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　　对氧磷酶（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ，ＰＯＮ）基因家族包括三个成员：

ＰＯＮ１，ＰＯＮ２，ＰＯＮ３，三者具有高度的同源性
［１］。其中，ＰＯＮ１

的研究较为深入，由于ＰＯＮ２在分布及生物学特性上与ＰＯＮ１

和ＰＯＮ３有着较大的区别，近年来相关的研究也逐渐增多。

ＰＯＮ２的基因产物具有抗氧化应激的特性，可以调节脂质代

谢、防止动脉粥样硬化、抵御绿脓杆菌感染，其基因多态性可能

与多种疾病有关。下面我们就ＰＯＮ２研究进展作一综述。

１　ＰＯＮ２基因表达

ＰＯＮ２位于人染色体７ｑ２１．３区域，包括９个外显子和８

个内含子，编码产物为３５５个氨基酸的蛋白质，分子量约为

４３ｋＤａ。ＰＯＮ２大约有７０％的核苷酸序列和６５％的氨基酸序

列与ＰＯＮ１和ＰＯＮ３是一致的
［１］。由于ＰＯＮ家族的结构同

源性，从进化的观点上看，ＰＯＮ２在这个家族中为最古老的成

员，其次是ＰＯＮ３和ＰＯＮ１
［２］。ＰＯＮ２在体内广泛表达，在脑、

心、肾、脾、肝、结肠、肺、小肠、肌肉等组织，动脉壁上的内皮细

胞、平滑肌细胞、巨噬细胞及血液白细胞上都可检测出ＰＯＮ２

的表达［２］。而ＰＯＮ１主要在肾脏、肝脏和结肠组织中表达，

ＰＯＮ３ｍＲＮＡ也主要存在于肝脏和肾脏。另一个与ＰＯＮ１和

ＰＯＮ３不同之处是，ＰＯＮ２不能在高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）和低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＬＤＬ）中检测出，而主要分布在细胞质膜上
［２］。

２　ＰＯＮ２基因多态性与疾病

ＰＯＮ２基因多态性常见位点为３１１和１４８，编码区３１１位

丝氨酸（Ｓｅｒｉｎｅ）与１４８位半胱氨酸（Ｃｙｓｔｅｉｎｅ）分别被替换为甘

氨酸（Ｇｌｙｃｉｎｅ）和丙氨酸（Ａｌａｎｉｎｅ），命名Ｓ３１１Ｇ和Ｃ１４８Ａ
［３］。

自从发现ＰＯＮ２基因多态性以来，发现其与许多疾病发生相

关。早期的研究表明Ｓ３１１Ｃ多态性与冠心病、糖尿病患者的

缺血性卒中、阿尔兹海默、先天免疫缺陷等疾病有关，Ｇ１４８Ａ

多态性与血清低密度脂蛋白水平、空腹血糖及出生时体重相

关［４］。有研究发现ＰＯＮ２基因Ｓ３１１Ｃ和Ｇ１４８Ａ多态性与２型

糖尿病、心血管疾病及肾脏疾病发生无太大关联［５７］。由于种

族差异、样本量大小、环境因素等带来的影响，需要大样本多中

心的前瞻性研究进一步探讨 ＰＯＮ２基因多态性与疾病的

关系。

３　ＰＯＮ２与氧化应激

氧化应激是机体氧化水平超过抗氧化水平时，活性氧簇

（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮簇等高活性的分子

没有被及时清除而大量堆积，造成机体损伤引起多种疾病的过

程。近年来人们对ＰＯＮ２在细胞内抗氧化应激的作用进行了

较为深入的研究。ＰＯＮ２的抗氧化性最先由ＣａｒｅｙＪ．Ｎｇ的研

究小组发现，过表达ＰＯＮ２的 ＨｅＬａ细胞能显著降低过氧化氢

及氧化磷脂诱导的细胞内氧化应激水平，还能减少ＬＤＬ的氧

化修饰及单核细胞趋化性［８］。用丁硫氨酸亚砜胺、７酮基胆固

醇、卵磷脂等氧化剂处理小鼠腹膜巨噬细胞（ｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＭＰＭ）后，ＰＯＮ２ｍＲＮＡ的水平显著增高，同时，

提纯的ＰＯＮ２蛋白与 ＭＰＭ孵育，可以减少细胞的脂类过氧化

物含量和ＬＤＬ的氧化修饰
［９］。在单核细胞向巨噬细胞分化的

过程中，ＰＯＮ２的表达（ｍＲＮＡ和蛋白）及活性是增高的，而灭

活ＮＡＤＰＨ氧化酶后 ＭＰＭ上ＰＯＮ２的表达降低，提示ＰＯＮ２

表达可能是细胞对超氧离子产生增多的一种代偿性保护机

制［１０］。此外，在血管细胞中过表达ＰＯＮ２不仅能降低ＲＯＳ的

水平，还能降低内质网应激诱导的半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）的激

活［１１］。另有学者也在肠道及Ｃａｃｏ２细胞系中证明了ＰＯＮ２

对氧化剂刺激的保护性作用［１２］。另一项研究观察了巨噬细胞

中不同水平的氧化应激和ＰＯＮ２活性的关系，发现ＰＯＮ２的

活性呈现出Ｕ形双向性。当巨噬细胞的氧化应激处于低水平

状态时，ＰＯＮ２的活性与氧化应激水平呈反比，而巨噬细胞的

氧化应激水平高于对照组时，ＰＯＮ２的活性才逐渐增高，Ｍａａｙ

ａｎＳｈｉｎｅｒ等推测这种效应可能与ＰＯＮ２的灭活和抗氧化特性

有关［１３］。因此在细胞水平上抗氧化应激的能力是ＰＯＮ２的一

个重要特性。

４　ＰＯＮ２与脂质代谢

ＬＤＬ的氧化、巨噬细胞泡沫化和脂质蓄积是动脉粥样硬

化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）重要的发生发展因素。早期研究证实

ＰＯＮ２能够降低细胞内氧化应激水平，阻止细胞介导的ＬＤＬ

氧化修饰作用［９］。ＣａｒｅｙＪ．Ｎｇ等发现ＰＯＮ２敲除小鼠与对照

组相比，血清 ＨＤＬ、甘油三酯、血糖水平无明显差异，ＶＬＤＬ和

ＬＤＬ的水平下降了３２％，但 ＬＤＬ的炎症性能明显增强
［１４］。

从ＰＯＮ２敲除小鼠分离得到的 ＭＰＭ 与对照组相比甘油三酯

含量、合成速率和微粒体甘油二酯酰基转移酶１（ＤＧＡＴ１）活性

都显著增加。将ＰＯＮ２基因转染进之前得到的 ＭＰＭ，上述效

应得到逆转。研究者们推测 ＰＯＮ２可以通过抑制微粒体

ＤＧＡＴ１及ＮＡＤＰＨ氧化酶的活性来减少巨噬细胞甘油三酯

的蓄积和泡沫细胞的形成［１５］。另外，ＰＯＮ２的表达还与巨噬

细胞的胆固醇水平有关。高胆固醇血症患者的巨噬细胞中胆

固醇含量增加而ＰＯＮ２表达降低，应用阿托伐他汀治疗后能逆

转这种现象，巨噬细胞与乙酰化ＬＤＬ孵育造成细胞胆固醇蓄

积后，ＰＯＮ２表达减少
［１６］。另有研究指出未酯化的胆固醇能

通过磷脂酰肌醇３激酶途径的激活上调巨噬细胞ＰＯＮ２的

表达［１７］。
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５　ＰＯＮ２与动脉粥样硬化

ＰＯＮ２参与了氧化应激、炎症反应、脂质代谢等 ＡＳ形成

的关键过程。大多数研究是在离体条件下从细胞水平观察

ＰＯＮ２的生物学特性。近年来，人们建立了一些ＰＯＮ２转染及

敲除的小鼠模型来探究 ＰＯＮ２在体内抗 ＡＳ的能力。Ｚｈｉ

ＧａｎｇＳｈｅ等利用细菌人工染色体技术建立了ＰＯＮ转基因／

ＡｐｏＥ敲除小鼠模型，与ＡｐｏＥ敲除小鼠相比斑块更少，并且斑

块具有更高的稳定性［１８］。同样的，ＣａｒｅｙＪ．Ｎｇ等给ａｐｏＥ敲

除小鼠注射表达人ＰＯＮ２的腺病毒后，发现与对照组相比，前

者的损害区域明显减小［１９］。而ＰＯＮ２敲除小鼠与野生型小鼠

相比，ＡＳ病变区域扩大了２．７倍
［１５］。另一项研究表明ＰＯＮ２

可以通过调节内质网应激条件下的钙离子稳态和细胞存活来

阻止ＡＳ的加重进程
［２０］。以上研究共同证实了，ＰＯＮ２在 ＡＳ

的病理过程中起着非常重要的作用。

６　ＰＯＮ２与绿脓杆菌感染

绿脓杆菌是一种能引起医院内感染和囊泡性纤维症

（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）的条件致病菌，它分泌的 Ｎ３氧十二烷酰

高丝氨酸内酯（Ｎ３ｏｘｏｄｏｄｅｃａｎｏｙｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ，３ＯＣ１２

ＨＳＬ）对细菌致病因子表达的调节和生物被膜的形成十分重

要。ＰＯＮ家族的抗氧化和抗炎特性能够灭活３ＯＣ１２ＨＳＬ来

防止绿脓杆菌的感染［２１］。为了明确ＰＯＮ家族各自在上述过

程中起的作用，ＪｏｈｎＦ．Ｔｅｉｂｅｒ等
［２２］分别测定了各基因水解

３ＯＣ１２ＨＳＬ的能力，发现 ＰＯＮ２展现出最高的活性，ＰＯＮ２

ＰＯＮ１１９２Ｒ＞ＰＯＮ１１９２Ｑ＞ＰＯＮ３。ＰＯＮ２敲除小鼠与野生

小鼠相比气道上皮细胞溶菌产物灭活３ＯＣ１２ＨＳＬ的能力下

降，过表达ＰＯＮ２能增强３ＯＣ１２ＨＳＬ的降解
［２３］。ＳｖｅｎＨｏｒｋｅ

等［２４］用 小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）沉默

ＰＯＮ２后也得到了相似的结论。ＧｒｉｆｆｉｎＰＥ等
［２５］观察了绿脓

杆菌感染和ＣＦ患者支气管肺泡灌洗液中ＰＯＮ２表达之间的

关系，发现ＰＯＮ２低水平的表达虽然不是造成绿脓杆菌感染

的直接因素，却是一个早期预测ＣＦ患儿绿脓杆菌感染的敏感

指标。

７　展　　望

近年来研究证实了ＰＯＮ２在抗氧化应激、脂质代谢、防止

动脉粥样硬化、抵御绿脓杆菌感染等方面的重要作用。但大多

均为基础研究，关于ＰＯＮ２与临床的研究较少。基因多态性影

响各种疾病的确切机制，外源性食物及药物对ＰＯＮ２水平的

调节，ＰＯＮ２在糖脂代谢中的作用，ＰＯＮ２水平对冠心病的影

响，ＰＯＮ２与全身各系统绿脓杆菌感染的关系，这些问题的研

究及解决可以为相关疾病的防治开辟新的思路。随着对

ＰＯＮ２研究的不断深入，我们期望ＰＯＮ２的临床研究有更大的

突破。
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ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ Ｓｅｒ３１１Ｃｙｓｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｓｔｒｏｋｅｒｉｓｋ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ５，００８ｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０１１，３９（５）：５６２３５６３０．

［８］ ＮｇＣＪ，ＷａｄｌｅｉｇｈＤＪ，ＧａｎｇｏｐａｄｈｙａｙＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏ

ｎａｓｅ２ＩｓａＵｂｉｑｕｉｔｏｕｓｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＰｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈＡｎｔｉｏｘｉ

ｄａｎｔＰｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄＩｓＣａｐａｂｌｅｏｆＰｒｅｖｅｎｔｉｎｇＣｅｌｌｍｅｄｉａ

ｔｅｄＯｘｉｄａｔｉｖｅ ＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＬｏｗ ＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６（４８）：４４４４４４４４４９．

［９］ ＲｏｓｅｎｂｌａｔＭ，ＤｒａｇａｎｏｖＤ，ＷａｔｓｏｎＣＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｕｓｅ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｈｅｒｅａｓ

ｃｅｌｌｕｌａｒｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ３ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｕｎｄｅｒｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００３，２３

（３）：４６８４７４．

［１０］Ｓｈｉｎｅｒ Ｍ，Ｆｕｈｒｍａｎ Ｂ，Ａｖｉｒａｍ Ｍ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２

（ＰＯＮ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｖｉａａｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎ

ａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ＮＡＤＰＨ ）ｏｘｉ

ｄａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｄｕｒｉｎｇｍｏｎｏｃｙｔｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ

ａｔｉｏｎｉｎｔｏｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００４，

３７（１２）：２０５２２０６３．

［１１］ＨｏｒｋｅＳ，ＷｉｔｔｅＩ，ＷｉｌｇｅｎｂｕｓＰ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２

ＲｅｄｕｃｅｓＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓｉｎＶａｓｃｕｌａｒＣｅｌｌｓａｎｄＤｅｃｒｅａｓｅｓ

ＥｎｄｏｐｌａｓｍｉｃＩｎｄｕｃｅｄＣａｓｐａｓｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２００７，１１５（１５）：２０５５２０６４．

［１２］ＰｒｅｃｏｕｒｔＬＰ，ＳｅｉｄｍａｎＥ，ＤｅｌｖｉｎＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐａｒａｏｘｏｎａｓｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍ

ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，４１（７）：１６２８１６３７．

［１３］ＳｈｉｎｅｒＭ，ＦｕｈｒｍａｎＢ，Ａｖｉｒａｍ Ｍ．ＡｂｉｐｈａｓｉｃＵｓｈａｐｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｏｎｔｈｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｔｉ

ｏｘｉｄａｎｔｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ （ＰＯＮ２）ｅｎｚｙｍａｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４９（３）：１０９４

１０９９．

［１４］ＮｇＣＪ，ＢｏｕｒｑｕａｒｄＮ，ＧｒｉｊａｌｖａＶ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２

ＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙＡｇｇｒａｖａｔｅｓＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎ ＭｉｃｅＤｅｓｐｉｔｅ

Ｌｏｗｅｒ ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ：ａｎｔｉ

ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｆｏｒｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００６，２８１（４０）：２９４９１２９５００．

［１５］ＭｅｉｌｉｎＥ，ＡｖｉｒａｍＭ，ＨａｙｅｋＴ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２（ＰＯＮ２）

ｄｅｃｒｅａｓｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ

（ＴＧ）ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ
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ａｎｄＤＧＡＴ１ａｃｔｉｖｉｔｙ：ＳｔｕｄｉｅｓｉｎＰＯＮ２ｄｅ？ｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．

Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００９，２０８（２）：３９０３９５．

［１６］ＲｏｓｅｎｂｌａｔＭ，ＨａｙｅｋＴ，ＨｕｓｓｅｉｎＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａｉｓｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｉｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃｏｎｔｅｎｔ：ｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００４，２４（１）：１７５１８０．

［１７］ＳｈｉｎｅｒＭ，ＦｕｈｒｍａｎＢ，ＡｖｉｒａｍＭ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐａｒａｏｘｏ

ｎａｓｅ２（ＰＯＮ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｕｎｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）ｐａｔｈｗａｙ．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，３８８（１２）：

１３５３１３５８．

［１８］ＳｈｅＺＧ，ＺｈｅｎｇＷ，ＷｅｉＹＳ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＰａｒａｏｘｏｎａｓｅ

Ｇｅｎｅ Ｃｌｕｓｔｅｒ Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ

ＡｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＰｒｏｍｏｔｅｓＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃＰｌａｑｕｅＳｔａ

ｂｉｌｉｔｙｉｎＡｐｏＥＮｕｌｌＭｉｃｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００９，１０４（１０）：

１１６０１１６８．

［１９］ＮｇＣＪ，ＨａｍａＳＹ，ＢｏｕｒｑｕａｒｄＮ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｍｅ

ｄｉａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｐｒｏｔｅｃｔｓａ

ｇａｉｎｓｔｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂ，２００６，８９

（４）：３６８３７３．

［２０］ＤｅｖａｒａｊａｎＡ，ＧｒｉｊａｌｖａＶＲ，ＢｏｕｒｑｕａｒｄＮ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｃａｌｃｉｕｍｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄ

ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｕｎｄｅｒｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｓａｎｄｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｇ

ｇｒａｖａｔｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ／ａｐｏＥ

（／）ｍｉｃｅｏｎａ Ｗｅｓｔｅｒｎｄｉｅｔ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂ，

２０１２，１０７（３）：４１６２７．

［２１］ＳｃｈｗｅｉｋｅｒｔＥＭ，ＡｍｏｒｔＪ，ＷｉｌｇｅｎｂｕｓＰ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏ

ｎａｓｅｓ２ａｎｄ３ＡｒｅＩｍｐｏｒｔａｎｔＤｅｆｅｎｓｅＥｎｚｙｍｅｓａｇａｉｎｓｔ

ＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａＶｉｒｕｌｅｎｃｅＦａｃｔｏｒｓｄｕｅｔｏＴｈｅｉｒ

ＡｎｔｉＯｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄＡｎｔｉＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＰｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｌｉｐｉｄｓ，２０１２；２０１２：３５２８５７．

［２２］ＴｅｉｂｅｒＪＦ，ＨｏｒｋｅＳ，ＨａｉｎｅｓＤＣ，ｅｔａｌ．Ｄｏｍｉｎａｎｔｒｏｌｅｏｆ

ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅｓｉｎｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉ

ｎｏｓａｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｓｉｇｎａｌＮ（３ｏｘｏｄｏｄｅｃａｎｏｙｌ）Ｌｈｏ

ｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃｔｏｎｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２００８，７６（６）：２５１２

２５１９．

［２３］ＳｔｏｌｔｚＤＡ，ＯｚｅｒＥＡ，ＮｇＣＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｅｎｈａｎｃｅｓＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ

ｉｎｍｕｒｉｎｅｔｒａｃｈｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌ

ＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（４）：Ｌ８５２８６０．

［２４］ＨｏｒｋｅＳ，ＷｉｔｔｅＩ，Ａｌｔｅｎｈ？ｆｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｉｓ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｑｕｏｒｕｍ

ｓｅｎｓｉｎｇｓｉｇｎａｌＮ（３ｏｘｏｄｏｄｅｃａｎｏｙｌ）Ｌｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅｌａｃ

ｔｏｎｅａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｙｏｃｙａｎｉｎ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１０，４２６（１）：７３８３．

［２５］ＧｒｉｆｆｉｎＰＥ，ＲｏｄｄａｍＬＦ，ＢｅｌｅｓｓｉｓＹＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＰＰＡＲγａｎｄｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ２ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰｓｅｕｄｏ

ｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１２，７（７）：Ｅ４２２４１．

（收稿日期：２０１２１１２１　修回日期：２０１３０２１９）

·综　　述·

ＢＯＬＤｆＭＲＩ在脑肿瘤中的应用研究进展


刘晓虎 综述，罗天友△审校

（重庆医科大学附属第一医院放射科　４０００１６）

　　关键词：血样水平依赖性功能磁共振成像；脑肿瘤；进展

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１２．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１２１４１２０３

　　血样水平依赖性功能磁共振成像（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＭＲｉｍａｇｉｎｇ，ＢＯＬＤｆＭＲＩ）能无创伤地对神

经元活动进行准确的测定，它在以图像的方式显示抽象的大脑

功能活动的同时，一并获得解剖学及病理学的信息。ＢＯＬＤ

ｆＭＲＩ获得的脑功能图像分辨率高、精确度好，在临床神经外科

领域里显示出越来越重要的作用，本文就其基本原理及其在脑

肿瘤中的应用研究进展做一综述。

１　ＢＯＬＤｆＭＲＩ的基本原理

ＢＯＬＤｆＭＲＩ是１９９０年由 ＡＴ＆ＴＢＥＬＬ实验室 Ｏｇａｗａ

等［１］首先报道的，其基本原理是将血液中的血红蛋白作为一种

天然的内源性对比剂，用Ｔ２Ｗ敏感的 ＭＲＩ序列探测其在脑活

动时的变化。脱氧血红蛋白是一种顺磁性物质，它能缩短Ｔ２

时间，在Ｔ２加权成像时，使局部信号减弱。静息状态下，血液

中的氧合血红蛋白与脱氧血红蛋白的浓度比呈稳定状态。脑

组织被激活后，伴随局部脑血流量、局部脑葡萄糖的利用及氧

摄取量等血流动力学的改变，血液中的氧合血红蛋白量增加，

脱氧血红蛋白量减少，因此后者缩短Ｔ２时间的作用减弱，局

部脑区的Ｔ２或Ｔ２相对延长，使用Ｔ２Ｗ敏感的 ＭＲＩ序列采

集的图像上就可以见到激活脑区信号强度的增加［２］。为了显

示激活区的解剖定位，在ＢＯＬＤ扫描的同时，选择适当的 ＭＲＩ

序列进行解剖学结构成像，将ＢＯＬＤ影像融合在解剖结构图

像上，即获得脑活动时激活脑区的功能成像图。

２　ＢＯＬＤｆＭＲＩ在脑肿瘤术前功能区定位中的应用

２．１　任务态ＢＯＬＤｆＭＲＩ的应用　传统的脑功能定位的方法

是体感诱发电位（ＳＳＥＰｓ）和皮层电刺激（ＥＣＳ），但此类定位方

法需扩大手术视野和延长手术时间，从而增加了手术风险。任
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