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$
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分化型胚胎软骨发育基因
$

$

5#KKCLC,I#GIC!C9NL

O

".CJ",.

!L"M

O

ICCf

F

LC++C!

?

C,C$

#

5P8$

&又称
7ILG$'

+

\JEJN1

+

7JGL

F

1

和
\JEJC0%

*

5P8$

蛋白具有碱性螺旋
.

环
.

螺旋$

NH=H

&结构

域#属于
NH=H

类转录因子家族成员*

5P8$

在人体大多数器

官组织中均有不同程度的表达#在机体各种生理功能中发挥重

要作用#参与细胞分化+细胞周期与昼夜节律调节+缺氧+应激

反应等过程'

$.'

(

*近年来研究发现
5P8$

在很多肿瘤如肺癌+

食管癌+胃癌+肝癌等均存在异常表达#与肿瘤生长与凋亡调控

因子有关#可能参与了肿瘤的发生+发展*本文现对
5P8$

与

各类型肿瘤关系的新近研究进展综述如下*

A

!

肺
!!

癌

!!

=#R

等'

0

(通过免疫组织化学法检测
$$/

例非小细胞肺癌

组织中
5P8$

的表达情况#发现
5P8$

在肺癌组织中表达下

调*唐娜等'

2

(通过免疫组织化学法对
$'0

例非小细胞肺癌组

织中
5P8$

和
M

O

ME#,5$

的表达情况进行检测#发现
5P8$

在

肺癌细胞核中阳性表达率明显低于癌旁正常组织细胞核阳性

表达率#且
5P8$

表达下调或缺失和肿瘤细胞低分化及高

BeX

分期有关#其表达与
M

O

ME#,5$

表达呈负相关*赵思文

等'

)

(通过
+#@eA

敲除肺癌细胞系
A20(

内源性
5P8$

的表达#

发现
M

O

ME#,5$

表达上调#肿瘤增殖能力明显增强*同时#对肺

)2/1

重庆医学
1%$-

年
-

月第
0)

卷第
1%

期



癌细胞系
\P$

转入
5P8$

过表达质粒以上调
5P8$

表达水平#

发现
M

O

ME#,5$

表达下调#肿瘤增殖能力明显降低*由此推测#

5P8$

在肺癌细胞系
A20(

和
\P$

中可能通过负向调控细胞

周期蛋白
M

O

ME#,5$

#从而抑制肿瘤细胞增殖*以上研究表明#

5P8$

在肺癌细胞中表达下调#可能与肺癌细胞分化程度和增

殖能力有关*

B

!

食管癌

]R

等'

-

(对
10$

例食管癌患者的癌灶及周围组织进行免疫

组化分析发现#上皮内瘤变细胞中的
5P8$

表达明显增加#而

食管癌细胞中的
5P8$

表达则显著下降%体外培养发现#

5P8$

过表达可诱导细胞衰老#并抑制
P8(-%)

细胞系的生长和增

殖%

2

例食管癌患者的组织标本免疫组化结果显示#

5P8$

在衰

老细胞中表达更为明显%

5P8$

的表达水平与食管癌患者的术

后生存率呈正相关#与年龄+肿瘤浸润深度+淋巴结转移情况及

F

BeX

分期也有相关性#提示在食管癌前病变组织中过度表

达的
5P8$

可通过诱导细胞衰老抑制肿瘤发展#是一种保护机

制*

5P8$

可能是食管癌患者的潜在预后指标之一*杨纯平

等'

/

(将已构建好的
5P8$

真核过表达质粒转染至食管癌

P8A$%(

细胞中发现#过表达
5P8$

基因的食管癌
P8A$%(

细

胞的生长克隆及迁移能力明显下降*

7C#,"

等'

(

(对顺铂治疗后

的食管癌细胞
BP.2

和
BP.$%

中
5P8$

的作用机制研究发现#

5P8$

在顺铂治疗后的
BP.2

细胞中表达降低#在
BP.$%

细胞

中表达上调#经
+#@eA

敲除
5P8$

的
BP.$%

细胞多聚
A54.

核

糖聚合酶水平降低#

5P8$

过表达则又可促进多聚
A54.

核糖

聚合酶水平的升高*这些结果提示
5P8$

对分化良好的
BP.

$%

细胞具有促凋亡作用*

C

!

胃
!!

癌

_JC,

?

等'

$%

(研究发现#与正常组织相比#胃癌组织中

5P8$9@eA

及
5P8$

蛋白表达均有明显增加#胃癌组织中

5P8$

蛋白表达随肿瘤恶性程度的增加而增加#该结果提示

5P8$

表达与胃癌细胞分化程度有相关性#

5P8$

可能在胃癌

的发生和进展过程中发挥重要角色*胡瑞等'

$$

(将胃癌

\W8/1'

细胞分别在常氧和缺氧环境中培养#发现缺氧条件下

HYQ.$

*

和
5P8$

的
9@eA

及蛋白表达水平均明显上升#且升

高幅度和趋势一致#呈正相关#推测胃癌中
5P8$

高表达可能

与肿瘤的低氧状态相关*

D

!

肝
!!

癌

7J#

等'

$1

(研究发现#

5P8$

在正常肝细胞胞质中呈弥散性

阳性表达#并伴有细胞核中不同程度的阳性表达%

5P8$

在完

整肝小叶的中央静脉周围的肝细胞胞质中呈颗粒性表达#远离

中央静脉则这种特征性表达逐渐变弱#在汇管区周围的肝细胞

胞质中无该特征性表达*

5P8$

不同的表达模式可能和肝小

叶特殊的解剖结构以及血供有关!中央静脉周围的特殊环境

$如缺氧+低养分和高酸度&可能影响了
5P8$

的表达状态#最

终致颗粒性表达%

5P8$

弥散性阳性表达可能为非缺氧依赖性

的*此外#血管内皮细胞和胆管上皮细胞胞质和胞核中
5P8$

均有不同程度的阳性表达*癌旁正常组织中
5P8$

胞核阳性

表达率$

1-&%<

&显著较肝癌组织$

2-&$<

&降低$

Ac%&%%$

&%

正常肝细胞中
5P8$

胞核阳性表达率显著高于癌旁正常组织*

癌旁组织中
5P8$

这种低表达状态可能与肿瘤压迫和肝细胞

对肿瘤细胞的反应性有关系*高分化肝癌组织中
5P8$

胞核

阳性表达率$

(0&0<

&高于中分化$

01&0<

&和低分化$

0$&-<

&

肝癌组织#

5P8$

表达水平与肝癌细胞分化程度呈正相关$

=c

%&'-)

#

Ac%&%10

&*

4C,

?

等'

$'

(研究发现在人肝癌细胞系

HC

F

W1

中#

/.

甲氧基补骨脂素$

/.9CIJ"f

OF

+"LGEG,

#

/.X64

&可

抑制
5P8$

的表达#而
5P8$

的过表达可以拮抗
/.X64

的促

凋亡作用#由此推测人肝癌细胞系
HC

F

W1

中
5P8$

低表达可

能参与了
/.X64

诱导的细胞凋亡过程#

5P8$

具有抗细胞凋

亡作用*

XG

等'

$0

(研究发现与正常肝细胞相比#肝癌组织中

5P8$

的
9@eA

及蛋白表达均上调#且
HYQ.$

*

和
5P8$

表达

呈正相关#

HYQ.$

*

受到抑制可导致
5P8$

水平的明显下降#这

提示在肝癌细胞中缺氧诱导的
5P8$

高表达可能与
HYQ.$

*

的

上调有关#抑制
HYQ.$

*

和
5P8$

的表达可能是临床治疗肝癌

的新方向*

E

!

胰腺癌

aG,

?

等'

$2

(研究发现#缺氧及血清饥饿法处理胰腺癌细胞

株可强烈诱导
5P8$9@eA

及蛋白的表达#

@eA#

沉默的

5P8$

对肿瘤细胞的生长和侵袭无显著影响#但可通过减少凋

亡基因
MG+

F

GMC.'

的降解来增加对吉西他滨的凋亡抵抗#且细

胞核
5P8$

染色强阳性患者的中位生存期明显高于染色弱"无

者#多因素分析显示
5P8$

是否染色是一个独立的预后因素*

因此#缺氧诱导的
5P8$

表达是一个新型独立的胰腺癌预后标

志物#且表明对吉西他滨的化疗敏感性增加*王维斌等'

$)

(研

究发现胰腺癌细胞
5P8$

表达沉默后#细胞迁徙明显增快#发

生凋亡的细胞数显著增加#且
P.MG!JCL#,

的表达显著降低#提

示
5P8$

与人胰腺癌细胞的迁徙+细胞凋亡及上皮细胞向间皮

细胞的转变密切相关*刘洋等'

$-

(发现胰腺管状腺癌中
5P8$

的表达明显高于正常胰腺组织#且
5P8$

表达与淋巴结转移+

BeX

分期及
HYQ.$

*

的表达呈负相关#在高
BeX

分期的胰腺

管状腺癌中
5P8$

表达缺失与不良预后相关*

F

!

乳腺癌

aR

等'

$/

(发现经过紫杉醇治疗的
X8Q.-

乳腺癌细胞株中

5P8$

及
5P81

表达均增加#免疫荧光染色结果显示经紫杉醇

治疗后#细胞核中的
5P8$

水平增加#细胞核及细胞质中的

5P81

水平均增加*这些结果提示#对于经紫杉醇处理的乳腺

癌细胞
X8Q.-

#

5P8$

具有促凋亡作用#而
5P81

具有抗凋亡

作用*

=#R

等'

$(

(发现
5P8$

表达水平与乳腺癌恶性程度及侵

袭性有关#

5P8$

在乳腺浸润性导管癌中表达增加#且与肿瘤

分级呈正相关#与
MEGR!#,.$

水平呈负相关%在
X8Q.-

和
X5A.

X\.1'$

乳腺癌细胞株中#若敲除
5P8$

基因#

MEGR!#,.$9@eA

转录及蛋白表达均明显升高#且细胞的侵袭能力降低*由此推

测#过度表达的
5P8$

可能通过降低
MEGR!#,.$

表达使乳腺癌

细胞的侵袭性增加*吴雪琼等'

1%

(发现
5P8$

在乳腺癌中的表

达明显上调#并与乳腺癌的高分级相关*由此可见#

5P8$

可

能成为乳腺癌诊断的免疫标记物#并有可能成为潜在的治疗靶

点*

\#

等'

1$

(发现在乳腺癌细胞
X8Q.-

和
B0-5

中#

5P8$

可

通过抑制乳腺癌细胞的独立转录活性来抑制细胞周期进程#还

可调节细胞周期蛋白
8

O

ME#,P

水平从而影响细胞周期#在小鼠

异种移植模型中发现
5P8$

可延长
7

期#抑制乳腺癌细胞的

生长*

G

!

其
!!

他

"̂R

等'

11

(采用
LCGE.I#9C48@

技术检测
2)

例原发性口腔

鳞癌和
1%

例正常口腔黏膜组织中
5P8$

的表达水平#发现口

腔鳞癌组织中
5P8$

的表达水平明显高于正常口腔黏膜组织#

$

年内复发的口腔鳞癌组织中
5P8$

表达水平最高#

'

年未复

发的口腔鳞癌组织中
5P8$

表达水平最低*由此可见#

5P8$

表达与口腔鳞癌的发生有关#

5P8$

表达水平与口腔鳞癌预后

呈负相关*李晓明'

1'

(研究发现
5P8$

在脑胶质瘤患者中高表

达#其高表达不但与预后不良显著相关#而且能够提示患者对

替莫唑胺化疗的反应性*在接受替莫唑胺化疗的高级别脑胶

质瘤患者中#

5P8$

高表达的无进展生存期和总生存期均显著

低于
5P8$

低表达*同时#体外及体内的研究中对脑胶质瘤细
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期



胞凋亡的检测结果均表明
5P8$

高表达能够显著抑制烷化剂

替莫唑胺诱导的肿瘤细胞凋亡*

A+G,"9G

等'

10

(发现#

5P8$

可通过抑制
PXB

过程达到抑制子宫内膜癌肿瘤细胞的侵袭*

5P8$

在口腔鳞癌'

12

(

+脑胶质瘤+子宫内膜癌均存在表达异常#

可能是潜在的肿瘤标志物*

H

!

小
!!

结

5P8$

为
NH=H

类转录调控因子#近年来研究发现其与肿

瘤的发生+发展密切相关*目前研究已发现#

5P8$

在肺癌+食

管癌+胃癌+肝癌+胰腺癌+乳腺癌等多种肿瘤组织中均存在异

常表达#可能参与调控肿瘤生长和凋亡因子如
HYQ.$

*

等的表

达#与肿瘤分化程度+

BeX

分期及淋巴结转移等具有相关性#

并可在一定程度上反映肿瘤患者的预后*然而#

5P8$

的表达

调控机制及其在肿瘤发生+发展中的具体作用机制还未阐明#

有待更深入的研究证实*期望关于
5P8$

与肿瘤关系的进一

步研究能为肿瘤的预防+诊断及治疗提供新的参考价值*
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Ĝ9G,CB

#

CIGE&@C

?

REGI#","KIJC

9CMJG,#+9"KBaY7B$ILG,+ML#

F

I#",N

O

\H=HP0%G,!

\H=HP0$#,MG,MCLMCEE+

'

`

(

&X"E8CEE\#"E

#

1%$2

#

'2

$

10

&!

0%().0$%(&

'

12

(游镜民
&5P8$

+

BYAX$

基因与口腔鳞癌复发的相关性研

究'

5

(

&

长沙!中南大学#

1%$'&

$收稿日期!

1%$-.%'.%1

!

修回日期!

1%$-.%2.%2

&

/2/1

重庆医学
1%$-

年
-

月第
0)

卷第
1%

期


