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·综　　述·

脊索瘤新型标记物犅狉犪犮犺狔狌狉狔相关研究的进展

刘栓得 综述，初同伟△审校

（第三军医大学新桥医院骨科，重庆４０００３７）
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　　脊索瘤是一种较为罕见的恶性原发性骨肿瘤，它起源于原

始胚胎脊索组织残余物，其年发生率约为０．５１～８．００／１０００

０００
［１］，占原发恶性骨肿瘤的１％～４％

［２］。脊索瘤好发于脊柱

中轴的两端，其中，骶尾部占４０％～５０％，颅底部占３５％～

４０％，只有少数发生于其余椎体，约占１５％～２０％
［３］。术后１

年的患者中，其复发率约为２０％
［４］。脊索瘤起病隐匿，生长缓

慢，所有年龄段均可罹患，有些报道称该病的男女发病比例约

为２∶１，但在其他报道中并未呈现一致性
［５］。

脊索瘤具有早期发现难，手术彻底切除难，切除后复发率

高的特点。１８５６年 Ｖｉｒｃｈｏｗ最早对该疾病进行了报道，１８９４

年Ｒｉｂｂｅｒｔ首先发现其起源，并用“脊索瘤（Ｃｈｏｒｄｏｍａ）”一词描

述此种疾病。脊索瘤的肿瘤学国际疾病分类编码（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ

ａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｆｏｒｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＩＣＤＯ）为９３７０／３。脊

索瘤可分为３种类型：典型脊索瘤、软骨样脊索瘤以及去分化

型脊索瘤。其诊断主要依靠临床症状、影像学表现，并密切结

合病理学诊断。一方面，传统免疫标记物对脊索瘤的诊断与鉴

别诊断虽然有重要的辅助价值，但并非所有脊索瘤都恒定表达

这些标记物［６］；另一方面，不断改进的手术方式并辅以术后放

疗虽然获得了一定的进步，但仍然缺少一种特异而有效的对抗

脊索瘤的化疗制剂，这使得手术难以切除的残余肿瘤极易复发

及转移。目前，对脊索瘤的研究大多集中在临床治疗方面，在

分子生物学、细胞和分子遗传学方面的研究刚刚开始，而对于

脊索瘤分子机制的深刻认识无疑将有助于该疾病的早期诊断

及彻底治愈。最近，一个新的脊索瘤标记物正引起广泛关注，

即犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因。有证据表明，该基因的表达仅局限于胚胎

时期中胚层脊索源性肿瘤，尤其是脊索瘤。本文将围绕国内、

外近年来对该基因的相关研究做一综述。

１　犅狉犪犮犺狔狌狉狔与犜犫狅狓基因家族

１９２７年，人们首次在鼠的原肠胚突变中发现犅狉犪犮犺狔狌狉狔

（Ｔ）座位；１９９０年该基因得到克隆，并证明其编码一种转录因

子［７］，而后在果蝇、斑马鱼、青蛙、蝾螈、线虫等动物及人类陆续

发现５０多个不同的成员，从而构成了犜犫狅狓基因家族。

犜犫狅狓基因家族成员均含有１个保守的结构域，该结构域

编码一种名为Ｔｂｏｘ（Ｔｂｘ）的多肽，该Ｔｂｘ蛋白的相对分子质

量为５０×１０３～７８×１０
３，大约包含了２３０个氨基酸。在 Ｔｂｘ

蛋白中含有一个序列特异性ＤＮＡ结合域，即Ｔ结构域，相对

分子质量大约为１７×１０３～２６×１０
３。该结构域在所有的Ｔｂｘ

蛋白中都是保守的，可结合大约２００ｂｐ的特异性ＤＮＡ序列，

而与其结合的所有 ＤＮＡ序列都存在一致性序列（即 ＴＣＡ

ＣＡＣＣＴ），因此，编码该蛋白的基因被称为犜犫狅狓基因。

犜犫狅狓基因家族主要编码与发育调控相关转录因子。系

统分类学研究表明，犜犫狅狓 基因家族是一个古老的家族，大部

分生物的基因组至少含有５个犜犫狅狓基因。小鼠的基因功能

研究显示：Ｔｂｘ１５为骨骼发育所必需，而Ｔｂｘ１８则为脊柱、输

尿管及心脏的形成所必需。犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因是犜犫狅狓 基因家

族中的一员，它定位于６ｑ２７区域，编码转录因子，即Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ

（Ｂｒａ）蛋白，其转录活性在中胚层后期的发展和中轴线原始胚

胎组织的调控上发挥关键性作用。

２　犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因与脊索组织细胞

骨骼系统源自轴旁中胚层、侧中胚层和神经嵴，而胚胎时

期的脊索主要引导神经管和椎体的进化［８］，推测它们也许可以

影响受损椎间盘的修复；其与软骨组织也十分接近，因此，有学

者将脊索组织认为是软骨组织的原始形式。在一些脊椎动物

中，脊索源性细胞存在于动物的一生；而在人类，从胚胎形成至
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婴儿出生后，该细胞逐渐减少、消失，并且在椎体，该细胞被骨

组织代替，在椎间盘由髓核替代，直至１０岁左右该细胞基本消

失殆尽［９］。然而，有证据表明在成人中，有些还存留脊索细

胞［８］。有学者认为，髓核是否由脊索细胞直接形成尚不明

确［１０］；也有学者认为，由脊索性髓核向纤维软骨性髓核的转变

伴随着软骨细胞由透明软骨终板向脊索髓核区域迁移的过程。

这种出生后的终末分化组织（脊索性髓核）最终被新的异位组

织（纤维软骨性髓核）取代的现象是一种独特的现象［１１］。

椎间盘内的脊索源性细胞排列成团块状或网状，散布于黏

液样基质中，细胞体积较大，约２５～８５ｍ，呈多边形或圆形，核

为卵圆形或杆状，细胞质内含有幼稚线粒体和粗面内质网，黏

稠的细胞质内还含有糖原和胞质丝以及大量的被细纤维所包

绕的胞质内涵体，其中可见大小不等的空泡，因而被称为空泡

样细胞［１２］。近期研究发现，脊索源性细胞的空泡在维持自身

正常形态上起着重要作用［１３］。分子生物和免疫学研究发现，

脊索源性细胞表达ＣＤ４４，半乳凝素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３，Ｇａｌ３），弹性

蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，Ｖｉｍ），细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎｓ，ＣＫ）８、１９，硫

酸软骨素蛋白多糖（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ，ＣＳＰＧ）和

ⅡＡ型胶原蛋白
［１４］。

Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ的一个重要功能是介导对胚胎中胚层的诱导，

而该诱导作用被证明是通过对成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）信号的反应而实现的。脊索组织以及由

大量细胞迁移形成的尾部近轴中胚层在缺少Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ功能

的情况下是不能形成的。在犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因突变的小鼠中，它

们均表现为无尾化，而在非洲爪蛙胚胎中该基因表达为阴

性［７］。Ｖｕｊｏｖｉｃ等
［１５］研究证明，正常妊娠６～８周的胚胎中

犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因的表达仅限于脊索。有趣的是，Ｓｈｅｎ等
［１６］在

对４６例脊索瘤标本研究时意外发现，其中６例存在脊索样细

胞遗迹与脊索瘤细胞共存的现象，并且，犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因在这６

例脊索瘤标本中全部在细胞核中表达，而在脊索样细胞遗迹中

则全部为阴性。

３　犅狉犪犮犺狔狌狉狔在脊索瘤及其他类型肿瘤中的表达

Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ等
［１７］运用基因表达微阵列的方法，对１９种９６

个间叶组织肿瘤进行比较研究，他们发现脊索瘤与软骨样肿瘤

（包括软骨肉瘤、软骨母细胞瘤、骨黏液样纤维瘤等）的基因表

达谱十分接近，它们都共同表达一系列透明软骨的典型基因。

虽然，脊索瘤与软骨样肿瘤有很多相似之处，但它们之间也存

在着一些不同：脊索瘤低表达肥厚基因胶原Ｘ、血小板源生长

因子α（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒα，ＰＤＧＦα），内质网钙结

合蛋白３（ｒｅｔｉｃｕｌｏｃａｌｂｉｎ３）等；相反，ＣＫ８、１５、１８和１９，周斑蛋

白（ｐｅｒｉｐｌａｋｉｎ），ＣＤ２４以及Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ仅在脊索瘤中表达，而在

软骨样肿瘤中未检测到。随后，Ｖｕｊｏｖｉｃ等
［１５］通过微矩阵分

析、犅狉犪犮犺狔狌狉狔寡核苷酸的逆转录聚合酶链式反应、多克隆抗

体免疫组织化学染色等方法进一步研究发现：Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ转录

因子在胚胎脊索组织以及脊索瘤中都有表达；相反，在对３２３

例其他类型肿瘤（包括１６３例软骨样肿瘤和１６０例３０种其他

类型肿瘤）中均未发现其表达；同样，在人体各种正常组织（包

括成人髓核）中也未发现其表达。因此认为，犅狉犪犮犺狔狌狉狔的表

达仅限于脊索组织和脊索源性的肿瘤，且犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因有

望成为辨别脊索瘤和软骨肉瘤的特异性生物标记物［１５］。

为进一步研究Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ作为新型脊索瘤标志物的敏感

性和特异性，很多学者进行了深入研究。Ｏａｋｌｅｙ等
［１８］收集

１０３例标本，经诊断其中４５例为软骨样脊索瘤，３４例为普通

型，２４例为软骨肉瘤，随后通过组织芯片对这些标本进行比

较，分析几种新型标记物和传统标记物的特异性和敏感性，新

型标记物包括Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ、性别决定区Ｙ框蛋白９（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉ

ｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘ９，ＳＯＸ９）和平足蛋白（ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ）；传统标

记物包括神经胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，

ＧＦＡＰ）、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、ＣＤ２４和

上皮细胞膜抗原（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＥＭＡ）。结果显

示Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ检测的特异性和敏感性分别为９８％和１００％，这

比传统标记物的特异性和敏感性有所提高；ＳＯＸ９对脊索瘤和

软骨肉瘤的鉴别诊断是无效的；Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ蛋白是软骨肉瘤惟

一阳性的标记物［１８］。Ｒｏｍｅｏ等
［１９］发现，Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ出现在软

骨样脊索瘤细胞的软骨样区域，这也许提示该软骨的形成是通

过一种完全不同于软骨样肿瘤的调节机制而实现的。Ｊａｍｂ

ｈｅｋａｒ等
［２０］通过免疫组织化学染色的方法对５１例脊索瘤和５８

例非脊索瘤样肿瘤进行比较分析后认为，９０％以上的脊索瘤对

Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ反应为阳性，显示出其在诊断方面惟一而独特的价

值。有人对４６例不同类型脊索瘤和５８例其他肿瘤（包括软骨

肉瘤、脂肪肉瘤、黏液表皮样癌、黏液样癌等）比较分析后认为，

Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ对于鉴别诊断的特异性为１００％，敏感性为８６．９％。

Ｓａｎｇｏｉ等
［２１］对１１１例生殖细胞瘤，１８４例转移性肾透明细胞

癌，３０例非瘤性和瘤性（非生殖细胞）睾丸组织进行研究，发现

上述所有标本均不表达Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ；而１２例脊索瘤中Ｂｒａｃｈｙｕ

ｒｙ的表达均为阳性。Ｙａｎｇ等
［２２］对４个患有家族性脊索瘤疾

病的家族进行研究，发现患有该病的患者在６ｑ２７上具有重复

区域，而该区域只有犅狉犪犮犺狔狌狉狔（Ｔ）基因，这表明，对于家族性

脊索瘤来说，该基因是重要的敏感性基因［２３］。但是，也有报道

称，成血管瘤细胞可高表达犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因；Ｐａｌｅｎａ等
［２４］对不

同肿瘤细胞（包括小肠癌、膀胱癌、肾癌、肺癌、子宫癌及胃癌

等）研究后认为，犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因在这些肿瘤及其癌细胞系也

有少量的表达。同时，Ｏａｋｌｅｙ等
［１８］认为只有８９％的脊索瘤细

胞表达犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因，因此，这将意味着犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因的

表达缺失不能完全排除脊索瘤。

近年来，也有学者试图建立脊索瘤细胞系，以期从更深入

的层面进一步研究脊索瘤。Ｄｅｃｏｍａｓ等
［２５］认为，轴外脊索瘤

（副脊索瘤）难以确诊的问题可通过检测犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因的高

表达加以解决，并建立轴外脊索瘤细胞系（ＥＡＣＨ１）。Ｈｓｕ

等［２６］从一位患有骶骨脊索瘤的６１岁妇女身上获取肿瘤标本，

并以此成功建立细胞系（ＪＨＣ７），将其移植于免疫缺陷小鼠后

发现该肿瘤的特性与亲代无异。随后，他们用短发夹状ＲＮＡ

（ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎＲＮＡ，ｓｈＲＮＡ）使犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因静默的方法消

除了脊索瘤的一些显著特征，比如含空泡的特点，继而使其增

殖能力几乎缺失，并使其更趋向于上皮细胞样分化，因此，他们

认为Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ是间充质样表型的一个上游转录调节因子，并

提出它可以成为治疗上的一个重要靶点。

４　展　　望

目前，犅狉犪犮犺狔狌狉狔基因作为脊索瘤的新型标记物的特异性

和敏感性越来越引起人们广泛的关注，它有望成为一种可靠的

诊断标记物及肿瘤治疗的靶向蛋白之一，然而，国内对这一免

疫标记物的研究尚鲜有报道。因此，致力于从分子生物学、细

胞生物学、基因组学以及蛋白质组学的角度深入探讨脊索瘤的

发生、发展与转归的病理机制，必将有助于对这一疾病的深刻

认识，并对脊索瘤进行早期诊断和彻底治愈。笔者相信，在今

后的研究中，建立富含脊索瘤各种特征 （包括完全表达

犅狉犪犮犺狔狌狉狔）的细胞系，并以此为基础进行深入研究，将会成为

脊索瘤研究的新热点和趋势。
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ｖｓｃｈｏｎｄｒｏｓａｒｃｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ：ａｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｂａｓｅｄ

ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２００８，２１（１２）：

１４６１１４６９．

［１９］ＲｏｍｅｏＳ，ＨｏｇｅｎｄｏｏｒｎＰＣ．Ｂｒａｃｈｙｕｒｙａｎｄｃｈｏｒｄｏｍａ：ｔｈｅ

ｃｈｏｎｄｒｏｉｄｃｈｏｒｄｏｉｄｄｉｌｅｍｍａｒｅｓｏｌｖｅｄ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２００６，

２０９（２）：１４３１４６．

［２０］ＪａｍｂｈｅｋａｒＮＡ，ＲｅｋｈｉＢ，ＴｈｏｒａｔＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇｃｈｏｒｄｏｍａ

ｗｉｔｈｂｒａｃｈｙｕｒｙ，ａ“ｎｅｗａｇｅ”ｍａｒｋｅｒ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｖａｌｉｄａ

ｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｎ５１ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌＬａｂＭｅｄ，２０１０，

１３４（８）：１１８１１１８７．

［２１］ＳａｎｇｏｉＡＲ，ＫａｒａｍｃｈａｎｄａｎｉＪ，ＬａｎｅＢ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ

ｂｒａｃｈｙｕｒｙｉｎｔｈｅｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎｏｆｃｈｏｒｄｏｍａｆｒｏｍｃｌｅａｒｃｅｌｌ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ：ａｓｔｕｄｙｏｆ３０５

ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２０１１，２４（３）：４２５４２９．

［２２］ＹａｎｇＸＲ，ＮｇＤ，ＡｌｃｏｒｔａＤＡ，ｅｔａｌ．Ｔ （ｂｒａｃｈｙｕｒｙ）ｇｅｎｅ

ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎｃｏｎｆｅｒｓｍａｊｏｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｆａｍｉｌｉａｌｃｈｏｒｄｏ

ｍａ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００９，４１（１１）：１１７６１１７８．

［２３］ＰａｒｋＤＭ，ＺｈｕａｎｇＺ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．ｖｏｎＨｉｐｐｅｌＬｉｎｄａｕ

ｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｍａｎｇｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓａｒｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ

ｅｍｂｒｙｏｌｏｇｉｃｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＭｅｄ，２００７，４（２）：

ｅ６０．

［２４］ＰａｌｅｎａＣ，ＰｏｌｅｖＤＥ，ＴｓａｎｇＫＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｈｕｍａｎＴｂｏｘ

ｍｅｓｏｄｅｒｍａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＢｒａｃｈｙｕｒｙｉｓａｃａｎｄｉｄａｔｅ

ｔａｒｇｅｔｆｏｒＴｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄＣａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，１３（８）：２４７１２４７８．

［２５］ＤｅｃｏｍａｓＡＭ，ＰｅｎｆｏｒｎｉｓＰ，ＨａｒｒｉｓＭＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ

ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｅｘｔｒａａｘｉａｌｃｈｏｒｄｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ

（ＥＡＣＨ１）ｆｒｏｍａｓｃａｐｕｌａｒｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇ

Ａｍ，２０１０，９２（５）：１２３１１２４０．

［２６］ＨｓｕＷ，ＭｏｈｙｅｌｄｉｎＡ，ＳｈａｈＳＲ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｈｏｒ

ｄｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＪＨＣ７ａｎｄｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＢｒａｃｈｙｕｒｙａｓ

ａｎｏｖｅｌｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１１，１１５（４）：

７６０７６９．

（收稿日期：２０１２０９０９　修回日期：２０１２１２１０）

２３２ 重庆医学２０１３年１月第４２卷第２期




