
$

!

通讯作者#

;=E

!

$4**:)5#))6

&

_!H@3E

!
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文献标识码"

,

文章编号"

$6)$!*4#*

"

:%$:

#
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!!

重症肌无力$

H

M

@8>A=93@

?

B@<38

#

-'

%是一种主要由乙酰

胆碱受体抗体$

@G=>

M

EGA2E39=B=G=

K

>2B@9>3C21

M

#

,GA/@C

%介导

的
NI#

b

;

细胞依赖的自身免疫性疾病'病变部位位于神经
!

肌肉的突触后膜#该膜上烟碱乙酰胆碱受体$

9,GA/

%受到攻击

后数量减少#导致神经肌肉接头递质传递障碍(

$

)

'细胞凋亡

$

@

K

2

K

>2838

%又 称 之 为 细 胞 程 序 化 死 亡 $

K

B2

?

B@HH=1G=EE

1=@>A

%#是指在特定内源和外源信号诱导下#细胞内死亡程序

激活而致的细胞主动自杀#也是增殖的淋巴细胞被清除的主要

方式(

:

)

'细胞凋亡的发生*发展受到多种凋亡相关基因调控'

引起
-'

免疫应答的具体始动环节目前还不是很清楚#但有

研究表明淋巴细胞凋亡基因调节失控与
-'

的发生及发展关

系紧密(

4

)

'

QGE!:

是调控淋巴细胞凋亡的重要家族#该家族成

员众多#不同成员对凋亡作用亦有差异'本文对
QGE!:

基因家

族与
-'

淋巴细胞凋亡的关系进行综述'

>

!

QGE!?

基因家族的组成及功能

>0>

!

QGE!:

基因家族的组成
!

QGE!:

基因定位于
$*

号染色体

$

$*

i

:$

%#包括
:

个内含子及
4

个外显子#其第
$

个外显子无翻

译功能#第
:

个内含子具有非翻译区'第
:

*

4

个外显子具备编

码的功能#

QGE!:

基因产物通过这两个外显子编码(

#

)

'

QGE!:

基

因家族可分为
4

个亚家族!$

$

%

QGE!:

亚家族!抗细胞凋亡#成员

有
QGE!:

*

QGE!JO

*

QGE!L

*

-GE!$

*

,E

和
I3<@

等&$

:

%

Q@J

亚家族!

促进细胞的凋亡#如
Q@Z

*

QGE!J+

*

Q@J

及
Q2Z

等&$

4

%

QR4!29E

M

$

QGE!:A2H2E2

?M

429E

M

%蛋白亚家族!具有促进细胞凋亡的功

能#成员包括
Q3Z

*

Q@1

*

Q31

*

Q3H

*

RBZ

*

.DH@

*

&2J@

等(

"!6

)

'

>0?

!

QGE!:

基因家族的结构及功能
!

QGE!:

家族蛋白的主要结

构由
:

大结构域构建!$

$

%位于羧基端的跨膜结构域&$

:

%数量

不等$

$

!

#

个%的
QR

'

QR!4

结构域与促进细胞的凋亡密切相

关#在促进细胞凋亡进程中扮演着至关重要的角色#被视为死

亡结构域(

)

)

'

QR!#

结构域作为抗凋亡蛋白所特有的一种结构

域#在其缺失的情况下#可使抗凋亡蛋白出现功能活性的丧失'

螺旋结构
QR$!#

结构域出现在大多数的抗凋亡蛋白亚家族结

构域中'

QR!4

结构域则为促凋亡蛋白亚家族结构所共享#但

促凋亡蛋白亚家族缺少
@

螺旋片段
QR!#

结构域#而
QR4!29E

M

蛋白亚家族结构中仅含有
QR!4

结构域'大部分成员都有跨

膜结构域$

>B@98H=HCB@9=12H@39

#

;-

%#这有助于它们固定在

如内质网及线粒体等胞内细胞器膜上'

QGE!:

家族蛋白的相对浓度调控细胞凋亡线粒体通路#在

其调控下#蛋白质由线粒体膜间隙转移到胞质中(

*

)

'

QGE!:

家

族的促凋亡蛋白
Q@Z

及
Q@J

作用于线粒体#通过在其外膜孔

释放细胞色素
G

激活细胞的凋亡程序'

Q@Z

和
Q@J

的聚合物

$二聚体或多聚体%形成细胞色素
G

通过的孔洞#而抗凋亡蛋白

QGE!:

与
QGE!JO

通过竞争性地与
Q@Z

和
Q@J

结合而阻止细胞

色素
G

漏出#影响胱冬酶
4

$

G@8

K

@8=!4

%的激活#从而抑制细胞

凋亡(

5

)

'

QGE!:

的表达在淋巴细胞成熟及建立正常免疫系统过程中

呈阶段性的变化'在胸腺组织的
;

淋巴细胞进行阳性选择过

程中
QGE!:

表达出现下降趋势#从而诱导
NI#

b

NI*

b双阳性细

胞进入凋亡途径#而
NI#

b 及
NI*

b 单阳性
;

淋巴细胞中的

QGE!:

水平却表现为上升趋势#这使
;

淋巴细胞进一步发育成

熟#进而建立起稳定的正常免疫系统(

$%

)

'

QGE!:

可结合与细胞

凋亡有关的
/!B@8

K

:4

*

/@F!$

等信号传导分子#通过影响分子信

号的传导通路而抑制细胞凋亡(

$$

)

'

?

!

QGE!?

基因家族在
-'

发病中的作用

?0>

!

胸腺组织中
QGE!:

基因家族表达与
-'

发病的关系
!

6"P

以上
-'

患者胸腺增生#病理改变为淋巴生发中心增生#

其中心有
Q

淋巴细胞存在'

$%P-'

并发胸腺瘤#病理改变为

淋巴细胞增生#大部分为
;

淋巴细胞'通过原位杂交技术对

-'

伴胸腺增生患者进行研究#发现正常胸腺组织中的
QGE!:

主要表达在髓质和少量皮质中#生发中心只有很少的
QGE!:

阳

性细胞#上皮组织中则不表达阳性细胞'在
-'

合并胸腺瘤

患者中#

QGE!:

的蛋白和
H/&,

在上皮组织中出现表达#同时

髓质中
QGE!:

表达高于对照组'该实验同时表明
Q@J

的蛋白

和
H/&,

在正常胸腺组织中表达主要在髓质*少量在皮质'

而在
-'

胸腺中#

Q@J

蛋白和
H/&,

表达主要在上皮*少量在

髓质#且生发中心高表达
Q@J

产物#

Q@J

阳性细胞数量与
-'

的
e88=BH@9

分型呈正相关'这意味着
QGE!:

基因表达的上调

可导致胸腺上皮细胞具备抗凋亡能力#最终致使
-'

发生进

展#而
Q@J

在生发中心高表达则提示高凋亡指数(

$:

)

'

[2912

和
c28A392

(

$4

)用
;d&_O

法对
-'

患者的胸腺生

发中心检测原位
I&,

片段#发现
-'

发病可能是因为
QGE!:

的上调#导致自身反应性
Q

淋巴细胞逃脱阴性选择#产生了过

量的
,GA/@C

从而引发自身性免疫反应'另有研究(

$#

)报道称

-'

患者的胸腺中
QGE!:

基因表达增加#抑制了正常免疫细胞

的凋亡发生'其免疫细胞成熟过程中因自身反应性胸腺细胞

受损#异常克隆细胞产生免疫耐受紊乱#使淋巴细胞增殖异常

而致
Q

淋巴细胞持续分泌
,GA/@C

'由此可见#

QGE!:

基因表达

增加可抑制
-'

患者淋巴细胞的正常凋亡过程#这可能是导

致
-'

患者自身免疫疾病发生的机制之一'

Q@J

与
QGE!:

的比例决定了细胞凋亡的易感性'通过对经

过胸腺切除术治疗的
-'

患者进行研究#

+@E@Z2D

等(

$"

)发现

-'

患者胸腺中的
QGE!:

水平明显高于阴性对照组#阳性胸腺

组织重量显著比阴性胸腺增加'

QGE!:

基因下调可破坏胸腺细

胞的分化更新#长期存活的细胞大量累积#从而导致
-'

胸腺

肿瘤的发生'

Q@J

的
H/&,

及蛋白质促进
-'

淋巴细胞凋

*:":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



亡#

Q@J

与
QGE!:

的比例可上调
G@8

K

@8=!4

从而激活和调节与

-'

进展相关的细胞凋亡'同时发现在
Q@J

"

QGE!:

比值小于
$

的情况下#即使没有进行药物治疗#也可出现病情改善甚至完

全缓解的情况#这个比值可能是一个独立的预后因素'

?0?

!

外周血
QGE!:

基因家族表达与
-'

发病的关系
!

在
-'

患者的外周血单个核细胞$

K

=B3

K

A=B@ECE221H2929DGE=@BG=EE

#

.Q-N

%中#

QGE!:

的
H/&,

表达较对照组明显高于对照组#且

NI#

b

*

NI*

b

;

淋巴细胞亚群及
NI$5

b细胞
QGE!:

蛋白表达也

明显升高#同时
NI4

b

;

细胞蛋白表达
QGE!:

的平均荧光强度

亦升高(

$6

)

'

.Q-N

中
QGE!:

的
H/&,

相对表达量与
-'

患者

病情严重程度呈正相关#极重型*重型及中型患者
.Q-N

中

QGE!:

的
H/&,

表达水平要明显高于轻型患者(

$)

)

'

-'

患者
.Q-N

中
QGE!:

高表达#而
Q@1

*

Q@J

表达水平

低(

$*

)

'

NI#

b

;

淋巴细胞的凋亡程度显著低于空白对照组#而

NI*

b

;

淋巴细胞的凋亡程度介于二者之间#说明
-'

患者

.Q-N

中
;

淋巴细胞凋亡存在障碍#且凋亡障碍以
NI#

b

;

淋

巴细胞为主'这导致清除活化的自身反应性
;

细胞不及时#

;

辅助细胞的功能相对亢进#

Q

细胞在活化的
;

细胞作用下增殖

活跃#进而导致免疫应答过强#产生众多针对自身免疫系统的

抗体#从而致使
-'

的发生(

$5

)

'

-'

患者的
.Q-N

的
NI#

b

;

淋巴细胞凋亡程度因不同

临床类型及预后而高低明显不同'与空白对照组相比#

-'

患

者组中
.Q-N

的
NI*

b

;

淋巴细胞所占比例显著下降#

NI#

b

;

与
NI*

b

;

的比值明显增高#而
NI#

b

;

细胞所占比例无显

著差异'这表明
-'

患者的
;

淋巴细胞亚群分布存在异常#

抑制性
;

淋巴细胞的数量显著降低#导致
;

淋巴细胞的抑制

能力下降#

Q

淋巴细胞在
;

细胞亚群异常分布的调节下失

控(

:%

)

'

QGE!:

基因在胸腺
;

淋巴细胞进行阳性选择时表达下

降#调节
NI#

b

NI*

b双阳性
;

淋巴细胞进入正常的凋亡程序#

而
NI#

b及
NI*

b单阳性
;

淋巴细胞的
QGE!:

表达则上调使之

进一步发育#由此构建正常的免疫体系'

-'

患者中胸腺
;

淋

巴细胞进行阳性选择时#

QGE!:

基因表达显著下降#从而促使

NI#

b

NI*

b双阳性
;

淋巴细胞进入异常的细胞凋亡程序(

:$

)

'

QGE!:

表达异常致使免疫细胞的凋亡失控#因而引起
-'

患者细胞免疫调节功能紊乱'应用糖皮质激素治疗后#

-'

患

者血清里面
QGE!:

的
H/&,

水平表现为明显的降低且其水平

与病情严重程度相关#这表明
QGE!:

的
H/&,

水平可作为反映

-'

治疗的效果的一个指标(

::

)

'

I=EF392

等(

:4

)的研究表明#表

达
QGE!:

的
.Q-N

在培养过程中不但能够长期生存#还可以持

续产生反应程度剧烈的抗原#而这种抗原反应产生的变化是活

化的
;

淋巴细胞凋亡被强力抑制的结果#且与
QGE!:

基因家族

中抗凋亡亚族的表达呈正相关'

@

!

展
!!

望

QGE!:

基因家族作为调控淋巴细胞凋亡的重要因子#在

-'

的早期诊断*判断预后及治疗中发挥重要作用'目前#国

内外治疗
-'

大多是通过胸腺切除术*胆碱酯酶抑制剂*肾上

腺皮质激素及免疫抑制剂等方法(

:#

)

#但其长期全身广泛性的

免疫抑制会产生诸多的不良反应'应用基因工程表达凋亡基

因细胞的外蛋白#能有效消除自身免疫(

:"

)

'随着
QGE!:

基因家

族作用机制逐步明确#通过纠正其对淋巴细胞凋亡调节失控#

从而改善乃至完全缓解
-'

的病情#可成为治疗
-'

新的研

究方向'以
QGE!:

基因家族作为靶点研发新的治疗药物和设

计新的治疗方案#对
-'

的临床治疗具有潜在重大价值'
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胃转流术治疗
:

型糖尿病的研究进展

姚晓燕 综述!汪志红$审校

"重庆医科大学附属第一医院内分泌科
!

#%%%$6

#

!!

关键词"胃转流术'糖尿病!

:

型'适应证'并发症

123

!

$%04565

"

7

038890$6)$!*4#*0:%$:0:#0%4%

文献标识码"

,

文章编号"

$6)$!*4#*

"

:%$:

#

:#!:"4%!%#

!!

糖尿病是严重威胁人类健康的一种慢性疾病#

:

型糖尿病

是糖尿病的主要类型'

:%%)

!

:%%*

年的调查数据显示#中国

:%

岁以上人群中糖尿病患病率已达
50)P

#而糖尿病前期的患

病率更是高达
$"0"P

(

$

)

'其所带来的各种并发症成为致残与

致死的主要原因#严格控制血糖可控制或延缓并发症发生'而

传统的治疗方法#包括运动饮食*药物治疗等难以使血糖长期

保持正常水平'

糖尿病与肥胖密切相关#一项汇集了
#6:45

名人群的调

查显示#体质量指数$

Q-W

%值小于
$*0"Z

?

"

H

:

*

$*0"

!

:#05

Z

?

"

H

:

*

:"

!

:505Z

?

"

H

: 及大于
4%Z

?

"

H

: 人群的糖尿病患病

率分别是
#0"P

*

)06P

*

$:0*P

及
$*0"P

(

$

)

#提示肥胖者糖尿

病的患病风险明显增加'研究显示男性腰身比$腰围"身高%及

女性腰围*腰身比均较
Q-W

与糖尿病更具相关性'提示脂肪

分布相较于
Q-W

在糖尿病发病中更为重要(

:!4

)

'亚洲人群以

中心型肥胖为主#与欧美国家人群相比#在同等的
Q-W

下糖尿

病的患病风险增加'此外肥胖还可引起高血压*冠心病*血脂

异常*睡眠呼吸暂停综合征及某些癌症等一系列慢性疾病'近

年来#通过对减肥手术的观察研究#发现减肥手术除在降低体

质量方面获得理想疗效外#还对
:

型糖尿病的控制起到了意想

不到的作用#可长期将血糖控制在正常范围内#甚至达到治愈

的效果'

>

!

手术方式及现状

减重手术方式主要包括以下几种!$

$

%限制型手术!可调节

胃束带术$

,'Q

%*袖状胃切除术&$

:

%胆胰分流术$

Q.I

%&$

4

%混

合型手术!胃转流术$

'Q.

%'其中
'Q.

以其对糖尿病良好的

治疗效果及相对较少的并发症成为目前临床上最常用的手术

方式'方法是沿胃小弯侧向上切#将胃分出一个约
4%GH

4 的

袋状小胃#并在
;B=3>̀

韧带下
"%

!

$%%GH

处切断空肠#远端空

肠与小胃吻合#近端则于该吻合口下
$%%

!

$"%GH

处与空肠行

端侧吻合'腹腔镜技术的应用因可减少创伤#放宽了对患者的

手术条件要求#加快了减重手术的发展(

"

)

'

从治疗效果分析#

'Q.

对
:

型糖尿病的治疗效果比对肥

胖症更好#因而被称为,代谢手术-或,糖尿病手术-'目前#美

国糖尿病学会的指南*国际糖尿病联盟发表的声明*中华医学

会糖尿病学分会及外科学分会的专家共识均认可代谢手术可

作为治疗
:

型糖尿病的一种方法'其在临床上的运用亦越来

越多#从
$55*

!

:%%:

年#美国减重手术增加了
#"%P

#减重手

术外科医生增加了
$##P

#同时增加了
$#6P

的减重中心(

"

)

'

?

!

'Q.

治疗
?

型糖尿病的早期及长期有效性

.2B3=8

等对
6%*

例进行胃旁路术的肥胖患者进行随访#发

现患者在
$#

年间平均体质量从
4%#0#

磅降至
:%#0)

磅#体质

量显著下降'此外#对
:

型糖尿病有着令人鼓舞的治疗效果#

在术后早期体质量显著下降前伴有
:

型糖尿病的肥胖患者的

空腹血糖即恢复正常#并在长达
$#

年的随访观察中显示

*:05P

的病理性肥胖伴
:

型糖尿病及
5*0)P

伴糖耐量受损患

者的血糖*糖化血红蛋白及胰岛素水平均恢复并长期维持在正

常水平(

4

)

'

O3H@

等(

$$

)研究显示
$5

例具有代谢综合征的绝经

前妇女在接受
'Q.

后
$

个月空腹血糖即从术前的
$40$

%4":
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