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/;23%

在肿瘤中的研究进展"

范
!

婉!于
!

涛 综述!梁飞新#审校

"广西医科大学附属口腔医院颌面外科!南宁
-(''%$

%

!!

"摘要#

!

恶性肿瘤严重危害人类生命健康'近年研究表明!最先以免疫负调控分子被发现的肿瘤坏死因

子
$

诱导蛋白
#

样分子
%

"

/9?8;2#Z%

!也称
/;23%

%不仅在炎症和免疫稳态中发挥重要调控作用!也与肿瘤的

发生&发展密切相关'然而
/;23%

在不同肿瘤中的作用仍不明确!有待进一步研究探索'本文根据
/;23%

在

肿瘤中的最新研究进展!就其在肿瘤中的表达&作用及相关机制作一总结!以期为
/;23%

在肿瘤领域的研究提

供一些启示'

"关键词#

!

肿瘤坏死因子
$

诱导蛋白
#

$免疫负调控分子$肿瘤

"中图法分类号#

!

4!(')%

"文献标识码#

!

8

"文章编号#

!

$*!$"#(.#

"

%'$#

%

%&"(#''"'.

!!

肿瘤坏死因子
$

诱导蛋白
#

样分子
%

&

BQTHFIAOFHJGJ

UCOBHF"

$

"GINQOAN

K

FHBAGI #"DGjA%

!

/9?8;2#Z%

'!也 称

/;23%

!是
/9?8;2#

家族成员#

/9?8;2#

家族主要包

括
/9?8;2#

&

/;23

'"

/9?8;2#Z$

&

/;23D

'"

/9"

?8;2#Z%

&

/;23%

'"

/9?8;2#Z(

&

/;23(

'!它们在维

持机体免疫平衡和调节肿瘤发生"发展中均发挥着重

要作用#

/;23%

作为一种新型免疫负调控分子!由美

国宾夕法尼亚大学的
6X9

等$

$

%在实验性自身免疫性

脑脊髓炎&

383

'小鼠中首次发现并报道#

6X9

等$

$

%

发现
/;23%

在小鼠淋巴组织中广泛表达!敲除此基因

会导致小鼠自发性多器官炎症"脾肿大和过早死亡*

进一步研究表明!

/;23%

通过抑制
/HDD

样受体&

/HDD"

DGjAFAOA

K

BHF

!

/Z4

'和
/

细胞受体&

/OADDFAOA

K

BHF

!

/W4

'激活途径调节先天免疫及获得性免疫进而维持

免疫稳态#随后有研究证实!与优先表达于造血细胞

的鼠
/;23%

不同!人类
/;23%

在肝细胞"脑和脑干中

的神经元细胞"食道和宫颈中的鳞状上皮细胞"膀胱

和输尿管中变移上皮细胞等各种非造血细胞中也有

广泛表达$

%

%

*人类独特的表达谱提示
/;23%

除了参与

免疫调节!还可能具有其他功能#目前!在人肝癌$

(

%

"

胃癌$

.

%

"肺癌$

-

%

"肾癌$

*

%

"皮肤癌$

!

%

"结肠癌$

#

%

"前列腺

癌$

&

%

"神经胶质瘤$

$'

%

"骨肉瘤$

$$

%等诸多肿瘤疾病中有

大量研究显示
/;23%

参与调控肿瘤发展!证实了

/;23%

不仅在炎症"免疫中表现出效应!在肿瘤领域

也发挥着重要作用#

@

!

/;23A

的结构

!!

/;23%

是由
$#.

个氨基酸组成的细胞质蛋白!人

类和小鼠具有
&.,

的同源性#人
/;23%

基因位于
$

号染色体&

$

P

%$)%"$

P

%$)(

'!鼠
/;23%

基因位于
(

号

染色体&

(U$"(U(

'

$

$

%

#高分辨率晶体结构显示!

/;23%

由
*

个反向平行的
$

"

螺旋组成!具有与死亡效应结构

域&

030

'呈镜像的拓扑结构!中央包含一个大的疏水

性腔体!可能为辅因子结合位点$

$%

%

#迄今已发现

/;23%

可能与
(

种结合伴侣!即
4̀ Z

"

4CO$

及半胱天

冬酶
"#

&

WCJ

K

CJA"#

'结合参与调控肿瘤进展#癌基因

4CJ

结合
4̀ Z

的
4CJ

相互作用结构域发挥作用!

/;23%

可竞争性结合
4̀ Z

相应结构域!阻止
4CJ

形

成活性复合物!抑制
4CJ

诱导的肿瘤发生$

(

%

#

/;23%

的
W

端
W88c

模体可与
4CO$

的
W

端结合抑制
4CO$

膜转位"激活和下游信号传导$

$(

%

!在肿瘤中靶向
4CO$

可抑制肿瘤迁移和侵袭$

$.

%

#

/;23%

还能够结合

WCJ

K

CJA"#

$

$

%

!通过
WCJ

K

CJA"#

抑制
/Z4.

介导的肿瘤

发展$

#

%

#

A

!

/;23A

在肿瘤中的表达

!!

不同肿瘤中
/;23%

表达水平有较大差异#大量

研究表明
/;23%

在肿瘤中表达下调甚至缺失!如食管

癌$

$-

%

"前列腺癌$

&

%

"乳腺癌$

$*

%组织和细胞中
/;23%

表

达降低!小细胞肺癌组织中
/;23%

表达缺失$

$!

%

!神经

胶质瘤细胞系中
/;23%T498

及蛋白表达明显低于

正常星形胶质细胞$

$'

%

!肝癌细胞
/;23%

表达明显低

于相邻正常肝细胞!并且约
%',

肝癌细胞
/;23%

表

达极少甚至完全缺失$

(

%

#另外!

Z;

等$

-

%通过免疫组织

化学法研究非小细胞肺癌&

IHI"JTCDDOADDDQI

V

OCIO"

AF

!

96WZW

'!发现
96WZW

组织中
/;23%

表达水平明

显低于正常肺组织!且
/;23%

的下调与晚期
/91

分

期明显相关#类似的!与相邻非癌骨组织相比!骨肉

瘤标本中
/;23%

水平明显降低!较低水平的
/;23%

与较高转移率"较差的
-

年生存率相关$

$$

%

#胃癌中也

发现
/;23%

表达下调甚至缺失!且
/;23%

水平与胃

癌进展呈负相关$

.

%

#

!!

而另有一些研究显示!

/;23%

在肿瘤中表达上

调#

Z;

等$

#

%在结肠癌中观察到!与正常组织相比!结

''#(

重庆医学
%'$#

年
$'

月第
.!

卷第
%&

期

"

基金项目(国家自然科学基金资助项目&

#$(*'.'(

'#

!

作者简介(范婉&

$&&(d

'!在读硕士!主要从事口腔鳞癌相关研究#

!

#

!

通信作

者!

3"TCGD

(

DGCI

V

U_

#

EHBTCGD)OHT

#



肠癌细胞和组织中
/;23%

表达更为显著!且与淋巴结

转移和结肠癌
0QjAJ

分期相关#肾细胞癌中
/;23%

的表达与正常组织相比也明显上调!

/;23%T498

表达水平与肾癌的
/91

分期呈正相关$

*

%

#在非霍

奇金淋巴瘤中检测弥漫性大
:

细胞淋巴瘤&

NGUUQJA

DCF

V

A:"OADDD

R

T

K

EHTC

!

0Z:WZ

'和外周
/

细胞淋巴

瘤的
/;23%

表达均明显上调$

$#

%

!且
/;23%

主要在恶

性
:

淋巴细胞和
/

淋巴细胞中表达*另外在
0Z:WZ

中!生发中心
:

细胞&

V

AFTGICDOAIBAF:"OADD

!

Ẁ:

'型

的
/;23%

表达明显强于非
Ẁ:

型!表明
/;23%

可能

是
0Z:WZ

预后较好的预测指标#

!

!

/;23A

在肿瘤中的作用及机制

!!

最新研究显示!作为新型免疫负调控分子被认知

的
/;23%

在肿瘤中也可发挥调控作用#多数研究认

为
/;23%

是潜在肿瘤抑制因子!也有报道显示

/;23%

起促瘤作用#

/;23%

通过多种信号传导途径

参与肿瘤发生"发展!在不同肿瘤中可能扮演不同

角色#

!)@

!

/;23%

抑制肿瘤的作用及机制

!)@)@

!

抑制肿瘤细胞增殖
!

有研究发现在胃癌中!

/;23%

表达与胃炎"胃癌进展呈负相关!

/;23%

可能

是胃癌进展的潜在生物标志物$

.

%

#其机制可能是由

于
/;23%

通过核因子
"

'

:

&

9?"

'

:

'刺激干扰素调节因

子
.

&

;4?.

'相关信号级联反应!促进
K

%!

表达!从而

恢复对细胞周期和细胞分裂的控制!由此抑制胃癌细

胞增殖$

.

%

#另外!

/;23%

过表达可显著抑制人胃癌细

胞
8̀ 6

和
^ Ẁ"%!

生长!同时检测到胃癌中磷酸化

蛋白激酶
:

&

K

"8=/

'和
K

"34=$

)

%

表达下调!说明

/;23%

可能通过负调节蛋白激酶
:

&

8=/

'和
34=$

)

%

信号抑制胃癌生长$

$&

%

#

]̂ 89̀

等$

%'

%在乳腺癌中观

察到!过表达
/;23%

可显著抑制体外乳腺癌细胞增殖

和体内肿瘤发生!同时
8=/

和
K

(#

的磷酸化被抑制!

说明
/;23%

可能通过调控
8=/

和
K

(#

信号通路抑

制乳腺癌的发生"发展#由此可见!

/;23%

可调控

9?"

'

:

"

;4?.

"

K

%!

"

8=/

"

34=$

)

%

"

K

(#

等信号通路影

响细胞生长!通过抑制细胞增殖抑制肿瘤的发生"

发展#

!)@)A

!

诱导肿瘤细胞凋亡
!

X̀6":48X/:84

等$

(

%

在肝癌中观察到!

/;23%

过表达可诱导肝癌细胞凋亡

并显著抑制癌基因
4CJ

诱导的小鼠肿瘤发生!其机制

可能是
/;23%

结合了
4CD̀ 06

蛋白家族的
4CJ

相互

作用结构域!阻止
4CJ

形成活性复合物!进而抑制下

游信号分子
4CD

和
8=/

的活化!由此诱导肝癌细胞

凋亡$

(

%

#在肺癌中也观察到!过表达
/;23%

促进肺癌

.̂.*

细胞凋亡!抑制肺癌细胞体外生长和体内肿瘤

形成!且在
/;23%

过表达细胞中
WCJ

K

CJA"(

"

WCJ

K

CJA"

&

和
:C_

显著上调!

:OD"%

下调!但同时增殖细胞核抗

原
=G"*!

水平无明显变化$

$!

%

#

:OD"%

)

:C_

平衡在细胞

凋亡中起重要作用$

%$

%

!

WCJ

K

CJA

在执行凋亡的最终途

径中起关键作用$

%%

%

!因此研究者推断
/;23%

不是通

过影响增殖而是通过促细胞凋亡来抑制肿瘤生长$

$!

%

#

胃癌中也有相似研究证明!过表达
/;23%

通过调节

:OD"%

)

:C_

平衡!增强
WCJ

K

CJA

表达诱导肿瘤细胞凋

亡$

$&

%

#这些数据揭示了
/;23%

可调控
4CJ

"

:OD"%

)

:C_

"

WCJ

K

CJA

等多重途径引发内在凋亡激活!通过促

凋亡抑制肿瘤的发生"发展#

!)@)!

!

抑制肿瘤迁移"侵袭和转移
!

肿瘤流行病学

资料显示!多达
&',

的癌症相关性死亡与其远处转移

相关$

%(

%

#近年研究报道!

/;23%

可通过抑制上皮间

充质转化&

A

K

GBEADGCD"TAJAIOE

R

TCDBFCIJGBGHI

!

31/

'"

aIB

)

%

"OCBAIGI

"

8=/

"基质金属蛋白酶&

112J

'等多

种途径抑制肿瘤迁移"侵袭和转移#

31/

在癌症进

展和转移中至关重要$

%.

%

#

7;9

等$

%-

%在胃癌中发现!

过表达
/;23%

的胃癌细胞其迁移"侵袭和转移潜力在

体外及裸鼠体内均被抑制!且细胞中上皮标志物
3"

钙

黏蛋白明显上调!间充质标记物
9"

钙黏蛋白和波形蛋

白表达下调!

31/

诱导转录因子&

31/"/?J

'

6ICGD$

"

6ICGD%

)

6DQ

V

和
]AL$

!以及胃癌特异性转移标志物

/4;1%&

"

24Z"(

的表达水平均下调!说明
/;23%

可

能通过逆转
31/

抑制胃癌细胞迁移"侵袭和转移#

%

"

连环蛋白&

%

"OCBAIGI

'通常被认为是促进肿瘤发展和

转移的致癌基因$

%*

%

!

aIB

)

%

"OCBAIGI

信号通路在
31/

中发 挥 重 要 作 用$

%!

%

#

a89̀

等$

$*

%发 现 过 表 达

/;23%

可下调乳腺癌细胞中
aIB

)

%

"OCBAIGI

级联成分

%

"OCBAIGI

"细胞周期蛋白
0$

&

O

R

ODGI0$

'和原癌基因

&

O"1

R

O

'!通过抑制
aIB

)

%

"OCBAIGI

通路的激活抑制

31/

!由此抑制乳腺癌细胞迁移"侵袭"体外增殖和体

内生长#类似的!低氧诱导神经胶质瘤细胞
aIB

)

%

"

OCBAIGI

通路的激活和
31/

可被过表达
/;23%

抑制!

同时肿瘤细胞迁移和侵袭也均受到抑制$

$'

%

#食管癌

中也有同样作用!

/;23%

通过抑制
aIB

)

%

"OCBAIGI

途

径抑制食管癌细胞增殖"侵袭!诱导癌细胞凋亡且抑

制体内异种移植瘤的生长$

$-

%

#

8=/

途径是调节包括细胞增殖"形态"迁移和凋

亡在内多种癌症生理学的中枢信号转导途径$

%#

%

#胃

癌细胞中过表达
/;23%

可显著抑制细胞迁移"侵袭!

同时细胞中
K

"8=/

"

K

6̀=(

%

"

%

"OCBAIGI

的总水平及

%

"OCBAIGI

的核内水平降低!

6̀=(

%

磷酸化后其活性受

到抑制!结果说明
/;23%

可通过抑制
8=/

"激活

6̀=(

%

来下调
%

"OCBAIGI

信号传导从而抑制胃癌侵

袭"迁移和转移$

%&

%

#

2;(=

)

8=/

通路调节增殖"迁

移"侵袭和
31/

!在肿瘤发生中起关键作用$

('"($

%

#

ZX

等$

&

%发现!过表达
/;23%

可抑制前列腺癌
0X"

$.-

和
2W"(

细胞中
2;(=

和
8=/

的磷酸化水平!抑

制肿瘤细胞增殖"迁移"侵袭和
31/

#相似作用在乳

腺癌$

%'

%

"肺癌$

$!

%中也有报道!证明
/;23%

可通过负调

节
8=/

通路信号转导发挥肿瘤抑制作用#

112J

在

肿瘤迁移和转移中发挥重要作用$

(%

%

#肝癌细胞

$'#(

重庆医学
%'$#

年
$'

月第
.!

卷第
%&

期



Â

K

%̀

在脂多糖&

Z26

'处理后迁移能力增强!而过表

达
/;23%

可通过抑制肝癌细胞
3Fj$

)

%

和
9?"

'

:

的

活化!抑制
Z26

诱导的肿瘤坏死因子
"

$

&

/9?"

$

'对

112"$(

)

112"(

的上调!由此抑制肿瘤转移$

((

%

#

039̀

等$

$$

%报道!

/;23%

可介导紫草素对骨肉瘤细

胞
112"$(

的抑制作用!抑制细胞侵袭#

W85

等$

$.

%

在肝癌细胞系中也观察到过表达
/;23%

可靶向
4CO$

抑制
?"

肌动蛋白&

?"COBGI

'聚合!减少
112"&

和尿激

酶纤溶酶原激活剂&

QFHjGICJA

K

DCJTGIH

V

AICOBG\CBHF

!

Q28

'表达!抑制肿瘤迁移和侵袭#

!)@)B

!

抑制肿瘤血管生成
!

/;23%

还具有抗血管生

成特性!其下调可增加血管内皮生长因子&

\CJOQDCF

AINHBEADGCD

V

FHMBEUCOBHF

!

Y3̀ ?

'表达水平$

(.

%

#在

96WZW

中
Z;

等$

(-

%观察到!

/;23%

的过表达抑制了

肿瘤细胞集落形成"迁移和侵袭!并通过抑制
4CO$

的

激活随之削弱其下游作用!包括
?"COBGI

聚合和

Y3̀ ?

表达!明显降低肿瘤微环境中的血管生成!降

低肿瘤侵袭性#

!)@)J

!

介导抗肿瘤免疫应答
!

]̂ 89̀

等$

(*

%观察

到!过表达
/;23%

显著抑制乳腺癌细胞的体内外增

殖!且在体内利用表达
/;23%

的小环质粒构建非病毒

靶向基因治疗系统后发现乳腺癌的生长"转移受到显

著抑制!同时肿瘤微环境中
/

淋巴细胞和自然杀伤细

胞&

9=

细胞'增加!骨髓来源的抑制性细胞&

106WJ

'

减少!脾和肿瘤微环境中
W0#

h

/

淋巴细胞和
9=

细

胞细胞毒活性增强!且产生的干扰素
"

(

&

;?9"

(

'和

/9?"

$

上调!说明
/;23%

可能通过促进
W0#

h

/

淋巴

细胞和
9=

细胞介导的抗肿瘤免疫应答抑制乳腺癌

的发展和转移!

/;23%

可能是治疗乳腺癌的潜在

靶点#

!)A

!

/;23%

促肿瘤作用及机制
!

大多数研究指向

/;23%

为肿瘤抑制基因!但近期发现皮肤鳞状细胞癌

&

J

P

QCTHQJOADDOCFOGIHTC

!

6WW

'中
/;23%

可调节肿

瘤相关巨噬细胞&

/81J

'与
6WW

之间的相互作用!起

促瘤作用$

!

%

#

/81J

分泌各种趋化因子和生长因子

促进肿瘤新血管生成和肿瘤细胞生长转移!而这些

/81J

主要是
1%

型巨噬细胞$

(!

%

#研究者在
/FCI"

JMADD

共培养体系中观察到!皮肤
6WW

细胞可通过巨

噬细胞中的
/;23%

诱导其极化为促肿瘤的
1%

表型!

参与癌细胞生长和迁移*此结论也得到了临床研究的

支持!即手术切除的皮肤鳞状细胞癌组织内巨噬细胞

/;23%

高表达的患者的
-

年生存率较差$

!

%

#提示肿

瘤微环境中
/;23%

不仅有抑瘤作用!也可能促进肿瘤

发展!其作用需在不同肿瘤中具体研究#

B

!

小
!!

结

!!

近年来大量研究证实!

/;23%

作为一种新型免疫

负调控分子!不仅参与炎症和免疫的调节!在肿瘤中

也发挥重要作用!与肿瘤发生和发展"临床分期及预

后均密切相关#已有研究显示
/;23%

在肝癌"胃癌"

肺癌"食管癌"前列腺癌"乳腺癌"神经胶质瘤"骨肉瘤

等多种肿瘤中表达下调!在肾癌"结肠癌"非霍奇金淋

巴瘤等肿瘤中表达升高*

/;23%

可通过多种途径抑制

肿瘤增殖"侵袭和转移!但在皮肤鳞状细胞癌中也可

起促瘤作用#由此可见!

/;23%

在不同肿瘤中表达水

平"功能作用均有不同!其与肿瘤的关系十分重要且

复杂#但目前
/;23%

在肿瘤领域的研究仍不广泛!其

具体作用及相关机制也未得到系统阐明!需要进一步

的研究和探索#

/;23%

作为沟通炎症"免疫及肿瘤三

大领域的桥梁!揭示其复杂功能或可成为未来解决肿

瘤防治难题的突破口#
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