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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤&
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#在中国胶

质瘤的发病率较高&
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#目前临床上对于胶质瘤的治疗主要手段

是采取以手术为主辅放化疗的综合性治疗&
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#由于现有化疗

药物对人脑胶质瘤细胞缺乏特异性的杀伤性#因此研究新型

的)特异性更高的化疗药物对于脑胶质瘤的治疗具有重要意

义#以往研究证实核因子
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胶质瘤的发生)侵袭和放化疗产生的耐药性中发挥重要的作
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#本文通过探讨
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细胞增殖和凋亡的影响#以期

为临床上胶质瘤的治疗寻找新的治疗药物*
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度越高抑制作用越明显$
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近年来#尽管治疗胶质瘤的新手段)新技术不断出现#但是

胶质瘤患者的预后仍然较差#究其原因主要在于胶质瘤具有高

度的侵袭性#术中难以完全切除肿瘤组织#术后残存浸润的肿

瘤细胞极易产生复发#有研究表明#采用单纯手术治疗的患者

平均生存时间约为
$/

周#手术联合放疗中位生存时间约为
'-

周#采用手术联合放化疗三联方案治疗的患者平均生存时间可

以达到术后
21

周左右&

/

'

#因此术后联合放化疗)生物免疫等综

合性治疗已经成为临床上胶质瘤治疗的专家共识&

(

'

*然而#由

于目前放化疗对胶质瘤细胞缺少特异性#在杀灭肿瘤细胞的同

时往往会造成正常脑组织的损害#引发脑水肿和颅内高压#给

患者带来额外的痛苦#严重影响患者的生活质量*因此#研发

新型有效)不良反应少的化疗药已经成为胶质瘤治疗的重点和

热点#大量研究表明
Je.
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Z

信号通路很有潜力成为一种新型

化疗药物的作用靶点*

Je.
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最初是作为
Z

淋巴细胞中
-

Z

轻链基因表达的调控因子而被发现的#随着研究的不断深入#

大量研究证实
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在多种肿瘤组织中表达增加#在中枢神

经系统胶质瘤中#与正常脑组织相比#
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在所有的星形细

胞瘤和高级别星形细胞瘤系组织中表达量均异常增加&
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#选

择性降低
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-

Z

的活性可以显著抑制胶质瘤细胞的生长和侵

袭#此外下调
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的活性可以增强胶质瘤细胞对于化疗和

放疗的敏感性#提高治疗的有效性&
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'

#一项临床前期的动物体

内实验发现#柳氮磺砒啶可以通过抑制
Je.
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的活性显著降

低裸鼠体内
/̀-

细胞的生长和增殖#因此#靶向性抑制
Je.

-

Z

的活性对于胶质瘤细胞的治疗具有重要的临床应用前景*

Je.

-

Z

主要包括
1

个亚单位!

5<D

$

75<D

%和
E

)2

$

5<D9

%#

这二者组成的异源二聚体在绝大多数细胞中以非活性形式存

在于细胞质中&

$1

'

(当细胞受细胞外信号刺激后#

4]]

接受上游

调节蛋白的磷酸化#并被激活#激活后的
4]]

使
4

-

Z

磷酸化#

并发生泛素化降解#失去
4

-

Z

阻碍作用的
E

)2

迅速移位到细胞

核#与特异性
Je.

-

Z

位点结合#诱导相关基因转录*

4]]

是

Je.

-

Z

激活的关键性酶#主要由一个大的蛋白激酶复合体组

成#其中包括具有催化活性的
4]]

%

)

4]]

#

和一个有调节功能

的
4]]

'

'

个亚单位*

4]]

%

通过使
4

-

Z

%

上
O<B'1

和
O<B')

磷

酸化#而
4]]

#

不仅可以使
4

-

Z

%

上
O<B'1

和
O<B')

磷酸化#还

能使
4

-

Z

#

上的
O<B$(

)

O<B1'

磷酸化*有研究证实
Je.

-

Z

在肿

瘤中的作用主要是抑制凋亡蛋白的表达#以及促进抗凋亡蛋白

的表达#此外#

Je.

-

Z

还可以促进转移相关因子
PPT(

的转

录#增强肿瘤细胞的侵袭性&

$'

'

*在胶质瘤细胞中#

3

G

7D#,\$

蛋

白是受
Je.

-

Z

调节的一种重要的细胞周期蛋白#它与细胞周

期蛋白依赖性激酶结合#促使胶质瘤细胞从
c

$

期顺利进入
O

期&

$0

'

#使细胞发生分裂与增殖#

Je.

-

Z

的激活还可以通过抑制

/$)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期



3?+

E

?+<.'

的产生以及增加
Z7D.1

的表达#从而抑制胶质瘤细胞

凋亡的发生&

$2

'

*本研究发现#

4]]

的选择性抑制剂
4]]$)

可

以明显抑制人胶质瘤细胞
/̀-

的增殖#其机制可能是通过抑

制
E

)2

向细胞核内的转运从而抑制
Je.

-

Z

介导的下游因子

3

G

7D#,\$

的转录和表达相关#

3?+

E

?+<.'

作为凋亡下游的关键

执行者#

4]]$)

可以明显增加
3?+

E

?+<.'

促凋亡蛋白的表达#

减少抗凋亡蛋白
Z7D.1

的表达#这可能是
4]]$)

促进胶质瘤细

胞凋亡和抑制增殖的主要机制#此外#

4]]$)

在动物实验中发

现可以通过口服吸收#一旦进入临床可以大大简化给药方式#

为了进一步验证其临床有效性#下一步需要进行动物体内实

验#从而为临床实验打下坚实的理论基础*

综上所述#

4]]

的抑制剂
4]]$)

可以抑制胶质瘤细胞的

增殖并促进胶质瘤细胞的凋亡#

4]]$)

未来可能成为治疗胶

质瘤的一种新型药物#具有潜在的临床应用前景*
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