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鳞癌占口腔颌面部恶性肿瘤的
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#尽管在肿瘤学和

手术学方面取得了巨大的进展#但是头颈部鳞癌的复发率和病

死率仍然居高不下(近年来随着对肿瘤研究的不断发展#研究

者发现某些肿瘤细胞与干细胞具有相似的生长调控机制#肿瘤

细胞中也存在等级现象和异质性#由此提出了肿瘤干细胞的概

念#也称之为癌干细胞)
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(目前对肿瘤干细胞的研究越来越

多#并在多种器官的肿瘤中已证实了肿瘤干细胞的存在(本文

将对头颈部鳞癌肿瘤干细胞的研究进展作一综述(

A

!

干细胞与肿瘤干细胞

干细胞指的是具有自我更新'无限增殖及多向分化能力的

细胞群体#可分为胚胎干细胞和成体干细胞(当机体新陈代谢

受到外伤'疾病等损伤时#这些干细胞被激活#并按照发育途径

通过分裂而产生分化细胞#替代衰老死亡或损伤的细胞(

干细胞的研究是从造血干细胞开始的(
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年
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和

,55>OO?5M

利用小鼠脾结节实验技术首次证实造血干细胞的存

在#并描述了造血干细胞的生物学性质#即具有自我更新能力

和多向分化的潜能(这也是目前认为的干细胞的基本特征)
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直到
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年
-45R

实验室首次分离到急性白血病干细胞#肿瘤

干细胞的研究才逐渐升温(
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*在
&$$F

年提出肿瘤干

细胞学说#认为在肿瘤组织中存在极少量肿瘤细胞充当干细胞

的角色#具有无限增生的潜能#在启动肿瘤形成和生长中起着

决定性的作用(自此根据肿瘤干细胞学说#众多学者开始关注

肿瘤干细胞领域#开始寻找各种肿瘤中的肿瘤干细胞(但是由

于实体瘤的特殊性#直到
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年
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等)
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*在乳腺癌中发

现了表型为
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[的一群细胞具有肿瘤干细胞的各

种特性(这是第一次在实体瘤中发现了肿瘤干细胞#并鉴定了

其生物学特性#为人类研究肿瘤并最终治愈肿瘤打开了新的一
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*研究发现大多数肿瘤细胞系中

存在少数侧群$
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%细胞#体外培养的
+(

细胞

具有干细胞的特性(另外#与非
+(

细胞不同的是#它能在裸

鼠体内高效地生成移植瘤(至今研究人员已经分别从白血

病)
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'乳腺癌)

#

*和胶质瘤)

9:B

*中分离到具有自我更新和分化

能力以及特异表面标志的肿瘤干细胞)
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(由此证实了肿瘤

是干细胞疾病的理念#肿瘤具有功能异质性#在肿瘤组织中只

有一小部分肿瘤细胞才有成瘤及维持恶性显型的作用)
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#而其

余的大多数细胞#则经过短暂的分化#最终凋亡)
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#即肿瘤干

细胞是肿瘤生长'转移的源泉)
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(肿瘤组织的异质性是解释肿

瘤干细胞之所以具有多向分化潜能的原因)
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(

干细胞之所以更有可能是肿瘤干细胞来源的原因有!$

F

%

干细胞在机体内存留的时间最长#这就使其比其他的细胞更有

可能获得突变而成为肿瘤的机会)
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%干细胞与肿瘤干细胞

具有相似的表面标志物和信号传导系统)
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%具有极强的自

我复制更新能力#能够产生与上一代完全相同的子代细胞(因

此干细胞以及其祖细胞或者是具有多向分化潜能的细胞都有

可能受到遗传因素'表观遗传因素影响恶性转移而成为肿瘤干

细胞继而发展成为肿瘤)
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#从而使肿瘤组织具有抗凋亡和

对放'化疗不敏感的特性(也有学者发现祖细胞与肿瘤干细胞

具有相似的表型而认为祖细胞也可能是肿瘤干细胞的来

源)
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#同样也有学者认为去分化的细胞也有可能因各种原因

而再次激活干细胞的程序#从而获得祖细胞或成体干细胞自我

更新和无限增殖能力#进而成为肿瘤干细胞来源)
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而干细胞与肿瘤干细胞两者也有本质的区别#因此关于肿

瘤干细胞来源还需进一步研究和验证)
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*通过比

较正常复层鳞状上皮组织中干细胞与鳞癌组织中干细胞的不

同发现了一些在正常组织中表达的标志物#而在鳞癌组织的干

细胞中不表达(在初始肿瘤细胞中其加强分化作用和低分化

有关的富含亮氨酸重复序列的免疫球蛋白样结构域$
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结合蛋白
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%成下调趋

势#而
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$一种易变的细胞表面糖原%呈上调趋势#揭示了

肿瘤细胞打破了原来在正常干细胞调节控制下的稳定状态#并

且拮抗了那些维持干细胞处于静止期的因素#这也成为肿瘤组

织来源于正常干细胞的佐证(因此对于干细胞与肿瘤干细胞

关系和机制的研究#需要寻找肿瘤干细胞与干细胞的不同表面

标志物#并利用特异性标志物为手段在杀伤肿瘤干细胞的同时

也要减少成体干细胞的损伤#而不妨碍干细胞的正常功能(

B

!

头颈部鳞癌干细胞的发现

(34856

等)
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*通过对头颈部鳞癌细胞移植到免疫缺陷小鼠

体内再经过流式细胞仪分离的方法发现像其他上皮肿瘤一样#

头颈部鳞癌中也存在着一群异质性细胞(这群表型为
!-##

a

的细胞群与成体干细胞性质相似#它可能参与了头颈部鳞癌的

形成(通过免疫组织化学染色发现其具有初始的细胞形态#并

且表达基底细胞标志物///细胞角蛋白
D
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7?R63=748
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F#

%#而
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[ 肿瘤细胞则与分化的上皮细胞相

似#并且表达上皮细胞分化标志物///外皮蛋白(同时

!-##

a细胞具有极强的克隆形成能力#能够自我更新&接种裸

鼠后能够在裸鼠体内自我更新#并分化成同性质的肿瘤&通过

免疫组织化学分析#该表型的细胞在蛋白和
Y/'

水平高表达

;14:F

基因(

;14:F

类型在其他类型干细胞自我更新方面发挥

着重要的作用(同样
'7<><M4

等)
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*发现在头颈部鳞癌实体瘤

D9F

重庆医学
&$FF

年
F

月第
#$

卷第
&

期

"

基金项目!重庆市科委自然科学基金资助项目$

!+C!

#

&$$D-;D&#F

%&重庆市卫生局科研基金资助项目$

&$$9:&:&%&

&

$D&FD%

%(

#

!

通讯作者#电话!$

$&%

%

9B$%D9%9

&

V:1=4O

!

I

4

@

48

L!

57=G5

h

G58

(



中有一小群表型为
!-##

a的细胞具有维持和使肿瘤增长的作

用(通过体外迁移和侵袭实验证明其具有很强的迁移和侵袭

能力#并且通过免疫化学组织染色发现其还高表达
!-F%%

和

三磷酸腺苷结合转运蛋白
*

超家族成员
&
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';!*&

%#通过药

物敏感性试验证明其具有抵抗化疗药物的能力#并且通过
YC:

(!Y

技术发现
#

种与抗化疗药物相关的基因#即
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eM=8
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等)
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*也发现在口腔鳞癌细胞

系中存在着这样的
+(

细胞#并发现
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在
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细胞中高表达(从以上研

究可以看出#头颈部鳞癌中的确存在
+(

细胞(

现在虽然众多学者发现了口腔鳞癌中存在具有肿瘤干细

胞特性的
+(

细胞#但是由于其缺乏特异性的标志而不能够被

准确的鉴定出来进而分析其生物学特性#并通过其特异性或多

分子标志物来进行临床的早期诊断'治疗和评价预后(
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头颈部鳞癌干细胞体外培养和分离方法

肿瘤干细胞既能发生对称性分裂#引起肿瘤干细胞的自我

更新#也能发生非对称性分裂产生干细胞与祖细胞#后者进一

步分化成后代细胞(因此如何使分选出来的干细胞只发生对

称性分裂而不发生分化是一个值得深入探讨的问题(研究表

明#在无血清含碱性成纤维细胞生长因子$

Q=<45N4Q3?QO=<7

L

3?T7MN=57?3

#

Qc*c

%'表皮生长因子$
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4E631=O
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#

V*c

%的培养液中培养头颈部鳞癌细胞可以形成微球体#

并且此种微球体富含
!-##

a细胞)
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*

(提示通过微球体培养能

成功地富集头颈部鳞癌干细胞#并成为头颈部鳞癌干细胞体外

培养的一种常规方法(也有学者发现经过流式细胞仪分选出

的
+(

细胞经过培养之后仍然能够产生一些
+(

细胞与非
+(

细胞#而非
+(

细胞经过同样的条件培养之后则只能产生非
+(

细胞#从某种程度上证明了具有成瘤能力的
+(

细胞是非
+(

细胞的来源)
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(

由于肿瘤干细胞在肿瘤组织中的数量极少#因此常规从患

者实体瘤中获得的肿瘤干细胞数目非常少#而且缺乏通用的形

态学特征#并且至今还未找到确切可靠的头颈部鳞癌干细胞表

面标志物#但是研究人员常常运用流式细胞仪从不同的癌组织

中分离出了具有干细胞样的肿瘤细胞#即
+(

细胞的分离方

法)

&#:&H

*

(

D

!
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与头颈部鳞癌干细胞

(34856

等)

&D

*和
'7<><M4

等)

&H

*都发现在头颈部鳞癌细胞系

中存在表型为
!-##

a肿瘤干细胞样
+(

细胞#而
eM=8

L

等)

&J

*

最近也发现在口腔鳞癌中也存在这样的一群细胞#并且还通过

YC:(!Y

发现了
!-##

在
+(

细胞中高表达#并推测
!-##

可能

作为口腔鳞癌肿瘤干细胞的表面标志物(同样
'7<>14

等)
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也发现在鳞癌细胞系
'#%F

中
@
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@

O=848

和
!-##

高表达#提

示其可能成为预后及治疗效果检测的指标(

但是#近年来也有学者发现
!-##<

和
!-##KH

不能区分正

常的和癌变的头颈部上皮细胞#即
!-##<

和
!-##KH

不仅在头

颈部大部分组织中高表达#在头颈部鳞癌中也高表达)

&B

*

(因

此
!-##<

作为头颈部鳞癌干细胞的表面标志物还需进一步研

究验证(
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望

头颈部鳞癌干细胞的研究对认识鳞癌的发病机制'早期诊

断以及根治方法提出了新的方向(头颈部鳞癌干细胞的研究

刚刚起步#与其相关的细胞表面标志物虽有报道但其缺乏特异

性(本文综述了头颈部鳞癌干细胞研究的新进展#随着人们对

肿瘤干细胞生物学特性及其调控机制认识的不断深入#通过改

变肿瘤干细胞的微环境#改变其内部异常的信号传导从而诱导

其向正常干细胞转化&通过开发出调节肿瘤干细胞的分子制剂

并将其应用于肿瘤治疗#有望达到根治肿瘤的目的&通过寻找

正常干细胞与肿瘤干细胞不同的信号传导途径或者能引起不

同效应的同一信号传导途径对于靶向杀伤肿瘤干细胞而不损

伤正常干细胞'最终靶向治疗肿瘤干细胞具有重要的意义(

参考文献#

)

F

*

!?O61=8WW

#

+>O7=8,YGC>1?3<?N7M6M6=E=8E865RGX8

!

+5MT=37b+X

#

6E47?3G(34854

@

O6<?N<>3

L

63

2

)

,

*

GJ7M6EG

/6Tg?3R

!

,5*3=T:A4OO

#

FBBB

!

H$F:H$DG

)

&

*

Y6

2

=C

#

,?334<?8+W

#

!O=3R6,c

#

67=OG+76156OO<

#

5=8563

#

=8E5=8563<76156OO<

)

W

*

G/=7>36

#

&$$F

#

#F#

$

H9DB

%!

F$D:

FFFG

)

%

*

;34=8W(

#

A>87O

2

#

*=3

2

*-G06>R=614=<76156OO<=8E7M6

6K?O>74?8?N5=8563:<761:56OO36<6=35M

)

W

*

G/=7>36Y6K46T<

!=Q563

#

&$$D

#

D

$

#

%!

%FF:%&FG

)

#

*

'X:A=

II

,

#

P45M= ,+

#

;6847?:A61=8E63'

#

67=OG(3?:

<

@

6574K64E6874N45=74?8?N7>1?34

L

6845Q36=<75=856356OO<

)

W

*

G(3?5/=7O'5=E+54f+'

#

&$$%

#

F$$

$

J

%!

%B9%:%B99G

)

D

*

C=

L

=CGXE6874N45=74?8?N5=8563<76156OO<487M6

-

<4E6

@

?

@

>O=74?8

.)

W

*

G*=8)=

L

=R>Y

2

?M?

#

&$$H

#

%%

$

%

%!

&BD:

&BBG

)

H

*

(=73=T=O=0

#

!=OM?>8C

#

+5M864E63:;3?><<=3EY

#

67=OG

+4E6

@

?

@

>O=74?84<68345M6E487>1?34

L

6845

#

<761:O4R6

5=856356OO<

#

TM636=<';!*&

a

=8E';!*&

[

5=856356OO<

=36<414O=3O

2

7>1?34

L

6845

)

W

*

G!=8563Y6<

#

&$$D

#

HD

$

F#

%!

H&$J:H&FBG

)

J

*

/66348

L

+W

#

;><M86OOC

#

+?b63+

#

67=OG06>R614=<76156OO<

48=

L

686745=OO

2

E6N486E1>34861?E6O?NQO=<7:534<4<!,0

)

W

*

G;O??E

#

&$$J

#

FF$

$

J

%!

&DJ9:&D9DG

)

9

*

+48

L

M+)

#

A=TR48<!

#

!O=3R6X-

#

67=OGXE6874N45=74?8?N

M>1=8Q3=487>1?>348474=748

L

56OO<

)

W

*

G/=7>36

#

&$$#

#

#%&

$

J$FD

%!

%BH:#$FG

)

B

*

;=?+

#

P>m

#

,5O68E?8YV

#

67=OG*O4?1=<76156OO<

@

3?:

1?763=E4?36<4<7=856Q

2@

36N636874=O=574K=74?8?N7M6-/'

E=1=

L

636<

@

?8<6

)

W

*

G/=7>36

#

&$$H

#

###

$

JF&$

%!

JDH:JH$G

)

F$

*

(M4OO4

@

<C,

#

,5Q34E6 PA

#

(=

I

?8)cGCM636<

@

?8<6?N

!-&#

$

[

"

O?T

%"

!-##

a

Q36=<75=8563:48474=748

L

56OO<7?

3=E4=74?8

)

W

*

GW/=7O!=8563X8<7

#

&$$H

#

&#

$

B9

%!

FJJJ:

FJ9DG

)

FF

*

04>*

#

g>=8j

#

e68

L

e

#

67=OG'8=O

2

<4<?N

L

6866"

@

36<<4?8

=8E5M61?36<4<7=856?N!-F%%

a

5=8563<76156OO<48

L

O4?:

QO=<7?1=

)

W

*

G,?O!=8563

#

&$$H

#

F&

$

&

%!

HD:HJG

)

F&

*

0?761W

#

+=5M<0GV

@

4

L

686745<=8E7M6

@

O=<74547

2

?NE4NN636874:

=74?8488?31=O=8E5=8563<76156OO<

)

W

*

G.85?

L

686

#

&$$H

#

&D

$

DB

%!

JHH%:JHJ&G

)

F%

*

,=3"WG,>7=87<76156OO<1=

2

<66E5=8563

)

W

*

G+546856

#

&$$%

#

%$F

$

DH%9

%!

F%$9:F%F$G

)

F#

*

(=3E=OY

#

!O=3R6,c

#

,?334<?8+WG'

@@

O

2

48

L

7M6

@

34854:

@

O6<?N<761:56OOQ4?O?

L2

7?5=8563

)

W

*

G/=7Y6K!=8563

#

&$$%

#

%

$

F&

%!

9BD:B$&G

)

FD

*

Y4554:U474=840

#

0?1Q=3E4-*

#

(4O?bb4V

#

67=OGXE6874N45=:

74?8=8E6"

@

=8<4?8?NM>1=85?O?8:5=8563:48474=748

L

56OO<

H9F

重庆医学
&$FF

年
F

月第
#$

卷第
&

期



)

W

*

G/=7>36

#

&$$J

#

##D

$

JF&%

%!

FFF:FFDG

)

FH

*

!3=4

L

CWG!=8563<76156OOQ4?O?

L2

!

N3?1O6>R614=7?<?O:

4E7>1?3<

)

W

*

G!>33687.

@

484?848!6OO;4?O?

L2

#

&$$#

#

FH

$

H

%!

J$9:JF&G

)

FJ

*

)O?84<5M C

#

P465M65V

#

A?1Q=5M )O?84<5M+

#

67=OG

!=8563<76156OO1=3R63<485?11?85=8563<7M63=

@

6>745

41

@

O45=74?8<

)

W

*

GC368E< ,?O,6E

#

&$$9

#

F#

$

F$

%!

#D$:

#H$G

)

F9

*

*=?Wj

#

eM?>mGV

@

4

L

686745

@

3?

L

6847?3<487>1?348474=:

74?8=8EE6K6O?

@

1687

)

W

*

G-3>

L

-4<5?KC?E=

2

!

-4<,?E6O

#

&$$B

#

H

$

FF

%!

F9$9:F9FJG

)

FB

*

,416=>O7,

#

;=73=+)GY6568748<4

L

M7<487?7M61?O65>O=3

165M=84<1<48K?OK6E48=

L

48

L

=8E7M61=O4

L

8=8773=8<N?3:

1=74?8?N=E>O7<761

"

@

3?

L

6847?356OO<=8E7M6437M63=

@

6>:

74541

@

O45=74?8<

)

W

*

G'

L

648

L

Y6<Y6K

#

&$$B

#

9

$

&

%!

B#:FF&G

)

&$

*

!M?YP

#

!O=3R6,cGY65687=EK=856<485=8563<76156OO<

)

W

*

G!>33.

@

48*6867

#

&$$9

#

F9

$

F

%!

#9:D%G

)

&F

*

(?O

2

=R )

#

A=M8 P!GY??7<=8E<761<

!

<76156OO<48

5=8563

)

W

*

G/=7,6E

#

&$$H

#

F&

$

%

%!

&BH:%$$G

)

&&

*王彬#杨辉
G

脑肿瘤干细胞研究进展)

W

*

G

重庆医学#

&$$B

#

%9

$

&

%!

&FH:&F9G

)

&%

*季平
G

肿瘤干细胞研究进展及展望)

W

*

G

重庆医学#

&$$J

#

%H

$

#

%!

&9B:&BFG

)

&#

*

)41;W

#

W>E47MW

#

c4?8=,PG'<76156OO

L

6866"

@

36<<4?8

@

3?N4O6?NM>1=8<

h

>=1?><56OO5=3548?1=<

)

W

*

G!=8563

067763<

#

&$$9

#

&J&

$

F

%!

&%:%FG

)

&D

*

(34856,V

#

+4K=8=8E=8Y

#

)=5b?3?T<R4'

#

67=OGXE6874N4:

5=74?8?N=<>Q

@

?

@

>O=74?8?N56OO<T47M5=8563<76156OO

@

3?

@

63746<48M6=E=8E865R<

h

>=1?><56OO5=3548?1=

)

W

*

G

(3?5/=7O'5=E+54f+'

#

&$$J

#

F$#

$

%

%!

BJ%:BJ9G

)

&H

*

'7<><M4.

#

)=b>=R4!

#

)?45M4+

#

67=OGV"

@

=8<4?8=8E5M=3=5:

7634b=74?8?N5=8563<761:O4R656OO<48<

h

>=1?><56OO5=3548?1=

?N7M6M6=E=8E865R

)

W

*

G.3=O.85?O

#

&$$9

#

#D

$

J

%!

H%%:H%BG

)

&J

*

eM=8

L

(

#

eM=8

L

g

#

,=?0

#

67=OG+4E6

@

?

@

>O=74?848?3=O

<

h

>=1?><56OO5=3548?1=

@

?<<6<<6<7>1?3

)

W

*

G!=8563

0677

#

&$$B

#

&JJ

$

&

%!

&&J:&%#G

)

&9

*

'7<>14/

#

X<M44*

#

)?

I

41=,

#

67=OG(?E?

@

O=848

#

=8?K6O

1=3R63?N7>1?3:48474=748

L

56OO<48M>1=8<

h

>=1?><56OO

5=3548?1='#%F

)

W

*

G;4?85M61 ;4?

@

M

2

Y6< !?11>8

#

&$$9

#

%J%

$

F

%!

%H:#FG

)

&B

*

;34

L

4776,

#

.O4K463*G!-##<=8E!-##KH6"

@

36<<4?848

M6=E=8E865R6

@

47M6O4=

)

W

*

G(0?+./V

#

&$$9

#

%

$

F$

%!

6%%H$:%%HDG

$收稿日期!

&$F$:$%:F9

!

修回日期!

&$F$:$D:$B

%

#

!

通讯作者#电话!

F%DH$$%FBH9

&

V:1=4O

!

9BFF59

!

F&HG5?1

(

!综
!!

述!

+?":P87

相互作用在发育和疾病发生中的作用

熊浩岚F综述!张庆玲&

#审校

"南方医科大学)

FG

第一临床医学院'

&G

病理学系!广州
DF$DFD

%

!!

关键词#转录因子'
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信号通路'
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基因是一大类编码转录因子的发育相关基因家族#其

编码超过
&$

种
+?"

蛋白(近年研究发现
+?"

基因与
P87

"

#

:

连环素信号通路关系密切#通过参与调节
P87

"

#

连环素信号

通路活性#在生物发育和肿瘤发生等多种生命活动中发挥重要

作用(本文总结近年国内外相关研究成果#综合分析
+?":P87

相互作用及其对
P87

"

#

连环素信号通路的调节机制(

A

!

+?"

基因家族简介

+?"

基因家族参与胚胎发育'性别分化'神经发生'软骨形

成以及胸腺细胞的分化等多种发育过程的调控(该基因家族

的共有特征是所有编码
+?"

蛋白均具有一个由约
JB

个氨基酸

组成的保守序列///

A,*

盒$

A,*:Q?"

%#该序列可以与

-/'

特异性结合&

+?"

蛋白与其他转录因子相互作用形成复

合体而发挥作用(在脊椎动物基因组中有大约
&$

种不同的

+?"

基因#根据
A,*

盒的序列同源性#它们被分为
9

个亚族

$

+?"'

(

A

%(该家族的第一个成员是哺乳动物的性别决定基

因
+Yg

"

+3

2

(人类及小鼠体内已发现的
+?"

基因家族成员有

&#

个(近年来研究发现
+?"

基因的突变和异常表达与多种肿

瘤的发生'发展有关(由于
+?"

基因可能在肿瘤进展中起重要

作用#因而对其研究进展十分迅速(

B

!

P87

信号通路

P87

蛋白是一类分泌型糖蛋白#分布在所有多细胞动物体

内#并且调节个体发育和疾病发生等许多方面(标准的
P87

信号通路激活
#

连环素$

#

:

连环蛋白%#

#

连环素进一步激活胞

核内 的 转 录 因 子///

C

细 胞 转 录 因 子"淋 巴 增 强 因 子

$

C!c

"

0Vc

%等从而调节在不同生命活动中的一系列目标基因

的转录(

P87

信号必须被严格控制#因为不适当升高的
#

连环

素"
C!c

活性会导致许多组织肿瘤的发生(虽然已知脊椎动

物有
FB

种
P87

蛋白和
F$

种跨膜受体卷曲蛋白#但标准
P87

通路的转录信号只由
#

连环素和
#

种
C!c

调节#于是就提出

了不同类型的细胞如何调节不同
P87

目标基因的问题(一种

解释是
#

连环素和
C!c

与其他转录因子相互作用以调节其活

性使目标基因的选择更容易)

F

*

(因此#鉴定
#

连环素"
C!c<

相

关转录因子并探讨其调节机制一直是功能基因组学研究的热

点之一(

C

!

+?":P87

相互作用系统在生长发育和肿瘤发生中的作用

+?"

蛋白显然具有独立于
P87

的作用#但也有很多研究

证明
+?"

蛋白通过调节
P87

信号通路而广泛参与生长发育和

疾病发生过程(很多报道证实
+?"

蛋白有抑制
P87

转录信号
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