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"摘要#

!

J:#$

基因定位在人类
$1

号染色体上!是
J:#

家族成员之一!也是
Q2

信号通路中最重要的核转录

因子$研究发现
J:#$

在胰腺癌(肝癌(肺癌(鳞状细胞癌等中存在着异常激活$在结直肠癌(前列腺癌(胶质瘤

中
J:#$

可以促进人端粒酶反转录酶"

2LK<L

#的表达!在胃癌中
2LK<L

也可以影响
J:#$

的蛋白活性!两者协

同调控肿瘤的发展$此外
J:#$

可以促进肿瘤细胞发生上皮细胞间质转化"

KFL

#!影响肿瘤细胞的侵袭(转移$

目前研究表明
J:#$

不仅与肿瘤的发生(增殖(侵袭(转移等关系密切!还可能成为肿瘤预后(复发的监测指标$

本文就
J:#$

的活化在肿瘤发展中的分子机制研究进展进行简单综述$

"关键词#

!

J:#$

基因'分子机制'

2LK<L

'表皮间质转化

"中图法分类号#

!

<10)&;

"文献标识码#

!

=

"文章编号#

!
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J:#

#

H

:#"89.9++"6#937!",6"

H

7,72"8":"

H

$家族

在哺乳动物中有
'

种同源亚型基因#

J:#$

*

J:#1

*

J:#'

$%均是锌指结构的蛋白转录因子%锌指间由组氨

酸*半胱氨酸连接%定位在人类
$1

号染色体
W

$'&1

$

$'&'

&

$

'

)在胚胎发育过程中%

J:#$

蛋白在细胞核和细

胞质中均有表达%

J:#$

可以激活
Q2

#

27!

H

72"

H

$信号

通路的下游靶基因%促进细胞的增殖和分化%影响胚

胎的发育&

1

'

)在肿瘤中%

J:#$

作为一个促癌基因%在

大多数的肿瘤细胞和肿瘤组织中的表达显著升高)

此外在
J:#

家族中%

J:#$

是唯一需要全长入核才能发

挥功能的转录因子)但目前关于
J:#$

在肿瘤中的调

控机制还不十分完善)本文聚焦
J:#$

在肿瘤发展中

的分子机制研究)

J:#$

在胰腺癌*肝癌*肺癌*鳞状细

胞癌等 中 都 异 常 激 活&

'

'

%与 基 质 金 属 蛋 白 酶
(

#

FFN(

$

&

0

'

*黏蛋白#

F>O;=O

$

&

;

'

*再生基因
(

#

<7

H

(

$

&

)

'

*甲基转移酶#

]EFL

$

&

-

'

*微囊蛋白
$

#

69G7":#,.

$

$

&

/

'

*蛋白激酶
@

#

=?L

$

&

(

'

*腺嘌呤核苷三磷酸结合

转运蛋白
J

超家族成员
1

抗体#

=@OJ1

$

&

$%

'等癌基因

相互作用调控各种癌症的发展)特别是近年来越来

越多的研究除了把
J:#$

作为
Q2

信号通路活化的标

志%还重点关注
J:#$

在其他信号通路中所发挥的关键

作用)

B

!

J:#B

与
Q2

信号通路

!!

Q2

信号通路在胚胎发育阶段扮演了重要角色%

异常激活的
Q2

信号通路与人类的多种肿瘤密切相

关)

Q2

的同源基因包括
D",#6Q2

#

DQ2

$*

]7+7B3Q2

#

]Q2

$和
M,!#9,Q2

#

MQ2

$%分别编码
D22

*

]22

和

M22

蛋白&

$$

'

)

Q2

蛋白必须经过特定的翻译后修饰才

能获得蛋白活性功能&

$1.$'

'

)

Q2

信号激活受到靶细胞

膜上两种受体
N3627!

#

N36

$和
D8"327,7!

#

D8"

$及

J:#$

的严密控制%

Q2

信号通路能否发挥功能取决于

J:#$

能否全长入核)受体
N36

由肿瘤抑制基因

N3627!

编码%是由
$1

个跨膜区的单一肽链组成%可以

与
Q2

配体直接结合%对
Q2

信号起负调控作用)原

癌基因
D8"3

编码受体
D8"

%对
Q2

信号起正调控作

用&

$0

'

)具体来说%在细胞缺失
Q2

配体的情况下%

N36

抑制
D8"

蛋白活性%导致
D8"

失活%

J:#1

和
J:#'

被

蛋白激酶
=

#

N?=

$磷酸化 与糖 原合成激酶
'

"

#

JD?'

"

$形成一个能和
"

.

转导重复相容蛋白#

"

.

LBON

$结合的位点)随后
J:#

"

"

.LBON

复合物被泛素

化降解形成转录抑制物
J:#1<

和
J:#'<

%转位入核后

抑制
Q2

靶基因的转录&

$;

'

)但是当
Q2

配体存在时%

N36

和
Q2

结合后%

N36

就不能够再抑制
D8"

的蛋白

活性%

D8"

被激活%并在初级纤毛膜处
D8"

与
"

抑制

蛋白
1

#

=BBU1

$和驱动蛋白
?#S'9

共同作用促进全长

且具有转录活性的
J:#$

蛋白从
DASA

游离出来%使

J:#$

不被蛋白酶水解降解%从而全长入核发挥功

能&

$)

'

)此外
Q2.J:#$

通路可以诱导
N36

的转录%形成

负反馈的调控环)纵观在
Q2

信号通路功能调节中%

实质上是对核转录因子
J:#$

的功能活性的调节进而

控制下游基因转录活性的变化)

C

!

J:#B

在多种肿瘤中异常活化

!!

胰腺癌被认为是最为致命的疾病之一%生存率非

常低)在所有的胰腺癌患者中几乎都可以检测到鼠

类肉瘤病毒癌基因#

?<=D

$基因的突变%而
?<=D

被

认为是
J:#$

的一个活化剂&

$-

'

)此外
J:#$

调控许多的

致癌基因促进胰腺癌的发生%其中包括
F>O;=O

%其

被认为是胰腺癌预后差的重要指标%

ME=J>F=

等&

;

'

;('$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目#

/$;%1%00

$)

!

作者简介!刘奇#

$((1[

$%本科%主要从事临床输血治疗及细胞治疗研究)

!

#

!

通信作者%

K.89#:

!

V

929,S9,

#

$'(&6"8

)



研究发现
J:#$

可以直接结合在
F>O;=O

的启动子

区%调控
F>O;=O

的表达%影响肿瘤的侵袭*转移(在

胰腺癌中另一个比较重要的
J:#$

靶基因是
<7

H(

%

<7

H(

与肿瘤细胞的增殖*侵袭*转移及凋亡等密切相

关%

b=EJ

等&

)

'通过免疫组织化学*

b7+37B,U:"3

等

实验发现在胰腺癌组织和细胞中
J:#$

与
<7

H(

的表

达均显著升高且呈正相关%染色质免疫共沉淀

#

OQMN

$和凝胶迁移实验#

KFD=

$检测显示
J:#$

蛋白

可以与
<7

H(

启动子区
;.eJ=LO=LOO=.'e

结合)

QK

等&

-

'研究表明在胰腺癌组织中
J:#$

和
]E=

甲基

转移酶#

],83

$的表达显著高于正常组织%芯片分析

显示
J:#$

蛋白可以与
],83$

结合)此外
J:#$

促进转

化生长因子
.

"

$

#

LJR.

"

$

$的表达%调节
"

.

连环蛋白#

"

.

6937,#,

$和
K.

钙黏蛋白#

K.69!27B#,

$从而促进胰腺癌

细胞的侵袭*转移%并且
J:#$

与
b,31@

*白细胞介素
)

#

M,37B:7A5#,.)

$*信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子
'

#

DL=L'

$也存在相互调控作用&

$/.$(

'

)在肝癌中%

OQKE

等&

1%

'通过
<E=

干扰技术在
--1$

和
D?.Q7

4

$

细胞系中干扰
J:#$

%结果发现细胞的侵袭*转移能力

明显降低%此外%

J:#$

的下调显著降低了基质金属蛋

白酶
.1

#

FFN.1

$和
FFN.(

的表达和活性)组蛋白

乙酰转移酶#

NO=R

$是真核细胞内一种重要的组蛋白

乙酰转移酶%

J=M

等&

1$

'发现在细胞质中
J:#$

蛋白的

;$/

处亮氨酸可以被
NO=R

乙酰化%从而阻止
J:#$

的

入核%进一步实验发现
J:#$

可以促进
@

淋巴细胞瘤
.1

#

@6:.1

$的表达%抑制
J:#$

又可以影响
NO=R

在肝癌

增值方面的效果%具体的分子机制还有待更深入的研

究)

I>

等&

11

'发现
J:#$

可以通过调控
K<?

信号通路

的活性来影响
FFN.(

的表达%促进肝癌的发生)

J=M

等&

/

'研究表明小窝蛋白
.$

#

69G7":#,.$

$可以与

J:#$

相互作用影响肝癌的侵袭*转移能力%但具体的

机制有待更深入的剖析)蟾毒灵#

UAS9:#,

$是传统中

药蟾酥成分中的蟾毒配基之一%

DQKEJ

等&

1'

'实验表

明蟾毒灵可以影响肝癌细胞中
J:#$

的活性%抑制
J:#$

靶基因的表达%显著降低肝癌细胞的恶性生物学行

为&

10

'

)在肺癌中%

J:#$

可以与
YY0;

相互作用%促进

J:#$

的泛素化%抑制
J:#$

的靶基因表达)肿瘤干细胞

#

ODO+

$是一群在肿瘤组织中数量极少%但具有自我更

新能力%以及具有使肿瘤细胞产生异质性能力的细

胞%

OQ=EJ

等&

1;

' 研 究 发 现 在 非 小 细 胞 肺 癌

#

EDOIO

$和小细胞肺癌#

DOIO

$中三氧化二砷可以抑

制
J:#$

的活性%抑制肺癌的增值%减少
ODO+

表面标

志物
O]$''

和干细胞转录因子#

DCZ1

%

COL0

$的表

达)在鳞状细胞癌中%

J:#$

可以促进血管内皮生长因

子#

cKJR

$的表达从而提升细胞的侵袭*转移能力)

在弥漫性大
@

细胞淋巴瘤#

]I@OI

$中%

DMEJQ

等&

$%

'

研究发现
=LN

结合盒超家族
J

家族第
1

个成员

#

=@OJ1

$是
J:#$

的直接靶基因%并且
J:#$

可以通过

调节
=@OJ1

的活性进而影响肿瘤的化学耐药%

=J=<b=I

等&

(

'研究发现
J:#$

可以影响
=?L

的活

性%

J:#$

有助于弥漫性大
@

细胞淋巴瘤的生存)近年

来在
J:#$

的靶基因研究中%其中与细胞周期调节有关

的基因有细胞周期蛋白
]$

"

1

#

6

V

6:#,]$

"

1

$(增殖相关

的基因有血小板衍生生长因子受体#

N]JR<

$*

O.8

V

6

癌基因(细胞凋亡基因
@6:.1

(与血管生成相关的

cKJR

*促血管生成素
$

"

1

#

=EJ$

"

1

$(上皮细胞间质

转化相关基因
FFN.(

*

+,9#:

和自我更新及干性维持

的基因
E=ECJ

*

DCZ1

)此外
J:#$

可能参与了
b,3

*

<9+

*

O3@N1

*

E"326

*

LJR

等信号通路的调控%影响肿

瘤的发生发展&

$;

'

)

D

!

J:#B

与人端粒酶反转录酶$

2A89,37:"87B9+7B7.

G7B+77,X

V

87

(

2LK<L

%

!!

2LK<L

是端粒酶的一个亚单位%其表达直接决

定了端粒酶的活性%并决定了细胞的复制能力)在良

性细胞中%外源性的过表达或者干扰
J:#$

不会影响

2LK<L

的表达%但是在结直肠癌*前列腺癌*胶质瘤

细胞中%通过基因干扰技术或者药理抑制
J:#$

都可以

抑制
2LK<L

的表达%此外有研究报道
J:#$

可以直接

结合在
2LK<L

的启动子区从而调控
2LK<L

的表

达&

1)

'

)在胃癌组织中
2LK<L

与
J:#$

的表达呈显著

正相关%通过构建
2LK<L

的过表达质粒并转染到胃

癌细胞
-(%$

中%结果发现
J:#$

的
8<E=

和蛋白水平

显著升高)双荧光素酶实验发现
2LK<L

可以促进

J:#$

的启动子区的活性%提示
2LK<L

可能是通过转

录水平调控
J:#$

的表达%此外抑制
J:#$

的表达可以

降低胃癌细胞的侵袭*转移能力&

1-

'

)

E

!

J:#B

与表皮细胞间质转化$

KFL

%

!!

肿瘤细胞在发生侵袭转移的过程中一个非常重

要的特征就是
KFL

%经历
KFL

的细胞侵袭转移能力

明显增强)有研究报道
J:#$

与
KFL

存在着非常重

要的关系%过表达
J:#$

可以促进细胞发生
KFL

)此

外在多种癌症细胞中%无论是干扰还是过表达
J:#$

%

通过
b7+37B,U:"3

实验都可以观察到波形蛋白#

G#8.

7,3#,

$%

K.69!27B#,

*

E.69!27B#,

*

"

.6937,#,

*

3Y#+3

等的

表达也发生相应变化&

1/.'$

'

)但是
J:#$

是如何调控

KFL

的分子机制还是有待更深入的研究%

D,9#:$

是

公认的调控
KFL

的一个非常重要的转录因子%

D,9#:$

可以与
O3@N1

相互作用促进肿瘤的侵袭*转

移%并有研究报道
J:#$

可以结合在
O3@N1

的启动子

区促进
O3@N1

表达&

'$

'

)

K.69!27B#,

蛋白的缺失导致

"

.6937,#,

的入核增加从而诱发细胞的侵袭*转移%

"

.

6937,#,

是
b,3

信号通路中非常重要的成员%在大多

数的恶性肿瘤组织中都发现
"

.6937,#,

和
J:#$

的高表

达%并且在子宫内膜癌中
J:#$

可以促进
"

.6937,#,

的

表达&

'1.''

'

)在卵巢癌中%过表达
J:#$

可以促进细胞的

转移%在裸鼠中%注射过表达
J:#$

的卵巢癌细胞能够

)('$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



促进肝转移和新陈代谢&

'0

'

)基因芯片分析发现
J:#$

调控肿瘤侵袭转移的潜在因子可能包括
LJR.

"

$

*

<9+

*

b,3

%#

NM'?

$"

=?L

*四 跨 膜 蛋 白 超 家 族

#

LF0DR

$*重 组 人
D$%%

钙 结 合 蛋 白
=0

#

D$%%=0

$

&

1-

'

)但是在永生化细胞中过表达
J:#$

可

以减少表皮生长因子受体#

KJR<

$的表达*抑制细胞

外
K<?

的活性%不能诱发
KFL

&

';

'

)为何会存在这种

差异有待更深入的探索)

H

!

小结与展望

!!

J:#$

作为核转录因子%在
Q2

信号通路活化的过

程中发挥了极其关键的作用%并通过诱发
KFL

从而

促进肿瘤的侵袭*转移)此外
J:#$

在肿瘤中通过与众

多的致癌基因相互作用进而调控肿瘤的发生发展)

但是
J:#$

在
]E=

损伤修复*细胞代谢*药物抵抗%肿

瘤微环境等中的分子机制研究在将来的工作中有待

进一步探索)尽管有研究支持在肿瘤干细胞治疗中

靶向
J:#$

可以抑制肿瘤生长%改善肿瘤的耐药性%但

是
J:#$

介导肿瘤干细胞的调控机制并不十分完善%还

需要更深入的研究%并且目前临床上也还没有研究出

针对
J:#$

很好的抑制剂%以及如何更好地将
J:#$

抑

制剂和常规肿瘤治疗手段联合应用也需要更多研究

去证实)因此对
J:#$

在肿瘤中的分子机制研究%可以

帮助人们更好地理解
J:#$

在癌症中的复杂作用%可以

使人们更好地掌握它的功能%从而为肿瘤的治疗提供

更多的方案)
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综上所述%该院儿科超长住院日影响因素中的可

控因素为住院期间是否转科)因此%优化转科流程*

做好不同科室间的转科衔接%从而降低超长住院日的

发生%降低医院的平均住院日%提高病床使用率%提高

医院的效率)
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