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与恶性肿瘤之间的相关性研究进展"
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"摘要#

!

肿瘤的浸润%转移一直以来是影响临床治疗效果的主要因素!肿瘤死亡患者中
3.c

死于肿瘤侵袭

或转移!高迁移率族蛋白
W!

"

7,>W!

$是广泛存在于真核细胞核内的非组蛋白染色体结合蛋白!近年研究表

明!其在肿瘤的浸润%转移过程中有着重要作用!本文就其与恶性肿瘤之间的相关性作一综述&

"关键词#

!

高迁移率族蛋白质类#肿瘤#相关性

"中图法分类号#

!
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"文献标识码#

!
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!
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!!

恶性肿瘤是人们谈之色变的一种恶性疾病!每年

因其死亡的人数也在逐渐增加!联合国癌症研究机构

指出到
-.5.

年因癌症死亡的人数将达到
!5..

万左

右$

!

%

!肿瘤的发生发展是一个多因子参与!复杂的多

步骤过程!受到多种因素影响!但其死亡的主要原因

是恶性肿瘤的复发和转移造成临近器官组织和全身

各系统的变化"因此!如果能够阻止肿瘤的复发和转

移过程将会给全人类带来不可估量的价值!近些年的

研究表明高迁移率族蛋白
W!

'

E%

F

E*HV%(%&

CF

IHK

D

VHU!

D

IH&J%M

!

7,>W!

(参与了多种恶性肿瘤发生发

展过程!本文就近些年国内外对于
7,>W!

与恶性肿

瘤之前的研究进展作一综述"

>

!

7,>W>

的结构

!!

7,>W!

于
!305

年首次在牛胸腺细胞中发现!

因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳'

9:>8

(中迁移速度快而

得名"高迁移率族'

7,>

(蛋白包括
5

个家族!

7,1

>:

#

7,>W

#

7,>@

$

-15

%

!而
7,>W

家 族 又 包 括

7,>W!

#

7,>W-

#

7,>W5

!

7,>W!

属于其中含量

最丰富的一种蛋白!它由
-!"

个氨基酸构成!相对分

子质量在
5....

左右!此序列高度保守!定位于染色

体
!5

_

!-

上!包 含
"

个 外 显 子 和
4

个 内 含 子"

7,>W!

由
5

个结构域组成'

:1VHU

#

W1VHU

#

B

端(!

@

端主要是赖氨酸残基!包含
:1VHU

和
W1VHU

!

W1VHU

与

炎性反应有关!是导致炎性反应的主要结构域!而
:1

VHU

能够竞争性的抑制
W1VHU

的作用$

4

%

"

B

端主要含

有谷氨酸和天冬氨酸!其作用在于调节
7,>W!

和

<@:

之间的结合"

?

!

7,>W>

的功能特点及分泌形式

!!

7,>W!

分布广泛!在肝#心#脾#肺#肾及淋巴组

织都有发现!除肝#脑组织主要存在于细胞外!在大多

数组织
7,>W!

存在于细胞核内$

"

%

"细胞核内的

7,>W!

主要功能是与
<@:

结合后!参与基因的重

组#复制#转录调控等生命活动!并稳定核小体!所以

有部分学者也把它叫做+

<@:

伴侣,"细胞外的

7,>W!

具有多种生物学效应!主要的作用是参与炎

性反应"近年来的许多研究表明
7,>W!

还参与了

如休克#创伤#免疫性疾病#恶性肿瘤等疾病的发病

过程$

#

%

"

细胞外的
7,>W!

主要由两种形式分泌产生!一

种是主动分泌!一种是被动释放"主动分泌
7,>W!

的一些细胞包括单核细胞#巨噬细胞等在受到诸如内

毒素#肿瘤坏死因子及应激反应等的一些刺激作用下

分泌其到细胞外$

0

%

!还有如树突状细胞#

@Z

细胞也能

主动分泌
7,>W!

"而
7,>W!

的被动释放主要是

细胞死亡或者在受到损伤后!但是在凋亡细胞中却存

在争议!早期的研究显示在凋亡过程中
7,>W!

不能

被乙酰化!因此阻止了其释放到细胞外!然而也有研

究表明在一些凋亡细胞中
7,>W!

也可以释放到细

胞外$

/

%

"

@

!

7,>W>

的信号通路

!!

7,>W!

能够与许多细胞表面分子结合发挥其

生物学效应"在与
7,>W!

结合的受体中最主要的

两种是晚期糖基化终末产物受体'

IJNJ

D

&HIOHI'G1

L'MNJG

F

(

C

N'&%HMJMG1

D

IHGKN&)

!

;:>8

(和
YH((

样受

体'

&H((1(%PJO'*%(

C

HOIJNJ

D

&HI)

!

Y?;)

("

;:>8

是一种免疫球蛋白!是已经证明了的目前

已知的
7,>W!

惟一高亲和力受体!存在于多种细胞

组织中$

3

%

"

7,>W!

和
;:>8

结合后主要是通过两

条途径来完成其生物学效应!一条途径是通过激活细

胞分裂周期蛋白
4-

'

NJ((G%L%)%HMN

C

N(J

D

IH&J%M4-

!

BGN4-

(和家族鸟苷三磷酸酶'

;EHO'*%(

C

HO)*'((

>Y9')J)

!

;EH>Y9')J)

(进而调节细胞骨架重建#细

胞迁移和神经轴突生长等$

!.

%

*另一条途径是通过激活

丝裂原活化蛋白激酶'

*%&H

F

JM1'N&%L'&JG

D

IH&J%MP%1

M')J)

!

,:9Z)

(进而激活
D

5/

#

D

4-

#

D

44

#

B12KM

氨基末

端激酶'

2@Z

(及核因子
*

W

'

@X1

*

W

(等!导致炎性

反应$

!!1!-

%

"

YH((

样受体是一
%

型跨膜蛋白!主要表达在免疫

细胞!在一些上皮细胞和成纤维细胞也有表达"其中

与
7,>W!

关系最为密切的是
Y?;-

和
Y?;4

!

Y?;-

和
Y?;4

可以与
7,>W!

结合后激活
@X1

*

W

进而引起炎性反应$
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7,>W>

和肿瘤

!!

肿瘤发生发展的分子过程至今仍未完全阐明!通

过已有的研究显示!癌基因的激活和抑癌基因的失

活#细胞外基质遭到破坏降解#肿瘤细胞浸润转移#新

生血管形成等这些都和肿瘤发展的过程相关联"肿

瘤的发生发展与
7,>W!

有着千丝万缕的联系"

在正常生命体中!细胞的个数是保持相对稳定

的!有增殖的细胞!也存在着凋亡的细胞!而在肿瘤细

胞中这样的平衡就会被打破"

$Q?9

等$

!"

%通过实验

观察到
7,>W!

能够通过抑制凋亡蛋白
B1A:9-

的增

加!从而抑制了半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

'

N')

D

')J)

(!而
N')

D

')J)

又是促凋亡发生的酶类!因此

导致的细胞的凋亡受抑制"

肿瘤细胞的生长复制过程中需要大量的营养!因

此需要构建自己的血管系统!在此过程中多种细胞因

子诱导新生血管形成!其中
$8>X

就是最为重要的一

种!研究显示
7,>W!

能够使
$8>X

的表达上调!而

且可以使得细胞产生更多的细胞因子诱导新生血管

形成$

!#

%

"

在肿瘤的浸润转移中
7,>W!

也起着重要的作

用"研究显示!

7,>W!

与
;:>8

结合后!激 活

,:9Z

等信号通路!从而激活金属蛋白酶类!导致细

胞外基质的降解!因此可以促进肿瘤的浸润转移!如

果阻断
7,>W!

与
;:>8

的相互结合就可以抑制这

些信号通路的作用!从而抑制了肿瘤细胞的浸润和

转移$

!#

%

"

目前的研究证明!在大多数肿瘤的临床研究中都

发现了
7,>W!

存在着过度表达"肖建彪等$

!0

%通过

免疫组织化学染色检测了
4/

例癌组织和
4/

例癌旁

组织!结果
7,>W!

在恶性肿瘤组织中阳性率为

/3+#c

#癌旁组织阳性率为
00+!c

#癌组织强阳性率

为
"4+!c

#癌旁组织强阳性率为
#+"c

!得出结论

7,>W!

在多种恶性肿瘤组织中呈强阳性表达!其可

能是鉴别正常组织与癌组织潜在的生物学标志物"

H+>

!

7,>W!

和呼吸系统肿瘤
!

徐圣葆等$

!/

%采用免

疫组织化学染色检测了肺癌组织中
7,>W!

和血管

内皮生长因子
B

'

$8>X1B

(的表达!结果发现!非小细

胞肺癌组织
7,>W!

和
$8>X1B

阳性率明显高于癌

旁组织!

7,>W!

在肺鳞癌组织中阳性表达率要明显

低于腺癌组织!而其癌旁组织阳性表达率却高于肺腺

癌癌旁组织!有淋巴结转移的非小细胞肺癌组织中

7,>W!

和
$8>X1B

阳性率明显高于无淋巴结转移

的组织!且
$8>X1B

的表达和
7,>W!

表达呈现正相

关!认为
7,>W!

和
$8>X1B

的表达与肺癌组织病理

类型和淋巴转移相关!可作为肺癌转移#治疗和预后

判断的指标"郝静静等$

!3

%研究了
#"

例肺癌组织及其

癌旁组织中
7,>W!

和
,,913

的表达!结果显示二

者在肺癌组织中的表达率要高于癌旁组织!但是与徐

圣葆等研究中不同的是他们的研究显示
7,>W!

在

肺鳞癌组织中的阳性表达率要高于腺癌组织!且其癌

旁组织的阳性表达率也要高于肺腺癌的癌旁组织"

以上研究表明
7,>W!

与肺癌密切相关!但是也存在

争议!其具体机制有待进一步考证"

H+?

!

7,>W!

与消化系统肿瘤
!

7,>W!

在胃癌组

织中的水平与巨噬细胞的浸润程度相关!能够调节肿

瘤组织中的微环境$

-.

%

"宋舟等$

-!

%研究结果显示

7,>W!

在大肠癌中呈强阳性!在癌旁组织中仅有微

弱表达!正常大肠组织中无表达!

7,>W!

阳性率与

癌分化程度无关!与肿瘤的大小#浸润#淋巴及血道转

移呈正相关"

7,>W!

在肝癌组织中表达明显增高!

与肿瘤大小#门静脉侵犯相关!肝癌组织中异常表达

增高的
7,>W!

#

$8>X

与肝癌微血管生成过程相

关!

7,>W!

可能成为阻断肝癌血管生成的有效

靶点$

--

%

"

H+@

!

7,>W!

与泌尿生殖系统
!

S:@>

等$

-5

%通过

免疫组织化学染色和
9B;

法对膀胱癌组织进行检

测!发现
7,>W!

在膀胱癌组织过度表达!认为

7,>W!

是膀胱癌进展的关键因素之一!并可能作为

潜在的诊断和治疗靶点"郑红芳等$

-4

%采用免疫组织

化学染色#

9B;

检测
#0

例肾透明细胞癌患者癌组织#

癌旁组织中
7,>W!

#基质金属蛋白酶'

,,93

(的表

达!结果肾癌组织中
7,>W!

#

,,93

表达高于癌旁

肾组织!肾癌肿瘤
Y@,

分期#淋巴结转移度#肿瘤直

径与
7,>W!

#

,,93

表达相关!而不同性别#年龄间

7,>W!

#

,,93

的 表 达 差 异 无 统 计 学 意 义!

7,>W!

#

,,93

低表达肾癌患者的生存期要高于中#

高表达患者!

7,>W!

#

,,93

的表达水平与预后呈负

相关!

7,>W!

#

,,93

#肿瘤
Y@,

分期#淋巴结转移

度是影响肾癌患者预后的独立危险因素!得出结论

7,>W!

#

,,93

可能在肾癌的浸润#转移机制中起着

非常重要的作用!联合检测肾癌组织中
7,>W!

和

,,93

的表达水平可能有助于评估肾癌的生物学特

征和患者预后"

H+H

!

7,>W!

与乳腺癌
!

7,>W!

在乳腺癌细胞中

呈现高表达!其过度表达与肿瘤的分期和转移相关!

7,>W!

能够增加乳腺癌细胞对放射线的敏感性$

-"

%

"

H+J

!

7,>W!

与喉癌
!

在喉癌中有
7,>W!

过度表

达的报道!

?A=

等$

-#

%检测
7,>W!

#

$8>X

在喉鳞状

细胞癌'

?6BB

(组织中的表达!发现
?6BB

组织中

7,>W!

与
$8>X

蛋白的表达与临床分期#淋巴结转

移及预后密切相关!该两基因在
?6BB

组织中表达上

调!提示该两基因可能在喉癌的发生发展中起重要

作用"

J

!

展
!!

望

!!

目前
7,>W!

作为肿瘤相关因子在多种肿瘤细

胞中被发现和证实!且和肿瘤的分期和转移相关!说

明其参与了肿瘤的浸润和转移过程!试验表明如果阻

止其表达能够达到抑制肿瘤细胞的生长和侵袭作用!

7,>W!

在肿瘤相关研究中正逐渐引起学者们的重

视"但是对
7,>W!

的分子机制的研究尚处于初步

阶段!某些环节还不是特别清楚!因此!还需要大量的

动物模型和临床试验来进一步研究其具体机制"随

着对
7,>W!

的不断认识和完善!相信其在抗肿瘤治

疗中能够发挥重要的作用!为人类对肿瘤的诊断#治
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