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与肺癌的相关性研究进展"

张
!
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"重庆医科大学附属第一医院胸心外科
!

0%%%$)

$
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"关键词#
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#肺肿瘤#信号通路

"中图分类号#

!

6-'0&1

"文献标识码#

!

?

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

$

1$.'%%1.%'
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肺癌是全球最常见的肿瘤#占所有肿瘤的
$';

#病死人数

占肿瘤病死人数的
$/;

'

$

(

)在中国肺癌已成为城乡首位恶性

肿瘤的死亡原因#占全部恶性肿瘤死亡的
11&-;

'

1

(

)第
$%

号染

色体同源丢失性磷酸酶张力蛋白基因 $

G

K"+

G

KECE+BE,!CB,+#,

K">"J"

D

!BJBCB!IH">=KH">"+">B$%

#

S@37

&#是迄今为止发现

的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因)

S@37

基因编码的蛋白

具有脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶双重特异性磷酸酶活性#与肿瘤

发生密切相关'

'

(

)大量研究表明包括肺癌在内的多种肿瘤存在

S@37

蛋白的低表达或缺失#这与肺癌的发生*发展*预后密切

相关)本文就
S@37

与肺癌的研究进展进行综述)

@

!

S@37

的结构与功能特点

!!

S@37

基因位于
$%

号染色体
Q

1'&'

区#有
(

个外显子和
/

个内含子#全长
1%%UN

#含
$1%(

个核苷酸#编码由
0%'

个的氨

基酸残基组成的蛋白质)

S@37

蛋白包括五个功能结构域!氨

基端的
S[\

和磷酸酶结构域#

91

结构域#羧基端的
S\a

结构

域和
1

个
S38@

序列)在胞质中
S[\

掩盖
S@37

催化结构使

其处于灭活构象#当
S@37

在胞膜处结合
SWS1

后#

S@37

蛋

白则呈现出激活构象'

0

(

)磷酸酶结构域为
S@37

发挥酶活性

的关键#磷酸酶结构域的异常将严重影响
S@37

蛋白的催化

活性)

91

结构域具有结合膜磷酯作用#使
S@37

结合在膜磷

酯上#参与
S@37

催化结构域的正确定位#此结构域的异常将

影响
S@37

与脂质的相互作用#从而影响
S@37

的生长抑制

作用)

S38@

序列酪氨酸*丝氨酸"苏氨酸残基磷酸化和
S\a

结构域与其他蛋白的蛋白
.

蛋白相互作用对调节其自身稳定

性*酶活性具有重要作用'

2

(

)

A

!

S@37

的调控机制

A&@

!

S@37

在基因水平的调节
!

准确的基因表达调控对生物

体的生长发育和功能至关重要#基因表达调控异常与疾病密切

相关)

S@37

基因突变*基因的纯合性或杂合性缺失等结构异

常将引起
S@37

基因的异常表达)

S@37

基因启动子甲基化

等表观遗传沉默现象也可导致
S@37

的异常表达'

)

(

)

S@37

在转录水平受到
364$

*

W45$

*

SS?6.

+

*

G

2'

*

8S6b1

等因子的

正性调控%然而
RVV0

*

@45

(

*

j̀7

等因子却对
S@37

的转录

进行负性调控'

-

(

)

R#=H"67?

$

>#67?

&是一类具有调控功能

的非编码
67?

#对基因表达起非常重要的调控作用#可以通过

识别靶向
>67?

并与其完全或不完全互补结合#促使靶
>6.

7?

降解或抑制其翻译)

>#6.1(N

通过下调
\7?

甲基转移

酶#降低启动子甲基化#促进
S@37

的转录'

/

(

)类似的研究报

道
>#6.1$

*

>#6.1%2

*

>#6.(1N

*

>#6.1)E

*

>#6.$(

等也通过不同

的作用机制对
S@37

的表达进行调控'

(.$$

(

)

S@37S$

与

S@37

基因具有相似的结构域#在
>#67?

调节
S@37

的过程

中其可以通过竞争机制与
>#67?

结合#间接调节
S@37

的表

达 '

$1

(

)占基因组序列
(/;

的非蛋白编码区编码了包含
>#6.

7?

在内的大量非编码
67?

#进一步阐明非编码
67?

在基因

调控中的作用机制具有重要意义)

A&A

!

S@37

蛋白的修饰与调控
!

S@37

蛋白受到磷酸化*乙

酰化*泛素化*氧化作用等形式的调控)

9V1

*

48V'

(

*

SW9@$

和
6"=U

等激酶可以通过磷酸化对其活性及稳定性进行调控%

1%%'
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组蛋白乙酰基转移酶
G

'%%

"

9[S

相关因子乙酰化位于磷酸酶

结构域的酪氨酸残基
$12

"

$1/

进而负性调节
S@37

酶活性)

活性氧自由基$

6Y8

&氧化位于
S@37

催化酶结构域的半胱氨

酸残基$

9$10

&与
9-$

形成分子内的二硫键来负性调控
S@37

蛋白活性)

gW?S

*

MM1

*

X?j8S

与
S@37

蛋白的泛素化密

切相 关)

S@37

蛋 白 通 过 与
G

2'

*

G

/2

*

7X365

*

SW9@$

*

SY9V

*

\:4$

*

R8S2/

*

R?4W1

*

R?8@'

*

R8?@$

$

8?8@

&等蛋

白的蛋白
.

蛋白相互作用来调节其稳定性'

$'

(

)

A&B

!

S@37

在细胞内的分布
!

S@37

在胞质和胞核的作用机

制及其功能不同#在胞质和胞核的分布需要精密的调控#

S@37

在胞质与胞核的分布异常在肿瘤的发生和发展中起重

要作'

$0

(

)进一步探讨
S@37

在胞质及胞核的功能差异及

S@37

在胞质
.

胞核的转运机制#对阐明
S@37

的抗癌机制具

有重要意义)

B

!

S@37

参与的信号通路

B&@

!

S@37

"

SW'V

"

?V@

信号通路
!

SW'V

"

?V@

是重要的细

胞信号通路#与肿瘤的生成密切相关#在细胞增殖和转移*细胞

周期调控及肿瘤血管生成等方面具有重要作用)

S@37

通过

其脂质磷酸酶活性#逆转
SW'V

的磷酸化作用#将磷脂酰肌醇
.'

磷酸$

SWS'

&的磷酸基团移除#使之还原成磷脂酰肌醇
.1

磷酸

$

SWS1

&#维持胞内低
SWS'

水平#从而抑制
SW'V

"

?V@

信号

途径'

$2

(

)

B&A

!

S@37

"

5?V

信号通路
!

粘着斑激酶$

I"=EJE!KB+#",U#.

,E+B

#

5?V

&是调节细胞迁移的重要分子#是细胞内信号传导途

径中的关键激酶#其主要作用是促进细胞黏附#局部铺展*迁

移#在肿瘤侵润和转移中发挥重要作用)研究表明#

S@37

在

体内*外均可使
5?V

脱磷酸#降低其磷酸化水平#拮抗其促癌

作用)

S@37

过表达能抑制细胞扩散和局部黏着斑形成及细

胞迁移%

S@37

表达的缺失则对细胞迁移抑制能力减弱#

S@37

对
5?V

介导的肿瘤细胞侵润和转移的抑制作用明显

减弱'

$)

(

)

B&B

!

S@37

"

R?SV

信号通路
!

整合素不仅能通过激活
8K=

"

4HN1

"

36V

信号通路促进肿瘤细胞增殖和存活#还可以激活

6?8.R?SV

信 号 通 路 并 与 之 协 同 促 进 肿 瘤 的 生 成'

$-

(

)

S@37

抑制接头蛋白
+K=

磷酸化水平#抑制生长因子结合蛋白

1

$

4HN1

&的募集及续之的
R?SV

途径而产生抑癌效应)

S@37

通过抑制胰岛素受体底物
.$

$

W68.$

&的磷酸化从而抑制

胰岛素生长因子
.$

$

W45.$

&对
R?SV

的激活产生抑癌效应%

S@37

也可以调节
W68.$

的磷酸化水平#影响
W68.$

"

4HN1

"

8Y8

复合物的形成#下调
R?SV

的磷酸化#进而发挥抑癌

作用'

$/

(

)

F

!

S@37

与肺癌

F&@

!

S@37

在肺癌中表达及其意义
!

S@37

基因的异常改变

在肺癌中是一个常见事件#在
0%

个肺癌细胞系中#多数存在

S@37

基因的突变或缺失等异常改变'

$(

(

)肺癌细胞存在

S@37

蛋白的降低甚至缺失#与健康人肺上皮细胞
[3?8.1[

比较#肺癌细胞株
X1(1

*

?20(

*

X$1((

的
S@37

蛋白表达显著

降低)肺癌组织中普遍存在
S@37

蛋白的缺失#与正常肺组

织比较#肺癌组织
S@37

蛋白的表达显著降低#

S@37

表达阴

性的患者较阳性患者生存时间短#

S@37

的表达与预后密切相

关%

S@37

蛋白的表达在高分化组明显高于低分化组#无淋巴

结转移组明显高于淋巴结转移组#这说明
S@37

的表达与细

胞分化和淋巴转移密切相关 '

1$.11

(

)肺癌细胞株
?20(

转染

S@37

基因后#随着
S@37

表达的增加#细胞增殖受到抑制#

凋亡增加#裸鼠成瘤能力明显减弱#移植瘤中微血管密度显著

降低#表明
S@37

表达的增加能显著抑制肺癌细胞的恶性生

物学行为)总之肺癌发生发展过程中存在
S@37

基因的异常

改变#由于
S@37

基因的异常改变导致其蛋白表达降低#从而

导致其抑癌功能的丧失#

S@37

的缺失与肺癌的分化程度*淋

巴结转移与预后密切相关)

S@37

可以作为有价值的肿瘤标

记物用于肺癌的诊断#可作为判断肺癌预后的一项指标)

F&A

!

肺癌中与
S@37

相关的信号通路
!

$

$

&在
77V

诱导
?

"

`

小鼠的成瘤试验中#

S@37l

"

Z

小鼠组形成的肺肿瘤明显大

于
S@37l

"

l

小鼠组#并且在
S@37l

"

Z

小鼠形成的肺肿瘤

中存在
S@37

蛋白的低表达和
?V@

的激活'

11

(

)由此可知#

在肺癌中
S@37

的缺失导致其不能有效的抑制
SW'V

"

?V@

进

而促进肺癌的发生)$

1

&

R?SV

有
'

个主要亚族!

36V

*

7̀V

和
G

'/R?SV

#其中
36V$

"

1

信号转导通路调控细胞增殖和分

化#

7̀V

和
G

'/R?SV

信号转导通路在炎症与细胞凋亡等应

激反应中发挥重要作用)

36V$

"

1

信号通路的激活与肺癌密

切相关#

S@37

通过抑制
R?SV

中细胞外信号调节激酶

$

36V

&*

R3V

的活化而抑制
R?SV

途径发挥抑癌作用)研

究报道!

S@37

蛋白与
6E+

"

6EI

"

R?SV

信号转导途径密切相

关#在肺癌的发生中#可能由于
S@37

蛋白表达降低或缺失#

不能有效抑制致癌因子异常激活的
6E+

"

6EI

"

R?SV

信号通

路#从而使细胞异常增殖和恶性转化%同时
R?SV

也可通过多

种机制调节
S@37

的表达#二者的相互协同作用共同调节细

胞的生物学行为'

1'

(

)$

'

&

S@37

和
5?V

在肺癌组织中的表达

呈显著负相关)在肺癌的中#可能由于
S@37

蛋白表达的缺

失导致其不能有效的抑制
S@37

"

5?V

信号通路进而促进肺

癌的发生*发展'

10

(

)随着研究的深入#

S@37

参与的其他信号

通路将得以鉴定#这有利于基因的靶向治疗在肺癌治疗中的

应用)

F&B

!

S@37

与肺癌的治疗
!

S@37

表达的减少或者缺失#将

导致癌细胞对抗肿瘤药物的耐药#对放疗产生抵抗)肺腺癌细

胞
S9(

对吉非替尼敏感#将
S9(

反复接种于裸鼠而获得的子

代细胞
S9(

"

I(

和
S9(

"

I$0

#然而这
1

种子代细胞则对吉非替

尼原发耐药)分析结果显示较之于亲代细胞#子代细胞
S@37

表达明显减少甚至缺失'

12

(

)

S@37

表达的增加可以增强多种

肿瘤细胞的辐射敏感性!在非小细胞肺癌中#联合
S@37

与
b

射线照射可以抑制
?V@

的表达*抑制
\7?

的修复能力#提高

肿瘤细胞的杀伤作用'

1)

(

)类似的结果也显示联合
S@37

与
b

射线照射可以通过抑制
?V@

的表达#促进
G

1$

的表达来调控

细胞增殖#促进凋亡#增强肺癌细胞对放疗的敏感性'

1-

(

)

S@37

表达的增加也能增强肺癌细胞对抗癌药物的敏感性#促

进抗癌药物对肺癌细胞的抑制作用)转染
S@37

的基因治疗

联合铂类化疗药物对肺癌细胞起协同抑制作用#二者的联用显

著的抑制肺癌细胞的生长#促进凋亡#抑制肺癌移植瘤的生长#

同时可以减少化疗抵抗#减轻毒副作用'

1/

(

)

>#6.1$

*

>#6.1%2

*

>#6.(1N

等
>#67?

也可以通过对
S@37

的调节而改变肺癌

细胞对化疗药物的敏感性*耐药性'

(

*

$$

(

)基因治疗与化疗*放

疗的联用对肿瘤治疗是一种理想的治疗方法#将有重要意义#

有广泛的应用前景)

G

!

展
!!

望

!!

研究已经证明
S@37

可以通过促进细胞凋亡*调控细胞

周期*抑制血管生成*抑制细胞迁移等途径来抑制肺癌)

S@37

的异常表达在肺癌中是一个常见事件#由于其表达的异

常#从而导致其抑癌功能的丧失)目前在肺癌中
S@37

的缺

'%%'
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失机制*细胞核
S@37

的功能和
S@37

在亚细胞的分布的调

节机制*

>#67?

对
S@37

的调节*

S@37

基因靶向治疗与放*

化疗联用的作用机制这些方面尚值得探讨#特别是
>#67?

对

S@37

的调节*

S@37

基因靶向治疗与放*化疗联用成为近年

来研究的热点)对这些机制的进一步研究将更加有利于阐明

S@37

的抑癌机制和
S@37

与肺癌的相互作用关系#从而为

开发新的抗肿瘤药物*探索合理的治疗方案指导临床治疗提供

新思路)
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