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　　随着人们生活水平的提高，２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，

Ｔ２Ｄ）的发病率明显增加，严重影响人们的生活质量。胰岛素

抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和葡萄糖刺激的胰岛素分泌（ｇｌｕ

ｃｏｓｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ＧＳＩＳ）受损是导致 Ｔ２Ｄ发展

的２个主要因素。脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白（ａｄｉｐｏｃｙｔｅｆａｔ

ｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＡＢＰ）作为小分子量脂肪酸结合蛋

白超家族的一员，不仅调控脂肪细胞的分化，而且对胰岛素敏

感性和糖脂代谢起重要的调节作用，其在Ｔ２Ｄ等代谢性疾病

发病过程中的作用越来越受到人们关注。本文就 ＡＦＡＢＰ与

Ｔ２Ｄ相关性的研究进展作一简要综述。

１　ＡＦＡＢＰ的生物学特性

脂肪酸结合蛋白家族（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦＡＢＰｓ）

是一组协调脂质运输和反应的细胞内蛋白质，相对分子质量为

１４～１５ｋＤａ
［１］。迄今为止，至少９种脂肪酸结合蛋白已被发

现，根据其组织的特异性，可分为肝型（ｌｉｖｅｒｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ１）、小肠型（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ２）、心型（ｈｅａｒｔｔｙｐｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ３）、脂肪细胞型（ａｄｉｐｏｃｙｔｅ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ４／ａＰ２）、表皮细胞型

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｃｅｌｌｔｙｐｅｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＦＡＢＰ／

ＦＡＢＰ５／ｍａｌ１）、回肠型（ｉｌｅａｌｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｉｌ

ＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ６）、脑型（ｂｒａｉｎｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ７）、髓磷脂 型 （ｍｙｅｌｉｎｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ８）和睾丸型（ｔｅｓｔｉｓｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＦＡＢＰ／ＦＡＢＰ９）等多种类型。

ＡＦＡＢＰ是脂肪酸结合蛋白家族中最具特点的成员之一。

人类ＡＦＡＢＰ基因定位于８号染色体ｑ２１区域，含４个外显子

和３个内含子，包括３个顺向和１个反向ＦＳＥ１元件（ｆａｔｓｐｅ

ｃｉｆｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓ１）、１个ＦＳＥ２元件（ｆａｔｓｐｅｃｉｆｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓ２）及１

个甘油３磷酸脱氢酶基因，共编码了１３２个氨基酸，相对分子

质量为１４５８８Ｄ。其蛋白质的基本结构是由１０个反向平行的

β链和２个短α螺旋形成的β折叠桶，并且以螺旋卷曲螺旋
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的结构域作为帽子覆盖于顶部，形成了一个配体结合口袋［２］，

可与长链脂肪酸等配体结合，对构象形成和配体转移具有重要

作用。

ＡＦＡＢＰ在脂肪细胞和巨噬细胞中高度表达，但其在脂肪

细胞中的含量比在巨噬细胞中高出约１０００倍
［３］。高度表达

于分化脂肪细胞中的ＡＦＡＢＰ，可受脂肪酸、氧化物酶体增殖物

激活 受 体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，

ＰＰＡＲγ）激动剂、地塞米松和胰岛素等调节。ＡＦＡＢＰ也可在

内皮细胞中高度表达，是血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的靶基因，可以调控内皮细胞的增

殖［４］。同时，受损的内皮细胞在再生过程中也可诱导 ＡＦＡＢＰ

表达［５］。也有研究发现阿托伐他汀和二甲双胍可以使ＡＦＡＢＰ

表达减少［６７］。

ＡＦＡＢＰ作为一种膜周边蛋白，主要参与饱和与长链多不

饱和脂肪酸的代谢。其分子中心具有高亲和力的结合位点，以

非共价键结合长链脂肪酸，保持其可溶性，并携其穿梭于细胞

膜、细胞器和其他蛋白之间，影响脂肪酸的摄取、运载、酯化和

β氧化等环节，从而对脂肪酸的氧化功能及磷脂、三酰甘油的

代谢起到调节作用［８］。此外，ＡＦＡＢＰ可与脂肪细胞中的激素

敏感脂肪酶（ｈｏｒｍｏｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉｐａｓｅ，ＨＳＬ）连接并将其激活，

从而调节脂肪细胞的脂解作用［９］。ＡＦＡＢＰ还可与蛋白络氨

酸激酶２（ｊｕｓｔａｎｏｔｈｅｒｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）结合而减弱其信号，促

进细胞内的脂质代谢［１０］。

２　ＡＦＡＢＰ与Ｔ２Ｄ发生、发展的关系

ＡＦＡＢＰ对脂肪分解和胰岛素分泌具有调节作用，其缺乏

可以抑制高胰岛素血症和胰岛素抵抗的形成，从而降低 Ｔ２Ｄ

发生、发展的可能性。相反，ＡＦＡＢＰ血浆浓度升高，可使非糖

尿病个体发展成Ｔ２Ｄ的风险随之增加。因此，ＡＦＡＢＰ与Ｔ２Ｄ

的发生、发展关系密切。Ｕｙｓａｌ等
［１１］研究发现，在肥胖小鼠中，

ＡＦＡＢＰ基因缺乏不仅可以改善外周胰岛素抵抗，还具有保护

胰岛β细胞的功能。肥胖 ＡＦＡＢＰ－／－小鼠的体质量和脂肪

垫大小与对照的肥胖小鼠相比明显增加，但是其血糖和胰岛素

水平显著降低，胰岛素和葡萄糖耐量测试表现更好，具有更强

的胰岛素敏感性。在对５４４例非糖尿病患者进行为期１０年的

前瞻性研究中，Ｔｓｏ等
［１２］发现，与２８６例正常糖耐量（ｎｏｒｍａｌ

ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＮＧＴ）受试者相比，２５８例糖耐量减低（ｉｍ

ｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）或空腹高血糖（ｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇ

ｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＦＧ）及有心脏病危险因素个体的血清ＡＦＡＢＰ水平显

著增高。其中有９６例受试者（１７．６％）发展为 Ｔ２Ｄ。血清

ＡＦＡＢＰ水平高于人均水平的个体发展为Ｔ２Ｄ的风险是低于

人均水平的个体的２．２５倍。由此推断，ＡＦＡＢＰ高水平可能作

为Ｔ２Ｄ发生、发展的一个预测因子。ＡＦＡＢＰ基因５′端启动子

区８７位点发生ＴＣ突变（Ｔ８７Ｃ）可以使脂肪组织中 ＡＦＡＢＰ

ｍＲＮＡ的表达减少。Ｔｕｎｃｍａｎ等
［１３］在对７８９９名参与者进行

遗传学研究时发现，携带 Ｔ８７Ｃ突变基因的个体血浆三酰甘

油水平降低，发展为Ｔ２Ｄ和心血管疾病的风险也显著降低，提

示ＡＦＡＢＰ在Ｔ２Ｄ的发生、发展中具有一定的作用。

３　血浆ＡＦＡＢＰ与Ｔ２Ｄ伴发病变的关系

ＡＦＡＢＰ不但与 Ｔ２Ｄ发生、发展密切相关，还可能成为

Ｔ２Ｄ伴发病变发生、发展的预测因子。

Ｔ２Ｄ患者出现早期代谢失调、早期肾功能损伤或早期糖

尿病肾病时，血浆ＡＦＡＢＰ水平均显著升高，因此ＡＦＡＢＰ有潜

力成为Ｔ２Ｄ一些伴发病变的早期预测因子。Ｃａｂｒé等
［１４］研究

发现，当早期伴有代谢综合征、炎症反应和氧化标志物出现时，

与非糖尿病患者相比，Ｔ２Ｄ患者 ＡＦＡＢＰ血浆浓度明显增加。

动脉粥样硬化性血脂异常症多表现为低密度脂蛋白血浆（ｖｅｒｙ

ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）浓度升高和高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）血浆浓度降低。Ｃａｂｒé等
［１５］还发现，

ＡＦＡＢＰ与Ｔ２Ｄ患者脂质代谢紊乱有关，其与血浆三酰甘油、

载脂蛋白ＣＩＩＩ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣＩＩＩ，ａｐｏＣＩＩＩ）及所有富含脂蛋

白的成分（包括ＶＬＤＬ三酰甘油、ＶＬＤＬ胆固醇和ＶＬＤＬａｐｏＢ

等）呈正相关，与ａｐｏＡＩ、ＨＤＬ胆固醇及 ＨＤＬａｐｏＡＩ呈负相

关。上述发现提示ＡＦＡＢＰ的血浆浓度可被看做是Ｔ２Ｄ引起

动脉粥样硬化性血脂异常症等代谢失调的早期标志物。Ｃａｂｒé

等［１６］研究发现，在Ｔ２Ｄ患者中 ＡＦＡＢＰ的血浆浓度与血浆肌

酸酐浓度呈正相关，与肾小球滤过率呈负相关，但健康人群

ＡＦＡＢＰ的血浆浓度与血肌酸酐和肾小球滤过率没有明显相

关性。在研究８７例Ｔ２Ｄ患者体内ＡＦＡＢＰ和视黄醇结合蛋白

４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＲＢＰ４）的血浆水平以及它们与早期

糖尿病肾病的关系时，Ｔｏｒｕｎｅｒ等
［１７］发现有糖尿病肾病的患者

血浆ＡＦＡＢＰ水平明显高于没有糖尿病肾病的患者。由此推

测ＡＦＡＢＰ的血浆浓度可预测Ｔ２Ｄ患者早期肾功能损伤或早

期糖尿病肾病的发生、发展。

对于Ｔ２Ｄ患者伴发的非酒精性脂肪肝和内皮功能障碍等

病变，ＡＦＡＢＰ还可能成为其独立预测因子。Ｋｏｈ等
［１８］研究发

现血浆 ＡＦＡＢＰ与 Ｔ２Ｄ患者伴发的非酒精性脂肪肝密切相

关。排除体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、腰围、三酰甘

油、高密度胆固醇和稳态模型胰岛素抵抗等因素的影响，血浆

ＡＦＡＢＰ水平处于上三分位受试者患非酒精性脂肪肝病是血

浆ＡＦＡＢＰ水平处于下三分位受试者的８倍，提示 ＡＦＡＢＰ可

独立预测Ｔ２Ｄ中非酒精性脂肪肝的发生、发展。在对Ｔ２Ｄ患

者循环ＡＦＡＢＰ水平与内皮功能的关系进行研究时，Ａｒａｇｏｎèｓ

等［１９］发现ＡＦＡＢＰ与反应性充血指数呈负相关，即与内皮功

能呈负相关。在以年龄、性别、ＢＭＩ、总胆固醇、三酰甘油、葡萄

糖、Ｃ反应蛋白等作为独立变量的多元线性回归模型中，血浆

ＡＦＡＢＰ是该研究中Ｔ２Ｄ患者内皮功能障碍的惟一决定因素，

表明ＡＦＡＢＰ对血管功能具有直接作用。

４　ＡＦＡＢＰ与Ｔ２Ｄ的治疗

ＡＦＡＢＰ与Ｔ２Ｄ的发生、发展及其伴发病变关系密切，可

能成为治疗Ｔ２Ｄ的重要靶点，对 Ｔ２Ｄ的治疗具有重要意义。

Ｙａｎｇ等
［２０］研究发现，饮食诱导肥胖的 ＡＦＡＢＰ基因缺乏小鼠

体质量和脂肪量明显增加，但其血浆糖脂平衡并未改变，胰岛

素抵抗也没有增强，说明ＡＦＡＢＰ基因缺乏可以抵抗肥胖导致

的胰岛素抵抗，提示 ＡＦＡＢＰ可能成为Ｔ２Ｄ的治疗靶点。此

外，Ｆｕｒｕｈａｓｈｉ等
［２１］通过动物和细胞实验发现，ＢＭＳ３０９４０３作

为一种口服有效的选择性ＡＦＡＢＰ抑制剂，可使葡萄糖代谢和

机体对胰岛素敏感性增强，从而对抗 Ｔ２Ｄ。Ｘｕ等
［２２］合成３８

种噻唑和吲哚衍生物，其中１２ｂ是 ＡＦＡＢＰ的亲和配体，比

ＢＭＳ３０９４０３对ＡＦＡＢＰ具有更好的抑制作用。口服５０ｍｇ／ｋｇ

剂量的１２ｂ可以有效降低高脂饮食诱导肥胖小鼠血浆葡萄糖、

三酰甘油、胰岛素、总胆固醇和丙氨酸转氨酶的浓度，提示１２ｂ

是一个很有效的抗糖尿病药物。上述发现有力地证明以

ＡＦＡＢＰ抑制剂作为Ｔ２Ｄ的治疗药物具有其可行性。

既然ＡＦＡＢＰ抑制剂可能成为Ｔ２Ｄ的治疗药物，其设计

与合成也成为至关重要的研究工作。Ｃａｉ等
［２３］运用虚拟筛选

技术发现１０种对人类 ＡＦＡＢＰ有抑制作用的小分子化合物，

并应用分子动力学模拟和突变技术探究 ＡＦＡＢＰ抑制物与

ＡＦＡＢＰ结合口袋的结合模式。Ｌｉｕ等
［２４］成功设计并合成一系
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列芳香取代吡唑，可以与 ＡＦＡＢＰ的疏水结合口袋紧密结合，

是新的人类ＡＦＡＢＰ抑制剂，这为 Ｔ２Ｄ治疗药物的药物设计

提供了进一步指导。

５　展　　望

ＡＦＡＢＰ对糖脂代谢及胰岛素敏感性的调节起重要作用，

血清ＡＦＡＢＰ水平可能成为 Ｔ２Ｄ发生、发展及其伴发病变的

预测因子，有助于 Ｔ２Ｄ 及其伴发病变的早期诊断。但是，

ＡＦＡＢＰ导致Ｔ２Ｄ发生、发展的机制还未完全明确，其生物学

作用及与Ｔ２Ｄ的关系还需作进一步深入研究。ＡＦＡＢＰ抑制

剂治疗Ｔ２Ｄ在动物实验已初步成功，提示 ＡＦＡＢＰ可能成为

预防和治疗Ｔ２Ｄ的潜在靶点，为Ｔ２Ｄ的治疗提供了新思路。

有实验已经发现多种人类ＡＦＡＢＰ的小分子抑制物，也有研究

人员设计并合成了人类ＡＦＡＢＰ抑制剂。这为ＡＦＡＢＰ抑制剂

应用于Ｔ２Ｄ的临床治疗提供了可能。下一步可能要专注于

ＡＦＡＢＰ抑制剂不良反应的动物实验研究，再逐步过渡到临床

实验研究，最终将ＡＦＡＢＰ抑制剂运用到Ｔ２Ｄ的临床治疗中。
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Ｓｍａｄ４在结直肠肿瘤中的研究进展

姚紫州 综述，陈嘉勇△，梁道明 审校

（昆明医科大学第二附属医院急诊科，昆明６５０１０１）

　　关键词：Ｓｍａｄ４；抑癌基因；结直肠肿瘤；转化生长因子β
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　　Ｈａｈｎ等
［１］在１９９６年研究胰腺癌患者中发现了一种新的

抑癌基因ＤＰＣ４（ｄｅｌｅｔｅｄｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｌｏｃｕｓ４）。因

ＤＰＣ４蛋白与果蝇的 ＭＡＤ（ｍｏｔｈｅｒａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ）蛋

白及线虫的Ｓｍａ２、Ｓｍａ３和Ｓｍａ４蛋白同源，这类蛋白统称为

Ｓｍａｄｓ，故ＤＰＣ４也被称为Ｓｍａｄ４（ｓｉｍｉｌａｒｔｏｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔ

ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃｈｏｍｏｌｏｇｕｅ４）。大量研究表明，Ｓｍａｄ４基因的

突变或缺失与结直肠肿瘤的发生、发展、生物学行为及其预后

有着密切关系。因此，进一步研究Ｓｍａｄ４基因在结直肠癌中

的作用机制可能对结直肠癌的诊断、治疗及预后具有重要意

义。本文就Ｓｍａｄ４在结直肠肿瘤中的研究进展作一综述。

１　Ｓｍａｄ４的结构功能及作用机制

Ｓｍａｄ４是定位于１８ｑ２１．１染色体上的抑癌基因，含有１１

个外显子，１０个内含子，ｃＤＮＡ全长为１５５６个碱基，其核苷酸

序列保存在ＧｅｎＢａｎｋ的 Ｕ４４３７８中；其转录子长２６８０ｂｐ，该

转录子编码５５２个氨基酸残基组成的蛋白质，其大小为６０．４

ｋＤａ。Ｓｍａｄ４基因编码的蛋白是一种信号转导蛋白，主要作用

是参与转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）

超家族的信号在细胞内的传导，是信号转导蛋白Ｓｍａｄｓ的功

能活动中心［２］。Ｓｍａｄ蛋白根据结构和功能可以分３个亚型：

受体活化型Ｓｍａｄ（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｓｍａｄｓ，ＲＳｍａｄｓ）、共享型

Ｓｍａｄ（ｃｏｍｍｏｎｍｅｄｉａｔｏｒｓｍａｄｓ，ＣｏＳｍａｄ）、抑制型Ｓｍａｄ（ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｓｍａｄｓ，ＩＳｍａｄｓ），其中，ＣｏＳｍａｄ为Ｓｍａｄ４。Ｓｍａｄ４蛋

白含有２个高度保守的功能区，即氨基端的 ＭＨ１区（ｍａｄｈｏ

ｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ１）和羧基端的 ＭＨ２区（ｍａｄｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ

２），两者之间为非保守的连接区。Ｓｍａｄ４作为 ＴＧＦβ信号通

路细胞内信使，能够激活ＴＧＦβⅠ型受体（ＴＧＦβｔｙｐｅⅠｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＴβＲⅠ），从而调节细胞的生长、分化和细胞周期
［３４］。

ＴＧＦβⅠ型受体活化导致Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３的激活和磷酸化，进

而与Ｓｍａｄ４形成复合物聚集在细胞核内，并通过与ＤＮＡ结合

蛋白相互作用，从而正向或负向调节靶基因的转录。ＴＧＦβ是

一种多功能细胞因子，对细胞的生长、增殖、分化及凋亡具有调

节作用，ＴＧＦβ能抑制大多数正常细胞和肿瘤细胞的生长。

Ｓｍａｄ４蛋白的表达异常会导致ＴＧＦβ信号通路传递中断，使

肿瘤细胞逃脱了ＴＧＦβ的抑制作用
［４６］。突变使Ｓｍａｄ４蛋白

调节靶基因转录的功能受损，可能与以下４个原因有关：（１）

ＭＨ１区突变使其不能与ＤＮＡ的ＳＢＥ（ｓｍａｄｂｉｎｄｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔｓ，

ＳＢＥｓ）结合；（２）ＭＨ２区的突变阻止Ｓｍａｄ４的核移位，造成

ＴＧＦβ信号传递中断；（３）ＭＨ２区的断裂突变削弱其转录调节

功能；（４）突变型Ｓｍａｄ４蛋白经Ｅ３泛素连接酶（Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ

ｌｉｇａｓｅ）介导的降解作用较野生型Ｓｍａｄ４迅速增多
［７］。

２　Ｓｍａｄ４在结直肠肿瘤中的研究进展

２．１　Ｓｍａｄ４在结直肠癌前病变发生、发展中的研究　幼年性

息肉病（ｊｕｖｅｎｉｌｅｐｏｌｙｐｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＪＰＳ）是一常染色体显性

遗传疾病，其表现为胃肠道在幼年时期易发生错构瘤性息肉，

这些息肉会增加患结直肠癌的风险［８］。５０％～６０％ＪＰＳ患者

存在Ｓｍａｄ４胚系突变（ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ）
［９１０］。Ｌａｎｇｅｖｅｌｄ

等［１１］应用免疫组织化学及ｑＰＣＲ检测并分析ＪＰＳ息肉组织中

Ｓｍａｄ４蛋白表达与Ｓｍａｄ４基因状态的关系，发现２０例Ｓｍａｄ４

胚系突变标本中有９例出现上皮细胞Ｓｍａｄ４的表达缺失，５例

出现Ｓｍａｄ４杂合性缺失，２例无Ｓｍａｄ４杂合性缺失的息肉出

现了一个体细胞终止密码子突变，约５０％的ＪＰＳ患者存在

Ｓｍａｄ４胚系突变，表现为上皮细胞核内Ｓｍａｄ４表达的缺失或

点突变，９例Ｓｍａｄ４异常表达息肉标本中有７例存在野生型

Ｓｍａｄ４等位基因二次打击（ｓｅｃｏｎｄｈｉｔ）。这说明免疫组织化学

检测Ｓｍａｄ４反映了ＪＰＳ息肉中Ｓｍａｄ４的表达情况并可成为

ＪＰＳ分子诊断的一个辅助指标；同时他们也发现，６６％发育不

良的息肉中Ｓｍａｄ４表达正常，说明Ｓｍａｄ４的失活并不一定与

息肉发育异常并存，ＪＰＳ的癌变伴随着Ｓｍａｄ４胚系突变并不需

要野生型Ｓｍａｄ４基因的失活而启动
［１１］。一些研究表明，存在

Ｓｍａｄ４胚系突变的结直肠幼年性息肉通常具有较强增殖能力，

息肉中基质较少，上皮细胞较多，具有较强的癌变倾向［１２］。

ＣａｌｖａＣｅｒｑｕｅｉｒａ等
［１３］研究也表明Ｓｍａｄ４突变在ＪＰＳ患者中常

见，并增加患结直肠癌的风险。

２．２　Ｓｍａｄ４在结直肠癌发生、发展中的研究　结直肠癌

（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）的发生、发展是一个涉及多种基因改

变和多阶段致癌的复杂过程。染色体不稳定性（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＣＩＮ）和微卫星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，

ＭＳＩ）是２条影响结直肠癌进展的主要通路，其中前者主要指

ＡＰＣ（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）、ｐ５３和 ＤＣＣ（ｄｅｌｅｔｅｄ

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＤＣＣ）／Ｓｍａｄ４等的缺失。Ｓｍａｄ４基因

作为抑癌基因在结直肠癌中的作用不可忽视，很多研究表明它

在肿瘤早期起抑制作用，在结直肠癌中Ｓｍａｄ４的突变或缺失

为３０％左右
［１４］。因此，探索Ｓｍａｄ４在结直肠癌发生、发展中

的作用对结直肠癌的诊断治疗具有重要意义。Ｋｉｔａｍｕｒａ等
［１５］
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