
点#尝试有效进行多个
K1/&0

基因操作#并建立进行体内实

验的技术方法也是今后研究的重点'

E

!

展
!!

望

目前#

K1/&0

的研究还处于理论和基础水平上#迄今所知

K1/&0

对
4

细胞发育的调控很可能只是
K1/&0

网络中的沧

海一粟#而
K1/&0

在调控过程中的具体分子作用机制#也有

待于进一步探索(

@@

)

'这些
K1/&0

的研究将是对
4

细胞发育

调控理论的创新#也将为与
4

细胞发育有关的临床疾病提供

新的治疗方向'
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嘌呤类受体分为腺苷激活的
6.

受体和细胞外核苷酸激

活的
6@

受体两大类'根据组织反应类型和激动剂作用的效

力顺序
6@

受体又可分为配体门控的离子通道受体$即
6@e

受

体%和
U

蛋白偶联受体$即
6@c

受体%'

6@e

受体家族被认为

是继烟碱受体家族和谷氨酸受体家族后的第
)

类配体门控离

子通道(

.5@

)

'

6@e

受体包括
?

种亚型#即
6@e.

!

6@e?

(

)

)

'

,.(

重庆医学
@-.@

年
@

月第
,.

卷第
(

期

"

基金项目"湖北省自然科学基金资助项目$

@--C*!X-@,

%'

!

#

!
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"
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GG

3

"

I$

L

J>"BJ>I9
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UJ"88"8;50#:%

等(

,

)

6@e

受体家族除
6@e(

亚型之外均可形成

有功能的同源和异源三聚体'

6@e?

受体自
.CC=

年被成功克

隆以来#广受研究者重视#可发现其参与细胞因子的释放*骨的

重塑*炎症反应*神经源性疼痛*胶原沉着*肾的纤维化以及神

经胶质
5

神经元之间的相互作用等#并在白血病*神经系统病

变*妇科恶性肿瘤等疾病中发挥着重要的作用'本文主要综述

6@e?

受体与宫颈癌发生*发展的分子机制相关研究'

A

!

6BeG

受体的结构及分布

6@e?

受体的编码基因位于第
.@

号染色体$

.@

P

@,>).

%#有

.)

个外显子#全长约
E-N:

'

#其
K/&0

长度约为
).EE:

'

&由

ECE

个氨基酸组成#基本结构!氨基端$

&

端%*羟基端$

*

端%胞

内域*两次跨膜域及保守的富含半胱氨酸的胞外环#其中
&

端

的序列高度保守#

*

端在
6@e

家族成员中最长$约
@,-

个氨基

酸%

(

E

)

#对其功能很重要#缺失了
*

端
.,

个氨基酸的变异体不

能形成跨膜孔#而第
EE.

!

E=.

位氨基酸缺失则不能在膜上

表达(

)

)

'

正常情况下
6@e?

受体可表达于多种正常的组织细胞#

bJ821N

等(

(

)认为#

6@e?

在单核细胞*巨噬细胞和淋巴细胞#胰

腺*肝脏*心脏和胸腺中表达较高#而脑组织*肌肉*胎盘*肠道*

前列腺和脾脏中表达中等或较低'造血细胞来源的免疫细胞

和炎症细胞$如!巨噬细胞*淋巴细胞*中性粒细胞和嗜酸性粒

细胞%不仅可表达多种
6@e

受体#同时亦表达
6@c

受体(

?

)

'在

创伤*炎症*神经病变及肿瘤等疾病发生时#

6@e?

受体表达细

胞的种类与密度有所不同'

B

!

6BeG

受体的生物学功能

6@e?

受体的生物学特点!$

.

%具有高度多态性&$

@

%胞内
*

端较长#是区别于
6@e

受体家族其他亚型的标志#被称为表面

稳定结构域$

<J8H%I"52$%:1#1f%$1;9B;K%19

%#与其他已知蛋白无

同源性#对形成膜孔有重要作用#并且是
6@e?

独特功能的分

子基础&$

)

%

046

激活
6@e?

受体所需的浓度较高#其他
6@e

受体只需微摩尔级的
046

就可以引起离子通道打开#而
6@e?

受体需要毫摩尔级的
046

才能引起反应(

=

)

&$

,

%对二价阳离子

表现出相对较强的通透性&$

E

%

6@e?

可通过扩展羧基末端的胞

质尾区引起质膜渗透障碍#故又被称为细胞毒性受体和$或%凋

亡受体(

C

)

'

6@e?

受体是配体门控的离子通道型受体#

046

是它的天

然配体'与
6@e

受体家族其他成员相似#适当浓度的配体刺

激后#

6@e?

受体调控非选择钙离子通道#并介导
&%

g

*

*%

@g及

+

g的通透性(

.-

)

'而该受体又是一种双向功能受体#它依赖于

刺激持续时间*强度等因素'当
046

刺激打开
6@e?

受体离

子通道#在生理条件下介导
&%

g

*

*%

@g内流和
+

g外流(

..

)

'当

046

持续或高浓度刺激
6@e?

受体#阳离子通道可转变成非

选择性质膜孔#各种阳离子均可通过并且分子量较大的有机阳

离子亦可通过#引起细胞膜通透性增高#使细胞外本不该通过

的物质进入细胞内#而细胞内一些肽类物质的流出#引起细胞

内胶体渗透压降低#最终导致细胞溶胞死亡(

C

)

'

C

!

6BeG

与宫颈癌

宫颈癌是目前世界上最常见的女性生殖道恶性肿瘤#在女

性恶性肿瘤致死率中仅次于乳腺癌'近年来宫颈癌发病率有

明显增高及年轻化趋势#严重威胁广大妇女的健康(

.@

)

'

正常宫颈细胞比癌细胞
6@e?

受体表达水平高#并且
V1

等(

.)

)研究发现#在正常子宫#大多数全长的
6@e?

受体表达在

子宫内膜*子宫颈内膜和子宫颈阴道部$外宫颈%的上皮组织'

6@e?

受体与配体结合后可通过膜孔形成*增强
*%

@g内流以及

依赖
*%

@g活化的线粒体途径等机制诱导细胞凋亡'

d"9

L

等(

.,

)研究发现在宫颈癌细胞人的
6@e?

受体可自然

产生突变体#命名为
6@e?5

D

'在结构上#

6@e?5

D

是一种缺乏全

长
6@e?

受体胞内羧基末端*第
@

次跨膜结构域及胞外环状结

构末端三分之一的剪接体&在功能上#它不能与配体结合*不能

形成膜孔#并且用
6@e?

特异激动剂处理后不能引起细胞凋

亡#但可以和全长的
6@e?

相互作用并形成异寡聚体拮抗

6@e?

的活性'研究发现#在人正常宫颈组织和肿瘤组织裂解

物中#

6@e?5

D

的
K/&0

与蛋白表达水平相似#而全长
6@e?

受

体
K/&0

和蛋白表达水平在正常组织中比癌组织中要高#并

且癌组织中缺乏大小为
@-EY.-

)

*具有免疫活性的
6@e?

受

体#即缺乏有功能的
6@e?

同源三聚体$

6@e?

%

)

'

V1

等(

.)

)研究

发现
6@e?

在正常组织与癌组织中表达的差异不限于子宫组

织#在其他类型的上皮肿瘤中也有相似的现象#比如在皮肤*乳

腺*前列腺组织中也显示相似的趋势'

研究结果表明#

6@e?

受体的特效激动剂
Of046

能够诱

导正常的和癌变的宫颈细胞凋亡#而且这种作用在正常细胞明

显强于宫颈癌细胞(

.E

)

'

7%9

L

等(

.(

)指出#

6@e?

受体可以通过

线粒体途径介导人子宫颈癌细胞凋亡#而雌激素可以通过封闭

钙离子内流而削弱该作用'

046

通过活化
6@e?

受体引起细

胞凋亡的主要途径是钙离子依赖的
*%2

'

%2"5C

介导的线粒体

途径#而子宫颈细胞通过分泌
046

至细胞外液进行自我调节

细胞质钙离子和细胞凋亡#其中钙离子经
6@e?

受体进入细胞

质#通过自分泌
5

旁分泌的机制调节子宫颈细胞凋亡#这一新的

6@e?

受体调解模式对进一步理解子宫颈细胞生物学及宫颈癌

发展非常重要'子宫癌细胞可能通过下调
6@e?

的
K/&0

逃

避生长控制'

7%9

L

等(

.E

)研究结果显示#

6@e?

受体的缺失发

生在肿瘤形成早期#因为在轻微的子宫颈发育异常中发现已经

缺失
6@e?K/&0

和蛋白的表达'临床标本检查表明
6@e?

受体的
K/&0

*蛋白表达水平在非典型增生*子宫内膜癌中明

显低于正常组织'体外转染
)]h4/56@e?

报告质粒的
Q"#%

细

胞也显示
6@e?

受体
K/&0

表达水平低于正常对照组细胞'

因此#更好地理解
6@e?

受体的生理学和肿瘤学作用有助于理

解子宫颈癌的生长和进展'

D

!

展
!!

望

宫颈癌细胞表面正常
6@e?

受体减少*突变体增多可能成

为肿瘤发生*发展的重要原因'由于
6@e?

受体参与肿瘤细胞

生长的调节作用#控制细胞死亡*增殖#可以作为潜在的肿瘤治

疗靶点#并为研究抗肿瘤药物提供新思路'有学者认为
6@e?

受体基因能够区分癌*癌症前期和正常组织成为首个检测细胞

癌变潜力的生物标记'但是
6@e?

受体在宫颈癌细胞中的表

达和功能以及在分子与细胞水平探讨
6@e?

受体对宫颈癌细

胞生长抑制*细胞凋亡影响的具体机制还有待进一步研究'探

讨
6@e?

受体作为抑制肿瘤细胞生长药物靶点的分子机制#有

望成为宫颈癌新的分子治疗靶点'
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