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是高度保守的碱性螺旋
'
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螺旋转录因子"为新近发现的癌基因$
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能够编
码凋亡抑制蛋白"参与多种上皮来源肿瘤细胞的上皮间充质转化

A+B>C

过程"调控肿瘤血管%

淋巴管的生成等过程"与肿瘤的侵袭%转移关系密切$ 目前已在多种肿瘤中发现
>?.@4

表达增
高"开展

>?.@4

表达与肿瘤的侵袭转移关联性的研究对临床预防%治疗癌症转移意义重大$
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恶性肿瘤是细胞无限制增生的结果" 人体内存

在癌基因和抑癌基因两大功能相异的基因群$ 肿瘤

的发生是原癌基因激活和抑癌基因失活的共同作

用$

>?.@4

为新近发现的癌基因"在多种恶性肿瘤中

高表达$ 研究显示
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与上皮
'

间充质转化)

7W!

.417/.-/!,7@75;1[,-/ 4Z-5@.4.25
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'% 肿瘤血管%淋

巴管形成等过程密切相关"

>?.@4

蛋白在肿瘤的侵袭

和转移过程中起重要作用$

# >?.@4

简介

?@? >?.@4

结构

>?.@4

基因最早发现于果蝇身上"因其突变后引

起果蝇胚胎扭曲样变化而得名" 随后研究者在非洲

蟾蜍%文昌鱼%斑马鱼%小鼠%大鼠以及人类中发现也

存在
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基因*
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基因的核苷酸和氨基酸序

列在不同种属中高度保守(

UJE

序列
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保守"能

结合一种
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的
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序列&氨基酸序列有
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保

守$ 哺乳动物中存在两种
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基因"分别为
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和羧基端的功能域有超过
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是一致的 $
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的氨基端富含甘氨酸" 而
>?.@4!!

的氨基端

缺少甘氨酸$

人
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个内含子和
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研究进展
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等蛋白分子的结合位点"
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基因所编码的
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蛋白为碱性螺旋
<

环
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螺#
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$转录因子%功能和其他
=>?>

转录因子类

似"
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转录因子是调节细胞生长和分化的重要因

子%参与调控器官生长发育!细胞增殖分化!肿瘤发

生等过程&

%

%

$

'

" 大多数
>?>

蛋白都属于
=>?>

家族

成员%

=>?>

的高表达能够促进干细胞的分化%在哺

乳动物的神经和骨骼肌的发育中发挥了重要作用"

人
59.:;

蛋白由
!"!

个氨基酸组成%分子量为
!$@A

%

等电点为
BC%B#

% 由
&!

端!

=>?>

!

7!

端三个区域组

成% 其
7!

末端呈疏水性且含有碱性的
A&1

结合序

列和二聚化作用基序%

&!

末端为亲水性 %

=>?>

与

A&1

上的
8!=DE

结合后% 可形成同源或异源二聚

体%调节靶基因的表达&

F

'

"

!"# 59.:;

功能

59.:;

主要表达于胎盘!胚胎中胚层和某些中胚

层来源的未分化组织%参与肌细胞!软骨细胞!骨原

细胞等多种细胞系的分化% 在诱导细胞迁移及组织

塑型中起主要作用 &

G

'

%还能介导上皮细胞(((间叶

细胞的转化 #

8H5

$

&

B

'

%

8H5

过程是恶性肿瘤细胞转

移的关键分子事件" 研究发现在鼠类中
59.:;

对头

间质!体节以及四肢的固有发生是必需的%鼠若缺失

59.:;

基因则在胚胎第
II0

死亡&

I"

%

II

'

" 鼠胚胎纤维母

细胞的体外实验表明%

59.:;

干扰
14'!2%J

调控通

路%阻止
K!KLK

诱导的凋亡"人
59.:;

基因突变还可导

致人类一些遗传性疾病% 如以颅缝早闭和肢体颜面

异常为主要表现的
37

#

3-);M,)!7MD;MN)*

$综合征&

I!

'

"

! 59.:;

与恶性肿瘤转移

59.:;

是与肿瘤发生!发展密切相关的核转录因

子%能诱导肿瘤细胞
8H5

过程%与恶性肿瘤生长!侵

袭!转移关系密切&

IJOI$

'

" 目前多种实体恶性肿瘤研究

已证实&

IF

'

%

59.:;

异常高表达是癌细胞侵袭转移的重

要原因之一%如肺癌!乳腺癌 &

IG

'

!卵巢癌!前列腺癌!

人神经胶质瘤和肝细胞癌等&

IB

'

"另有研究发现
59.:;

参与调控肿瘤细胞获得干细胞特性% 增加肿瘤细胞

迁移能力&

!P

'

"

#"! 59.:;

与
8H5

过程及肿瘤的侵袭转移

肿瘤的转移是一个复杂的多步骤过程 &

!IO!J

'

%包

括 侵 袭 #

.*Q-:.D*

$! 内 渗 #

.*;,-Q-:-;.D*

$! 外 渗 #

)E!

;,-Q-:-;.D*

$三个步骤)侵袭使肿瘤上皮细胞重新获

得运动能力* 肿瘤细胞通过血管或淋巴管的内皮内

渗到循环系统* 肿瘤细胞通过末梢的毛细血管内皮

外渗到达靶器官形成继发肿瘤%完成转移"

8H5

是上皮细胞在特定的生理和病理情况下

向间充质细胞转分化的现象%这一概念是
R,))*=),+

和
>-L

在
IBG!

年提出的&

!S

'

" 通过
8H5

%上皮细胞与

周围细胞和基质的接触减少% 细胞的迁移和运动能

力增强&

!%

%

!$

'

%肿瘤细胞可获得较高的抗凋亡!降解细

胞外基质和侵袭与迁移能力等间质表型" 近年多项

研究均表明
8H5

是上皮性肿瘤细胞获得侵袭性的

关键分子事件% 在恶性肿瘤的发展及转移播散过程

中发挥主要的病理作用&

!F

'

"

8H5

可以视为肿瘤细胞

浸润转移的开始 &

!G

'

*中断或逆转
8H5

%可以抑制恶

性肿瘤细胞的侵袭%降低肿瘤的转移率"

8H5

现象特征是失去上皮性的标记
T

如
8!K-0!

M),.*U

%细胞角蛋白为主的细胞骨架转化为波形蛋白

TQ.V)*;.*U

为主的细胞骨架%获得间质细胞的标记
T

如

Q.V)*;.*

!

:VDD;MVW:K/) -K;.*

!

&!K-0M),.*

等
U
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59.:;

!

3*-./

!

:.X#

和
:/W

等多种转录因子能够诱导
8H5

%它

们的共同特征是含有能识别靶基因启动子上的
8!

=DE

基序的
A&1

结合序列"

Y-*+

等 &

!%

'对小鼠乳腺癌细胞株体外和体内的

系列实验研究表明%

59.:;

在肿瘤的转移阶段表达明

显增强%而对肿瘤细胞的存活!生长速率等方面的作

用不大"应用
4&1

干扰技术去除肿瘤高转移细胞株

59.:;

基因的表达后%乳腺癌细胞肺转移的数目和速

率都显著下降"

惠林萍 &

!B

'研究发现%

59.:;

与肺癌的分化有关%

肺鳞癌和肺腺癌组织中
59.:;

较高表达% 在癌旁肺

组织中
59.:;

弱表达% 低分化的肺癌
59.:;

高表达%

中高分化的肺癌低阳性表达"

59.:;

表达上调可能引

起肺泡上皮和支气管黏膜上皮向肿瘤转化" 张洪兰

等&

JP

'报道非小细胞肺癌组织
59.:;

表达与肺癌临床

分期! 淋巴结转移和
8H5

与肿瘤转移密切相关&

J#

'

"

孙菊杰等 &

J!

'报道%非小细胞肺癌癌组织
8!K-0M),.*

表达较癌旁组织降低%

Z.V)*;.*

表达较癌旁组织增

加% 提示
8H5

参与非小细胞肺癌发生发展和转移*

同时非小细胞肺癌癌组织
59.:;

蛋白表达与
8!K-0!

M),.*

呈负相关% 与
Z.V)*;.*

表达呈正相关% 提示

59.:;

表达与肺癌
8H5

有关"

&-@-:M.V-

等&

JJ

'在肺癌

细胞系的研究显示% 高表达
59.:;

的肺癌细胞
Z.!

研究进展
GBS
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和
+!,-./'0*(

的比值也高!

12*3)

异位高表达

的肺癌细胞通过
+41

显示明显的表型改变"且迁移

能力增加# 有研究发现$

56

%

"人肺腺癌
789!:#!;

细胞

过表达
123*)

基因后发生
+41

形态学改变&上皮形

态变成梭形'纺锤形"细胞间隙略变大"细胞和细胞

之间的连接变得松散"排列紊乱# 过表达
12*3)

基因

能够诱导人肺腺癌
789!:#!;

细胞发生
+41

"

+!

,-./'0*(

表达下降" 而与间质细胞相关的基因和蛋

白表达增强#

12*3)

基因使人肺腺癌
789!:#!;

细胞

的侵袭能力和迁移能力增强"而增殖能力减弱#

在多种肿瘤研究$

#<

%中发现"

12*3)

是肿瘤细胞发

生
+41

的主要诱导因子之一"能够直接诱导
+41

"

或间接地影响其他
+41

的转录调控因子"从而促进

肿瘤细胞侵袭转移# 首先"

12*3)

能直接抑制
+!,-.!

/'0*(

表达" 并上调纤连蛋白和
7

钙黏蛋白(

7!,-.!

/'0*(

)#

=>

等 $
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%研究指出&

12*3)

以
12*3)?4*!?7>@A

蛋白复合物的形式发挥作用"

12*3)?4*!?7>@A

与
+!

,-./'0*(

的启动子区域结合" 抑制
+!,-./'0*(

的表

达"减弱细胞间连接"促进细胞侵袭及转移"从而诱

导
+41

的发生 # 其次 "

12*3)

能够诱导
B(-*C#

和

B(-*C!

的表达"间接影响
+41

的发生$

5$

"

5D

%

#研究$

#;

%发

现上调基因
:/*E

可以通过抑制
:'.F'/GF

途径介导

的
+41

来抑制乳腺癌转移!下调的骨形态发生蛋白

!

能够促进
+41

过程$

5<

%

"

12*3)

也有可能通过影响这

两个基因的表达来促进
+41

过程和肿瘤转移#

!"! 12*3)

与肿瘤血管!淋巴管的形成

肿瘤血管'淋巴管的生成与侵袭转移密切相关"

其生成很大程度上受血管生成因子的调节" 其中血

管内皮生长因子
HI+J=K

被认为是最重要的血管生

成因子之一"它能够促进血管内皮细胞的生长'增殖

和迁移#

I+J=

在大多数恶性肿瘤均表达增加"并诱

导肿瘤血管' 淋巴管新生" 促进肿瘤生长' 转移#

12*3)

能够调控血管生成相关分子的表达"诱导肿瘤

血管'淋巴管生成"增加肿瘤侵袭力"使肿瘤更容易

转移# 有对肝癌研究发现"肝癌中表达
12*3)

的组织

微血管密度大于无
12*3)

表达的组织"

12*3)

的表达

与
I+J=

和
7!,-./'0*(

的上调呈正相关"

12*3)

上调

与肝内肝外转移显著相关$

5;

%

#

J'0',/)!7*0

等$

6"

%应用

芯片杂交和聚类分析方法研究胚胎干细胞发育过程

中与血管分化相关的基因表达情况" 发现
12*3)

在

胚胎干细胞发育过程中与血管生成相关分子
I+J=!L

'

I+J=!8

'

=9J=

'

L( JM

'

L( J!

'

1J=!

'

NAJ=!

等的基

因同步开放" 提示
12*3)

有可能参与了这些分子的

调控#

12*3)

基因还可以参与多种信号通路包括
O()

信号通路的调节# 而
I+J=

是
O()

信号通路中的下

游分子" 因而
12*3)

上调可能通过
O()

通路增强了

I+J=

的表达$

6MP65

%

#

4*0G(,/*Q

等 $

66

%指出 "在乳腺癌细胞系
48=!D

细胞的研究中发现" 稳定高表达
12*3)

的乳腺癌细

胞形态发生纤维样改变" 细胞极性紊乱" 黏附性降

低# 转染
12*3)

正义基因的乳腺癌细胞系
48=!D ?

12*3)

较空载体转染的乳腺癌细胞分泌
I+J=

明显

增加" 接种肿瘤细胞到裸鼠体内形成肿瘤后进行功

能性磁共振显像" 可见
48=!D?12*3)

组肿瘤内血管

体积和渗透性高于对照组" 直接说明了
12*3)

能够

调控血管生成相关分子的表达" 从而诱导肿瘤血管

生成# 在乳腺癌组织标本中"

12*3)

上调还可增强

I+J=

表达"促进血管生成"并提高染色体的不稳定

性"促进肿瘤侵袭转移#

张等 $

6%

%发现
12*3)

'

I+J=

在肺癌组织及血清中

高表达" 且血清中
12*3)

和
I+J=

的表达与肺癌

174

分期' 有无淋巴结转移相关" 与患者性别'年

龄' 肿瘤病理类型无关!

12*3)

和
I+J=

分别在血清

及肿瘤组织中的表达呈正相关" 并且两者之间在血

清中的表达呈正相关" 说明
12*3)

通过调控
I+J=

的表达促进肿瘤血管的形成" 增加肺癌细胞的侵袭

力及迁移能力#

5

讨 论

恶性肿瘤是目前人类第二位的死亡原因" 肿瘤

转移是恶性肿瘤致死的关键因素" 也是恶性肿瘤难

以治愈的重要原因#

12*3)

在多种恶性肿瘤中高表

达"有研究表明 $

!;

%

&

12*3)

表达上调可能引起肺泡上

皮和支气管黏膜上皮向肿瘤转化"

12*3)

可能成为肺

癌发生发展的预后指标#

12*3)

相关因子的表达水平

可能反应肿瘤组织的表达状况" 检测血清中
12*3)

相关因子有可能代替肿瘤组织的检测" 给临床提供

早期诊断'治疗及判断预后的依据#

12*3)

在多种上

皮来源肿瘤细胞的上皮间充质转化
R+41S

过程及调

控肿瘤血管'淋巴管的生成等过程起重要作用"为恶

性肿瘤的治疗和药物研究提供了广阔的前景# 但是

研究进展
<;%
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!"#$

年第
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卷第
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目前仍有很多问题待解决!如
&'()*

的信号通路"与

其他信号转导途径之间的交流和关系! 调节的新的

靶基因的发现等# 随着对
&'()*

与
+,&

及肿瘤侵袭

与转移的深入研究! 更多关于其在肿瘤转移中的机

制也将相继阐明! 以
&'()*

基因为靶点的治疗可能

成为阻止恶性肿瘤转移的一个新的重要手段$
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