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线粒体转运蛋白介导甾体类激素合成在胶质瘤中的研究进展

朱勋，于波，徐敏，陆晓峰，施学强 综述 王存祖* 审校

江苏省苏北人民医院神经外科，江苏 扬州 225001

摘 要 : 胶质瘤在临床上具有高恶性程度和高死亡率特点，目前仍未找到一种有效的治疗手段。如何根治脑胶质瘤或降

低其复发率，成为近些年研究的热点。研究显示 : 线粒体 18 kDa 转运蛋白 ( 18 kDa Translocator Protein，TSPO ) 参与胆固醇

转运、线粒体呼吸、线粒体渗透性转运孔的开放，并通过介导甾体激素的合成，对胶质瘤细胞的凋亡、增殖等具有调控作

用。随着对甾体类激素与 TSPO 作用机制的进一步研究，有希望发现胶质瘤药物治疗的新靶点。

关键词 : 胶质瘤 ; 18 kDa 转运蛋白 ; 甾体类激素

胶质瘤是神经系统最常见的原发恶性肿瘤，

其中胶质母细胞瘤在首次确诊后平均存活时间约

18 个月，5 年生存率只有 2%［1］。恶性胶质瘤一直
是神经外科的难题之一，由于其病因和发病机制目

前尚不完全明确，发病隐匿，呈浸润性生长，手术

较难全部切除，术后复发率高，对放化疗常不敏

感，在过去的几十年内进展不大，至今仍无较好方

法提高患者的生活质量及生存率。如何找到一种
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有效方法或药物根治脑胶质瘤或降低其复发率，是

目前面对的一个难题。线粒体 18 kDa 转运蛋白
( 18 kDa Translocator Protein，TSPO ) 介导脑内胆固醇
运输，限制了甾体类激素合成的速度和数量，对胶

质瘤的生长产生影响，这也是当今世界研究的新点

和热点。现将这方面的进展综述如下。
1 线粒体 18 kDa 转位分子蛋白 ( TSPO ) : 脑胶质
瘤细胞新标记

线粒体 18 kDa 转位分子蛋白 ( TSPO ) 位于线粒
体外膜，1977 年由 Braestrup 等［2］首次在大鼠外周
肾组织中发现，因其与苯二氮卓有很高的亲和性，

为区别于中枢型苯二氮卓受体，命名为外周型苯二

氮卓受体，( peripheral benzodiazepine receptor ，PBＲ ) 。
TSPO 主要参与了线粒体跨膜运输，故在 2006 年根
据其自身结构特点，由 Papadopoulos 等［3］建议更名
为 18 kDa 线粒体转运蛋白。

哺乳动物的 TSPO 具有高度疏水性，富含色氨
酸，由 169 种氨基酸组成，在线粒体外膜形成一个
螺旋型的五次跨膜域，广泛存在于中枢神经系统及

外周组织细胞线粒体外膜上，是一种膜蛋白受

体［3］，能 与 配 体 结 合，包 括 外 源 性 配 体，如

PK11195、Ｒo5 -4864、药物地西泮等 ; 内源性配体，

如胆固醇、卟啉等。TSPO 涉及多个方面的功能，包
括胆固醇转运、甾体激素合成、线粒体呼吸、线粒
体渗透性转运孔 ( mitochondrial permeability transition
pore ，MPTP ) 的开放以及凋亡、细胞增殖、细胞免
疫、应激反应等［4］。

生理情况下，TSPO 在一些腺体组织中表达丰
富，如肾上腺、性腺等。然而，在脑组织中，除松果
体和室管膜外，其它部位组织中表达很少，主要是

胶质细胞，而在神经元细胞中几乎无表达。

病理情况下，TSPO 在多种肿瘤中均存在高表
达，包括乳腺、卵巢、直肠、前列腺、脑等部位的肿
瘤。在脑胶质瘤中，TSPO 存在过度表达，介导甾体
类固醇的合成，并对胶质瘤细胞的血管生成、侵
袭、迁移以及增殖具有调控作用，相关研究提示，

随恶性程度增高，TSPO 表达愈加明显，与胶质瘤患
者的预后及生存时间成负相关，复发的胶质瘤与初

发比较，TSPO 表达增多，与恶性程度增加相关［5-6］。

在不同胶质瘤细胞系中，TSPO 也存在高表达，C6

表达最高，T98 最低，U87 中等，体外成瘤试验显示
C6 最强，T98 最弱，U87 中等，凋亡检测发现 C6

最少，T98 最多，U87 中等，提示 TSPO 的表达越

多，增殖越强，凋亡越弱［7］。TSPO 在胶质瘤中存在
高表达，而正常胶质细胞或者神经元中，表达较

少 ; 表达程度与肿瘤分级相关，即分级越高，表达

越明显。这些研究结果提示 TSPO 可能与肿瘤的高
增殖、低凋亡特性有关，也就是说，TSPO 有类似于
癌基因的作用。TSPO 在肿瘤中存在着特异性高表
达，目前已经作为一种新的生物标记，被广泛应用

于各种研究之中，如用于影像学 PET 特异性放射
性受体显影［8］。
2 TSPO 介导甾体激素合成

TSPO 在胶质瘤中通过介导胆固醇向线粒体内
运输，调控甾体类激素合成，这也是合成其他神经

甾体类激素前体孕烯醇酮的关键步骤［9］。主要过
程是 : 胆固醇与 TSPO 结合，通过线粒体外膜 TSPO、
VADC 复合体运输到线粒体内膜，在胆固醇侧链裂
解酶 ( CYP11A1 ) 、铁氧化还原蛋白还原酶 ( ferre-
doxin reductase ) 、铁氧化还原蛋白 ( ferredoxin ) 及两
个协同电子转移体的作用下合成孕烯醇酮。其它
位于线粒体内的重要类固醇激素合成酶还包括

3β-羟基类固醇脱氢酶 ( 3β-hydroxysteroid dehydro-
genase ) ，11β-羟化酶 ( 11β-hydroxylase ) 和醛固酮
合酶 ( aldosterone synthase ) ［10］。TSPO 有一个胆固醇
氨基酸共同识别结构 ( cholesterol recognition / interac-
tion amino acid consensus，CＲAC ) 能结合胆固醇，组
成线粒体胆固醇转运过程中的一部分。人体内的
许多甾体类激素都是由上述类固醇生物合成通路

( steroid biosynthesis pathway ) 合成的，其中包括别孕
烯醇酮 ( allopregnanolone ) 、皮质甾酮 ( allotetrahydrode-
oxy ) 、皮质酮 ( corticosterone ) 等神经甾体类激素。

甾体类激素的合成主要在线粒体完成，涉及到了多

种蛋白，包括类固醇合成急性调节蛋白 ( steroidogen-
ic acute regulatory protein StAＲ ) 、MPTP、TSPO 等。
3 甾体类激素与胶质瘤之间关系
胆固醇的大量积累是肿瘤细胞区别于正常细

胞的一个重要特点，早期流行病学研究显示长时间

食用富含高胆固醇食物可能会促进肿瘤的生长与

增殖［11］。最近研究发现胆固醇的摄入量与消化
道，乳腺，肺部等癌症发生呈正相关［12］。胶质瘤患
者血清胆固醇含量比正常人偏高，这提示胶质瘤与

胆固醇有一定关系，并可能与肿瘤的恶性程度及预

后有关［13］。在针对胶质瘤 C6 细胞和初级小鼠星
形胶质细胞的实验中发现 TSPO 的表达和胆固醇转
运明显增加，进而促进甾体类激素的合成增多并转
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运至内质网，通过作用于特异性受体如雌激素受体

( estrogen receptors EＲ ) 、表皮生长因子受体 ( Epider-
mal growth factor receptor EGFＲ ) 等促进胶质瘤细胞
的增殖［14］。通过研究小鼠 C6 胶质瘤细胞发现，孕
酮 ( progesterone ) 能够刺激脑源性神经营养因子
( brain-derived neurotrophic factor BDNF ) 基因的表达，

促进胶质瘤细胞的增殖，表明甾体类激素与胶质瘤

生长过程有关［15］。这也更进一步说明类固醇激素
与胶质瘤之间的密切关系。
4 甾体类激素与 TSPO 的相互作用

TSPO 与体内甾体类激素水平之间存在着相互
作用，一方面，TSPO 可以促进甾体类激素合成，另
一方面，体内甾体类激素水平也可以反馈抑制 TS-
PO 的表达。在研究卵巢切除的大鼠实验中发现，

在中枢神经系统的一些区域，增强类固醇水平可导

致 TSPO 水平的下降，而进一步实验提示中浓度的
类固醇水平比高浓度水平明显促进 TSPO 的表
达［16］。外源性使用甾体类激素，同样会对 TSPO 表
达和功能产生影响，例如绒膜促性腺激素可以使

TSPO 多聚化减少，从而影响 TSPO 活性，包括 ＲOS

的产生、甾体激素的合成等。孕烯醇酮也可以减少
TSPO 多聚化，从而减少与 PK11195 的结合及胆固
醇运输［4］。甾体类激素对 TSPO 的调节，对凋亡会
产生影响，甾体激素可以减少 TSPO 多聚化，降低
TSPO 活性，和 /或通过负反馈抑制 TSPO 的表达，从
而抑制 TSPO 功能，抑制凋亡的发生。相反地，如
果减少体内甾体类激素水平，尤其是孕烯醇酮的浓

度，是否就可以增加 TSPO 表达，增强 TSPO 活性，

是否也能达到促进凋亡，抑制肿瘤细胞生长的目

的 ? 研究发现，抗孕酮制剂米非司酮 ( mifepristone )

在体外具有明显的抗胶质瘤生长作用，可能是通过

上述负反馈机理起作用［17］。
5 存在的问题与展望

TSPO 介导胆固醇向线粒体内运输，合成甾体
类激素，另一方面，甾体类激素反过来通过负反馈

调节 TSPO 活性和表达数量，降低胆固醇运输，从
而使甾体类激素合成下降，TSPO 与甾体类激素这
种调节作用的结果是脑内甾体类激素保持在一定

的浓度，维持着脑组织细胞的增殖和凋亡平衡，保

持在一定的数量范围之内。然而，在胶质瘤中，TS-
PO 表达增多，细胞增殖加速，凋亡减慢，二者之间
的平衡被打破，TSPO 介导胆固醇运输，甾体合成的
作用增强，相反，甾体类激素的负反馈作用减弱，

其中的机理很不清楚，需要进一步研究在肿瘤微环

境中，内源性甾体类激素对 TSPO 的负反馈作用如
何，另外，外源性甾体类激素是否能够起到负反馈

作用。

甾体类激素有促进胶质瘤细胞增殖的作用，理

论上讲，甾体类激素的抑制剂或者拮抗剂，如米非

司酮等可能具有抗肿瘤作用，这一点已经在一些研

究中得到证实。然而，这一过程降低了甾体类激素
的活性，是否会通过负反馈作用导致 TSPO 表达增
加，活性增强，需要进一步研究。

总之，TSPO 与甾体类激素关系密切，影响到胶
质瘤的增殖和凋亡，调节着肿瘤的生长，开展此领

域的研究或许可以找到胶质瘤研究新的靶点。
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恶性大脑中动脉梗死去骨瓣减压手术治疗

李平根 综述 李伯和 审校

宜春市人民医院，江西 宜春 336000

摘 要 : 恶性大脑中动脉梗死致死率、致残率高，预后不佳，本文就恶性大脑中动脉梗死的预测，内科治疗，外科手术治疗

依据，手术适应征、技巧、时机以及手术患者年龄的选择，在近年来的研究进展做一次综述。

关键词 : 恶性大脑中动脉梗死 ; 去骨瓣减压术 ; 治疗

恶性大脑中动脉梗死 ( Malignant Middle Cerebral
Artery Infarctio，mMCAI ) 指颈内动脉远端或大脑中
动脉近端闭塞引起大脑中动脉供血区急性大面积

梗死，在首次症状出现的 24 小时内，临床症状迅
速恶化，脑组织恶性水肿，颅内压增高，脑组织移

位，最终导致脑疝，死亡率高达 80% ，存活患者亦
大多重残。而早期的去骨瓣减压手术可降低颅内
压，防止脑疝形成，降低患者的死亡率及重残率。
1 恶性大脑中动脉梗死的预测因素
早期预测恶性脑水肿在临床中具有积极意义。

发病后 14 小时内 MＲI 弥散像显示受影响的脑组织
容量 ＞ 145 cm3，有 94% 的特异性，100% 的敏感性
可预测恶性脑水肿［1］。梗死面积超过大脑中动脉
供血区域的 50% ，白细胞数明显增高，伴有大脑前

或大脑后动脉梗死，收缩压 ＞ 180 mmHg，入院时有
恶心，呕吐或神经功能缺损评分 ( NIHSS ) 评分 20

分［2］。上述预测大脑中动脉梗死因素可预测病人
病情可能出现恶化，并发恶性脑水肿，并不能成为

判断是否手术的指征。
2 恶性大脑中动脉梗死内科治疗
恶性大脑中动脉梗死最佳内科治疗并没有形

成标准，首次症状出现后的 4 ． 5 小时内可使用
rt-PA ( 重组组织型纤溶酶原激活剂 ) 进行静脉溶
栓，而动脉溶栓的时间窗可放宽到 6 小时以内，但
应在溶栓后第一个 24 小时内复查头颅 CT，早期发
现溶栓后出血，发现出血后立即停止抗凝治疗，出

血量不多未形成占位效应可继续保守治疗［3，4］。在
HAMLET 一项随机试验中［5］，对出现恶性脑水肿患

·054·

Journal of International Neurology and Neurosurgery 2014，41 ( 5 )


