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flrI口)组联台用药有较好的疗效，价格虽略贵，但副作用轻．是 

比较理想的方案 陈敏山 ” 等报道，对 C]~ld A级和 ICGR 15 

小于20％的富血管型肝癌，Ⅱ 与火剂量的碘油联音用药，绝 

赶多数患者能够耐受．不会出现严重的并发症 且疗效他于常 

规白句栓塞化疗一李祥武等 报告经对 l制娘发 肝癌采用羟 

基喜树碱行肝动脉舟^治疗．并干 观察 在疗效上羟基喜树 

域忧于 AMnl DPj+MMC 

在缓解化疗中的恶心、呕吐方面常Il{=j枢丹或酞必亭等药行 

动脉给药 曲增强等 报告，原发胜肝癌介入治疗前动脉内注 

射酞必亭5mg可 有救地减少水中及术后恶心呕吐的发生率， 

减轻恶心呕吐的程度，且耐受性较好。李彩云等⋯ 通过对 78 

凡次的介入化疗观察认为，宁波市天衡制药厂生产的枢丹针 

剂，是一种高选掸l眭外周及中枢 5一In 受体枯抗剂，枢丹 8mg 

静脉及口服连续应用 【J吐效果已得到肯定。 

五、肝癌复发的预防 

用于监测肝癌复发的标记物有：①AFP：术蜃升高往往提示 

复发，阴性病例可追踪 AFP-L3(豌豆凝集甲胎蛋白)，阳眭表示 

多个复发和门静脉栓子。②PIVI,La．-I1或称 DCP(T脱羧凝血酶 

厚)：是维生素 K醯乏或拮抗剂Ⅱ诱导的蛋白，低敏高特异性 ， 

ELISA法血浆 DCP>100ngml提示复发 。与  ̂ 联台检测，F日性 

率 75％。当然，特定肿瘤标记物还颓结台肝功能及枢荚指标加 

动态考察 此外，超声、CT及选择性动脉造影，磁共振等必 

不可少，PE直观提示复发范围职局部病灶，为治疗提供线索。 

总之，原发性肝癌的现代治疗是一系统的治疗方法，注意 

抓住手术治疗这一重点，辅以其他多种综台治疗手段，必将提 

高肝癌的长期生存率 。 
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(收稿：21301—07-28) 

生长相关蛋白与神经发育、可塑性和再生的关系 

刘光久 李振强 殷玉芹 

神经系统发育过程中，轴突的方向性生长是形成复杂而严 

密的神经网络所必需的要素。轴突之所 能沿适当的路径生 

长，正确识别靶细胞并与之建立突触联系，结构一生长锥发挥了 

重要的作用。生长中的轴芽尖端晦大，形成一个宦含肌动蛋白 

的丝状伪足样结构，称为生长锥(gro~h eolles)。生长锥的丝状 

伪足端用来探测远侧环境，若接触到可 粘附的基质，丝状伪 

足的尖端则粘附在基质结构上井牵拉整个生长锥向远侧粘附 

部位移动 生长锥如何沿伸向一定的部位，曾有不同的学说。 

分子生物学水平的深入研究提出生长锥的行径基于分子机制， 

作者单位：400038 重庆市第三军医大学解剖学教研室 

即生长锥通过膜表面的受体对细胞外基质分子(如牯连蛋白) 

的识别作用，引导突起向一定方向生长 。为阐明种经发育和 

再生过程中，轴突导致向胜的分子基础，20世纪 ∞ 年代初，人 

们发现了一种富吉于生长锥中的神经组织特异性磷酸蛋白质， 

将其命名为生长相关蛋 白(Grow*．h—associated protein，GAP-43) 

由于不同实验室所洲得的分子量不同而给予不同的命名，如调 

节多磷酸肌醇代谢的突触蛋白质命名为B-50；海马中与持久电 

位有关的蛋白质命名为 F】：从生长锥分离的主要磷酸化蛋白质 

称 p 。到 80年代 中期 ，Beno~dtz和 Fioutlettberg根据生化和免 
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症学的证据认为G&o一43、B一50 FI和 p 实际 是同一种物质， 

这一观 不久即被 eDNA克隆证实 目前多采州 GAP-43／B一50 

这一名称，也称神经调素(Nenronmdulinj Skene等研究发现神 

经轴突延长与榍应的神经元脆体生长相关蛋白表达一致，由此 

提出假说 ：该蛋白控制神经生长，在轴突生长中发挥着特殊而 

重要的作用。Bera)~tz损据 G~'-43在轴窭生长和突触形成时 

高水平表达、井在轴突牛长锥和突触前神经末梢储积等大量的 

相关证据得出结论：作为神经系统中蛋白激酶 C(PKC)底物的 

G,Mo~．3与神经发育、轴突再生和突触可塑性有关 本文就 

GAP43的生化特征、基因表达调控，在神经发育和再生过程中 

的作用等方面的研究进展作扼要介绍 

一

、cAP一43的生化特征、基固和rnPLNA 

G&P-43属 于钙 调素结台 蛋 白家旌．包 括 Netar~grarun、 

MARc 、C：U：'-23及其同源的 NAP-~ 和 BASP-l等蛋白质 这 

个蛋白质家族有非常特异的结 特征：高酸性蛋白；不寻常的 

抗热变性和过氧酸耐受性 ：垃 PKC磷陵化；空间构型近似柱形． 

很难从其原始顺序推测其二级和三级结构；在变性电泳cSDS- 

PAGE)中显示高度异常的迁移，从泳动度计算出的估计分子量 

(Mm)大尤超过其实际分子挝。GAP~-3的实际分子量为 23 

6KDa，而从其顺序迁移推删的估计分子量为 40～50KDa，Netm：,一 

granin(Mm=7 5KDa)迁移至 14—20KDa．而 (：Ks(Whn=29 

7KDa)迁移至70—80KDa。更有趣的是这些萤白质依赖电泳柱 

中 P0Ivac 洲 de的比例表现出不同的电泳迁移，Pulyaerylamide 

的比例越高，蛋白质迁移越快 0 

G．&P-43由226个氨基酸组成 ，富舍酸性氪基酸(占 ％)和 

丙氨酸(占 ％)，疏水性氨基酸极少．因此它是一种高度亲水 

胜的蛋白质． 可溶眭和膜结台的形式存在。G,M：'-43通过其 

末端一段疏水性氧基醛序列紧暂结音于神经末梢膜的胞质面 

虽然早已知道 GAP-43是神经元 中PKC的重要底物之一，但其 

磷酸化状态与神经轴突生长的关系只是近年才驯确。哺乳动 

物韵G4P-43磷酸化位点在第4【位丝氨酸(Set41)上 磷酸化 

的G．-~-43通过调节细胞骨架成分如 F-acgn而参与生长锥的可 

塑性和方向民生生长，非磷酸化的 GAP-43无此作用 转基 

因小鼠过度表达伪磷酸化的 GAP~3，其海马处出现高度增生的 

纤维投射。相反，过度表达去磷酸化形式 GAP~-3的转基因动 

物，其轴突生长不活跃 。因此，G．M~-43的 Set41被 PKC磷酸 

化后，才能发挥促进神经元轴突生长的作用 钙诵素(Csh~D：t 

lift，CaM)结合于G．M~-43的第39—55位氨基酸序列，CaN结合区 

开始于Set41前的异亮氨酸和甘氨酸，向C末端延续10余个氪 

基醢 缺乏 (： 时，钙凋素紧密结合在 GAP-~3上，当去极化诱 

导 c 一进^细胞后，GAP~3便与钙诃素分离 =在 SeM1磷酸化 

的C．4,P~45不能与钙调素结台，相反，CaM与 G_M~-43结合，阻止 

其Set41磷酸化位 点被 PKC磷酸化。GAP-43可看作是 Ca-M的 

海绵”，将CaM隔离在靠近神经末梢膜的位置。GAP43被PKC 

磷酸化后释放 CaM，CaM调节许我其它蛋白的功能活动，包括 

几种蛋白激酶。 
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GAP-43基因垒长 50余 kh，往人位于第 3对染色体上，在小 

鼠则位于第 16对染色体 L．长度为 1．5kb的 GAP-43 rnRNA由 

3段外显连接打成：第一段包 岔一段可变长度的5’端 翻译片 

段{5’【m{I和 】O个密码子；第二段包含绝大部分的编码区 ；第 

三段包含最后几个密码子书一妊段 3’端不翻译片段【3’m )。 

在 GAP-43的表达中，不同物种的 G．Mo-43 mRNA翻译成 194～ 

238个氮基酸长度不等的蛋白质 所有脊椎动物的 GAP-4．3的 

末端 57个氨基酸序列岛度 一敛，而鱼、蟾蜍和鸡的 GAP43 C 

末端区则表现m与 乳动物不阿程腰的差异 由外显子 I编 

码的前 lO个氟基酸是该蛋白质结台于种经末梢膜上的决定性 

l 素。由外显子Ⅱ编码的 sc l是被 PKC磷艟化的唯一位点， 

而 Set41前后的一段 l2～ 5个氨基陵序列‘ 区)是钙调素结 

合区 

二、(；AP43在发育彩再生过程中的表达 

GAP-43的一个显著特征是 ：发育或轴突再生时神经元高水 

表达 G：U：：'-43．并运输至未成熟的突触前末梢或生长锥 ，成熟 

帕突触联系建成后．蛋 白水平迅速 F降。出生后大多数脑区 

GAP43 r rtRNA和蛋白水平迅速F降．某些神经元群丛及 毒末梢 

却终生保持基础水平的 cAP_43 =人和动物的成年新皮层的不 

同脑区GAP-43水平明显不同。肢体置和联络遁 G~D-43 mRNA 

’蛋白丰富 ，而原始感觉区和运动区水平裉低 这种分布模式 

提示 G,,U：'-43与^胎脯基础的细胞增生过程有关．井与轴突分 

化和生长密 田相关 ，研究显示 GAp-4．3是突触可塑性内在的决 

定因素．能增强诱导神经出芽 c踮 等片]GAP-43作为研究神 

经可塑性的年龄变化和神经结构适应能力的标志，发现大鼠 3、 

l8、3【月龄时，其大脑度质分子层、海马齿状同的内分子屠、CAI 

区辐射层和扣带皮质 I层 ，GAP 43的崭度随年龄增加而降低． 

并提出假设：齿状 回内分子层和扣带皮质 T层的 GA~43蛋白 

表达下降是与年龄增加 而突触 r塑性退化相关的 。尤其是 

上述脑区与记l乙和情感活动有关 G,M~43在鼠脑巾的分布与 

几种已证实影响长时程增强(uP)的分子平行，正如研究uP 

现象时报道．GAP-43需要突触后 NMDA(N=meth D-aspartme) 

受体和( ，钙调蛋白激酶Ⅱ活性 从而作为突触传递机制的 
一 部分发挥作用。据 Linden和 Rom蜘be璀报道，G．M~-43磷酸化 

变化与 uP持续直接相关。 

放射性免疫测定表明 成年鼠脑 G．M~-．43表达水平最高处 

在大脑度质、隔和海马，小脑和髓质处较低。此外 ，原位杂交法 

能展现成年大鼠海马 GAP-43 z~RLX,A表达的特征性图形．据 Me— 

berg和 Rotmenberg描述，在某种类型海马细胞(CLad区锥体细 

胞)观察到 GAP-43 nkRNA杂交阳性，而隔颞轴的颗粒细胞无明 

显杂交信号。颗粒细胞少量的G,M'-43增加被发现与苔藓纤维 

生长有关，当半数 上成熟突触建立以后．CM~-43水平下降 j。 

虽然周围种经系统(PNS)和中枢神经系统(CNS)柑】经元在 

损伤后再长出轴突的能力有很大不同，但两者在 GAP~3表达 

与神经元生长状态上撮其 相似。在大鼠 PNS，背根神经节 

(DRc)主要的感觉神经元细胞分裂完成后(约为胚胎捌 L0d)可 
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检删到 G：W'-43 nfllNA．1d 后．滑轴突全 及其终末即ii}现高 

浓度蛋白 高水平表达持续到出生后4d或更长刚问，这段时 

间用 GAP-43免疫组化技术能显示轴突生长致分支进人周围组 

织 发育早期的 G,M'43 J：调在J爿围朴经损蝤量的冉生剖重 

演 再生过程中 主要感觉神经元运输 AI 鹌 到周嗣套和中枢 

突．经背根运输导致脊髓背柏新发生长铣处IH现高浓度 GAP- 

书 由于转换生长方式的缘故，中枢投射改组．平时传送触觉 

信息的纤维进人痛觉层，这种机制可能在周围神经损伤病人的 

神经痛中起作用 。成年 cr,；s神经元损伤轴突通常不能长距 

离再生．但如果存在周围神经移植环境井伴随大量的 GAP~．3 

表达．抻经元再生可 发生 另外，CNS损伤后局部突触联系 

重组可以自发地发生。穿通损伤路径刺激未受损神经元出芽 

至神经移植新获靶区，并且这种出芽件有 GAP-43升高 在另 
一 种出芽模式中，齿状回颗粒细胞通常很低或无 GAPJ,3 tBNA 

轰运，当对删海马诱导癫痫发作时 GAP43 mlLNA急剧升高。用 

NSIDA受体对抗剂 MXSO1阻断癫痫发作 既能阻Ik CAPJ,3 mR— 

NA表达又能阻止神经出芽，说 明 G．'W43与神经出芽联系紧 

密 。 

三、cAP_43表达的调控 

生长相关蛋白在神经发育或再生时表达增高．在众多不同 

的神经通路发现：轴突生长期问，该蛋白表达升高20 100倍 

但是．GAP-43 mRNA水平并不直接受转录活化所控制，几个神 

经通路中发现 GAP-43 mRNA水平升高先于蛋白质表达，而 

GAP-,43转录水平与其 mRNA并不完全对应。GAPJ．3基因转录 

可于 5’起始密码子的几个位点开始，最常见位点位于第 52～56 

位桉苷酸，其上游一段缺乏常规转录成分。核心启动子舍 386 

个碱基 其 5’端包舍规范的转录成分 转基因小鼠研究提示需 

要更大、更广的基 固组成分来限定神经元的 GAP-43基因转 

录 川。这些结果为 GAP~3表达的转录控制提供了证据，转基 

周表达的染色体位 影响只限于阐明启动子部分成分的作用。 

基因表达的转录后调节机制中，rrt刚A稳定性变化很可能 

调节 GAP-43表达。在 I"4212细胞，NGF对 GAP-43,dqNA转录影 

响很小，但能通过调节其稳定性而控制mlLNA水平。即使在未 

激括状态，PC12台成ⅢRNA维持适虞的速率，但被迅速降解(半 

衰期 5～8h)，NGF能使 GAP-43 mlD,'A的半衰期延长大约 5倍， 

即ml{NA稳定性增高，降解率降低，从而使 GAPA3 rrt刚A水平 

升高。通常，mRNA稳定性由结台于特异棱苷酸序列的蛋白质 

调节并改变 “ A对核酸酶的敏感性，表明 GAP-43基因表达 

还受转录后调节 活体条件下．转录和转录后调节机制协同 

发挥作用决定 G．~-43 n~_NA的综合水平 转录后调节机制在 

堋节蛋白质表达上也发挥重要作用，NGF和佛波醇醋(口】 0d 

esters)通过激活PKC信号通路诱导G,M~-43 mRNA。这种诱导被 

发现与选择性提高 GAP．43 m[CX,'A稳定性有关，依赖于 PKC活 

性而不依赖于蛋白质合成 因此，神经元分化时的 GAP~3 n 一 

M 水平似乎受一异常的不需要继续翻译的 ml~X,A稳定机制所 

删 节 
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四、神经元台成 GAP-43的作用 

汇集多个实验室的证据袁明：G．~'-43在指导轴突生长和谔 

控形成新的突触连接中发挥关键作用 支持这一论 点的一个 

明确指征来源于转基目小鼠实验：动物过度表达高水平的纠、l碑 

基幽编码 GA~43会导致异常的突触联系形成 在海马结构， 

从齿状回细胞发出的苔藓纤维通常投射到 C&3区透明层的一 

十限定区域，但在过度表达 GAP-43的转基因小鼠，这些纤维投 

射超出其正常领域到选始层 在神经肌接头处 自发地出现额 

外的连接，并且当局部突触传递被离毒杆菌毒幕或周匿抻经损 

伤阻断后．连接数量大增 相关的研究还有：过度表达G：~-'43 

的初级嗅神经元出现嗅球神经末端扩大的现象 =甚至在缺乏 

神经营养因子的条件下，GAP-43也能使神经元长出新的神经突 

起。因此，可 认为 G&P-43是一种神经元生长状态的内在决 

定因素 l 与这一观点一致的早期细胞培养研究发现：PCI2细 

胞或成神经细胞瘤细胞分别受 NGF或 cAⅫ 刺激，GAP-43表达 

升高使突起生长加 。即使在非神经细胞．GAP-43表达升高也 

能诱导伴有细胞膜骨架重组的广泛的突起长出 

GAP~．3与轴突导向性关系密切的证据首先来源于GAP-43 

表达与神经发育和抻经损伤再生时轴芽生长相一致。神经元 

发育初期，台成的GAP~3向每一个突起运输，随着细胞极性的 

建立 ．G&P-43即选择性向轴突运输。但是．GAP-43是否在轴突 

延伸或导向中发挥主要作用，已是争论多年的问题。将GAP-43 

基因整台到非神经细胞中可以诱导形成神经突起样伪足．过凄 

袁选 GAP~3基因的PCI2细胞株．其细胞突起伸展加 。过度 

表达 GAP~3的转基因小鼠也导致神经出芽。而被抗寡核苷酸 

去脒 G．．~-43基因的原代培养感觉抻经元，结果出现突起变细 

和生长锥很小的现象。另一方面，在轴突生长锥而不是树突特 

异性免痤检测到 G&P~3也支持这一观 点：轴突导向比安起延 

伸更需要 GAP-43。基因敲除(靶破坏 GAP一43外显子 Ⅱ)的小鼠 

胚胎发育时，其视抻经节细胞轴突迷失于视交叉中而突起生长 

普遍不受影响 。 

综上所述，GAP-43确实与神经元生长发育 、突触可塑性、神 

经再生、长时程增强(LTP)关系密切。其基因编码、,u％NA转录 、 

蛋白质台戚丑生化特征也已基本弄清，但其促进神经发育和再 

生的具体机制却并未完全阐明。深人了解其表达调控机制以 

及生理作用；找 』抻经元中与其相互作用的特异性蛋白质．将 

有助于全面理解轴突生长、突触连接重建的全过程，对促进神 

经再生的研究，并应用于临床治疗神经损伤．达到促使神经良 

好再生和功能恢复的目的，将有所贡献。 
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支持细胞 

·个案与短篇· 

间质细胞瘤一例报告 

曾 昱 

一

、临床资料 

病例，患者，女，24岁．已婚，孕 产。，因月经紊乱 1年半，伴 

闫j经多毛 4个多月，于 1996年 I1月 12日̂ 院 近 1年来每月 

月经来潮2孜，经期 14 d，量中等。同时发现腿部、下腹部及阴 

毛增多，无声音增粗及性格情绪等明显变化。7个多月前起月 

经量进行性减少，4个多月前开始闭经至今，并伴烦躁、声音增 

粗，体毛明显增多，增粗。乳房变小，但无乳头溢液。阴道分泌 

物减少，但无性欲方面明显改变，未曾服用雄激素。体查：体态 

均匀，发育似女。皮肤面部座疮。喉结稍偏 增大，毛发多(阴 

毛、腋毛、腹部、腿部)，无“水牛背”。妇查：外阴发育正常，已婚 

未产型 阴毛增粗呈男性菱形分布。阴蒂肥太长约2 em，形态 

如阴茎。子宫及宫颈正常。右侧跗件可扪及约2 ein×2∞ 大 

小包块 质中、光措 ，边界不清 ，无压痛。左侧附件未见异常。 

头颅正侧片：蝶鞍形态太．小正常。MRI：垂体 O．8±cm，未见有 

微腺瘤情况。尿 17．羟5 I mg／24 h，尿 l7 酮5Ⅱ辑，24 h。B超：右 

侧卵巢实质性包块，初步诊断：①右侧卵巢肿瘤。②垂体腺瘤? 

二、结果 

t 作者单位 555200 贵l州省印江县医院 

经外科 、内科、妇科会诊决定在持续硬膜外麻醉下行剖腹 

探查术。术中见 ：右侧卵巢有 2 Clll×2 cm大小的包块，有包膜， 

表面光滑，质中、实质。术中送冰陈切片，病理报告 ：高分化支 

持细胞——间质细胞瘤。考虑到卵巢肿瘤有 30％恶化倾向，故 

秆右侧卵巢、输卵管切除术。术后病理诊断：高分化支持细胞 
— — 问质细胞瘤。术后行预防性化疗，治愈出院。 

三、讨论 

支持细胞一间质细胞瘤又称男性母细胞瘤或睾丸母细胞 

瘤，较罕见。多发生在育龄年轻女性，单侧多见，一般瘤体较 

小，可局限在卵巢门区或皮质区，实质，表面光滑，湿润．有时呈 

分叶状。切面灰白色伴囊性变，囊内壁光滑，含血性浆液或粘 

性液体。镜下可见不同程度的支持细胞及间质细胞组成。具 

有男性化作用，多为良性，10％～30％呈恶性 临床特点是出 

现内分泌症状。主要表现为程度不等的失女性状态及闭经。 

临床上应与卵巢多囊综台征、肾上腺皮质增生、肿瘤及垂体腺 

癌相鉴别。 
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