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要#随着对
6!_D=

和
6!_L=

在免疫系统及非淋巴组织中调节细胞凋亡%坏死作用越来越广泛的研

究!

D6

及其受体作为肿瘤坏死因子超家族"

6!_9_

$的一员被越来越多的提及&淋巴毒素
)

"

D6

)

$是一种淋巴

细胞受丝裂原及特殊抗原刺激后反应性产生的细胞毒性物质!

D6

)

能与相应受体结合!从而引起肿瘤细胞凋亡

及坏死!而激动性抗
D6

(

受体抗体和
D6

)

(

生理性作用相同!同样能够产生抑制瘤细胞生长%减少瘤细胞淋巴

结转移%增强化疗效果的作用&本文就淋巴毒素及其受体的研究进展进行综述&

关键词#淋巴毒素#
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在
(-

世纪中期#

9#4&L

等*

'

+证明了从
3?NH%U<

细菌脂多糖&

D89

'提取出的内毒素可以引起实验小鼠

移植肉瘤的出血性坏死(

76\

*

(

+等发现这种内毒素的

混合物能够引起小鼠体内移植瘤的死亡#随后这一因

子被命名为肿瘤坏死血清&

6!9

'(随后发现
6!9

在

人体内可产生类似的效果#

;7DD7&"9\!

*

)

+将
6!9

正式更名为肿瘤坏死因子&

6!_

'#它是一种可对肿瘤

细胞产生毒性作用的细胞因子#即现在所指的
6!_

)

(

此后#发现了另一个结构和功能与
6!_

)

相似的细胞

因子#其被命名为
6!_

(

#随后发现它是淋巴细胞受到

丝裂原或者特殊抗原刺激从而产生的一种细胞毒性

物质#

&F4LE\\̂

等*

.

+将这种细胞毒性物质命名为

淋巴毒素&

D6

'(随后发现
D6

即为现在所说的淋巴

毒素
)

&

D6

)

'(

6!_

)

与
D6

)

同为肿瘤坏死因子超家

族&

6!_9_

'的成员#因此它们分子结构具有一定程度

的同源性#虽然两者在结构功能及作用上存在一定的

差异#但它们均在免疫应答)炎性反应)促进细胞分化

和细胞凋亡等领域发挥了重要的作用(

B

"

D6

配体

""

D6

配体包括
D6

)

)

D6

(

#由
D6

)

和
D6

(

组成的

三聚体
D6

)

'

(

(

和
D6

)

(

(

'

#以及
D73#6

(

B*B

"

D6

)"

D6

)

通常是指具有生物活性的三聚体

D6

)

)

#但
D6

)

可以以
)

种形式存在!可溶性同源三聚

体
D6

)

)

#以及两种跨膜异三聚体复合物
D6

)

'

(

(

和

D6

)

(

(

'

*

+%/

+

(可溶性的
D6

)

)

与位于细胞膜上的
D6

(

相结合形成跨膜蛋白复合物
D6

)

'

(

(

和
D6

)

(

(

'

#由于

D6

)

(

和
D6

(

L

均位于细胞膜上#因此信号转导通路

激活的前提条件是需要靶细胞相互接触(此外#

D6

)

)

还能与肿瘤坏死因子受体
7

&

6!_L%

'

'以及肿

瘤坏死因子受体
!

&

6!_L%

!

'相结合(

D6

)

)

能够与

单纯疱疹病毒攻击介导物&

#F4"

'相结合#但是相较

于
6!_L%

'

和
6!_L%

!

#

#F4"

与
D6

)

)

竞争性结

合能力要弱得多*

K

+

(

D6

)

可以由髓系细胞)非造血细

胞)静息状态下的
E

细胞及激活状态下的
6

淋巴细胞

分泌*

,

+

(有研究表明#如果
D6

)

的
:+-!

或
0'-,_

片段发生基因突变#此时虽然
D6

)

仍然能够以三聚体

D6

)

)

的形式存在#但却不能再与
6!_L%

'

和
6!_L%

!

结合#从而失去了生物学活性&如不能再诱导结肠

癌细胞株
#6(1

的凋亡'(当
D6

)

与
D6

(

以稳定的

异源三聚体
D6

)

(

的形式存在时#能够与
D6

(

L

反应#

从而触发腺癌细胞株的凋亡*

1

+

(除此之外#

;&L4

等*

,

+研究发现#即使
D6

)

'

(

(

中的
D6

)

发生突变#仍

然能够引起腺癌细胞株
#6(1

和
;J:?

的死亡(

B*C

"

D6

(

及
D6

)

(

复合物
"

当膜配体
D6

(

以三聚体

的形式与
D6

(

L

结合时#可发挥其生物学效应*

'-

+

(成

熟树突细胞&

:$

')

$:.h6

细胞和存在于脾脏的原始

E

细胞均可表达
D6

(

(这些淋巴细胞表达的
D6

(

具

有增强免疫反应的作用#与此同时还可以增强抗原呈

递细胞&

&8$

'的作用从而提高了非淋巴细胞的免疫

抗病毒作用*

''

+

(

D6

(

的具体作用仍在研究中#但它不

能直接杀死肿瘤细胞#而主要是以
D6

)

(

三聚体复合

物的形式发挥生物学效应的*

,

+

(

对
D6

(

而言#虽然
D6

)

(

在体内)外均能诱导产

生细胞毒性作用#但是
D6

)

(

复合物在与
D6

(

L

结合

活化后的具体作用机制仍有待进一步的研究*

1

+

(此

外#

D6

)

(

可由于分子结构组成的不同而与相应受体

表现出不同的亲和力*

'(

+

(

D6

(

和
D6

)

能够以两种膜

结合型复合物的形式存在!一种是
D6

)

'

(

(

#对
D6

(

L

有较高的亲和性$另一种是
D6

)

(

(

'

#相对于
D6

(

L

而

言#它则对
6!_L%

'

和
6!_L%

!

的亲和性更高一

些*

')%'.

+

(此外#白细胞介素
%(

&

7D%(

'可调节
D6

)

'

(

(

和
D6

)

(

(

'

在外周血中的表达*

'+

+

(在体外动物实验

中发现#趋化因子
$$D'1

)

$$D('

和细胞因子
7D%.

)

7D%K

可诱导脾脏
6

细胞表达
D6

)

(

*

'/%'K

+

#但目前还未

在人体得到进一步证实(有研究发现
D6

)

(

与其受体

D6

(

L

的相互作用对于维持肠道相关淋巴组织

&

3&D6

'222包括淋巴结和肠道集合淋巴结&

8<

O

<?

结'的生理功能有一定作用*

+

#

'+

+

(这表明#该系统对成

人正 常 的 免 疫 调 节 及 免 疫 增 值 发 挥 了 重 要 作

用*

+

#

',%'1

+

(此外#干扰素
&

&

7!_%

&

'可作用于重组

D6

)

'

(

(

而诱导部分腺癌细胞株的死亡*

'-

+

(

B*D

"

D73#6

"

D73#6

是一种类淋巴毒素因子#因

能与单纯疱疹病毒
:

糖蛋白竞争性结合位于
6

淋巴

细胞表面的受体
#F4"

#故又称为
#4F"

配体

&

#4F"%D

'(因与肿瘤坏死因子超家族的成员有一

定程度的同源性#如
6!_

)

&

(K[

')

D6

)

&

(K[

')

D6

(

&

).[

')

_N=D

&

)'[

'等*

(-%('

+

#因此也被归为
6!_9_

成员之一(

D73#6

主要在巨噬细胞)原始树突细胞)

骨髓细胞以及活化的
6

细胞中表达*

'1

+

(

D73#6

不

与
6!_L%

'

和
6!_L%

!

反应#但是可与
D6

(

L

和

#F4"

结合从而参与调节细胞的增殖)分化和生长

抑制*

((

+

(此外#

D73#6

与
D6

(

L

和
#F4"

的反应

%

.K)'

%
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对免疫细胞之间的正协同刺激也有重要作用(

D73#6

在调节先天性免疫系统和机体与抗原接触后

产生的后天性免疫应答中都发挥了重要作用#但同时

可能也与某些疾病&如自身免疫性疾病和肿瘤'相

关*

()

+

(体外实验表明
D73#6

能够调节
6

细胞的增

殖)维持
6

细胞内稳态#体内实验表明
D73#6

能够

调节
6

细胞的增殖)促进
7!_%

&

的分泌*

(.

+

(

C

"

D6

受体

""

D6

受体包括
D6

(

L

)

6!_L%

'

)

6!_L%

!

和

#F4"

(

C*B

"

D6

(

受体
"

异源三聚体复合物
D6

)

'

(

(

)

D6

)

(

(

'

和同源三聚体复合物
D73#6

均可激活
D6

(

受体&

D6

(

L

'

*

+

+

(除淋巴细胞外#上皮细胞)树突细

胞)成纤维细胞和肥大细胞中均可有
D6

(

L

的表

达*

()%(.

+

(肠道间质细胞中
D6

(

L

的正常表达是消化

系统在接触抗原后产生免疫球蛋白
&

&

7

G

&

'的重要前

提条件(

D6

(

L

的异常表达与自身免疫性疾病相关#

包括实验性的自身免疫性脑脊髓炎&

4&4

'和干燥综

合征(

D6

)

和
D6

(

L

缺如小鼠的趋化因子和黏附分

子在固有层淋巴细胞的表达降低*

(+

+

(用可溶性受体

免疫球蛋白融合蛋白&

D6

(

L%7

G

'阻断正常成年小鼠的

D6

传导路径可以导致体液免疫缺陷及抑制脾脏生发

中心的形成*

(/

+

(这些体外动物实验均可表明#

D6

(

L

对适应性体液免疫应答和淋巴组织的发生有重要作

用*

(K

+

(另外#

D6

(

L

在人体正常结肠组织和良性腺瘤

中几乎不表达#但在结肠腺癌中表达增高*

(,%(1

+

#提示

D6

(

L

的表达在癌变过程中可能增加(

C*C

"

6!_L%

'

和
6!_L%

!"

6!_L%

'

和
6!_L%

!

同属于
6!_L

成员(

6!_L%

'

和
6!_L%

!

主要与

6!_

)

相结合#由于组织高度同源性#也可与
D6

)

)

和

D6

)

(

(

'

结合*

)-

+

(

6!_L%

'

主要是在原始上皮细胞

和原始成纤维细胞起源的细胞中表达#但也在其他大

多数的有核细胞中均可表达(与
6!_L%

'

相比#

6!%

_L%

!

表达的范围要略小一些#

6!_L%

!

主要表达在

骨髓造血细胞)淋巴细胞)单核细胞)神经元细胞和内

皮细胞*

)'

+

(在发生炎性反应时#

6!_L%

'

和
6!_L%

!

可以快速释放到血液中与可溶性配体反应#从而参

与下调
6!_

)

相关性炎性反应#并且在癌症患者血和

尿液中可被检测到(此外有实验表明#配体与
6!%

_L%

'

或
6!_L%

!

结合后可介导不同的信号传导通

路#如
6!_

分别与小鼠胸腺细胞和细胞毒性
6

细胞

结合可诱导细胞不同的转归*

)(

+

(另外#刺激
6!_L%

'

可激活由
$N=

2

N=<

途径介导的细胞凋亡#刺激
6!%

_L%

!

则可引起细胞增殖#也验证了上述实验结果(

C*D

"

#F4"

"

另一种能与
D6

)

和
D73#6

相结合的

受体为
#F4"

(非淋巴细胞和淋巴细胞均可以表达

#F4"

#但主要由
!̂

细胞一过性表达以及组成性表

达于幼稚
$:.

h及
$:,

h

6

细胞*

))

+

(

#F4"

具有受

体和配体的双重作用#最初是作为单纯疱疹病毒
'

&

#9F%'

'糖蛋白
:

&

#9F%

G

:

'的受体而被发现的#是

#9F

包膜的主要组成部分#可介导
#9F

侵入小鼠及

人体细胞*

).

+

(有研究表明#大部分
E

细胞淋巴瘤可表

达
#F4"

#包括伯基特淋巴瘤)急性淋巴细胞白血病

&

&DD

'和慢性
E

淋巴细胞白血病&

E%$DD

'

*

)+

+

(

D

"

D6

)

(

和
D6

(

L

与肿瘤的研究进展

""

在体外实验中#配体
D73#6%L((,4

&一种突变

D73#6

#与
D6

(

L

亲和性高于
#F4"

'及竞争性抗

D6

(

L

抗体与
D6

(

L

反应#可诱导
#4̂ (1)

和
)K+

黑

色素瘤细胞株内细胞因子
7D%,

的分泌#抑制细胞生

长#这可能是由
"&8̂ =

途径中
Y!̂ '

"

(

)

&8'

)核因

子
%

7

E

&

!_%

7

E

'等多种信号转导通路引起的*

)/%)K

+

(

!_%

7

E

是一种转录因子#是许多先天性及适应性免疫

应答)炎性反应的关键转录激活因子(

6!_L%

'

只能

激活
!_%

7

E

的经典途径#而
D6

(

L

可以激活
!_%

7

E

的
(

条信号转导通路*

),

+

(

D̀ &̂9#4F

等*

)1

+发现#

多价五聚体抗
D6

(

L

抗体
$E4''

可以减缓体内宫

颈)结肠肿物的生长(

#`

等*

(1

+发现#激动性抗

D6

(

L

抗体
E9%'

可以抑制软组织肉瘤细胞株
$"9.

)

乳腺癌细胞株
.6'

和结肠癌细胞株
#6(1

)

$6(/

的

生长(

E9%'

和
D6

(

L

结合后可激活
!_%

7

E

)

$N=

2

N=<%

)

和
$N=

2

N=<%,

以及促进肿瘤细胞中细胞色素
$

的释

放#这表明
D6

(

L

可启动
$N=

2

N=<

凋亡途径*

(1

+

(此

外#多价五聚体抗体
$E4''

还可以增强化药物对肿

瘤细胞的 杀伤 作用*

),

+

(

$#4!

等*

.-

+发现#配 体

D73#6%L((,4

或机动性单克隆抗
D6

(

L

抗体与

D6

(

L

结 合 后#通 过 激 活
6L&_)

)

6L&_+

启 动

$N=

2

N=<

或
$N=

2

N=<

相关性凋亡途径#可诱导人肝癌

细胞株
#<

2

)A>(

)

#4̂ (1)

细胞株凋亡(其中肿瘤坏

死因子受体相关因子&

6L&_

'是与
6!_L

胞质区结

合的一组信号转导蛋白#可调节配体
%

受体结合后的信

号转导#包括
6L&_'%/

(因此激动性抗
D6

(

L

抗体与

D6

(

L

结合在一定程度上可起到抗肿瘤的作用(

E

"

小节与前景展望

""

凋亡经典途径相关受体如
6!_L7

)

_&9

和

6L&7D%L

等已经得到了较为完善的研究#目前随着

对
6!_D=

和
6!_L=

在免疫系统及非淋巴组织中调

节细胞凋亡)坏死作用越来越广泛的研究#

D6

及其受

体作为
6!_9_

的一员被越来越多的提及(其中
D6

)

能够与
D6

(

结合成
D6

)

(

#继而与
D6

(

L

反应#可以产

生抑制瘤细胞的生长)降低瘤细胞淋巴结的转移)增

强化疗效果的作用#因此#对于抗
D6

(

L

抗体的研究

有助于为临床开展治疗提供一条新的途径(
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氧化三甲胺与常见慢性疾病相关研究进展

孙功鹏!高月兰!魏家燕!陈天洪!金洁莹 综述!武军驻#审校
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摘
"

要#近年来!肠道菌群与人类疾病的关系成为研究热点!氧化三甲胺"

6"&\

$作为肠道细菌的重要代

谢产物之一而备受关注&研究发现!

6"&\

在蛋白质稳定%脂质代谢%炎症%血栓%胰岛素抵抗%糖代谢等一系

列生理病理过程中发挥着重要作用!然而关于
6"&\

与各类疾病发生%发展关系的系统总结依旧缺乏&本文

就
6"&\

与心脑血管系统疾病%阿尔兹海默病%慢性肾病及
(

型糖尿病等疾病发生%发展关系作一综述!以充

分了解
6"&\

的研究现状以及其对疾病发生%发展的影响!为后续研究
6"&\

的作用提供理论依据和借鉴&

关键词#氧化三甲胺#
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心脑血管疾病#
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