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摘 要!多梳基因家族是由多种转录抑制子构成的调节基因"它主要和细胞周期及增殖有关$ 多梳
基因

<=0!8

在调节干细胞分裂和增殖等方面起着重要作用$ 目前发现
<=0!8

基因在多种腹部肿瘤
中高表达"可通过干扰

<=0!8

基因表达抑制腹部肿瘤细胞增殖"

<=0!8

可能成为腹部肿瘤生物治疗
的新靶点$ 全文就

<=0!8

在腹部肿瘤中的研究进展进行综述$
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年荷兰学者首次从鼠细胞中找到
<=0!8

基因"其作为一种多梳基因
_O',64'=M 5)'(O`

在细胞

增殖和细胞自我更新的调节中发挥重要作用$

<=0!8

基因调节与肿瘤的发生( 发展以及患者的生存期密

切相关" 尤其与胃癌( 肝癌等腹部疾病联系较为密

切"有可能成为腹部肿瘤生物治疗的新靶点$全文对

<=0!8

在腹部肿瘤中的研究进展进行阐述$

8 <=0!8

基因的结构及功能

人体
<=0!8

处在
8E

号染色体短臂上
_8EO8Ba

"包

括
B8KKMO =@;C

"

8E

个外显子"

%:KbM c;C

$其开放阅

读框编码有
B!?

个氨基酸" 相对分子质量是
%%"8E

B

#

%?"8E

B 的
L)'

"于细胞质(染色质和染色体上表达$

C,b1=+

等 )

8

*对鼠和人的
<=0!8

基因进行研究"结果

表明'两者核苷酸序列一致性达
$?$

"编码蛋白的

氨基酸序列达
K$$

$

<=0!8

基因蛋白氨基酸序列包

括环指结构域和中心保守
c;C

结构域两个重要结

构$环指结构域位于
;!

末端
_@da

"于细胞的自我更新

和肿瘤发生上和抑癌基因
.!=64

共同发挥作用%并

且能调节蛋白质泛素化并引起相应生物学效应"参

与肿瘤的形成$中心保守
c;C

结构域介导
<=0!8

与

c;C

结合激发端粒酶活性并产生转录抑制效应$ 相

关研究表明' 在细胞生存周期的延长及抑制多种抑

癌基因表达上不可或缺" 移出环指结构域与中心保

守
c;C

结构域可致
<=0!8

失活而至细胞早衰)

!

*

$

! <=0!8

在腹部肿瘤中的研究

腹部肿瘤的发生发展是各种因素综合作用的结

果" 其中原癌基因的激活或抑癌基因的失活是其发

B$%
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生的重要因素! 目前研究表明"

&'(!)

表达存在于胚

胎干细胞和胎盘的癌基因中" 其表达水平和腹部肿

瘤恶性程度#浸润#转移和预后密切相关"因此"其有

望成为腹部肿瘤的临床诊断#生物治疗#判断预后的

新指标!

!"# &'(!)

与胃癌

目前研究发现"

&'(!)

基因是胃癌发生发展的

重要因素之一" 并且参与肿瘤分化# 浸润和转移机

制!

*+,-

等$

.

%研究显示&

&'(!)

可以通过激活
/01!

23!!&

途径上调
'(4!!)

和
'(4!.%+

表达"来抑制胃

癌干细胞负反馈调节!

5(6

等 $

%

% 研究显示&

&'(!)

'42/

表达与胃癌肿瘤分化# 浸润和转移之间呈正

相关"与
7182

#

8!9+:;<=(,

蛋白水平呈负相关! 表明

&'(!)

高表达可能参与胃癌细胞的转录翻译!

*6

等$

>

%

研究发现&

'(9=?42/

的表观遗传调控介导
&'(!)

基

因抑制胃癌的发生发展' 异位表达
'(4!)>+

介导

&'(!)

基因表达降低" 减少胃癌细胞增殖和肿瘤侵

袭"显著改善胃癌患者总体预后!

@;<,-

等$

A

%在分析

&'(!)

表达和胃肿瘤细胞分化#转移#预后之间联系

中研究发现"

&'(!) '42/

高表达于胃肿瘤细胞"弱

表达于邻近正常组织"

&'(!) '42/

在相邻的组织

中表达远低于胃癌组织'

&'(!) '42/

高表达的患

者术后
)

年复发率明显高于阴性患者! 此研究表明

&'(!)

在胃癌细胞分化#预测转移#判断预后中有重

要的参考价值!

B+?

等 $

C

%分析抑制
&'(!)

对人类胃

癌细胞株
&BD$!.

凋亡和转移的研究发现" 通过降

低胃癌
&'(!)

基因表达"可以使细胞生长变慢"减少

细胞侵袭"集落形成减慢"改变细胞的发展过程"被

42/

干扰的
&'(!)

基因可以增加细胞凋亡率"有效

降低胃癌的转移率!

E6+,

等$

$

%研究表明"

&'(!)

的高

表达与胃癌患者淋巴结转移#远处转移#临床分期#

生存期密切相关! 上述研究表明
&'(!)

可能作为胃

癌早期诊断#预测转移和判断预后中的一种新的#有

效的生物标志物"亦可作为胃癌生物治疗的新靶点!

!"! &'(!)

与肝癌

&'(!)

基因在多种腹部肿瘤干细胞中具有调节

代谢和细胞增殖的作用" 且其已被证实在多种肝肿

瘤中发挥癌基因功能!

5(

等$

F

%的研究表明&

&'(!)

基

因表达在肝癌样本中显著增加" 并且
&'(!)

的表达

与肝癌的大小#分期#淋巴结转移呈正相关! 因此"

&'(!)

可能参与肝癌的发病机制和转移过程!

E+,-

等 $

)"

%研究发现"

&'(!)

蛋白表达率在肝癌组织和门

静脉癌栓组织中显著高于正常肝组织和癌旁组织"

&'(!) '42/

及其蛋白的表达与肿瘤大小#

/37

值

及
G&H/-

值无关"和
8:'?,:H?,

分级和门静脉癌栓

有关"提示
&'(!)

可能介导了肝癌的发生发展#侵袭

以及门静脉癌栓的形成过程'

&'(!)

表达越高患者

预后越差!

5(

等$

))

%研究结果发现"

&'(!)

基因于邻近

的非癌肝组织中表达"其表达与肿瘤大小#淋巴结转

移# 浸润和
12I

分期相关"

&'(!)

表达可能是预测

总体生存率的独立预后指标之一! 这表明"

&'(!)

在

肝癌侵袭中发挥着至关重要的作用" 是肝癌的一个

潜在治疗靶点!

E(,

等$

)!

%研究显示&抑制
&'(!)

表达

可增强肝癌细胞对化疗药物
J?K

的敏感性"为肝癌

的生物靶向治疗提供了实验证据!

L(,-

等$

).

%在敲除

&'(!)

基因可以提高
>!36

诱导的肝癌细胞凋亡率

研究中发现"耗尽
&'(!)

可以增加细胞凋亡对
>!36

的敏感性!研究显示&减少
&'(!)

表达可以提高肝癌

细胞对
>!36

诱导细胞凋亡化疗的敏感性!

5(

等$

)%

%研

究显示&

&'(!)

表达增加肝癌细胞对阿霉素的敏感

性" 干扰
&'(!)

基因表达是提高肝癌化疗效果的潜

在策略! 上述相关研究发现
&'(!)

表达与肝癌细胞

的分化#侵袭#淋巴结转移及预后密切相关"并且在

肝癌治疗中有了新发现"因此"

&'(!)

基因有可能成

为肝癌诊断的新指标#临床治疗的新趋势!

!"$ &'(!)

与胰腺癌

&'(!)

基因可通过调控
M)A

#

7182

基因表达以

及
23!!&

信号通路"参与胰腺癌的发生#发展及治

疗!

5(

等$

)>

%应用半定量
41!7D4

法检测胰腺癌患者

病变组织#邻近正常组织中的
&'(!)

基因
'42/

表

达情况"结果发现
&'(!)

基因
'42/

在胰腺癌中的

表达明显升高!

&'(!)

基因
'42/

的表达与肿瘤分

期#淋巴结转移#生存率联系密切"与患者年龄#性别

无明显联系! 提示
&'(!)

基因
'42/

的含量和胰腺

癌的发生#发展密切相关!

5<,-

等$

)A

%通过靶向下调

&'(!)

观察人胰腺癌细胞
N7/2D!)O

细胞增殖#

M#A

启

动子甲基化#

M#A

表达的变化情况"研究显示&反义

&'(!#

载体可以抑制细胞中靶基因的表达" 降低细

胞增殖" 因此"

&'(!#

可能通过甲基化调控
M#A

的表

达来促进人胰腺癌细胞的增殖!

7=?9P?=

等$

#C

%在
&'(!#

增强胰腺癌肿瘤干细胞致癌功能的研究中发现 &

&'(!#

在胰腺癌干细胞调控胰腺癌的侵袭性生长中

.$>
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起关键作用!

<+*5

等"

#$

#研究发现
=>0!8

高表达激活

?@ABCDBE

通路的减低
?EF;

基因表达$其负调控是

促进胰腺干细胞侵袭和转移的主要机制$表明
=>0!

8

可能成为胰腺癌转移生物治疗的靶基因% 吉西他

滨作为胰腺癌的标准治疗药物& 对胰腺癌患者疗效

有限& 这可能与
=>0!8

基因高表达激活多种调控途

径&增加多种癌细胞抗凋亡能力有关%

E+'

等"

8G

#研究

结果显示'

=>0!8

通过增加氧化应激和抑制
;H!!=

信号通路&可降低胰腺癌细胞对吉西他滨敏感性&因

此& 抑制
=>0!8

基因表达可能成为提高胰腺癌治疗

有效率的一种新途径% 上述相关研究表明&

=>0!8

基

因与胰腺肿瘤的分期(侵袭(淋巴结转移(生存率联

系密切& 并且在胰腺癌治疗上有了新突破& 因此&

=>0!8

基因有可能成为胰腺癌确诊的新标志物&为

提高胰腺癌临床诊疗效果的开辟了新途径%

!"# =>0!8

与结直肠癌

在结直肠癌的发生上&

=>0!8

通常有两种方式

参与其中&一种是诱导上皮细胞间充质转化)

1I0J/1,0+,!

>121*4/6>+, J)+*20J0'*

&

FKE

*&另一种是调控
ILA

等

基因的表达%

M'(

等"

!"

#研究发现
=>0!8

(

KFN!8$

主要

表达于细胞核内及部分细胞质上& 在结直肠癌中

=>0!8

的阳性表达率显著高于正常组织&相反&在结

直肠癌组织中
KFN!8$

的阳性表达率显著低于正常

组织%

=>0!8

在结直肠癌的发生( 发展中起重要作

用&并与结直肠癌的恶性程度(浸润(转移相关%

=>0!

8

基因通过蛋白泛素化作用& 对原代人结肠癌细胞

的增殖起重要作用 "

!8

#

%

B)12'

等 "

!!

#研究表明'抑制

=>0!8

基因能够减低结肠癌细胞自我更新的速度&

应用
=>0!8

基因抑制剂能降低结肠癌的侵袭及转

移%

O1

等 "

!A

#研究发现'

=>0!8

(

ILA

在结肠癌组织中

呈阳性表达&它与患者的年龄(性别无关&而与分化

程度( 淋巴结转移及
P(Q1"2

分期密切相关+ 并且

=>0!8

和
ILA

的表达呈正相关%

=>0!8

和
ILA

可能成

为判断结肠癌预后的重要参考指标%

M/1

等 "

!%

#在

=>0!8

与结直肠癌临床病理特征关系的研究中发

现'

=>0!8 >R;D

的表达与患者性别(年龄(肿瘤大

小无关&而与肿瘤转移(浸润深度(

P(Q1

分期等结直

肠癌的病理特性显著相关%当前实验各项证据表明'

肿瘤干细胞和上皮间质转化是肿瘤转移和复发的关

键因素%

M/+*5

等 "

!L

#研究表明'

=>0!8

基因调控
F!

4+S/1)0*

下调诱导上皮间质转化加快结肠癌干细胞

侵袭和迁移&因此&

=>0!8

有望成为结肠癌肿瘤治疗

的新靶点% 以上研究表明&

=>0!8

基因表达与肿瘤增

殖( 转移( 浸润(

P(Q1

分期及预后联系密切& 这为

=>0!8

基因成为结直肠肿瘤生物治疗的新靶点提供

了可能%

!"$ =>0!8

与膀胱癌

=>0!8

基因可通过调控
I8T

(

?EF;

基因的表达

及
DQJ

的修饰参与膀胱癌的发生%

./1*5

等"

!T

#研究

发现'

=>0!8

和
>0R!!8$

调控下游靶基因 )

?EF;

*表

达和参与
DQJ

的磷酸化& 从而抑制膀胱癌增殖(转

移%

K0R!!8$C =>0!8

轴可成为膀胱癌诊断和治疗的

新靶点%

M/(

等"

!U

#研究发现'抑制
=>0!8

的表达&可

以通过
I8T@;B%+CI8%DRH

轨迹阻遏细胞周期的进

展&干扰
=>0!8

基因抑制膀胱癌干细胞致癌性%

=>0!8

可能成为膀胱癌细胞凋亡的潜在治疗靶点%

N0

等"

!$

#

研究特异性抑制
=>0!8

基因表达对膀胱癌
LTAU

细

胞侵袭和转移的影响&结果显示'

=>0!8 2/R;D

能够

降低膀胱癌
LTAU

细胞侵袭和转移能力你&其通过阻

断
EVH!"8

促进肿瘤细胞侵袭和转移%

M/+'

等"

!G

#的

研究在膀胱细胞癌组织中检测
=>0!8

和
I8T

基因表

达情况&结果表明'

=>0!8

(

I8T

基因表达可能与膀胱

移行细胞癌的发生(发展有关&其途径可能是
=>0!8

介导某种机制下调
I8T

的表达& 从而促进膀胱移行

细胞癌的发生和发展% 上述研究发现&

=>0!8

基因参

与了膀胱移行细胞癌的发生(发展过程&干扰
=>0!8

基因表达可抑制膀胱癌细胞的增殖和转移& 阻止癌

细胞侵袭& 这为
=>0!8

基因在临床上成为膀胱癌的

治疗潜在靶点提供了实验支持%

A

展 望

当前相关研究已证实
=>0!8

在部分腹部肿瘤中

高表达&并且与肿瘤的病理类型(淋巴结转移(临床

分期密切相关& 提示其在肿瘤的发生发展过程中起

着重要的作用&

=>0!8

基因表达强度与预后关系密

切% 调控
=>0!8

基因表达作为一种潜在的治疗方法

值得深入研究&包括
20R;D

的使用和影响该基因药

物的研究% 有关研究表明&

20R;D

抑制
=>0!8

的表达

后&肿瘤的分化(克隆与转移能力明显降低&并可导致

肿瘤细胞的衰老与凋亡&提高对放疗的敏感性"

A"#A!

#

%

因此&在
=>0!8

介导肿瘤发生(发展的机制尚不完全
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清楚的前提下! 进一步探讨
&'(!)

基因在肿瘤干细

胞中的表达调节机制! 运用可行的实验方法! 干扰

&'(!)

基因的表达!减少肿瘤的发生发展!使
&'(!)

基因成为腹部肿瘤临床诊断的新指标" 临床治疗的

新靶点"影响预后的新参照!从而为腹部肿瘤的研究

开辟了新途径#
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