
'

G

(

F0;@.,6B

#

D,5B

#

#5;

-

52,1

#

,.52&#K,K;@./7,53,.

=

2.657@E

0,65@,K1X";@06,

R

4,7.2

=

8/O76,

<

425.,8;7

-

6;P56

=

L6,5@.3563;7/P5578P,8422/L25@./P55783/7@.;.4.,@5

L;/P56M,60/632;7;352/4.3/P,;7P,8422/L25@./P5

'

a

(

&!7.

a9573,6

#

%((*

#

$%%

$

H

&!

$%(>E$%$)&

'

$(

(

#5;

-

52, 1

#

D,5B

#

D;3K.,6c

#

,.52&K1X"K;@./7,53,.

=

2E

.657@0,65@,;@6,

R

4;6,80/6K;@./7,?'V

=

@;7,$H53,.

=

25.;/7

;7P5PP52;573,22@

'

a

(

&1/29,22:;/2

#

%((Z

#

%Z

$

$Z

&!

H>G*E

H*$(&

'

$$

(

D,5B

#

W/46;T

#

CMK.56C&152,@5L@,7./7.K,0;6@.

$

1X"

&!

06/P02;,@./K4P57@

'

a

(

&X73/

<

,7,

#

%((>

#

%H

$

)>

&!

Z)*ZE

Z)G'&

'

$%

(

d;

--

/C

#

B,650;7;D

#

D/33K;

<

;57;1

#

,.52&?;@./7,36/@@.52ML,E

.O,,7?)B$(

-

K578?'c$H53

<

,7,65.,@5K;@./7,3/8,.K5.P,E

8;5.,@.657@36;

-

.;/7,2/7

<

5.;/7

'

a

(

&9,22

#

%((G

#

$)*

$

H

&!

$$%%E$$)H&

'

$)

(

B

=

M,@B1

#

1,22,6.?B

#

?/2L,61C

#

,.52&C3,.

=

25.;/7/0

.K,

-

Z)+QCEL;78;7

<

8/P5;76,

<

425.,@5

-

/

-

./@;@;7843E

.;/7

'

a

(

&1/2,342569,22

#

%((H

#

%'

!

*'$E*Z$&

'

$'

(

B

=

M,@B1

#

B.57,M#a

#

"657MC

#

,.52&C3,.

=

25.;/7/0.K,

+QCL;78;7

<

8/P5;76,

<

425.,@.657@36;

-

.;/7E;78,

-

,78,7.

5

-

/

-

./@;@L

=-

Z)

'

a

(

&a:;/29K,P

#

%((G

#

%*'

!

%($G>E%(%(Z&

'

$Z

(

dK/4b

#

B3KP;.̀ c1

#

15

=

,69

#

,.52&D,J,6@;L2,53,.

=

25E

.;/7/0.K,3K6/P5.;76,P/8,22;7

<

3/P

-

2,NQ/D9;@6,E

R

4;6,80/67/7E3/8;7

<

DQCE8,

-

,78,7.@;2,73;7

<

'

a

(

&Q5.

9,22:;/2

#

%((G

#

$$

!

$($(E$($H&

'

$H

(

T4

-

.5C

#

BK56P5TT

#

b/47

<

9B

#

,.52&!7J/2J,P,7./0

K4P571X";7C#10473.;/7

'

a

(

&1/29,22:;/2

#

%((Z

#

%Z

$

$%

&!

Z%G%EZ)(Z&

'

$>

(

1,78

I

57B

#

#5;

-

52,1

#

c;78a

#

,.52&Q432,56

-

/6,3/P

-

/E

7,7.@56,;7J/2J,8;7.K,.657@36;

-

.;/7526,

<

425.;/7/08/@E

5

<

,3/P

-

,7@5.;/7;786/@/

-

K;25

'

a

(

&1/2,342569,22

#

%((H

#

%$

!

*$$E*%)&

'

$*

(

BP;.KSD

#

95

=

6/49

#

?457

<

D

#

,.52&CK4P57

-

6/.,;7

3/P

-

2,NK/P/2/

<

/4@./.K,86/@/

-

K;251BV3/P

-

2,N;@

6,@

-

/7@;L2,0/6.K,P5

I

/6;.

=

/0K;@./7,?'53,.

=

25.;/75.

2

=

@;7,$H

'

a

(

&1/29,22:;/2

#

%((Z

#

%Z

$

%$

&!

G$>ZEG$**&

'

$G

(

V;W

#

U4V

#

9/6@59C

#

,.52&#O/P5PP52;571X"3/PE

-

2,N,@6,

<

425.,.657@36;

-

.;/753.;J5.;/7L

=

8;@.;73.P,3K5E

7;@P@

'

a

(

&1/29,22

#

%((G

#

)H

$

%

&!

%G(E)($&

'

%(

(

95;b

#

a;7a

#

B,2,7,c

#

,.52&B4L47;.3/P

-

/@;.;/7578@4LE

@.65.,@

-

,3;0;3;.

=

/05 1X"E3/7.5;7;7

<

K;@./7,53,.

=

2E

.657@0,65@,8;@.;73.06/P.K,P52,E@

-

,3;0;32,.K52

$

1BV

&

3/P

-

2,N

'

a

(

&a:;/29K,P

#

%($(

#

%*Z

!

'%H*E'%>%&

'

%$

(

V5J,6.

=

9

#

V433;a

#

CMK.56C

#

,.52&#K,1BV3/P

-

2,N

!

W

3K6/P/@/P,578L,

=

/78

'

a

(

&9466X

-

;7T,7,.+,J

#

%($(

#

%(

!

$E*&

'

%%

(

+/4b

#

1;27,#C

#

#53M,..Ca

#

,.52&FK

=

@;3525@@/3;5.;/7

5783//68;75.,0473.;/7/0.K,?)c' P,.K

=

2.657@0,65@,

1VV$578.K,?'c$H53,.

=

2.657@0,65@,1X"

'

a

(

&9,22

#

%((Z

#

$%$

!

*>)E**Z&

'

%)

(

V;W

#

+/4 b&Q,O

-

,6@

-

,3.;J,@0/6.K,6,

<

425.;/7/0

53,.

=

2.657@0,65@,1X"

'

a

(

&S

-

;

<

,7,.;3@

#

%($(

#

Z

$

)

&!

$*ZE

$**&

$收稿日期!

%($(E$$E%'

!

修回日期!

%($$E($E%'

&

!综
!!

述!

多发性抽动症的治疗进展

张树清 综述!肖
!

农 审校

"重庆医科大学附属儿童医院康复中心
!

'((($'

%

!!

关键词"儿童$治疗$多发性抽动症
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!
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多发性抽动症$

./46,..,@

=

786/P,

#

#B

&是一种慢性神经精

神障碍疾病#以多发性抽动*爆发性发声和伴随秽性语言为特

征的抽动障碍#病因尚未明确)临床表现可分为运动抽动*发

声抽动和感觉抽动)运动抽动常由眼*面部开始#逐渐发展至

颈肩*上肢*躯干及下肢#抽动呈突然*快速*多变*难以控制*反

复发生*无节律等特点)发病
Z

个月至
%

年后可出现发声抽

动#最常见的部位是喉部#也可出现舌肌以及鼻部的抽动)患

儿注意力不集中#常有强迫行为#严重时出现暴躁情绪或孤独

少语*学习困难*不能上学等情况)多发性抽动的治疗方法较

多#主要是药物治疗#氟哌啶醇*利培酮*硫必利等已成为治疗

多发性抽动症的经典用药)随着对本病治疗研究的深入#心理

行为治疗*深部脑刺激*经颅磁脑刺激*中医针灸等非药物治疗

也日益为众多学者重视)本文仅就多发性抽动症治疗研究进

展进行阐述)

A

!

药物治疗

目前多发性抽动症的治疗方法主要为药物治疗)其经典

药物包括氟哌啶醇*利培酮*硫必利等#近年来不少学者就一些

新*旧药物治疗多发性抽动症进行研究)

A&A

!

托吡酯
!

作为新型抗癫痫药物#托吡酯已被神经内科医

生广泛应用)目前逐渐有学者尝试将其应用于多发性抽动症

的治疗)在
a57M/J;3

等'

$

(的一项随机*双盲*安慰剂对照研究

中#

%G

例中至重度多发性抽动症患者#连续治疗
>(8

后#治疗

组总体抽动评分及耶鲁综合抽动严重程度量表$

bT#BB

&评分

改善均显著优于对照组#不良反应无显著性差异)因此#托吡

酯治疗中*重度多发性抽动症是有效的)另有一项回顾性研究

显示#

)H>

例多发性抽动症患者中#

'$

例接受了托吡酯正规治

疗#其中
>Z&HY

的患者症状有中度至显著改善#但认知"语言

障碍$

%'&'Y

&及易怒*情绪改变$

G&*Y

&等不良反应也较明

$ZG$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



显'

%

(

)托吡酯治疗多发性抽动症的作用机制尚不十分明确#有

学者认为与其抑制大脑中多巴胺和多巴胺受体结合*血清中兴

奋性氨基酸的分泌及释放有关'

)

(

)作为多发性抽动症的治疗

药物#托吡酯应用尚不广泛#且其疗效及不良反应还需更多随

机对照研究来验证)

A&B

!

左乙拉西坦
!

目前常用的抑制抽动药物如氟哌啶醇*硫

必利等常伴有过度镇静*锥体外系反应等不良反应)因此#寻

找一种不良反应发生率低的抗抽动药物成为必然趋势)左乙

拉西坦通常作为部分性发作癫痫的加用治疗#其低不良反应发

生率使众多学者尝试将其用于多发性抽动症的治疗'

'EZ

(

)

",67m78,̀Ea5q7

等'

H

(一项前瞻性开放性研究显示#

%G

例多发性

抽动症患儿在接受左乙拉西坦$

*((

$

%(((P

<

"

8

&治疗
$%

周

后#

>%Y

$

%$

例&患儿治疗有效#耶鲁综合抽动严重程度量表

$

bT#BB

&总体评分的平均值由治疗前的
H>

下降至
''

#差异具

有统计学意义)这可能与左乙拉西坦调节
C

型
3

E

氨基丁酸

$

TC:C

&受体及甘氨酸受体*抑制其他负性调质的抑制作用有

关'

>

(

)但近来一项可乐定和左乙拉西坦治疗多发性抽动症效

果比较的研究中#

$(

例中至中重度
#B

患者经
$Z

周治疗后#可

乐定组耶鲁综合抽动严重程度量表$

bT#BB

&评分有所改善而

左乙拉西坦组评分无显著性差异'

*

(

)因此#左乙拉西坦治疗多

发性抽动症是否有效尚需进一步研究)

A&C

!

阿立哌唑
!

虽然多发性抽动症发病机制尚不十分明确#

但大多数医师认为与大脑基底神经节病变及边缘系统的皮质

多巴胺系统功能紊乱所致的相关神经递质失调有关'

GE$(

(

)阿

立哌唑与多巴胺
+%

*

+)

*

ZE?#$C

和
ZE?#%C

受体有很高的亲

和力#这一特性使其用于多发性抽动症治疗成为可能)

:48E

P57

和
9/00,

=

'

$$

(一项回顾性*观察性研究中#

%G

例$

>*&'Y

&

#B

儿童及青少年服用阿立哌唑后症状有所缓解#

*

例$

%$&

'Y

&患者因无法耐受该药而在
$%

周之前终止治疗)

"6r2;3K

等'

$%

(一项病例报道称#给
>

例其他神经镇静药治疗无效或因

不能耐受其不良反应而终止治疗的多发性抽动症患儿服用阿

立哌唑#治疗前及治疗
*

周后分别由家长填写
bT#BB

#

>

例患

儿的运动抽动及发声抽动平均下降
HHY

及
%HY

#但合并的注

意缺陷多动障碍和强迫障碍没有明显改善)另有学者一项开

放性研究中#

$(

例因常规药物治疗无效而改用阿立哌唑的多

发性抽动症患者#其中有
G

例
bT#BB

评分及临床整体印象评

分均有显著改善#同时没有相应不良反应发生'

$)

(

)以上研究

均表明阿立哌唑治疗
#B

有效#但其不良反应仍有待探讨)

A&D

!

奥氮平
!

奥氮平属于非典型抗精神病药#系噻吩苯二氮

卓类五羟色胺"多巴胺$

ZE?#

"

+C

&拮抗剂#与
ZE?#%

受体的

结合力强于与
+%

受体的结合力#且选择性作用于中脑边缘多

巴胺能通路)

139653M,7

等'

$'

(就奥氮平治疗多发性抽动症运

动及发声抽动有效性和耐受性#以及对
#B

伴随的分裂行为的

疗效进行了一项单中心*非盲*前瞻性研究)

$%

例多发性抽动

症儿童及青少年#给予奥氮平连续治疗
H

周后#抽动症状明显

改善#注意缺陷多动障碍也显著减轻#但对焦虑症状无显著影

响)该药最常见的不良反应为嗜睡*镇静和体质量增加#且体

质量增加较明显)奥氮平作为治疗
#B

的药物#其利与弊尚需

进一步研究#尤其是如何预防或减少其增加体质量的不良

反应)

A&E

!

免疫治疗
!

多发性抽动症的病因尚不明确#但有学者认

为与免疫因素有关)

d

=

M/J

等'

$Z

(抽取
H(

例多发性抽动症患

儿血液样本#用
U,@.,67

印迹检测出
$(

例患儿血清中有抗尾

状核抗体#其中
>

例患儿接受静脉注射免疫球蛋白治疗后发生

抽动和运动抽动都显著减少)另有研究表明#与正常人群相

比#部分多发性抽动症患者存在免疫功能紊乱#包括
!

<

S

水平

增高*

9+'

"

9+*

比值倒置*自然杀伤细胞及记忆细胞比值增高

等#并由此推测#免疫调节或免疫抑制治疗可能对多发性抽动

症患儿有效'

$H

(

)

B

!

心理行为治疗

心理行为治疗通常作为药物治疗的辅助手段)大量临床

实践证实#精神心理治疗与药物治疗联合应用时#可使原单用

药物治疗无效的顽固性病例症状明显改善'

$>

(

)对于新的心理

行为疗法$如情绪控制训练*习惯反转训练等&尚在进一步研

究中)

B&A

!

情绪控制训练$

57

<

,63/7.6/2.65;7;7

<

#

C9#

&

!

B4MK/8/2E

@M

=

等'

$*

(对有分裂行为的青少年多发性抽动症患者#在药物治

疗的同时进行情绪控制训练#

)

个月后#情绪控制训练联合药

物组有效率$

HGY

&较单用药物治疗组$

$ZY

&显著增高)有学

者认为额叶纹状体回路与认知和行为的控制有关#该回路对情

绪和抽动严重程度都有控制作用'

$G

(

)

B&B

!

认知行为疗法
!

认知行为疗法常与药物合用治疗多发性

抽动症)目前尚无研究证实认知行为疗法与药物联合使用时

的有效率)

>H

例诊断为多发性抽动症或慢性抽动障碍的患

者#其中
Z)

例接受正规药物治疗#

%)

例接受认知行为治疗#治

疗结束时两组治疗效果无显著性差异#表明单用认知行为疗法

有效'

%(

(

)

B&C

!

习惯反转训练$

K5L;.6,J,6@52.65;7;7

<

&

!

习惯反转训练

为服药依从性差患者的另一种选择#或作为药物治疗的辅助治

疗)在习惯反转训练中#让患儿更多地意识到自己的抽动动

作#在其感觉将要发出抽动动作时#尽量学会用某种竞争动作

抑制抽动)这些竞争动作通常会涉及发出抽动动作的拮抗肌)

习惯反转训练的作用机制尚不明确)一些学者则认为习惯反

转训练等竞争性反应取代抽动是因为前者被一些环境因素$如

赞许*表扬&所强化'

%$

(

)也有学者认为竞争性反应起到了与抽

动相同的作用$比如产生相同的结果+++缓解局部不适&

'

%$

(

)

B&D

!

自我催眠
!

人类具有利用自我意识和意象的能力#可以

通过自己的思维资源#进行自我强化*自我教育和自我治疗)

自我催眠治疗多发性抽动症患儿已有
%(

余年历史#近来有学

者提出将其与录像回放训练结合)

V5̀564@

和
c2,;7

'

%%

(一项回

顾性研究中#将观看控制抽动的自我催眠录像作为治疗的一部

分#

))

例多发性抽动症患儿接受治疗后#

>GY

自觉症状显著控

制#平均起效时间为
H

周)由此可见#自我催眠与录像回放训

练结合可用于多发性抽动症的治疗#但目前缺乏大量临床研究

证实其有效性及不良反应#其远期疗效尚有待研究)

C

!

其
!!

他

C&A

!

深部脑刺激$

8,,

-

L65;7@.;P425.;/7

#

+:B

&

!

对于某些肌

张力障碍疾病#如药物治疗无效的震颤*帕金森等#深部脑刺激

已经成为经典治疗方法之一)但对于一些神经调节障碍的疾

病#如多发性抽动症*癫痫*强迫障碍等#深部脑刺激儿科应用

的有效性尚处于初步阶段'

%)

(

)对大脑深部的苍白球及丘脑进

行电刺激#干扰神经回路#从而抑制抽动#其作用机制是减少大

脑多巴胺递质的释放)有研究报道深部脑刺激靶点的选择会

影响治疗的效果#对特定的某一症状#刺激该位点比其他位点

%ZG$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



疗效更佳'

%'

(

)

B,6J,22/

等'

%Z

(对
$*

例经典治疗及部分新疗法

$包括心理行为疗法&治疗无效的
#B

患儿#给予深部脑刺激#

术后每
)

个月评估一次)随访
$*

个月后所有患者对手术都反

应良好#

#B

伴随的强迫障碍及自伤行为都有所改善#且无严重

的持续性不良反应)另有学者对
$*

例接受丘脑深部脑刺激的

多发性抽动症患儿进行随访#

$Z

例患儿不仅抽动严重程度有

显著改善#在为期
%

年的随访显示#焦虑*抑郁症状及患儿自觉

社会适应"生活质量均有显著改善#同时患儿认知功能在治疗

前后没有显著差异'

%H

(

)由此可见#深部脑刺激对难治性多发

性抽动症安全*有效)

C&B

!

经颅磁刺激
!

其作用机制是电磁极所产生的磁场与大脑

相近而使神经组织产生电流#从而达到刺激相应区域的作用)

经颅磁刺激可测试大脑皮质间和皮质内连接的兴奋性#通过这

个测试可以提供相关病理生理信息)重复经颅磁刺激$

6,

-

,.;E

.;J,.657@3657;52P5

<

7,.;3@.;P425.;/7

#

6#1B

&可以使运动系统

产生长时的可塑性改变)因此#现有不少学者研究将其用于心

理障碍*运动障碍等多种疾病的治疗'

%>

(

)已有临床病例报道

重复经颅磁刺激可使多发性抽动症患者
bT#BB

评分显著降

低#并且无明显不良反应发生'

%*

(

)

D

!

小
!!

结

多发性抽动症是儿童神经内科的一种常见病#临床常用氟

哌啶醇*硫必利等药物治疗#由于其不良反应以及治疗效果欠

佳的因素#也逐渐尝试使用托吡酯*左乙拉西坦等#并在部分患

者见到了可喜的疗效)无论新*旧药物治疗#都可能出现不同

程度的不良反应#如过度镇静*嗜睡*锥体外系反应*体质量增

加等#如何尽量减少药物治疗不良反应需要众多学者进一步的

研究)心理行为治疗*经颅磁刺激等非药物手段与药物治疗联

合应用#对减少不良反应*改善治疗效果作出了贡献)目前#非

药物治疗通常作为单用药物治疗失败*不能耐受其不良反应的

加用或替代治疗方案#但基于前者不良反应发生率少的优势#

可尝试将无创性非药物治疗$如经颅磁刺激*心理行为治疗等&

作为首选方案#辅以药物等其他治疗)无论是药物还是其他治

疗方法#其有效性大多是临床实践证实#仍需更多随机*双盲*

对照研究增加其可靠性#为多发性抽动症治疗方案提供坚实可

信的理论依据)
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&家族这一新成员)它是

一种较强的抗凋亡蛋白'
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B46J;J;7

存在于大多数转化细胞和

癌细胞中#直接抑制
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和细胞凋亡#而在正常的成人组

织和终末分化组织内检测不到#其表达水平和
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年生存率呈负

相关#因而被认为在肿瘤的基因诊断及靶向治疗中具有广阔的

应用前景'
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)现就
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基因的分子生物学特性与其在子

宫内膜癌中的表达及临床意义进行简要综述)
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基因分子结构
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个内含子组成#生存素是
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子量最小的#编码相对分子量为
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个氨基酸残基

的蛋白质)
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结构非常独特#具有与其他
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成员不同

的独特的形态结构!$
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端只有一个较为保

守的杆状病毒属抗细胞凋亡重复序列$
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&结构域#
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结构中心的
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片层面积大#富含酸性氨

基酸#是
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蛋白配体结合区域#
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构成的四面体内#以配

位键与此
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个氨基酸残基连接#这个结构对
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抗凋亡功

能很重要)$
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&其
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端缺乏环指结构#有一个独特的卷曲

螺旋#富含疏水基团#能与纺锤体微管上的微管蛋白结合)
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变异体$
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&缺乏
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端螺旋#不能与微管结

合#并丧失了抑制凋亡的功能'
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)已经发现
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的

剪接异构体#如
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留内含子
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的一部分作为隐藏的外显子&)
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各种亚型

之间存在着复杂的平衡关系#从而决定机体组织对各种影响凋

亡的刺激或肿瘤发生不同的反应)
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具有抗凋亡作用#而
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则缺少抗凋亡特性#甚至把
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认为是具有抗凋亡作用的
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异构体的拮

抗剂'
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基因的组织表达及功能
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广泛表达于各种肿瘤组织和胚胎的发育过程中#

而在心脏*肝脏*肺*肌肉等正常终末分化成熟的组织中检测不

到$胸腺*生殖器除外&
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)在人类#胎儿大脑和一些肿瘤中有

生存素的高度表达'
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蛋白在转化细胞株和人体内

几乎所有的恶性肿瘤中都有明显表达'
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)目前研究一致认

为#

B46J;J;7

蛋白亚细胞定位在两个蛋白池#一个是胞质池#另

一个是胞核池#而不同亚细胞定位提示其细胞凋亡抑制或有丝

分裂检查点调节等不同功能的发挥)有研究显示#
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基

因的组织分布具有明显的细胞选择性#表达于胚胎和发育的胎

儿组织#其在正常成人终末分化组织$胸腺*生殖腺除外&不表

达或低表达#而高表达于人类大多数肿瘤组织中#如胃癌*肺

癌*结肠癌*胰腺癌*前列腺癌等'
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分子中含有对抑制

凋亡有重要作用的氨基酸残基
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)生存素通过

这些残基与
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活性)

体外实验'
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(表明#生存素特异性地结合于细胞凋亡蛋白酶的

终末阶段分子
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