
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:(!;;0+ 样因子 < 在肺癌中的研究进展
胡文献 =

!吕可真 !

!陈永霞 !

!

=8

浙江大学医学院附属邵逸夫医院"浙江 杭州
>=""=#

#

!8

浙江大学医学院附属第一医院"浙江 杭州
>=""">

$

摘 要!
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样因子
<

%

:(!;;0+"+/?0 ,*3@&( <

"

:AB<

&是一种进化保守的能够通过结合特异
蛋白进行转录调控的

:(!;;0+

样因子%

:(!;;0+"+/?0 ,*3@&(1

"

:AB1

&"其在组织细胞生长'分化进
程中发挥重要作用(

:AB<

不仅在多种肿瘤细胞与组织中表现出不同程度的差异表达"而且在
肿瘤发生发展的进程中起着重要的作用) 对

:AB<

在肺癌中的差异表达和作用机制进行总结
梳理"并探寻其作为诊断标志物或治疗靶点的可能性具有重大临床意义) 全文综述

:AB<

在肺
癌中的差异表达及潜在的分子机制"为进一步揭示肺癌的发生发展机制提供参考)
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样因子!

:(!;;0+"+/?0 ,*3@&(1
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:AB1

&是一

个在人类中至少包含
=$

个组员的大家族" 是一类

`9D

结合转录调控因子"它们在肿瘤的增殖+分化

和迁移进程中发挥着不同的作用"其中某些
:(!;;0+

样因子在正常细胞和肿瘤细胞中以及不同肿瘤进程

中具有不同的功能 ,

=

-

)

:(!;;0+

样因子
<

!

:(!;;0+"

+/?0 ,*3@&( <

"

:AB<

&是
:(!;;0+

样因子家族中最早被

鉴定的一种进化保守的含锌指结构的转录调控因

子" 于
=^^#

年首次由
a./0+H1

等学者通过编码立即

早期转录因子
b/,J!#]

锌指结构区域从
9ZN>\>

文

库中分离获得
:AB<3`9D

,

!

-

"而在
!""#

年 ,

>

-又进一

步 被 发 现 是 多 能 干 细 胞 !

;+'(/;&@0)@ 1@0Y 30++1

"

Ma-1

&诱导必需的四大因子之一并得到广泛的关注)

:(!;;0+

样因子
<

在包括肿瘤细胞生长'增殖和分化

的多种细胞活动中能够调控基因转录从而发挥相当

重要的功能,

<

-

)但是"它在人类不同的肿瘤中具有相反

的作用" 一方面可以在胃肠肿瘤中发挥抑癌作用,

IG#

-

"

另一方面可以在头颈肿瘤中发挥促癌作用 ,

$G]

-

) 目

前"

:AB<

蛋白表达已被证实在非小细胞肺癌中显著

性下降" 而且在非小细胞肺癌不同分期中存在分布

差异 ,

^

-

) 研究学者通过进一步深化机制研究发现

:AB<

能够抑制非小细胞肺癌细胞增殖和侵袭,

="

-

)因

此" 总结
:AB<

在肺癌发生发展中的作用有助于探

索新的肺癌诊断与预后分子标志物以及新的药物开

专
题
报
道
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发靶点!本文将从
%&'(

在肺癌中的差异表达研究和

临床意义以及发生发展进程中发挥的重要作用及机

制作一探讨!

) %&'(

结构特征与生理功能

%*!++,-

"

%*

#是果蝇的一个分节基因$编码一种

和转录因子
!.

"

/*0123*4+/451 603/5*

$

7'888.

#

9:.

结

合的锌指模序共有蛋白! 其成员的
;"

端由
<)

个氨

基酸组成$ 均含有三个保守的
;=2!">42!

锌指
9:.

结合区$通过与富含
?;

序列"包括
?;

盒和
?7

盒

即
;.;;;

盒# 的多个基因的启动子区结合而发挥

调节作用!

%&'2

具有多种生物活性$可以调控血细

胞生成%血管形成%淋巴细胞生长%肿瘤形成%诱导多

能干细胞形成等$ 因而广泛参与了多个病理和生理

过程!

%&'(

是
%&'

样因子家族中在羧基末端序列

中的基序中含有
@

个锌指结构的转录因子$ 它的特

征在于其氨基末端拥有一个反式激活域$ 并在其附

近有一个抑制域$ 通过与其他因素相互作用并调节

9:.

结合效率$ 它们共同决定了
%&'(

转录调控活

性的特异性
A'4BC*, )D

&

EEFE!

'

! 为了了解调节编码
%&'(

基因表达的机制$

G0H0/01 ;I

等 &

E@

' 分离了含有鼠

%&'(

的基因组克隆"

JK@ LM

#$进一步通过研究发现

其包含与多个已建立的转录因子$ 包括
I+)

%

.N"E

%

;OP

%

?.7.

和
QI'

的结合位点同源的多个顺式元

件!

%&'(

可以通过转录和转录后调控发挥不同活

性$可以在细胞增殖中起抑制作用$在细胞分化中起

导向作用$ 在不同的组织中可与不同的靶基因相互

作用$发挥促癌或抑癌效应$我们通过
%&'(

对肺癌

细胞增殖和凋亡的作用研究发现其在肺癌中主要起

抑癌作用&

E(

'

!

! %&'(

在肺癌中的差异表达及其临床
意义

%&'(

在不同肿瘤中以及同一肿瘤的不同类型

中呈现完全相反的表达水平!之前的研究发现
%&'(

在大肠癌&

EJ

'

%肺癌&

E(

'

%食管癌&

E#

'

%膀胱癌&

E$

'

%髓母细胞

瘤&

E<

'和
7

细胞白血病&

ER

'中呈现低表达$表现为肿瘤

抑制作用!相反$

%&'(

也能表现促癌作用$已有研究

发现
%&'(

表达是早期乳腺癌和皮肤癌的不良预后

因素&

!"F!E

'

$证实了其致癌作用(皮肤中
%&'(

过度表

达导致不典型异型增生 &

!!

'

$最终导致鳞状细胞癌的

发展&

!@

'

! 最近的一项
%&'(

在肺癌中的表达实验研

究结果表明$ 非小细胞肺癌中的
%&'(

表达与正常

组织相比显著性下降$ 而在小细胞肺癌中却检测到

过表达$ 这可能与其在肺癌细胞中的亚细胞定位相

关&

R

$

!(

'

!

%&'(

在肺癌中的差异表达呈现出一定程度的

临床病理特征! 国内外研究结果均显示出
%&'(

在

肺癌中的差异表达与肿瘤临床分期% 淋巴结转移相

关$ 有望成为非小细胞肺癌诊断及预后的分子标志

物&

R

$

!J

'

! 有无淋巴结转移的非小细胞肺癌患者
%&'(

阳性表达率存在显著性差异( 但是$

%&'(

在不同临

床分期中的研究结果截然相反!

'0O5C2"%H0-46#

等&

R

'

学者的研究成果显示相较于非小细胞肺癌
"

期患

者$

#

%

!

和
$

期患者的
%&'(

的阳性表达率更高(而
SH01B

等 &

!J

' 学者的研究成果显示

%&'(

表达与非小细胞肺癌临

床分期等级呈负相关$随着肿

瘤分期等级的增加$

%&'(

表

达逐渐下降! 通过比较两者

的研究设计类型和研究样本

数量$分析结果的不同可能与

研究对象人种差异和研究样

本数相关!未来有待大样本多

中心研究对其进行进一步分

析!
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: ;<=>

参与肺癌发生发展进程的机制

自从
;<=>

被发现是多能性干细胞诱导必须的

四大因子之一!

;<=>

在不同肿瘤中的表达及机制研

究相继开展" 越来越多的研究期望突破
;<=>

在肿

瘤发生发展进程中的重要机制! 从而为其在肿瘤的

药物开发和临床应用提供可靠的理论依据"

;<=>

广泛参与了肺癌细胞生长#凋亡#侵袭和迁移进程"

!"# ;<=>

与肺癌细胞增殖

;<=>

在肺癌中的差异表达与临床意义结果激

发了我们极大的兴趣对其机制进行进一步的研究"

我们发现
;<=>

通过抑制端粒酶催化亚基$

.'?*)

@0+&?0(*10 (0A0(10 @(*)13(/B@*10

!

.CDEC

%和丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 $

?/@&40)!*3@/A*@0F B(&@0/) G/)*10

!

HIJ;

%信号传导而抑制肺癌细胞增殖 &

!#

'

(

;<=>

还

可以通过抑制胎盘特异性蛋白
K

$

B*30)@*!1B03/,/3 K

!

J<I-K

%水平而抑制肺癌细胞增殖&

!$

'

" 同样!体外研

究表明
;<=>

可以抑制非小细胞肺癌细胞分泌的转

化生长因子
!!L

$

@(*)1,&(?/)4 4(&M@. ,*3@&( N0@* L

!

CO=!!L

% 介导的细胞外信号从而调节蛋白激酶$

0P!

@(*30++'+*( (04'+*@0F B(&@0/) G/)*101

!

DE;

%

Q-!R')

氨

基末端激酶 $

-!R') 9!@0(?/)*+ G/)*10

!

%9;

%

Q

核因子
!

"S

$

)'3+0*( ,*3@&( G*BB* S

!

9=!"S

%转录程序实现非

小细胞肺癌细胞模型小鼠的肿瘤生长&

L"

'

"

T' C

等&

!K

'

分析了
;<=>

启动子甲基化和表观遗传因素的概

况!结果表明组蛋白去乙酰化酶$

UVI-1

%在肺癌中

过表达!

UVI-

抑制剂诱导
;<=>

的表达并抑制肺

癌细胞增殖" 研究表明!

;<=>

能够通过抑制
;<=>Q

.CDECQHIJ;

#

;<=>QJ<I-K

和
DE;Q%9;Q9=!"S

信

号传导从而抑制肺癌细胞增殖! 而
;<=>Q.CDECQ

HIJ;

#

;<=>QJ<I-K

和
DE;Q%9;Q9=!"S

有望成为

肺癌潜在药物研发靶标"

!"$ ;<=>

与肺癌细胞凋亡

;<=>

在胃癌中与
BW:

凋亡刺激蛋白抑制剂

$

/)./N/@&( &, *B&B@&1/1!1@/?'+*@/)4 B(&@0/) &, BW:

!

/!

IXJJ

%负相关!

;<=>

能够调节
/IXJJ

表达!

;<=>

下

调导致了
/IXJJ

的上调则抑制了胃癌细胞的凋亡!

进一步促进了肿瘤的发展&

!Y

'

"在非小细胞肺癌中!极

性蛋白
9'?N+

过表达与总体生存率降低相关!进一

步机制研究发现
9'?N+!;<=>

信号对于维持肺癌转

移进程的多个节点$包括癌症起始细胞的持久性%至

关重要&

:"

'

"

Z&.(0

等学者的研究表明曲古抑菌素
I

能

够通过增加
;<=>

在肺癌
IW>Y

细胞中的表达从而

诱导肺癌细胞凋亡&

:L

'

"

!%! ;<=>

与肺癌细胞侵袭迁移

;<=>

在肺癌中起着抑癌作用! 但其机制仍然不

明"早期研究表明
;<=>

异位表达导致富含半胱氨酸型

酸性蛋白$

103(0@0F B(&@0/) *3/F/3 *)F (/3. /) 351@0/)0

!

XJIE-

%的分泌表达被广泛抑制!在
U:!!

和
IW>Y

细胞中抑制
XJIE-

表达可导致细胞侵袭的抑制"此

外!逆转录病毒介导的
;<=>

转染细胞中
XJIE-

表

达的恢复消除了
;<=>

诱导抗侵袭活性" 总之!前人

的研究结果表明
;<=>

能通过抑制
XJIE-

基因表

达来抑制肺癌细胞的侵袭&

:!

'

"

;<=>

也被认为是非小

细胞肺癌细胞中
?/E!!W

的新型靶标!

?/E!!W

激活

了
DE;

信号通路!最终导致波形蛋白#基质金属蛋

白酶
LL

和
9!

钙黏蛋白水平升高! 以及
D!

钙黏着蛋

白表达下降而下调
;<=>

!而
;<=>

基因的下调则促

进了非小细胞肺癌细胞的迁移和侵袭&

::

'

"

;<=>

促进

非小细胞肺癌细胞迁移的机制研究发现!

;<=>

与一

种
9IV

依赖性脱乙酰基酶 $

1/(@'/) #

!

X[EC#

% 构成

X[EC#QX)*/+Q;<=>

轴调节上皮间质转化和非小细胞

肺癌细胞的侵袭&

:>

'

"

>

小结及展望

;<=>

在肺癌中的差异表达表明
;<=>

有望成

为新的肺癌诊断与预后标志物! 并有可能成为治疗

靶点之一" 但是!迄今为止!人们对于
;<=>

在肺癌

中的差异表达方式与具体作用机制研究仍然不够深

入! 深入阐明
;<=>

在肺癌发生发展中的表达与分

子机制对于有效地防治肺癌具有重要的临床意义"
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