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摘 要!

.)>9?:!;<

是核内不均一核糖蛋白家族中的一种多功能
>9:

结合蛋白$ 近年来大量研
究发现

.)>9?:!;<

在乳腺癌细胞与组织中异常表达"且促进乳腺癌细胞增殖%迁移与侵袭"提示
其与乳腺癌发生发展的关系密不可分$ 以

.)>9?:!;<

为核心的研究为乳腺癌进展及相关分子机
制提供了新的理论基础"

.)>9?:!;<

的异常表达为乳腺癌临床早期诊断%疗效评估及转归预测等
提供了新的分子标志物$
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.)>9?

)是一类多功能的
>9:

结合

蛋白家族"与
M>9:

的加工以及端粒的起源等细胞

功能相关$

.)>9?:!;<

是
.)>9?:H;

亚家族中与

L(0!M>9:1

加工有关的分子$ 近年来大量研究表明

.)>9?:!;<

在肿瘤进展过程中通过调控有氧糖酵

解*

<

+

%端粒维护*

!

+

%细胞代谢 *

=

+等过程"进一步影响肿

瘤细胞的迁移与侵袭 *

EDG

+

$

.)>9?:!;<

还参与调节

M>9:

的剪切*

EDA

+

%转录*

@

+和加工过程*

#

+

$

.)>9?:!;<

在多种肿瘤中呈现异常表达"如肺癌%乳腺癌%胰腺

癌和前列腺癌等*

$

+

$研究发现敲低
.)>9?:!;<

降低

人体内细胞原位瘤形成的可能性" 而具体作用及机

制尚未完全明确 *

<"

+

$ 本文重点关注
.)>9?:!;<

的

异常表达在乳腺癌发生发展中的作用$

< .)>9?:!;<

简介

.)>9?:!;<

是核内不均一核糖蛋白家族中重

要的成员"包括
.)>9?:!

和
.)>9?;<

是两个结构同

源蛋白"广泛存在于人体各组织之中$人类
.)>9?:!;<

基因以单拷贝形式存在"含
<!

个外显子"其中包括

一个对
.)>9?;<

特异的小外显子$近年来研究表明

.)>9?:!;<

与
L(0!M>9:1

加 工 相 关 *

<<

+

"能 够 与

>9:

特定核酸序列差异性结合"并影响转录$

目前关于
.)>9?:!;<

功能与机制的研究聚焦

在肿瘤发生发展%微环境重塑%干细胞和抗癌药物敏

感性中发挥作用 *

<!

+

$ 研究发现"
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亚细胞翻译!维持细胞的稳定状态!调节翻译

过程!并且特异性选择剪接位点"

)*

#

$

+,&'-(!./

参与

端粒维持和
0'(

修复%从而调控肿瘤和神经退行性疾

病的发展"

/1

#

&

+,&'-(!./

调节癌细胞内代谢%如有氧

酵解与乳酸的产生"

*

#

'

+,&'-(!./

是一种已知的选

择性剪接调节剂!在许多类型的浸润性肿瘤中上调!

通过调控肿瘤蛋白
23*

诱导核蛋白
! 456%78 28759:,

23*!:,;6<:=>9 ,6<>9?8 28759:, !

!

@-3*A'-!B

的选择性

剪接以控制侵袭性细胞迁移"

3

!

/3

#

'

+,&'-(!./

可通

过与
0'(

结合因子的相互作用! 沉默
+,&'-(!./

以及
0'(

结合因子防止转录激活合并逆转线粒体

0'(

耗尽的
C!C/!

细胞侵袭性的产生"

/D

#

'

! +,&'-(!./

在乳腺癌发生发展中

的作用

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

在乳腺癌细胞功能中的作用

近期有研究证明
+,&'-(!./

在促进乳腺癌细

胞增殖的过程中发挥了重要作用' 胡滢"

/E

#通过沉默

乳腺癌细胞中
+,&'-(!./

的表达水平验证
+,&'-!

(!./

表达在乳腺癌细胞周期( 增殖和凋亡中的作

用'乳腺癌细胞
FCG!E

和
F0(!F.!!*/

中细胞周期

H

/

IJ

期的进程减缓! 停滞于
J

期& 癌细胞凋亡率增

加!肿瘤增殖受到明显抑制"

/#

#

'

J:,K+

等 "

/$

#证明
+,!

&'-(!./

在乳腺癌细胞中干扰促凋亡蛋白
.<>!L

的

289!%&'(

与
.<>!LJ

基因促进因子
J?%D#

)

J8<!?MM7!

<:?59; ;68:,K %:57M:M

%

D# N0?

*的结合%导致促凋亡蛋

白
.<>!LJ

表达的减少%抑制细胞凋亡'

H?7

等"

/#

#发现

+,&'-(!./

在乳腺癌细胞中沉默表达%导致细胞自

噬体标志物
OC*!

表达减少% 而选择性自噬接头蛋

白
-D!IM9P69M57M7%9!/ QJRJ@F/S

表达增加%敲除
+,!

&'-(!.)

抑制乳腺癌细胞自噬 ' 研究结果表明

+,&'-(!.)

在乳腺癌细胞中通过调控细胞周期(增

殖(凋亡(自噬等促进肿瘤发生与进展'

!+! $%&'()!*,

在乳腺癌肿瘤血管生成中的作用

肿瘤血管形成与肿瘤细胞生长之间存在着互为

促进的关系'

H?7

等 "

)#

#通过敲除乳腺癌细胞中
+,!

&'-(!.)

表达%细胞中肿瘤缺氧诱导因子
!)

)

+T27L:?

:,;6<:=>9 U?<578!)

%

VAG!/

*表达升高%血管内皮生长因

子
(

)

W?M<6>?8 9,;75+9>:?> K87X5+ U?<578!(

%

YZHG!(

*

表达降低% 表明敲低
+,&'-(!./

通过减少肿瘤血

管生成来抑制体内肿瘤生长'

!"- $%&'()!*,

在乳腺癌侵袭和转移中的作用

+,&'-(!./

通过参与多种信号通路促进乳腺

癌细胞的侵袭与迁移'目前研究表明%上游调控因子

包括
%:&!!"1

(乳腺癌
/

号基因)

=89?M5 <?,<98 5T29 /

M6M<925:=:>:5T

%

.&C(/

*%下游包括
Z&[/I!

或
J@(@*

(

Z!<?;+98:,4Z!

钙黏蛋白
S

等途径' 张丽萍等 "

!"

#证实

%:&!!"1

在乳腺癌组织中表达下降% 且其低表达与

预后不良呈正相关'现已有研究证明
%:&'(

参与调

控细胞上皮
\

间质转化 "

!)

#

%其异常表达可能参与多

种人类恶性肿瘤的侵袭与转移'

%:&!!]1

在乳腺癌

F0(!F.!!*/

细胞中通过靶向调控
+,&'-(!./

的

表达抑制乳腺癌细胞侵袭和迁移'

.&C(/

是一种抑癌基因'

J?,5?87M?

等"

!!

#证实在

.&C(/

缺陷细胞中
+,&'-(!./

过表达%且
.&C(/

沉默的细胞中
+,&'-(!./

蛋白水平升高$反之%在

过表达
.&C(/

细胞中%

+,&'-(!./

表达水平下降'

临床观察验证了
.&C(/

与
+,&'-(!./

转录水平

呈负相关%

.&C(/

可以通过抑制
+,&'-(!./

的表

达来抑制乳腺癌转移'

+,&'-(!./

蛋白通过与
O!

正亮氨酸)

O!,78>96<:,9

*相互作用%抑制
Z!<?;+98:,

4Z!

钙黏蛋白
S

的两种抑制剂
@X:M5/

和
J,?:>

的表达%从

而促进
Z!<?;+98:,

表达%抑制乳腺癌转移"

!*

#

'

研究发现
+,&'-(!./

通过调控多种下游信号

通路发挥其促进乳腺癌发展的作用' 细胞外调节蛋

白激酶 )

9L58?<9>>6>?8!89K6>?59; N:,?M9 /I!

%

Z&[/I!

*

被激活后可以通过改变下游基因的转录与表达来调

控细胞的增殖与分化' 信号传导与转录激活因子蛋

白家族 )

M:K,?> 58?,M;6<98 ?,; ?<5:W?578 7U 58?,M<8:2!

5:7,

%

J@(@

*是一组可以被不同细胞因子受体激活的

相关蛋白% 在细胞因子
\

受体相互作用的过程中作

为载体来保持信号在细胞内传递的内在特异性' 研

究表明
J@(@*

和
Z&[/I!

信号通路的异常激活在乳

腺癌发生发展中起着重要作用"

!*

#

'在敲低
+,&'-(!./

表达的乳腺癌细胞% 特别是
FCG!EIV/

和
FCG!!*/I

V!

细胞中% 磷酸化
J@(@*

和
Z&[/I!

表达明显降

低% 而总
J@(@*

和
Z&[/I!

水平在细胞中变化不明

显 ' 在分 子水平上 %

+,&'-(!./

基 因 敲 除 抑 制

J@(@*

和
Z&[/I!

的表达' 因此%

+,&'-(!./

通过

Z&[/I!

或
J@(@*

途径诱导乳腺癌细胞的致瘤潜能"

!1

#

'

V6

等 "

!3

#证明
+,&'-(!./

与
J@(@*

相互作用并促

进
J@(@*

的激活'

E/E
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在乳腺癌诊疗中的作用

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

在乳腺癌患者早期诊断和生存期

预测中的作用

.);9<=!>?

在肺发育和癌变的关键阶段呈高

表达!可作为肺癌早期诊断的生物学标志物"

!@

#

$

A.&'

等"

?"

#通过评估临床样本和培养细胞系中
.);9<=!>?

表达状态与乳腺癌的潜在临床相关性!证实
.);9<!

=!>?

异常表达是乳腺癌发生发展中的分子标志

物$

.);9<=!>?

在原发浸润性乳腺癌中异常表达$

乳腺癌组织中
.);9<=!>?

表达与患者生存期

负相关$

B*

等 "

!C

#分析山西省人民医院接受治疗的

D"

例
!E"

期乳腺癌患者的乳腺癌组织和癌旁组织

中
.);9<=!>?

蛋白表达水平! 结果显示!

.);9<!

=!>?

在乳腺癌细胞的细胞质与细胞核中均呈高表

达! 且
.);9<=!>?

在乳腺癌组织中表达水平显著

性高于邻近癌旁组织!

.);9<=!>?

高表达的乳腺癌

患者总体生存期和疾病特异性生存期较短$

!,* $%&'()*+-

在乳腺癌临床治疗中的作用

近年来
.);9<=!>?

已被证明在乳腺癌细胞产

生耐药性中发挥重要作用$

.);9<=!>?

可以与脑细

胞质
;9=?

%

F(*/) 35G&H+*1I/3 ;9= ?

!

>-J;9?

&相互

作用!降低乳腺癌细胞对化疗药物的敏感性"

?$

#

$过表

达
.);9<=!>?

可降低乳腺癌细胞对他莫西芬和氟

维司群的敏感性 "

!#

#

'在对他莫昔芬和氟维司群有抗

性的乳腺癌细胞中!

.);9<=!>?

表达上调! 且敲除

.);9<=!>?

可恢复细胞对他莫昔芬和氟维司群的

敏感性$ 同时!

.);9<=!>?

赋予细胞内分泌抵抗特

性!包括激活蛋白激酶(丝裂原激活的蛋白激酶%

I/!

G&40)!*3G/K*G0L H(&G0/) M/)*10

!

B=<N

&以及增加癌症

干细胞数量"

!$

#

$

.);9<=!>?

通过激活丝氨酸
O

苏氨

酸激酶生长因子信号通路来激活乳腺癌细胞的获得

性内分泌抗性$

.);9<=!>?

可以通过介导
+)3;9=

=P=<!!=Q?

%

=P=<! *)G/10)10 ;9= ?

&促进
RS;!

阳

性的乳腺癌细胞对曲妥珠单抗产生耐药性"

:"

#

$

T

结 语

随着对乳腺癌分子机制的不断深入研究!

.)!

;9<=!>?

在乳腺癌发生发展中的调控机制逐渐明

确!过表达
.);9<=!>?

在促进乳腺癌细胞增殖(侵

袭(迁移和血管生成中起到重要作用$

.);9<=!>?

与
I/;!!"T

(

>;-=?

(

>3+!UQ

(

QV=V:

(

S;N?O!

等因子的

相互作用是乳腺癌发生发展可能的机制!

.);9<=!>?

是乳腺癌早期诊断(生存期预测和治疗的潜在靶点$

.);9<=!>?

在乳腺癌耐药性和影响预后中发挥重

要作用! 以
.);9<=!>?

为切入点的研究为乳腺癌

发生发展的具体机制提供了新思路! 也为开辟乳腺

癌新型靶向分子治疗提供新的依据$ 但仍存在许多

需要进一步研究的内容$ 研究发现
.);9<=!>?

表

达与乳腺癌转移呈负相关$

.);9<=!>?

可能通过结

合并降低肌动蛋白结合蛋白
!WH(&,/+/) !

!

<X9!Y

的稳

定性在体外和体内抑制三阴性乳腺癌细胞转移 "

:?

#

$

.);9<=!>?

在乳腺癌细胞中通过调控细胞周期(增

殖与凋亡的具体分子机制深入阐明! 构建小分子抑

制剂干扰
.);9<=!>?

的靶向治疗! 将为乳腺癌临

床精准诊疗(预后提供新的策略$
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