
的hFIST HIPK2 ■C蛋白也可见到 ,见图 2B所示 。

　　hFIST HIPK2 WT 及其变异型蛋白的苏氨酸 、酪氨

酸残基未被磷酸化 , 其丝氨酸残基被广泛磷酸化;

hFIST HIPK2蛋白第 221位上的 Lysine (K)被 Alanine

(A)取代即为 hFIST K221A ,但该蛋白丝氨酸残基的自

我磷酸化程度远远不及其它 3个蛋白 ,这类似于 haP-

KM K221W:haPKM 的ATP结合域中的第221位赖氨酸

残基(lysine , K)被色氨酸残基(Tryptophan , W)取代后

(即K221W),PKM 的蛋白激酶活性即丧失。抗磷酸化

丝氨酸抗体只能识别其后为 Lysine(赖氨酸), Proline

(脯氨酸)的Serine(丝氨酸)残基 ,即识别-ser-lys-,或-

ser-pro-氨基酸残基序列。hFIST HIPK2的新功能 、新特

性正在进一步深入探讨中 。
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文章编号:1000-5404(2003)14-1265-01　 个案与短篇

多发原始神经外胚瘤 1例

A case report of primitive neuroectodermal tumor

吴盛荣
1
,黄晓龙

1
,高伯元

2
　　(1 解放军第 324 医院神经外科 , 重庆 400020;2 第三军医大学附属西南医院神经外科 , 重庆

400038)

　　原始神经外胚瘤(Primitive neuroectodermal tumors , PNETs)又

称蓝色瘤(Blue tumors),是一组未分化的小细胞恶性肿瘤 , 1993

年版修订的WHO中枢神经系统肿瘤的组织学分类中将原始神

经外胚叶肿瘤单独提出来 , 列入神经上皮源性胚胎性肿瘤

内[ 1] 。我院收治 1 例罕见老年性多发性的原始神经外胚瘤病

人 ,现报告如下。

　　患者 ,男 , 70 岁 , 因头昏及行走不稳 2 个月 , 于 1999年 5 月

23 日收住院 ,既往无头痛和家族性肿瘤病史 , 查体:酒醉步态 ,

易右偏 ,双眼底正常 , 眼震(-), 左下肢肌力Ⅳ级 , 肌张力低 ,

右侧指鼻试验(+), 跟膝胫试验不准 , 昂伯征(+), 其他神经系

统查体正常 。增强头颅 CT 扫描:右顶叶及右小脑半球类圆形

　　作者简介:吴盛荣(1963-),男 ,重庆市江津市人 ,主治医师 ,主要从事神经外

科颅脑外伤方面的研究。电话:(023)68762065

　　收稿日期:2002-06-11;修回日期:2003-01-22

低密度影伴周围脑水肿 , 考虑脑转移性肿瘤;头颅 MRI 扫描:
右顶叶及右小脑半球各见长 T1 长 T2 不均匀信号灶 , 有较厚的
等T1 , 稍短 T2壁 , 周围见不规则水肿带 ,增强扫描均有强化 , 考
虑为:①脑转移瘤;②脑脓肿? 胸片(-), 术前诊断:颅内多发
转移癌 ,脑脓肿待除外。于 1999 年 6 月 17 日行右顶叶立体定

向病灶活检术 ,病检报告为右顶叶原始神经外胚瘤 , 于 1999 年

6 月 28日行右小脑半球肿瘤切除术 , 术后病理诊断为 :右小脑
半球原始神经外胚瘤。术后予以口服化疗药甲环亚硝脲(MeC-
CNU)200 mg口服抗肿瘤 , 每 8周 1 次 , 共 4 次 , 辅以增强营养 ,
升白细胞及对症支持等综合治疗 ,随访 1 年 8 个月 , 病人行走
正常 ,生活质量良好。

讨论

　　原始神经外胚瘤的诊断主要靠病理 ,临床表现与其侵犯部
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3　讨论

　　20世纪 80年代即发现传统中药苦参碱对大小鼠

肿瘤细胞生长具有明显抑制作用
[ 4]
。最近 ,几家实验

室均报道苦参碱能抑制人白血病细胞K562的增殖 ,同
时可诱导其分化 ,促进其凋亡

[ 2 , 3]
。目前 ,关于中药抑

制肿瘤细胞增殖 、影响肿瘤细胞周期进展机制的研究
很少 ,作者曾用细胞凋亡基因芯片方法研究苦参碱诱
导前后的K562细胞 ,发现 BCL-2 、Caspas10等多个促凋

亡基因表达上调
[ 5]
,而用细胞周期 cDNA 点阵来研究

苦参碱的抗癌机制 ,国内外尚属首次。

　　本研究结果显示 ,苦参碱可以下调促进细胞增殖 、
阻碍细胞分化及凋亡的相关基因表达 ,如 CCNB1 、cyc-

lin D1 、TFDP1 、PCNA等。CCNB1及 cyclin D1均属于细

胞周期素(Cyclins)家簇 ,这些分子可通过与特定的细

胞周期素依赖性蛋白激酶(Cyclin-dependent kinases ,
CDKs)分子结合形成复合物来调控细胞周期

[ 6]
。PCNA

则可分别与CDK4 cyclin D1复合物及 CDK2/cyclin E复

合物结合 ,通过磷酸化调节细胞周期的一套底物 ,如

pRb , P107 , P130等 , 促进细胞增殖。PCNA 同时还是

DNA聚合酶的附属蛋白 , 其表达与细胞增殖密切相

关 ,其表达上调是细胞进入S期的主要标志
[ 7]
;一个细

胞增殖周期能否顺利进行 ,主要取决于该细胞能否顺
利通过若干个关卡(Check-Points),其中最重要的关卡

有两个 , 即 G1/S 转换和 G2/M 转换 , 前者称启动点

(Start point),后者称限制点(Restriction point)。CCNB1

是调节细胞顺利通过 G2 M关卡的特异分子
[ 6]
,若 CC-

NB1表达下调有可能使 K562细胞周期受阻于 G2 M

期。PCNA是 DNA聚合酶辅因子 ,其表达与细胞增殖

密切相关 ,是细胞进入 S 期标志之一。基因芯片检测
发现苦参碱可诱导K562细胞 PCNA 表达显著下调 ,这

一结果用Western blotting 方法在蛋白质水平得到了进

一步证实 ,在苦参碱诱导的肝癌细胞系中也得到了同

样的结果
[ 8]
。提示 ,苦参碱抑制不同种类细胞增殖可

能与诱导PCNA表达下调这一共有途径有关 ,这一机
制在苦参碱抑制 K562细胞增殖过程中发挥了较为重

要的作用 。B 细胞淋巴瘤-6(BCL-6)高特异地表达于

大B细胞淋巴瘤及滤泡性淋巴瘤的肿瘤细胞中
[ 9 , 10]
,

苦参碱可诱导原本不表达 BCL-6的 K562细胞高表达

具有转录抑制活性的 BCL-6表达 ,此时 PCNA 表达下

调
[ 3]
,说明 PCNA可能是 BCL-6的下游分子 。CDKN2D

属细胞周期素依赖性蛋白激酶抑制剂(Cyclins depen-
dent kinases inhibitors , CKIs)家族分子 ,主要功能是抑
制 CDKs分子活性 ,促使细胞退出增殖周期。肿瘤细

胞从增殖周期中退出后主要走向以下两条途径:一条
是向下分化 ,另一条是凋亡

[ 6]
,所以苦参碱的抗白血病

作用的主要机制可能与干预白血病细胞周期的 cyc-
lins-CDKs-CKIs网络调控系统基因表达有关。
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　　(上接 1265页)
位有关。大脑的 PNETs 大多在幕上中线部位 , 大脑半球深部;

小脑的 PNETs 多见于儿童 , 青年人也可见 , 老年人罕见。本病

病理上见密集小细胞 , 胞质少 , 胞核深染 , 核分裂像多 , 可有或

无菊形团结构[ 2] 。徐庆中[ 2]认为 , 中枢神经系统神经上皮性胚

胎性肿瘤中一组肿瘤是原始神经外胚叶肿瘤 ,其中发生于儿童

小脑半球的髓母细胞瘤 ,其实质上是一种发生于小脑的原始神

经外胚叶肿瘤。 PNETs 临床上呈高度恶性 , 平均存活期 1.5

年[ 3] 。本例原始神经外胚瘤发生于 70 岁老年病人 , 幕上幕下

多发病灶 , 影像学提示生长在大脑和小脑半球表浅部位 , 经手

术及病理证实 ,文献检索未见报道。

　　关键词:神经外胚瘤;手术治疗

　　中图法分类号:R730.264　　　文献标识码:B
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