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""%摘要&"?.BY+Y+2 又称生存素"是凋亡抑制蛋白家族成员之一"与其他成员相比"5.BY+Y+2 具有独特的杆状

病毒凋亡抑制蛋白'V8b(重复序列' V̀>(和 "螺旋分子结构"决定了其在抑制细胞凋亡及控制细胞周期中的

重要作用"并参与细胞增生及血管生成等过程的调节"是目前发现唯一与细胞周期密切相关的 V8b家族成

员) 另外"5.BY+Y+2 在组织中的分布具有高度选择性"在恶性肿瘤组织中高表达"在正常成人组织中低表达"甚

至不表达"因此其被视为恶性肿瘤重要的预后指标) 本文对 5.BY+Y+2 的分子结构及特性*组织分布及其主要

功能进行综述"并着重阐述其与眼科相关疾病"包括眼部肿瘤*眼表疾病*眼部相关免疫疾病*晶状体疾病以及

视网膜疾病等的研究进展)
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""?.BY+Y+2 是目前发现最强的凋亡抑制因子"其功能复杂"具

有抑制细胞凋亡*参与细胞有丝分裂以及血管形成等作用)

?.BY+Y+2 具有肿瘤特异性"多表达于肿瘤和胚胎组织"已成为肿

瘤疾病研究的热点"近年来其在眼科肿瘤疾病研究中受到重

视) 因其在细胞增生及血管生成过程中起重要调节作用"

?.BY+Y+2 在眼科相关疾病"如角膜病*翼状胬肉*后发性白内障

以及视网膜疾病中也引起广泛关注"本文就 5.BY+Y+2 在眼科疾

病中的研究进展进行综述)
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Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



B8E*0-,-,(的分子结构及特性

?.BY+Y+2 是 !NN% 年由美国耶鲁大学 8)1B05+2+等 +!,
首次利

用效应蛋白酶受体 ! 7:@8在人类基因组中筛选并克隆出的一

种蛋白"它位于染色体 !%c#<+#, "其相对分子质量为 !P <$$"全

长 !'M% G1"包含 & 个内显子和 ' 个外显子"近端富含 KD的
K̂D岛从启动子区延伸至外显子区"提示其甲基化可能参与
5.BY+Y+2 的基因转录调控 +&, "其 )>@8长约 !MN G1"基因位点编

码有多个独特的遗传剪接变异体属性和功能"这些异构体包括
5.BY+Y+2*5.BY+Y+2F# *̀5.BY+Y+2F+A/F&*5.BY+Y+2F&`和 5.BY+Y+2F#F""

与正常组织相比"在恶性细胞中这些异构体均高水平表达 +', )

与其他凋亡抑制蛋白 '+2[+1+Z0B0\*̂0̂Z05+5^B0ZA+25"V8b(成员

不同"5.BY+Y+2 在羧基末端没有环指结构 +<, "仅包含 ! 个单一的

杆状病毒 V8b重复序列' 1*7.,0Y+B.5V8bBÂA*Z" V̀>(和羧基末

端由 '$ 个氨基酸组成的兼性 "螺旋结构"没有其他可识别的

蛋白质结构域
+Pf%, ) 与其他 V8b成员相比"5.BY+Y+2 在成熟组织

中表达受限"在调节细胞分裂和细胞凋亡中具有关键作用 +;, )

C8*+,-.-.'基因的组织分布

,1?R7R7. 基因的组织分布具有高度选择性"多存在于胚胎

组织和大多数肿瘤组织中",1?R7R7. 基因在多种恶性肿瘤中过

度表达"如膀胱癌*肺癌*乳腺癌*胃癌*食道癌*肝癌*卵巢癌以

及血液学恶性肿瘤等
+Nf!$, ) ?.BY+Y+2 在正常成人胸腺*子宫内

膜及血管再生过程中的内皮细胞有不同程度低表达
+!!, "最近

的报道也揭示了 ,1?R7R7. 基因在正常细胞"如 =细胞*造血祖细

胞*血管内皮细胞*肝细胞*胃肠道黏膜*红系细胞和多形核细

胞中均存在不同程度表达
+!#, ) 因此",1?R7R7. 基因表达的高度

选择性使之成为恶性肿瘤重要的预后指标
+!&, )

H8E*0-,-,(的主要功能

研究证明"5.BY+Y+2 是一种多功能蛋白质"其在细胞凋亡*

细胞增生*细胞周期*染色体运动*有丝分裂和细胞应激反应的

调节中起重要作用
+!', )

H6B"抑制细胞凋亡

目前"通过体内外实验已证实 5.BY+Y+2 在抑制细胞凋亡过

程中发挥重要功能) ?.BY+Y+2 主要通过内源凋亡途径 '如
7̀,F#* 7̀,F/,*97,F!* *̀/和 7*5̂*5AFN(和外源凋亡途径'如 E8?*

=>8Vd*7*5̂*5AF;*EdVb和 7*5̂*5AF&(以及其他一些介质 '包括
^<&*甲氨蝶定和 VdF&(发挥凋亡抑制作用 +!<, ) ?.BY+Y+2 无法直

接与 7*5̂*5A结合而发挥抑制细胞凋亡的作用"因为其 V̀>结

构域中缺乏与上游接头序列"并且缺乏其他 Vb8家族所特有的

环指结构"除了 kVb8以外"其他 Vb8家族成员均可直接与
7*5̂*5A结合而发挥作用 +!'f!P, ) 但是"5.BY+Y+2 能与其他 Vb8家

族成员相互作用"间接产生抑制细胞凋亡的作用) 最新研究表

示 5.BY+Y+2 能够与 kVb8形成复合物"增加 kV8b对降解的稳定

性"在体内激活包括核转录因子 ,̀ 在内的多种信号传导途径"

与 7*5̂*5AF&和 7*5̂*5AFN 协同作用"抑制细胞凋亡 +#f!', ) 另外"

5.BY+Y+2 在细胞有丝分裂中通过线粒体途径控制纺锤体形成"

通过抑制微管动力学增强纺锤体稳定性"从而抑制细胞

凋亡
+!%f!;, )

H6C"促进细胞增生

细胞周期对细胞发育非常重要"细胞周期功能障碍最终导

致恶性肿瘤发生) 研究表明"5.BY+Y+2 的表达受细胞周期的调

控"在 D# W9期达高峰"其原因是 5.BY+Y+2 的转录受到启动子区

域内细胞周期依赖性和细胞周期同源性的严格调控"导致其在

细胞周期的 D# W9期中表达最强"而在 D! 期迅速下降
+!Nf#$, )

?.BY+Y+2 在 D# W9期中特异性表达"可以抵抗因 :@8损伤而诱

导的细胞凋亡"通过有丝分裂促进转化细胞的增生"其作用机

制是 5.BY+Y+2 显著下调肿瘤坏死因子 "诱导的 :@8修复相关

基因簇"并抑制 :@8损伤相关 b8>b的激活 +#!f##, ) ?.BY+Y+2 在

细胞周期中动态定位于染色体的不同区域"在有丝分裂过程中

5.BY+Y+2 定位于有丝分裂纺锤体"与微管蛋白相互作用并发挥

重要作用) ?.BY+Y+2 在调节细胞分裂中的功能归因于与其他蛋

白"如 8.B0B*`激酶相互作用的染色体复合体"在此复合体中"

5.BY+Y+2 通过控制染色质相关纺锤体形成和动粒微管附着"在

纺锤体装配检查点期间促进有丝分裂
+!<f!;, "间接促进细胞增

生"抑制细胞凋亡)

H6H"参与血管生成

?.BY+Y+2 参与新生血管的形成"在多种促血管生成因子"如

血管内皮生长因子'Y*57.,*BA2I0Z[A,+*,3B0]Z[ \*7Z0B"C(DE(*嗜

碱细胞生长因子 ' 1*50̂[+,3B0]Z[ \*7Z0B" D̀E(和促血管生成

素F!'*23+0̂0+AZ+2F,"823F!( 等介导的血管生成中有重要作

用
+#&f#', ) k. 等 +#<,

研究表明"C(DE在血管内皮生长过程中发

挥抗凋亡作用"这可能由其诱导内皮细胞中 5.BY+Y+2 表达所介

导) ?*2[.A_*等 +#P,
研究表明"C(DE在肿瘤细胞增生中的作用

与 5.BY+Y+2 的表达密切相关"其作用机制是通过 bV&IW8GZ*

)=U>*>*5*89bI和 7̀,F#W(>I通路依赖性激活 $F7*ZA2+2W

=7\FdA\介导的 C(DE转录"从而抑制血管内皮细胞的凋亡"参

与血管形成
+#%, )

I8E*0-,-,(在眼部疾病中的作用

I6B"眼部肿瘤

I6B6B"视网膜母细胞瘤"视网膜母细胞瘤 'BAZ+201,*5Z0)*"

>1(是常见的小儿眼部恶性肿瘤"发病率为 !W!% $$$"在所有发

病病例中"约 '$Q与遗传有关"通常发生在出生 ! 岁以内"多为

双眼发病"约 P$Q的病例通常在 # R< 岁发病"以单眼发病为

主
+#;f#N, ) 目前 >1 治疗主要以放射治疗和手术为主"复发者则

需要行眼球摘除联合放射治疗"严重危害患儿的视力及生命)

研究表明"5.BY+Y+2 在 >1 中存在高表达"证实了 5.BY+Y+2 与 >1

的发病具有相关性"并推测 5.BY+Y+2 有望成为 >1 治疗的新靶

点
+&$f&!, ) ?[A[*Z*等 +&#,

研究发现"5.BY+Y+2 在 >1 患者血清和房

水中的高度敏感性*特异性和准确性使其有望成为早期发现和

随访 >1 的指标)

I6B6C"泪囊腺样囊性癌"泪腺腺样囊性癌 '*IA20+I 7-5Z+7

7*B7+20)*"8KK(是常见的原发性泪腺上皮性肿瘤"恶性程度

高) 目前 8KK的治疗仍以手术*放射治疗*化学疗法为主"但
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仍有部分患者复发或转移) b*2 等 +&&,
研究证实"5.BY+Y+2 在泪

腺 8KK细胞中高度表达"抑制 5.BY+Y+2 的表达可抑制 8KK的增

生) 牛坡等 +&',
研究认为银杏提取物能有效抑制泪腺 8KKF# 细

胞中 5.BY+Y+2 的表达"诱导 8KKF# 细胞凋亡"抑制肿瘤细胞增

生) 另外"9.,*-等 +&<,
研究提示"5.BY+Y+2 的核表达对泪腺 8KK

预后有显著影响"因此推测 5.BY+Y+2 是预测泪腺 8KK预后良好

的指标)

I6B6H"脉络膜黑色素瘤"脉络膜黑色素瘤是一种常见的眼部

恶性肿瘤"可以发生于脉络膜任何部位"以后极部常见) 脉络

膜黑色素瘤易经血液循环向肝脏转移"因此治疗不及时会导致

严重的后果) 目前其治疗仍以手术为主"瘤体较大者则需行眼

球摘除术) À2 等 +&P,
研究指出 5.BY+Y+2 在脉络膜黑色素瘤中高

表达) 吕霞等 +&%,
通过体外实验发现"5.BY+Y+2 可能通过抑制细

胞凋亡在脉络膜黑色素瘤的形成和发展中发挥作用"而且影响

其预后"为脉络膜黑色素瘤的治疗提供了新的思路)

I6C"眼表疾病

I6C6B"翼状胬肉"翼状胬肉是眼科常见的眼表疾病"多为外

部刺激后引起的慢性炎症反应"其病理过程是球结膜下组织变

性*增生肥厚"常侵犯角膜"严重者可影响视力) 目前翼状胬肉

一般考虑手术治疗"但术后常复发"且复发性翼状胬肉处理较

复杂) 翼状胬肉过去被认为是一种慢性退行性病变"但近年来

研究发现在翼状胬肉中发现了轻度不典型增生*局部侵袭性和

高复发率等肿瘤样特征
+&;, ) k. 等 +&N,

将翼状胬肉组织上皮细

胞进行体外培养后发现"5.BY+Y+2 在翼状胬肉组织上皮细胞中

高表达"其机制可能是抑制翼状胬肉组织细胞凋亡"引起细胞

增生"导致胬肉发生"提示 5.BY+Y+2 可能为翼状胬肉的治疗提供

新的研究思路)

I6C6C"眼表重建"干眼*感染*外伤以及手术后患者的眼表环

境均受到不同程度损伤或破坏"严重者会导致视力丧失"故此

类患者眼表的重建尤为重要) 创伤后角膜上皮健康和角膜组

织修复的维持取决于角膜上皮干细胞的再生能力"角膜上皮干

细胞位于角膜缘上皮的基底层) d. 等 +'$,
研究表明"$F7*ZA2+2W

=7\'W5.BY+Y+2 信号转导可促进角膜上皮祖细胞的体外扩增"角

膜上皮祖细胞保留较少分化的表型和强增生能力"其研究可以

为角膜上皮干细胞在再生医学中的应用提供帮助"特别是对于

眼表的重建具有重要的临床意义)

I6H"眼部相关免疫疾病

眼部是一个微型免疫系统"结膜*角膜*葡萄膜等均可诱发

自身免疫疾病"眼科常见的自身免疫疾病包括葡萄膜炎*免疫

性角结膜炎*DB*YA5眼病等"其中葡萄膜炎是眼科重要的致盲

疾病"且多发生于青年男性患者"对患者的工作和生活造成极

大影响) 目前针对葡萄膜炎的治疗主要是应用糖皮质激素和

免疫抑制剂治疗"可有效控制炎症"但治疗无特异性"且全身应

用的毒性作用和不良反应较大) ?.BY+Y+2 在自身免疫性疾病发

病机制中扮演重要角色"其机制可能是 5.BY+Y+2 参与了某些淋

巴细胞的凋亡抑制"导致细胞异常活化"产生大量自身抗体"从

而诱发疾病
+'!, ) 虽然目前国内外还没有 5.BY+Y+2 在眼科免疫

相关疾病中的相关报道"但已有研究提出其在类风湿性关节

炎*银屑病*系统性硬化症*多发性硬化症等自身免疫疾病中可

作为诊断及预后的基因标志物
+'#, "为眼科免疫相关疾病的研

究提供了新的思路)

I6I"晶状体疾病

后发性白内障'^05ZAB+0B7*̂5.,AB0̂*7+\+7*Z+02"bKU(是白内

障术后常见的并发症之一"研究认为其发生与晶状体上皮细胞

迁移及增生有关
+'&, ) 目前 bKU的治疗主要是 @I$m8D激光后

囊切开术"但激光切开后囊膜却存在风险及并发症"现阶段尚

无有效的预防方法"尽管近年来手术方式以及人工晶状体设计

有所改进"但仍不能有效预防 bKU的发生) a*BB+2 等 +'',
研究发

现"5.BY+Y+2 的表达与晶状体上皮细胞增生有关"其具有促进晶

状体上皮细胞增生和晶状体纤维细胞分化双重作用) 陈颖

等
+'<,
通过动物实验也发现 5.BY+Y+2 的表达在 bKU的形成过程

中具有时相性"提示 5.BY+Y+2 与 bKU的形成机制具有一定相关

性"对探索 bKU的基因治疗方法具有参考价值)

I6K"视网膜疾病

糖尿病视网膜病变'I+*1AZ+7BAZ+20̂*Z[-":>(是糖尿病常见

的微血管并发症之一"严重威胁糖尿病患者视力"视网膜缺血

缺氧是其重要的发病机制) 目前 :>的治疗方式为综合治疗"

包括系统治疗 '控制血糖*血脂等(*药物*激光及手术治疗)

d+. 等 +'P,
通过动物实验发现 5.BY+Y+2 在 :>早期表达上调"

5.BY+Y+2 过表达与非细胞血管形成密切相关"从而导致视网膜

缺血缺氧"提示 5.BY+Y+2 可以作为 :>的重要标志物"为 :>的

治疗提供了新的策略)

K8小结

近年来随着细胞生物学*分子生物技术等的快速发展"靶

向治疗已成为治疗肿瘤的研究热点"抗细胞凋亡机制对肿瘤的

发生*发展及预后有重要意义"且部分机制已被证实) ?.BY+Y+2

作为 V8b家族中抑制细胞凋亡作用最强的成员之一"已证实其

在肿瘤疾病中发挥重要作用"有望成为肿瘤治疗的合适靶点"

为肿瘤患者带来曙光) 因目前与 5.BY+Y+2 有关的信号通路仍未

被完全阐明"且各项研究技术还未完善"故尚未批准临床应用

5.BY+Y+2 的靶向治疗) 在眼科疾病中"5.BY+Y+2 不仅参与眼部肿

瘤的发生"而且其与眼科其他疾病"如眼表疾病*眼部相关免疫

疾病*晶状体疾病以及视网膜疾病等密切相关"为眼科疾病的

治疗提供了新的方向) ?.BY+Y+2 是否也参与了其他眼科疾病"

如抗青光眼术后滤过道瘢痕化*角膜新生血管*年龄相关性黄

斑变性*增生性玻璃体视网膜病变等尚不清楚"相信随着研究

的深入 5.BY+Y+2 也许能为更多的眼科疾病提供新的治疗策略和

研究思路)
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Û [Z[*,)0,"#$$P"#P ' !$( l%<< f%<;6:UV$ !$6&NPNWX6+5526!$$&F
<!'!6#$$P6!$6$!$6

+&;,T[*23dJ"K[A2 H̀"k+kH"AZ*,6?.BY+Y+2 *2I ^<& A/̂BA55+02 +2
^B+)*B-*2I BA7.BBA2Z^ZAB-3+.) +2 K[+2A5A ^*Z+A2Z5+ a,6V2Za
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