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!!!摘要"!肝纤维化"8>?/=05@0AB6C0C$DE#是肝硬化的前期病变$各种原因引起的慢性肝病都可以引起肝

纤维化% 肝星状细胞的持续活化是肝纤维化发生发展的关键环节$参与肝星状细胞活化的通路及机制大部分

已得到阐释$但关于钙信号调控参与肝星状细胞的活化及对肝星状细胞胶原表达的影响尚少见报道% 该文就

当前有关钙信号与肝纤维化的关系进行综述$旨在为肝纤维化的研究提供新的思路%
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!!肝纤维化是多种原因引起的慢性肝损害所致的

病理改变$表现为肝内细胞外间质成分过度异常地

沉积$并影响肝脏的功能$是慢性肝病发展到肝硬化

的必经阶段% 目前$我国的慢性肝病患者特别是慢性

乙型病毒性肝炎)慢性丙型病毒性肝炎)酒精性肝病)

非酒精性脂肪肝患者合计接近$亿"分别为 ) &&& 万)

# $&& 万)% &&& 万)) 亿#

'#(

% 我国肝硬化患者的病

因组成中慢性乙型病毒性肝炎)慢性丙型病毒性肝

炎)酒精性肝病的占比分别为 '*T)(T UH$T)#"T%

肝纤维化在人群中的发病率相当高$而肝纤维化是

各种慢性肝病发展为肝硬化的关键环节$因此肝纤

维化的诊治显得非常重要% 目前大部分观点认为肝

纤维化尚有逆转至正常的可能$而肝硬化则否% 在

诊治方面虽然有一些进展$但仍缺乏疗效确切的药

物% #* 世纪 *& 年代研究')(表明血清钙水平与肝纤

维化的程度呈正相关性$提示钙信号调控一定程度

上参与了肝纤维化的发生)发展$但钙离子与肝纤维

化的关系及机制尚不明确% 本文就肝纤维化的流行

病学)传统观念的发病机制)细胞内钙通道及钙流等

方面进行综述$旨在为寻找钙离子对肝纤维化影响

的新机制及其靶点提供新的思路%

84细胞钙

8984细胞内钙离子的生理作用4自 )& 世纪 '& 年

代钙调素"R/V#的发现及R/

) W信使的提出$钙离子

参与生物功能的研究迅速升温$钙离子作为第二信

使调控细胞内许多重要的生物和病理过程得到大量

的阐述$例如$受精时钙离子激发生命$并控制细胞

的生长分化&钙离子信号调控细胞的运动$并能触发

细胞损伤和死亡等病理过程% 一般认为$细胞对许

多外界环境和激素等刺激作出的反应是通过胞质中

游离R/

) W浓度变化来传递的% 当受到刺激时$胞外

R/

) W通过R/

) W通道的开启进入胞内或胞内钙库"如

*$"%*
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内质网)液泡等#向胞质释放出R/

) W使细胞溶质R/

) W

浓度增加$继而与 R/

) W高度亲和的蛋白质或酶"靶

分子#结合$使其激活$引起细胞反应$从而起到传

递细胞外信号的作用'$(

%

89:4钙离子与细胞增殖)凋亡!凋亡即程序性死

亡$是细胞自发诱导性自杀行为$是机体自我清除病

态细胞或受损细胞的一种重要手段% 作为细胞内普

遍存在的第二信使$R/

) W在信号转导过程中发挥重

要作用$以往认为细胞内R/

) W浓度的升高是凋亡进

行到后期的结果$而最近的研究'H(发现R/

) W也可以

在凋亡通路的各个层次$通过不同的方式精细调控

凋亡的进程$同时高质量研究'($%(表明细胞内不同

浓度钙离子通过比较复杂的机制参与了细胞的增

殖$然而作为第二信使的R/

) W既能调节细胞增殖又

能调节细胞凋亡的作用并不矛盾$这其中可能与不

同刺激下导致不同的钙信号通路开启有关% 有研

究''(表明细胞的凋亡与线粒体钙超载有关$而细胞

增殖与恒定的细胞外钙浓度有关'"(

%

89;4细胞内钙动员4钙动员是一个非常重要的细

胞内信号转导过程$涉及广泛的生理活动调节'*(

%

细胞内钙离子浓度的变化主要受细胞外钙离子的内

流及细胞内钙库"如内质网)肌浆网)溶酶体等#的

钙离子释放的影响'"$#&(

% 当细胞受到外界刺激时$

细胞膜表面的钙通道"主要包括电压门控通道或化

学门控通道#开放$细胞外钙离子流入细胞内从而

使细胞内钙离子浓度瞬时升高$这种变化主要与机

体适应外界变化有关&当细胞恢复静息状态时过多的

钙离子通过钙泵"R/

)W

GNS酶#转运至细胞外$从而避

免钙超载对细胞的损伤''$##(

% 细胞内钙信号主要直接

受三磷酸肌醇"QS$#)环腺苷二磷酸核糖"RGXSF#)烟

酸腺嘌呤二核苷酸磷酸"YGGXS#三种钙信使调控$

QS$ 及RGXSF分别通过激动其对应的三磷酸肌醇

受体"QS$FC#及兰尼碱受体"FLFC#而引起内质网钙

库的钙释放$而 YGGXS作用于细胞内溶酶体等酸

性细胞器膜上的钙通道蛋白 NSRC而引起酸性钙库

的钙释放$并通过局部钙流引起后续的QS$FC及FLFC

介导的内质网钙库的钙释放而起到放大效应'#&(

%

然而 NSRC作为 YGGXS的受体与涉及钙信号调控

的观点仍存在争议'#)$#$(

$但高质量研究'#&$#H(表明$

体外培养条件下细胞内钙离子浓度随 YGGXS的剂

量呈+钟型,曲线反应% NSRC过表达可增强YGGXS

依赖的细胞内钙释放效应$且这种效应可通过NSRC

基因敲除)基因沉默等方式下调 NSRC的表达而抵

消'#$(

% 目前多数学者认为 NSRC是 YGGXS受体%

NSRC包含了 YGGXS受体家族$其主机要有 NSR#)

NSR))NSR$ 三个亚型$NSR# 及 NSR$ 主要表达于核

内体$NSR) 主要表达于溶酶体'#&(

%

:4肝纤维化病因及发病机制

肝纤维化的病因复杂$各种原因引起的慢性肝

病大都存在肝纤维化$其参与因素主要有感染)免

疫)代谢)遗传等% 各种因素的持续刺激$使肝星状

细胞"8>?/=05C=>11/=>5>11$DZR#活化)表型发生改变$

过度表达胶原纤维及/-平滑肌肌动蛋白"/-ZVG#等

细胞外基质"><=B/5>11;1/B./=B0<$,RV#

'#((

$胶原等

,RV生成超出了肝内胶原的降解能力$,RV过度分

泌与异常沉积导致肝脏结构或功能发生异常的病理

变化$从而发生肝纤维化甚至发展为肝硬化% DZR

的持续活化是肝纤维化发生发展的关键环节$自

#*** 年[0和EB0>I./9

'#%(初步提出肝纤维化过程中

DZR活化的观点后$关于DZR活化的通路研究逐渐

得到丰富$目前发现主要有N\E

!

#-Z./I)F86-F65O)

SX\E)YE-

"

])^YN)GVS_J,F_#) G̀_#-ZNGNE等

信号通路参与 DZR的活化'#' U)'(

% 研究')"(显示转

化生长因子-

!

#"=B/9C@6B.09::B6P=8 @/5=6B-

!

$N\E

!

##

水平在肝纤维化及肝硬化患者的血清中明显高于正

常组% 体外细胞实验')*(结果表明$四氯化碳"RR1

H

#

诱导的肝纤维化细胞模型中 DZR的 N\E

!

#-.FYG

水平与胶原蛋白
#

.FYG的水平呈正相关$N\E

!

#

基因沉默后胶原的表达显著地受到抑制$且 N\E

!

家族的其他成员如N\E

!

))N\E

!

$等不能弥补N\E

!

#

基因的缺陷% 由此可见 N\E

!

# 信号通路在 DZR的

活化及后续胶原过表达中起到重要作用% DZR活

化后以自分泌及旁分泌的方式释放血小板生长因子

"?1/=>1>=I>B0M>I :B6P=8 @/5=6B$SX\E#)a,\E)E\E)

内皮素-#">9I6=8>109-#$,N-##等细胞因子$这些因子

进而作用于 DZR使其表现出增殖)收缩)纤维过表

达),RV降解减慢等表型的变化% 同时$活化的DZR

释放出趋化因子)阿糖腺苷酸等炎症信号诱导 N细

胞)]细胞)Y_细胞)Y_-N细胞等炎症细胞迁移至

损伤区域$进而共同参与肝纤维化的发生发展'$&(

%

目前发现自噬也可能参与了肝纤维化的发生和发

展$但有关促进自噬对肝纤维化转归的影响$不同学

者'$#$$)(给出了截然相反的答案$其更深层次的机制

值得进一步研究%

;4钙信号与肝纤维化关系

DZR活化作为肝纤维化发生过程中的关键环

节$其活化后的表型变化无疑与下游过表达的胶原

等终末指标密切相关$而其增殖性)趋化性增强等表

*H"%*
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型变化与细胞内钙信号有关%

;984钙离子与DZR的增殖!DZR的持续活化与其

增殖性增加而凋亡减少有关$但关于钙离子与DZR

的增殖的关系目前存在不同的研究结果% /̂9:等'$$(

的研究发现SX\E可通过诱导低阈值的电压门控通

道"M61=/:>-:/=>I 5/150;.58/99>1C$a\RR#开放并引

起钙离子内流而促进已活化的DZR增殖$且抑制低

阈值 a\RR介导的钙内流后可抑制 SX\E诱导的

DZR增殖$但该研究未检测与低阈值 a\RR相关的

钙内流介导的DZR增殖性增加及阻断低阈值a\RR

后胶原的表达情况$低阈值 a\RR相关的钙内流是

否参与SX\E诱导的肝纤维化尚有待进一步研究%

从D/C8.0等'$H(

)G8C/9和V>8/1

'$((的研究可以推断$

阿糖腺苷可通过抑制 DZR细胞内钙信号而促进胶

原蛋白
#

及N\E

!

.FYG的表达$但是阿糖腺苷抑制

细胞内钙信号后$DZR的增殖却变得更活跃$凋亡

减少$且阻滞阿糖腺苷受体后阿糖腺苷的上述作用

可以被逆转$这与 ^/9:等'$$(使用 SX\E诱导下的

增加细胞内钙浓度后促进 DZR增殖的结果相反%

细胞内钙信号主要受细胞外钙的内流及内钙的释放

有关$^/9:等'$$(的研究中细胞内钙浓度的上升主

要是以外钙内流为主% 而 D/C8.0等'$H(

)G8C/9 和

V>8/1

'$((的研究中$阿糖腺苷可能是通过抑制
!

钙

的释放而抑制钙信号% 他们的研究结果相反可能与

干预通路不同有关% 目前尚少见有研究从基因水平

上过表达及沉默细胞膜钙通道)细胞内钙库的钙通

道蛋白后观察 DZR的增殖性及其下游胶原表达的

变化$这值得进一步研究%

;9:4钙离子与 DZR的趋化性!DZR活化后$具有

伸展性和趋化性$可向损伤区迁移$致损伤区的纤维

形成细胞增多$促进肝纤维化% 已确定的活化型DZR

化学引诱物有 SX\E)单核细胞趋化蛋白-#".6965L=>

58>.6/==B/5=/9=?B6=>09$VRS-##和,N-#等% 其中SX\E

和VRS-# 被认为是最主要的趋化因子$且VRS-# 和

SX\E的趋化性均需要R/

) W内流参与'$%(

%

;9;4钙信号与肝纤维化的关系4#*世纪 *& 年代末

有学者'$'(提出细胞内钙信号参与了DZR的活化及胶

原的过表达的观点$并成功检测到 RR1

H

激活小鼠

DZR后$细胞内钙信号增强$之后相继有许多研究显

示钙信号参与了肝纤维化的调控% )&&H年\;6等'$"(

的体外细胞实验显示 ,N-# 能促进 DZR的增殖)胶

原的表达及细胞内 R/

) W浓度的升高$维拉帕米处理

后可抵消内皮素增强细胞内钙信号的生物学效应% 之

后D/C8.0等'$H(及b/9:等'$*(分别于 )&&' 年))&&" 年

检测到阿糖腺苷酸)维甲酸衍生物均可抑制细胞内

钙信号同时减少,RV沉积% _0.等'H&(的研究结果

提示血管紧张素
$

可诱导DZR胶原的过表达$而作

为合成及分泌YGGXS)RGXSF的位点RX$" 被基因

敲除后可减弱血管紧张素
$

诱导的DZR胶原表达$

且在胆管结扎诱导的肝纤维化小鼠模型中同样表现

为RX$" 基因敲除组小鼠胶原表达较对照组下调%

)&#) 年c8L/./等'H#(的研究结果证实了阿泽地平

作为钙通道阻滞剂均可抑制体外细胞及小鼠体内的

胶原表达% \B0..等'H)(的研究结果提示NSR) 缺陷

会使肝脏处理胆固醇的能力下降$从而诱发非酒精

性脂肪肝的发生% 但是钙信号几乎参与所有的生命

活动$精准医学时代背景下任何科学医药都应具备

其相对特异的靶点% 目前对 NSRC是否是 YGGXS

的受体仍存在争议$但多数观点持肯定意见'#)(

% 而

NSR) 作为一个比较新颖的溶酶体膜上的钙信号受

体蛋白$其与肝纤维化之间关系的研究尚鲜见报道%

<4展望

目前$抗肝纤维化治疗主要包括病因治疗)抗炎

保肝等$临床上慢性肝炎以病毒性肝炎多见$抗病毒

治疗联合dXRG等抗炎保肝药物的使用可部分缓解

肝纤维化甚至逆转早期肝硬化% 但相关研究'H$$HH(表

明$源头上病毒复制等慢性肝病病因控制后$肝纤维

化仍持续进展$这可能与DZR仍持续活化有关% 因

此$除了病因治疗外$抑制 DZR的活化与增殖)减少

,RV生成)促进,RV降解等中间环节显得尤为重要%

而目前旨在通过阻断上述中间环节来实现抗纤维化作

用的药物仍少见应用于临床% 研究'H((表明$中成药如

大黄蛰虫胶囊可通过调节基质金属蛋白酶 )"VVS-)#

的活性和表达$进而延缓肝纤维化进程$但其机制局

限于动物模型的研究% 肝硬化患者的血清钙离子水

平明显高于非肝硬化组$且血清钙离子水平与肝硬

化程度呈正相关% 而后c8L/./等'H#(与e8/9:等'H%(

的研究也证实了钙通道阻滞剂对抗肝纤维化有较好

的疗效甚至可以逆转肝纤维化% 但目前钙通道阻滞

剂对抗肝纤维化的作用机制及其作用靶点尚有待进

一步研究$临床上对抗肝纤维化的使用受到限制$阐

明钙信号调控肝纤维化的机制及发现新的选择性高

的钙通道阻滞靶点及对应药物有望成为抗肝纤维化

新的研究契机%
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新进展综述

结核性脑膜炎的诊疗进展

汪晓凤!综述"#!陈南晖!审校"

作者单位! ((&&&)!贵阳$贵州省人民医院感染科

作者简介! 汪晓凤"#*"$ +#$女$医学博士$主治医师$研究方向!感染性疾病诊疗及发病机制的研究% ,-./01!P/9:<@")"2#%$456.

通讯作者! 陈南晖"#*%" +#$女$大学本科$主任医师$研究方向!感染性疾病的临床研究% ,-./01!9858>9:*#$2C09/456.

!!!摘要"!结核性脑膜炎"N]V#属于常见的肺外结核病$病情重)变化快)危害大$其发病率和病死率均较

高% N]V的临床表现缺乏特异性$实验室检查灵敏度低$因此其诊断仍较困难% 目前对 N]V的诊断主要通

过临床表现)实验室检测及影像学检查% N]V的早期诊断和及时合理治疗是改善其预后的重要手段% 该文

对N]V的诊断及治疗方面的研究进展进行综述%
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