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摘 要!肿瘤的发生发展与基因表达水平的改变有密切关系%

>?@>#

基因是具有重要生物学
功能的一个基因"近年来研究发现"

>?@>#

基因在肿瘤的发生发展中也起重要的作用"但不同
癌症组织中其具体作用机制有所差异% 文章对

>?@>#

基因在肿瘤研究中的进展进行综述%
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基因是在果蝇中克隆出的一类叉头基因

(

V13A25,B

&"其功能对胚胎正常发育至关重要% 人类

>?@

基因家族目前有
#)

个亚族" 由
=&

个成员组

成"命名从
>?@F#

至
>?@U#

)

#

*

+

>?@

基因家族在人

体内主要发挥转录因子的作用"调控多种靶基因的

表达"是细胞行使多种功能的关键调节器"包括致

肿瘤形成)

!

*

% 家族遗传分析显示"该家族中的许多基

因具有重要的生物学功能' 从细胞周期调控到上皮

细胞分化" 从胚胎发育到器官形成等都发挥了重要

的作用% 上皮间质转化 ,

5X-/25.-,. /1 +545I;27+,.

/3,I4-/-1I

"

*OY

&是哺乳动物胚胎发育过程中的一种

正常细胞生理现象%原始中胚层的形成-骨和肌肉等

组织的发育都与
*OY

密切相关+ 有研究表明"

>?@

基因家族的成员
>?@>#

能够通过诱导上皮细胞发

生
*OY

"在胚胎发育过程中发挥作用)

9

*

+另有研究发

现
>?@>#

基因在多种恶性肿瘤中表达下调或缺失"

且多与其启动子区域异常甲基化相关)

(]$

*

+

# >?@

基因家族与
>?@>#

结构

>?@

家族
Z>13A25,B C1D V,+-.7[

是人类基因中的

一个大家族" 其特征是在分子结构上有一个明显的

叉头
^QF

结合区域+

>?@

家族蛋白功能涉及胚胎

发育-细胞周期调控-糖类和脂类代谢-免疫调节-衰

老等多种生物学过程" 其突变和表达异常与发育畸

形- 代谢性疾病以及肿瘤发生有关+ 其下游蛋白"

>?@

蛋白是一类从酵母到人类都广泛存在的转录

因子"属于.螺旋/转角/螺旋0类蛋白的一个亚群+

<)G)

年"

_5-P5B

等在果蝇中克隆了第一个叉头基

因"发现其对胚胎正常发育至关重要"由于该蛋白定

研究进展
G)9
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位于核内! 认为它可能是一种转录调节因子" 人类

&'(&)

#

&*+,-./0 1*2!&)

$基因曾被称为
&*+,-./0

相

关催化剂
3&4567!)8

!位于人类染色体
#%9!:;)

!编码

同族
&'(&)

转录因子% 其下游
&'(&)

转录因子是

调控基因表达与细胞增生及分化的一组蛋白 "

&'(&)

作为细胞多种功能的关键调节器!可以通过

事件和翻译后的修饰变化而失调!在肿瘤的发展&侵

袭和转移中发挥重要作用" 因此!

&'(&)

很可能是

一种潜在药物治疗靶点"

! &'(&)

与肿瘤相关特征和功能

&'(&)

作为一种重要的叉头转录因子!其编码

蛋白通常在间质细胞中表达! 通过增加纤维的运动

来促进间质细胞的转移"

&'(&)

对于多个基因的表

达及不同信号通路都有重要的调节作用"

!"# !&'(&)

与
<=>

基因

&'(&#

在调节胚胎发育及细胞分化方面都发

挥了重要作用" 基因敲除研究表明!

&'(&#

在小鼠

肺&肝脏&胆囊&食道&气管等器官的发育中是必不可

少的"尽管
&'(&#

在肿瘤发生发展中的机制尚不明

确! 但有相关报道显示
&'(&#

影响了肿瘤的转移&

侵袭能力"

?=>

是在人类多种癌症中经常发生突变

的肿瘤抑制基因!当错误的生长信号如
@A6

受损时

或各种类型的细胞应激信号发生时便开始激活

<=>

"

?=>

基因会判断
@A6

的损伤程度!然后通过诱

导细胞周期停滞&细胞凋亡&

@A6

修复和衰老!最后

通过其靶基因的反式激活来抑制恶性转化'

BC##

(

%

D*

等'

#!

(证实了乳腺癌和结直肠癌细胞系中
<=>

突变与
&'(&#

下调之间有显著相关性)具有突变型

<=>

的患者与野生型
<=>

的患者相比表现出较低的

&'(&# E4A6

表达! 所以在人类癌症中!

&'(&#

表

达下降可能通过突变型
<=>

依赖性方式进行 %

F/EG+/

等 '

)>

( 实验表明
&'(&)

是
<=>

家族的新靶

标!

&'(&)

的异位表达能够抑制癌细胞的侵袭和迁

移! 相反
&'(&)

的失活将促进肿瘤细胞侵袭和迁

移% 他们还发现
<=>

通过作用于位于
5!

钙黏蛋白基

因上游的结合位点#该结合位点为
5!

钙黏蛋白基因

与
&'(&)

基因所共有的$ 来调节
5!

钙黏蛋白的转

录活性!表明
<=>

家族在通过
&'(&)H5!

钙黏蛋白途

径抑制癌症进展中起作用% 另外!也有研究表明!卵

巢癌细胞中敲除内源性
<=>

表达促进
@AIF#

表

达! 并导致
5!

钙黏蛋白启动子甲基化程度增加!促

进细胞
5IF

的发生!进而导致肿瘤细胞侵袭和转移

能力增强%

总的来说 !

&'(&#

是参与癌细胞运动调节的

<=>

家族的靶基因!

&'(&#

和
<=>

组成了一部分调

控转录网络!在癌细胞侵袭和迁移中起重要作用%

!"! !&'(&#

促进
5IF

形成的机制

5IF

是一种细胞形态改变的过程! 这个过程

中!上皮细胞最初嵌入组织&极化细胞层!丧失顶
J

基底极性!最终变成间叶细胞&纤维原细胞和纤维原

细胞类似的相关表型细胞'

):

(

%

5IF

可导致上皮细胞

层失去极性和细胞间接触! 表现为细胞间黏附作用

丧失&细胞骨架的重塑!继而导致癌细胞的浸润与迁

移'

)=

(

% 在
5IF

过程中!

5IF

相关蛋白的
5!

钙黏附蛋

白可介导细胞与细胞之间的黏附!

5!

钙黏蛋白表达

的缺失是
5IF

的标志! 并与肿瘤的侵袭与转移有

关 '

)%

(

% 并且
5!

钙黏蛋白已被证实为
&'(&)

的作用

靶点!显示
&'(&)

通过作用于位于
5!

钙黏蛋白基因

上游的
&'(&)

共有结合位点来调节
5!

钙黏蛋白'

)>

(

%

研究表明!

&'(&)

敲除后增加上皮标志物
5!

钙黏蛋

白的表达!并减少间质标记物
KL/MN

和波形蛋白的表

达% 另有研究发现!

&'(&#

能够促进
5IF

形成和乳

腺肿瘤细胞的侵袭! 细胞外基质酶赖氨酰氧化酶

#

.2O+/P.NNGN/+ E/O+M2 .LQRE. NRSRN*2M0/S.

!

D'(

$ 受

A&T!7!

负调节和
&'(&#

正调节并且负责
&'(&#

过表达引起的侵袭性增加 ! 该信号通路是通过

&'(&#

诱导的
D'(

上调并活化黏着斑激酶! 然后

抑制
KE/0!

活性% 与此同时!

&'(&#

的过表达激活

<>B I6?U

信号通路'

#$

(

%

!"$ &'(&#

与
54U=

信号通路

54U=

信号通路是细胞内信号转导的重要通路

之一!广泛参与细胞增殖&分化&周期调控等生物学

过程*在肿瘤细胞的发生发展&侵袭转移过程中也同

样发挥着重要的调控作用%

54U=

信号通路激活是

通过三级激酶+级联方式进行的! 不同的刺激可以

相 继 激 活
I5UU!

和
I5UU>

!

I5UU!

&

>

都 是

I6?UU

家族的成员!活化的
I5UU!

&

>

又可以进一

步激活
I5U=

!

I5U=

正是
54U=

的激酶!通过磷酸

化方式激活
54U=

将其活化% 例如在侵袭性小鼠和

人类晚期前列腺腺癌中检测到
&'(&#

阳性肿瘤细

研究进展
BV:
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胞群!

&'(&)

阳性前列腺肿瘤生长增加与
*+,-

家

族成员
./-0

磷酸化增加有关!

&'(&)

转录诱导并

直接结合编码激酶
*+,1-!

的基因的启动子区!促

进
./-0

的磷酸化和活化! 所以
&'(&)

通过激活

./-0

信号传导来促进前列腺肿瘤的生长和进展"

目前的研究认为!

./-0

的活化对于细胞增殖#分化

等生理过程是必需的"

23

等$

)4

%发现阻断
./-0

信号

通路会下调细胞周期蛋白
5)

# 细胞周期蛋白
.

和

65-7

等相关蛋白的表达! 导致细胞周期停滞于
8

)

期从而导致生长抑制" 程群等$

)9

%的实验表明!

./-0

在成骨细胞内作为信号分子介导了细胞内外信息的

交流!诱导了成骨细胞的增殖与分化"

:;

等 $

!<

%的研

究也表明!通过对细胞施加特定条件流体剪切力!可

以激活
&+-=./-0=6>?@;A5)

通路诱导成骨细胞增

殖! 且
./-0

信号通路对成骨细胞维持其活性#细

胞骨架的完整性以及完成其功能都有不可替代的作

用" 研究表明!激活
./-0

信号通路可以促进
.*B

过程的发生! 相反可以抑制
C&!!D

的活性! 这是

.*B

过程中的必要步骤!这在肌母细胞的相关研究

中已得到了证实$

!)

!

!!

%

" 然而!

./-0

信号通路的激活

对于部分肿瘤细胞株的侵袭转移能力却发挥着负性

调控作用"最新的研究发现!在烟草诱导下的肺支气

管上皮细胞中 !

./-0

的过度表达可以逆转细胞

.*B

过程 $

!1

%

!进而抑制或延缓肿瘤的发生或进展"

这也说明
./-0

信号通路的激活在细胞
.*B

过程

中发挥关键的调控作用"

!"# &'(&)

受促癌基因
*36,!

调控的机制

*36,!

是甲基
6E8

结合结构域家族的成员!作为

基因表达的主要调节因子!

C3FEGA3

等$

!7

%确定
*36,!

最近已经成为许多类型癌症中经常扩增的关键致癌

基因!

HGAI

等 $

!0

%通过实验发现
*36,!

的下调显著

抑制胃癌细胞增殖并减缓肿瘤进展!

*36,!

通过调

节细胞周期蛋白
5)

驱动
8

)

=J

细胞周期来影响细

胞生长!而细胞周期蛋白
5)

是控制
8

)

期细胞周期

过渡
J

节点的关键调节因子"他们还发现
*36,!

通

过上调抗凋亡基因
D?@!!

和促凋亡基因
6GKEGK3!1

等的下调!抑制胃癌细胞凋亡"

LMGN

等$

!%

%通过研究

发展!

*36,! O/C+

与
&'(&#!O/C+

之间存在显

著的逆相关!

*36,!

上调程度与
&'(&#

下调程度

呈负相关" 胃癌组织中
&'(&#

的蛋白水平也较低!

表明
*36,!

通过在其启动子上结合
6E8#

岛来抑

制胃癌中
&'(&#

的表达" 与
*36,!!K;/C+!#

转染

的细胞相比!

&'(&#

的表达在其转染细胞中显著下

调!而
HAP0"

#

#!6GP3A;A

#

6!*>?

和
6>?@;A 5#

表达明

显上调! 该结果证实
*36,!

通过抑制
&'(&#

的表

达促进胃癌细胞生长和
8

!

!J

细胞周期转变!从而激

活
HAP0G Q$!

联蛋白信号通路""

1 &'(&)

在不同肿瘤发生!发展中的

作用

研究证明!

&'(&)

基因与肺癌#结肠癌#乳腺癌

等恶性肿瘤密切相关! 提示
&'(&)

在肿瘤的发生#

发展中扮演着重要角色!且具有一定的器官异质性"

$"% !!&'(&)

与肺癌

肺癌的两个主要亚型分别为非小细胞肺癌

RANA!KOG@@ ?3@@ @FAI ?GA?3S

!

CJ6:6T

和小细胞肺癌

&

KOG@@ ?3@@ @FAI ?GA?3S

!

J6:6

'!分别约占
4<UV40"

和
#0UV!<"

$

!$

%

"

H3;

等$

!4

%确定了一组关于肺癌失调

的关键因素!其中
&'(&#!+J#

的表达在肺癌中明显

下调" 研究表明!

&'(&#!+J#

的过表达往往通过调

节
.*B

达到抑制肺癌细胞迁移和侵袭的作用" 同

时!

&'(&#!+J#

的表达缺失介导肺癌细胞的干细胞

样表型的表达" 他们通过实验发现!

&'(&#!+J#

通

常与组蛋白甲基转化酶 &

3AMGA?3S NW X3KP3 MNON@NI

!

!

.LY!

'相关!

&'(&#!+J#

表达缺失进而导致细胞

迁移和根茎状特性的过程都需要
.LY!

的参与!表

明
&'(&#!+J#

可能通过影响
.LY!

来调节
CJ6:6

细胞
.*B

的发生" 他们还通过
Z/B=,6/

检测了

6+:[#

#

6+:[#!&'(&#!C6\Y#9$0

和
C6\Y\#9$0!

&'(&#!+J#

等细胞株中
&'(&#

转录水平的表达情

况!结果显示!肿瘤组织中
&'(&#

的表达及蛋白水

平低于正常组织!

&'(&#

可能是肺癌的潜在肿瘤抑

制基因"

8;G@OGA;];K

等$

!9

%认为
&'(&#

可能与
CJ6:6

发

生中的
Y3]I3MNI

信号传导有关!

*G];KNA

等 $

1<

%通过

生化分析也证实
&'(&#

是
Y3]I3MNI

信号传导的直

接靶标"

JG;PN

等$

1#

%通过
&'(&#

的表达与
Y3]I3MNI

信

号传导的相关性分析表明!

Y3]I3MNI

信号通路是作

为
&'(&#

表达的重要上游调节通路! 而且
Y3]I3!

研究进展
490
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&'(

信号通路是
)*+)#

在人类肺癌基质中表达的

关键调节通路!

)*+)#

转录因子是通过调节各种肺

相关基因导致肺形态发生改变 "

,!

#

!肿瘤基质提供了

对癌细胞生长$侵袭和转移进展至关重要的微环境%

癌相关成纤维细胞 &

-./-01!.22'-3.405 6371'78.242

%

9:)

'是肿瘤基质的主要成分%

9:)

通过直接的细胞

间相互作用促进癌症进展% 还参与肿瘤血管生成的

调节!

)*+)#

是肺
9:)

的关键特征的调节因子%并

与
;05(0&'(

信号的激活相关% 其中包括
!<=:

和

>?@)A!

的上调% 旁分泌生长因子
)@)!!

和
;@)

&肺癌细胞的成纤维细胞的衍生刺激物'! 因此%

)*+)B

通过调节成纤维细胞的收缩能力和促进

;@)

和
)@)!!

的产生对肺癌起作用%与此同时成纤

维细胞的
)*+)B

的表达状态也显示控制成纤维细

胞刺激抑制肿瘤生长的能力!

!"# )*+)B

与结肠癌

研究发现"

,,

#

%结肠癌组织中
)*+)B!CAD:

表达

明显低于相应正常结肠黏膜组织% 且结肠癌组织中

)*+)B

基因启动子甲基化率显著高于相应正常结

肠黏膜组织% 除了甲基化外可能还有其它一些机制

如基因突变$杂合性缺失等共同调节
)*+)B

基因的

表达"

!E

#

!

)*+)B

基因启动子异常甲基化及其
CAD:

表达下调是结肠癌中的频发事件!

)*+)B

基因在不

同分化程度的结肠癌患者中甲基化率不同% 因此

)*+)B

基因甲基化状态有可能成为评价结肠癌恶

性程度的辅助指标%

)*+)B

基因也可能成为结肠癌

靶向治疗的潜在靶点!

!"! )*+)B

与乳腺癌

F'

等 "

$

#研究发现
)*+)B

在乳腺癌中的表达明

显低于正常乳腺组织%

)*+)B

基因启动子区异常甲

基化是乳腺癌中
)*+)B

表达缺失的主要原因!认为

)*+)B

是乳腺癌中新的表观遗传靶点! 在具有表观

遗传学沉默的乳腺癌细胞中重新导入
)*+)B

并表

达后会导致细胞的
@

B

期阻滞从而抑制体外细胞的

增殖和体内肿瘤形成! 实验表明%

)*+)B

诱导的
@

B

期阻滞主要是通过抑制
9?G!HAIHJ!)

级联并且在

细胞周期中的
@

#

H<

转换期间进行阻断 ! 此外 %

)*+)#

通过 下 调
?D:

复 制 起 始 因 子 基 因 &如

=9=,

等'的表达%并通过上调负调控
@

#

期的有丝

分裂基因&如
:D:>9!

等'的表达来抑制
?D:

复制

和
@

#

进程% 以此来达到抑制肿瘤细胞生长的目的%

反之当
)*+)#

失活后将导致
?D:

过度复制% 促进

肿瘤的发生!

D3822'/

等"

,E

#认为细胞外基质酶赖氨酰

氧化酶&

F*+

'受
)*+)#

调节%

)*+)#

在小鼠乳腺上

皮细胞中过度表达后%引起
F*+

的上调并增加了体

外细胞的侵袭能力! 在
)*+)#

过表达细胞核中%

<C.5!

的磷酸化水平下降% 而
K,L

的磷酸化水平升

高! 通过
AD:3

消耗
F*+

通过黏着斑激酶&

):G

'依

赖机制增强了
<C.5!

的磷酸化%

<C.5

的磷酸化水

平在高梯度的肿瘤中降低!在乳腺癌中
)*+)#

过表

达以
F*+

依赖性方式增强侵袭 "

,M

%

,%

#

%并且显示其

通过调节细胞间外基质黏附形成促进乳腺癌细胞

迁移 "

,$

#

% 然后参与
<C.5!

信号传导的调控%

)*+)#

过表达最终导致
K,L!=:>G

信号传导的激活! 这些

发现为乳腺肿瘤进展中已知的重要信号通路调控提

供了新的见解! 另有研究发现%

IA9:#

是一种肿瘤

抑制基因% 而
IA9:#

是
)*+)#

信号的下游靶标%

)*+)#

的失活可能会导致乳腺癌
IA9:#

表达的下

调!

!"$ )*+)#

与食管癌

在荷兰的白种人的研究中% 发现了
=;9

变异

与增加的食管鳞状细胞癌的发病风险与
)*+)#

变

体显著增加食管腺癌易感性的特性有关!

@N:<

识

别了两个变体的
O

一个等位基因
P=;9

和
)*+)B

的

9

等位基因 "

,L

#

% 这与增加敏感性有显著的联系"

,,

#

!

)*+)B

蛋白参与调节细胞转录过程中的增殖和分

化% 并在胚胎发生和食管癌的遗传学特性中发挥重

要作用"

,Q

#

%作为下游目标基因信号通路中的关键调

节器调节人类胚胎发育!

!%& )*+)B

与宫颈癌

有研究显示%

)*+)B

是
)*+

基因家族成员%具

有调控广泛生物学过程的作用% 对胚胎的正常发育

具有重要的影响"

ER

#

! 丁政等 "

EB

#研究表明%

)*+)B

是

一组进化上保守的转录因子超家族% 与癌症及癌前

病变的发生有关!在宫颈癌癌变过程中%另有相关研

究发现
)*+)B

低表达可能影响肿瘤细胞的正常凋

亡%使凋亡过程紊乱%同时也促进了肿瘤增殖分化的

能力%肿瘤细胞有
,

个显著特性%即不死性$迁移性

和失去接触抑制!细胞周期失控%就像寄生在细胞内

的微生物%不受正常生长调控系统的控制%能持续的

分裂与增殖!同时
)*+)B

低表达可能使癌细胞发生

免疫逃逸%避免被免疫系统所清除%使肿瘤获得更

研究进展
LQ%
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快发生发展的微环境! 从而癌细胞更易发生分化"

转移和侵袭!形成恶性循环!造成患者的病情进一

步恶化 #

&!

!

&'

$

%

综上!

()*(#

基因与不同肿瘤密切相关% 首先!

在肿瘤相关的功能和特征中!

()*(#

通过调控
+,'!

+!#-.(/

通路保证
01.

复制和预防基因组的稳定

性!抑制肿瘤的形成!

()*(/

在
234

过程中!通过

调节
2!

钙黏蛋白!使细胞间黏附作用"细胞骨架等

发生变化! 继而影响癌细胞的浸润与迁移!

3567!

调节细胞周期蛋白
0/

驱动
8

/

9:

细胞周期促进细

胞生长!

()*(/

受
3567!

调控介导
-;<,= >!!

联蛋

白信号影响肿瘤的进展&其次!在肿瘤疾病的发生"

发展过程中!

()*(/

在肺癌中多为促癌作用! 而在

乳腺癌"宫颈癌"结直肠癌等中则表现为抑癌作用!

说明
()*(/

与人类细胞增殖" 凋亡和肿瘤的发生"

发展关系密切!作用复杂% 目前国内外对于
()*(/

基因在肿瘤中的作用机制等的研究十分有限! 因此

有必要深入研究
()*(/

基因!为探讨人类肿瘤的病

因"诊断"治疗及预后提供新的理论依据%
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