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胰岛素样生长因子结合蛋白
-

$

DE[YW-

&是
1%

世纪
(%

年

代研究发现的一种胰岛素样生长因子结合蛋白#它是胰岛素样

生长因子结合蛋白超家族
$)

种结合蛋白中的
$

种#除了能与

胰岛素样生长因子结合发挥作用外#因其对胰岛素有较高的亲

和性#故在人体内还具有调节胰岛素的分布及新陈代谢等作

用#同时#它还能与胰岛素受体结合#它是一种功能性的胰岛素

结合蛋白'

$.1

(

)近年来发现#

DE[YW-

能作为一种分泌蛋白#通

过自分泌或者旁分泌的方式诱导细胞的衰老和凋亡'

'

(

)之前

的研究也发现
DE[YW-

下调显著提高了
a=R=8

细胞的增殖能

力#其与细胞的凋亡水平明显降低有关#而重组
DE[YW-

可以

逆转上述效应#再次验证了上述结论'

0

(

)本文就
DE[YW-

在皮

肤病领域的研究新进展作一简要综述)

B

!

恶性黑色素瘤%

SS

&

SS

是一种高度恶性肿瘤#其在相关皮肤癌的病死率中

占
-2b

'

2

(

)由于
SS

抵抗化疗和放疗的特点#其晚期患者的

2

年存活率仅有
$%b

!

1%b

'

)

(

)因此#发现新的
SS

的有效

治疗方案成为临床上的迫切需求)

研究发现#在人类肿瘤中#尤其是在
SS

中可见
2%b

!

-%bY67[

的突变#而在良性的黑色素痣中却很少能发现

Y67[

的突变'

-./

(

)

P=

*

=

L

:

B

::

等'

'

(对全基因组进行了
6F7

干扰 筛 选#选 出 所 需 要 的
Y67[

活 化 的
$-

个 基 因

$

Y67[])%%U

&#意外发现
DE[YW-

在
Y67[])%%U

介导的衰

老和凋亡中具有核心地位#其通过自分泌或者旁分泌途径抑制

Y67[.SÙ .U6̀

信号#从而诱导细胞的衰老和凋亡)故在

Y67[])%%U

阳性的
SS

中
Y67[.SÙ .U6̀

通路过度激

活#且
DE[YW-

表达缺失#无法抑制
Y67[.SÙ .U6̀

通路信

号#导致细胞增殖失控发展为恶性肿瘤'

(

(

)

R>:,

等'

$%

(构建
L

UE[R$.DE[YW-

质粒转染至
Y$).[$%

细

胞中#发现体外质粒转染的细胞内
DE[YW-.36F7

的表达水

平以剂量依赖的方式增长了
$

!

)

倍#同时
L

U.DE[YW-

转染细

胞被明显抑制增殖#且这种抑制增殖的表现在转染后的
0/>

达到顶峰#而对照组与非转染组在增殖方面的表现并无明显不

同#由此可以表明
L

U.DE[YW-

转染组所拥有的抑制增殖的能

力是通过增加
DE[YW-

的合成与分泌所得到的)这似乎也能

推导出长期诱导
DE[YW-

的表达能建立一个理想的体外治疗

SS

的方案)为了验证体内治疗是否同样有效#

R>:,

等'

$%

(等

对
Y$).[$%

黑色素瘤同种移植物进行瘤内注射
L

U.DE[YW-

质

粒#从注射后第
2

天开始到小鼠死亡的当天#对照组的肿瘤体
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1%$)

年
$$
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期
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积是最开始体积的
/&%

倍#而注射组仅仅是原始体积的
1&/

倍#通过免疫印迹法测定
DE[YW-

的表达发现#注射组要显著

高于对照组)由此可见#

DE[YW-

在体内和体外均能抑制
Y$).

[$%SS

细胞生长并可有效促该细胞凋亡)

那么
DE[YW-

为什么会在
SS

中表达缺失呢. 近年来有

研究发现#启动子区胞嘧啶和鸟嘌呤$

R

L

E

&岛高甲基化导致抑

制基因转录沉默#通常来说
R

L

E

岛是未甲基化的#但相关研究

发现人类黑素瘤细胞中
DE[YW-

基因启动子区
R

L

E

岛存在异

常甲基化#并且
DE[YW-

基因启动子区
R

L

E

岛甲基化状态和

基因表达具有一定的相关性#当用去甲基化药物
2.=_=.!R

处

理阴性表达
DE[YW-

的人黑素瘤
7'-2

和
S$0

细胞发现
DE.

[YW-

的
36F7

和蛋白表达恢复#说明启动子区
CF7

异常甲

基化是黑素瘤细胞中
DE[YW-

表达改变的主要调控机制'

$$.$1

(

)

陈嵘等'

$'

(检测了
DE[YW-

在鼠正常组织的表达#发现

DE[YW-

在正常组织均有表达#且重要脏器的表达较高#而

SS

中表达缺失#继而推测利用质粒在体内实现
DE[YW-

高表

达进而诱导
SS

凋亡的基因治疗方法对体内重要脏器的影响

较小)由此可见#

DE[YW-

作为诱导
SS

细胞衰老和凋亡的重

要调控蛋白极有可能作为将来
SS

的基因治疗新靶点)

C

!

银屑病

银屑病是一种慢性皮肤病#它影响了全球人口的
$b

!

'b

'

$0

(

)近年来来认为#炎症细胞浸润是新发银屑病斑块的初

始事件#连同原本就存在的银屑病皮损表明银屑病是一种自身

免疫性疾病'

$2

(

)

先前
a"I>@:J

<

等'

$)

(研究表明银屑病患者
DE[YW-

表达

下降#

F"K+@:IM

等'

1

(为了证实该结果#他们研究了银屑病组和

对照组的病理切片#发现在正常表皮组织中#

DE[YW-

表达强

烈#而在银屑病表皮中完全不表达或者表达微弱#同时还发现

DE[YW-

在银屑病患者中都存在表皮细胞调控异常#这些结论

似乎都预示着
DE[YW-

参与了银屑病的发病)表皮角质形成

细胞的异常增殖和分化作为该病的特征表现#

DE[YW-

在其中

又充 当 了 什 么 样 的 角 色 呢'

1

(

.

F"K+@:IM

等'

1

(诱 导 分 化

a=R=8

细胞在
$&033"A

"

T

的
R=

1h介质的存在下#表达特定

的
DE[YW-+>6F7

或者对照组的
+>6F7

#他们发现
DE[YW-

的下调抑制了诱导表皮角质形成细胞分化的
'

个标志

6̀8$%

*内披蛋白和兜甲蛋白#同时还对全组基因进行表达分

析#研究
a=R=8

细胞培养在低细胞外钙离子浓度和高细胞外

钙离子浓度中#对于
DE[YW-

的下调所表现出的基因差异表

达#这些实验的结果均表明#

DE[YW-

能调控钙诱导的
R̀+

分

化相关的基因表达)

F"K+@:IM

等'

$-

(采用分层的三维表皮细胞培养模型#该模

型的角质形成细胞被特定的
DE[YW-

小干扰
6F7+

或者对照

组的小干扰
6F7+

所转染#然后在胶原蛋白和成纤维细胞的

气液表面上生长
1

周#让被转染的细胞去产生皮肤类似物#发

现特定的
DE[YW-

小干扰
6F7

抑制
DE[YW-

的表达#导致该

组产生的皮肤类似物低于对照组的
)%b

#同时还发现
DE[YW-

的下调与皮肤类似物模型的分层异常*明显的角化过度和棘层

增厚有关#而以上却是银屑病的特点)

F"K+@:IM

等'

$-

(还发现

每周在表皮注射
2

次重组
DE[YW-

的小鼠体内
RC'

和
RC2)

表达相对较弱#而每周在表皮注射
2

次磷酸盐缓冲液的小鼠体

内
RC'

和
RC2)

表达强烈#这两个免疫分子分别标记
8

淋巴

细胞和自然杀伤细胞)所以#

DE[YW-

中在银屑病的发病机制

中不仅仅只参与了表皮分层的异常#还参与了免疫机制的

异常)

D

!

皮肤纤维瘤和隆突性皮肤纤维肉瘤

皮肤纤维瘤$

!:J3=;"?#@J"3=

#

C[

&是一种常见的生长缓慢

的良性皮肤肿瘤#有较硬的丘疹和结节#若有罕见的糜烂和溃

疡会造成诊断的困难'

$/

(

)隆突性皮肤纤维肉瘤$

!:J3=;"?#.

@J"+=JI"3=

L

J";K@:J=,+

#

C[VW

&是一种恶性纤维组织细胞瘤#

其诊断较为困难#因为它具有和基底细胞癌*表皮样癌*肉瘤的

相似性'

$/.$(

(

)免疫组织化学染色是经常被用来对
C[

和
C[VW

进行鉴别诊断的#但是常规标记物的表达往往存在重叠'

1%

(

)

RC'0

和
+

=

因子作为最常用的免疫染色标记来鉴别
C[

和

C[VW

#但是它们可能表现出表达和诱导的异常#从而导致误

诊#虽然近些年有些数据表示
W-2

和
V$%%7)

可能成为鉴别二

者有用的免疫组织化学标记#但是结果并不太令人满意#仍旧

沿用着传统的
RC'0

和
+

=

因子'

1$

(

)

T#

等'

11

(为了研究
DE[YW-

在
C[

和
C[VW

中的免疫染色#

并确定
DE[YW-

是否优于在传统上鉴别
C[

和
C[VW

所使用的

抗体#他们使用抗体
DE[YW-

*

RC'0

*

+

=

因子*

RC$%

和
V8.'

对
1/

例
C[VW

和
'%

例
C[

进行免疫组织化学染色#结果发现

DE[YW-

在
C[

中表现阳性#而在
C[VW

中呈阴性#结合
RC'0

#

[

+

=

和
V8.'

的免疫染色#能使
C[

和
C[VW

的鉴别诊断结果

更加可靠)而肿瘤中
DE[YW-

的下调机制可能包括转录阻遏

物或者遗传基因的改变#如甲基化沉默'

'

(

#但在
C[VW

中#

DE.

[YW-

下调的机制仍是个谜#还需要大样本实验#以及进一步的

研究来澄清
DE[YW-

在
C[VW

中不表达的原因'

11

(

)但在二者

的鉴别诊断中为医学研究人员提供了新思路)

E

!

非黑色素瘤皮肤癌

非黑色素瘤皮肤癌包括基底细胞癌$

YRR

&和鳞状细胞癌

$

VRR

&#二者虽然都是浸润生长#但它们很少发生转移)

提高早期头颈部鳞状细胞癌的诊断#能有效提高临床疗

效#所以生物标记物的识别非常重要)近些年发现#与健康人

相比#尿激酶和
DE[YW-

在头颈部鳞状细胞癌患者的血浆中明

显升高#同时也发现与癌症患者的死亡风险增加有关'

1'

(

)有

假设认为#发生在
DE[YW-

基因的启动子调节区的遗传变异可

能影响该基因的表达#从而修改癌症的易感性#于是有人为了

评估
DE[YW-

的启动子基因多态性和头颈部鳞状细胞癌风险

之间的关系进行了相关研究#结果发现携带
DE[YW-.0$/7

基

因型的个体患有头颈部鳞状细胞癌的风险降低#但由于样本量

的限制#具体的分子机制还需要进一步的相关研究'

10

(

)

为了研究皮肤癌中
DE[YW-

的
36F7

的编辑和表达相对

正常皮肤是否发生了改变#

a"I>@:J

<

等'

12

(对
11

例
YRR

*

$2

例

VRR

和
$/

例正常表皮进行了
DE[YW-

的表达以及
36F7

编

辑水平的检测#发现跟正常表皮相比#

DE[YW-36F7

在
YRR

和
VRR

中过度表达#此外#

DE[YW-

的转录物在正常表皮高度

编辑#但在
YRR

和
VRR

中显著减少)

6F7

编辑是一个在真核

细胞中可以扩大和多样化转录物组和蛋白质组的转录后机

制'

12

(

)

36F7

中的腺苷$

7

&至肌酐$

D

&的选择脱氨基作用可

以改变所编码蛋白质的氨基酸序列#对蛋白质的稳定*定位和

功能往往有着关键性的影响'

1)

(

)

DE[YW-

的
6F7

编辑事件

发生在非编码区#两个编辑位点被确定在
DE[YW-

的转录物

上#分别在氨基酸
-/

$第
$

个编辑点&和
(2

$第
1

个编辑点&发

生
6

*

E

和
`

*

6

的替换#

7

!

D

编辑是通过一类
6F7

腺苷脱

氨酶$

7C76+

&而发生作用#在
7C76+

中最常见的即为
7.
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C76+$

和
7C76+1

#这两种最常见的
7C76+

在
YRR

和
VRR

中与在正常组织中的表达没有显著的不同#表明正常水平的

7C76+

不能编辑在
YRR

和
VRR

中过量的
DE[YW-36F7

#而

DE[YW-

中不足的
7

!

D

的编辑可能会被肿瘤用来躲避细胞增

殖的控制#不足的编辑会导致
DE[YW-

蛋白的不稳定以及产量

下降#并通过反馈回路诱导自身
36F7

的过度转录#产生恶性

循环'

12

(

)在体内试验中发现#

7

!

D

编辑能使
DE[YW-

蛋白质

稳定#而在
YRR

中#由于缺乏
7

!

D

编辑#

DE[YW-

蛋白质易发

生降解%而体外试验也发现#

(̀26

变体的裂解率相比于没有

编辑的
DE[YW-

要明显低得多)可以证实#

DE[YW-

是一种重

要的抑癌基因#其
7

至
D

编辑可能会成为非黑色素瘤皮肤癌治

疗的新途径'

12.1)

(

)

总之#

DE[YW-

作为一种
DE[YW.J

L

#在相关皮肤病发病机

制的研究将会越来越多#不管是作为治疗新思路或者是鉴别诊

断新的生物标记#都具有相当广阔的应用前景)笔者之前的研

究发现#

DE[YW-

沉默的细胞中转化生长因子
.

'

$

$

8E[.

'

$

&和

磷酸化
S7Ẁ

水平上调#而
DE[YW-

过表达细胞中
8E[.

'

$

和

磷酸化
S7Ẁ

水平下调'

0

(

)这一结果提示
DE[YW-

在
a=R=8

细胞中对
8E[.

'

$

的调控可能通过
S7Ẁ

通路#这为增殖性

皮肤#比如银屑病*扁平苔藓等的治疗提供了新思路)至于其

在相关皮肤病中还能有哪些作用*参与哪些发病机制#都需要

进一步的研究探讨)
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C
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"中图分类号#
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"文献标识码#
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!
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%
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维生素
C

与皮肤关系密切#它在皮肤的免疫反应中发挥

了重要的作用)维生素
C

主要通过皮肤合成#同时维生素
C

与表皮上的维生素
C

受体$

9#;=3#,CJ:I:

L

;"J

#

]C6

&结合后#

参与调节免疫细胞的增殖和分化)现就维生素
C

的生理功能

及其对皮肤的免疫作用和与皮肤相关疾病研究进展进行综述)

B

!

维生素
C

产生及其生理作用

B&B

!

维生素
C

的产生
!

维生素
C

为人体必不可少的脂溶性

维生素#主要由皮肤合成#少量可以从食物获得)皮肤中
-.

脱

氢胆固醇$

-.CaR

&在紫外线$

X]Y1(2

!

'$%,3

&照射下生成

维生素
C'

前体#维生素
C'

前体在人体体温催化下转变成为
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