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摘
"

要"

"

端粒酶逆转录酶"

5X+5

#作为端粒酶的核心组分之一!具有逆转录酶活性!调节端粒酶活性$同

时!研究发现
5X+5

具有神经保护效应!如在老年痴呆'脑缺血缺氧损伤'脑肿瘤等疾病中发挥调节作用$本文

通过对
5X+5

在神经系统疾病中的研究进展进行总结!旨在为深入研究
5X+5

神经保护作用提供依据!便于

寻找治疗神经系统疾病的新靶点$

关键词"端粒酶逆转录酶%

"

老年痴呆%

"

脑缺血缺氧%

"

胶质瘤

!"#

!

')789:9

"

;

7<..17':=8>?'8)7@)'(7''7)@@

中图法分类号"

+>'

%

+89@7@

文章编号"

':=8>?'8)

"

@)'(

#

''>'8:)>)?

文献标识码"

%

""

端粒酶作为一种反转录酶#能够添加
&a55%__

_8a

重复序列到端粒末端#维持端粒长度#在癌症+细

胞老化以及细胞损伤修复中发挥重要作用&端粒酶

由端粒酶逆转录酶'

5X+5

(+

+!%

模板和其他相关蛋

白组成#其活性成分
5X+5

除了在端粒酶系统中发挥

传统的功能外#还在神经元细胞中具有重要作用$

'

%

&

近期研究表明#

5X+5

对细胞和脑损伤的动物模型具

有神经保护效应&同时#

5X+5

参与神经元线粒体的

活性氧减少和
!̂%

保护过程$

@

%

&因此#探讨神经系

统疾病中
5X+5

的调控机制有助于深入了解神经系

统疾病的发病机制#并为寻找潜在的神经治疗靶点提

供参考&本文就
5X+5

在几种重要神经系统疾病的

调节机制的最新研究进展作一综述&

A

"

阿尔茨海默病

""

阿尔茨海默病又称老年痴呆#作为一种中枢神经

系统退行性疾病#特征为老年斑+淀粉样蛋白'

%

*

(沉

积+

/6B

蛋白磷酸化导致的神经纤维缠结$

8

%

&目前全

球超过
8&))

万人口深受其害$

'

%

#其发病率随年龄的

增加而增高#成为仅次于心脑血管疾病和癌症的高发

性疾病&

端粒酶在哺乳动物大脑中扮演相当重要的角色#

并参与阿尔茨海默病的病理过程&研究发现#在氧化

应激的情况下#

5X+5

从细胞核移向线粒体#以减少

活性氧类'

+KU

(水平+

!̂%

损伤以及凋亡$

?

%

&在阿

尔茨海默病患者'

\066M&

期(脑部海马区和氧化应激

的神经元线粒体中#

5X+5

广泛存在#提示
5X+5

通

过定位于线粒体发挥神经保护作用&体外实验表明#

相对于野生型鼠神经元#病理性
56B

诱导的
5X+5

i

"

i

鼠神经元的
+KU

和氧化损伤水平都出现了增强&表达

5X+5

的海马神经元无法检测到病理性
56B

#同样#

表达高水平病理性
56B

的神经元也无法检测到

5X+5

的表达#表明
5X+5

能够阻止病理性
56B

在

神经元的聚集$

'

%

&胚胎鼠海马神经元经
%

*

处理并抑

制
5X+5

表达#细胞死亡增加#氧化应激水平上升#线

粒体功能出现紊乱&相反#

5X+5

的过表达能提高

%

*

处理细胞的抗凋亡能力$

&

%

&研究证实
5X+5

在阿

)
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尔茨海默病模型中的神经保护作用#以及其通过减少

氧化产物+提高线粒体功能削弱病理性
56B

的损伤&

因此#可以通过恢复
5X+5

表达水平来阻止老年性神

经退化#而端粒酶激活剂的出现为神经退行性疾病的

防治提供了新的方法&此外#

%

*

'

%

*

'>?)

和
%

*

'>?@

(

聚集物能够抑制端粒酶活性#深入研究发现
%

*

低聚

物通过与端粒
!̂%

和端粒酶
+!%

形成的
!̂%>

+!%

杂合体结合抑制端粒酶介导的端粒延伸$

:

%

&以

上结果表明#

%

*

寡聚物可能是潜在的端粒酶抑制剂&

5X+5

在阿尔茨海默病中的作用研究较少#其机制研

究仍有待深入#但上述研究已初步表明
5X+5

的重要

作用#同时也为阿尔茨海默病的治疗提供新的方向&

B

"

脑缺血缺氧性疾病

""

在成年脑组织中#

5X+5

表达很低甚至无法检测

到表达#但在脑缺血损伤模型中#

5X+5

被诱导表达&

V#%!_

等$

=

%在脑卒中永久性中动脉阻塞'

G

"$%K

(

模型中发现#

5X+5

i

"

i鼠神经损失更为严重#梗死灶

也相对较大#且更易受到氧化应激影响#表现为过氧

化物增加#谷胱甘肽水平降低&同时发现
5X+5

i

"

i

鼠血脑屏障相关蛋白
KCC3BJ<1

+

VK>'

表达水平明显

下调#导致血脑屏障功能紊乱&更为重要的是#

G

">

$%K

模型中
5X+5

的缺失导致炎性因子的增加#如

肿瘤坏死因子'

5![

(

>

)

#白细胞介素'

QS

(

>'

*

和血管

细胞黏附分子'

T$%"

(

>'

&由于
5X+5

缺失导致的

血脑屏障紊乱+炎性反应和氧化应激改变与神经损

伤+梗死灶体积增加具有相关性#提示
5X+5

i

"

i鼠对

缺血所致脑损伤的易感性更高#表明
5X+5

在缺血性

脑卒中对保护脑部具有重要作用&研究表明#

5X+5

的抗凋亡效应依赖于线粒体#其潜在机制包括激活

\C3>@

家族的促凋亡因子
\6L

的表达$

(

%

&在新生大鼠

缺氧
>

缺血'

#Q

(脑损伤模型中#损伤后的
'@E

和
@?

E

#

5X+5

表达量出现了上调&抑制
5X+5

表达诱导

凋亡产生#伴随着凋亡相关蛋白
C6.

G

6.->8

的上调$

9

%

#

提示
5X+5

可能通过抑制
C6.

G

6.->8

的活化发挥抗凋

亡作用#但具体机制仍需深入研究&同时#在新生大

鼠
#Q

模型中#孟鲁司特可能通过上调
5X+5

和
\C3>@

表达水平发挥保护效应$

')

%

&体外培养的神经元细胞

经过
8E

缺氧和缺葡萄糖'

K_̂

(处理模拟
#Q

损伤#

发现抑制
5X+5

能显著促进
C6.

G

6.->8

的表达和神经

细胞的凋亡&同时#

5X+5

抑制导致
\C3>@

"

\6L

表达

概率降低#

+KU

产物增加#线粒体膜电位下降$

''

%

&数

据表明#在
K_̂

模型中#

5X+5

可能通过调节
\C3>@

"

\6L

表达#减少
+KU

产生以及增加线粒体膜电位的方

式发挥抗凋亡的机制&此外#

Z%!_

等$

'@

%研究也发

现#过表达
5X+5

的转基因鼠更能抵抗缺血造成的脑

损伤#拮抗
!>

甲基
>̂>

天冬氨酸'

!" %̂

(诱导的兴奋

性毒性和氧化应激损伤均明显下降#说明防止
!">

%̂

介导的神经毒性是
5X+5

发挥神经保护作用的

另一机制&

C

"

脑肿瘤

""

5X+5

启动子突变在中枢神经系统肿瘤普遍存

在#多发生在胶质母细胞瘤和少突神经胶质瘤#以及

部分成神经管细胞瘤$

'8

%

&对
=99

例中国癌症患者的

5X+5

启动子突变情况进行调查发现#

5X+5

启动子

突变率在神经肿瘤明显增高#胶质母细胞瘤为

(879N

#少突神经胶质瘤为
=)7)N

#髓母细胞瘤为

8878N

&在成人神经胶质瘤中#

5X+5

启动子突变与

5X+5A+!%

表达及端粒酶活性上调高度相关$

'?

%

&

_X!_

等$

'&

%通过
"-/6

统计分析证实#

5X+5

突变与

神经胶质瘤患者的不良预后具有相关性#并可能导致

患者的生存时间缩短&胶质母细胞瘤成年患者中#

5X+5

启动子突变频率显著增高#同时伴随着端粒酶

活性以及
5Z5

和
!0I@

水平出现上调&进一步研究

发现#在神经胶质瘤细胞中#抑制
5X+5

表达能降低

!0I@

表达水平#

!0I@

过表达上调
5X+5

的表达&

!0I@>5X+5

调节磷酸戊糖通路#进而通过影响细胞

的生存+氧化还原内稳态和新陈代谢促进神经胶质瘤

的发展进程$

':>'=

%

&

%#"%̂

等$

'(

%发现
5X+5

与
V-.>

/-

基因增强子'

XV#@

(共同调节胶质瘤的脂代谢和

!̂%

损伤&在
5X+5

启动子突变的胶质瘤中#

XV#@

表达上调&抑制
5X+5

表达后#

XV#@

表达也

下调#同时出现脂肪酸酶下调#脂肪酸积累减少#

%5"

磷酸化水平增加&反之#小干扰
+!%

'

.<+!%

(

干扰
XV#@

表达也能引起
5X+5

和脂肪酸酶表达下

调&在异种移植胶质瘤小鼠模型中#抑制
5X+5

同样

能减少脂肪堆积#提高
%5"

的表达&该研究揭示

5X+5

在神经母细胞瘤的又一非经典作用#调节脂代

谢和
!̂%

损伤反应&此外#端粒酶抑制剂
QA-/-3./6/

能显著减小人神经母细胞瘤小鼠原位模型的肿瘤体

积#同时提高肿瘤对放射性治疗的反应性$

'9

%

&该结果

肯定了
QA-/-3./6/

联合放射治疗
_\"

的临床价值&

5X+5

在大多数神经母细胞瘤中呈现过表达#但

是研究证实
5X+5

启动子突变频率在神经母细胞瘤

中较低#其与神经母细胞瘤发病机制没有直接关

联$

@)

%

&

U%#"

等$

@'

%对
@&@

位脑膜瘤患者
5X+5

启

动子突变情况进行调查#发现突变率高达
:7?N

#并且

突变率与恶化程度及复发率成正比&因此#建议将

5X+5

启动子状态作为脑膜瘤分级的参考标准&

D

"

其
""

他

""

!Q]

等$

@@

%证实了在大鼠的脊髓运动神经元

'

U"!.

(+脑源性神经营养因子'

\̂ ![

("

50M\

及其

下游信号通路
*Q8Z

"

%Z5

和丝裂原活化蛋白激酶

'

"%*Z

("细胞外调节蛋白激酶'

X+Z'

"

@

(参与了

5X+5

表 达和 端 粒 酶 活 性 的 调 节&

\̂ ![

活 化

*Q8Z

"

%Z5

和
"%*Z

"

X+Z'

"

@

通路及其下游转录

因子核因子'

![

(

>

,

\

+

"

D

C

和
U

G

'

#转录因子的激活促

进
5X+5

的表达以及端粒酶活性的上调&同时发现

5X+5

通过调节
\C3>@

+

\6L

+

G

&8

和线粒体膜电位发挥

)

':8'
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抗凋亡作用&上述研究结果表明#在
U"!.

中#

\̂ ![

及其下游信号通路介导了
5X+5

的抗凋亡作用&在

肌萎缩性脊髓侧索硬化'

%SU

(患者中#研究发现
%SU

患者人端粒酶逆转录酶'

E5X+5

(表达水平显著降

低#与
G

&8A+!%

或
G

@'

表达呈负相关#并且端粒酶

活性的降低导致
%SU

患者白细胞端粒长度的缩

短$

@8

%

&同样#在超氧化物歧化酶
'

'

UK̂ '

(转基因小

鼠中#

5X+5

表达和端粒酶活性的上调延迟了
%SU

的发病和进展#并保护了脊髓运动神经元$

@?

%

&但是

5X+5

在
%SU

中的作用机制尚不明确&

5X+5

作为端粒酶的重要组成部分#对多种损伤

具有保护作用&但是
5X+5

在人类中枢神经系统的

作用尚不明确#其可能与神经退行性疾病的发病机制

有关&在人神经系统肿瘤中#

5X+5

启动子的突变成

为研究的热点&目前#大多数研究使用动物细胞模型

研究
5X+5

的脑功能#可能使用人脑细胞建立模型能

更好地阐述
5X+5

在人脑部的功能&此外#鉴定

5X+5

的互作蛋白有助于更深入了解
5X+5

的神经

保护机制&寻找新的复合物来增强脑组织中
5X+5

表达和端粒酶活性#可能是治疗急性和慢性神经退行

性疾病的潜在手段&
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血小板功能检测及其临床应用!

程秀丽 综述!张
"

飚#审校

"天津市神经外科研究所天津市脑血管病和神经变性重点实验室,天津市环湖医院医学检验科!天津
8))8&)

#

""

摘
"

要"

"

随着人们生活水平的提高及人口老龄化的出现!心脑血管疾病已成为危害人类健康的第一杀

手!其病理基础是动脉硬化及其继发的血栓形成和栓塞!血小板在血栓形成过程中发挥了重要作用$因此!抗

血小板治疗是该类疾病一级和二级预防的重要措施$然而不同患者对同等剂量抗血小板药物治疗的反应性存

在差异!在规范用药基础上!仍有患者出现心血管不良事件!即抗血小板药物抵抗现象$因此!对抗血小板药物

的效应进行个体化预测具有重要意义$临床上已有多种手段可以监测血小板功能!那么血小板功能实验预测

心血管病人血栓与出血风险的能力如何- 能否依据血小板功能实验来调整药物剂量或更换抗血小板药物- 本

文简要概述血小板功能及检测方法!并结合最新研究进展重点关注血小板功能检测在临床中的应用!为临床合

理使用抗血小板药物进行个体化治疗提供一定的参考$

关键词"抗血小板药物%

"

阿司匹林,氯吡格雷抵抗%

"

血小板功能检测%

"

临床应用

!"#

!

')789:9

"

;
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中图法分类号"
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文章编号"
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心脑血管疾病已成为危害人类健康的第一杀手#

其病理基础是动脉硬化及其继发的血栓形成和栓塞#

血小板在血栓形成过程中发挥了重要作用&抗血小

板治疗是该类疾病一级和二级预防的重要措施&然

而不同患者对同等剂量抗血小板药物治疗的反应性

存在差异#因此#对抗血小板药物的效应进行个体化

预测具有重要意义&临床上已有多种手段可以监测

血小板功能#本文简要综述血小板功能+检测方法及

临床应用&

A

"

血小板功能及抗血小板药物

""

血小板是骨髓巨核细胞裂解脱落下来的小块细

胞质#参与凝血与止血过程&正常情况下血小板以静

息状态存在于血循环中&当血管损伤暴露血管内皮

细胞下胶原后激活血小板#使血小板聚集黏附到血管

壁&凝血因子与血小板膜上受体结合后#通过第二信

使引起血小板的黏附+聚集和释放反应&血小板释放

颗粒中各种与凝血有关的因子#增强和扩大血凝作

用&血小板的功能实现依赖于其表面的各种受体#包

括与胶原结合的糖蛋白
_*

.

和整合素
)

@

*

'

+与血管

性血友病因子'

Fe[

(结合的
_*

&

2>

/

>

-

+与聚集作

用有关的糖蛋白
_*

!

2

"

'

6

+凝血酶的受体糖蛋白

*%+

"

_*

&

2

"

_*

-

+激活相 关的
*%+

"

*@P'@

"

&>

#5@%

"

5*

等&因此#针对各种受体的拮抗剂或抗体

能够抑制血小板聚集#成为抗血小板药物作用的

靶点&

目前#美国食品药品监督管理局'

[̂ %

(批准的抗

血小板药物见表
'

&阿司匹林和氯吡格雷在预防和治

疗心血管疾病方面#仍是广泛应用的常规药&尽管长

期服用常规剂量#仍有部分患者血小板活性得不到很

好的抑制#此现象称为,阿司匹林抵抗-或,氯吡格雷

抵抗-&导致阿司匹林抵抗的原因可能包括患者依从

性差#环氧酶基因多态性#同时服用某些非甾体抗炎

药'

!%UQ̂

(如布洛芬+萘普生等&近期有研究表明#

药理学上的阿司匹林抵抗是非常罕见的#所谓,抵抗-

是由于肠溶制剂吸收减少或释放延迟造成的$

'

%

&但

这个,假抵抗-结论来源于健康人的调查研究#针对心

)
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