
级导管)常合并浆细胞性乳腺炎#有白色或黄色乳头溢液)

>$@

!

乳腺导管内乳头状瘤*乳腺导管内乳头状病的乳腺导管

内视镜下改变'

"

(

!

病变管壁上结节样隆起性病变#较为规则#

表面光滑#病变以外管壁弹性好%乳腺导管内乳头状瘤位于
!

$

"

级导管#多为单发$本组
%

例&#也可见多发乳头状瘤$本组

"

例&#瘤体表面光滑#呈半球形或桑葚样突向管腔#镜下多呈

黄色*红色或红黄相间色#可阻塞管腔#周围乳腺导管壁光滑*

弹性好#无凹凸不平现象)乳腺导管内乳头状瘤病常位于
#

$

E

级导管$本组
"

例&)多为多发的小球形或乳头状隆起样病

变#其周围可见点状出血#病变以下导管常被阻塞#乳腺导管腔

内无架桥样结构)

>$A

!

乳腺癌的乳腺导管内视镜下改变
!

乳腺导管内视镜下乳

癌的导管内生长的形态呈多样化#但其有共同的特征)病变管

壁上不规则的隆起性病变#沿内壁纵向生长形成桥样结构#管

壁僵硬失去弹性#容易出血#病变广泛且沿乳腺导管腔内纵伸

浸润#导管腔内灰暗#可见脆弱的细胞性架桥样结构)本组中

乳腺浸润性导管癌
#

例#乳腺导管内癌
!

例)

?

!

讨
!!

论

女性乳腺中都有
!E

$

"&

条主乳腺导管#分别开口于乳头#

再呈树枝样分支进入乳腺组织)当这些主乳腺导管*分支及其

周围发生病变时#常引起乳头溢液#乳头溢液的性质有血性*浆

血性*浆液性*水样*乳汁样等)引起乳头溢液常见的病因

有'

#

(

!$

!

&乳腺增生症%$

"

&乳腺导管扩张症和$或&乳腺导管内

炎症%$

#

&乳腺导管内乳头状瘤或乳腺导管内乳头状病%$

%

&乳

腺癌)超细乳腺导管纤维内窥镜是通过超细光导纤维对乳腺

导管管腔和管壁进行观察的设备#其探针仅
&$C88

#比较容易

插入乳腺导管内#其影像系统成像清晰#揭示了乳腺活体细微

结构的奥妙)乳腺导管内视镜优点'

%

(

!$

!

&操作简便#置镜容

易#成功率高%$

"

&创伤性小#对患者无明显痛苦%$

#

&能直观乳

腺导管内病变#定位*定性准确%$

%

&对乳腺导管内微小病变#尤

其早期乳腺癌诊断率高%$

E

&部分乳腺导管内良性病变还可经

乳腺导管内视镜作介入治疗#免除手术带来的创伤和痛苦%$

'

&

操作安全#无明显并发症#可重复检查)对乳腺导管内视镜下

不同乳腺导管病变特征的深入了解有利于乳头溢液疾病的病

因诊断)作者通过对
ED

例乳头溢液患者乳腺导管内视镜下乳

腺导管病变特征的观察*记录#结合文献分析认为#乳腺导管炎

镜下表现为病变管壁局部或广泛充血*水肿#管壁欠光滑*弹性

稍差#管腔内有较多渗出物%乳腺导管扩张表现为病变管腔扩

张而且通畅*管壁光滑%乳腺导管内乳头状瘤和乳腺导管内乳

头状病表现为病变管壁上结节样隆起性病变#较为规则#表面

光滑#病变以外管壁弹性好%乳腺癌表现为病变管壁上不规则

的隆起性病变#沿内壁纵向生长形成桥样结构#管壁僵硬失去

弹性)乳头溢液患者的乳腺导管内视镜下特征是疾病诊断的

重要依据#并且对疾病的治疗有指导价值)
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<IO>!

线粒体定位机制的研究

朱剑武)综述!李梦侠!王
!

东 审校

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所肿瘤中心!重庆
%&&&%"

%

!!

关键词"

F?)!

#

<IO>!

$

-=.

$

=U-

$线粒体定位

:@2

!

!&$#A'A

"

B

$2006$!'C!>D#%D$"&!&$!'$&!E

中图分类号"

i"%%

文献标识码"

F

文章编号"

!'C!>D#%D

"

"&!&

%

!'>"!"E>&#

!!

F?)!

"

<IO>!

是一种重要的多功能蛋白#主要功能是
WRF

修复和转录因子的氧化还原调控)目前认为#核编码基因的线

粒体主动转运主要依靠线粒体外膜和内膜上一系列转运酶复

合体#称为外膜转运酶$

35460N@H40I@O@G3I58I8J546I

#

=U-

&

和内膜转运酶$

35460N@H40I@O266I58I8J546I

#

=_-

&)基本过

程为线粒体外膜
=U-

复合体中的受体亚基#包括
=U-"&

*

=U-""

和
=U-C&

识别前体蛋白上的线粒体定位信号#而后

通过
=U-%&

等亚基形成的共同转运通道$

7

I6I54N28

P

@53

P

@5I

#

*_?

&进入线粒体'

!

(

)前体蛋白与不同的受体
=U-

蛋白

结合#通过两类主要的转运机制进入线粒体'

"

(

!$

!

&位于
R

端

的线粒体定位序列$

-=.

&与
=U-"&

*

=U-""

结合#是大多数

线粒体定位基因的转运途径%$

"

&位于蛋白内部的信号肽与

=U-C&

结合#主要是一类载体蛋白的转运途径'

#

(

)本文从

F?)!

"

<IO>!

的线粒体定位序列入手#阐明线粒体外膜
=U-

复合体识别
-=.

的机制#并进一步探讨
F?)!

"

<IO>!

的线粒

体转位和干扰其线粒体定位的机制)

=

!

F?)=

$

<IO>=

在线粒体氧化应激反应中的作用

=$=

!

F?)!

"

<IO>!

与氧化应激损伤
!

F?)!

"

<IO>!

是
WRF

碱

基切除修复$

,)<

&关键的限速酶#同时作为主要的
F?

核酸内

切酶具有修复
F?

位点和氧化还原双重功能'

%

(

%另一方面

F?)!

具有独特的氧化还原活性#通过控制
WRF

氧化还原状

态的结合域调控某些转录因子的
WRF

亲和力'

E

(

)

WRF

受活

性氧$

5I4H32;I@S

M7

I60

P

IH2I0

#

<U.

&攻击后形成
F?

位点#从而

导致
WRF

复制障碍或发生遗传变异)

F?)!

"

<IO>!

作为核酸

内切酶参与修复
<U.

引起的
WRF

损伤#在
<U.

诱导的疾病

治疗中起关键作用)在认识到
<U.

在信号转导中起着核心作

用之前#氧化应激被认为是促氧化剂和抗氧化剂之间的失衡#

现在氧化应激被更多地认为是氧化还原信号转导和控制之间

的紊乱'

'

(

)

<U.

是生物体进行有氧呼吸时产生的副产品#外

源性环境致癌物和电离辐射等因素也能诱导
<U.

的产生)

<U.

包括
U

"

e

*

UT

e

*

T

"

U

"

*

URUU

e等#它们通常导致膜磷

脂*膜蛋白*

WRF

碱基等的氧化性损伤和
F?

位点的形成#与

心脏衰竭*脑局部缺血损伤*神经变形性疾病和衰老等病变过

程密切相关'

C

(

)生物体在受到外源性环境致癌物和电离辐射

等刺激后#诱导产生大量
<U.

)

<U.

广泛攻击膜磷脂*膜蛋

白*胞 浆 蛋 白 和
WRF

#导 致 细 胞 的 氧 化 性 应 激 损 伤'

D

(

)

F?)

"

<IO>!

能调控转录因子
F?>!

的氧化还原活性#还原被氧

化的
F?>!

#恢复其
WRF

结合活性)有研究发现#

<U.

能够激

活在
/TU

细胞中转染的
F?)!

"

<IO>!

启动子#而且通过定点

突变发现#使
/<),

结合位点失活能够使
T

"

U

"

对于
F?)!

"

<IO>!

启动子的激活失效)不仅如此#

F?)!

"

<IO>!

的表达水平

可以作为细胞氧化应激状态的标志分子#因此了解
<U.

诱导

的细胞调控机制中信号通路的组成十分重要)

=$>

!

F?)!

"

<IO>!

与线粒体氧化应激反应
!

F?)!

"

<IO>!

是一

种在哺乳动物中高度保守的蛋白)在漫长的进化过程中#

F?)!

和
<IO>!

这
"

个具有截然不同功能的亚基逐渐聚集到一

起#形成一个密不可分的功能复合体#在细胞核内
WRF

损伤

和氧化还原双功能都参与氧化应激后基因转录的调控#因此

F?)!

"

<IO>!

可能不仅具有线粒体
WRF

修复活性#而且很可

能具有氧化还原功能'

A

(

)

F?)!

在线粒体氧化应激反应中的

重要作用得到广泛关注#以往研究表明#

F?)!

蛋白水平在线

粒体中表达量少#也就是说#常规的免疫技术很难定位检测它

的表达水平'

!&

(

)目前研究发现#

F?)!

可以在氧化应激等情况

下转位至线粒体#而其理化性质决定
F?)!

不能通过被动转运

进入线粒体#说明该转位过程必定涉及主动转运途径)当线粒

体受到不同的氧化应激物刺激时#如过氧化氢环境下#

F?)!

在线粒体中的表达水平将明显增高#并与刺激物剂量相关且具

有时间依赖性'

!!

(

)因此
F?)!

的线粒体靶向定位应该是有先

决条件的)有研究表明#抑制
F?)!

的氧化还原功能将阻止鼠

内皮细胞生长及血管发生#同时对人肿瘤细胞的血管发生及生

长也有抑制作用'

!"

(

)

F?)!

的生物学重要性在于
F?)!

基因

敲除的小鼠表现出胚胎致命性'

!#

(

)由于
F?)!

的生物学活性

都是与
WRF

损伤修复相关#目前研究发现#

F?)!

蛋白主要定

位于细胞核#但在氧化应激等刺激下可转位至线粒体基质#但

其机制仍不明了#因此研究
F?)!

"

<IO>!

分子与线粒体的氧化

应激反应的调节机制显得十分重要)

>

!

F?)=

$

<IO>=

的线粒体转运机制

>$=

!

线粒体蛋白的转运机制
!

83WRF

为环状双链
WRF

分

子#虽然线粒体也能合成蛋白#但是合成能力有限)在线粒体

!&&&

多种蛋白中#自身合成的仅
!&

余种#编码
#C

个基因产

物#其中
!#

种蛋白#包括
!

个细胞色素
,

基因#

"

个
F=?

酶复

合体组成成分基因#

#

个细胞色素
/

氧化酶亚单位的基因及
C

个呼吸链
RFWT

脱氢酶亚单位的基因%

"

个
5<RF

基因%还有

""

个
3<RF

基因'

!%

(

)绝大多数的线粒体蛋白是核基因所编码

E"!"
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!'
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的并易位到线粒体)近年来蛋白跨膜运送研究有很大的进展#

主要在于!$

!

&无论外*内膜都发现不少组成运送机器的膜蛋

白'

!E

(

#其中个别蛋白已分离*纯化和重组于脂质体#并表现其

功能'

!'

(

%$

"

&在跨膜运送前后有不止一种的/分子伴侣0参与#

对运送过程起着重要的作用)分子伴侣在信号转导中也有重

要作用)当细胞未受到激素刺激时#受体同分子伴侣结合在一

起#核定位信号$

6GHNI45N@H4N2d432@602

7

64N

#

R9.

&和
WRF

结合

位都被隐蔽起来)当细胞受到信号分子的作用#脂溶性的激素

进入细胞质#同相应受体上的激素结合位点结合#使受体同分

子伴侣脱离#露出核定位信号和
WRF

结合位点)然后核定位

蛋白通过核孔$

6GHNI45

P

@5I

&进入细胞核$

6GHNI45

&

WRF

结合位

点#同染色体上的
WRF

结合#启动基因表达'

!C

(

)

>$>

!

线粒体定位蛋白的运送途径
!

线粒体具有
%

个功能区

隔#即外膜*内膜*膜间隙*基质#进入不同部位的蛋白具有不同

的转运途径)进入外膜的蛋白具有不被切除的
R

端信号序

列#其后还有疏水性序列作为停止转移序列#然后蛋白被

=U-

复合体安装到外膜上#如线粒体的各类孔蛋白)进入基

质的蛋白可以先通过
=U-

复合体进入膜间隙#然后通过
=_-

复合体进入基质#也可以通过线粒体内*外膜间的接触点进入

基质#在接触点上
=U-

与
=_-

协同作用完成蛋白向基质的

输入#最后内膜的基质面上由
F=?

耦联的线粒体热休克蛋白

C&

$

83T0

P

C&

&可以促进线粒体蛋白向基质转运的完成'

!D

(

)值

得注意的是#在转运过程中线粒体蛋白都是以前体蛋白的形式

存在#大多数是线性形式#经过转运复合体后进入线粒体的前

体蛋白由线粒体的基质作用蛋白酶$

84352S

P

5@HI0026

7P

I

P

32>

:40I

#

-??

&切除前导序列#并在诸如热休克蛋白
'&

$

T0

P

'&

&之

类的分子伴侣的辅助下重新折叠成为活性蛋白)

线粒体蛋白的转运涉及多种蛋白复合体#由受体和蛋白通

过的孔道两部分构成)主要包括!$

!

&

=U-

复合体#负责通过

外膜#进入膜间隙#在酵母中
=U-C&

负责转运内部具有信号

序列的蛋白#

=U-"&

负责转运
R

端具有信号序列的蛋白)

=U-

复合体的通道被称为
*_?

#主要由
=U-%&

构成#还包括

=U-""

*

=U-C

*

=U-'

和
=U-E

)$

"

&

=_-

复合体#其中

=_-"#

负责将蛋白转运到基质#也可将某些蛋白安插在内膜%

=_-""

负责将线粒体的代谢物运输蛋白#如
FW?

"

F=?

和磷

酸的转运蛋白插入内膜)$

#

&

UcF

复合体#负责将线粒体自身

合成的蛋白插到内膜上#同样也可使经由
=U-

"

=_-

复合体

进入基质的蛋白插入内膜)

>$?

!

F?)!

"

<IO>!

的线粒体转运机制
!

据文献报道#不同长度

的截短型
F?)!

真核表达载体#并转染至
TI94

细胞中以激光

共聚焦显微镜观察其细胞内定位'

!A

(

)由于绿色荧光蛋白的激

发发光需要其正确折叠形成的构象#因此在这一折叠过程中很

可能影响了
F?)!

残余序列的正确折叠#导致无法与线粒体外

膜受体
=U-

蛋白相互识别而影响特异性的转位'

"&

(

)线粒体

前体蛋白与不同的受体
=U-

蛋白结合#通过两类主要的转运

机制进入线粒体'

"!

(

!$

!

&位于
R

端的线粒体定位序列$

-=.

&

与
=U-"&

*

=U-""

结合#是大多数线粒体定位基因的转运途

径%$

"

&位于蛋白内部的信号肽与
=U-C&

结合#主要是一类载

体蛋白的转运途径'

""

(

)核编码的线粒体定位前体蛋白均由线

粒体表面受体识别#随后通过
*_?

将线粒体定位蛋白转位到

外膜上$

=U-

&

'

"#

(

)

=U-

复合体主要由
=U-"&

*

=U-""

和

=U-C&

等
#

个亚基构成#主要负责转运内部具有信号序列的

蛋白#通过外膜#进入膜间隙)在体外纯化这
#

种受体蛋白的

胞质便可确定特异的线粒体前体蛋白)线粒体输入蛋白研究

表明#

=U-"&

和
=U-""

是异二聚体受体#功能是转运携带裂

解
R>

末端线粒体定位序列$

-=.

&的典型的线粒体前体蛋白)

据文献报道#

=U-C&

是负责将线粒体非裂解前体蛋白向内膜

转运所必须的特异受体蛋白'

"%

(

)因此进一步研究
F?)!

线粒

体定位序列$

-=.

&与线粒体外膜上
=U-

蛋白受体结合的作

用区域至关重要)

?

!

F?)=

$

<IO>=

的
-=.

线粒体定位机制

?$=

!

F?)!

"

<IO>!

的
-=.

特 征
!

线 粒 体 定 位 蛋 白

F?)!

"

<IO>!

与线粒体特异的靶蛋白不同#它被认为是一个双

定位的线粒体蛋白#主要定位于胞核#可以在氧化应激等情况

下转位至线粒体#且主要分布在线粒体细胞核内)然而
F?)!

的线粒体定位机制尚不明确)

F?)!

相对分子质量偏大#无法

通过被动扩散的方式进入线粒体#此外由于其线粒体移位发生

于线粒体膜电位改变之前#不可能通过线粒体外膜通透性增加

来渗入线粒体#因此普遍认为
F?)!

的线粒体转位是通过主动

转运的方式进入的)目前的生物信息学研究发现#

F?)!

蛋白

并无典型的
R

端
-=.

#而其同源蛋白
F?)"

却具有明确的

-=.

'

"E

(

#故早期研究认为#线粒体中的
F?)

活性主要是由

F?)"

产生的#但是经后期研究发现#

F?)"

与
F?)!

同源性较

低#且
F?)

活性极弱#直至研究人员通过蛋白组学的方法在线

粒体提取物中发现
F?)!

蛋白才确证
F?)!

是存在于线粒体

中的主要
F?

核酸内切酶)对
F?)!

"

<IO>!R>

末端序列仔细

分析发现#并不存在典型的
-=.

#却具有典型的细胞核定位信

号$

R9.

&#有研究表明#

F?)!

线粒体定位的前提条件即去掉

R

端的
R9.

#证明其线粒体定位信号肽可能存在于除
R

端之

外的其余序列之中)

iG

等'

"'

(认为线粒体定位信号可能存在

于靠近
/

端的某个区域内#但是并未具体说明其范围和序列

特征)

W26G5>-2NN0

等'

"C

(发现#双定位的线粒体蛋白有较弱的

-=.

#且蛋白整体净电荷较低)

F?)!

"

<IO>!

蛋白含有一个非

常规的定位信号#利用传统生物信息学的方法极有可能逃脱预

测)

?$>

!

F?)!

"

<IO>!

的
-=.

与
=U-

蛋白结合特性
!

线粒体外

膜转运复合体
=U-

介导的转运严格依靠在胞浆核糖体中合

成的前体蛋白中所携带的一段氨基酸序列#这种线粒体定位蛋

白的前导序列被称为
-=.

#通过线粒体定位信号肽与线粒体

外膜上受体的结合使前体蛋白定位于线粒体的表面#并穿过线

粒体的双层膜结构#最终到达线粒体基质)以往利用一些计算

机预测软件对线粒体亚细胞定位进行搜索预测#包括常用的预

测软件
-23@?5@3

和
=45

7

I3?

均显示#

F?)!

的
-=.

预测分数

很低)有报道称#

F?)!

主要被
=U-"&

识别#表明
F?)!

的线

粒体易位可能通过
=U-"&

依赖途径介导)

=U-"&

识别一种

位于
R>

末端裂解的线粒体前体蛋白信号序列
-=.

#此序列信

号是具有两亲性螺旋的疏水氨基酸残基'

"D

(

)有学者认为#

F?)!

的
-=.

是位于
/>

末端的尾锚定性前体蛋白)线粒体尾

锚定性前体蛋白#包括
,HN>"

和
=U-"&

#它们经
/>

末端跨膜区

插入到线粒体外膜'

"A

(

)虽然
F?)!

在线粒体中尚无确切的定

位特征性#但根据
F?)!

的修复功能#它应该是伴随线粒体

WRF

分布在线粒体基质中)

'"!"
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"&!&
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!'
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通过多肽阵列扫描比较预测
-=.

与
=U-

蛋白亲和力的

研究发现#结合有强大约束力的
=U-

蛋白的多肽遍布在整个

蛋白中#很难确定
F?)!

真实的
-=.

#结果只突出了一些可能

的截短型
F?)!

信号序列)

=U-

的
#

个受体蛋白对特定的线

粒体靶蛋白表现出不同的亲和力)然而当与纯化的多肽相互

作用时这些
=U-

受体蛋白表现出重叠的亲和力'

#&

(

)最值得

注意的是#位于
F?)!

的
R>

末端的位点
["AA

*

<#&!

和
[#&#

只要发生丙氨酸置换突变便会减少肽与
=U-"&

的亲和

力'

!A

(

)更有趣的是#

["%

*

["E

*

["C

和
[#!

残基替换可增强

=U-"&

亲和力)由于它们位于
F?)!

的
R>

末端#这些特定的

赖氨酸残基可能会抑制
F?)!

的线粒体分布'

!A

(

)通过观察截

短型
F?)!

的亚细胞分布检测这些可能的定向序列#发现当
R

>

末端的长序列包含在截短型
F?)!

蛋白中#线粒体靶向作用

非特异性)如果除掉大部分
R>

末端序列后#截短型
F?)!

蛋

白便具有线粒体特异的靶作用)虽然在
/>

末端它们均包含

-=.

#但似乎被隐藏在
F?)!

蛋白的核心中#因此很难在线粒

体表面接触到
=U-

蛋白#由此可以推断#

F?)!

"

<IO>!

会靶向

氧化应激后的线粒体#其中一个最可能的机制是细胞氧化还原

失衡改变了
F?)!

蛋白完整的
R>

末端构象#这种改变使氧化

还原功能得以发挥并暴露出
-=.

与线粒体外膜上
=U-

蛋白

接触区域)综上所述#通过分析亚线粒体组分研究
F?)!

的线

粒体定位#将有助于阐明其线粒体定位机制#为氧化应激后通

过干扰
F?)!

线粒体转位以促进细胞凋亡为目的提供新的靶

向治疗策略)

@

!

小
!!

结

F?)

"

<IO>!

是典型的双定位的复杂的生物大分子#在多

种氧化应激刺激下它可以易位到线粒体发挥效应)随着生物

芯片技术的发展#硅片法芯片技术为
F?)!

的
R>

末端
R9.

的

鉴定提供了新的契机)尽管目前的生物信息学方法尚无法确

定
F?)!

的
-=.

#但相信联合蛋白组学和实验室检测方法研

究
=U-

蛋白和
F?)!

"

<IO>!

的
-=.

间的相互作用#可以为

更好地理解
F?)!

"

<IO>!

这个多功能生物大分子提供新的思

路#有助于为进一步以
F?)!

"

<IO>!

线粒体定位序列为靶点的

基因治疗奠定良好的基础)
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