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单酰基甘油酯酶$

GDNE

&是丝氨酸水解酶超家族成员之

一#与激素敏感性脂解酶一起将脂肪细胞和其他细胞内储存的

三酰甘油分解为甘油和脂肪酸*此外#它还能够作用于内源性

大麻素系统*但目前其生物学功能尚未完全了解*近年来部

分学者开始关注其在癌症中的作用*本文通过对
GDNE

生理

生化作用的描述#简要介绍其研究现状*

C

#

GDNE

的三维结构特征

GDNE

是
GDEE

基因编码的蛋白#位于人类染色体

P

V

%$HP

#相对分子质量为
PPd$'

P

#广泛存在于真核生物和哺

乳动物之中*

GDNE

是由
$%%%

个不对称的空间结构组成的

二聚体*

GDNE

呈现出
)

"

'

水解酶的结构特征#其二级结构

特征是
)

"

'

水解酶折叠*此折叠包含中心的由
!

个平行链和
$

个反平行链构成的
'

平面$

'

6.3--/

&和外周的
U

个
)

螺旋*覆

盖在结构保守的
'

平面和活性部位之上的帽状结构域$

71

>

:)6

@1*+

&大概由
%'

个残基构成#其形态学改变是
GDNE

活性改

变的关键部位*帽状结构域处于开放状态时
GDNE

则具有水

解活性*帽状结构域内的活性部位即催化三聚体$

71/19

O

/*7

/4*1:

&#它紧密地重叠在其他的水解酶和氟哌啶醇氧化酶$

3196

)

>

-4)X*:1.-.

&之上#并由
L-4

丝氨酸$

L-4$%%

&.

D.

>

天冬氨酸

$

D.

>

%PT

&和
Z*.

组氨酸$

Z*.%UT

&三个残基构成*这种立体构

象#对催化三聚体结构特征提供了直接理论依据*

L-4$%%

位

于
N_L_N

丝氨酸水解酶共有序列中#在
)

P

螺旋和
'

&

链之

间#在,亲核肘-$

+879-)

>

3)9*7-9;)2

&转弯处能够找到这一超家

族*帽状结构域的开放与酶活性部位的暴露形成了氧离子洞*

氧离子洞由
D91

丙氨酸$

D91&$

&和
G-/

蛋氨酸$

G-/$%P

&构成

RZ

氮氢$

RZ

&骨架#并在水解过程中能够起固化阴离子四面

体的作用(

$

)

*

D

#

GDNE

的生理作用

DHC

#

参与三酰甘油分解
#

作为丝氨酸水解酶超家族成员之一

的
GDNE

#参与三酰甘油的代谢#其代谢场所主要为肝脏*

GDNE

是分解三酰甘油$

(N

&最后一步的关键酶*

(N

在脂肪

三酰甘油脂肪酶"激素敏感脂肪酶作用下生成
.+%

#

P6

二酰甘

油#激素敏感脂肪酶再将
.+%

#

P6

二酰甘油分解为单链
%6GDN

#

%6GDN

在
GDNE

作用下生成游离脂肪酸$

QQD

&和甘油*

QQD

可参与
'

氧化和
(N

再生*甘油则被分泌出细胞#而在某

些细胞#被分泌的甘油能够被再利用参与
(N

合成(

%

)

*

DHD

#

GDNE

与内源性大麻素系统
#

内源性大麻素系统是一

个复杂的系统#包括大麻素.大麻素受体以及相关合成和分解

蛋白*

GDNE

在降解内源性大麻素
%6

花生四烯酸甘油酯$

%6

DN

&过程中起关键作用(

P

)

*它能够将
%6DN

降解为花生四烯

酸和甘油*花生四烯酸在环氧化酶作用下生成前列腺素*

%6

DN

是内源性大麻受体
MI$

.

MI%

的主要激动剂#其信号传导

主要受
GDNE

调控(

#

)

*大麻素受体属于
N

蛋白耦联受体#

%6

DN

与其结合后拥有广泛的药理学特性#从调节神经递质释放

到抑制神经炎症#再从调节癌细胞生长到诱发痛觉消失等*

GDNE

作为
%6DN

的主要水解酶#其水解作用占到
"&]

(

&

)

*

'U$%

重庆医学
%'$$

年
!

月第
#'

卷第
%$

期



因此#

GDNE

降低
%6DN

水平可以促进炎症和引起疼觉过敏#

抑制其活性可以抗炎和镇痛(

U

)

*

GDNE

的活性是决定体内
%6DN

和花生四烯酸水平的主

要因素#不仅仅表现在脑#同时也表现在脾.肺和肝(

!

)

*经

GDNE

选择性抑制剂
bkE$"#

处理的小鼠#神经系统和外周组

织呈现出不同的单酰甘油酯水平#颅内的
%6DN

较外周明显升

高*

GDNE

在神经系统的另一特异性表现为它对大脑花生四

烯酸水平的调控作用#然而这一作用未在任何外周组织中发

现(

"

)

*这表明
GDNE

代谢单酰甘油酯的组织特异性*

E

#

GDNE

的抑制剂

GDNE

抑制剂具有多重保护作用#如神经保护.抗炎.镇

痛.抗癌和抗药物依赖作用(

T

)

*有报道称
F5I!&#

为
GDNE

的从头合成的抑制剂#然而
L114*)

等(

$'

)通过实验证实这种抑

制剂对
GDNE

是无效的*

I84./)+

等(

$$

)通过进一步实验证实

复合物
R614173*:)+)

O

9@19-*@*:-

$

RDG

&具有
GDNE

抑制作

用#且这种效应呈剂量依赖性*但是#

RDG

并非选择性地抑

制
GDNE

*它可以同马来酰亚胺$

@19-*@*:-

&官能团发生化学

反应*因此#

RDG

也能够同其他的含有硫醇基的小分子和蛋

白反应#如谷胱甘肽*

E)+

0

等(

$%

)通过体外实验证实#

bkE$"#

是第
$

个高效的不可逆的
GDNE

选择性抑制剂#能有效升高

颅内
%6DN

水平#还能升高外周组织
GDNE

水平*

bkE$"#

通

过甲氨酰化
GDNE

的丝氨酸亲核体来抑制
GDNE

*

F

#

GDNE

与肿瘤的关系

随着致癌性转化的细胞代谢的重新编排#肿瘤细胞代谢领

域出现已经形成了新的视野*细胞实验证实#在雄激素依赖的

前列腺癌细胞
[F6$#&

中#抑制
%6DN

代谢#升高的内源性
%6

DN

能抑制癌细胞增殖并引起凋亡*机制是通过下调
[F6$#&

中催乳素受体以抑制癌细胞的增殖和凋亡*

%6DN

还能负性调

节腺苷酸环化酶活性#从而降低癌细胞的侵袭性*

GDNE

能

够磷酸化
%6DN

使其转化为
EKD

#改变脂质代谢#促进癌细胞

的生长和存活(

$P

)

*

[1+*-9

等(

$#

)研究证实人类原发性导管乳腺癌比恶性程度

较低的髓样乳腺癌
GDNE

水平高*在神经生长因子诱导增

殖的乳腺癌细胞$

=QG6$T

&中#

%6DN

能够下调癌细胞中神经

生长因子
(4J

受体来抑制癌细胞的增殖*在上述
%

种癌细胞

中#都显示出
%6DN

抑制了癌细胞的有丝分裂*因此#

GDNE

可以通过分解
%6DN

来促进癌细胞的增殖和侵袭*

R)@841

等(

!

)提出了一条全新的关于癌症侵袭性的通路#

GDNE6QQD

通路*这条通路指出
GDNE

作为侵袭性癌细胞

的关键的代谢中心#调节一个脂肪酸网络系统#这个系统介导

多种致癌信号通路*

5RD

干扰和药理学阻断侵袭性癌细胞

GDNE

的表达可导致癌细胞侵袭性降低#而这种降低的侵袭

性能够被高脂饮食逆转*非侵袭性癌细胞过表达
GDNE

则引

起细胞侵袭性增加*

GDNE

促进肿瘤细胞的侵袭性不是通过

降解
%6DN

引起的#而是通过其调节的脂肪酸系统*实验结果

显示#侵袭性的癌细胞获得了释放储存在中性脂质中
QQD

的

能力*实验中
GDNE

及其产物
QQD

#在恶性黑色素瘤细胞

$

M"$U$

#

GFG%I

&.乳腺癌细胞$

%P$GQK

&.卵巢癌细胞$

L̂ 6

BCP

&等人类侵袭性癌细胞株中都有显著升高*

GDNE

赋予

癌细胞迁移性和致病性#是由于
GDNE

分解
GDN.

生成大量

QQD.

导致的#而不是
GDNE

本身的作用*癌细胞中的
GD6

NE

将
GDN.

分解为
QQD.

并引起一系列脂质信号增加#如溶

血磷脂酸$

EKD

&.溶血磷脂酰胆碱$

EKM

&.溶血磷脂酸乙醇胺

$

EK=

&.磷脂酸$

KD

&.前列腺素
=%

$

KN=%

&

(

$#

)

*其中
N

蛋白耦

联的
EKD

和
KN=%

#这两种分子已经被证实具有促进肿瘤细

胞的侵袭性的作用(

$&

)

*实验证实这些升高的脂质与
QQD

参

与的
'

氧化无关*该途径中#几种额外的脂质#如磷脂酰胆碱.

磷脂酰乙醇胺.磷脂质.

$6

磷酸鞘氨醇.胆固醇#二酰甘油和三

酰甘油都不受
GDNE

活性的影响*作者认为#

'

氧化是
GD6

NE6QQD

致病通路的下游因子#而关于
QQD.

是如何转化为癌

前信号还不清楚*

来源于花生四烯酸的
KN=%

#在肝癌中表达增高*它能够

调节多种癌细胞迁移或侵袭*在肝癌细胞中#

KN=%

磷酸化其

下游黏着斑激酶$

QD̂

&的
(

O

4PT!

位点#使
QD̂

激活*

QD̂

能够与整联蛋白受体和生长因子结合#促进细胞迁移和侵袭*

QD̂

还能磷酸化下游的
K1X*99*+

蛋白的
(

O

4P$

位点使其活化*

活化的
K1X*99*+

激活
=4J%

来调节癌细胞的黏着和侵袭(

$U

)

*

肝癌细胞中的
EKD

能够激活多种
N

蛋白耦联受体促进

癌细胞存活*不同的受体激活不同的抗凋亡信号通路*

EKD

同
EKD%

受体结合后激活
EKD

#活化的
EKD%

同
L*,16$

结合#

使其泛素化和降解#破坏
L*,16$

在
[RD

损伤诱导的凋亡作

用*抑制
EKD%

表达#可以升高
L*,16$

蛋白水平促凋亡#并增

加阿霉素诱导的凋亡相关蛋白
M1.

>

1.-6P

裂解和凋亡(

$!

)

*升

高的
EKD

可以激活
N

蛋白受体耦联受体的自分泌"旁分泌#

为细胞有丝分裂和增殖提供一种微环境*

EKD

分别活化

EKD$6&

.

>

%

O

&

.

NK5"!

受体#

EKD

同受体结合后激活小
N(K

酶
53)

和
53)

激酶*小
N(K

酶
53)

和
53)

激酶具备促进细

胞增殖能力(

$"

)

*

G

#

展
##

望

目前#

GDNE

在肿瘤致病机制中的作用仍不完全明确*

已有实验表明#人工合成的外源性大麻素
<̀R

促进肝癌细胞

凋亡#并诱导部分细胞存活因子如
.84,*,*+

.

76<DK%

.

I796%

的显

著下降(

$T

)

*因此#内源性的大麻素
%6DN

对肝癌细胞凋亡也起

促进作用#而癌细胞中的
GDNE

浓度对癌细胞的凋亡起重要

调控作用*

肝脏作为脂代谢的中心#是分解三酰甘油的主要场所#

GDNE

在肝脏中的表达呈组织特异性#并具备转录后调控机

制*

EKD

是肝细胞癌增殖的癌基因信号分子之一#其作用机

制至今并不完全明了(

%'

)

*与正常肝细胞相比#肝癌细胞中的

KN=%

表达明显增高#其促进癌细胞的黏合.迁移和侵袭的机

制也不完全清楚*结合上述
GDNE6QQD

途径#推测肝细胞肝

癌的恶化可能同
GDNE

表达密切相关#并且
GDNE6QQD

途

径可能是肝癌发生的主要机制*其次#

GDNE6QQD

途径生成

的癌性脂质具有促进癌细胞转移的作用#

GDNE

可能成为肝

癌转移的标志物#也可能作为判断癌症预后的标志物*需要更

进一步的研究来证实该推断*当前#对
GDNE

的研究已经为

肿瘤的发病机制开辟了一条新的道路*药理学阻断或基因干

扰
GDNE

表达都能够抑制癌细胞的迁移和侵袭并增加癌细胞

对抗癌药物的敏感性*因此#明确
GDNE

在肿瘤中的作用途

径对肿瘤的生长和侵袭具有重要意义*
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抗菌药物降阶梯治疗特点及临床应用
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$H

四川省成都市传染病医院传染儿科
#
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%
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第三军医大学大坪医院#重庆
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##

随着社会科学与医药技术的飞速发展#当今药学与医学互

相积极配合#在药物治疗学发展基础上#为防止和减少药物不

良反应的发生#做到合理用药#根据药学理论及产生的效果和

实际意义#在治疗上采用了一系列的新的治疗方案和策略*其

中抗菌药物降阶梯治疗$

:-6-.7191/*)+/3-41

>O

&就是一种抗感

染的经验性治疗方案的总结#这也是中国现在应用优化抗菌药

物治疗策略之一(

$

)

#它在临床抗感染治疗中具有独特的优势#

发挥了比较好的作用*

C

#

抗菌药物降阶梯治疗特点

CHC

#

两阶段有机结合
#

降阶梯治疗策略是在
%''$

年
P

月第

%$

届急诊医学和监护医学国际研讨会和
!

月在第
%%

届国际

化疗会议上提出的*降阶梯治疗是一种抗感染的经验性治疗

方案#具有以下
%

个特性'$

$

&开始抗感染治疗即选用单一.广

谱.强效的抗生素#以尽量覆盖可能导致感染的病菌%$

%

&

#"

%

!%3

后根据微生物学检查药敏结果调整抗生素的使用#使之

更具有针对性*它是近年来采用的一种对于严重细菌感染新

的治疗策略*该策略包括
%

个阶段'第一阶段使用广谱抗生素

的经验性治疗%第二阶段降级使用相对窄谱的抗生素(

%

)

#也就

是根据微生物学检查和药敏结果调整相对窄谱.具有针对性的

抗生素品种#缩短疗程#最大可能地保障抗感染治疗的最佳疗

效*其目的是提高生存率#改善患者预后#减少细菌耐药#避免

广谱抗生素的不良反应#也是为了平衡患者个体和社会之间的

%U$%

重庆医学
%'$$

年
!

月第
#'

卷第
%$

期




