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L"T

基因在肿瘤中的研究进展

覃
!

创 综述!陈嘉勇!梁道明 审校

"昆明医学院第二附属医院急诊科
!

:%&,&,

#

!!

关键词#

L"T

基因'

&

连环素'肿瘤'

L=A

信号通路

.78

!

,&('9:9

"

;

(8<<=(,:/,3>'->($&,$(&%(&'/

文献标识码#

!

文章编号#

,:/,3>'->

"

$&,$

#

&%3&%&$3&'

!!

8̂?@G1

等+

,

,于
$&&/

年在肾母细胞瘤$

L8D*<

瘤%的研究中

发现第一个定位于
T

染色体上直接作为肿瘤抑制因子的基

因#并将其命名为
L"T

基因(由于其位置的特殊性#以及它

广泛存在于各种组织中#且在肿瘤的发生过程中起着重要的作

用#因而对其结构及其在肿瘤形成中的研究已成为国内外学者

的研究热点(现就
L"T

在肿瘤中的研究进展进行综述(

A

!

L"T

的简介及作用机制

L"T

基因包含
$

个外显子和
,

个约
/(%NH

大小的
*̂ 3

0!

转录区#该转录区编码
,,'%

个氨基酸组成的蛋白质(完

整的
L"T

基因蛋白存在于细胞膜和细胞质中#并拥有
'

个腺

瘤样结肠息肉病$

1.@=7*1A7E<

M

7D

KM

7<8<F7D8

#

!#5

%绑定区(

这使它能够与
!#5

在细胞膜上发生相互作用(其中还发现完

整的
L"T

基因蛋白拥有
$

个磷酸肌醇
-

#

%

二磷酸+$

#A.\=<

$

-

#

%

%

#$

,绑定区#这一区域调节
L"T

基因蛋白在细胞膜中的

定位#缺少该绑定区的亚结构主要定位于核内(核内的
L"T

与
&

3F1A@=8=

及其降解复合物形成一新的复合物#该复合物促进

&

3F1A@=8=

蛋白的降解和遍在蛋白化$

EH8

P

E8A8=1A87=

%#因此认为是

该亚结构下调了
L=A

信号传导通路+

$3-

,

(一些学者认为
L"T

基因对之前的经典理论是一次意外的革命+

%

,

(通常#恶性肿瘤

的发生需等位基因经
$

次以上基因突变的积累#但由于
L"T

基因定位于
T

染色体上#且人类所有的
T

染色体基因只带有
,

个功能等位体(对于男性而言#

T

染色体
,

个单突变就会使抑

癌基因沉默#导致肿瘤的发生&虽然女性有
$

个
T

染色体#但在

正常发育过程中会有
,

个失活#而位于该
T

染色体某个基因则

因为染色体失活而保持沉默#而如果
L"T

基因突变出现在女

性
T

染色体上则可导致女性成为
L8D*<

患者(从而认为
L"T

基因在肿瘤的发生过程中是单次打击事件$

7=@3B8A

%

+

,

,

(目前国

内外已有诸多研究#但
L"T

的作用机制依旧不甚清楚(

B

!

L"T

基因在肿瘤中的研究进展

目前国内外对
L"T

基因的研究主要集中在
L8D*<

瘤中

$&%

重庆医学
$&,$

年
$

月第
-,

卷第
%

期



的研究#其他还包括在合并有颅骨硬化症的条纹状骨病$

7<A@3

7

M

1A81<AG81A1I8ABFG1=81D<FD@G7<8<

#

bQ5Q

%'白血病'消化道肿

瘤和肾上腺皮质瘤等方面的研究(

B(A

!

L"T

基因在
L8D*<

瘤中的研究
!

目前#已发现在

L8D*<

瘤的形成过程中起重要作用的抑癌基因有!

L",

基因'

定位于
T

染色体上的
L"T

基因'

&

3

粘连素分子$

5"00W,

%和

M

%'

等(

L"T

基因是在
L8D*<

瘤上新近发现的基因#在

_[4$9'

胚肾细胞系和
e$bQ

骨肉瘤细胞系中#转染
L"T

会

很强地抑制集落的形成#说明
L"T

具有抑癌基因作用+

,

,

(

L"T

作为抑癌基因#在
L8D*<

瘤中的突变率约占
L8D*<

瘤总

数的
,

"

'

+

:

,

(

L"T

基因的突变可出现在
/V

"

$9V

的
L8D*<

瘤中#其中
$

"

'

存在整个
L"T

基因片段的突变#剩下的
,

"

'

表现为缩短突变$包括插入'框移及无义突变%及错义突变(无

义突变的作用目前还不清楚#因为它存在于同一患者的正常组

织中#而缺失和缩短突变在肿瘤中的作用通常都很特殊+

:39

,

(

缩短突变会导致大部分或全部
&

3F1A@=8=

绑定区的丢失#缩短

的
L"T

基因亦会导致体外实验中
&

3F1A@=8=

在核内的增

加+

,&

,

#这表明在体外实验中
L"T

基因的突变有着相似的作

用以及稳定
&

3F1A@=8=

蛋白的作用(在
L8D*<

瘤的研究中还发

现#

L"T

基因的突变会导致
L=A

通路中靶基因表达的增加#

这主要存在于胚基组织中#而不存在于以上皮为主的肿瘤

中+

9

,

(

L8D*<

瘤相关基因的突变包括
$

个抑癌基因
L"T

及

M

%'

#

,

个致癌基因
5"00W,

与
,

个易变基因
L",

$

FB1*@D@7=

)

@=@

%

+

,,

,

(

M

%'

其作为肿瘤抑癌基因的相关机制已非常明确#

而
L",

是在
L8D*<

瘤中较早发现的基因(早期发现
L",

在

某些
L8D*<

瘤中失活而把它看作抑癌基因#但后来的研究发

现#它能促进细胞的增生和繁殖#因而现在认为它是一个异变

基因+

,$3,%

,

(

5"00W,

编码
&

3F1A@=8=

蛋白#其作为细胞膜黏附

复合物的一种成分#亦作为经典
L=A

信号通道中一种重要的

效应剂#使
5"00W,

在
L8D*<

瘤的发生'发展过程中起重要的

作用+

,:3,>

,

(

L"T

基因在
L8D*<

瘤中的突变最初被认为与
L",

基因

突变之间不存在关系#即两种基因在肾前体中具有统一瞬时和

空间表达模式$即
L"T

与
L",

互相排斥!有
L"T

无
L",

或有
L",

无
L"T

%(然而#后来的研究表明
L"T

基因的突

变是否合并
L"\

突变在概率上是几乎相等的+

:

#

9

,

(虽然有文

献报道
L"T

基因能够增强
L",

基因功能+

-

#

:

,

#但是现有的文

献并不支持
L"T

基因的突变与
L",

基因的突变在功能上是

重复的(相反#在
L8D*<

瘤中#

L"T

基因的突变失活$如缺失

和缩短或框移%与
5"00W,

第
'

位外显子的突变失活之间没

有相关关系+

:

#

>

,

(有文献介绍#在
:&

例合并有
5"00W,

第
'

位外显子突变的
L8D*<

瘤患者中#仅有
$

例合并有
L"T

基因

的突 变#远 少 于
L"T

基 因 在
L8D*<

瘤 中
$&V

的 突 变

率+

,

#

:

#

>

#

,9

,

(然而#虽然
L"T

与
5"00W,

突变之间可能有某

些相同的功能#但是
L",

与
L"T

突变之间缺乏联系而
L",

与
5"00W,

之间却有密切的联系+

:

,

(

B(B

!

L"T

基因在合并有颅骨硬化症的
bQ5Q

中的研究
!

目

前认为引起合并有颅骨硬化症的
bQ5Q

的基因是
L"T

基因(

研究发现#

L"T

基因的遗传性突变在家族性及少数散发性骨

硬化不良
bQ5Q

患者都可以观察到+

$&

,

(但有趣的是#合并有

bQ5Q

的患者却并不会增加
L8D*<

瘤或其他肿瘤的危险性#这

也使研究者们对
L"T

基因作为肿瘤抑癌基因产生怀疑(然

而#最近报道
L8D*<

瘤的前体细胞$

=@

M

BG7

)

@=8FG@<A<

%出现在

,

例携带有遗传性
L"T

基因突变的男性
L8D*<

瘤患者的肾

脏中+

$,

,

#表明遗传性突变容易导致
L8D*<

瘤的发生(因而由

于
L"T

基因突变的
bQ5Q

病例的不足#或是由于很少有前体

细胞转化为肿瘤细胞#使合并有
bQ5Q

的
L8D*<

瘤病例的不

足#导致研究的局限性#使这一定论并没有成立(

B(C

!

L"T

基因在消化道肿瘤中的研究
!

一般而言#结直肠

癌$

F7D7G@FA1DF1=F@G

#

5̂ 5<

%可以分为染色体不稳定型$

5\0

%与

微卫星不稳定型$

*8FG7<1A@DD8A@8=<A1H8D8A

K

#

6Q\

%

$

种(结直肠

癌的这两种基因类型都涉及
&

3F1A@=8=

蛋白的降解#而
&

3F1A@3

=8=

是
L=A

信号通路正向调节重要的效应物#其细胞质内降解

的失调及核内累积会激活一系列靶基因的转录而导致肿瘤的

发生(其中#高分化微卫星不稳定型结直肠癌$

6Q\3_5̂ 5<

%

常常涉及多种基因的突变#如!

!#5

'

!T\0$

'

5"00W,

等(由

于
L"T

基因在
&

3F1A@=8=

蛋白的降解中起重要作用#因而有文

献指出#

L"T

基因的突变亦可能在
6Q\3_5̂ 5<

中起重要作

用#从而导致该肿瘤的发生(另外#

01*

等+

$$

,对
,-,

例其他肿

瘤$胃癌'结肠癌'肝细胞癌各
-/

例%研究发现仅在
,

例结肠癌

$

,

"

-/

#

$(,V

%中发现
L"T

突变#在胃癌及肝细胞癌中均未

发现(

B(D

!

L"T

基因在急性白血病中的研究
!

最近的研究结果表

明
L0"

信号通路在白血病造血干细胞中也起着重要的作用(

但该研究发现#

L"T

基因并没有在急性白血病中出现突变#

表明
L"T

基因可能在急性白血病的发展过程中并不起重要

的作用(另外#

5BE=

)

等+

$'

,在对
,-'

例急性白血病的研究中

亦未见
L"T

突变(由于该研究仅研究了
L"T

基因的
0

端

编码序列#并发现该序列出现在所有突变的
L"T

基因中#因

而该结论是否成立还有待进一步的研究(

B(E

!

L"T

基因在肾上腺皮质瘤$

1.G@=7F7GA8F1DF1=F@G

#

!5"

%

中的研究
!

由于
L=A

"

&

3F1A@=8=

信号通路的激活常常出现在

!5"

中#但只在一小部分肿瘤的体细胞中出现
&

3F1A@=8=

突变#

表明可能有其他基因涉及该肿瘤的发生(而
!#5

与
L"T

基

因都参与
L=A

"

&

3F1A@=8=

信号通路的调节#因而有人认为它们

在
!5"

的形成过程中起着重要的作用(然而某课题研究了

$&

例散发性
!5"

的患者#结果并没有发现
L"T

基因的突

变#因而该研究认为
L"T

基因的突变在散发性
!5"

的形成

过程中并不重要(

综上所述#

L"T

基因虽然在
L8D*<

瘤中突变常见#但在

其他肿瘤中并非常见事件#认为可能与其表达缺失有关(目前

国内外对
L"T

基因的研究较多集中在肿瘤中的突变率#是否

因存在
5

M

Y

岛甲基化而导致
L"T

表达降低或失活#以及

L"T

基因在各种肿瘤组织及细胞中的表达情况和对肿瘤细

胞生长'凋亡的影响均未见报道#这也有待于进一步的研究(
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白细胞介素
:

检测的临床价值

明德松 综述!苏智军 审校

"福建医科大学附属泉州第一医院检验科!福建泉州
':$&&&

#

!!

关键词#白细胞介素
:

'检测'临床价值
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文献标识码#

!

文章编号#

,:/,3>'->

"

$&,$

#

&%3&%&-3&'

!!

白细胞介素
:

$

8=A@GD@EN8=3:

#

\+3:

%是一种具有复杂生理功

能的由多种组织细胞产生的细胞因子#与许多临床疾病$如肿

瘤'急性胰腺炎'男性不育症'泌尿系统'卒中'重大手术或创伤

等%有着广泛的联系(本文就这些疾病中
\+3:

的检测及其临

床价值进行综述(

A

!

肿
!!

瘤

血清
\+3:

水平在一些实体肿瘤患者体内会升高#包括胰

腺癌'胃癌'肾细胞癌'卵巢癌和肉瘤+

,3,&

,

#在肿瘤的微环境中#

肿瘤细胞并不是
\+3:

水平提高的惟一原因(成纤维细胞'炎

性细胞分泌的
\+3:

可以通过旁分泌机制作用于肿瘤细胞+

,

,

#

在实体瘤乳腺癌'黑色素瘤'膀胱癌和前列腺癌中#

\+3:

通过旁

分泌'自分泌刺激肿瘤生长#特别对于肿瘤细胞的入侵潜能有

重要作用#肿瘤细胞的这种入侵潜能在肿瘤转移的早期起关键

作用(血清
\+3:

水平与一些实体肿瘤患者的肿瘤诊断'病情

$大小'分期'转移'预后%相关(以
/(9&

M)

"

*+

为
\+3:

的临界

值诊断肝细胞癌的敏感性为
>'(&&V

#特异性
>'(&&V

#高于
$&

=

)

"

*+

为甲胎蛋白$

!R#

%临界值检测肝细胞癌#其敏感性'特

异性分别为
:&(>V

'

/,(,V

+

$

,

(

-&%
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