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暋暋摘暋要暋白细胞介素棾棾棬旈旑旚斿旘旍斿旛旊旈旑灢棾棾棳斏斕灢棾棾棭是在棽棸棸椀年发现的一个多功能基因棳属于斏斕灢棻家族新成员棳
可作为核内定位的分子发挥转录因子的作用棳又可被分泌到胞外起到细胞因子的作用棳与许多疾病如哮喘暍风湿

性关节炎暍心血管疾病等密切相关暎
关键词暋斏斕灢棾棾椈斣旇棽椈斢斣棽椈疾病
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暋暋斏斕灢棾棾是在棽棸棸椀年发现的一个多功能基因棳
其基因序列和结构与斏斕灢棻家族成员斏斕灢棻毬和斏斕灢
棻椄相似棳属于斏斕灢棻家族新成员椲棻椵棳能激活肥大细

胞暍淋巴细胞和嗜酸性粒细胞产生 斣旇棽类细胞因

子棳在炎症暍感染暍自身免疫性疾病中发挥着十分重

要的作用暎斏斕灢棾棾已成为目前研究的热点棳本文将

斏斕灢棾棾近几年的研究进展做一综述暎
棻暋斏斕灢棾棾分子生物学特征

棻灡棻暋斏斕灢棾棾分子结构

斏斕灢棾棾的分子量约棻椄旊斈棳含有棽椃棸个氨基酸棳
包含一个 斘末端核定位信号暍螺旋灢转角灢螺旋的基

元和 斆端与斏斕灢棻家族细胞因子结构的同源性结

构暎斏斕灢棾棾常表达于屏障组织细胞棳如皮肤暍肠暍肺
等棳当这些细胞发生损伤时棳全长斏斕灢棾棾棻灢棽椃棸在胞外

可经中性粒细胞丝氨酸蛋白酶暍组织蛋白酶 斍 和

弹性蛋白酶酶切棳产生棾种活性形式棳分别是斏斕灢
棾棾椆椀灢棽椃棸暍斏斕灢棾棾椆椆灢棽椃棸和斏斕灢棾棾棻棸椆灢棽椃棸椲棽椵暎
棻灡棽暋斏斕灢棾棾信号传导通路及生物学活性

人和小鼠的斏斕灢棾棾分别定位于椆号染色体棬椆旔
棽棿灡棻棭和棻椆号染色体棬棻椆旕斻棻棭上棳通过 斎棽斄棴斎棽斅
组蛋白复合物与染色质结合棳调节染色质的固缩促

进核小体间的相互作用棳发挥潜在的转录抑制因子

作用椲棾椵暎斏斕灢棾棾 的 信 号 传 导 通 路 不 同 于 典 型 的

斣旇棽类细胞因子棳而是通过结合到存在于胞膜上的

斏斕灢棻受体相关蛋白斢斣棽和斏斕灢棻受体辅助蛋白组

成的异二聚体棳将信号转导至细胞内棳募集下游的

接头蛋白髓样细胞分化因子椄椄棬斖旟斈椄椄棭棳激活至

少 两 条 独 立 的 通 路 包 括 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

棬斖斄斝斔棭和磷脂酶 斈棬斝斕斈棭灢鞘氨醇激酶棬斢斝斎斔棭

通路棳最终激活 斖斄斝 激酶 和 斘斊灢旊斅棬见图棻棭暎
斏斕灢棾棾在细胞发生损伤时分泌棳可能作为一个内生

的危险信号或危险相关因子棬斸旍斸旘旐旈旑棭棳类似于斏斕灢
棻毩和高迁移率族蛋白棻棬斎斖斍斅棻棭椲棽椵棳其促炎形式

生物活性的释放是由细胞坏死而不是细胞凋亡引

起的椲棿椵暎

图棻暋斏斕灢棾棾信号传导通路

棻灡棾暋斏斕灢棾棾活性的调节

与斏斕灢棻毬和斏斕灢棻椄一样棳斏斕灢棾棾缺乏通过内质

网和高尔基体的分泌信号肽序列棳目前对斏斕灢棾棾如

何从胞核转移到细胞外与其受体斢斣棽相互作用还

不是太清楚暎最初认为它作为一种生物活性前体

合成棳在促炎症反应条件下经半胱氨酸天冬氨酸
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酶灢棻棬斻斸旙旔斸旙斿灢棻棭在棻棻棽位氨基酸酶切点剪切而激

活暎最 近 的 研 究 表 明 斏斕灢棾棾 可 被 斻斸旙旔斸旙斿灢棾 和

斻斸旙旔斸旙斿灢椃分别在棻椃椀和棻椃椄位氨基酸酶切点剪切

而激活椲椀椵棳也能被中性粒细胞丝氨酸蛋白酶暍组织

蛋白酶 斍和弹性蛋白酶酶切产生棾种活性形式棳
而不是原来认为的由 斻斸旙旔斸旙斿灢棻 酶切激活棳因为

斻斸旙旔斸旙斿灢棻缺乏剪切斏斕灢棾棾 的裂解位点暎激活的

斏斕灢棾棾能驱动有害的炎症反应棳而体内存在调节

斏斕灢棾棾功能的机制暎可溶性斏斕灢棾棾受体形式旙斢斣棽棳
能够吸收和中和斏斕灢棾棾暎另一个斏斕灢棻受体家庭成

员单一免疫球蛋白斏斕棻 受体相关分子棷斣旓旍旍斏斕灢
棻斠椄棬斢斏斍斏斠斠棳又称为 斣斏斠椄棭也起到负面调节斏斕灢
棾棾的作用棳斢斏斍斏斠斠 可与胞膜上的斢斣棽组合成为

一个复合体棳抑制斏斕灢棾棾棷斢斣棽信号通路椲椂椵暎
棽暋斏斕灢棾棾与疾病

棽灡棻暋炎症

棽灡棻灡棻暋哮喘暋哮喘本质是变态反应性炎症暎以前

人们普遍认为哮喘是 斣旇棽介导的疾病棳并积极采

用抑制 斣旇棽类细胞因子和防止嗜酸性粒细胞聚集

的药物来治疗哮喘暎然而棳这种认识随着不断地深

入研究而迅速发生改变暎最近的研究发现棳在针对

斣旇棽反应的临床试验中应用斏斕灢椀封闭性抗体没有

取得治疗效果暎同时棳其他的研究证实了哮喘存在

不同的类型棳而且不同类型的哮喘由不同的病理机

制驱动产生椲椃椵暎因此棳研究人员是时候改变研究思

路并反思哮喘临床前模型的设计暎斏斕灢棾棾与哮喘

密切相关暎暴露于空气中的过敏原暍污染暍呼吸道

病毒可造成肺上皮细胞的损害棳激活上皮细胞模式

识别受体如 斣旓旍旍灢旍旈旊斿受体椲椄椵暎激活的 斣斕斠棿信号

通路可促进斏斕灢棾棾的表达棳继而通过树突状细胞的

募集激活过敏原特异性 斣旇棽反应棳产生斏斕灢棿暍斏斕灢椀
和斏斕灢棻棾棳但在缺少 斣旇棽细胞因子的条件下斏斕灢棾棾
依然能促进过敏性炎症引发哮喘暎斏斕灢棾棾可促进

选择性激活表型巨噬细胞的产生及嗜酸性粒细胞

的聚集暍成熟暍存活暎更重要的是棳斏斕灢棾棾能通过肥

大细胞和斏斕灢棻棾 诱导气道对过敏原产生高反应

性椲椆椵棬见图棽棭暎
棽灡棻灡棽暋皮肤炎症暋最近的研究表明棳与正常皮肤

相比过敏性皮炎和银屑病患者的皮肤斏斕灢棾棾的表

达明显增高椲棻棸椵棳而在对皮肤炎症模型小鼠的研究

中斏斕灢棾棾能诱导斏斕灢棻棾介导的皮肤纤维化椲棻棻椵暎此

外棳斄旞斿旍斒灡斎旛斿斺斿旘等椲棻棽椵发现牛皮癣患者皮肤斏斕灢
棾棾和斢斣棽的表达显著增多棳斏斕灢棾棾可能通过触发

肥大细胞暍中性粒细胞的激活导致牛皮癣的形成暎

图棽暋斏斕灢棾棾与哮喘

棽灡棽暋感染性疾病

棽灡棽灡棻暋病毒性感染暋病原相关分子模式决定性地

影响抗病毒免疫反应棳而组织损伤的内源性信号棳
也被称为损伤相关分子模式或斸旍斸旘旐旈旑旙棳在抗病毒

免疫反应中也发挥着十分突出的作用棳但对这方面

的研究较少暎斏斕灢棾棾可作为一个斸旍斸旘旐旈旑棳释放于坏

死细胞棳能够提高小鼠体内斆斈椄棲 斣细胞棬斆斣斕棭对
变异病毒 斠斘斄 暍斈斘斄 复制的反应性暎斏斕灢棾棾通

过作用于激活的斆斣斕细胞表面的斢斣棽受体棳增强

斆斣斕细胞以固有形式克隆扩增棳促进多功能效应

细胞的分化棳有效地控制病毒椲棿椵暎此外棳重组斏斕灢
棾棾能 够 增 强 斆斣斕 细 胞 对 病 毒 疫 苗 的 反 应 性暎
斨旍斸斾旈旙旍斸旜斨旓旍斸旘斿旜旈斻等椲棻棾椵研究发现棳斏斕灢棾棾棷斢斣棽通

过阻止 斣旇棻棷斣旇棻椃细胞介导肝免疫反应对伴刀豆

球蛋白 斄 棬斆旓旑斻斸旑斸旜斸旍旈旑斄棭诱导的肝炎具有保护

作用暎因此棳斏斕灢棾棾棷斢斣棽信号通路可作为一个潜

在的爆发性肝炎的治疗靶点暎
棽灡棽灡棽暋寄生虫感染暋当动物感染寄生虫时棳宿主

会对外来蠕虫做出栻型辅助性免疫反应暎最近的

研究发现棳自然辅助细胞棬斘斎棭或称旑旛旓斻旟旚斿旙棬一
种新发现的栻型固有淋巴组织细胞棭经斏斕灢棾棾刺激

后棳能表达斏斕灢棾棾受体斢斣棽棳而且能分泌斏斕灢椀暍斏斕灢
棻棾棳有助于驱逐蠕虫暎斔旓旛斺旛旑斮斸旙旛斾斸等椲棻棿椵应用

斏斕棾棾棴棷棴小鼠感染委内瑞拉类圆线虫棳引起小鼠肺

嗜酸性粒细胞性炎症棳因斏斕棾棾棴棷棴 小鼠缺乏斏斕灢棾棾
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的表达棳而斏斕灢棾棾可刺激嗜酸性粒细胞扩增暍存活暍
黏附及产生细胞因子暍趋化因子暍超氧阴离子和脱

颗粒棳有助于驱逐蠕虫在肺部感染暎由此可见棳斏斕灢
棾棾对宿主驱逐寄生虫起着十分积极的作用暎
棽灡棾暋心血管疾病

棽灡棾灡棻暋动脉粥样硬化暋慢性炎症在动脉粥样硬化

发生和发展过程中起着关键作用棳参与 斣旇棻细胞

分化及其激活的炎症细胞因子可促进早期斑块的

形成棳而 斣旇棽介导的反应可抑制炎症起到保护作

用暎斖旈旍旍斿旘等椲棻椀椵研究 发现棳动脉 粥 样 硬 化 模 型

斄旔旓斉棴棷棴 小鼠腹腔注射重组斏斕灢棾棾棳椂周后可观察

到 斄旔旓斉棴棷棴 小鼠主动脉窦中的动脉粥样硬化斑块

明显减小以及斑块内的斊棿棷椄棸棲 巨噬细胞和 斆斈棾棲

斣细胞明显减少棬见图棾棭暎相反棳腹腔注射旙斢斣棽棳
斄旔旓斉棴棷棴 小鼠主动脉窦中的动脉粥样硬化斑块明

显增大暎进一步研究发现棳斏斕灢棾棾可诱导 斣旇棻棷
斣旇棽漂移棳提高 斣旇棽功能棳促进斏斕灢棿暍斏斕灢椀 和斏斕灢
棻棾的分泌棳降低 斣旇棻功能棳减少斏斊斘灢毭的分泌暎
斏斕灢棾棾还可促使动脉粥样硬化泡沫细胞减少对乙

酰化斕斈斕和旓旞灢斕斈斕的摄取棳增强胆固醇的流出暎
此外棳斏斕灢棾棾能减少参与脂质摄取暍储存基因的表

达棳如斢斠灢斄暍斢斠灢斅棻暍斆斈棾椂 暍斄旔旓斉棳上调促进胆固

醇流出基因的表达棳如 斄斅斆斄灢棻暍斄斅斆斍灢棻暎因此棳
斏斕灢棾棾介导的抑制巨噬细胞泡沫细胞的形成可以

提供一个治疗动脉粥样硬化的分子靶点暎

图棾暋斏斕灢棾棾抗动脉粥样硬化作用

棽灡棾灡棽暋肥胖及棽型糖尿病 人类脂肪组织表达斏斕灢
棾棾暍斢斣棽暍斏斕灢棻斠斄斻斝棳小鼠脂肪组织中的自然辅助

细胞或称肥胖相关淋巴丛细胞也表达斏斕灢棾棾椲棻椂椵棳但
目前还不清楚斏斕灢棾棾与肥胖相关性暎最近的研究

显示棳斏斕灢棾棾作用于小鼠脂肪细胞棳能促使这些细

胞分泌 斣旇棽类细胞因子棳减少脂肪储存棳下调与脂

质代谢和脂肪生成相关基因的表达暎棽型糖尿病

小鼠腹腔注射重组斏斕灢棾棾后棳体重下降棳空腹血糖

降低棳胰岛素耐受性减轻暎相反棳喂食高脂肪饮食

的斢斣棽棴棷棴 小鼠体重和脂肪明显增加棳胰岛素和糖

代谢严重受损暎因此棳斏斕灢棾棾可能通过诱导 斣旇棽类

细胞因子对肥胖和糖尿病发挥保护作用暎
棽灡棿暋阿尔茨海默病

阿尔茨海默病棬斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿棳斄斈棭是一

种高发于老年人群的痴呆棳属于神经系统变性疾

病暎斒斆旇斸旔旛旈旙等椲棻椃椵在应用转录组和遗传学技术

寻找与 斄斈有关联的基因过程中棳发现 斄斈患者脑

内的斏斕灢棾棾表达显著减少棳与 斄斈 的发生暍发展密

切相关暎斄毬的沉积在 斄斈发病中起关键作用棳而
斏斕灢棾棾表达的减少又显著增加患 斄斈的危险棳由此

斏斕灢棾棾可能参与调节 斄毬在体内的代谢过程暎斒
斆旇斸旔旛旈旙等椲棻椃椵已证实作为一种核因子斏斕灢棾棾能调

节转录过程减少细胞内 斄毬的生成暎但目前还不

清楚斏斕灢棾棾怎样调节转录过程减少细胞内斄毬的生

成暎我们课题组在棽棸棸椆年济宁医学院青年基金项

目暥斏斕灢棾棾抑制脑内毬灢淀粉样蛋白生成的实验研

究暦中推测斏斕灢棾棾通过抑制毬暍毭分泌酶的表达减少

斄毬的产生棳发挥抗 斄斈作用暎
棾暋结语与展望

综上所述棳斏斕灢棾棾属于斏斕灢棻家族的新成员棳可
能作为一个内生的危险信号或斸旍斸旘旐旈旑发挥多种

功能棳对感染暍心血管暍阿尔茨海默病具有保护作

用棳而在哮喘和皮肤炎症中发挥负面作用棳因此

斏斕灢棾棾及其信号通路可作为一个潜在的治疗这些

疾病分子靶点暎然而棳斏斕灢棾棾在有些疾病中的作用

及其作用机制还不是太清楚棳比如斏斕灢棾棾与肥胖相

关性棳有待进一步研究暎
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生之间的交流是单向的棳并且会影响周围其他正在

学习的学生暎应用显微数码互动系统后棳学生选择

单通道语音问答系统可随时向教师提问而不影响

周围同学暎教师通过全通话模式可对学生提出的

某些共性问题进行集体讲解和演示棳学生经投影的

动态画面可清楚地观察病变棳从而实现了同一画面

上的师生互动性教学椈学生镜下的典型病变可经学

生示范模式由该同学作为讲解者向全班其他同学

示范棳使学生之间能够互相交流讨论棳教师可随时

进行点评棳学生讲解与教师点评同步进行棳这种方

式使更多的学生乐于参与其中棳突出了教与学的互

动性棳活跃了课堂教学气氛棳有利于培养学生的洞

察力及表达能力棳学生及师生之间交流互动大大加

强棳其主观能动性得到充分发挥棳学习效率和质量

明显提高暎
此外棳利用显微数码互动系统可将考试标本暍

切片按所需顺序制作成试题库以备调用棳从而大大

简化了传统实验繁琐的考试考核过程椈通过计算机

网络技术棳结合日常积累的珍贵教学和科研资料棳
可进行远程定时会诊或科研合作棳共建一个内容更

为丰富的新平台棳极大地拓宽了其应用价值椈在数

码互动实验室内棳计算机与打印机直接连接棳可随

时打印实验报告暎
综上所述棳显微数码互动系统能精确展示组织

结构病理变化棳动态演示某些病变棬如急性炎症的

渗出棭发生发展过程棳将传统教学与现代信息技术

结合于一体棳推动了实验教学的发展棳改变了单调暍
枯燥的传统实验教学模式棳改善了以病理学为代表

的形态学实验教学环境棳使形态学实验教学更直

观暍形象暍生动棳形成了视听一体暍师生互动的新型

实验教学模式椲棿椵棳激发了学生的积极性棳有助于对

学生实验能力的培养棳为形态学实验教学注入了新

的动力棳但显微数码互动系统作为近年来新生的实

验教学手段和模式难免还会存在一定的问题棳这些

问题在实践中会逐步得到完善和解决暎我们作为

形态学实验教学人员将更好地把这种现代教育技

术手段与形态学教学实践结合起来棳从而使其为我

校的基础医学教育发挥最佳效果暎
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