
肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

'(!!)及其抗肿瘤作用的研究进展
*+,+-./0 1.23.+,, 45 '(!!) -56 '7, 857479:2. 8/74;47<

!"#$% &'(!)'(

!

*#$% +(,-

张磊磊!王 坚

=

广东医学院附属医院!广东 湛江
>!)?""@

摘 要
!

通过消减杂交法从人黑色素瘤细胞中分离出来的黑色素瘤分化相关基因
=

:+A252:- 64BB+.+574-7425 -,,2/4-7+6 3+5+ &C DE8!&@ C

因其分子生物学特性与
'(!$"

相似
C

故将其归入
'(!$"

家族
C

并重新命名为
'(!!)

"

'(!!)

能选择性地促进肿瘤细胞凋亡#抑
制肿瘤新生血管形成#增强放疗敏感性和免疫调节作用!而对正常细胞和组织无毒副
作用" 作为一种具有多种抗肿瘤功能的细胞因子

C '(!!)

将成为肿瘤基因治疗的新武
器" 全文主要对

'(!!)

抗肿瘤作用机制及在肿瘤治疗中的作用作一综述"

主题词
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大量研究显示! 黑色素瘤分化相关基因
&S

白介

素
!)T:6-!&S'(!!)@

具有广泛的抗肿瘤生物学作用"

它能够通过膜受体或非受体介导的凋亡途径对多种

肿瘤细胞产生杀伤作用" 此外!

'(!!)

还具有抑制肿瘤

新生血管形成#增强放疗敏感性和免疫调节作用%

$

&

"而

对正常细胞和组织无毒副作用! 因此被喻为肿瘤治

疗中的'魔法子弹(

%

!

&

" 本文对该基因及其抗肿瘤作

用的研究进展作一综述"

$ '(!!)

的简介

!"! '(!!)

的发现和命名

$UU>

年美国哥伦比亚大学
V4-53

等 %

F

&用重组纤

维母细胞干扰素
='WX!!@

和蛋白激酶
Y

活化剂密执

毒素
=:+N+.+45

!

DLZ@

共同作用于增殖活跃的黑色素

瘤细胞株
[\!$

! 导致该细胞不可逆的生长抑制!其

致癌性被抑制并诱导了终末分化" 利用消减杂交分

析法对比处理组和未处理
[\!$

细胞的
/EX8

文

库! 发现并证实一个表达增高的新基因与黑色素瘤

分化相关!被命名为黑色素瘤分化相关基因
&

)

:6-!

&

*" 由于
:6-!&

与
'(!$"

家族
='(!$"

#

'(!$U

#

'(!!"

#

'(!

!!

#

'(!!I@

遗传和结构同源性达
!!]

!且其受体是细

胞因子受体家族成员! 其在白细胞内产物和作用确

认!

!GG#

年
[^_\

基因命名委员会将其重新命名为

'(!!)

%

)

&

!归属于
'(!$"

家族"

!"# '(!!)

的结构

'(!!)

基因位于染色体
A`F!H!!A`)$

区域!该区域

为细胞因子
'(!$"

家族相关基因丛基区" 基因由

& "!>

个碱基组成! 含
&

个外显子和
I

个内含子!外

显子大小为
I)"%%Uab

!内含子大小为
$$>"$ ))Fab

!

/EX8

长
$ &$%ab

" 其中含一个促进分泌的片段!主

要阅读框架编码有一个由
!"I

个氨基酸序列组成蛋

白质!分子量为
!FH&%cE

!是一种
"

螺旋分泌蛋白%

>

&

"

序列分析表明
'(!!)

蛋白
X

端有一个由
)U

个氨基

酸组成的信号肽!与蛋白切割和分泌有关"

!"$ '(!!)

的表达和调节

'(!!)

生理表达见于正常胸腺#脾和外周血液等

免疫组织器官中的单核细胞# 巨噬细胞#

d

淋巴细

胞#

e

淋巴细胞和
Xf

细胞 %

)

&

!在人外周血单个核细

胞中!主要是活化
YEF!d

淋巴细胞和单核细胞能够

表达
'(!!)

%

F

&

" 植物血凝素和脂多糖激活人淋巴细胞

YE>I

g和
YE$U

g两个亚群! 能表达一种分泌蛋白!即

'(!!)

蛋白%

)

&

"正常造血细胞向巨核细胞分化过程中!

经
d18

诱导能表达
'(!!)

%

>

&

" 在
'(!!)

基因的发现实

验中!用
'WX!!gDLZ

诱导黑色素瘤细胞
[\!$

!发现

了
'(!!):*X8

的表达!其稳定性增加#半衰期延长!

但细胞的启动子活性并没有发生明显改变! 提示

[\!$

细胞中
'(!!)

基因的表达调控主要发生在转

录后水平%

F

&

"

>)>
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! <=!!>

抗肿瘤作用机制研究

!"#

抑制肿瘤生长和诱导其凋亡

<=!!>

最引人关注之处在于其靶向肿瘤细胞作

用!即能特异性引起肿瘤细胞生长抑制和诱导凋亡"

?,@,2*

等#

A

$发现正常黑色素细胞与黑色素瘤细胞中!

<=!!>

的
BC;D

和蛋白表达水平与细胞恶性程度呈

负相关! 并在黑色素瘤生长和进展中起负性调节作

用"

<=!!>

的异位表达使肿瘤细胞生长停滞在
E

!

FG

期!这种抑制肿瘤生长效应在黑色素瘤%乳腺癌%肺

癌%肠癌%肝癌%卵巢癌%神经胶质瘤%胰腺癌等多数

肿瘤细胞中都可观察到! 而对正常细胞却无任何作

用#

&"$$

$

" 这一结果表明
<=!!>

在肿瘤细胞中是一个生

长抑制因子!它特异性抑制肿瘤细胞生长!不依赖于

HIJ

%

CK

或
H$A1+L>

等经典肿瘤抑制基因在这些肿

瘤细胞中的表达#

&

$

!而是通过降低
M5-!!

的表达和上

调
K,N

蛋白的表达实现#

&

!

$$

!

$JO$I

$

"

!"!

抑制肿瘤血管形成

研究显示
<=!!>

是一种强有力的肿瘤血管形成

抑制剂"

P,2L1

等#

$A

$报道
<=!!>

转染人脐静脉内皮细

胞后! 其血管样结构的形成被完全抑制" 研究发现

<=!!>

是通过下调促血管生成物质
9QER

和
SER!!

起作用"

C,B230

等#

$&

$研究发现!体外分泌形式的
<=!

!>

蛋白能抑制经
9QER

或碱性成纤维细胞生长因

子&

KRER

'刺激的内皮细胞分化及迁移!这种抑制作

用需要
<=!!!C$

的介导" 将稳定表达并分泌
<=!!>

蛋白的
!TJ

细胞与肺癌细胞
DI>T

联合移植入裸鼠

体内!

<=!!>

蛋白能显著抑制
DI>T

细胞的生长%减

少肿瘤血管的形成及降低血红蛋白含量"

!"$

抑制肿瘤转移和侵袭

<=!!>

对一些具有转移和侵袭特性的细胞表现

出强有力的抑制"

C,B230

等#

$%

$将
DU<=!!>

作用于非

小细胞肺癌细胞
VW$!TT

%

DI>TX

!发现其体外发生转

移和侵袭的特性较未治疗组降低! 体内致瘤性也明

显减弱" 其作用是通过
<=!!>

下调磷脂酰肌醇
J

激

酶
F

蛋白激酶
M

% 成簇黏附激酶% 基质金属蛋白酶
!!

和基质金属蛋白酶
!T VB,@*1N B2,--(H*(@21+,32!!

%

!T

!

GG?!!

%

GG?!TX

实现的"

GG?!!

%

GG?!T

在脑胶质瘤

侵袭中发挥重要作用!当瘤细胞与无形基质黏附后!

两者能使相关组织分泌基质降解酶! 导致局部正常

脑组织被降解!形成局部侵袭生长的过程!是人脑胶

质瘤恶性表型及侵袭的指标" 于愿等 #

$T

$报道
DU<=!

!>

能显著抑制肝细胞癌转移和复发!可能与显著抑

制
GG?!T

和
9QER$AI

表达! 从而抑制或阻断瘤栓

形成和肿瘤血管发生有关"

<=!!>

抑制
GG?!T

可能

是其抑制恶性肿瘤细胞侵袭的重要机制之一"

!%&

增加肿瘤细胞的放疗敏感性

!""$

美国癌症研究协会年会上
Y,Z,K2

等#

!"

$首

先报道将
DU<=!!>

基因转染人非小细胞肺癌的细胞

后!可增强肿瘤细胞对放射治疗的敏感性!这可能通

过抑制肿瘤血管新生的介导实现"

P)

等#

!$

$实验证实

经
<=!!>

作用后! 人恶性神经胶质细胞系对射线的

抑制生长和诱导凋亡作用更为敏感! 且这种增敏效

应不依赖
HIJ

表达!而伴有
ED[[V6*(Z@0 ,**23@ ,+U

[;D U,B,62X

基因家族表达上调"

\,5()K

等#

!!

$在患

有神经胶质瘤的裸鼠体内观察到
<=!!>

的这种射线

增敏作用是通过
';Y

信号转导途径实现的"

?<JY

和
QCY$F!

信号转导途径参与这一效应介导过程!

因为单独抑制
?<JY

或
QCY$F!

都不能增强
<=!!>

的

杀伤作用!然而当同时抑制这两条途径时杀伤作用增

强#

$J

$

"

J

腺病毒介导
<=!!>

在肿瘤治疗中的

研究

<=!!>

广谱%特异性的抗肿瘤作用在基因治疗上

所面临的关键问题! 是如何有效地将外源基因导入

靶细胞内并稳定表达" 研究发现腺病毒载体是高效

表达的基因转移载体!具有宿主范围广%理化性质稳

定%装载容量大等优势!现已广泛用于基因治疗中"

$%# <=!!>

与黑色素细胞瘤

=2K2U2],

等#

$J

$用
DU<=!!>

转染多组黑色素瘤细

胞株
VP9>"

%

W4!$

%

RGI$A

%

^GJI

%

R4!$

%

G2^(X

!同时

用
DU:]25VBU,!&

缺陷控制型腺病毒
X

%

DU:H!-V

细胞周

期蛋白激酶抑制因子
H!$X

及
DU:HIJV

生长抑制
#

凋亡

基因
HIJX

作对照!结果表明抗凋亡基因
M5-!! $M5-!N=

表达水平下降是导致
DU<=!!>

转染后选择性诱导凋

亡的关键"

P,*L,*

等#

!J

$认为
<=!!>

通过
HJ%GD?Y

途

径诱导生长阻滞和
[;D

损伤相关基因! 如
ED[!

[-IJ

!

ED[[>I"

和
ED[[J>

! 从而选择性诱导黑色

素瘤细胞株的凋亡! 而
ED[[

表达增加可被
HJ%

蛋

白激酶的选择性抑制剂
PM!_JI%"

抑制"

I>A
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与乳腺癌

'()*+

等 !

!,

"用
-./0!!,

转染乳腺癌细胞
12-!

13!45

和
12-!13,64

后#出现明显生长抑制作用#

认为
/0!!,

蛋白通过$抗肿瘤%旁观者效应&抑制乳

腺癌细胞生长' 这种$旁观者效应&是依赖于
/0!!,

与其受体
/0!!78$

结合后激活
9-: " ;<-<4

途径#使

;<-<$

和
;<-<4

活化来实现的'

=(>.>

等!

&

"通过腺

病毒载体将
/0!!,

转入多种不同乳腺癌细胞系中#

证实其对乳腺癌细胞不依赖
?64

的生长抑制(

@

!

A1

期阻滞和诱导凋亡作用'通过联合使用放射线治疗(

化学治疗等手段#发现
/0!!,

同放疗(化疗等有协同

作用# 增强放疗及化疗药物如三苯氧胺敏感性' 倪

启超等!

!6

"报道
-./0!!,

能明显地抑制乳腺癌细胞的

生长#促进乳腺癌细胞的凋亡#随后动物试验也证实

对裸鼠乳腺癌荷瘤生长有显著抑制作用'

!"! /0!!,

与胰腺癌

-./0!!,

在胰腺癌抗肿瘤作用中是一个特例#

其肿瘤细胞中一个很常见的基因突变是
B!C>D

癌基

因的活化!

%

"

' 当单独使用
-./0!!,

时#无论
B!C>D

表

型如何#都不能诱导胰腺癌肿瘤细胞凋亡)经
-./0!

!,

感染后虽能检测到
E8F-

高表达#但蛋白表达缺

失)将
-./0!!,

联合下调
B!C>D

基因时#检测到
/0!!,

蛋白表达# 并在突变型
B!C>D

胰腺癌肿瘤细胞中有显

著生长抑制和诱导凋亡作用' 最近
0)G).)H>

等!

!I

"发

现胰腺癌细胞对
/0!!,

内在抵抗是由于
E8F-

在翻

译过程中被阻断所致#而将
-./0!!,

联合紫杉醇后#

能通过诱导产生活性氧有效逆转
/0!!,

的 $蛋白翻

译阻断&#继而促进其蛋白产生#引起肿瘤细胞生长

抑制和凋亡'

!"& /0!!,

与肝癌

J>*+

等 !

K

"用
-.LM@NO " /0!!,

处理人肝癌细胞

株
;11=!&&!5

及瘤内注射治疗肝癌裸鼠动物模型#

体外实验显示
-.LM@NO " /0!!,

可使
;11=!&&!5

细

胞细胞周期
;

期缩短和
@

!

"1

期阻滞' 体内实验也

显示对肝癌细胞生长有抑制作用' 张小峰等!

!&

"报道

-./0!!,

可显著抑制裸鼠肝癌移植瘤生长和新生血

管的形成# 并通过内质网应激通路显著诱导肝癌细

胞凋亡' 王从俊等!

$,

"发现
-./0!!,

联合阿霉素在体

内能显著增强抗肿瘤和预防转移效应# 是通过下调

MP@N

(

11O!!

(

<@N!!

和上调上皮细胞钙黏蛋白表

达来实现的'

!"' /0!!,

与肺癌

QR.>

等!

!%

"将
-./0!!,

和半甾体抗炎药舒林酸联

合应用治疗非小细胞肺癌细胞株# 发现舒林酸呈剂

量依赖性地促进
/0!!,

对癌细胞的生长抑制和诱导

凋亡# 显示其与某些药物合用能提高
/0!!,

疗效'

O>S>)C

等!

!K

"认为
/0!!,

通过与
O:8

直接结合并导致

O:8

被磷酸化激活#

O:8

进一步激活
)/N!!"

(

;<-<$

等与生长调控和凋亡相关的下游因子# 其中
)/N!!"

被激活后可抑制真核翻译起始因子
)/N!!!

阻断蛋

白合成#从而抑制肿瘤细胞生长并诱发细胞调亡'

!"( /0!!,

与其他肿瘤

苑兴卉等!

47

"将
-./0!!,

用于人鼻咽癌细胞
=FP

的凋亡研究# 发现与空病毒
-.!@NO

以及
O3;

处理

组相比# 前者对
=FP

细胞有更明显的凋亡诱导作

用' 熊炬等 !

4$

"用
/0!!,

感染两种卵巢癌耐药细胞

QM=-8!4

和
QM=-8!%A<8

#

&!(

内细胞最高凋亡率

明显高于空载体组和未感染组# 证实
-./0!!,

可诱

导卵巢癌耐药细胞凋亡'

=(>*+

等!

$7

"发现
E.>!&A/0!

!,

能抑制结肠癌
T<!!K

细胞的生长并诱导凋亡#还

能诱导
@-22

的表达#减少移植瘤中
MP@N

和
1M2

的表达'

U>*

等!

$6

"报道重组人
/0!!,

下调
3V5!!A3>W

(

MP@N

和
=24,

#从而体外抑制胃癌
;@=&K7$

细胞生

长'

9R>

等!

$$

"通过体外实验证实
-./0!!,

能显著诱导

胆囊癌
@3=!;2

细胞株凋亡# 同样在体内实验中能

明显抑制裸鼠胆囊癌荷瘤生长# 这种抑制作用是通

过下调
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和释放细胞色素
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来诱导凋亡'

综上所述# 一个理想的基因治疗要求该基因只

在促进肿瘤细胞生长抑制和凋亡时# 能引起强烈旁

观者抗肿瘤效应# 并且能够抗血管生成和治疗转移

病灶'当与其他的治疗措施相结合时#能放大一定的

免疫杀伤效应' 通过联合生物治疗和基因治疗来治

愈肿瘤#已经成为肿瘤研究领域的热点!
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' 而
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等基因治疗可能成为有效抗肿瘤的一种新方法#但

是其具体的抗肿瘤机制有待进一步深入研究#
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期临床试验后在临床的推广需要进一步商榷'
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