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脑血管病已成为危害我国中老年人身体健康和生命的主

要疾病#其中缺血性脑血管病在脑血管病中占有
2"S

"

#"S

+

缺血性脑血管病作为脑血管病的重要亚型#具有高发病,高致

残及高致死性的特点#长期以来一直缺乏有效的治疗手段#给

社会及家庭造成沉重的经济和心理负担+因此对于其发病机

制的研究显得尤为重要+近年来#随着对缺血性脑血管病发病

机制研究的不断深入#越来越多的证据显示免疫应答与炎性反

应,血小板活化等均在缺血性脑血管病发病机制中发挥着重要

作用+另有研究显示#肿瘤坏死因子$

@&7

%作为重要的促炎症

因子#其可介导相关炎性反应#并可导致血小板活化+本文针

对
@&7

的促炎作用及其对血小板活化的调控两个方面#对

@&7

在缺血性脑血管病发病机制中的作用综述如下+

$

!

@&7

介导的炎性反应在缺血性脑血管病发病机制中的

作用

$9$

!

@&7

的生物学特性
!

@&7

主要由活化的巨噬细胞#

&+

细胞及
@

淋巴细胞产生#

!=#$

年
YG3D34

:

把巨噬细胞产生的

@&7

命名为
@&7;

'

#把
@

淋巴细胞产生的淋巴毒素命名为

@&7;

!

+人类
@&7;

'

定位于
2

C

-!9.

#长约
%92O4

C

#有
.

个外

显子和
%

个内含子#与主要组织相容性复合体$

<_*

%基因紧

密连锁位于人类白细胞抗原
_)(;W

和
_)(;*-

位点之间的

人类主要组织相容性复合体
.

$

<_*

.

类%基因区内#由
@&7;

(

和
@&7;W

组成#分别编码
@&7;

'

和
@&7;

!

)

!

*

+

@&7;

!

基因

位于
@&7;

'

基因的
$h

端#相隔
!9-O4

C

#每个基因约有
%"""

个碱基对#有
.

个外显子和
%

个内含子#其中第
.

个外显子与

@&7;

'

高度同源#编码
#"S

"

="S

的成熟蛋白质#这些均提示

这两个基因来自同一个祖先+

@&7;

'

有两种受体#分别是相

对分子质量为
$$"""

的肿瘤坏死因子受体
(

$

@&78

(

%及相

对分子质量为
>$"""

的肿瘤坏死因子受体
$

$

@&78

$

%+

@&7;

'

大部分生物学活性是由
@&78

(

所介导#在细胞损伤,

细胞的程序性死亡,激活
&7;

2

W

等生物活性的传递过程中起

重要作用+

@&78

$

通过促进
@&7;

'

结合
@&78

(

而增加

@&78

(

诱导的作用#同时增加细胞间黏附分子
;!

$

1*(<;!

%

的表达+
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@&7

介导的炎性反应与缺血性脑血管病的关系
!

@&7

主要通过以下方式介导炎性反应!$

!

%

@&7;

'

与内皮细胞结合

可增加过氧化物阴离子产生#刺激细胞脱颗粒和髓过氧化物

酶#从而使内皮细胞分泌白细胞介素$

1);#

和
1);!

%和粒细胞
;

巨噬细胞集落刺激因子$

'<;*Y7

%等炎性因子增加#并促使中

性粒细胞在内皮细胞上黏附#进而刺激机体局部发生炎性反

应($

-

%

@&7;

'

通过刺激单核细胞和巨噬细胞生成并释放
1);

!

,

1);#

#导致炎症进一步发展扩大)

-

*

+另有研究表明#

@&7;

'

通过激活诱导型一氧化氮合酶$

I&/Y

%#使
&/

合成增加#进而

刺激外周血单核细胞释放
1);#

#使炎性反应进一步加重)

%

*

+

有研究显示#炎性反应在缺血性脑血管病发病机制中发挥

重要作用)

.

*

+当发生缺血性脑血管病时#由于缺氧等因素可刺

激内皮细胞,多形核白细胞和巨噬细胞,小胶质细胞以及星形

胶质细胞等一些具有免疫活性的细胞产生细胞因子#如
@&7;

'

和
1);2

等+

<3EFqJ6b;YvJHG6b

等)

$

*认为在脑缺血发生后
!-G

内血浆
@&7;

'

浓度达到高峰+

@&7

对白细胞具有趋化作用#

并可诱导内皮细胞表达
1*(<;!

,

\;

选择素等黏附分子#同时

具有神经毒性作用#可诱导神经细胞凋亡并可提高星形胶质细

胞内
<_*

$

表达#从而引起白细胞滤过及破坏血脑屏障(而

1);2

可诱导内皮细胞,白细胞,血小板等其基因表达#从而可对

大脑产生二次损伤)

2

*

+由此提示#

@&7

通过诱导
1*(<;!

,

\;

选择素等黏附分子表达以及
<_*

$

的过度活化从而参与缺

血性脑血管病的发生+

$9'

!

血小板活化及早期凋亡信号的表达在缺血性脑血管病发

病机制中的作用
!

在缺血性脑血管病发病机制中#血小板发挥

重要作用+血小板被活化后#可结合于单核细胞,粒细胞#从而

削弱内皮下层#因此与动脉粥样硬化炎症过程有关+

\3EO

等)

>

*认为
@&7;

'

可能调控血小板的活化+

\I

?

J3F6DDI

等)

#

*报道

称
@&7;

'

通过激活花生四烯酸途径来活化血小板+

&3

?

3G3P3

等)

=

*认为
@&7;

'

等因子可能与血小板活化标

志物如
\;

选择素$

*,2-

C

%及结合素
=

等有关+线粒体内跨膜

电位的去极化可引起血小板凋亡#并可表达多种凋亡相关物质

如胱天蛋白酶$

H35

C

356;%

,

H35

C

356;#

,

H35

C

356;=

%及
W3B

,

WHD;-

等+

*6KIO

等)
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*发现在缺血性脑血管病发病早期阶段#炎症可

引起血小板活化及早期凋亡信号的表达#并且血小板活化及早

期凋亡信号的表达增强与血液循环中高浓度的
@&7;

'

有关+

这可能提示在高浓度的
@&7;

'

影响下#血小板可被
@&7;

'

引

起的相关炎性因子活化#而
@&7;

'

释放的相关凋亡蛋白可引

起血小板等缺血细胞的早期凋亡+由此提示#血栓形成有关的

机制可能在缺血性脑血管病发病机制中发挥作用+

/

!

@&7

基因多态性在缺血性脑血管病发病机制中的作用

!!

近年来#与环境有关的遗传变异在脑血管病发病机制中的

研究日益增多+发生在编码促炎因子基因内的多态性在缺血
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性脑血管病发病机制及预后方面发挥重要作用)

!!

*

+

@&7;

'

和

@&7;

!

均有
.

个外显子及
%

个内含子#是脑血管病发病机制中

最复杂的促炎症因子)

!

*

+

/9$

!

@&7;

'

i.##

位
'

"

(

基因多态性
!

@&7;

'

基因筛查显

示#其第
!

个内含子区域下游
.##

位存在腺嘌呤与鸟嘌呤替换

$

'

"

(

%#且等位基因
(

与
@&7;

'

产生增多有关)

!-

*

+

<LJ5GI

等)

!%

*研究显示#病例人群中
@&7;

'

$

i.##

%

'

"

(

基因多态性

等位基因及基因型频数与对照组显著不同#且差异有统计学意

义#并且发现
((

基因型及等位基因
(

与缺血性脑血管病有

显著关联+其机制均和等位基因
(

与
@&7;

'

产生增加有关+

血浆高
@&7;

'

水平可能会增加血栓形成的风险#因为
@&7;

'

可作用于血管内皮#增加毛细血管渗透性#活化血管内皮#引起

嗜中性粒细胞在毛细血管及小血管内大量黏附聚集+

@&7;

'

亦可通过各种机制如血栓形成#内皮素
;!

及氮氧化合物释放#

诱导白细胞聚集及滤过从而破坏血脑屏障及组织损伤等机制

使缺血损伤加重#增加梗死面积+在缺血性脑血管病人群中发

现其血浆及脑脊液中
@&7;

'

浓度增高#

@&7

作为重要的促炎

性因子#可能作用于缺血性脑血管病的发生及发展+

/9/

!

@&7;

'

U%"#

位
'

"

(

基因多态性
!

在众多研究
@&7;

'

基因多态性的文献中#研究较多的有位于
@&7;

'

启动子上游

的
U%"#

位
'

"

(

基因多态性+但其研究结论不完全一致+可

能与种族差异等有关+如
X3QEb

:

J6O

等)

!.

*对居住在波兰的

高加索人群研究发现#病例组与对照组人群中
((

纯合子,

''

纯合子及
'

"

(

杂合子数目相近#无明显差异+而
8L43FFL

等)

!$

*研究显示在意大利青少年人群中
@&7;

'

基因变异与缺

血性脑血管病有关+

'L

C

F3

等)

!2

*研究发现
@&7;

'

'

"

(

基因

多态性可能与高血压及高胆固醇血症有关+

/9'

!

@&7;

!

i-$-

位
(

"

'

基因多态性
!

在
@&7;

!

第一个内

含子下游
-$-

位存在单个单核苷酸基因多态性#命名为
&HA

(

基因多态性$

(-$-'

#

E5="=-$%

%#即其存在限制性片段长度多

态性$

87)\

%#此由等位基因
@&7W!

内的鸟嘌呤和
@&7W-

上

的腺嘌呤组成+此基因多态性被认为与
@&7;

'

转录增加及与

包括心肌梗死,缺血性脑血管病等易感性有关)

!>

*

+

@&7W!

等

位基因含有两个限制性酶切$

&HA

(

%位点分别位于
!=2

,

$#2

4

C

#

@&7W-

则无限制性酶切位点#其等位基因位于
>#-4

C

+而

杂合子
@&7W!

"

W-

含有
%

个片段分别位于
>#-

,

$#24

C

及
!=2

4

C

+

@&7;

!

等位基因发生在邻近
@&7;

'

启动子部位的染色体

内#选择性的激活
@&7;

'

基因#可能会引起
@&7;

'

产生增

加)

!!

*

+

N6YAL53\3EE6IE3

等)

!!

*研究发现#携带
@&7W-

"

W-

基

因型的缺血性脑血管病患者血浆
@&7;

'

水平是其他基因型患

者的
.9=

倍#同时携带此基因型的患者其血浆白细胞计数,

1);2

水平,血糖水平,红细胞沉降率等均高于其他基因型#并与疾病

预后和脑梗死面积呈正相关#这些均提示此等位基因可能与缺

血性脑血管病发病及预后有关+

'

!

小
!!

结

!!

@&7

作为重要的促炎性因子#其通过介导相关炎性反应

及促进血小板活化在缺血性脑血管病发病机制中发挥着重要

作用+其主要通过诱导
1*(<;!

,

\;

选择素等黏附分子表达以

及炎性细胞因子
<_*

$

的过度活化#并且通过花生四烯酸途

径引起血小板过度活化进而参与缺血性脑血管病的发生+而

@&7;

'

及
@&7;

!

基因多态性是导致缺血性脑血管病发生的重

要遗传因素+国内外多项研究数据表明
@&7

基因多态性可引

起缺血性脑血管病患者血浆及脑脊液内
@&7;

'

水平增高+因

此#在缺血性脑血管病发病机制中#对
@&7

的研究至关重要+
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生物细胞休眠是普遍存在于生物界的一种自然现象+近

年来众多研究表明#肿瘤细胞休眠是肿瘤复发和远处转移的主

要原因+对肿瘤细胞休眠机制研究#目前较明确的机制#如各

种因素激活休眠相关基因,暂时性抑制肿瘤血管生成,肿瘤细

胞自身的免疫逃逸,生物体癌基因与抑癌基因之间的相互作

用,信号转导的分子机制等因素+然而#研究的主要目的是发

掘更有效的肿瘤治疗方法与手段#如通过有意地促进肿瘤细胞

休眠#延缓肿瘤转移与复发#抑制恶性肿瘤的快速进展#在早期

即抑制肿瘤的发展等+本方通过阅读大量文献#收集并整理针

对肿瘤细胞休眠的新思路,新方法及通过建立各种实验动物模

型并进行科学观察得出的最新进展#为肿瘤治疗新方法,新思

路提供有力的科学依据和理论支持#现综述如下+

$

!

肿瘤转移和复发

!!

肿瘤患者死亡的主要原因就是肿瘤转移和$或%抗肿瘤治

疗后复发#而且在早期并没有发现转移或复发的任何迹象+这

种令人费解的临床现象#成为现代肿瘤学理论研究人员的研究

热点与重点+肿瘤细胞分散地存在并且播散到机体的其他部

位或组织#多数学者认为这可能在肿瘤诊断的早期就已经发

生+对肿瘤患者实施辅助治疗#通常被认为可以有效预防局部

肿瘤复发或可以靶向抑制残留病灶内的肿瘤细胞+临床数据

表明部分患者通过辅助治疗得到一定的治疗效果#但是#不是

所有患者都能获得同样的效果+有研究数据证实#残留病灶内

散在的肿瘤细胞#其生物学特性与原发肿瘤或已经发生转移的

肿瘤细胞的生物学特性有很大差异#造成这种差异的主要原因

是分散于病灶内的肿瘤细胞可以使患者无任何临床症状和不

表达可检测到的肿瘤分子标记#而且可以进入休眠状态#对靶

向治疗药物或常规抗肿瘤药物不敏感或逃避+如乳腺癌患者

中#大约有
2-S

的患者在
$

年内再次产生可检测到的肿瘤标

记物)

!

*

#这些结果或许在暗示分散的肿瘤细胞可以引起复发+

因此#通过靶向抑制分散的休眠中的肿瘤细胞#或许可以延长

更多肿瘤患者的生存期+

/

!

肿瘤细胞休眠的新机制

/9$

!

肿瘤细胞早期分散并进入休眠状态
!

肿瘤细胞早期就出

现分散现象#而且具有异质性)

-

*

#这群细胞被从休眠中唤醒后#

在周围微环境适宜的条件下#可能再次诱发肿瘤复发+肿瘤细

胞进入休眠状态#有其独特的机制#与发生转移的肿瘤细胞不

同+转移的肿瘤细胞#先在经过上皮细胞与间叶细胞之间的过

渡转换)

!

*

#这种过渡细胞可能会稍晚于肿瘤细胞发生分散+早

期发生分散的肿瘤细胞#先经过长时间的休眠#再过渡为可转

移的肿瘤细胞)

%

*

+关于肿瘤细胞团早期发生分散#目前可获得

的研究数据表明#首先#早期分散的肿瘤细胞经过独自的分化

并最终发展为与原发肿瘤细胞不同的生物学特性)

!

*

#这解释了

为什么常规抗肿瘤治疗没有明显的效果(其次#实验动物模型

研究表明#发生分散的肿瘤细胞处于休眠状态#这得到了临床

证据支持)

.

*

#长时间的休眠和分散#使得这部分肿瘤细胞对常

规抗肿瘤治疗不敏感#成为后期复发的源头+此外#转移生态

位学说认为#早期发生分散的肿瘤细胞在机体内其他部位获得

了一定的营养物质支持)

$

*

+早期分散的肿瘤细胞会主动发展

为肿瘤转移#即使这部分细胞一直处于休眠状态#这表现为早

期分散的肿瘤细胞和发生转移的肿瘤细胞有着密切的关系#早

期分散的肿瘤细胞群可以逃避抗肿瘤药物而生存下来)

2

*

#成为

晚期肿瘤转移的源头+原发肿瘤与复发肿瘤细胞之间#其生物

特性是有差异的#这种差异体现在残留于患者体内休眠的肿瘤

细胞所表现出来的独特的生物学特征+

/9/

!

休眠中的肿瘤细胞
!

有关肿瘤休眠#最早期是
-"

世纪

."

年代由
XIDI5

等人研究发现并命名(后来#被
_3NMI6DN

等人

再次进行了较详细的描述+这两篇文献都源于在研究中观察

到肿瘤细胞有丝分裂周期停滞和细胞增殖抑制+休眠#被形容

为三种形式!细胞休眠#通过内在的或外在的机制使实体肿瘤

细胞或分散的肿瘤细胞处于沉默状态)

>

*

(血管生成休眠#即肿

瘤细胞团块内部#存活的分散的肿瘤细胞与因血管生成不良而

死亡的肿瘤细胞之间的平衡(免疫介导的休眠#即肿瘤细胞团

块内细胞本身分泌的毒素物质的作用)

#

*使该团块细胞数量保

持相对平衡+临床研究表明#散在的单个肿瘤细胞是不具有增

殖能力的#因为不能检测到任何细胞增殖相关标记物信息#这

可能是细胞休眠的真实表现方式+另有学者将这一现象描述

-
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