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摘 要!肿瘤的恶变过程包括细胞增生$
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过度复制$细胞周期功能紊乱$细胞永生化$逃逸凋亡$

血管增生及转移浸润等一系列过程% 相应的分子机制为癌基因的激活$抑癌基因的失活$修复相关基
因的功能缺失$凋亡机制缺失$信号转导调控机制紊乱及浸润转移相关分子事件等!而在肿瘤恶变的
一系列分子机制中!细胞增殖凋亡$侵袭转移日益被重视% 现全文就
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$

ADE?@F=?D"
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主题词!肿瘤& 细胞增殖& 侵袭转移& 基因表达&

<=>?!$@;ABC

&

ADE?@F=?D"

中图分类号!

SOD":O

文献标识码!

R

文章编号!

$CO$T#OPB

"

!P#!

#

P&TP!U&TPN

基金项目!海南省自然科学基金"

!P##T>VST"$T"UD

#

通讯作者!黄守国!科主任!主任医师!博士后$中南大学湘雅医学院
附属海口医院妇产科!海南省海口市海甸岛人民大道

&D

号%

NO"!"%

&$

G!L,1-

'

30()6)(0),+6W$!C:5(L

(

收稿日期!

!"$$T$"T$&

$修回日期!

!"$$T$!T!!

肿瘤的恶变过程包括细胞增生$

Q;R

过度复

制$细胞周期功能紊乱$细胞永生化$逃逸凋亡$血管

增生及转移浸润等一系列过程% 相应的分子机制主

要有癌基因的激活$抑癌基因的失活等 '

$

(

%癌基因的

激活与抑癌基因的失活! 使细胞生长与分化的调节

失控! 导致细胞持续分裂和癌变% 当抑癌基因失活

后! 可能使癌基因充分发挥它的作用而导致癌的发

生和发展'

!

(

% 恶性肿瘤的侵袭和转移是衡量其恶性

程度的主要因素! 是导致肿瘤患者死亡的主要原因

之一% 它是一个由多基因控制$受多因素影响$多阶

段多步骤的复杂过程!涉及肿瘤细胞异常的增殖$黏

附$迁移!细胞外基质降解!血管生成等一系列病理

生理活动'

DXN

(

% 大量的试验数据表明肿瘤的发生和转

移与多种肿瘤相关基因的表达失调相关! 特别是一

些控制细胞增殖转移基因的表达失调 %

<=>?!$@

;ABC

和
ADE?@F=?D"

作为肿瘤相关基因!其结构功

能的改变! 在一定程度上影响恶性肿瘤的发生及发

展%为寻求恶性肿瘤的早期诊断与监测指标!在基因

水平揭示肿瘤增殖转移的本质 ! 本文对
<=>?!$@

;ABC

和
ADE?@F=?D"

两组基因进行分析阐述%

$ <=>?!$@ ;ABC

基因

!"!

原癌基因
<=>?!$

的结构和功能

!"

世纪
U"

年代!

Y,301L(H(

等 '

C

(在对大鼠高转

移性和低转移性黑色素细胞突变体进行
S;R

差异

筛选时首次发现了一种新的基因表达在低转移性的

细胞中! 即
<=>?!$

%

<=>?!$

基因定位于人染色体

%Z!&:$X%Z!&:D

'

O

(

!其转录的原始
LS;R

有
N

个外显

子!经剪切加工成两种转录变异体!是一种富含半胱

氨酸长度为
DCO

个氨基酸的 分泌性蛋白 多肽 %

<=>?!$

属于连接组织生长因子
//;

家族! 该家族

包括
/FA[

$

;49

$

/\SC$

$

<=>?!$

$

<=>?!!

和
<=>?!D

!

所有家族成员在氨基酸序列上有高度同源性% 该家

族可编码多种外基质蛋白! 参与细胞增殖分化与凋

亡的调控!促进骨骼$神经$血管的发育%

<=>?!$

的

表达不具有组织特异性! 但是各组织的表达水平悬

殊% 采用
?/S

测定人多种组织样本中
<=>?!$

的表

达!发现
<=>?!$

存在于多种组织器官!如成人心脏$

肾脏$肺$胰腺$胎盘$卵巢$小肠$脾
]

而在脑$肝脏$

骨骼肌$结肠$外周血白细胞$前列腺$睾丸和胸腺中

<=>?!$

低表达或不表达'

%

(

%

<=>?!$

的生物学功能包

括促进细胞增殖$介导细胞黏附$促进细胞外基质$

刺激细胞转移等!同时也调节较复杂的生物学过程!

!U&
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参与血管形成和肿瘤形成!

'

"

#

!"#

原癌基因
()*+!$

与肿瘤的关系

()*+!$

是受
(,-!$!!!./-0,1,

信号系统调节的

癌基因#

(,-

家族是重要的细胞信号分子$在细胞的

增殖%分化及肿瘤的发生中发挥重要作用#

(,-

通路

是一条对控制发育起重要作用的信号途径& 在进化

上具有高度保守性& 从低等生物果蝇到高等哺乳动

物& 其成员都具有高度的同源性' 信号传导过程发

生异常或障碍&会导致细胞生长%分化%代谢及生物

学异常&从而引起各种疾病甚至肿瘤# 近年来发现&

(,-

信号传导紊乱与多种人类肿瘤有密切关系# 大

量数据证实肿瘤的发生与典型
(,-

途径产生的稳

定的
!!./-0,1,

有关!

$"

"

#

(,-

异常信号途径激活癌症

的重要机制是启动子区域的甲基化# 正常成熟的细

胞中没有
(,-

信号&若导入异常外源
(,-

信号或突

变的
!!./-0,1,

基因&可提高细胞的转录活性&致使

正常细胞癌变# 总之&

(,-

途径中各成员
2()*+!#

等
3

发生了突变或异常& 均可导致该途径的失活或异常

活跃&使得细胞或机体发生异常反应&或者诱导与恶

性肿瘤相关的重要靶基因转录& 从而最终影响了细

胞的寿命及活动!

$$

"

#

()*+!$

是
(,-!$!!!

连环蛋白信号通路的下游

靶基因& 尽管
(,-

信号通路近年来研究的较多&但

是
(,-!$

信号调节缺陷导致肿瘤发生的机制仍不清

楚#

!!

连环蛋白是
(,-

信号通路的关键成分&它可

以与
(,-

信号通路的其他成分相结合# 它在胞质和

细胞核中的水平发生变化&可影响某些基因的表达#

而该通路的结肠腺瘤性息肉蛋白基因与人类肿瘤有

密切关系
4

结肠腺瘤性息肉蛋白的失活性突变可导

致
!!

连环蛋白稳定性异常增加并且在细胞中积聚#

在胞质中突变的
!!

连环蛋白将与
567

结合因子相

互作用&进而激活下游基因&引起一系列的改变&促

进肿瘤形成# 这就是
(,-!#8

结肠腺瘤性息肉蛋白
8!!

连环蛋白信号通路&

()*+!$

是该通路的下游分子&

并且与肿瘤的形成有关!

$!

&

$9

"

# 但是
(,-!$!!!

连环蛋

白通过怎样的机制调节
()*+!$

的转录&

()*+!$

又

是怎样促进肿瘤的形成
:

目前的研究还缺乏直接有

力的证据来说明这些疑问# 对于
()*+!$

这一新基

因&现阶段的了解还不够&对于它生理功能的研究才

刚起步&还需大量的研究工作来进一步揭开
()*+!$

的神秘面纱#

!"$

抑癌基因
6;<=

的结构和功能

6;<=

基因是中南大学肿瘤研究所分子遗传室

采用定位候选克隆策略& 克隆出的一个鼻咽癌侯选

抑瘤基因
>

基因登录号(

7?@%%!9'3

& 定位于染色体

'A!$B!!

区)

'A!$B!!

区域的等位基因杂合性丢失

现象是人类多种肿瘤中的共同事件& 提示
6;<=

可

能为肿瘤相关基因!

$&

"

# 生物信息学分析该基因
.5!

67

全长
!C#DE

&编码一个含
99%

个氨基酸的跨膜蛋

白&具有两个跨膜结构
>!9&B!F=

&

!='B!'$3

&胞外区

含有一个
G;?

结构域
>$%FB!!$3

&

9

个
6!

糖基化位点

>'!B'F

&

$""B$"9

&

$H!B$HF3

# 胞内区较短&含有一个

酪氨酸激酶磷酸化位点
>!FHB!=%3

&提示
6;<=

基因

可能编码一种跨膜蛋白&通过其
G;?!

结构域%酪氨

酸激酶磷酸化位点%

6!

糖基化位点等功能域调控着

细胞的增殖%黏附和运动等生物学过程!

$F

"

#

!"%

抑癌基因
6;<=

与肿瘤的关系

6;<=

基因自发现后即受到关注&对其的研究范

围已从鼻咽癌扩展到消化道肿瘤等多种其他肿瘤#

有实验已经证实
6;<=

基因在结肠癌&尤其是有远处

转移的结肠癌中表达明显下降甚至缺失!

$=

"

#

I1J

等!

$H

"

研究了
6;<=

与结肠癌
(,-

信号转导通路连接蛋白

!8K

细胞因子
8

淋巴样增强因子
>!!./-0,1,8K .0@@ L/.-MN8

@OPAQM1R 0,Q/,.0N L/.-MN

&

!!./-0,1,8KS?8IG?T

转录活

化之间的关系&发现
6;<=

能够明显抑制
!!./-0,1,

介导的
KS?8IG?

转录活化&并能降低细胞核内连接

蛋白
!

及
KS?!&

的表达# 该结果初步证实
6;<=

可

对
(,-8!!./-0,1,

信号通路进行负调控 & 并推测

6;<=

的作用靶点可能就是
!

连接蛋白#

原癌基因
()*+!$

和抑癌基因
6;<=

引起或抑

制肿瘤发生的作用机制尚不明确&但均与
(,-

信号

转导通路具有一定联系& 即
()*+!$

是该信号通路

的下游靶基因& 而
6;<=

基因作为一个抑瘤基因可

能作用于通路的中上游分子# 因此&研究
()*+!$

与

6;<=

的相关性对于肿瘤的预防和治疗具有相当重

要的作用#

! !;9U+8K)+9V

基因

#"!

肿瘤转移基因
;9U+

的结构和功能

;9U+2W/X!;K+/X0!/.-1Y/-1,Z ANM-01, *[9 RMP/1,

E1,R1,Z ANM-01,T

是一个在真核生物进化过程中高度

!'F
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保守的
<,3=>?@<,3!=A?,32!,5B1C,B1+6 D*(B21+E

结合

蛋白! 它的分子质量为
F% GH

"由一个
I:I GJ K<;>

编码"主要定位于细胞质中! 由于
=IL?

在结构上与

0+<;?@02B2*(62+2()3 +)5-2,* *1J(+)5-2D*(B21+3M

具有

同源性"它也属于
<;>

结合蛋白家族#

$%

$

! 在哺乳动

物 细 胞 中 至 少 有
I

种
=IL?N=IL?#

%

=IL?!,

和

=IL?!J

"它们由两个不同的基因编码"分别位于人

类的
O

%

&

号染色体和鼠的
##

%

O

号染色体上! 人类

=IL?#

和
=IL?!

分别由两个不同的基因编码"分别

定位于人类
O

号和
&

号染色体" 其核苷酸序列具有

F#P

的同源性" 基因表达产物氨基酸序列具有
OQP

的相似 性 !

=IL?!

至 少 有 两 个 亚 类
N=IL?!,

和

=IL?!J

"其中后者比前者少
II

个氨基酸"这可能导

致
=IL?

各个亚类参与部分不同的信号途径 #

$QR!S

$

!

已有许多证据表明"

=IL?

参与多种细胞信号途径

和
<;>

的代谢! 研究证明
=IL?

具有多种生物学特

性"能够促进细胞生长%增殖和存活"因此
=IL?

可能

是影响肿瘤形成并促进其远处转移的一个重要原因!

!"!

肿瘤转移基因
=IL?

与肿瘤的关系

早期研究发现"

=IL?

在多种肿瘤组织和细胞

中过量表达"包括头颈部癌%肺癌%前列腺癌%结肠癌

和乳腺癌等"提示
=IL?

有可能是一种肿瘤标志物"

并且可能与肿瘤的发生发展有关!

=IL?

在肿瘤发

生%发展过程中的作用及机制还不是很清楚"可能与

多种因素及信号通路有关!

L,*+23

等#

!$

$发现
=IL?$

参与
TU<!

信号传导通路" 在
TU<!

高表达的多种

乳腺癌细胞系中
=IL?$

过表达!

T2*26)-1+ !$

处理

乳腺癌细胞后
=IL?

表达量上调"同时促进了
=IL?

的磷酸化以及与
<,3=>?

的结合!

=IL?!

的表达具

有组织特异性"

V*2+50

等 #

!!

$检测了
OF

种乳腺癌组

织"其中有
%%P

的
=IL?!

高表达"但是在周围正常

组织中
=IL?!

的表达却是不显著的! 此外还发现

=IL?!

的高表达在原位癌形成的早期就出现了"提

示
=IL?

可能参与了肿瘤的形成和发展" 而不仅仅

是肿瘤形成后导致的一个结果! 众所周知"

<,3

信号

转导途径已被证实在细胞增殖% 分化% 细胞骨架构

建%恶性转化%肿瘤侵袭和转移等多种生物学过程中

起作用!

<,3=>?

既是
<,3

活性的调节因子" 又是

<,3

的效应分子! 作为首个被鉴定出的在增殖细胞

中与
<,3=>? WTI

结构域结合的特异性分子"

=IL?

参与了肿瘤细胞的增殖和转移!

=IL?

蛋白在不同

发生部位% 不同进展期的多种恶性肿瘤组织中都有

表达"提示
=IL?

蛋白可能参与了肿瘤发生%发展%

侵袭和转移的过程!

!"#

肿瘤转移抑制基因
AX?IS

的结构和功能

AX?IS @B,B1+B2*,5B1+6 D*(B21+ ISM

" 又 称
//I

"

AX?ISY//I

基 因 定 位 于 人 体 第
$$

号 染 色 体 上

@$$D$O:$M

"是一种新发现的肿瘤转移抑制基因"最早

是通过
<;>

差异显示技术比较高转移性小细胞肺

癌
@C!W/Z/M

和低转移性小细胞肺癌
@9!W/Z/MK<;>

时发现的 #

!I

$

!

AX?IS

特异性作用于
A,B

蛋白活化区

域" 在
A,B

蛋白活化状态下可增高
;>

聚合酶
"

亚

单位
/

末端区域内七肽磷酸化" 与
A,B

蛋白%

<;>

聚合酶
"

共同作用刺激
TX9!$

活化
A,B

蛋白的转录

特异性
TX9!$

增殖调节蛋白
A,B

的转录" 并命名为

AX?IS

"序列分析发现其与
//I

为同一蛋白#

!&

$

!

!"$

肿瘤转移抑制基因
AX?IS

与肿瘤的关系

AX?IS

作为一种新发现的肿瘤转移抑制基因在

多种正常组织中表达"在黑色素瘤%成神经细胞瘤%

恶性胶质细胞瘤%乳腺癌%结肠癌和肝细胞癌等多种

肿瘤中表达下调!

AX?IS

基因抑制肿瘤生长和转移

的作用是通过调节与细胞增殖% 凋亡及血管生成相

关基因而实现的"且这些作用相互交错!细胞周期分

析结果显示 #

!O

$

"

AX?IS

对
=

S

"=

$

期细胞有阻断作用"

从而使
W

期细胞比例下降" 达到抑制肿瘤细胞增殖

的作用!

AX?IS

还具有对细胞增殖进行负调节作用"

AX?IS

是
5!K75

基因抑制剂"通过抑制
5!K75

等其他

分子蛋白" 对细胞生长进行负调节作用" 异位表达

AX?IS

可特异性地阻抑
5!K75

基因雌激素受体
@U<M

调节的转录活性"研究表明"在
AX?IS

缺陷的乳腺癌

[/\!]

细胞中加入雌激素刺激可使
5!K75

过表达从

而促进细胞增殖!

AX?IS

基因抑制肿瘤细胞的浸润

和转移是通过抑制血管内皮生长因子
@9U=VM

的转录

和表达来实现的! 利用
AX?IS

基因对肿瘤血管生成

的抑制作用"抑制增殖活跃的肿瘤细胞的供血"使其

缺血%缺氧"从而抑制其生长和转移#

!F

$

! 最近研究表

明" 在肝癌细胞中"

AX?IS

可以与
UAW-

蛋白的
;

端

?;A

区结合而抑制
UAW-

蛋白和
>?!$

协同的对

4?;

启动子区
+B!!FF"+B!!$$

的转录激活作用"下调

4?;

的表达而抑制肝癌细胞的转移!

肿瘤转移相关基因的发现及其相关的研究已经

为肿瘤的转移机制提供了新的讯息" 然而一些肿瘤

!QF



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

转移相关基因的确切生化特性和具体生理功能尚未

完全明了! 许多肿瘤转移相关基因与其他转移相关

因子"酶类和蛋白质等的相互作用还有待研究#随着

研究的深入! 肿瘤转移相关基因将为恶性肿瘤的诊

断和治疗提供新的线索$

'

展 望

恶性肿瘤的发生%发展和转移是一个多因素"多

步骤和多基因参与的复杂过程!期间基因突变"原癌

基因激活" 抑癌基因失活及其导致一系列信号转导

的异常等分子病理学改变贯穿了癌变的全过程$ 筛

选出高灵敏性"高特异性的肿瘤标志物!从分子水平

辅助肿瘤的早期诊断!监测肿瘤的发生发展及预后!

进行靶向性肿瘤生物治疗! 具有重要的临床应用价

值$目前!有关肿瘤转移的研究在克隆性形成的早期

证实" 转移性细胞可追踪靶点的发现等方面取得了

长足进步! 这些进展在很大程度上得益于造模方法

的改进" 技术的精准和临床证据的加强$ 就临床而

言!实现转移的早期预警监测!确定已有靶点在转移

中作用的具体阶段! 加强靶向药物的敏感性和特异

性"确定最佳剂量!将有助于对高转移倾向的患者实

施更有效的干预! 同时避免对无转移倾向的患者过

度治疗$目前!通过单一的治疗措施难以达到抗肿瘤

目的!联合手术"放化疗和抗转移药物来延缓或阻断

肿瘤的转移复发可能是今后研究的方向$
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