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荞麦花叶总黄酮对阿霉素致心力衰竭大鼠的
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温阳振衰颗粒对慢性充血性心力衰竭

模型兔
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(
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及
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湖南中医杂志#
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水平的影响)

Z

*

2

西部中医药#

!#%"

#

!3

$

"

%!

!"6!)2

$收稿日期!

!#%"6%!6!3

%

!综
!!

述!

转录因子
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与
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的研究进展"
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关键词"转录因子特化蛋白
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转录因子激活蛋白
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转录因子是能与位于转录起始位点上游
"#

#

"###S

U

的

顺式作用元件(沉默子或增强子结合并参与调节靶基因转录效

率的一组蛋白#并能将来自细胞表面的信息传递至核内基因'

转录因子通常有几个功能域#可分为
]9&

结合域(转录调控

域及自身活性调控域#

]9&

结合域可与特定的
]9&

序列$一

般长
3

#

!#S

U

%相互作用#使转录因子与靶基因中特定转录因

子结合位点结合起来#进而转录调控域就可发挥其激活或抑制

作用'
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!

转录因子特化蛋白
@

$

;

U

@

&和转录因子激活蛋白
6A

$

&D6A

&

基因结构特点及相互作用机制

转录因子在恶性肿瘤的发病机制中起重要作用#可作为一

个新的治疗靶点'

&D6!

家族由
"

个相对分子质量为
"!/%#$

的亚型$

&D6!

"

(

&D6!

&

(

&D6!

%

(

&D6!

,

和
&D6!

/

%组成#具有独

立编码基因'

"

个亚型具有共同的结构#

9

末端有富含脯氨

酸"谷氨酸的转录激活独立影响细胞的分化和发展#以及促进

或抑制癌症的发生发展)
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'

转录因子
;

U

%

是首个被证实的
;

U

%

"

4Nm

UU

IL

家族成员#

]9&

结合区域在
;

U

家族中是最保守的'

;

U

%

的
]9&

结合区

域包含
$

个
(

O

G!̂ @G!

锌指结构#突变分析显示锌指结构
!

和

$

在
]9&

结合活性起重要作用'

;

U

%

可以通过磷酸化(乙酰

化(糖基化(甲基化等多种翻译后修饰#调控编码蛋白和非编码

基因等多种基因的表达和活性)

!

*

'在真核基因表达过程中#经

常会发生转录干扰的现象#即一个转录因子过表达导致另一个

转录因子的表达受到抑制'

&D6!

抑制
;

U

%

依赖的转录活性解

释为三种模型!$

%

%立体位阻模型!

&D6!

通过
;

U

%

特异的立体

干扰机制#干扰
;

U

%

基因的转录起始活性#进而抑制
;D%

启动

子活性&$

!

%相互作用模型!

;

U

%

与
&D6!

相互作用影响
;

U

%6

]9&

复合体结构&$

$

%竞争模型!

&D6!

与
;

U

%

的结合位点有重

叠#

&D6!

竞争性抑制
;

U

%

结合位点)
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转录因子
;

U

@

与
&D6A

在不同肿瘤中的作用

肿瘤的发生发展依赖的因子#包括生长因子及其受体(细

胞外基质蛋白类(蛋白类(炎症趋化因子(细胞黏附分子等'这

些因子的表达受外环境和微环境的影响#受基因和外界因素的

影响'

转录因子
&D6!

"

在细胞分化发生中调节一些基因的表达

情况'因此#

&D6!

"

的表达缺失可能会导致细胞的分化(增殖(

侵袭和转移'有研究报道显示#在胃癌(乳腺癌(卵巢癌(前列

腺癌(和一些其他的一些恶性肿瘤中#

&D6!

"

具有肿瘤抑制作

用)

*6%#

*

'

在哺乳动物和细菌中#

;

U

%

是第一个被鉴定克隆的转录因

子和特异性
]9&

结合蛋白#

;

U

%

是一种普遍存在的转录因子#

牵涉到不同的生物进程#包括细胞增殖及生长进程#

;

U

%

的异

常活化与多种肿瘤的发生发展密切相关)
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胃癌中的作用
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fJ<T(

等报道)
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%

在胃癌中呈现过表

达状 态#可 在 转 录 水 平 调 控 人 类
C'&!

基 因 启 动

子$

%̀#*$

#

3̀*$S

U

%区域#进而上调
C'&!

基因的表达'在胃

癌
;B(6)+#%

细胞和
&B;

细胞中基因敲除
C'&!

#可抑制细胞的

侵袭和迁移'

W>A

E

等)
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*研究证实#

&D6!

"

在胃癌的发生发展中起着重

要作用'单变量分析显示#在胃癌组织中#

&D6!

"

的表达减低

与患者的生存率密切相关'多因素分析表明#在胃癌患者中#

&D6!

"

的表达情况与一些传统的肿瘤预测因素#比如肿瘤位

置#肿瘤大小#肿瘤深度#淋巴结转移位置及转移情况等#均可

作为独立的风险评估因素'结果表明#

&D6!

"

表达减低#对胃

癌患者来说是个不利因素#可能提示胃癌患者预后不良#同时#

&D6!

"

可作为胃癌患者的一个新的预后因素'
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大肠癌中的作用
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&D6!

"

表达缺失与大肠癌的进展密切

相关#例如#在大肠癌中#
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的表达缺失#会解除管制
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C(&C
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C1(%3

(

D&86%

(

CCD6!

等基因的表达#抵制凋

亡(黏附上皮细胞#增加血管发生和侵袭#进而促进转移表型'

将全长
&D6!

"

转染入
&D6!

"

缺失的大肠癌
GQ*3#

细胞中#导

致
:6.>PJIN@A

表达上调#

CCD6+

表达下调#同时#细胞生长受

到抑制(细胞的侵袭潜能明显下降'

&D6!

"

在大肠癌中扮演着

肿瘤抑制基因的角色)
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*

'在大肠癌
;W*3#

细胞中#

;

U

%

是一

个关键的转录因子可调节
bD9

基因的表达#进而影响细胞的

黏附(迁移和侵袭)
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乳腺癌中的作用
!

乳腺癌中#核因子
&D6!

的表达减低

与疾病进展和增加侵袭能力密切相关#同时#

&D6!

可作为一

个独立因素#预测乳腺癌复发风险#

&D6!

的表达减低#提高了

乳腺癌的复发风险'在乳腺癌细胞中#
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U

%

通过直接与

0b\0!

基因启动子区域结合进而上调节其转录活性#

0b\0!

表达缺失通过激活
:C'

程序增加细胞侵袭活性'通过废除
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U

%

启动子结合区域#影响
]9&

甲基化沉默
0b\0!

表达#影

响
;

U

%

结合
0b\0!

的功能#进而抑制其生物学进展)
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B
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转录因子
;

U

@

与
&D6A

共同调节靶基因
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*报道#转录因子
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可通过结合人类

4(']%#

基因启动子的近侧区域#共同调节
4(']%#

基因的

转录表达'

4(']%#

基因启动子区域既不包含
'&'&

盒也不

包含
((&&'

盒#但是在
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岛附近发现有转录起始位点'

缺失诱变提示在
%̀#3

至
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区域是启动活性所必需的#定点

突变分析显示
4(']%#

启动子近侧区域#发现了
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两个重要的转录调节元件#体内染色质免疫共沉淀分析显

示
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U
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和
&D6!
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可与
4(']%#

基因启动子的近侧区域结合'

使作荧光素酶报告含量测定(实时定量
D(8

(

QIG=INASL<=

分

析#过表达
;

U

%

和
89&

干扰
&D6!
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显示结合于启动子近侧区

域的
;

U

%

可刺激
4(']%#

基因的启动子活性#促进野生型

4(']%#

基因的表达#相反#结合
&D6!

"

的区域出现了相反的

功能'

(JIA

等)
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*报道#在
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基因的
$##S
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处有两个重要的

]9&

作用元件#其中之一是
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#位于
4$

基因启动子区域

的
!̀%#

#
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U

#包含
;

U

%

和
&D6!

两个潜在的结合基序'

分化的角膜上皮细胞包含可结合
:

作用元件的
;

U

%

和
&D6!

类核蛋白#

;

U

%

和
&D6!

缺失突变可降低
4$

基因
)#i

的启动

子活性'这些结果证实了在分化角膜上皮细胞中#

;

U

%

和
&D6

!

在激活
4$

基因表达中伴演着重要的角色#但是在未分化角

膜上皮细胞中尚不清楚'

;.JIQI

等)
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*报道#与肿瘤转移密切相关的
T6D&8

基因#

其启动子区域
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"
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有
;

U

%

和
&D6!

"

的特异性结合位点'

在结肠癌患者中#有
&D6!

"

的肿瘤特异性结合位点的占

"$2"i

#

;

U

%

特异性结合位点的占
"#2)i

'

;

U
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和
&D6!

"

对不

同形式
T6D&8

基因的调控#起着重要作用'

<̂A
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QI@e@A

等)
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*报道#

CCD6!

在人类星形神经胶质瘤

中高度表达#可促进细胞的侵袭活性'

CCD6!

启动子包含潜

在的顺式作用元件!

.&CD

反应结合蛋白(

&D6%

(

&D6!

(

D:&$

(

(
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:,D

和
;

U

%

'缺失突变和定点诱变分析表明#

CCD6!

基因
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"

3̀*

区域有
;

U

%

结合位点#

`7%

"

`"$

区域有
&D6!

结

合位点#共同调节
CCD6!

基因的侵袭活性'共转染实验表

明#在
;

U

缺失的
;-!

细胞中#

;

U

%

和
;

U

$

通过与
CCD6!

启动

子区域结合#可提高
CCD6!

基因的活性'在
&D6!

缺失的

Î

U

B!

细胞中#过表达
&D6!

同样可提高
CCD6!

启动子活

性'这些结果表明
;

U

%

(

;

U

$

和
&D6!

可共同调节
CCD6!

基因

的组成型表达'

综上所述#在众多研究中报道#
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U

%

和
&D6!

"

的表达在不

同肿瘤中#都呈现出一定的负相关#

;

U

%

和
&D6!

"

的表达上调

或下降共同调控着不同靶基因的表达#二者相互影响#进而调

节胃癌(大肠癌(乳腺癌等不同的肿瘤的发生(发展'
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血小板输注的免疫学研究进展"
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近年来随着输血医学的迅速发展#成分输血的比率大幅地

提高#血小板的输注也越来越被广泛应用'输注血小板制品是

临床上治疗因血小板数量减少或功能异常导致出血的重要举

措之一#其主要目的是提升血小板数及止血'急性白血病(再

生障碍性贫血等血液病患者由于血小板减少可引起致命的并

发症#常需要多次输注血小板#另外#恶性肿瘤接受联合化疗的

患者(骨髓移植的患者等都需要输注血小板'而目前血小板的

输注尚无具体的适用标准#在临床应用中
)#i

是用于预防性

输注或慢性疾病#而不是用于急性出血的治疗'然而预防性的

输注血小板后#高达
)"i

的患者仍有出血现象的发生'血小

板的主要功能是参与生理止血#促进血块收缩和维持血管内皮

的完整性#在血液凝固中起重要作用'最近几年#关于血小板

免疫学的研究逐渐增多#它在炎症反应(血栓形成中发挥重要

的作用#并且与肿瘤的生长及转移也有密切关系'血小板输血

可引起发热(过敏(急性肺损伤等输血不良反应'血小板输注

的有效性也一直是备受关注的研究课题#因为在临床上导致血

小板输注无效的情况经常发生#达不到治疗的效果而成为困扰

临床的一大难题'本文主要就血小板的免疫调节功能和血小

板输注后机体免疫系统的变化进行了综述'

@

!

血小板的免疫学研究进展

@2@

!

血小板的起源
!

血小板是起源于巨核细胞的一种无核的

细胞成分#其在血栓形成与止血中的作用已非常清楚#最近的

研究发现它们在炎症中发挥重要的作用'从进化的角度来看#

血小板可能起源于一个具有强大的止血功能和防御特性的多

样性的细胞类型)

%

*

'因此他们的止血作用是与监督和抗炎特

性密切交织在一起的'血小板表面受体的激活引起由内而外

的信号传导和整合素的活化#而这一活动对血栓的形成是至关

重要的'

@2A

!

血小板表达的免疫介质
!

血小板除了表达
B6

蛋白偶联

受体外)主要是蛋白酶激活受体$

D&8G

%*#也有基于酪氨酸活

化基序的免疫受体$

5'&C

%#例如
0.

受体(糖蛋白
R5

$

BDR5

%

和
(

型凝集素样受体
!

$

(-:(!

%'

0.

受体促使免疫球蛋白和

免疫复合物的结合#而
BDR5

和
(-:(!

在炎症反应中对保持

血管的完整性起重要作用)

!

*

'

'<LL

样受体$

'-8

%也存在于血

小板上#而它们的功能还不是特别的明确'最近的一个报道表

明血小板表达的
'-8*

可能在调节
-D;

诱导的细胞因子产生

中发挥作用#并且具有一定的调节炎症因子(黏附因子的作

用)

$

*

'

此外#血小板表达柯萨奇病毒和腺病毒受体#柯萨奇病毒

%

和
$

可以诱导血小板上
D6

选择素和磷脂酰丝氨酸的暴露'

血小板的存在导致柯萨奇病毒
%

和
$

滴度的降低#致使感染这

种病毒的小鼠有较低的心肌病毒负荷量'近期的一个报道阐

述了患者在脑心肌炎病毒$

:C(R

%感染期间#血小板是怎样通

过
'-8)

来保护宿主的'血小板减少导致生存率的下降#给

'-8)

缺失的小鼠输注血小板后其存活率显著提高)

*

*

'最近

发现了另一种与血小板相关联的病毒是
%̂9%

流感病毒'在

%̂9%

流感病毒感染期间#血小板表面受体激活#产生脂质介

质并且释放血小板微粒子$

;D;

%#患者血液循环中的病毒和

5

E

B

免疫复合物通过
0.

%

8

(

>

来激活血小板#而
%̂9%

病毒能

够通过凝血酶的产生来激活血小板)

"

*

'

血小板还表达高迁移率族蛋白
%

$

^CB,%

%#血小板激活

后#

^CB,%

从细胞质转运到外层的细胞膜#其在胞外影响血

小板的抗炎#增殖和迁移过程)

7

*

'

'-8!

(

'-8*

和
'-8+

作为

高级糖基化末端产物的受体$

8&B:

%参与
^CB,%

的炎症反

+
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