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(ege4@

与神经细胞的相关研究进展

贺永刚$

!赵
!

薇:

!曾常茜:

!曹
!

岩:综述!尹家俊$

$审校

"

$0

大连大学附属中山医院普外二科!大连
$$6%%$

'

:0

大连大学医学院!辽宁省生物

有机化学重点实验室!大连
$$66::

#

!!

关键词"

(ege4@

'神经细胞'凋亡

123

!

$%04565

"

7

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

文献标识码"

,

文章编号"

$6)$!*4#*

"

:%$:

#

:#!:"44!%4

!!

(eg

转录因子是
:%%%

年命名的一个新的蛋白质家族#在

转录调控机体生长发育*代谢*细胞周期*凋亡等方面起重要作

用'其中研究最深入的是
e

亚家族$

(ege

%'目前已知哺乳

动物中
(ege

家族有
#

个成员#即
(ege$

*

(ege4@

*

(ege#

和
(ege6

'他们定位于不同的染色体上#由不同的基因编

码(

$!:

)

'最近研究发现#去磷酸化状态的
(ege4@

可促进神经

细胞凋亡#在
.W4[!,Z>

通路激活时亦发挥重要作用(

4!#

)

'

>

!

(ege@@

的结构特点

分为
$)

个亚家族#

(eg

蛋白的共同特征是具有一个高度

保守的
I&,

结构域#称为
(eg

结构域#该结构域由
$$%

个氨

基酸残基组成#折叠成
4

个
&

螺旋*

4

个
)

折叠*

$

个环状结构

和
N

末端'

(ege4@

定位于
6

号染色体#其
GI&,

全长
:0*

ZC

#包括
4

个外显子#

:

个内含子#共编码
6)4

个氨基酸'其结

构域中的
&

螺旋是识别
I&,

特异序列的部位#

N

末端含一个

.[Q

磷酸化位置和
$#!4!4

蛋白结合基序#形成螺旋结构插入

I&,

#

N

末端作为核定位信号#对
(ege4@

蛋白与
I&,

结合

形成复合物的稳定性起重要作用(

"

)

'

?

!

(ege@@

的活性调节

?0>

!

(ege4@

的上游调节

?0>0>

!

(ege4@

的磷酸化修饰
!

(ege4@

是
.W4[!,Z>

信号

通路下游的重要转录因子#磷酸化的
.W4[

激活
,Z>

#

,Z>

直接

磷酸化
(ege4@

的
4

个保守丝氨酸"苏氨酸残基!

;AB4:

*

+=B:"4

及
+=B4$"

#使其与胞核内结构蛋白
$#!4!4

特异性结合#

并从细胞核转运至细胞质#经过泛素化修饰而降解#失去正常

的转录活性#最终促进细胞增殖'当
,[;

途径被抑制时#去

磷酸化的
(ege4@

大部分进入细胞核#调节不同的凋亡靶目

标#导致细胞凋亡(

6

)

'

\2<=B!-=9

?

D@E

等(

)

)通过
]=8>=B9CE2>

和免疫荧光染色发现#大鼠脑缺血模型中#

(ege4@

去磷酸化#

在细胞核内大量表达#海马
N,$

区神经细胞凋亡增多&活化

.W4[!,[;

通路#

(ege4@

磷酸化#核内表达减少#海马
N,$

区神经细胞凋亡减少'表明
(ege4@

的转录后磷酸化受

.W4[!,Z>

通路调节'

?0>0?

!

(ege4@

的乙酰化修饰
!

乙酰化"去乙酰化是一种非

常重要的共价修饰#它能调控转录因子的活性#与细胞凋亡密

切相关'

(ege4@

在胞核内主要受
K

4%%

的乙酰化修饰和

+W/;$

的去乙酰化修饰'

(ege4@

是去乙酰化酶
+W/;W

的下

游靶蛋白'文献报道#在氧化应激状态下#

+W/;$

可直接或间

接去乙酰化
(ege4@

#诱导
(ege4@

引起细胞生长阻滞#抑制

其介导的细胞凋亡过程#促进细胞存活(

*

)

'相反#

K

4%%

可乙酰

化
(ege4@

#促进细胞凋亡(

5

)

'

?0?

!

(ege4@

的下游调节
!

去磷酸化的
(ege4@

主要通过上

调凋亡前基因
Q3H

和非特异性周期依赖性激酶抑制因子

K

:)[3

K

$

诱导细胞凋亡'

(ege4@

需在核内与
/d&g4

基因

共同作用于
Q3H

才可诱导其表达#

(ege4@

直接与
Q3H

基因

启动子的保守
(ege!

结合元件结合#

/d&g4

则与
Q3H

启动子

中保守的
:

个
/d&g4

结合元件结合#单独的
/d&g4

或

(ege4@

均不能激活
Q3H

#只有
/d&g4

和
(ege4@

都与
Q3H

结合#才能激活
Q3H

#诱导细胞凋亡(

$%

)

'此外#

(ege4@

还可在

核内上调
K

:)[3

K

$

和
'@11#"

&

#

K

:)[3

K

$

可抑制细胞周期蛋白

I$

#使细胞周期停滞在
'

%

"

'

$

期#

'@11#"

&

可使细胞周期停留

在
'

:

!-

期#两者上调可诱导细胞生长周期阻滞(

$

#

*

)

'

@

!

(ege@@

对神经细胞的作用

@0>

!

(ege4@

的神经保护作用
!

巯基特异性抗氧化酶
*

$

K

=B2J3B=12J39

*

#

K

BJ

*

%是体内重要的抗氧化酶'

\=29

?

44":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



等(

$$

)通过应激大鼠模型研究了
(ege4@

与
K

BJ

*

的关系#结

果发现#抑制
(ege4@

可使海马神经细胞中
K

BJ

*

表达减少#

线粒体超氧化物歧化酶$

H3>2GA291B3@E8D

K

=B2J31=138HD>@8=

#

-9!+eI

%代偿性增多'说明
(ege4@

介导
K

BJ

*

在神经细胞

中表达#以及
-9!+eI

在线粒体中表达#保护神经细胞不受氧

化应激损伤'同时#

I3GZ

和
Q@139

?

(

$:

)通过
83/&,

沉默去磷

酸化的
(ege4@

#发现
(ege4@

在核内表达减少后海马神经元

更能耐受氧化应激损伤'

NgNO$:

是趋化因子受体
NgN/#

的配体#可调节神经祖

细胞增殖'

]D

等(

$4

)发现#

NgNO$:

介导的神经祖细胞增殖与

(ege4@

磷酸化增多有关'运用携带大鼠
(ege4@

基因的重

组腺病毒体外感染大鼠神经祖细胞#使神经祖细胞核中大量表

达
(ege4@

#发现神经祖细胞增殖受抑制'说明
NgNO$:

介导

的神经祖细胞增殖依赖于
(ege4@

磷酸化'

(ege4@

在周围神经系统中也发挥重要作用'

]@9

?

等(

$#

)最近通过
]=8>=B9CE2>

研究发现#小鼠坐骨神经损伤后

(ege4@

表达明显降低#且这一表现在施旺细胞中最为显著'

用
(ege4@83/&,

转染施旺细胞#再用免疫荧光法观察#结果

显示
(ege4@

可通过
.W4

"

,Z>

通路促进施旺细胞分化#从而

促进周围神经在损伤后自我修复'

此外#

-3

M

@L@Z3

等(

$"

)也认为
(ege4@

在缺血引起的神经

细胞凋亡中起重要作用#可作为治疗海马损伤及认知障碍的靶

目标'

@0?

!

(ege4@

的神经损伤作用
!

研究发现#应激引起的神经

细胞损伤#其损伤程度在大脑不同细胞与区域间有差异#其中

海马
N,$

区神经细胞尤其易受损伤#且随着年龄增长而加剧'

\@GZ829

等(

$6

)认为#

N,$

区的这种易损性与
(ege4@

转录因子

在
N,$

区大量表达有关'

在低氧缺血大鼠模型中用免疫组化与
]=8>=B9

检测

.;_&

*

,Z>

*

(ege4@

及其靶基因
Q3H

的表达#结果发现#

.;_&

可诱导
,Z>

和
(ege4@

去磷酸化#去磷酸化的
(ege4@

转录到核内#上调
Q3H

表达#神经细胞凋亡增加'相反#抑制

.;_&

可使
,Z>

和
(ege4@

磷酸化作用增强#

(ege4@

从胞

核转移到胞质#引起
Q3H

表达下调#神经细胞凋亡减少'由此

可见#

.;_&!,Z>!(ege4@

通路与低氧缺血引起的神经细胞凋

亡有关(

$)

)

'

脑损伤时#

(ege4@

也可促进星形胶质细胞增殖#引起反

应性胶质化'

ND3

等 (

$*

)通过
]=8>=B9CE2>

和免疫荧光染色发

现#脑损伤后
;&(

&

和
WO!$

)

增多#

;&(

&

和
WO!$

)

可激活
,Z>!

(ege4@

通路#

(ege4@

从细胞核转运到细胞质#失去生物学

活性#阻断其对
K

:)[3

K

$

和
'@11#"

&

的调节#导致星形胶质细

胞反应性增生#不利于神经系统的损伤后修复'

A

!

展
!!

望

近年来#人们对
(ege4@

的作用机制研究逐渐从肿瘤细

胞转移到了神经细胞#发现其既可在
.W4[!,Z>

通路激活时磷

酸化或
+W/;W

调控下去乙酰化#促进神经细胞存活*增殖&也

可在
.W4[!,Z>

通路受抑制时去磷酸化或
.4%%

调节下乙酰

化#诱导神经细胞凋亡'

(ege4@

对神经细胞作用的具体机制

仍有待进一步研究'相信随着研究的不断深入#人们必将对

(ege4@

有突破性的了解#为治疗神经系统疾病找到新靶点'
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自发性低颅压综合征的影像学及诊治进展

张丽娜 综述!陈阳美 审校

"重庆医科大学附属第二医院神经内科
!

#%%%$%

#

!!

关键词"自发性低颅压综合征'体位性头痛'磁共振成像'脊髓造影'脑脊液漏

123

!

$%04565

"

7

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

文献标识码"

,

文章编号"

$6)$!*4#*

"

:%$:

#

:#!:"4"!%4

!!

自发性低颅压综合征$

8

K

29>@9=2D839>B@GB@93@EA

MK

2>=9!

8329

#

+WR

%#又称脑脊液低容量综合征或自发性脊柱脑脊液

漏(

$

)

#是一组较少见的临床综合征#多由自发性脑脊液漏$

G=!

B=CB28

K

39@EFED31E=@Z

%导致的脑脊液压力降低所致#可能的原

因包括硬膜撕裂*硬膜囊薄弱*微小的创伤等(

:

)

'从
:%

世纪

5%

年代开始#人们逐渐对该病有了许多新的认识#但因其临床

表现复杂多样#极易造成误诊或漏诊'影像学的快速发展在

+WR

的诊断中有着举足轻重的作用'本文将对
+WR

的病因*

临床表现及着重对其影像学检查进行总结#从而有助于对该病

及时准确的诊断#并指导治疗及判断预后'

>

!

+WR

的病因及病理机制

根据
-29B2=![=EE3=

理论!颅腔内容积恒定#脑实质体积*

脑脊液容积和颅内血容积三者之和为一常数'任何原因引起

的脑脊液容量减少均可导致低颅压'目前#大多数学者认为自

发性脑脊液漏是
+WR

的主要病因'发生脑脊液漏的
+WR

患者

中约
:

"

4

被证实有结缔组织疾病$提示可能存在硬脊膜及视网

膜发育不良%

(

$

)

#包括马方综合征(

4

)

*

_AE=B8!I@9E28

综合征(

#

)

*

常染色体显性遗传多囊肾(

"

)

*自发性视网膜脱离等'另外#激

烈运动*喷嚏*咳嗽*椎体骨刺等可致神经根处蛛网膜破裂或脑

膜撕裂#造成脑脊液外漏引发
+WR

(

6

)

'有学者提出了
+WR

另

外两种可能的发病机制!脑脊液生产减少及吸收亢进#但目前

尚无资料证实这些机制'

?

!

+WR

的流行病学及临床特征

?0>

!

流行病学
!

+WR

可发生在任何年龄#发病高峰在
#%

岁左

右#女性较为多见#男女比约为
$U:

(

$

)

'其年发病率为
"

"

$%

万#约为自发性蛛网膜下腔出血的
$

"

:

(

)

)

'

?0?

!

临床表现
!

+WR

临床表现复杂多样#多以急性或亚急性

起病#也可缓慢起病'体位性头痛为其特征性表现#是由脑脊

液量减少*压力降低*脑组织移位下沉等使颅内痛敏结构如脑

膜*血管*脑神经受牵拉所致'国际头痛协会将此类头痛定义

为!直立后
$"H39

内出现或加重#恢复卧位后
4%H39

内消失

或减轻的头痛'

+WR

患者头痛形式多样#可为非直立性*慢性

每日性*劳累性#极少数患者出现爆裂样头痛'其他常见临床

表现有恶心*呕吐$脑膜受刺激%&头晕#眩晕$迷路内压力改

变%&脑组织下坠压迫脑神经可引起复视$第
*

"

8

脑神经受

压%#听觉过敏#耳鸣#耳闷胀感$第
9

脑神经%#视物模糊$视神

经或视交叉受压%#面部麻木或疼痛$三叉神经受压%#面瘫或面

肌痉挛$第
:

对脑神经受牵拉%'颈项牵拉感*僵硬和颈强直

$颈神经根受压%'极少数病例出现帕金森症状$中脑受压%#痴

呆$额叶*颞叶皮质受挤压%#四肢麻痹$脊髓硬脑膜丛扩张%#垂

体功能减退症$垂体充血%#意识水平降低甚至昏迷$间脑受压%

等(

*

)

'

@

!

辅助检查

@0>

!

脑
-/W

!

脑
-/W

是目前公认的诊断低颅压综合征的首

选的无创检查方法'

+WR

在
-/W

中的五大典型表现可概括为

+__.+

#即硬膜下积液$

8DC1DB@EFED31G2EE=G>329

%*硬脑膜强化

$

=9A@9G=H=9>2FH=939

?

=8

%*静脉窦扩张$

=9

?

2B

?

=H=9>2F<=!

92D88>BDG>DB=8

%*垂体充血$

K

3>D3>@B

M

A

MK

=B@=H3@

%*脑下垂

$

8@

??

39

?

2FCB@39

%

(

:

)

'

@0>0>

!

硬膜下积液
!

从
:%

世纪
"%

年代开始#人们认识到了

硬膜下积液与低颅压的关系'

$%P

!

65P

的
+WR

患者可发生

硬膜下积液(

5

)

#包括硬膜下血肿及非血性硬膜下积液'大多数

情况下#这些硬膜下积液可视为水囊瘤$

A

M?

B2H@8

%#表现为双

侧薄薄的新月形异常信号#典型的位于大脑凸面或是后颅窝#

邻近脑组织无明显受压移位'然而#硬膜下血肿发生占位效应

者并不少见(

:

)

'通过治疗脑脊液漏后#大多数硬膜下血肿可自

行好转#仅少数患者需行开颅术或钻孔引流术&若不处理脑脊

液漏#硬膜下血肿极易复发'

@0>0?

!

硬脑膜强化
!

硬脑膜强化为
+WR

的
-/W

扫描最常

见*特征性改变#由
-2ZB3

等(

$%

)于
$55$

年首次报道'

-/W

表

现为弥漫性*对称性*可逆性*连续性硬脑膜线样增强#无软脑

膜受累'此表现的病理基础是硬脑膜区域壁薄小血管充血扩

张#通透性增加#钆在硬脑膜微血管及间隙聚集#出现双侧幕

上*幕下硬脑膜及小脑幕弥漫对称性增强#由于软脑膜具有血

脑屏障而不出现增强表现'有文献报道!约
:%P

的
+WR

患者

没有发现弥漫性硬脑膜强化(

:

)

'

+WR

患者是否出现弥漫性硬

脑膜强化与行
-/W

检查的时间及疾病的严重程度有关'

(DA

等(

$$

)报道出现弥漫性硬脑膜强化的
+WR

患者与未出现者相

比#出现头痛到行
-/W

检查的时间间隔更长($

:%0#X$604

%

1

FC

$

60"X#0#

%

1

)'

@0>0@

!

静脉窦扩张
!

当脑脊液容量减少时#静脉系统代偿性

扩张#可表现为硬膜窦饱满#脑静脉充血扩张#即静脉扩张征

$

<=92D8138>=9832983

?

9

%'这一特征敏感性高#

(@BC

等(

$:

)报

道#

$"

例
+WR

患者中有
$#

例并发横窦扩张'该征象消失比弥

"4":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期




