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有研究发现#多种肿瘤细胞表面携带了自我毁灭的种

子---钙网蛋白$

D/N04.,DGN,5

#

QbA

&#其可发送信号招募吞噬

细胞吞噬并消化这些肿瘤细胞#达到彻底清除肿瘤细胞的功

效*

QbA

可作为某些肿瘤细胞表面一种有效的促吞噬信号#

通过结合吞噬细胞表面的低密度脂蛋白
!

相关蛋白受体$

N?O!

>45-,.

6

N,

H

?

H

0?.4,5!04N/.4>

H

0?.4,5

#

Sb*

&使肿瘤细胞被吞噬#引

起机体的抗肿瘤免疫反应'

#

(

*

QbA

具有多种生物学功能#其

表达调控机制复杂#在抗肿瘤免疫过程中发挥重要作用#有望

成为抗肿瘤免疫治疗新途径*现将
QbA

生物学功能)表达)调

控及其与抗肿瘤免疫的相关性研究新进展作一综述*

A

!

QbA

的生物学功能及其表达

QbA

是一种相对分子质量为
"%'R#&

"

a/Q/

$\结合蛋白#

主要位于非肌细胞粗面内质网和肌质网中#由人
#=

号染色体

上单一基因编码#包含
=

个外显子#具有高度的进化保守性'

$

(

*

QbA

具有多种功能#参与伴侣分子活性及细胞内
Q/

$\环境平

衡的调节#细胞间黏附信号的调控#内质网中折叠和低聚反应

过程中黏蛋白的合成#以及抑制血管生成和肿瘤细胞生长'

<!"

(

*

此外#

QbA

在主要组织相容性复合体
M

$

J/

@

?08,-.?D?J

H

/.,K,N,!

.

6

D?J

H

N4IM

#

WPQ!M

&的组合)类固醇介导的基因的调节以及

d5

$\的结合和储存中起重要作用'

2

(

*细胞核中的
QbA

能调

节核蛋白迁移和影响信号经由核甾体激素受体和整联蛋白'

'

(

*

当用蒽环类抗生素)奥沙利铂)放射治疗及缺氧等处理#细胞表

面的
QbA

暴露#并成为一种+来吃我,信号#招募树突状细胞

$

>45>0,.,DD4NN-

#

aQ-

&和巨噬细胞#导致免疫反应'

7!9

(

*

QbA

还

与肿瘤的发生有关#通过增加细胞与细胞间)细胞与基质间的

黏附能力'

=

(或者减少
WPQ!M

类抗原提呈发挥作用'

#&

(

*

QbA

的表达已经在多种肿瘤中被发现#例如黑色素瘤)肝

癌)肺癌)前列腺癌)胰腺癌及乳腺癌'

##!#"

(等*

Q8/?

等'

#2

(研究

表明#

QbA

主要表达于恶性肿瘤细胞和凋亡细胞的表面#前者

主要包括血液系统恶性肿瘤中的急性髓细胞白血病$

/DG.4

J

6

4N?D

6

.,DN4Ĝ4J,/

#

(WS

&)急性淋巴细胞性白血病$

/DG.4

N

6

J

H

8?KN/-.,DN4Ĝ4J,/

#

(SS

&)慢性髓细胞白血病$

D80?5,D

J

6

4N?

C

5?G-N4Ĝ4J,/

#

QWS

&和非霍奇金淋巴瘤$

5?5!P?>

C

,̂5

/

-N

6

J

H

8?J/

#

[PS

&#以及实体瘤中的恶性胶质瘤)膀胱癌和卵

巢癌等#但是在对应的正常细胞中却很少表达*以往的研究还

表明
QbA

亦存在于有活性的外周血
A

细胞和循环中的中性

粒细胞'

#'

(

*

B

!

QbA

表达的调控机制

QbA

正常位于细胞的内质网腔#其在细胞中发挥促吞噬

信号功能需要经过系列的途径迁移至胞膜#并与
Ub

H

27

以分

子络合物的形式共同表达于细胞膜表面发挥作用*

QbA

暴露

迁移途径复杂#涉及的调控机制!内质网$

45>?

H

N/-J,D04.,DG!

NGJ

#

Ub

&应激性原理)细胞凋亡机制$

D/-

H

/-4!9

及其底物

L(*<#

)

L/I

)

L/̂

&)蛋白从
Ub

至高尔基体的转运#以及
[!

甲

基马来酞胺敏感因子附着蛋白受体$

-?NGKN4[X3/../D8J45.

H

0?.4,504D4

H

.?0-

#

X[(bU-

&相关的胞吐作用等*

B%A

!

Ub

应激性原理
!

在
]4

HH

等'

#7

(的研究中#用蒽环类抗生

素)奥沙利铂$抗肿瘤药&或者电离照射治疗一段时间的鼠

QA$'

细胞)人类
PQA!#'

结肠癌细胞#以及人类
P4N/

颈部癌

细胞和鼠胚胎性成纤维细胞#发现
QbA

能够暴露于这些细胞

的表面#该作用是伴随
Ub

超微结构的破坏以及
Ub

应激反应

信号的产生#使内质网固定激酶
*Ub]

激活#真核起始因子

$

4Ĝ/0

6

?.,D,5,.,/.,?5E/D.?0$

%

#

4M3$

%

&则变成了磷酸化的丝氨

酸
!2#

#并转化成一种鸟嘌呤核苷酸转换因子
4M3$

'

的抑制剂#

从而影响
QbA

蛋白合成*同样地#敲除
*Ub]

也能废除
QbA

暴露*因此#

QbA

的暴露需要
*Ub]

介导的
4M3$

%

磷酸化作

用*而
[?B?/

等'

#9

(研究表明#

Ub

应激还能产生一种由
$

个亚

单位构成的
Z(aa<"

抑制剂#通过与蛋白磷酸酶
!#

$

**#

&的相

互作用来介导
4M3$

%

磷酸化过程#影响
QbA

的暴露途径*

B%B

!

细胞凋亡机制
!

有研究发现#细胞表面
QbA

的表达能被

一般的半胱天冬酶$

D/-

H

/-4

&抑制剂所抑制#例如化学合成的

假底物
d!_(a!EĴ

或者杆状病毒编码的
H

<2

蛋白'

#=

(

*相应

地#敲除
*Ub]

能废除由蒽环类抗生素诱导的
D/-

H

/-4!9

的蛋

白水解成熟过程*敲除
D/-

H

/-4!9

基因$而不是
D/-

H

/-4!<

#

7

#

#$

&能废除
QbA

的暴露*然而在
D/-

H

/-4!9!

"

!WU3-

显示出正

常的
*Ub]

介导的
4M3$

%

磷酸化#表明
*Ub]

位于
D/-

H

/-4!9

的上游区*

D/-

H

/-4!9

需要降解其底物
L(*<#

发挥作用#

L(*<#

是一种
LDN!$

结合蛋白'

$&

(

*当用无裂解的
a#'"(

"

a$<9(L(*<#

突变体转染
P4N/

癌细胞后丢失了
QbA

迁移能

力#敲除
L(*<#

类似于废除
QbA

暴露*

LDN!$

是细胞凋亡的

一个显著性的抑制剂#能阻碍促吞噬因子的
L/I

和
L/̂

的活

性'

$#

(

*在
WU3-

中敲除
L/I

或者
L/̂

中的任何一个#或者在

P4N/

和
QA$'

细胞中敲除
L/I

)

L/̂

蛋白均能废除
QbA

的暴

露*由此可见#

D/-

H

/-4!9

及其裂解底物
L(*<#

)

L/I

)

L/̂

都是

QbA

暴露所必须的*

B%C

!

蛋白的转运与胞吐作用
!

QbA

的暴露需经过
Ub

至高

尔基体转运的过程#

QbA

蛋白以小囊泡形式从高尔基体发出#

与细胞膜融合#并以
X[(bU-

依赖的胞吐方式分泌*布雷菲

德菌素
(

$

K04E4N>,5(

&#一种顺行蛋白从
Ub

至高尔基体转运

的抑制剂#能阻断由蒽环类抗生素诱导的
QbA

暴露#敲除

X[(bU-

同样能抑制
QbA

暴露*表明蛋白的转运过程和胞吐

作用对于
QbA

释放起重要作用*

B%D

!

Ub

H

27

!

Ub

H

27

是一种固着的二硫化物异构酶#能在
Ub

内相互干扰
QbA

#共同转移
QbA

至细胞表面#应对免疫原性

<<<#

重庆医学
$&#$

年
2

月第
"#

卷第
#<

期



的细胞死亡诱导*敲除了
Ub

H

27

能完全废除
QbA

暴露#反之

亦然#敲除
QbA

也能抑制
Ub

H

27

暴露*用特异性
Ub

H

27

逆

转录
b[(

干扰的肿瘤细胞可减少
Ub

H

27

表达#再用蒽环类药

物处理只表现正常的凋亡#

Ub

H

27

低表达的肿瘤细胞不能引

起
QbA

的移位*表明
QbA

与
Ub

H

27

的相互作用是共迁移到

细胞表面所必需的*

cK4,>

'

$$

(研究显示#

QbA

的表达受到

Ub

H

27

表达的控制#敲掉
Ub

H

27

可抑制
QbA

的表达并被树突

状细胞吞噬#从而消除了免疫原性#敲掉
QbA

或缺乏
QbA

可

消除
Ub

H

27

的表达#给予重组
Ub

H

27

并不能恢复肿瘤细胞的

免疫原性$与
B

重组
QbA

不同&#

Ub

H

27

通过控制
QbA

的表达

来控制肿瘤细胞的免疫原性*

C

!

QbA

与抗肿瘤免疫

有效地抗肿瘤治疗不单是杀死肿瘤细胞#更重要的是建立

抗肿瘤免疫反应*肿瘤细胞表面
QbA

的表达能招募
aQ-

和

吞噬细胞#导致机体的抗肿瘤免疫反应*

hG

等'

$<

(研究发现#

QbA

不仅能够结合
U7

有效地促进
aQ-

提呈
U7

抗原)诱导抗

原特异性
Qa9

V

A

细胞#还能促使白细胞介素$

MS

&

!$

)

M3[!

2

分

泌#进而活化吞噬细胞)自然杀伤$

[]

&细胞#促使
QAS

增殖及

抗肿瘤免疫作用*肿瘤细胞可以通过多种机制逃避免疫攻击

而抵抗机体的免疫清除*最近有研究表明#肿瘤细胞通过下调

促吞噬信号的
QbA

表达是细胞逃避吞噬反应的另外一种机

制#通过这种机制肿瘤细胞可以逃避免疫监视*若能对某些因

低水平表达
QbA

引起的肿瘤免疫逃避反应增加其细胞表面

QbA

的表达则能重新引起机体的抗肿瘤免疫#使肿瘤细胞被

清除*

*/5/04./̂,-

等'

$"

(研究发现#用蒽环类抗生素---米托

蒽醌$

WAh

&治疗高水平表达
QbA

"

Ub

H

27

的鼠
QA$'

癌细胞

移植瘤时其能被治愈#而移植低水平表达
QbA

"

Ub

H

27

的

QA$'

癌细胞的小鼠移植瘤却未能被治愈*对于后者#当其瘤

体内注射重组体
QbA

蛋白时又能使小鼠被治愈*因为注射重

组体
QbA

蛋白后#其能吸附至肿瘤细胞表面#相当于增加了肿

瘤细胞表面
QbA

的表达*为了证明细胞表面增加
QbA

表达

能否促使吞噬作用进行了体外吞噬实验#在培养的骨髓细胞

$

5?0J/NK?54J/00?O

#

[LW

&中添加外源性重组体
QbA

蛋白#

与对照组比较#用外源性
QbA

培养的
[LW

能够促使巨噬细

胞的吞噬作用*这些结果表明机体的抗肿瘤免疫功能的发挥

需要细胞表面
QbA

的存在*

Q8/?

等'

#2

(研究表明#多数肿瘤细胞+促吞噬信号,

QbA

的

表达常伴有+抗吞噬信号,

Qa"7

的表达#以此来防护
QbA

介导

的吞噬作用*当
QbA!

阻断肽阻断靶细胞表面
QbA

与吞噬细

胞表面的受体
Sb*

间的相互作用#吞噬活性被完全废除#从而

引起肿瘤的免疫逃避*同样地#若能下调+抗吞噬信号,

Qa"7

的表达水平#此时相当于上调了
QbA

的水平#则同样能引起吞

噬细胞对肿瘤的吞噬作用*为了证明这一假说#他们用慢病

毒
!-8b[(-

敲除
b/

@

,

细胞$一种
LG0̂,..-[PS

细胞系&中

Qa"7

基因的表达#细胞表面
QbA

的表达没有受
-8b[(

介导

的
Qa"7

基因敲除的影响#当其置于人类吞噬细胞中一起培

养#与对照组比较#

b/

@

,

细胞能大量被人类吞噬细胞吞噬*当

用抗
!Qa"7

单克隆抗体结合肿瘤细胞表面的
Qa"7

分子#同样

能使肿瘤细胞中的抗吞噬信号$

Qa"7

&被抑制#暴露出促吞噬

信号$

QbA

&#促使了吞噬细胞的吞噬作用*从上述研究可见#

肿瘤细胞表面
QbA

和
Qa"7

的平衡表达#对机体的抗肿瘤免

疫起重要的作用*

QbA

作为多种人类癌症组织中的主要促吞

噬信号#为用重组体
QbA

及沉默
Qa"7

基因对肿瘤的靶向治

疗提供依据*

*45

C

等'

$2

(研究表明#结肠癌中
QbA

的表达和
Qa"2bc

\

A

细胞的浸润密切相关#与
Qa

<\

A

细胞的浸润及患者的其他

参数$年龄)性别)肿瘤位置&无相关性*

Qa"2bc

\

A

细胞为一

种记忆性
A

细胞#其表面黏附分子表达强#能直接向抗原部位

移动#当再次抗原刺激时#即刻发生强烈的免疫反应'

$'

(

*

Qa"2bc

\

A

细胞在结直肠癌组织中的浸润#能减缓肿瘤的进

展'

$7

(

*

QbA

的抗肿瘤免疫功能可能与刺激
Qa"2bc

\

A

细胞

的增殖)浸润有关*尚需更多的研究进一步证实并发现其相关

作用机制*

D

!

展
!!

望

肿瘤发生的一个重要因素就是突变的肿瘤细胞能够下调

一些分子的表达来逃避免疫反应#而这些分子在细胞识别和吞

噬过程中起重要的作用'

$9

(

*期望通过改变细胞表面相关分子

的表达来恢复或者刺激机体的免疫反应#以此来完成一种有效

的肿瘤预防和治疗*

QbA

作为某些恶性肿瘤组织中的主要

+促吞噬信号,#其在肿瘤细胞中的移位暴露引发了免疫反应#

为抗肿瘤传统治疗方法联合免疫治疗提供新的契机*

QbA

的

促吞噬作用能被细胞表面+抗吞噬信号,的
Qa"7

分子所抵抗#

敲除
Qa"7

基因或者用抗
!Qa"7

单克隆抗体疗法同样可以达

到治疗效果#表明肿瘤免疫过程中促吞噬和抗吞噬信号平衡表

达的重要性*其他恶性肿瘤组织中是否均存在
QbA

的表达#

其如何与
Qa"7

共同作用于肿瘤的发生)发展#以及其相关作

用机制#这些都亟待进一步的深入研究*
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椎管内麻醉后寒战的影响因素及治疗

孟庆花 综述!徐咏梅 审校

"哈尔滨医科大学第二附属医院麻醉科
!

#2&&9'

%
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寒战是机体骨骼肌的不随意的)快速节律性收缩#是机体

对寒冷刺激的体温调节反应*寒战也是麻醉中常见的并发症#

发生率为
2;

!

'2;

#其中椎管内麻醉后寒战的发生率明显高

于全身麻醉'

#

(

*寒战反应虽然是机体的一种保护性反应#但是

不能自控的肌肉颤动带来的不适感会加重患者在围术期的焦

虑#对患者的心理和生理方面都产生不良影响*而且寒战的发

生不仅可使眼压)颅内压升高#还可显著增加机体的代谢和耗

氧量#使
Qc

$

和乳酸生成增多#机体通过加强呼吸和心脏做功

来取得代偿#心脏因此负荷增加#这对于心)肺功能正常的患者

影响不大#但是对于心)肺储备功能低下的患者或危重患者#得

不到有效代偿#会加重患者的病情#甚至心)肺功能衰竭*再

者#术中发生寒战还会影响手术操作和麻醉中监测*故本文综

述近年来有关椎管内麻醉后寒战的影响因素与预防和治疗

措施*

A

!

影响因素

A%A

!

体温调节机制
!

人的体温调节机制分成
<

个部分!温度

感受器)传入神经通路和传出神经通路*下丘脑)脑干)网状结

构和脊髓等存在温度敏感神经元#可以感知温度信息#对其进

2<<#
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