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!!

套细胞淋巴瘤$

PO,

%是一种
R

细胞来源)具有侵袭性的

非霍奇金淋巴瘤#占非霍奇金淋巴瘤的
/W

!

.W

#多见于中老

年男性#中位生存期
3

!

2

年*

PO,

临床分期较晚#常合并结

外病变#治疗效果不佳#预后差#复发率极高*

PO,

患者的
''

号和
'-

号染色体可发生易位形成
:

$

''

(

'-

%$

M

'3

(

M

3)

%#进而产

生免疫球蛋白重链
&

细胞周期蛋白
'

$

+]X&OOT*'

%融合基因#

导致
O

H

<8!>*'

$

OOT*'

%高表达+

'

,

*

OOT*'

能与细胞周期蛋

白依赖的激酶
-

)

/

形成复合体#使抑癌基因
#I

磷酸化而失

活#进而释放腺病毒
Q)

启动子结合因子$

Q)c

%#从而加速细胞

周期进程+

'

,

*大多数
PO,

可根据特征性的染色体
:

$

''

(

'-

%

$

M

'3

(

M

3)

%和
OOT*'

高表达来诊断#然而部分
PO,

缺乏
:

$

''

(

'-

%$

M

'3

(

M

3)

%和
OOT*'

高表达(此外#

OOT*'

也可在毛

细胞白血病等其他白血病)淋巴瘤中高表达#容易导致
PO,

的漏诊及误诊*因此#单纯依靠
OOT*'

诊断套细胞淋巴瘤并

非完全可靠#亟须寻找针对
OOT*'

缺乏或低表达的
PO,

较

敏感的诊断指标*

LVY

$

L#f&958=:5DXP]I46

%家族是一类
L#f

$

@56D5:59&

C!>=:!4>95

?

!4>4Af<;94C4@4C5

%相关基因构成的基因家族#

编码一系列
LVY

转录因子#其产物都具有
'

个
XP]&I46

$

;!

?

;C4I!8!:

H?

94B

7

%

*T$

结构域+

)

,

*根据蛋白序列的比对#

LVY

基因家族分为
$

!

e

#共
'(

组*

LVY''

与
LVY-

)

LVY')

同属于
LVY

$

L#f&958=:5DXP]I46

%家族
O

组成员*研究表

明
LVY''

在
0.W

!

13W

的
PO,

患者中高表达#但在其他淋

巴瘤)白血病中低表达*因此#深入研究
LVY''

在
PO,

中的

作用及机制可能会为
PO,

的诊断)发病及治疗提供新的方

向+

3

,

*

$

!

LVY$$

基因的结构和功能

!!

LVY''

基因定位于
)

7

)2K3

#属于单外显子基因#由
.0'.

个碱基组成#编码含
--'

个氨基酸的蛋白质*

LVY''

蛋白的

T

端含有
'

个
XP]&I46

#能够与
*T$

小沟中的
2m&

$

$

"

"

%

$

$

"

"

%

O$$

$

$

"

"

%

]&3m

序列结合#使
*T$

发生弯曲变形#暴露

*T$

宽沟#以利于
*T$

和其他转录因子结合(其
O

端含有
'

个由连续
$

螺旋结构组成的反式激活域$

"$*

%#具有反式激

活的功能#

LVY''

是
O

组中反式激活功能最强成员+

-

,

*

LVY''

能够调控神经干细胞的自我更新#在胚胎期神经元的

发生中起着重要作用+

2

,

*研究发现
LVY''

在胚胎期稳定表

达#但在分化成熟的组织如脾)胸腺)前列腺)睾丸)卵巢)小肠)

结肠)外周血淋巴细胞)肺)肝脏)心脏)脑)肾)胰腺及骨骼肌肉

中低表达或者表达缺失#这表明
LVY''

很可能是调控干细胞

的生物因子+

/&0

,

*

LVY''

的异常表达与多种肿瘤的发生)发展

有关#在
PO,

)鼻咽癌)胃癌)乳腺癌等多种恶性肿瘤中都发现

了
LVY''

高表达#并通过实验证明了
LVY''

能够参与调控细

胞增殖)分化)凋亡等多种生物学功能+

.&''

,

*

/

!

PO,

中
LVY$$

表达调控机制

/K$

!

*T$

的甲基化
!

重亚硫酸盐测序表明#在
R

细胞淋巴瘤

中
LVY''

启动子区域有
O

7

]

#并且
LVY''

启动子甲基化的水

平与其表达水平高度相关#在不同淋巴瘤中
LVY''

差异表达

的主要原因是启动子甲基化水平不同+

')

,

*然而也有研究发现

在
LVY''

高表达的
PO,

中#

LVY''

启动子区域低甲基化(在

LVY''

低表达的非恶性淋巴组织中#

LVY''

启动子低甲基化#

启动子外的位点甲基化是维持
PO,

患者
LVY''

高表达的一

个重要原因+

'3&'-

,

*出现上述矛盾结果的原因可能是由于
*T$

甲基化是一个稳定的抑制标志#正常细胞中组蛋白标志的沉默

使得肿瘤细胞减少了高甲基化基因的可塑性*上述数据表明

LVY''

受
*T$

甲基化调控#但是启动子区域
*T$

甲基化并

非
LVY''

表达调控的唯一机制*

/K/

!

组蛋白的修饰
!

组蛋白的修饰标志主要有激活标志+组

蛋白
X3

赖氨酸
-

三甲基化$

X3a-C53

%)组蛋白
X3

乙酰化

$

X3$<

%,和 抑 制 标 志 +组 蛋 白
X3

赖 氨 酸
1

二 甲 基 化

$

X3a1C)

%)组蛋白
X3

赖氨酸
)0

三甲基化$

X3a)0C3

%,*

S5

?

8!=>:5

等+

'-

,证明在
LVY''

高表达的
PO,

中#

LVY''

启动

子区域有丰富的激活标志
X3a-C53

和
X3$<

#

LVY''

的表达

受激活标志的调控(而人类正常细胞)

LVY''

低表达的惰性

PO,

及其他的淋巴瘤中#

LVY''

启动子区域则是抑制标志占

主导地位*他们还证明在
LVY''

基因沉默的
PO,

细胞株中#

用组蛋白脱乙酰基酶抑制剂可以使
LVY''

重新表达+

'-

,

*

/K'

!

C!<94&#T$

的参与调控
!

研究表明#

C!<94&#T$

的改变

与肿瘤的发生有关#其功能主要表现为调节基因启动子区域的

O

7

]

岛并使其更加集中#以便于对基因进行甲基化和组蛋白

修饰*在
PO,

中#

P!#&)(-

通过结合
LVY''

的
3m

非翻译区

$

"̂#

%来抑制
LVY''

的表达(沉默
P!#&)(-

后#

LVY''

表达

升高+

'2

,

*多项研究证明在
PO,

中#

LVY''

高表达与
C!<94&

'-'

)

C!<94&'.3

)

C!<94&-22&2

7

和
C!<94&-22&3

7

等表达水平升高

有关+

'/

,

*

'

!

LVY$$

在
PO,

中的调节机制

'K$

!

LVY''

与信号通路在
PO,

中的相互作用

'K$K$

!

LVY''

通过
[>:

"

%

&<=:5>!>

通路影响
PO,

细胞的增

殖
!

[>:

信号通路能够参与造血细胞的生成#在细胞的增殖和

分化中起着重要作用*研究发现#

[>:

通路在
PO,

中是过激

活的+

'0

,

*在
PO,

中
LVY''

直接作用的靶基因有
LP$*3

-

/)''

-
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)('/

年
-
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D94@4
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?
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7
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7

85

?

!<

7

94:5!>&3

%)

[T"

和
T5C4&

样激酶$

T,a

%

+

'.

,

*

T,a

通过磷酸化
"Oc-

$

"<588

A=<:49-

%抑制
*T$

与
%

&<=:5>!>

"

"Oc-

复合体的相互作用#从

而下调
%

连环蛋白"
"

细胞因子"淋巴样增强因子$

%

&<=:5>!>

"

"Oc

"

,Qc

%的转录活性+

'1

,

*

LP$*3

是
"]c

%

和
[T"

通路之

间的中介#在
[T"

"

%

&<=:5>!>

通路中扮演着重要的角色#它能

保护
%

&<=:5>!>

免遭蛋白酶体依赖的泛素化降解以及促进
%

&

<=:5>!>

的核定位+

)(

,

*

LVY''

与上述基因相互作用#促进
<&

C

H

<

)

<&

G

B>

等基因表达#从而使细胞周期紊乱)增殖加速*在

PO,

的临床治疗中可以靶向抑制该通路中的相关基因#从而

干扰
PO,

细胞的增殖#这为临床缓解
PO,

进展提供了展望#

见图
'

*

图
'

!

LVY''

参与
PO,

信号通路示意图-

'.

.

'K$K/

!

LVY''

与其他相关通路
!

Tc&

,

R

通路主要参与细胞

的生长#在
PO,

中
Tc&

,

R

通路异常激活*

Tc&

,

R

通路上激活

的靶目标包括抗凋亡蛋白如
R

细胞淋巴瘤"白血病
&)

$

RO,)

%)

R

细胞淋巴瘤"白血病
&Y,

$

RO,&Y,

%)性染色体连锁凋亡抑制

蛋白$

Y+$U

%等+

)'

,

*

LVY''

过表达能够增强上述抗凋亡基因

的活性#结果细胞凋亡受阻*抑制
LVY''

的表达有利于抑制

上述抗凋亡基因的活性#从而促进肿瘤细胞的凋亡*

"]c&

%

通

路对于细胞的生长和转化具有重要作用#研究表明
"]c&

%

通

路在
PO,

中同样处于激活状态*研究发现
LVY''

能够结合

并上调转化生长因子
%

受体
'

$

"]c&

%

#'

%和
LP$*3

#使
<&C

H

<

表达升高#导致细胞增殖加速+

'.

,

*

X!

77

4

通路主要参与器官

的发生#研究显示
LVY''

通过调节
"Q$

域家族成员
)

$

"Q$*)

%来调控
X!

77

4

通路从而参与肿瘤的发生#但此通路

是否参与了
PO,

还有待进一步研究+

))

,

*

'K/

!

LVY''

与相关基因在
PO,

中的相互作用

'K/K$

!

LVY''

与血小板源性生长因子
$

$

U*]c$

%

!

U*]c$

是贮存于血小板
$

颗粒中的一种碱性蛋白质#在血管发育中发

挥重要作用*免疫染色共沉淀和荧光素酶报道试验证明

LVY''

能够结合并上调
U*]c$

的表达+

)3

,

*

U=84C594

等+

)-

,

证明#与
LVY''

弱表达的淋巴瘤比较#

LVY''

高表达的
PO,

其
U*]c$

表达水平升高#肿瘤微血管密度增加#这提示

LVY''

在
PO,

发病机制中存在新的生物学作用#即
LVY''

促进
U*]c$

以旁分泌的方式表达升高#促进血管再生和淋巴

瘤细胞的增生*该课题组还证明了在惰性
PO,

中#

LVY''

表

达降低导致
U*]c$

分泌减少#使淋巴瘤细胞能够长时间位于

血液)骨髓以及脾中#这些细胞仍保有正常套细胞的生物学特

点*此外#靶向抑制
U*]c$

通路与伊马替尼联用能够降低

PO,

细胞的生长和血管再生*

'K/K/

!

LVY''

与
U$Y2

!

大部分
PO,

细胞停留在成熟
R

细

胞阶段而缺乏向浆细胞分化的调节机制*配对基因
2

$

U$Y2

%

编码
R

细胞特异性激活蛋白$

RL$U

%#能够促进
R

细胞特异性

基因表达)抑制非
R

细胞谱系基因表达)调控
R

细胞定向分

化*研究发现#

LVY''

与
U$Y2

共表达在淋巴瘤细胞株中#敲

除或沉默
LVY''

后#

U$Y2

的表达水平降低+

)2

,

*当敲除
PO,

细胞的
LVY''

后#调节
R

细胞的基因如
O*'1

)

"

淋巴细胞酪

氨酸激酶$

,Oa

%)

,Qc&'

等表达降低#促进浆细胞分化的基因

如转录因子
Y&

盒结合蛋白
'

$

YRU'

%)干扰素调节因子
-

$

+#c-

%表达升高#

U$Y2

通过抑制
YRU'

)

+#c-

来抑制浆细胞

分化#这证明在
PO,

细胞中#

LVY''

可能促进
U$Y2

的表达*

此外#研究还发现#相对于高表达
LVY''

的
PO,

#低表达

LVY''

的
PO,

细胞存在着浆细胞的分化现象+

)2

,

*

'K/K'

!

LVY''

与
U23

!

肿瘤蛋白
23

$

"U23

%是一种抑癌基因#

它编码的
U23

蛋白在正常组织中广泛表达#参与细胞的多种

功能#如维持细胞的稳定)促进细胞的分化和抑制细胞的增殖

等*在
PO,

中#

"U23

常常发生突变并失活*研究发现#在

PO,

中
LVY''

表达升高#

U23

表达降低#且
LVY''

的
XP]&

I46

区域和
"$*

域分别与
U23

的
*T$

结合域和调节域相互

作用#导致细胞增殖加速)凋亡受阻#这说明
LVY''

和
U23

共

同参与了
PO,

的发生*

LVY''

高表达可能会抑制
"U23

的

表达#

T49D@:9lC

等+

)/

,通过研究发现
/1W

的低表达
LVY''

的

PO,

患者
"U23

高表达#而在高表达
LVY''

的
PO,

患者中

"U23

低表达*

'K/K1

!

LVY''

与
*RT'

)

LQ"P$#

和
X+])

!

染色体免疫共

沉淀实验证明
LVY''

蛋白直接与大脑发育调节蛋白
'

基因

$

*RT'

%)

LQ"P$#

$

LQ"D4C=!>=>DC=9!>59:9=>@

7

4@=@5AB&

@!4>

?

5>5

%和低氧诱导蛋白
)

$

X+])

%结合共同参与
PO,

的发

病+

)0

,

*研究表明
*RT'

蛋白特异性高表达在神经系统参与调

节神经元的形成及突触信号的传递*

LQ"P$#

与拓朴异构酶

+$

协同促进染色体有丝分裂)促进外援
*T$

的整合以及修

复*

X+])

是一种新型脂滴蛋白和自分泌生长因子#能够刺激

细胞内脂质沉积*研究发现#干扰神经细胞的
LVY''

后#

*RT'

)

LQ"P$#

和
X+])

表达下降#细胞增殖和存活能力下

降(而在干扰
PO,

细胞株的
LVY''

后#

*RT'

)

LQ"P$#

和

X+])

表达也下降#但是细胞增殖或生存没有明显变化#具体

调节机制尚不清楚+

)0

,

*因此#在
PO,

中
LVY''

与
*RT'

)

LQ"P$#

和
X+])

相互作用还需要进一步研究*

1

!

LVY$$

与
PO,

的预后

!!

LVY''

是辅助诊断
PO,

的一个重要标志#近年来有文献

报道它 同 样 可 以 作 为 判 断
PO,

预 后 的 一 个 指 标+

).

,

*

T49D@:9lC

等+

)/

,证明
LVY''

的表达水平与
PO,

患者预后紧

密相关#

LVY''

高表达的
PO,

患者有较长的中位生存期#而

一些
LVY''

低表达的惰性
PO,

其生存期较短#预后不佳+

)/

,

*

然而与之相反的是#

S5

?

8!=>:5

等+

)2

,证明高表达的
LVY''

能够

促进
PO,

的发展进程#

LVY''

表达升高#

PO,

细胞容易向淋

巴结等浸润*出现上述不同结论的原因可能是选择
PO,

患

者的背景不同#如
T49D@:9lC

等+

)/

,选取的
PO,

患者有一部分

有
"U23

的突变(不同的
PO,

患者疾病发展进程不同*因此#

LVY''

与
PO,

患者的预后关系仍有待研究*

2

!

结
!!

语

!!

PO,

是一种恶化程度高)预后较差的
R&TX,

#早期的诊

断和治疗对于
PO,

患者是非常必要的*研究证明
LVY''

在

多数
PO,

中表现为不依赖于
OOT*'

的高表达#

LVY''

在

PO,

中的研究结果支持
LVY''

可能会成为诊断
PO,

及其判

断预后的敏感指标*因此#探讨
LVY''

在
PO,

的作用机制有

助于疾病的早期诊断)寻找新的治疗靶点#从而可以提高疗效#

-
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$TO$

相关免疫疾病发病机制及中医药治疗研究进展"

蒋麒俊 综述!蔡
!

枫#审校"上海中医药大学附属市中医医院检验科
!

)(((0'

#

!!

"关键词#

!

抗中性粒细胞胞浆抗体&

!

自身免疫性疾病&

!

免疫机制&

!

中医药治疗

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%3&%2$

文献标志码$

$

文章编号$

'/0)&1-22

"

)('/

#

(.&'')1&(-

!!

抗中性粒细胞胞浆抗体$

$TO$

%是一种免疫球蛋白#属于

自身天然抗体的一部分#其产生是受到各种因素所导致的抗原

刺激了中性粒细胞#而后细胞质中的
$

&

颗粒释放出蛋白酶
&3

$

U#3

%)髓过氧化物酶$

PUV

%及白细胞抗原生成素等#刺激机

体后产生了
$TO$

*目前#已被证实为
$TO$

的靶抗原有十

几种中性粒细胞胞浆成分#根据其靶抗原的不同来分类#分为

PUV

)

U#3

及镜下荧光特征不典型的一类非典型
$TO$

$

=&

:

H7

!<=8&$TO$

%#主要包括弹性蛋白酶)乳铁蛋白)杀菌"通透性

增加蛋白)组织蛋白酶
]

等+

'&)

,

*

$TO$

及非典型
$TO$

主

要出现于炎性反应为主的自身免疫性疾病中#如溃疡性结肠

炎)系统性红斑狼疮$

L,Q

%)自身免疫性肝炎)原发性硬化性胆

管炎等*而目前临床诊断与明确肠道炎症及原发性硬化性胆

管炎等疾病活动度与分期时#仍是内镜活组织检查与肝穿刺活

检#因有损伤侵入性#患者依从性较差*此外#一部分自身免疫

性肝炎患者#首次就诊的原因是发现有溃疡性结肠炎)风湿性

关节炎等合并其他类的自身免疫性疾病的情况下#就诊后才发

现得了自身免疫性肝炎#而免疫系统的调控贯穿了人体各类免

疫性疾病的始末#西医治疗时往往使用激素类联合细胞毒类药

物来进行治疗#毒副作用较大#中医在诊疗此类疾病时#往往发

挥辨证论治与整体观念的优势#调节人体自身免疫#固护正气#

取得更好的疗效#并减少一定的不良反应*探究
$TO$

在相

关自身免疫性疾病中的免疫机制与中医药治疗此类疾病的临

床探索#具有重要意义*

$

!

$TO$

的免疫学机制与中医整体学观念

!!

相关研究表明
$TO$

的致病机制较为复杂#其涉及
$T&

O$

与致炎因子)内皮细胞和其他免疫效应细胞的相互作用

等#各种
$TO$

相关自身免疫性疾病均有不同程度的血管炎

性损伤*现代医学研究也发现某些中药对免疫机制的调控有

效#且不良反应较小#中医正确的辨证用药需要考虑整体观念)

辨其证型)顾其病位与免疫系统的调控贯穿人体各类免疫性疾

病的始末的实质相互辉映*对于研究
$TO$

在相关自身免疫

性疾病的免疫机制与中医治则治法的关系#和中医整体观念密

不可分*就
$TO$

在不同自身免疫性疾病中的靶抗原类型及

侵犯部位是不同的#如系统性小血管炎$

$$LS

%包括韦格纳氏

肉芽肿$

[]

%)显微型多动脉炎$

PU$

%和过敏性肉芽肿性血管

炎$

OLL

%等#将此类系统性小血管炎称为
$TO$

相关性小血

管炎#临床病理表现为小血管的坏死性血管炎#常累及肾与肺

脏*以蛋白酶
3

$

U#3

%为靶抗原的胞浆型$

<&$TO$

%阳性对

[]

的诊断特异性较好#在肺)肾均受累的全身性
[]

#其敏感

性可达
1(W

以上#对于只累及耳)鼻)喉)眼等部位$肾除外%的

局限性
[]

#其敏感性只有
2(W

+

3

,

*而以髓过氧化物酶

$

PUV

%为靶抗原的核周型$

7

&$TO$

%阳性主要见于
PU$

)

OLL

等#但特异性较差*

$TO$

相关血管炎虽无对应的中医

病名#但依据其在不同系统及部位的临床表现和致病机制因素

上来看#可归为中医风湿痹症中的血痹证*/诸病源候论0!1血

痹者#由体虚邪入于阴经故也*血为阴#邪入于血而痹#故为血

痹也2*其临床症状与
$TO$

相关血管炎类似#不仅病理变化

多端#且病情发展迅猛#尤其在累及肾脏病变活动期#阴阳变化

错乱#病情严重#而中医药治疗此类疾病#需正确的辨证论治#

把握病证结合#讲究整体观念*因此#在
$TO$

相关血管炎包

括肾损害的患者在不同季节#会呈现出不同的证型#如春季以

脾肾两虚较为多见#夏季以气阴两虚多见#中医认为其发病机

制与1伏气温病2学说有关+

-

,

#当1外邪入侵#病发于里2与现代

医学认为的环境)感染)遗传)药物等因素有关*研究显示#当

各种抗体)病原微生物或炎症介质等致病因素介入#如慢性鼻

腔金黄色酿脓葡萄球菌#存在一种模仿
U#3

的氨基酸序列的

反义序列#一些革兰阴性菌及丙型肝炎病毒)

QR

病毒)巨细胞

病毒等模拟
U#3

补体肽参与了
$TO$

的产生*除了
U#3

#在

活动期
$TO$

相关性血管炎患者周围血中发现
PUV

及活化

补体
O2=

水平均明显增高#其中
PUV

影响最明显+

2

,

#而活化

补体
O2=

可能参与肾损害#在其共同作用下导致血管内皮细胞

的损伤#而引发血管炎*对于研究
$TO$

的靶抗原#不仅可以

进一步了解
$TO$

在免疫性疾病中的发病机制#也有助于找

到中医辨证分型的客观化依据#并能够将
$TO$

相关疾病实

验学数据与中医征候的评分进行分级#检测疾病活动度与征候

变化的可行性*

目前中医辨证论治仅从患者临床症状)舌)脉等来辨证#并

未有客观化的实验室数据指标与证型相结合来划分中医证型

的归属#在治疗上存在一定的主观性#未能最大限度的发挥中

医药治疗此类疾病的优势#即辨证论治的准确性#将大幅度提

高治疗的效果*下面就将
$TO$

的免疫学机制与中医治疗各

类
$TO$

相关自身免疫性疾病中的运用进行探讨*

/

!

$TO$

与中医药治疗溃疡性结肠炎

!!

溃疡性结肠炎$

Ô

%是一种病因尚不明确的慢性非特异性
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