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肺癌和卵巢癌细胞分子表达的差异及其与远处转移的关系
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　　远处转移是恶性肿瘤患者病情进展的重要步骤，然而各种

起源的恶性肿瘤发生远处转移的概率有明显的差异，脑转移严

重影响肿瘤病人预后及生活质量。肺癌发生远处转移非常多

见，特别是脑转移，占１０％～８０％
［１２］。而卵巢癌腹盆腔转移

常见，肺、骨转移相对较少，脑转移极少见。有报道称，卵巢上

皮细胞癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）脑转移发生率为

０．４９％～２．５０％
［３５］。肺癌与卵巢癌脑转移率不同可能是由于

两种癌细胞表面结构存在差异所致。近年来，癌细胞表面不同

结构及功能的分子被广泛研究，如ｎｍ２３、Ｅ钙黏素（Ｅｃａｄｈｅｒ

ｉｎ）抑制转移，ＣＤ４４ｖ６、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、整合素

αｖβ３促进转移。本文对以上５种细胞分子在肺癌、卵巢癌中

的表达情况及与远处转移的关系作一综述。

６７３４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期



１　ｎｍ２３在肺癌、卵巢癌中的表达情况及与远处转移的关系

狀犿２３基因是一组转移抑制基因，目前研究发现，狀犿２３

犎１基因与肿瘤转移关系最密切。在多种恶性肿瘤中，均发现

狀犿２３犎１基因表达降低与促进肿瘤转移密切相关，包括肺

癌、肝癌、卵巢癌、胃癌及结直肠癌等。有学者在体外细胞实验

中发现，狀犿２３犎１基因抑制肺癌 Ａ５４９细胞株的增殖
［６］。

Ａｙａｂｅ等
［７］以角蛋白１９ｍＲＮＡ阳性作为淋巴结微转移阳性

的标准，结果发现狀犿２３犎１ｍＲＮＡ的阳性表达率在肺癌淋

巴结微转移阴性组高于微转移阳性组，推测狀犿２３犎１基因可

能抑制肺癌淋巴结的微转移。狀犿２３基因抑制转移的机制目

前仍不清楚，但既往许多的研究证实其可以抑制肿瘤远处

转移。

Ｐｏｒｅｂｓｋａ等
［８］用免疫组织化学方法检测３０例肺鳞癌标本

ｎｍ２３蛋白的阳性率为７３．０％。血管癌栓可以形成远处转

移，研究中发现ｎｍ２３蛋白的表达与血管癌栓呈负相关。唐

小军等［９］采用免疫组织化学方法检测１１２例非小细胞肺癌中

ｎｍ２３蛋白的表达率为５３．０％，肺鳞癌与肺腺癌无明显差别。

Ｔｏｍｉｃ等
［１０］用免疫组织化学方法检测８０例卵巢癌标本ｎｍ２３

蛋白阳性表达为７５．０％。Ａｒｉｋ等
［１１］采用免疫组织化学检测

２８例卵巢浆液性腺癌中ｎｍ２３蛋白表达率为６７．９％，但ｎｍ

２３蛋白的表达与是否存在癌性腹腔积液无关。比较发现，ｎｍ

２３在肺癌中的表达水平相对低于卵巢癌，这可能是肺癌更容

易发生远处转移原因。但ｎｍ２３不是抑制转移的惟一分子，

还有其他细胞分子共同起作用。

２　ＣＤ４４ｖ６在肺癌、卵巢癌中的表达情况及与远处转移的关系

犆犇４４基因可以编码标准型ＣＤ４４蛋白（即ＣＤ４４ｓ），主要

表达在造血源性细胞及间质细胞中，也可以编码一组变异型

ＣＤ４４蛋白（即ＣＤ４４ｖ），主要表达在肿瘤细胞及上皮源性细胞

中。现在已发现的ＣＤ４４ｖ有１０多种，其中ＣＤ４４ｖ６和恶性肿

瘤远处转移的关系最为密切。

Ｍｉｙｏｓｈｉ等
［１２］用 ＲＴＰＣＲ法检测６１例非小细胞肺癌中

ＣＤ４４ｖ６的表达率为５９．０％，用免疫组织化学方法检测３０例

非小细胞肺癌ＣＤ４４ｖ６的表达率为７６．７％，正常肺组织中几乎

不表达或弱表达。Ｓｈｉ等
［１３］用 ＰＣＲ 法检测卵巢癌标本中

ＣＤ４４ｖ６ｍＲＮＡ的表达，复发的卵巢癌标本中ＣＤ４４ｖ６ｍＲＮＡ

的表达水平远远高于原发的卵巢癌。腹腔转移灶表达的

ＣＤ４４ｖ６及ＣＤ４４ｖ６ｍＲＮＡ都高于盆腔转移灶和原发灶。说明

ＣＤ４４ｖ６表达越高，癌细胞可能越容易转移，转移的距离越远。

卵巢癌的腹盆腔转移与ＣＤ４４ｖ６密切相关。此外，该学者用免

疫组织化学方法测得卵巢癌Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期（ＦＩＧＯ分期）ＣＤ４４ｖ６

阳性表达率分别为４２．１２％、８３．３３％、８５．００％。胡雪梅等
［１４］

应用免疫组织化学ＳＰ法检测３５例卵巢癌中ＣＤ４４ｖ６的阳性

表达率为８８．６０％。对比以上数据，ＣＤ４４ｖ６在卵巢癌和肺癌

中的表达未观察到明显不同，这可能是检测方法不同等原因造

成的，也可能与病例数较少有关。

３　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在肺癌、卵巢癌中的表达情况及与远处转移的

关系

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是一种介导细胞与细胞间黏附和维持上皮细

胞形态的细胞黏附分子，与肿瘤远处转移关系密切。它可能是

通过促进同种细胞间的识别、黏附，使癌细胞不易脱离原发灶，

减少癌细胞向远处转移。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的抑制肿瘤转移作用已

得到证实。多种癌细胞表现出Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ减少，例如乳腺癌、

结直肠癌、前列腺癌、胰腺癌等多种肿瘤细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达

明显减少或缺失，发生远处转移的概率明显增加。

有研究发现，在卵巢癌中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达情况随肿瘤的

发生、发展而变化［１５１６］。在卵巢癌早期，高表达的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

可能有促进正常的卵巢上皮细胞向恶性转化的作用；细胞癌变

后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平又逐渐降低，癌细胞间黏附能力减

弱，导致癌细胞脱离原发灶向远处转移；癌细胞到达转移器官

后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平又逐渐升高。有学者用免疫组化方

法测得５０例非小细胞肺癌标本Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达率为

４８．０％，与肿瘤分期呈负相关
［１７］。该学者又用ＰＣＲ法检测５０

例非小细胞肺癌标本中有淋巴结转移组ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ水

平低于无淋巴结转移组。Ｚｈｅｎｇ等
［１８］发现，５６．８％的非小细

胞肺癌组织中的ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ比正常组织减少，主要与

犈犮犪犱犺犲狉犻狀基因启动序列甲基化有关。国内学者采用免疫组

织化学检测１１２例非小细胞肺癌中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达率

为５３．１％
［９］。ＦａｌｅｉｒｏＲｏｄｒｉｇｕｅｓ等

［１９］检测１０４例卵巢癌标本

中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达率高达９３％。Ｉｍａｉ等
［２０］采用免疫组

织化学检测７６例卵巢癌标本中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达率为７４％，

且肿瘤分期越晚Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达越低。根据上述文献，Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ在卵巢癌中的表达水平高于肺癌，说明卵巢癌的远处

转移能力可能低于肺癌。

４　ＥＧＦＲ在肺癌、卵巢癌中的表达情况及与远处转移的关系

ＥＧＦＲ与各种生长信号分子结合后可以刺激细胞生长和

增殖。已有研究表明，人体许多肿瘤细胞表达的ＥＧＦＲ发生

异常，包括ＥＧＦＲ结构性突变和ＥＧＦＲ过表达。ＥＧＦＲ基因

突变通常表现为缺失性突变，Ｗｅｉｓｓ等
［２１］研究发现３例肺鳞癌

发生胃肠道转移患者的肿瘤细胞中 ＥＧＦＲ外显子１９缺失。

Ｓｈｉｎ等
［２２］研究发现，ＥＧＦＲ外显子１９缺失最常见，占５７．２％，

除此之外还存在２１号外显子犔８５８犚基因突变和１８号外显子

犌７１９犡基因突变。正常情况下，每个细胞表达ＥＧＦＲ量较恒

定，而许多上皮来源的肿瘤，如肺癌、乳腺癌、鼻咽癌、卵巢癌和

结直肠癌都存在ＥＧＦＲ高表达。ＥＧＦＲ过表达则促进肿瘤发

生远处转移，Ｌｕ等
［２３］发现，在有淋巴结转移的结直肠癌中

ＥＧＦＲ的表达显著上调，高于无淋巴结转移的结直肠癌，并且

与肿瘤分期呈正相关。在既往的体外实验中，研究者发现通过

激活食管癌细胞的ＥＧＦＲ表达，可以减少细胞间的黏附，可能

与促进远处转移有关［２４］。阻断肺癌细胞株ＥＧＦＲ的激活可以

上调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，减少癌细胞远处转移
［２５］。ＥＧＦＲ促

进远处转移的分子机制可能与此有关。

有文献报道，采用ＰＣＲ及免疫组织化学方法检测１３２例

恶性卵巢肿瘤中ＥＧＦＲ阳性表达率为６２．９％到７８．７％之间。

另有相关研究，采用免疫组织化学ＳＰ法检测１５６例肺癌组织

中ＥＧＦＲ阳性表达率为４４．８％到６８．８％
［２６２９］。比较以上数

据，似乎未发现ＥＧＦＲ在肺癌和卵巢癌中的表达明显不同。

５　整合素αｖβ３在肺癌、卵巢癌中的表达情况及与远处转移的

关系

整合素家族是一类由α亚单位和β亚单位组成的异二聚

体跨膜糖蛋白，其中整合素αｖβ３与肿瘤远处转移密切相关，它

在正常细胞表达低或检测不到，但在一些肿瘤细胞表达上调。

整合素αｖβ３促进肿瘤细胞远处转移可能与其增强肿瘤细胞与

细胞外基质的黏附能力和影响肿瘤信号传导机制有关。

Ｊｉｎ等
［３０］用免疫组织化学方法检测２０８例非小细胞肺癌

组织中整合素αｖβ３的阳性表达率为７６．０％，而２０８例癌旁正

常组织中的整合素αｖβ３的阳性表达率为２４．０％。有远处转移

的非小细胞肺癌组织中整合素αｖβ３的阳性表达率高达９０％，

而无远处转移的非小细胞肺癌相对较低。胡春燕等［３１］应用免
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疫组织化学检测５２例非小细胞肺癌整合素αｖβ３蛋白的阳性

率为８０．８％。采用ＰＣＲ检测整合素αｖβ３ｍＲＮＡ在非小细胞

肺癌组织中的阳性率为９２．０％。姜学勤等
［３２］用免疫组织化学

法检测５０例卵巢上皮细胞癌中整合素αｖβ３的阳性率为

６４．０％，２０例卵巢良性肿瘤组织整合素αｖβ３的阳性率为

５．０％，而癌旁正常组织无整合素αｖβ３表达。对比以上数据，

非小细胞肺癌表达整合素αｖβ３似乎高于卵巢癌。

综上所述，恶性肿瘤发生远处转移是多基因、多因子共同

作用的结果。从目前较少资料来看，抑制转移的ｎｍ２３、Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ在卵巢癌的表达似乎高于肺癌；促进转移的整合素

αｖβ３在卵巢癌的表达似乎低于肺癌；ＣＤ４４ｖ６和ＥＧＦＲ在肺癌

和卵巢癌上的表达未见明显不同。这可能是卵巢癌较少发生

远处转移，特别是不易脑转移的机制，可能还有更多的转移相

关分子有待进一步研究。
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ｓｉｏｎｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．

ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３：１８２．

［１４］胡雪梅，郭钰珍．埃兹蛋白及ＣＤ４４ｖ６参与卵巢癌侵袭转

移的机制［Ｊ］．中国妇幼保健，２００８，２３（１５）：２１２４２１２６．

［１５］ＧａｌｌｏＤ，ＦｅｒｌｉｎｉＣ，ＳｃａｍｂｉａＧ．Ｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１０，１１（４）：４７４４８１．

［１６］ＫｕｗａｂａｒａＹ，ＹａｍａｄａＴ，ＹａｍａｚａｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈ

ｍｅｎｔｏｆａｎｏｖａｒｉａｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｖｏｌｖｅ

ｍｅｎｔｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００８，９９（１０）：１９３３１９３９．

［１７］ＳｈｉｗｕＷ，ＬａｎＹ，ＷｅｎｑｉｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＣＤ８２／ＫＡＬ１ａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｒａｎＭｅｄ，２０１２，１５（１１）：１７０７

１７１２．

［１８］ＺｈｅｎｇＳＹ，ＨｏｕＪＹ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１２，

１３（４）：１５５７１５６１．

［１９］ＦａｌｅｉｒｏＲｏｄｒｉｇｕｅｓＣ，ＭａｃｅｄｏＰｉｎｔｏＩ，ＰｅｒｅｉｒａＤ，ｅｔａｌ．

ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｍｍｕｎｏｅｘｐｅｓｓｉｏｎｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２００４，１５（１０）：１５３５１５４２．

［２０］ＩｍａｉＴ，ＨｏｒｉｕｃｈｉＡ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＮＡＩＬ

ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００３，１６３

（４）：１４３７１４４７．

［２１］ＷｅｉｓｓＣＪ，ＬｉｍａｎＡＫ，ＡｌｌｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｕｎｇｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｏｔｈｅＧＩｔｒａｃｔａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈＥＧＦＲｅｘｏｎ１９ｄｅｌｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｓｅＲｅｐＭｅｄ，２０１３，

２０１３：８７４８３６．

［２２］ＳｈｉｎＤＹ，ＮａＩＩ，ＫｉｍＣＨ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｂｒａｉｎ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃｉｃ

Ｏｎｃｏｌ，２０１４，９（２）：１９５１９９．

［２３］ＬｕＹ，ＪｉｎｇｙａｎＧ，ＢａｏｒｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲ，

Ｈｅｒ２ｐｒｅｄｉｃｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ＬＮＭ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１２，

１１（５）：２１９２２６．

［２４］ＳｈｉｏｚａｋｉＨ，ＫａｄｏｗａｋｉＴ，ＤｏｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｏｎｃａｄｈｅｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄａｄｈｅｓｉｏｎｉｎａｈｕ

ｍａｎｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，１９９５，７１

（２）：２５０２５８．

［２５］ａｌＭｏｕｓｔａｆａＡＥ，ＡｌａｏｕｉＪａｍａｌｉＭ，ＰａｔｅｒｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ Ｐ１８５ｅｒｂＢ２，Ｐ１６０ｅｒｂＢ３，Ｐ１８０ｅｒｂＢ４ ａｎｄ

ｈｅｒｅｇｕｌｉｎａｌｐｈａｉｎｈｕｍａｎｎｏｒｍａｌｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９９，１９（１Ａ）：

４８１４８６．

［２６］ＴｏｍｏｖＳ，ＰｏｐｏｖｓｋａＳ，ＶｅｓｅｌｉｎｏｖａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
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ｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｏｖａｒｉａｎ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ａｋｕｓｈ

Ｇｉｎｅｋｏｌ，２００５，４４（２）：４２４７．

［２７］张婷婷，姚玉霜，张娇，等．ＥＧＦＲ及其信号通路分子在上

皮性卵巢癌中的表达及其临床意义［Ｊ］．中国肿瘤生物治

疗杂志，２０１１，１８（１）：８４８８．

［２８］赵俊，胡向阳．ＥＧＦＲ和 Ｋｒａｓ在肺癌中的表达及其临床

意义［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１２，４７（７）：８２４８２７．

［２９］邓荣辉，许健斌，全开明．非小细胞肺癌组织中ＥＧＦＲ与

Ｋｉ６７的表达及意义［Ｊ］．实用肿瘤杂志，２０１２，２７（２）：

２０４２０５．

［３０］ＪｉｎＹ，ＴｏｎｇＤＹ，ＣｈｅｎＪＮ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓ

ｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，αｖβ３ａｎｄＰｉｍ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｌｌｙ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１０）：ｅ４８５７５．

［３１］胡春燕，周建华，邓征浩，等．ＡＤＡＭ２３、αｖβ３在非小细胞

肺癌中的表达及临床意义［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，

２０１０，２４（６）：４３３４４１．

［３２］姜雪勤，孔繁斗，董慧玲，等．卵巢癌中 ＯＰＮ、αｖβ３和

ＶＥＧＦ的表达与侵袭转移的关系［Ｊ］．中国妇幼健康研

究，２０１１，１２（４）：４２８４３１．
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过氧化物酶１在肿瘤中的研究进展
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　　过氧化物酶（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘ，ＰＲＸ）是一类具有多种生物学功

能的抗氧化物酶，原核生物和真核生物中广泛存在该过氧化

物。在正常生理条件下，通过催化 Ｈ２Ｏ２ 和脂质氢过氧化物的

还原反应，避免细胞受到进一步氧化损伤。哺乳动物的６种

ＰＲＸ蛋白家族可分为３个亚类：ＰＲＸ１～４属于典型的２Ｃｙｓ

Ｐｒｘｓ，ＰＲＸ５、Ｐｒｘ６分别属于非典型的２ＣｙｓＰｒｘ和１ＣｙｓＰｒｘ。

虽然他们都能够通过相似的细胞信号途径来平衡细胞内

Ｈ２Ｏ２ 水平，但各自在作用靶点及抗氧化保护机制中存在差

别。ＰＲＸ１是该家族中细胞分布最为广泛的成员。在细胞内

不仅能起到抗氧化和调节 Ｈ２Ｏ２ 介导的信号转导作用，同时还

能发挥分子伴侣的功能，参与体内多种生理病理过程。最近，

越来越多的研究发现该蛋白在肿瘤的发生、发展以及治疗中起

着重要作用。现就ＰＲＸ１在肿瘤中的研究进展作一综述。

１　ＰＲＸ１蛋白结构、生物特性以及功能

ＰＲＸ１蛋白大小约２３×１０３，由１９９个氨基酸残基组成。

该蛋白的空间结构则呈的“三明治”样，一侧为４个α螺旋，中

间夹着７条β片层，另一侧为１个β发卡结构和２个α螺旋构

成［１］。该蛋白氨基末端含有氧化性的 Ｃｙｓ５２而羧基末端含有

还原性的Ｃｙｓ１７３，这两个位点的半胱氨酸具有高度保守性，也

是与其他ＰＲＸ结构、功能差异的主要原因。在催化过氧化物

还原过程中，Ｃｙｓ５２攻击过氧化底物（ＲＯＯＨ），自身则被氧化

为半胱氨酸次磺酸（ＣｙｓＳＯＨ），然后与另一ＰＲＸ１分子羧基末

端的Ｃｙｓ１７３以分子间二硫键连接构成同型二聚体。此时，在

硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，Ｔｒｘ）、硫氧还蛋白还原酶（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＴｒｘＲ）和 ＮＡＤＰＨ 电子转运系统的作用下重新被还

原，从而，高效地催化过氧化物还原。可见，ＰＲＸ１在氧化应激

过程中发挥重要作用［２３］。

近期有研究证实，在生物体内ＰＲＸ１不仅以同型二聚体的

形式存在，还可以通过二聚体与二聚体之间Ｃｙｓ８３Ｃｙｓ８３二硫

键相连的方式构成一种高分子量复合物的形式存在，常常由５

个同型二聚体组成十聚体充当分子伴侣的角色［４］。ＰＲＸ１的

氧化还原状态变化则是决定聚合状态上的变化的主要因素［１］。

当生物体内活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平处于

较低浓度时，ＰＲＸ１主要以二聚体结构形式发挥过氧化物酶的

作用来清除过量的ＲＯＳ，维持氧化还原的稳态。一旦机体内

ＲＯＳ异常增加时，ＰＲＸ１被氧化失活，同时迅速发生结构上的

改变，转变为高相对分子质量的十聚体结构，进而传递过氧化

信号、稳定关键蛋白复合物、保护蛋白避免降解等，起到分子伴

侣的功能［５６］。这种分子结构的多样性，不仅使ＰＲＸ１具有功

能的多样性，还使ＰＲＸ１成为细胞信号传导通路中重要的调节

因子。

２　ＰＲＸ１在肿瘤中的研究进展

２．１　ＰＲＸ１促进肿瘤细胞的发生、发展　雄激素受体（ａｎｄｒｏ

ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）为配体依赖的转录因子，属于核受体超家

族。该受体在与雄激素结合、入核后激活一系列雄激素相关基

因的表达。这其中包括调节前列腺细胞生长周期的基因以及

与前列腺肿瘤密切相关的癌基因。因此，在前列腺癌的发生、

发展中ＡＲ信号通路扮演着重要角色
［７］。Ｐａｒｋ等

［８］发现，在

前列腺淋巴结癌（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ，ＬＮＣａｐ）中

ＰＲＸ１呈高水平表达并且ＡＲ与雄激素反应元件（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＡＲＥ）结合明显增多，沉默 ＰＲＸ１的表达后

ＡＲ与ＡＲＥ结合量明显减少，因此他们推断ＰＲＸ１有助于ＡＲ

的信号转导并且保证 ＡＲ在低雄激素水平的条件下能够充分

表达。Ｃｈｈｉｐａ等
［９］研究发现，ＰＲＸ１低表达时，即使在较高浓
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