过翻译的

aB:

及
V:

J

蛋白形成复合物(并进入细胞核内抑制

VQZV!

与
#AD?$

介导的转录'因此(昼夜系统的显

著特征是昼夜节律基因
A9S)

表达的显著日循环(

以及 下 游生 物钟控 制的 基因
A9S)

和 蛋 白 的

表达)

%

*

'

C

"

节律基因对细胞活动的调控

""

近年(对小鼠的全基因组研究表明(

3.1

的蛋白

编码基因在器官特异性的转录表达中表现出昼夜节

律)

.

*

'节律基因可能直接或间接参与某些分子进程(

如抑制细胞周期(修复受损
eS)

(调节细胞增殖和凋

亡(维持基因组的稳定性(参与炎症和氧化应激等(从

而在肿瘤的发生+发展中发挥重要作用)

%".

*

'

C&B

"

节律基因对细胞周期进程的调控
"

哺乳动物基

因组中(

%1

#

$(1

的基因由节律基因调控(这些被调

控的基因被称为钟控基因$

VVb7

%

)

3

*

'大约
/1

的

VVb7

能够调控细胞增殖和凋亡(这些
VVb7

包括

dBB$

+

F"N

J

F

和
I

4.

(以及编码半胱氨酸+天冬氨酸蛋

白酶基因+细胞周期蛋白和转录因子)

4

*

'其中
dBB$

和
F"N

J

F

是细胞周期相关的基因(由生物钟蛋白调节

而不影响生物钟蛋白或基因的转录活性'

dBB$

是一

种细胞周期激酶(能够调节有丝分裂激酶
VeV%

活

性(并影响细胞周期向
b%"N

期过渡)

'

*

'

eS)

复制

受损后能够使
dBB$

基因活化(通过磷酸化
VeV%

(导

致
VeV%

活性丧失(使有丝分裂进程受阻或将细胞周

期阻滞在
b%"N

期)

/

*

'在
V:

J

突变小鼠中(

dBB$

表

达上调(磷酸化
VeV%

(减缓细胞周期从
b%"N

期过

渡)

'

*

'

F"N

J

F

是一个癌基因(在细胞增殖中起关键作

用(并且能够调节细胞周期从
b$"W

期转换)

4

*

'

F"N

J

F

#

+'3
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基因启动子上含有
U"G;[

结构域(

#AD?$

"

S

I

D7%

异二

聚体能与
U"G;[

结构域结合(并抑制
F"N

J

F

基因的转

录'

I

4.

是一个肿瘤抑制因子(在
eS)

损伤应答或

致癌转化中被激活'

I

4.

可以诱导细胞周期在
b$

期

短暂停滞(使
eS)

损伤得到修复'在许多肿瘤中(

I

4.

蛋白缺失(导致细胞周期调控受损+基因组不稳定

和细胞凋亡阻滞)

+

*

'有研究表明(

aB:%

突变小鼠使
F"

N

J

F

表达上调(而使
I

4.

蛋白表达下调(从而影响细

胞的增殖与凋亡)

0

*

'

C&C

"

节律基因对
eS)

损伤修复的调控
"

eS)

修复

与昼夜节律关系密切'

eS)

修复机制有多种(只有

核苷酸切除修复由生物钟控制)

/

*

'在不同时间提取

脑组织发现(核苷酸切除修复活性表现出明显的昼夜

节律(在下午及前半夜
eS)

修复活性最强(而在午夜

及早晨活性最弱)

$(

*

'曾有研究对这种现象的分子机

制进行分析(发现核苷酸切除修复由
'

个核心修复因

子组成(其中着色性干皮病$

ga)

%由节律基因控制(

并且其日常振荡节律与大脑核苷酸切除修复活动的

振荡节律时相一致(而与转录抑制因子
V:

J

$

蛋白的

日常振荡节律时相相反)

$(

*

'进一步分析表明(

ga)

是
VVb7

(启动子上含有两个典型的
U"G;[

结构域'

因此(在
V:

J

$

+

V:

J

%

双敲除鼠中(

ga)

基因转录和蛋

白水平升高(但表现无节律性)

$$

*

'

aB:$

作为转录抑

制子(参与昼夜节律的负反馈调节环路'在
eS)

损

伤核查点中(

aB:$

通过直接与
)*N

和
V=M%

相互作

用(参与
)*N

(

V=M%eS)

损伤信号通路'

aB:$

表

达下调(干扰
-9

治疗后
)*N

对
V=M%

的磷酸化(并

且减少
eS)

损伤诱导的细胞凋亡&而
aB:$

的过度表

达通过促进细胞凋亡(从而抑制肿瘤细胞的增殖)

$%

*

'

哺乳动物
*-N

蛋白是一种生物钟蛋白(能够直接与

)*9

和
V=M$

结合(参与
)*9

(

V=M$eS)

损伤信

号通路'因此(

*-N

表达下调(将导致生物钟节律和

)*9

(

V=M$eS)

损伤信号通路紊乱(从而在
eS)

损伤反应中发挥重要作用)

$.

*

'

C&D

"

节律基因对细胞凋亡的调控
"

#F?"%

家族蛋白

是细胞凋亡信号通路中的关键调节因子'

#F?"%

家族

成员可分为两类!一类是促进细胞凋亡(如
#F?"gW

+

#D>

+

#D[

+

#6M

+

#6>

+

#DM

+

#6A

和
,:M

等&另一类是通

过阻断细胞色素
V

的释放抑制细胞凋亡(成员包括

#F?"%

+

#F?"gQ

+

#F?"d

+

NF?"$

等' 有 研 究 表 明(

VQZV!

表达升高(导致
#D[

+

#6>

表达显著下降(而

#D[

+

#6>

蛋白具有促细胞凋亡的作用(因此(

VQZV!

可以通过
#D[

+

#6>

调控结直肠癌细胞的凋亡)

$3

*

'还

有研究发现(在肿瘤细胞中(

aB:%

过表达导致
#D[

表

达升高(

#F?"%

+

#F?"gQ

表达降低'因此(

aB:%

能够通

过
#D[

+

#F?"%

+

#F?"gQ

调控肿瘤细胞的增殖和凋亡)

0

*

'

D

"

节律基因在相关肿瘤中的表达及作用机制

""

昼夜节律调节人体的各种生理功能'昼夜节律

的紊乱是促使哺乳动物癌症发展的一个重要的内源

性因素)

$4

*

'由于生物钟控制着许多参与细胞增殖的

基因(维持生物钟的节律性成为肿瘤发生和进展的重

要控制点'流行病学研究发现(节律基因表达异常与

多种肿瘤的发生+发展有密切关系(如白血病)

$'

*

+卵巢

癌)

$/

*

+尿路上皮癌)

$+

*

+肝癌)

$0

*

+大肠癌)

%(

*

+乳腺癌)

%$

*

等(但节律基因的异常表达与肿瘤之间的直接关系仍

然不清楚)

%%

*

'

D&B

"

节律基因在血液系统肿瘤中的表达及作用机

制
"

节律基因异常表达与血液系统肿瘤的发生+发展

关系密切'

T)Sb

等)

$'

*在对慢性髓细胞白血病

$

VNQ

%的研究中发现(与健康人相比(

VNQ

外周血中

VQZV!

+

#AD?$

+

aB:$

+

aB:%

+

aB:.

+

V:

J

$

+

V:

J

%

+

*-N

+

V!-

3

等
0

个基因的表达水平异常(除
VQZV!

和

*-N

基因外(其余
/

个基因在
VNQ

患者和健康人中

表现出明显时间依赖的差异性表达'还有研究发现(

VNQ

患者中
V:

J

$

+

V:

J

%

+

#AD?$

+

aB:$

+

aB:%

+

aB:.

等

节律基因表达下调(且
aB:$

+

V:

J

$

+

V:

J

%

+

#AD?$

节律

基因表达下调与启动子区域的
Vab

位点甲基化无

关(而
aB:%

+

aB:.

的表达下调与启动子区域的
Vab

位

点甲基化有关(并且甲基化的频率与
VNQ

患者临床

分期相关)

%.

*

'

W_S

等)

%3

*前期的研究也发现(

aB:%

是

一个重要的抗肿瘤基因(

aB:%

表达升高使
V

J

?68#$

和

F"N

J

F

表达下调(

a4.

表达上调(从而使
VNQ

细胞周

期阻滞于
b%

"

N

期(进而抑制细胞增殖(促进细胞

凋亡'

急性早幼粒细胞白血病发病中(早幼粒白血病基

因$

aNQ

%发挥着重要作用'

aNQ

是肿瘤抑制因子(

能够调节
aB:%

的核定位(并且在
eS)

损伤反应+细

胞分裂的调控和染色体不稳定性方面发挥重要作用'

生物钟控制着
aNQ

的表达(

aNQ

能够使
VQZV!

"

#AD?$

和
#AD?$

"

Sa)W%

介导的转录增强(这个过程

需要
aB:%

的参与'

N-!-

等)

%4

*研究发现(

#AD?$

能够

调节
VQZV!

进入细胞核(与
aNQ

相互作用(而

aNQ

介导
aB:%

基因进入细胞核(与
VQZV!

"

#AD?$

复合物结合(从而增强
VQZV!

"

#AD?$

的转录'

aNQ

缺失将导致
aB:%

不能与
VQZV!

"

#AD?$

结合(可能

会导致昼夜节律紊乱(促使肿瘤发生'

与健康人的骨髓和扁桃体单个核细胞相比(急性

髓细胞白血病$

)NQ

%患者中
aB:%

基因表达水平明显

下调'有研究表明(在小鼠和人
)NQ

细胞中(

aB:%

的表达升高(能够抑制细胞增长和繁殖(阻滞细胞周

期(加速细胞凋亡)

%'

*

'

慢性淋巴细胞白血病$

VQQ

%是淋巴细胞克隆性

增殖性疾病'

V:

J

$

的表达紊乱可能与
VQQ

的发病机

制有关)

$+

*

'在慢性
#

淋巴细胞白血病$

#"VQQ

%研究

中发现(

V:

J

$

表达升高(并且其表达的高低与患者的

预后有关(

V:

J

$

表达越高(患者预后越差'因此(

V:

J

$

可以作为
#"VQQ

的预后标志)

%/

*

'

D&C

"

节律基因在非血液系统肿瘤中的表达及作用机

制
"

在过去的
%(

年中(流行病学已经证实(生物钟节

律改变和乳腺癌有密切联系'从事轮班工作的女性(

#

0'3

#
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如护士(患激素相关乳腺癌的概率较高(在初次怀孕

前开始夜班的女性患癌率更高)

%+

*

(夜间暴露于高水平

环境光的女性患乳腺癌的风险也较高)

%0

*

'研究发现(

V:

J

%

作为一个抑癌基因(其甲基化可能与乳腺癌的风

险率增加有关)

%%

*

(而且
aB:.

的功能性遗传突变与乳

腺癌的发病风险也显著相关'

其他被发现与节律基因异常有关的肿瘤还包括

大肠癌+肝癌+口腔鳞癌+卵巢癌'在大肠癌肿瘤组织

中(节律基因
aB:$

+

aB:%

+

aB:.

和
V:

J

%

的表达水平明

显下降(而
*-N

的表达升高(并且肿瘤组织中
aB:$

和
aB:.

的低表达水平与患者生存率较低相关)

%$

*

'在

小鼠肝组织中(

aB:%

发生突变(使细胞增殖相关基因

的表达发生改变(如
F"N

J

F

基因活化(

dBB$

相位超前

和
VVS#$

+

!":D7A9S)

的表达无节律性(使小鼠患

肝癌的风险率升高)

%(

*

'

aB:$

是一个重要的肿瘤抑制

基因(在人类口腔鳞状细胞癌$鳞癌%中(

aB:$

基因低

表达(并与临床分期及淋巴结转移密切相关'

aB:$

可

以调节许多重要的下游蛋白(并通过调节
F

J

F?68"

Ve!"V!-

通路导致细胞周期和增殖能力改变(与癌

症的发生和发展密切相关'

#AD?$

是一个肿瘤抑制

基因(通过启动子甲基化和组蛋白修饰而在卵巢癌细

胞中沉默表达(而
#AD?$

过表达(能抑制肿瘤生长(以

及恢复对化疗药物的敏感性和促进
F"N

J

F

节律性

表达)

$/

*

'

E

"

展
""

望

""

节律基因广泛存在于原核和真核细胞中(它可能

直接或间接参与抑制细胞周期(修复受损
eS)

(调节

细胞增殖和凋亡(维持基因组的稳定性+参与炎症和

氧化应激等分子进程(从而在肿瘤的发生+发展中起

着重要的作用'节律基因的表达异常不仅与血液系

统肿瘤的发生+发展关系密切(而且在非血液系统肿

瘤如乳腺癌+卵巢癌+尿路上皮癌+口腔鳞癌+肝癌+大

肠癌中也发挥着关键作用'因此(探讨节律基因在肿

瘤发生+发展中的作用机制(有助于为肿瘤的治疗寻

找新靶点'
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述!

白细胞介素
"$/

与乙型肝炎病毒感染的相关性!

程婉秋 综述!管世鹤 审校

"安徽医科大学第二附属医院检验科!合肥
%.((.%

&

""

摘
"

要"白细胞介素"

-Q

&

"$/

在炎症的发展中具有重要作用!其表达的增加会趋化炎性细胞浸润炎症发生

部位!上调凋亡分子表达!延长病毒感染细胞时间!使机体呈现持续感染状态!促进肝脏损伤发展!加重肝脏炎

症反应'外周血血清中
-Q"$/

和单个核细胞
-Q"$/A9S)

水平与慢性乙型肝炎(肝硬化(原发性肝癌及乙型肝

炎相关性慢加急性肝衰竭等疾病均密切相关'

-Q"$/

为慢性乙型肝炎(肝硬化(肝癌的免疫治疗提供了新方向'

关键词"白细胞介素
"$/

%

"

病毒肝炎%

"

乙型

!"#

!

$(&.0'0

"

5

&6778&$'/."3$.(&%($+&(3&(%4

中图法分类号"

94/4&$

文章编号"

$'/."3$.(

"

%($+

&

(3"(3/$"(.

文献标识码"

)

""

慢性乙型肝炎$

V,#

%是一种由乙型肝炎病毒

$

,#R

%感染引起的(且对人类健康造成严重威胁的世

界性传染病'我国
,#R

感染者超过
$

亿(

V,#

患者

约有
.(((

万'

,#R

是双链环状的
eS)

病毒)

$

*

(其

感染后引起的
V,#

+肝硬化+原发性肝癌等可造成每

年近百万人死亡)

%

*

'学者认为(

,#R

对肝细胞的损

伤主要是由其刺激机体免疫系统产生的特异性和非

特异性免疫反应所造成的)

.

*

'白细胞介素$

-Q

%

"$/

主

要是由
*=$/

细胞分泌的一种炎性细胞因子(可以促

进机体炎症细胞因子如
-Q"'

+

-Q"+

+

-Q"$(

+

-Q"%%

等的

表达(也可以参与机体的免疫反应(加速中性粒细胞

和单核细胞的浸润与趋化(并加重组织损伤)

3"4

*

'目

前(

-Q"$/

已成为感染性免疫疾病的研究热点'

B

"

-Q"BH

概况及生物学活性

B&B

"

-Q"$/

来源与分子结构
"

$00.

年(有研究发现了

一种新的
*

细胞产物(并将其命名为细胞毒性
*

淋

巴细胞相关抗原
+

$

V*Q)+

%

)

'

*

'后有研究发现(

V*"

Q)+

有类似细胞因子的作用(并将其更名为
-Q"$/

)

/

*

'

-Q"$/

除了由
*=$/

细胞分泌(亦可以由机体的固有免

疫细胞产生(如
12

*

细胞+自然杀伤细胞+淋巴组织诱

导细胞+肥大细胞+中性粒细胞等)

+

*

'因此(

-Q"$/

可

以是联系固有免疫反应和适应性免疫反应的一个媒

介)

0

*

'

-Q"$/

家族有
'

个家族成员(包括
-Q"$/)

+

-Q"

$/#

+

-Q"$/V

+

-Q"$/e

+

-Q"$/U

+

-Q"$/O

'

-Q"$/

的结构
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