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基因与肿瘤关系的研究进展

邢细红 综述!王雄伟 审校

"三峡大学第一临床医学院!湖北宜昌
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$

!!

关键词"基因!肿瘤抑制'肿瘤'

(OŜ-

:8;

!

-#0$</<

"

=

0;>>60-/3-?%$"%0.#--0--0#$/

文献标识码"

'

文章编号"

-/3-?%$"%

"

.#--

$

--?--.#?#$

!!

(OŜ-

是新近发现的抑癌基因#是
(OŜ>

家族成员

$

(OŜ-

*

(OŜ.

和
(OŜ$

%之一#在哺乳动物体内广泛存在'

目前其家族研究较为透彻的是
(OŜ-

#表明其与多种恶性肿

瘤密切相关#现就近几年
(OŜ-

与肿瘤之间关系的研究予以

综述'

>

!

(OŜ>

的结构与分布

(OŜ-

是
Q;9>>86

等(

-

)在人类基因组中找到的与果蝇

eANN86?-

基因同源的一类基因#该基因定位于人染色体
$

L

-"0$

位点上#该段基因共由
"</$

个核苷酸组成#包括一个完

整的读码框架和
$g

端的非编码区#转录后的
7OQ'

有
"%-.

个核苷酸&其中读码框架编码的蛋白质由
-#<$

个氨基酸组

成#其编码一种包括胞外段*跨膜段和胞内段
$

个部分的跨膜

蛋白#胞外段由
-1

个亮氨酸重复序列和
$

个
.̀

型免疫球蛋白

样结构域组成#该基因表达的蛋白有
/

个潜在的
Q

端糖基化

#.--

重庆医学
.#--

年
"

月第
"#

卷第
--

期



位点#胞内段有一个蛋白激酶
`

磷酸化位点#一个
)']J

或

)̂ ]J

依赖的蛋白激酶磷酸化位点以及
/

个
$

型酪蛋白激酶

磷酸化位点'

(OŜ-

在人体内广泛存在而且各组织含量不

同'

(&Ŝ-

转录产物在脑*心脏*肾脏*骨骼肌*胃及睾丸等组

织内大量表达#表达最高者为脑部#最低者为脾脏#二者水平相

差
."#

倍(

.

)

'

?

!

(OŜ>

在肿瘤组织中的表达情况

研究发现
(OŜ-

在各种人类肿瘤组织中的表达不尽相

同#大多数肿瘤中比正常组织低或缺失#也有的肿瘤比正常组

织高'

(OŜ-

在前列腺癌细胞系*结肠癌细胞系*肺癌细胞

系*透明细胞癌肿瘤组织*皮肤鳞癌患者切除组织等多种肿瘤

细胞内
7OQ'

和蛋白均表达较正常组织下降(

$?1

)

'最近免疫

组化技术研究表明!

.$

例三叉神经瘤中
-%

例出现了过表达#

正常脑组织中强表达#

1

例胶质母细胞瘤表达缺失(

/?3

)

&

<%

例脑

膜瘤组织中
(OŜ-

阳性的脑膜瘤比例为
<$0<5

$

<.

"

<%

%#

d[Z

#

级*

d[Z

$

级及
d[Z

'

级之间#侵袭性与非侵袭

性脑膜瘤组织之间#以及不同类型的脑膜瘤组织之间比较差异

无统计学意义&

.#

例膀胱移行细胞癌
(OŜ-

蛋白表达阳性#

%

例正常膀胱组织均为阳性#随着膀胱癌病理分级和临床分期的

增高#

(OŜ-

表达显著减少#而且
(OŜ-

蛋白阳性表达率在未

复发组高于复发组(

%

)

'用原位杂交技术研究表明#脑星形细胞

瘤肿瘤组织和脑组织中都有一定程度的
(OŜ-7OQ'

的表

达#

#

*

$

*

'

及
,

级的平均阳性率降幅随肿瘤级别的增加而增

大#其差异有统计学意义(

<?-#

)

&

"#5

$

--

"

.%

%的乳腺癌中
(OŜ-

为阳性'

[C6

等(

--

)最近报道
(OŜ-

在正常垂体组织和
[J31

细胞系中均有表达#在
[J31

细胞系中表达低于正常垂体组

织'

(;6:>BK87

等(

-.

)研究发现#在
-.%

例宫颈癌患者中均有

(OŜ-

表达#而且随着临床分期的增加#

(OŜ-

表达下降'而

&ECBBC)ECK

=

AA

等(

-$

)在白血病中检测到
(OŜ-

的表达上调#与

很多肿瘤组织中
(OŜ-

表达下调或缺失不同'

@

!

(OŜ>

与肿瘤的关系

(OŜ-

在大部分肿瘤中表达下调或缺失#在部分肿瘤中

表达上调#因此推测
(OŜ-

在大部分肿瘤中可能起到了一种

抑癌基因的作用#对肿瘤的发生发展起到了抑制作用'诸多学

者在体外细胞水平进行了大量的实验研究'目前在胶质瘤细

胞的研究表明
(OŜ-

在胶质瘤细胞发生发展中起到抑癌基因

的作用'有学者研究表明!转染
(OŜ-

基因后细胞的
(OŜ-

的
7OQ'

和蛋白均明显升高&神经胶质瘤细胞增殖明显受到

抑制&细胞凋亡明显增加&细胞的侵袭能力明显减弱(

-"?-/

)

'而

(;G

等(

-3

)研究表明!

OQ'

干扰后细胞
(OŜ-

基因表达下降

1"035

#细胞增殖率高于对照组'有学者报道在膀胱癌细胞转

染
(OŜ-

基因后#人膀胱癌细胞
(OŜ-

蛋白表达水平较对照

组明显升高(

-%?-<

)

&细胞的生长速度较对照组明显减慢&细胞侵

袭和黏附能力显著降低$

!

%

#0#1

%#对膀胱癌细胞生物学行为

起到明显的抑制作用'

A

!

(OŜ>

作用机制研究

Q;9>>86

等(

-

)分析发现
(OŜ-

的结构和
NAN9

高度相似#具

有跨膜蛋白样结构'

NAN9

由
Û b

诱导产生#通过和
Û bO

结

合抑制其信号传导通路(

.#

)

'当前#对
(OŜ-

在肿瘤中作用机

制的认识主要是建立在对
NAN9

研究的基础上#主要研究

(OŜ-

与
Û bO

之间的相互作用'众多的研究表明!

(OŜ-

通过参与形成
Û bO

负反馈环而起作用'

@E87C>>86

等(

"

)研

究发现!在透明细胞癌肿瘤组织中
(OŜ-7OQ'

水平较正常

肾组织明显下降#而
Û bO7OQ'

水平则明显上升#肿瘤组织

中
Û bO

"

(OŜ9

比值较正常组织上升
.01

倍&同时
(OŜ9

蛋

白在肿瘤组织中表达下降#而
Û bO

蛋白的表达水平则升高'

有学者在胶质瘤细胞和膀胱癌细胞转染
(OŜ-

基因后#从

7OQ'

和蛋白水平检测
(OŜ-

与
Û bO

的改变#研究一致发

现!

(OŜ-

基因与
Û bO

基因的表达呈负相关#而
OQ'

干扰

后#

(OŜ-

与
Û bO

对肿瘤细胞生物学行为的影响也呈负相

关#因此#

(OŜ-

通过与
Û bO

作用发挥抑制肿瘤细胞的生物

学行为而起到抗癌作用(

-%?-<

)

'具体机制主要有!$

-

%一方面

(OŜ-

与
Û bO

直接结合#阻碍信号转导&$

.

%另一方面

(OŜ9

上调局部
?̀̀ D9

的表达#促进
Û bO

的降解#影响信号

转导'

aC8

等(

-/

)最近研究认为
(OŜ-

对
Û bO

负反馈调节

可能有如下机制!$

-

%配体受体复合物的内化&$

.

%过磷酸化导

致受体敏感度下降&$

$

%胞内段和跨膜段蛋白产生抑制作用&

$

"

%某些特殊信号转导物的蛋白水解'

8̂9:86;

等(

.-

)报道蛋白

(OŜ-

和由
(OŜ-

胞外段组成的可溶性富含亮氨酸蛋白也可

以调节
Û bO

信号及其活性对
Û bO

表达阳性的肿瘤细胞有

抑制细胞生长作用#如
'"$-

*

[A(C

和
]!'?"/%

'

RBGBW

等(

..

)

最近研究发现#

(OŜ-

可以通过与通过
D̀9

影响
Û bO

第三

种突变体$

Û bOF

'

%的稳定性或使其降解起到抑制肿瘤细胞

生物学行为的作用'

(OŜ-

除与
Û bO

形成负反馈环外#还与
UKD&

家族成员

中的
UKD&.

相互作用'有学者报道乳腺癌中
(OŜ-

与
UKD&.

基因表达存在相关性(

-#

#

.$

)

'应用染色体原位杂交技术检测和

从蛋白质水平分析
(OŜ-

和
UKD&.

在乳腺癌中表达情况发

现#大多数乳腺癌中
UKD&.

表达增加的同时
(OŜ-

表达也增

加#但在蛋白质水平
(OŜ-

的表达降低'

];99AK

等(

.$

)也发现#

在
UKD&.

诱导的转基因乳腺癌老鼠和
UKD&.

阳性的人乳腺癌

中
(OŜ-

的表达受到抑制#应用
OQ'

干扰敲除
(OŜ-

表达#

则在
UKD&.

过表达的乳腺癌细胞株
]!'?]&?"1$

和
&@"3"

中发现
UKD&.

表达增加#细胞增殖也相应增加#使
(OŜ-

过表

达则逆转
UKD&.

表达增加和细胞增殖增加'

最新研究发现
(OŜ-

的作用机制除了与
UKD&

家族成员

作用外#还与
]AB

受体*

OAB

受体酪氨酸激酶等相互作用'

RECBBGN

等(

."

)报道
(OŜ-

通过
)?̀D9

途径来调节
]AB

受体的

降解#可以拮抗
[AK.

和
]AB

在细胞侵袭影响方面的协同作

用#通过使内源性的
]AB

受体不稳定而抑制
[ b̂

对人乳腺癌

细胞的作用'

(A::C

等(

.1

)报道
(OŜ-

可以与
OAB

相互作用并

形成
(OŜ-

"

OAB

复合体抑制
!̂Qb

黏附*

OAB

重新黏附到细

胞膜脂肪微区域*

OAB

受体自身磷酸化和
]'Je

对
!̂Qb

的

反应'

B

!

(OŜ>

与肿瘤预后的关系

目前关于
(OŜ-

与肿瘤预后的关系还没有确定#部分文

献报道
(OŜ-

的表达与部分肿瘤的预后有关'

@C6A7GKC

等(

1

)研究发现
(OŜ9

蛋白的表达与皮肤鳞癌的恶性程度相

关!恶性程度越高#

(OŜ9

蛋白水平越低&同时
(OŜ9

的表达水

平也与患者预后相关#表达越低者其预后越差#他们认为

(OŜ-

蛋白可作为预测肿瘤预后的一种独立因素'

aC6

等(

%

)

同样发现!随着膀胱癌病理分级和临床分期的增高#

(OŜ-

表

达显著减少#而且
(OŜ-

蛋白阳性表达率在未复发组高于复

发组#认为
(OŜ-

可以作为判定膀胱移行细胞癌恶性程度及

-.--
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--

期



复发的参考指标'易伟等(

<

)研究也发现脑星形细胞瘤
#

*

$

*

'

及
,

级的平均阳性率降幅随肿瘤级别的增加而增大#其差异

有统计学意义'

(;6:>BK87

等(

-.

)研究认为
(OŜ-

可以作为早

期宫颈癌患者预后的独立指标'而
cA6

4

等(

3

)发现
(OŜ-

在

脑膜瘤的各级之间#以及恶性与非恶性之间的差异无统计学

意义'
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ABC90S>(OŜ-CBKG78GK

>G

LL

KA>>8K

4

A6ACB)EK878>87A$

L

-"0$

(

_

)

0')BCZ6)89

#

.##.

#

"-

!

$1.?$1"0

(

$

)

Q;9>>86_

#

RBCKAHA;:B'

#

[A6K;N>>86O

#

ABC90(OŜ-
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Ĝ8!R

#

Q;G[i

#

ABC90]89A)G9CK7A)EC6;>78H
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A6;)Û bKA)A

L

B8K7GBC6BÛ ?
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G9CB8K(OŜ-)86BK;DGBA>B8UKD&.8FAK?

AP

L

KA>>;86;6DKAC>B)C6)AK

(

_

)

0̀C6)AKOA>

#

.##%

#

/%

$

.#

%!

%.%/?%.<"0

(

."

)

RECBBG)N!(

#

];99AK_e

#

(CA:AK;)E ]

#

ABC90(OŜ-;>C

68FA96A

4

CB;FAKA

4

G9CB8K8HBEA7ABKA)A

L

B8KC6:8

LL

8>A>

7ABC6:EAK>

I

6AK

4I

(

_

)

0]89A)G9CK À99G9CK&;898
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