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54

#属于胶原蛋白家族成

员!是细胞基底膜"

V;P@<@=Q<@<VA;=@P

!

8"P

#的主要成分$

&

54

为独特的异源三聚体螺旋链结构!由六型
(

5

肽链组成$

每条肽链主要由
K

端的
-7

结构%中部富含重复
1U

2

5̂;;5N;;

氨基酸基序的胶原域及
4

端的非成胶结构域
.

部分构成$迄

今已发现
.

种不同类型的
&

54

异源三聚体!其表达具有组织

特异性$在肿瘤不同阶段!肿瘤组织上的
&

54

组成和分布会

发生明显改变!这一生物学特点对肿瘤诊断%分期具有重要意

义$恶性肿瘤的主要生物学行为是癌细胞可以突破
8"P

!向

邻近或远隔部位侵袭和转移$作为
8"P

的主要成分!

&

54

在

恶性肿瘤侵袭及转移机制和临床诊疗等方面的研究中具有重

要意义$本文就
&

54

在肿瘤领域的研究进展作一综述$

?

!!

54

的结构和生物学功能

!!&

54

为独特的异源三聚体螺旋链结构!由
(

,

%

(

0

%

(

.

%

(

%

%

(

I

%

(

/

六型
(

5

肽链组成$编码
&

54

各型肽链的基因两两配对!

,头对头-地分布于
.

条染色体上$合成
(

,

%

(

0

肽链的基因

4T>%#,

和
4T>%#0

成对存在人类
,.

号染色体上$基因

4T>%#.

和
4T>%#%

合成
(

.

%

(

%

肽链!成对存在人类
0

号染色

体上$合成
(

I

%

(

/

肽链的基因
4T>%#I

和
4T>%#/

成对存在

人类
^

染色体上&

,

'

$

每条
(

5

肽链包含
K

端的
-7

结构%中间的胶原域及夹杂其

中的二十多个非胶原域和
4

端的非成胶结构域"

=L=FLUU;

?

@5

=LSPCL<;E=4,

!

K4,

#$

(

5

肽链
K

端
-7

结构大约由
0.

个氨基

酸残基组成$肽链中部由胶原域和非胶原构成$肽链中部的

胶原域含有大约
,%++

个氨基酸残基!主要由重复的
1U

2

5̂;;5

N;;

胶原序列构成!

;̂;

通常为脯氨酸或赖氨酸!

N;;

通常为羟

脯氨酸或羟赖氨酸$在这些重复序列中!有
0,

!

0/

个非胶原

序列夹杂其中$每条
(

5

肽链中还包含了
#A

?

51U

2

5#P

D

"

613

#

短肽基序%

48.

片段等能与整合素结合的位点&

,

'

$

(

5

肽链
4

端

结构大约由
0.+

个氨基酸残基组成$

.

条特定的
(

5

肽链相互缠绕!形成具有独特异源三聚体结

构的原体$迄今已发现
(

,

(

,

(

0

%

(

.

(

%

(

I

%

(

I

(

I

(

/.

种不同类型

的
&

54

异源三聚体$两个
&

54

原体
4

端和
4

端,头对头-相

接!形成二聚体$此外!原体通过
-7

结构!

K

端对
K

端反向平

行排列!形成四聚体$四聚体最后形成薄层的网络结构!即

8"P

的基本骨架&

0

'

$

&

54

主要存在于
8"P

$

(

,

(

,

(

0

异源三聚体为
&

54

主要

的结构形式!广泛表达于各种组织
8"P

!而
(

.

(

%

(

I

和
(

I

(

I

(

/

异源三聚体的表达则具有组织特异性$在不同生长发育阶段!

同一组织上的
&

54

组成和分布也存在差异$

&

54

构成
8"P

的基本骨架!作为上皮细胞%内皮细胞%神经细胞等生长的依附

和支架$

&

54

能与细胞表面的特异受体相互识别和作用!进

而激活细胞内信号转导通路!参与细胞黏附%迁移%生长%增殖

和分化等重要的生理过程$现已有报道称!

&

54

与细胞相互

作用参与血小板的迁移与聚集%免疫细胞和肝细胞等的迁移及

肾脏胚胎发育&

,

!

.

'

$还有研究发现!

&

54

能与癌细胞的整合素

结合!进而激活细胞内信号转导通路!促进癌细胞的增殖%生长

及迁移和抑制癌细胞的凋亡&

%

'

$异源三聚体还可以聚合形成

分子筛!滤过大分子物质!如
(

.

(

%

(

I

异源三聚体是肾小球滤过

膜的主要成分&

I

'

$研究还发现
&

54

在血管形成中起重要作

用$

&

54

不仅有促进血管生成的作用!还可以抑制血管

生成&

/

'

$

@

!!

54

与恶性肿瘤

!!

恶性肿瘤的异常生长%局部的浸润和转移等都与
&

54

关

/&I%

重庆医学
0+,I

年
,,

月第
%%

卷第
.0

期



系密切$当上皮组织发生癌变!癌细胞分泌
""G50

%

""G5(

%

组织蛋白酶等酶类增多!分解
8"P

主要成分
&

54

的作用增

强!

8"P

网架被破坏!癌细胞突破作为肿瘤天然屏障的
8"P

!

不断生长%浸润和转移$当细胞组织发生癌变!

&

54

合成与降

解的平衡也会被打破&

%

'

$在癌组织的
8"P

中!

&

54

的类型和

分布会发生改变!这种变化与其侵袭机制相关!但具体机制尚

不完全清楚&

-

'

$

&

54

的合成可增多!分泌增加的
&

54

沉积于

包绕肿瘤的基质中!以支持癌组织的生长$研究发现!致密的

肿瘤外周基质会影响抗癌药物的渗透!影响药效的发挥&

%

'

$在

&

54

上
#A

?

51U

2

5#P

D

"

613

#短肽基序%

48.

片段等位点!能与

癌细胞的整合素结合!进而激活细胞内信号转导通路!促进癌

细胞的增殖%生长及迁移和抑制癌细胞的凋亡&

,

!

%

'

$

&

54

还能

促进癌组织的新血管生成!为癌细胞生长提高充足的养分$肿

瘤新生血管生成过程中!

&

54

合成和分泌增加$

&

54

在血管

的延伸%增殖和稳定中起到重要作用&

&

'

$但同时也有文献报

道!

(

,

%

(

0

%

(

.

%

(

%

和
(

/5

肽链
K4,

的多肽片段!如
@=CLPQ;QE=

%

;AA@PQE=

%

F;=PQ;QE=

%

QS<PQ;QE=

等!通过与内皮细胞表面整合素

结合抑制内皮细胞的增殖%迁移和诱导内皮细胞凋亡!从而抑

制血管生成&

(

'

$由此推断!

&

54

在肿瘤血管形成中具有双重

调节作用$在下文中!作者将对各系统肿瘤与
&

54

关系进行

总结$

@'?

!&

54

与细支气管肺泡癌
!

K;W;=L

等&

,+

'用免疫组化的方

法检测发现!在正常的肺组织中!

&

54

的
(

,

(

,

(

0

异源三聚体

和
(

.

(

%

(

I

异源三聚体在肺泡
8"P

上呈连续的直线型分布$

在侵袭性较弱的癌组织中!无论肺泡是否塌陷!

(

,

(

,

(

0

异源三

聚体均保持连续线性分布!而
(

.

(

%

(

I

异源三聚体表达缺失$

在侵袭性较强的组织中!

(

,

(

,

(

0

异源三聚体在癌巢附近呈非

连续性表达!同样伴
(

.

(

%

(

I

异源三聚体表达缺失$

8"P

的这

种改变与癌组织的侵袭机制相关!但具体机制尚不明确$同

时!

&

54

类型和分布的改变会造成肺泡生物学稳定性和功能

的下降$

1LQL

等&

,,

'通过免疫组化的方法检测细支气管肺泡

癌患者癌组织
8"P

的
&

54

和层粘连蛋白!以此评价
8"P

是否

完整!并联系其临床病理特点!发现出现
8"P

破坏的癌组织较

早出现侵袭和转移!患者术后
I

年生存率较低!而癌组织
8"P

完整的患者术后
I

年生存率为
,++)

$此项研究提示
&

54

对

肺癌临床分期和预后判断具有重要意义$

@'@

!&

54

与肝外胆管癌
!(

,

%

(

0

%

(

I

%

(

/5

肽链在正常胆管表面

柱状上皮%肌层固有层的平滑肌细胞及大血管的
8"P

中呈连

续的直线型分布$而
(

.

%

(

%5

肽链在免疫组化中未见染色$在

肝外胆管癌组织的
8"P

中!随着癌症的侵袭性的提高!

(

/5

肽

链的表达随之下调$

(

/5

肽链的表达与
$K"

分级相关$而

(

05

肽链的表达与
(

/5

肽链的表达密切相关$在侵袭力强的癌

巢前缘!

(

,

%

(

0

%

(

I

和
(

/5

肽链表达缺失&

,0

'

$在肝外胆管癌组织

8"P

以外!

&

54

还特征性分布于肿瘤基质中!尤其是在邻近

8"P

的致密胶原蛋白束周围!被称为间质
&

54

$癌变组织纤

维基质重构十分活跃$间质
&

54

不仅合成增多!还同时伴随

大量降解!提示间质
&

54

可能促进肿瘤基质的形成&

,.

'

$

@'!

!&

54

与胃癌
!&

54

的
(

,

(

,

(

0

异源三聚体和
(

I

(

I

(

/

异

源三聚体在正常胃黏膜上皮的
8"P

中呈连续的直线型分布!

用免疫组化的方法未能检测到
(

.

%

(

%5

肽链的表达$

(

I

(

I

(

/

异

源三聚体在胃壁承受压力和拉力中起重要作用$

在胃黏膜癌变组织中!

(

,

(

,

(

0

异源三聚体呈线性或非线

性表达!

(

I

(

I

(

/

异源三聚体表达完全缺失$

8"P

中
(

I

(

I

(

/

异

源三聚体的表达缺失不但使肿瘤浸润和侵袭的发生更容易!而

且会使
8"P

稳定性和功能下降!胃壁抗压能力下降$

OE/-

标

记指数已被报道与胃癌的核心分级%癌细胞的活力和侵袭能力

密切相关$而
(

I

(

I

(

/

异源三聚体的缺失程度与
OE/-

标记指

数有显著的相关关系!提示其有很大的潜在诊断价值&

-

'

$

OE=LP[EQ;

等&

,%

'研究发现血清
&

54

水平可以作为胃癌腹膜转

移的生物学标志!对判断胃癌的预后具有重要意义$

6S;=

等&

,I

'研究了胃液
&

54

水平与胃癌及癌前病变的关系!发现胃

癌及癌前病变时胃液中
&

54

水平显著升高!未来可作为胃癌

早期诊断及判断有无转移的生物学标志!并且效果优于血清

&

54

水平$

@'A

!&

54

与结直肠癌
!(

,

%

(

05

肽链广泛分布在正常结直肠组

织上皮的
8"P

中!其中毛细血管和淋巴管的内皮
8"P

仅有
(

,

和
(

05

肽链的表达$

(

.

%

(

%

%

(

I

%

(

/5

肽链的分布具有特异性$

(

.

%

(

%5

肽链仅分布于表面官腔上皮
8"P

上$

(

I

%

(

/5

肽链主要

分布于腺体上皮和动脉平滑肌细胞的
8"P

!少量表达于黏膜

下层!而在肌层固有层不表达$

在癌组织中!

8"P

不表达
(

.

%

(

%5

肽链!极少表达
(

I

%

(

/5

肽

链$

(

,

%

(

05

肽链的表达会发生下调甚至缺失!其下调程度与肿

瘤分化程度相关$在高分化腺癌组织的
8"P

中!

(

,

%

(

05

肽链

呈连续的直线型分布$在中分化腺癌组织的
8"P

中!

(

,

%

(

05

肽链呈不连续分布$而在低分化腺癌组织的
8"P

中!

(

,

%

(

05

肽链的表达不能被检测到$在癌细胞周围的毛细血管和平滑

肌细胞
8"P

的
(

5

肽链的表达与正常组织差别不大&

,/

'

$

K

2

PQ@5

AL<

等&

,-

'研究了肿瘤微环境中
&

54

与结直肠癌肝转移潜能之

间的关系!发现肝转移和无肝转移结直肠癌基质中
&

54

水平

具有显著差异$在肝转移性结直肠癌肿瘤基质中!

&

54

表达

显著上调$

@'H

!&

54

与胰腺癌
!

3o[US=C

等&

,&

'研究发现在胰腺癌患者

循环系统中
&

54

含量显著升高$

MEUUS<P@=

等&

,(

'用
]>97#

法

对
,I

例胰腺癌患者和
..

例健康人血清中的
&

54

分解产物进

行检测!发现二者具有显著差异!

&

54

分解产物对胰腺癌的诊

断能力大于
&.)

$因此!

&

54

分解产物可能成为诊断胰腺癌

的理想生物学标志$

3o[US=C

等&

%

'进一步研究发现在胰腺癌

组织中!

&

54

合成与分泌增多!在癌组织周围形成与
8"P

相

似的基质结构!阻碍药物的渗透和药效的发挥$同时!癌细胞

表面的整合素表达也会上调!与自分泌的
&

54

结合!进而激活

细胞内信号转导通路!促进癌细胞的增殖%生长及迁移并抑制

癌细胞的凋亡$

@'M

!&

54

与前列腺肿瘤
!

正常前列腺组织
8"P

上可检测到

(

,

%

(

0

%

(

I

%

(

/5

肽链的表达!其中
(

/5

肽链表达量相对较少$前

列腺上皮内瘤属于前列腺的癌前病变$在前列腺上皮内瘤组

织中!

&

54

异源三聚体的分布与正常的前列腺中相似!但是

(

/5

肽链在病灶的
8"P

中几乎完全缺失$前列腺癌组织中!

(

,

%

(

05

肽链相对于正常的前列腺组织的表达量较少!而
(

I5

肽

链在大部分病例中缺失!

(

/5

肽链则完全缺失$

!;AEPUE

&

0+

'研究

发现在前列腺癌组织中
4T>%#/

基因转录水平显著下降!并

且
4T>%#/

基因表达水平与前列腺癌预后具有显著负相关

性$

#PP;CE;=

等&

0,

'研究发现!在前列腺癌组织中!

D

I.

可以通

过多种途径提高
(

,5

肽链的水平!并促进
(

,5

肽链释放抗血管生

成因子
#AA@PQ@=

$因此!血清
#AA@PQ@=

含量可能成为判断前列

腺癌预后的重要指标$

@'N

!&

54

与口腔鳞状上皮癌
!

有研究发现
(

,

%

(

0

%

(

I

%

(

/5

肽

链在正常口腔黏膜的
8"P

中呈界限清晰的线性表达&

0050.

'

!未

能检测到
(

.

%

(

%5

肽链的表达$在口腔异常增生上皮的
8"P

上!

(

,

%

(

05

肽链呈减量的连续线性表达!

(

I

%

(

/5

肽链仍呈境界清

晰的连续表达!表达较强$在原位癌中!

(

,

%

(

05

肽链界限清晰

-&I%
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地分布在
8"P

上!而
(

I

%

(

/5

肽链则呈连续的直线型强表达$

在局部炎症的情况下可见
(

,

%

(

0

%

(

I

%

(

/5

肽链被破坏!除此之外

甚少见肽链破坏$相对于在口腔上皮异常增生组织中!炎症细

胞在原位癌组织中渗透能力更强$在高分化口腔鳞状细胞癌

组织中!

(

,

%

(

05

肽链在癌组织岛周围呈不连续分布!

(

I

%

(

/5

肽链

的表达明显减少$在低分化的口腔鳞状细胞癌组织中!癌组织

岛周围仅有残余的
(

,

%

(

05

肽链分布!而
(

I

%

(

/5

肽链的表达完全

缺失$

#

?

;AB;U

等&

0%

'研究了
&

54

水平与口腔鳞状上皮细胞癌

组织学分型的关系!发现
8"P

的
&

54

含量及分布特点与肿瘤

细胞分化程度相关!分化程度越高!

&

54

含量越高!分布越呈

线性%连续状$此外!

>E;=

?

等&

0I

'研究发现口腔鳞状上皮细胞

癌的发生与癌细胞快速黏附
&

54

的能力相关$

!

!

总结与展望

!!

大量基础和临床研究表明!恶性肿瘤的异常生长%局部的

浸润和转移等病理过程都与
&

54

关系密切$当癌细胞突破作

为肿瘤天然屏障的
8"P

!

&

54

的组成和分布会发生明显变化!

而且变化的程度与病程密切相关$研究这种变化的机制有利

于认识癌组织侵袭和转移的生物学特性$

&

54

还参与和癌细

胞的相互作用!激活细胞内的信号转导!促进癌细胞的增殖%生

长及迁移并抑制癌细胞的凋亡!相应的细胞信号通路可能成为

新的抗肿瘤药物靶点$

&

54

还能促进癌组织内新血管生成!

为癌细胞提供生长所需的氧气和营养物质!因此阻断该过程可

以抑制肿瘤细胞生长$目前还发现!

(

,

%

(

0

%

(

.

%

(

%

和
(

/5

肽链

K4,

结构域的多肽片段!如
@=CLPQ;QE=

%

;AA@PQE=

%

F;=PQ;QE=

%

QS<5

PQ;QE=

等!通过与内皮细胞表面整合素结合!抑制内皮细胞的增

殖%迁移和诱导内皮细胞凋亡!从而抑制血管生成!有望成为有

效的抗癌药物$检测胃癌%胰腺癌等病变组织
&

54

或血清
&

5

4

代谢产物变化!可间接反映肿瘤发展的程度!利于肿瘤的早

期诊断和预后判断$综上所述!

&

54

在肿瘤早期诊断手段的

研究%临床治疗方案的制定和抗肿瘤药物靶点的筛选等领域具

有重要研究意义$

参考文献

&

,

'

O[LP[=LLCER

!

G@CF[@=WL!

!

:SCPL=81'";<<;UE;=FLU5

U;

?

@=9!

&

R

'

'"EFA6@P$@F[

!

0++&

!

-,

"

I

#*

.I-5.-+'

&

0

'

!;=#

?

Q<;@U$

!

8ASFW=@A5$SC@A<;=>'8;P@<@=Q<@<5

VA;=@P;=C[S<;=CEP@;P@

&

R

'

'4@UU$EPP6@P

!

0+,+

!

..(

"

,

#*

,/-5,&&'

&

.

'

#

??

@UE#7

!

OEQPELSG!

!

$cE=E;#O

!

@Q;U'7@U@FQE\@VE=CE=

?

LZE=Q@

?

AE=PZAL<CEZZ@A@=QA@=;UF@UUQ

2D

@PQLQ[@K4,CL5

<;E=LZ;U

D

[;.;=C;U

D

[;,F[;E=PLZQ

2D

@9!FLUU;

?

@=

&

R

'

'R

K@

D

[ALU

!

0++(

!

00

"

,

#*

,.+5,./'

&

%

'

T[US=C3

!

XA;=WUE=T

!

>S=CV@A

?

]

!

@Q;U'$

2D

@9!FLUU;5

?

@=PQE<SU;Q@P

D

;=FA@;QEFF;=F@AF@UU

D

ALUEZ@A;QEL=

!

<E

?

A;5

QEL=

!

;=CE=[EVEQP;

D

L

D

QLPEPQ[ALS

?

[;=;SQLFAE=@ULL

D

&

R

'

'

8"44;=F@A

!

0+,.

!

,.

*

,I%'

&

I

'

6;

Y

SG

!

4E<V;USW3

!

OLAV@Q7"'$[@\;AE;VU@FLSAP@LZ

BL<@=BEQ[ 5̂UE=W@C#U

D

LAQ7

2

=CAL<@

&

R

'

'4UE=OEC=@

2

R

!

0+,.

!

/

"

/

#*

/.+5/.%'

&

/

'

O;UUSAE6'8;P@<@=Q<@<VA;=@P

*

PQASFQSA@

!

;PP@<VU

2

;=C

ALU@E=QS<LSA;=

?

EL

?

@=@PEP

&

R

'

'K;Q6@\4;=F@A

!

0++.

!

.

"

/

#*

%005%..'

&

-

'

8;V;N

!

9

2

;<;O

!

9W@C;O

!

@Q;U'3EZZ@A@=QE;U@H

D

A@PPEL=LZ

V;P@<@=Q<@<VA;=@Q

2D

@9!FLUU;

?

@=;U

D

[;F[;E=PE=

?

;P5

QAEFE=QA;<SFLP;U=@L

D

U;PQEFU@PEL=P

&

R

'

'R1;PQAL@=Q@ALU

!

0++-

!

%0

"

,,

#*

&-%5&&+'

&

&

'

8;[A;<PLUQ;=E"

!

7ULP;A@W9

!

3@7

D

E@

?

@U;@A@M

!

@Q;U'#=5

?

EL

?

@=@PEP;=CFLUU;

?

@=Q

2D

@9!@H

D

A@PPEL=E=CEZZ@A@=Q@=5

CLQ[@UE;UF@UUFSUQSA@P

2

PQ@<P

&

R

'

'#=;Q:EPQLU]<VA

2

LU

!

0+,.

!

0,

"

,.

#*

,0,+5,00+'

&

(

'

8A;PP;AQ5G;PFL7

!

7@=@F[;UO

!

$[@\@=;ACR

!

@Q;U'$@QA;5

PQ;QE=

!

Q[@K4,CL<;E=LZQ[@;U

D

[;%

"

9!

#

FLUU;

?

@=F[;E=

*

;=L\@U

D

LQ@=Q;=QE5QS<LA<;QAEWE=@

&

R

'

'G>L7T=@

!

0+,0

!

-

"

%

#*

@0(I&-'

&

,+

'

K;W;=LON

!

9

2

;<;O9

!

"LAE$

!

@Q;U'>LPPLZ;U\@LU;A

V;P@<@=Q<@<VA;=@Q

2D

@9!FLUU;

?

@=;U

D

[;.

!

;U

D

[;%

!

;=C

;U

D

[;IF[;E=PE=VAL=F[ELUL;U\@LU;AF;AFE=L<;LZQ[@US=

?

&

R

'

'RG;Q[LU

!

0++,

!

,(%

"

%

#*

%0+5%0-'

&

,,

'

1LQLO

!

NLWLP@$

!

OLC;<;$

!

@Q;U'3@Q@FQEL=LZ@;AU

2

E=5

\;PEL=L=Q[@V;PEPLZV;P@<@=Q<@<VA;=@C@PQASFQEL=E=

P<;UU;C@=LF;AFE=L<;PLZQ[@US=

?

;=CEQPFUE=EF;UE<

D

UEF;5

QEL=P

&

R

'

'"LCG;Q[LU

!

0++,

!

,%

"

,0

#*

,0.-5,0%I'

&

,0

'

:EA;P[E<;O

!

9

2

;<;O

!

8;V;N

!

@Q;U'3EZZ@A@=QE;U@H

D

A@P5

PEL=LZV;P@<@=Q<@<VA;=@Q

2D

@9!FLUU;

?

@=;U

D

[;0;=C

;U

D

[;/F[;E=P;P;

D

AL

?

=LPQEFZ;FQLAE=

D

;QE@=QPBEQ[@H5

QA;[@

D

;QEFVEU@CSFQF;AFE=L<;

&

R

'

'R7SA

?

T=FLU

!

0+,.

!

,+-

"

%

#*

%+05%+-'

&

,.

'

4[@=N

!

7;P;QL<E]

!

7;QL[$

!

@Q;U'#V=LA<;UCEPQAEVSQEL=

LZFLUU;

?

@=Q

2D

@9!E=@HQA;[@

D

;QEFVEU@CSFQF;AFE=L<;

&

R

'

'G;Q[LU9=Q

!

0+++

!

I+

"

,,

#*

&&%5&(+'

&

,%

'

OE=LP[EQ;R

!

XSP[EC;7

!

:;A;C;7

!

@Q;U'$

2D

@9!FLUU;

?

@=

U@\@UP;A@@U@\;Q@CE=Q[@P@AS<LZ

D

;QE@=QPBEQ[

D

@AEQL=@;U

CEPP@<E=;QEL=LZ

?

;PQAEFF;=F@A

&

R

'

'T=FLU>@QQ

!

0+,+

!

,

"

/

#*

(&(5((%'

&

,I

'

6S;=:

!

:L=

?

6

!
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基因家族与肿瘤关系的研究进展$

胡火军,综述!黄益玲0
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!!

>691

基因是近年发现的一组新的基因家族!广泛存在于

哺乳动物体内!该家族包括
.

个成员*

>691,

%

>6910

和

>691.

!编码的产物是一组结构类似的跨膜糖蛋白!由胞内段%

跨膜段和胞外段
.

部分组成$研究发现!组成跨膜糖蛋白的胞

内段%跨膜段与胞外段的
>691

家族之间相互包含有高度保守

的氨基酸序列!提示
>691

家族蛋白之间具有某些相似的分子

功能!但他们在信号肽及内在的氨基酸序列存在着显著的差

异$

>691

基因家族对维持组织细胞的结构及功能方面具有

重要作用!并与多种肿瘤密切相关$

.

种
>691

蛋白在肿瘤细

胞中所起的作用不尽相同!且具有双重的调控作用!与细胞内

环境有关&

,

'

$本文就近年
>691

基因家族与肿瘤关系的研究

进展进行综述$

?

!

>691?

基因

!!

>691,

是当前
>691

家族中研究较为深入的抑癌基因!最

早发现于对老鼠脑细胞的实验研究中!与鼠
>915,

及果蝇中

O@WWL=5,

基因同源$

>691,

基因定位于人类染色体
.

D

,%'.

位点!一个在人类许多肿瘤中常发生基因杂合性缺失的区域!

包括一个完整的读码框架和
.i

端的非编码区!由
%(/.

个核苷

酸组成!其编码产物为细胞表面跨膜糖蛋白!由
,+(.

个氨基

酸组成!其结构分为胞内段%跨膜段和胞外段
.

部分$研究表

明!

>691,

蛋白在人类各种组织中均有不同程度的表达!在肾

脏%心脏%睾丸%胃%脑及骨骼肌等组织内大量表达!而在脑组织

尤其是胶质细胞中表达较高$表达最高者为脑部!最低者为脾

脏!二者水平相差
0%+

倍$

?'?

!

>691,

基因在肿瘤组织中的表达
!

众多研究显示

>691,

在人类肿瘤组织中的表达水平各不相同$大部分肿瘤

中
>691,

的表达水平低于正常组织!而某些肿瘤组织中

>691,

表达较正常组织高$

>691,

蛋白在肺癌细胞系%前列

腺细胞系%结肠癌细胞系%皮肤鳞癌组织等多种肿瘤组织中的

表达水平较正常组织下降&

0

'

$但也有报道在部分肿瘤组织中

存在
>691,

表达上调的情况!

$;=@=ESA;

等&

.

'在前列腺癌的研

究中检测到癌组织中的
>691,

表达水平高于正常组织$刘红

潮等&

%

'将构建的针对
>691,

基因的干扰片段及非特异性的对

照片段!分别转染入
1>,I

细胞系!观察到转染后的细胞中

>691,

基因表达明显下调!且细胞增殖率明显高于对照组!这

表明抑制
>691,

的表达能促进胶质瘤细胞的增殖$还有研究

显示!

>691,

在脑膜瘤!垂体腺瘤
:G-I

细胞系等肿瘤组织中

均存在不同程度表达!其表达水平低于正常垂体组织或脑组

织&

I5/

'

$上述研究表明
>691,

对脑肿瘤的发生%发展起到了抑

制作用!很可能是一种抑癌基因$在对其他系统的肿瘤如膀胱

癌细胞&

-

'

%乳腺癌细胞&

&

'的研究也同样证实了
>691,

能通过

抑制肿瘤细胞的增殖!来发挥抑癌基因的抗癌作用$

?'@

!

>691,

基因与肿瘤的预后
!

有资料显示!

>691,

的表达

水平可能与部分肿瘤的预后存在一定的关系$在对皮肤鳞癌

的研究发现!

>691,

的表达水平与鳞癌的恶性程度呈负相关!

同时
>691,

表达水平低的鳞癌患者其预后较差$

MS

等&

(

'检

测食管癌细胞中
>691,

和表皮生长因子受体"

]1X6

#的表达!

发现其表达水平与患者生存率和细胞化疗敏感性存在一定的

相关性$

OAE

?

等&

,+

'发现在
]6

(

表达阳性的乳腺癌患者中!

>691,

的表达与肿瘤的无复发生存率密切相关$

>E=CPQAL<

等&

,,

'研究认为
>691,

可以作为评价早期宫颈癌患者预后的

独立指标$在对脑胶质瘤的研究中也发现!

>691,

表达水平

与肿瘤患者预后相关!

>691,

蛋白表达越高!患者预后相对较

差!提示
>691,

的表达水平可作为脑胶质瘤预后预测的一个

指标$

?'!

!

>691,

基因的作用机制
!

既往研究已证实!

]1X6

及其

配体构成的信号系统异常在肿瘤细胞的发生%发展中起着关键

作用$

>691,

基因的结构与果蝇表面糖蛋白
O@WWL=5,

结构

高度相似!因此!现阶段对
>691,

在肿瘤中作用机制的研究主

要建立在对与其同源的
O@WWL=5,

基础上!主要探讨
>691,

与

]1X6

之间的相互作用$

1LUCL=E

等&

,0

'的研究结果显示

>691,

能直接作用于胞膜上的
]1X6

!形成
]1X6

负反馈环

而发挥作用$刘红潮等&

%

'利用带有针对
>691,

基因的干扰片

段及非特异性对照片段分别转染
1>,I

细胞系!结果显示

(&I%
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