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摘 要!
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!
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$是一个新型的
<=>?EB)0C+)B0B1 D'B0-F

家族成员"

与多种肿瘤有关% 研究显示
<=>?@A

作为癌基因"在肺癌&胃癌&肝癌&结直肠癌等肿瘤中表
达上调'而且"

<=>?@A

可通过多种途径促进肿瘤细胞的增殖和迁移%

<=>?@A

有望成为肿瘤
诊断和治疗的新靶点%

主题词!

<=>?@A

'肿瘤'增殖'迁移
中图分类号!

=GHI:!H

文献标识码!

J

文章编号!

8KG8L8G"M

"

!"8$

#

88L8"A$L"@

N'0

!

8I:88GH@OP:022*:8KG8L8G"M:!"8$:88:Q"8H

=121+)4/ R)'5)122 '- <=>?@A 0* ?+,05*+*B <(D')

S>T M0+'!-1*5

!

UVW;X ./(*!6+*

!

S> Y+*!P0*5

!

ZT; M0(![10

!

!"#$%& '()%*"+ ,&%-(#.%/0 1"&*(# 23.4%/"+

"

5"#$%& 8@II$8

"

16%&"

$

!"#$%&'$

(

<)0C+)B0B1 D'B0-!4'*B+0*0*5@A \<=>?@A]

"

+ *'^1, D1D_1) '- B/1 <=>? -+D0,6

"

02 )1,+B!

1N B' ^+)0'(2 4+*41)2:<=>?@A /+2 _11* )1C')B1N B' +4B +2 +* '*4'51*1

"

[/04/ 205*0-04+*B,6 (C!

)15(,+B1N 0* ^+)0'(2 4+*41)2 0*4,(N0*5 ,(*5 4+*41)

"

5+2B)04 4+*41)

"

/1C+B'41,,(,+) 4+)40*'D+ +*N

4',')14B+, 4+*41): >* +NN0B0'*

"

<=>?@A 4'(,N C)'D'B1 B/1 C)',0-1)+B0'* +*N D05)+B0'* '- B(D')2

B/)'(5/ D+*6 C+B/[+62: <=>?@A 02 1`C14B1N B' _1 + *1[ B+)51B -') B(D') N0+5*'202 +*N B)1+BD1*B:

()"*+'$ ,-%.#

(

<=>?@A

'

B(D')

'

C)',0-1)+B0'*

'

D05)+B0'*

通讯作者!孙秀威!副主任!主任医师!硕士生导师!硕士"哈尔滨医科
大学附属肿瘤医院内二科! 黑龙江省哈尔滨市南岗区

8@I

号
#

8@II$8

$"

W!D+0,

%

2(*!`0([10a8KH:4'D

收稿日期!

!I8GLIGL!I

$修回日期!

!I8GLIAL88

恶性肿瘤已成为威胁人类健康和生命安全的头

号杀手"约占所有癌症死亡人数的
G@b

)

8

*

% 侵袭和迁

移是肿瘤患者复发和治疗失败的主要原因%

<=>?

家族与肿瘤的发生发展有关)

!

*

%

<=>?@A

作为
<=>?

蛋白超家族的成员之一"于
!"88

年首次被证实是多

种癌症的致癌性基因"在恶性肿瘤的侵袭&迁移&增

殖和凋亡等过程中发挥重要作用)

H

*

% 最近研究报道"

<=>?@A

在肺癌&乳腺癌&胃癌&肝癌&结直肠癌等多

种肿瘤中表达上调" 并且可通过多种途径参与介导

肿瘤的发生&发展% 因此"进一步提高对
<=>?@A

基

因研究的认识" 有望为肿瘤早期诊断和治疗提供新

靶点%

8 <=>?@A

研究背景

/0/ 1234

<=>? EB)0C+)B0B1 D'B0-]

家族因其高 度保守的

=Q..

三段结构域而得名" 从
;

端到
.

端的三段结

构域分别为
=>;X

+

=1+,,6 >*B1)12B0*5 ;1[ X1*1
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D+0*
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个
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"总称

=Q..

结构域或
<=>?

结构域%

=>;X N'D+0*

高度保

守"是半胱氨酸富集的锌离子结合域"其存在使得多

数
<=>?

家族成员具有广泛的泛素化酶活性 )

%

*

%

Q!

Q'` N'D+0*

也能结合锌离子"相对
=>;X

"其序列更

为多变"是决定
<=>?

家族成员特异性的结构区域"

可能也参与蛋白之间的相互连接 )

@

*

%

.'0,1N!4'0, N'!

D+0*

可以介导成员自身发生自身同源寡聚)

K

*

"参与蛋

白链接%

<=>?

家族包含有
G"

多个成员"涉及许多关键

的生物学过程"包括炎症&免疫&抗病毒&增殖&转录

调控和肿瘤发生 )

@

"

Gc8"

*

%

<=>?

家族成员作用的主要

形式大都是通过识别& 结合特定目的蛋白" 发挥

=>;X -0*51) N'D+0*

依赖的泛素连接酶的作用"将重

要的调控蛋白与泛素结合进行泛素化修饰" 诱导目

的蛋白进入蛋白酶体依赖的泛素化降解过程" 从而

进一步调控目的蛋白参与诸多生物学过程)

!

*
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结构和功能

&'()*+

!也称为
),-#

"

./012 ,345 -3452, 6,/7234 #

#!

是一种表面分子! 位于人类第
8

号染色体上! 属于

&'()

超家族的
9!:(

亚家族成员! 除了具有
&'()

家族蛋白高度保守的
';99

三段结构域外! 在其
9

端还有一个可能涉及蛋白跨膜定位的
&)

结构域$

!

%

!

参与调控
&'()*+

的细胞内定位&

&'()*+

蛋白在细

胞中定位于内质网膜上! 主要由
%<8

个氨基酸残基

组成!于
!""!

年被
9=>45

等首先克隆获得!通过功

能分析推测
&'()*+

可能通过介导蛋白之间的相互

作用!泛素化调控蛋白的稳定性!促进肿瘤的发生$

##

%

&

?/4@/

等 $

#!

%发现
&'()*+

可参与
('A8B('AC

和
DA!

!;

介导的信号通路的活化!提示
&'()*+

可以作为

固有免疫信号的调节因子发挥负性调节作用 &

E>F3G2H>

等$

8

%报道了
&'()*+

作为早期信号转导!参

与
'>1BI'?BJ(8?BK?&

和
LE%< &>5B6*8B6';

两种致

癌途径!调控细胞分裂
L

期的
MDK

合成!加速细胞

分裂促进肿瘤恶化&

?=>7>.3>4->,

等 $

#<

%通过免疫组

织化学方法发现
&'()*+

是一种新型的多重肿瘤标

志物!在肺癌'肝癌'乳腺癌'皮肤癌'口腔癌和子宫

内膜癌等多种类型肿瘤组织中呈现高表达! 推测

&'()*+

可能作为一种癌基因! 影响多种肿瘤的发

生发展&

! &'()*+

与恶性肿瘤

#"! &'()*+

与肺癌

肺癌是最常见的恶性肿瘤! 其致死率高居各类

恶性肿瘤之首$

#

%

&

N>/

等$

#8

%基于生物信息学分析发

现!

&'()*+

在非小细胞肺癌"

DL9O9

(中的表达水平

显著性增加!其表达与性别'吸烟状态'

D

分期和病

理分期显著性相关!表明
&'()*+

可能在
DL9O9

的

发生发展中起重要作用!

&'()*+

异常表达可能作

为肺癌分子靶向治疗的新型生物标志物& 进一步研

究发现!

&'()*+

表达与
PL

'

MAL

和
JAL

呈负相关!

&'()*+

高表达者 死亡率高 ' 复 发 率 高 ! 提 示

&'()*+

过表达提示预后不良&

9/Q

回归分析显示!

&'()*+

是肿瘤组织中的独立预后因子&

R=>4

等$

#%

%

报道
&'()*+

在
DL9O9

细胞系中过表达 ! 干扰

&'()*+

可以增加细胞周期蛋白)

9M9!*9

和
9M?#

(

的表达!进而引起
S

!

期细胞周期阻滞!提示
&'()*+

可能通过上调细胞周期相关蛋白促进非小细胞肺癌

的增殖&

R=/0

等$

#*

%发现
&'()*+

通过促进
6*8

的泛

素化和降解促进胃癌细胞的增殖和生长& 但是
R=>4

等 $

#%

%研究发现
&'()*+

促进
DL9O9

细胞的生长与

6*8

信号通路无关&

#"# &'()*+

与乳腺癌

在乳腺癌中!

&SA!"

信号通路具有双重作用!即

在肿瘤发生的早期阶段!

&SA!"

信号通路起着预防

性或肿瘤抑制作用!但随着肿瘤的发展!

&SA!"

信号

通路能够通过影响肿瘤微环境' 增强侵袭性及抑制

免疫细胞功能来促进肿瘤细胞的迁移$

#T

%

&

R=>45

等$

#C

%

研究表明!

&'()*+

在乳腺癌细胞中表达上调 !此

外! 他们还发现
&'()*+

通过降低
6!L.>@!

的蛋白

表达水平!从而激活
&SA!"

信号通路促进乳腺癌细

胞增殖'迁移和侵袭& 此研究结果为
&'()*+

可能为

乳腺癌的新型分子靶点提供了新的证据&

#"$ &'()*+

与胃癌

!<#%

年
R=/0

等 $

#*

%首次发现
&'()*+

蛋白可能

成为新的胃癌预后标志物! 并且具有较高的作为潜

在治疗靶点的价值& 他们通过对多个数据库进行生

物信息学检索分析发现!

&'()*+

在胃癌中高表达!

并且与患者的预后显著性相关& 进一步通过对临床

样本' 组织芯片和胃癌细胞系中
&'()*+ .'DK

和

蛋白表达水平检测发现!

&'()*+

在胃癌组织中的

表达水平高于癌旁组织中的表达! 胃癌细胞系中的

&'()*+

表达水平也明显高于胃黏膜正常上皮细

胞&

&'()*+

表达水平高低与临床症状'病理分级'

浸润程度有很强的相关性& 生存分析显示!

&'()*+

高表达患者的
*

年生存率为
#*U+V

!

&'()*+

低表达

患者的
*

年生存率为
8<U%V

& 通过体外'体内功能验

证实验发现!

&'()*+

可能激活肿瘤发展相关信号

通路!促进肿瘤细胞的增殖'克隆形成和迁移以及裸

鼠体内成瘤& 同时发现!

&'()*+

与野生型
6*8

表达

呈负相关!

&'()*+

通过促进
6*8

蛋白酶体依赖的

泛素化降解使得
6*8

蛋白表达水平下降! 抑制
6*8

活性!影响
6*8

抑癌功能的行使!从而促进胃癌的发

生发展& 这些结果提示
&'()*+

是胃癌中的新型致

癌驱动因子!与疾病进展和不良预后有关& 随后!一

项回顾性病例对照研究 $

#$

%

"包括
T<!

例胃癌和
$T$

名健康志愿者的中国汉族人群(! 筛选出了
8

个

&'()*+

的 单 核 苷 酸 多 态 性 "

,1##%#<!8S WK

!

#<++
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)2<=!>?@A

!

)288<"=$8"B@.

"! 发现携带
)288%8"!C

的变异基因型#

A?D??

"的受试者比常见基因型的

受试者胃癌风险增加!男性患者尤为明显$进一步分

析发现!

)2##%#E!C

多态性与肿瘤分期
BCFB%

期以

及淋巴结转移显著性相关! 而与肿瘤的分化程度和

肿瘤位置无关$ 因此推测!

BGHIJ>

蛋白可能成为作

为 诊 断 治 疗 胃 癌 的 新 标 志 物 !

BGHIJ>

多 态 性

#

)2##%#E!C

多态性"增加胃癌的风险!可以预测早期

胃癌$

!"# BGHIJ>

与肝癌

迄今为止! 索拉非尼是晚期肝癌一线治疗的标

准用药! 而索拉非尼治疗进展后患者面临无药可用

的困境$ 薛栋等%

#>

&应用免疫组化
K*9020'*

法检测了

$E

例肝细胞癌术后患者标本中
BGHIJ>

的表达!发

现肝癌组织中
BGHIJ>

蛋白阳性表达率为
<=:CL

!

癌旁肝组织中的阳性表达率为
$:EL

!差异有统计学

意义$ 进一步研究发现
BGHIJ>

蛋白阳性表达与病

理学分级'肿瘤分化'血管侵袭及临床
B;I

分期密

切相关!而与患者的年龄'性别'

?MN

水平'肿瘤大小

及包膜是否完整性等无关! 提示
BGHIJ>

可能在肝

癌细胞分化'侵袭转移过程中发挥重要作用$生存分

析显示!

BGHIJ>

阳性组患者的生存时间明显短于

阴性组患者!

C

年生存率分别为
%!L

和
<$L

!

J

年生

存率分别为
C$L

和
=#L

! 表明
BGHIJ>

异常高表达

预 示 着 肝 癌 高 侵 袭 性 和 不 良 预 后 $ 因 此 推 测

BGHIJ>

有可能成为肝癌基因治疗的一个靶点$

!"$ BGHIJ>

与结直肠癌

预防和控制远处转移的治疗失败是死亡的主要

原因!约占
JE:<L

%

!E

&

$

O(*

等 %

!#

&使用
PGBQN.G

方法

检测了
>E

例结直肠癌组织中
BGHIJ>

表达水平!发

现
BGHIJ>

在癌组织中的表达显著性高于非癌组

织!且
BGHIJ>

高表达和
B;I

分期
RNS":""8T

'淋巴

结转移
RNSE:E##T

'浸润深度
RNSE:EC%T

和远处转移
RNS

E:EEJT

显著性相关$

U+V,+*!I101)

曲线显示!

BGHIJ>

高表达患者的总生存期明显低于
BGHIJ>

表达较低

的患者#

NS":""J=

"$ 细胞凋亡是一种程序性细胞死

亡%

!!

&

!

W4,!!

家族蛋白是细胞凋亡的关键调节分子%

!C

&

!

其抗凋亡家族成员
W+X

与促凋亡家族成员
W4,!!

比

值增加能激活线粒体凋亡途径$ 研究发现
BGHIJ>

敲低可以抑制
W4,!!

的表达!增强
W+X

的表达!提示

BGHIJ>

可能通过线粒体途径影响结直肠癌细胞的

凋亡$ 上皮间质转化#

KIB

"是指上皮细胞通过特定

程序转化为具有间质表型细胞的动态过程! 在恶性

肿瘤细胞侵袭和迁移过程中具有至关重要的作用
%

!%

&

$

O(*

等 %

!8

&进一步研究发现!当
BGHIJ>

被抑制

时!上皮标志物
K!4+Y/1)0*

高表达!而间充质标志物

90Z1*[0*

表达显著性降低! 作为
K!4+Y/1)0*

和其他

上皮蛋白的转录阻遏物
O*+0,

的表达也显著性降低$

这些数据表明
BGHIJ>

可能通过调节
KIB

途径来

促进结直肠癌细胞的迁移和侵袭$

NHCU

通路的激活

与肿瘤的生长和发展有关%

!J

&

$ 小鼠前列腺癌模型显

示
BGHIJ>

可能与
NHCU\?UB

途径相关%

C

&

$ 同样!

O(*

等 %

!8

&也发现抑制
BGHIJ>

表达降低了
NHCU

和
?UB

蛋白的磷酸化水平 ! 而且! 当使用
NHCU

抑制剂

#

]^!>%EE!

" 后!

BGHIJ>

高表达促进细胞侵袭和迁

移的作用明显下降! 这提示
BGHIJ>

可能通过激活

NHCU\?UB

信号通路在结直肠癌细胞转移中起重要

作用$ 因此!

BGHIJ>

可能作为结直肠癌的潜在预后

和治疗目标!

BGHIJ>

在结直肠癌中的作用有待进

一步深入的临床研究$

!"% BGHIJ>

与其他肿瘤

BGHIJ>

作为一个重要的癌基因! 除了对上述

肿瘤的生长有抑制作用外!还与骨肉瘤'前列腺癌'

膀胱癌等的发生有着密切的相关性$

]0+*5

等%

!=

&报道

BGHIJ>

在骨肉瘤中表达上调! 可以促进骨肉瘤细

胞的增殖'迁移和侵袭!而且也发现
BGHIJ>

可负性

调控
VJC

蛋白的水平$

]0*

等%

!<

&发现在
BGHIJ>

在人

前列腺癌中高表达! 干扰
BGHIJ>

抑制前列腺癌细

胞生长'克隆形成!此外
BGHIJ>

敲低可增加
O

期细

胞的比例!降低
A

!

\I

期细胞比例!且细胞周期调节

蛋白
._.!J?

'

._.!

和
464,0*W8

表达下降 ! 推测

BGHIJ>

可能通过调节细胞周期促进前列腺癌的增

殖$

./1*

等%

!$

&研究发现!

BGHIJ>

在膀胱癌组织和细

胞系中表达上调!下调
BGHIJ>

的表达!

BAM!!

的表

达降低!

V!OZ+Y!\C

也被抑制! 提示
BGHIJ>

可能通

过激活
BAM!!\OZ+Y!\C

信号通路促进膀胱癌的转

移$此外!干扰
BGHIJ>

'

;!4+Y/1)0*

和
90Z1*[0*

的表

达下调!提示
BGHIJ>

可以促进
KIB

$

?01)`1*

等%

!>

&

报道了
BGHIJ>

在宫颈癌中高表达!

BGHIJ>

敲低可

引起
O

期细胞周期阻滞$ 另有研究表明 %

CE

&

!

BGHIJ>

在肾细胞癌中表达上调!

BGHIJ>

敲低抑制肿瘤生

长'侵袭和迁移!提示
BGHIJ>

是肾细胞癌生长和迁

移的关键调节因子$

88EE
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小结和展望

'()*

家族在肿瘤发生发展中具有重要的作

用!其成员主要参与调控肿瘤细胞增殖"凋亡"侵袭

及迀移#

&#

!

&!

$

% 最近文献报道!

'()*

家族蛋白与化疗

耐药#

&&

!

&%

$

"自噬 #

&+,&$

$

"血管生成 #

&-

$有关% 肿瘤细胞对

化疗药物敏感性降低产生化疗耐药是影响化疗疗效

的主要原因%

./0(

非依赖性的
1)&2342'

通路持续

激活在
./0(!'2)

的耐药中发挥了重要作用!

42'

信

号通路可以通过多种途径抑制凋亡促进细胞存活#

%5

$

%

研究发现!

'()*!%

能够调控肺癌细胞吉非替尼耐

药! 并且通过
42'

信号通路引起肺癌细胞
./0(!

'2)

耐药 #

&&

$

% 同样!

'()*+-

可激活
1)&2342'

信号

通路!我们推测
'()*+-

可能与临床化疗耐药相关!

但
'()*+-

是否也与
./0(!'2)

耐药其具体分子机

制也有待深入研究%

自噬作为一种细胞防御和应激调控的机制!与

肿瘤有着十分密切的关系% 如何利用自噬在肿瘤中

的作用并将自噬转化应用至肿瘤的临床治疗中! 是临

床密切关注的问题%文献报道
'()*#6

#

&+

$

"

'()*##

#

&6

$

"

'()*!#

#

&7

$

"

'()*#7

#

&$

$均与自噬有关!但
'()*+-

与

自噬的关系尚有待进一步探讨%

综上所述!

'()*+-

是一种新型生物标志物!具

有致癌活性!在不同恶性肿瘤中表达上调!并且与临

床分期"淋巴结转移及预后均有关%

'()*+-

可通过

多种机制影响肿瘤的增殖"凋亡"侵袭和迁移!如调

控
8+&

"影响细胞周期"调节
.*'

途径"激活
(9:;

(<

"

1)&2342'

和
'/0!!3=>9?!;&

信号通路等% 但目

前对
'()*+-

的研究仅限于部分肿瘤! 对其作用机

制更是知之甚少!尤其在化疗耐药"自噬"血管生成

等方面%因此!深入研究
'()*+-

在恶性肿瘤中的作

用机制及
'()*+-

多态性在预测恶性肿瘤风险中的

作用!有望为早期诊断治疗恶性肿瘤提供新的思路%
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