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性别决定区
f

框蛋白
D

'

<X_D

(是
<X_

基因家族的一个

成员#存在于染色体的
O

Y

DB0OO

#它不仅在胚胎早期的内细胞

团+外胚层和生殖细胞有表达#也表达于多能细胞的胚外外胚

层&在体外#

<X_D

在未分化的胚胎干细胞'

E<!%

(+胚胎性癌

细胞中表达#而随着这些细胞的分化其表达下调&

<X_D

的缺

乏会导致胚胎由于外胚层发育不良而死于着床期&剔除

<X_D

将会导致
E<!%

的滋养外胚层分化&发育潜能受限的细

胞中
<X_D

不表达&另外#

<X_D

的表达表现出严格的时空限

制性#如
<X_D

在小鼠神经干细胞中的过表达可阻碍其分化#

但缺失又会导致其过早分化为神经元&

!

!

<X_+

与肿瘤发生发展

肿瘤的发生是多种因素复杂作用的结果#越来越多的研究

表明干细胞和多种肿瘤具有共同的调节机制#多个干细胞维持

因子和信号转导通路在肿瘤的发生+发展中起着重要的作用#

且这些干细胞标记物的表达与肿瘤的分化程度+预后相关&

<X_D

是维持胚胎干细胞自我更新能力和分化潜能的重要因

子&研究发现
<X_D

在多种恶性肿瘤中的异常表达可能促进

肿瘤的发生和进展&

!0!

!

<X_D

与胃癌
!

有研究显示#胃蛋白酶原
#

'

.,=+'

&

$

&

A

%)'"

*

$'%

#

#

41

#

(蛋白'由胃蛋白酶原基因
S

编码(在早期和

进展期胃癌中表达均下调#而
41

"

蛋白'由基因
!

编码(在这

两个时期中的表达均无明显变化#这就使胃癌患者的
41

#

%

41

"

比值明显降低&因此#

41

#

%

41

"

可作为胃癌早期诊断

的良好指标&

W+')

等,

H

-研究发现#

<X_D

基因在胃癌组织中的

表达下调对基因
!

没有明显影响#但能下调基因
S

的表达#从

而降低
41

#

%

41

"

的比值#即胃癌组织中
41

#

%

41

"

比值的

减小与
<X_D

基因表达的下调有关&

<X_D

在正常胃黏膜中就有表达#目前发现至少有两条途

径可导致
<X_D

基因表达下调&'

H

(

<X_D

基因的甲基化使其

在胃癌组织中的表达减少#增强胃癌细胞的增殖能力#并使它

们脱离正常的凋亡途径,

D

-

&同
<X_D

基因未被甲基化的患者

相比#

<X_D

基因甲基化的胃癌患者存活时间明显缩短&'

D

(

=)#AHDB

作为一种新的致癌微
U>S

'

=)U>S

(#其过度表达可

以通过作用于
<X_D=U>S

的
Ob

端非编码区的结合位点抑制

<X_D

的表达#使其下游的目的基因'如
4/S!H

(表达发生改

变#从而导致胃癌的发生&

/)

等,

O

-用
<X_D

多克隆抗体检测
<X_D

在正常胃黏膜+肠

上皮化生的胃黏膜以及胃癌患者胃黏膜中的表达#发现
<X_D

在正常胃黏膜中有明显表达#在肠上皮化生的胃黏膜中有少量

表达#而在胃癌患者的胃黏膜中几乎不表达&表明
<X_D

在人

类胃上皮细胞分化和胃癌形成中发挥作用&

!0+

!

<X_D

与肝癌
!

黄品助和元云飞,

C

-检测
<X_D=U>S

在

不同肝细胞系及肝组织中的表达#结果显示"

<X_D=U>S

仅

在具有转移潜能的肝癌细胞系中表达#在其他肝癌细胞系及正

常肝细胞系中均不表达$

<X_D=U>S

在肝癌组织表达率明显

高于癌旁肝组织$正常无肝硬化的肝组织均未检测到
<X_D

=U>S

的表达&结合肝癌临床病理因素及预后进行分析#肝

癌组织
<X_D=U>S

的表达与肿瘤大小+血管侵犯+

W>2

分

期和组织学分化程度相关&在
W>2

#

期的肝癌患者中#

<X_D

=U>S

阳性组术后总生存率和无瘤生存率均低于阴性组#而

在
W>2

"&,

期的患者中无此相关性&由此推断#

<X_D

可能

与肝癌的发生+发展相关$

<X_D

的表达可作为
W>2

#

期肝癌

患者术后的预后预测指标&

国内学者把复发性肝细胞癌来源的细胞进行培养得到

:$

&

AHD

细胞#发现其可表达
<X_D

,

JAB

-

&

HKK

个这种细胞就足

以引发肿瘤生长#且所有的单克隆
:$

&

AHD

在免疫缺陷的小鼠

中都是致癌的&除此之外#

:$

&

AHD

细胞与肝癌对化疗药物的

敏感性和抵抗性有关#它们多数对紫杉醇是敏感的#但对阿霉

素+顺铂+羟喜树碱却是抵抗的,

L

-

&可见
<X_D

的表达与否与

肝癌复发及其对化疗药物的敏感性之间存在一定的联系&
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!0:

!

<X_D

与肺癌
!

在正常的气管+支气管和细支气管上皮

细胞核中可以检测到
<X_D

的表达#而在正常的肺泡上皮细胞

和腺瘤的不典型增生细胞中则没有
<X_D

的表达&在肺的发

育和支气管的形成过程中#

<X_D

发挥着极其精确的调节作

用#其过量表达可导致气道的阻塞&

/,

等,

L

-建立了
<X_D

表

达上调的小鼠模型#发现
<X_D

的过度表达可导致肺组织的广

泛增生&经过
HD

&

OC

周#大约有一半过表达
<X_D

的小鼠有

肺癌生长#这些肿瘤组织表达鳞癌的标志物
AW#

&

BO

'

&

BO

(#该作

者还发现#

<X_D

在人类肺鳞癌和一小部分腺癌中有过度

表达&

<X_D

可促使呼吸道前体细胞向基底细胞和神经内分泌

细胞转化&

<.";;

等,

P

-用免疫组化法检测
<X_D

在肺肿瘤'包

括
OC

例腺癌+鳞癌+肺良性肿瘤+大细胞肺癌+小细胞肺癌(中

的表达#并与传统指标进行对比&结果发现#

IH\

的鳞癌和

DH\

的腺癌中有
<X_D

的高度弥漫性表达&

IC\

的鳞癌和

HD\

的腺癌中有
<X_D

和
&

BO

的共同表达#但弥漫性表达

<X_D

的腺癌者
&

BO

却都是阴性的&在非小细胞肺癌中#

<X_Da

%

&

BOA

与组织学上的高分化密切相关&

DO\

的低分化

和
LD\

的高分化神经内分泌瘤中有
<X_D

的强表达&表明在

大部分鳞癌中#

<X_D

的高表达与
&

BO

阳性有极高的一致性#

且可以影响非小细胞肺癌和肺神经内分泌瘤的分化&

基因复制是很多原癌基因活化的机制#

O

Y

DB0O

是肺鳞癌

的基因复制位点#而
<X_D

正包含于此&

<X_D

在由正常支气

管上皮发展至不典型增生以致原位癌+浸润性鳞癌的过程中均

发挥着重要的作用&另外#

DK\

的肺鳞癌细胞中有
<X_D

3>S

的扩增现象#而肺腺癌中却没有一例&因此或许可以认

为#

<X_D

就是肺鳞癌的致癌基因#同时也是导致肺癌发生转

移的驱动基因&这也可为肺鳞癌和腺癌的鉴别提供新的诊断

指标&

!0E

!

<X_D

与乳腺癌
!

健康成人的乳腺组织中检测不到

<X_D

的表达#但在一部分乳腺癌患者的癌组织中可以检测

到&提示在乳腺组织中#

<X_D

的活化表达可作为其向恶性转

化的一个标志&

O

Y

的复制增多在乳腺癌中很常见#且被认为

是淋巴结阴性乳腺癌患者预后不良的独立危险因素#而
<X_D

正存在于此&

/$'

*

$#G$

等,

I

-通过对
IJ

个绝经后原发性乳腺

癌患者的病理标本的检测#结果显示"

DP\

的浸润性乳腺癌及

CC\

的导管原位癌中有
<X_D

的表达&他们进一步将
<X_D

的表达进行量化分级#结果表明#在淋巴结阳性的标本中#

<X_D

的表达量高于阴性者#

<X_D

的高表达与肿瘤的大小及

淋巴结的阳性率呈正比&但在乳腺癌的不同亚型中#

<X_D

的

表达量没有明显区别&由此推断#

<X_D

的表达上调在乳腺癌

的发生+发展+转移中起促进作用&

!0Q

!

<X_D

与黑色素瘤
!

健康人皮肤中的干细胞巢及其周围

很少有
<X_D

阳性的细胞#

<X_D

阳性的细胞局限在表皮基底

层细胞和毛囊的凸出部分&但在黑色素瘤患者的皮肤细胞核

中却可以发现
<X_D

的普遍表达,

HK

-

#并且其表达量与肿瘤的

体积成正比&体外实验中#通过基因敲除技术使
<X_D

失活并

不能影响培养的黑色素瘤细胞的增殖#但在体内#敲除
<X_D

基因的细胞系的平均肿瘤体积与对照组相比明显减少&表明

<X_D

与黑色素细胞的形成和向肿瘤发展有一定的联系&但

其是否可促进黑色素瘤细胞的增殖还有待于进一步的验证&

!0R

!

<X_D

与恶性胶质瘤
!

恶性胶质瘤是最具致命性的脑肿

瘤&其肿瘤细胞表达多种正常神经干细胞的典型基因#

<X_D

就是其中之一&

<X_D

在恶性胶质瘤中过度表达而在正常的

脑组织中几乎不表达&

1+'

*

$=)

等,

HH

-通过使
<X_D

基因沉默

的方法证实#

<X_D

是获得癌细胞性质的神经干细胞维持自我

更新能力的关键#抑制
<X_D

表达可使免疫缺陷小鼠的恶性胶

质瘤肿瘤形成细胞停止增殖并失去致瘤性&

QG,%.)=+

等,

HD

-研

究指出#抑制
(

A

转化生长因子的信号传导通路可使成胶质瘤细

胞彻底丧失致瘤性#而导入
<X_D

可削弱这种效应&因此#

<X_D

或其下游效应因子将成为恶性胶质瘤治疗的理想新

靶点&

!0W

!

<X_D

与睾丸生殖细胞肿瘤
!

通常根据细胞形态将睾丸

生殖细胞肿瘤分为精原细胞瘤和非精原细胞性生殖细胞肿瘤

'包括胚胎癌+卵黄囊瘤+畸胎瘤+绒毛膜癌(&但不排除有的肿

瘤单纯从形态学上难以区分&因此需要有新的方法对其进行

鉴别#以利于判断其生物学行为+选择恰当的治疗方案+判断预

后&现在普遍认为#绝大部分非精原细胞瘤性睾丸生殖细胞肿

瘤都源自精原细胞瘤#而所有的生殖细胞肿瘤来源于未分化管

内生殖细胞瘤'

)'-#+A-,@,;+#

*

$#=6$;;'$"

&

;+%)+

#

,'6;+%%)5)$(

#

Q1!>7

(&很有可能是精原细胞瘤%
Q1!>7

经过细胞核重编

程变成了其更原始的表型
A

胚胎癌#而
<X_D

是这一过程中的

重要因子,

HO

-

&已有研究表明#

<X_D

是区分精原细胞瘤和胚胎

癌的良好指标&

>"'+G+

,

HC

-通过检测
<X_D

在睾丸生殖细胞肿

瘤中的表达发现#所有的精原细胞瘤+卵黄囊瘤+绒毛膜癌中均

检测不到
<X_D

的表达$而几乎所有的胚胎癌细胞核中都有

<X_D

的广泛表达$

<X_D

在畸胎瘤细胞核中有不同的表达形

式&这可为不同种类的睾丸生殖细胞肿瘤之间的鉴别提供新

的诊断方法&近来#

<"''$

等,

HJ

-首次证明
<X_D=U>S

在人

睾丸生殖细胞肿瘤原位癌中的表达#并且认为转录后的
<7A

2X

修饰很有可能是限制
<X_D

活化的机制&

<X_D

除了与上述肿瘤的关系比较密切之外#最近也有很

多研究关注其与尤文肉瘤+下咽癌+食管癌+胰腺癌+前列腺癌

的关系&值得注意的是#不同实验者所得出的数据并不完全一

致#这或许提示
<X_D

的表达分别在
3>S

+

=U>S

和蛋白水平

进行调控&深入评估
<X_D

在这
O

个水平的表达是必须的#也

是很重要的&

+

!

展
!!

望

)4<

细胞的发现有效地解决了免疫排斥和伦理道德的相

关问题#为医学事业的发展提供了新思路+新视角&

<X_D

是

)4<

细胞生成必不可少的转录因子#但其致瘤性成为最近关注

的热点&尽管由于转录激活受到组织特异性转录因子的影响#

使
<X_D

在不同器官系统中的功能有所差异#但与
<X_D

相关

的肿瘤侵袭性在不同的肿瘤中却是一个共有的主题&然而#虽

然发现
<X_D

的表达变化与很多肿瘤有着密切的联系#但对其

发生机制确很少有确定的结果#这是未来研究的方向&

大约
HJK

年前#人们就曾提出过0肿瘤起源于一种极少量

的具有干细胞样特性的特殊细胞1的观点$

CK

多年前#也曾有

0组织特异性干细胞是肿瘤的细胞来源1的假设&现代科学技

术的发展促进了肿瘤干细胞理论的提出&肿瘤干细胞理论认

为肿瘤的发生+发展+复发+转移以及对传统化疗方案不敏感+

治疗失败等都与同其他干细胞一样具有无限自我更新能力的

DDDD
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低分化+多潜能的肿瘤干细胞有着密切的关系,

HB

-

&而
<X_D

作为维持干细胞特性必不可少的转录因子#与肿瘤干细胞之间

存在必然的联系&因此#研究新的针对不同组织中的特异性

<X_D

%肿瘤干细胞的靶向药物#使其可准确有效的清除目标肿

瘤干细胞而又不影响到正常干细胞的存在和生长#如靶向药物

使
3>S

甲基化和组蛋白修饰从而影响基因的表达,

HLAHI

-

#破坏

肿瘤干细胞的致癌性&这一设想已经在做临床前的甚至临床

试验&另外#用不同的方法诱导分化肿瘤干细胞#使其失去干

细胞的特性#也是一种有潜力的治疗策略&

由于许多癌症患者的早期症状不明显#往往到中晚期才得

到确诊#这样就使患者错过了最佳治疗时期#导致预后不良&

识别肿瘤早期发病机制中的关键驱动因素将有助于寻找可以

预测肿瘤发生的分子生物学标志物#为新型分子靶向预防和治

疗策略提供依据&现在人们对肿瘤的研究越来越集中在其早

期发生发展的机制上#随着对
<X_D

等多种基因与不同肿瘤的

关系研究的不断深入#越来越多的研究成果将会为癌症的早期

发现+早期诊断+早期治疗提供强有力的理论基础&
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