
":#有效的大小便管理’ 有报道(")大便失禁时有更

多的细菌及毒素%比尿失禁更危险%会影响全身皮肤
清洁%易导致压疮伤口感染’ 因此%保持肛周皮肤干
燥非常重要%如患者频繁腹泻可给予止泻剂%早晚用
温水擦洗肛周皮肤’ 小便失禁留置尿管%保持会阴
部清洁%保持尿管通畅%勿扭曲&受压&翻身时动作轻
柔%避免尿管脱出’ ")#应加强原发病的治疗及加
强营养支持&心理护理及健康教育’
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./JP0K基因的抑癌作用机制及其在肝癌中作用的
研究进展
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!!"摘要#!./JP0K是一种肿瘤抑制基因%该基因具有诱导肿瘤细胞凋亡%抑制肿瘤细胞运动&侵袭&转移和
肿瘤新生血管生成等作用’ ./JP0K基因表达受体内多条途径的精确调控%但其在肝癌中作用的研究较少’ 该
文就./JP0K基因的抑癌作用机制及其在肝癌中作用的研究进展作一综述’
!!"关键词#!./JP0K基因$!抑癌作用$!肝癌
!!"中图分类号#!;A*)C*!"文献标识码#!=!"文章编号#!#%A: +*"$%$&$#&%$& +$#A* +$:
!!G90&#$7*’%’HI70JJK7#%A: +*"$%7&$#&7$&7**

L%04%$,,0(’*,#&(4$($&()-’0%,-##%$,,&0(*(.+&5$%3*(3$%6FN-M’)*6’)%"#$P’4H/I(83J/)3;<%/)/8(+
D581/8:% 3?/A’893!/;I+/*9,;9I’3(+;<$())’)1%%5()16’)*$$&&% >?’)(
!!(78,)%*3))!./JP0K 0J/3S.9OJSPPONJJ0QN4NKN/KG P1/MJ/K 0.P9O3/K3O91N0K PO9.930K43S.9O8N11J/P9P39-
J0J% JSPPONJJ0K43S.9O8N11J.9B0103M% 0KQ/J0QN% .N3/J3/J0J/KG /K4094NKNJ0J7W2NN5PONJJ09K 9R./JP0K 4NKN0JPON-
80JN1M89K3O911NG BMJNQNO/1P/32T/MJ7LS332NO91N9R./JP0K 0K 10QNO8/K8NO0JP99O1M0KQNJ304/3NG7aK 32NP/PNO%32N
PO94ONJJ9K 32N.N82/K0J0.9R3S.9OJSPPONJJ09K 9R./JP0K 4NKN/KG 03JO91N0K 10QNO8/K8NOTNONONQ0NTNG7
!!(>$/ ?0%.,)!./JP0K 4NKN$!WS.9OJSPPONJJ09K$!c0QNO8/K8NO

!!肿瘤在本质上是基因病%是机体在各种致癌因
素"包括化学&病毒&环境和遗传易感性等#作用下%
局部某个细胞在基因水平上失去正常调控%导致其

克隆性异常增生而形成的新生物(#) ’ ./JP0K 是
#’’: 年(9S等(&)发现的一种新的抑癌基因%属于丝
氨酸蛋白酶抑制剂"JNOP0K#超家族的成员’ 研究表
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明%./JP0K蛋白在子宫&胃肠道&乳腺等多种正常组
织中高表达%而在相应的恶性肿瘤中表达下调%此
外%./JP0K 可抑制增加肿瘤细胞黏附作用%抑制肿
瘤细胞侵袭和转移%促进肿瘤细胞凋亡等%在抑制肿
瘤方面发挥重要的作用(* %̂) ’ 本文就./JP0K 基因的
抑癌作用机制和在肝癌中作用的研究进展综述如下’
@6’*,#&(基因的结构和定位

./JP0K 是常染色体基因% 定位于染色体
#"m&#C*-m&* 区%由 A 个外显子和 % 个内含子组成’
./JP0K属于JNOP0K超家族一卵清蛋白亚族%其羧基
端附近有一个活性位点环"ON/830QNJ03N199P%;]c#%
该结构易受蛋白水解酶影响发生肽键断裂%从而影
响./JP0K蛋白发挥各种功能’ ./JP0K 基因的启动
子区域有多个重要转录因子结合位点%包括,3J&=P-
#&h;,等结合位点’ 各种基因可结合到相应位点%
激活或沉默./JP0K的启动子%参与对./JP0K基因表
达精确调控来实现 ./JP0K 在体内的各种生物学功
能’ ./JP0K主要定位于胞质%但在一些肿瘤细胞中
也可定位于胞核或胞膜’ ./JP0K 的定位不同%其发
挥的生物学功能也不同’ ./JP0K 主要在胞质内表
达提示肿瘤恶性程度高%预后不良%在胞核内高表达
提示肿瘤恶性程度低%预后相对较好(A) ’ 定位于细
胞内时%./JP0K 主要以可溶形式存在于细胞浆
中(") ’
B6’*,#&(的抑癌机制
BA@6诱导肿瘤细胞凋亡作用
&C#C#!./JP0K直接抑制肿瘤生长或诱导肿瘤新生
血管内皮细胞凋亡来实现抑制肿瘤生长’ ]20等(’)

利用反转录病毒转染乳腺癌W\:$Y细胞%诱导细胞
内./JP0K表达上调%结果发现肿瘤细胞的生长被明
显抑制’ c0等(#$)发现将乳腺癌小鼠的血管内皮细

胞使用重组./JP0K处理后%肿瘤诱导产生的新生血
管通透性增加’ 此外还有研究发现%./JP0K 基因能
够在体外直接诱导血管内皮细胞的凋亡(##) ’
&C#C&!./JP0K 通过 L/5&L81-& 等信号通路以及
8/JP/JN&P)* 等因子介导肿瘤细胞凋亡’ 倪江涛
等(#&)构建重组质粒 P[NKNJ01-./JP0K’ 应用 ;W-@>;
和UNJ3NOK印迹法检测转染重组质粒后 \‘<-&" 细
胞中 ./JP0K&L81-& 和 L/5.;<=及蛋白的表达变
化%应用流式细胞术"V>\#检测转染重组质粒对
\‘<-&" 细胞的细胞周期和细胞凋亡的影响’ 结果
表明外源性 ./JP0K J2;<=转染 \‘<-&" 细胞后能
下调./JP0K的表达%抑制胃癌细胞的凋亡%且使细
胞周期分布发生改变$其分子机制可能与上调 L81-&

和下调 L/5的表达有关’ 窦艳等(#*)研究 ./JP0K&
L/5和 P)* 在散发性大肠腺瘤癌变过程中的表达%
发现./JP0K 与 L/5的表达呈正相关%./JP0K 与 P)*
的蛋白表达呈负相关%L/5与 P)* 无明确相关关系’
邸丽双等(#:)发现 ./JP0K 和 8/JP/JN-* 在正常宫颈&
宫颈上皮内瘤样变&宫颈癌组织中的表达均呈明显
下降趋势%且两者呈正相关%因此认为 ./JP0K 可能
通过增强8/JP/JN-* 的作用促进了肿瘤细胞的凋亡’
BAB6抑制肿瘤血管生长的作用6肿瘤的侵袭生长
和转移依赖于肿瘤的血管生成%而血管内皮生长因
子"f,[V#是新生血管形成过程中重要的介质’ 多
项研究表明%./JP0K 是一个有效的血管生成抑制因
子%./JP0K基因可以直接作用于成纤维细胞因子和
f,[V%阻断细胞的有丝分裂和微管的形成%抑制内
皮细胞向基质转移%从而抑制血管的生长%影响肿瘤
的发生和发展(#)) ’ 邹纪东等(#%)在下咽癌组织分别

用>Y#$) 和c?f,-# 标记新生血管和新生淋巴管%
分析./JP0K表达与微血管密度"\fY#和微淋巴管
密度"cfY#的关系%发现./JP0K 在下咽癌中的表达
与\fY和cfY呈负相关%提示 ./JP0K 可能对下咽
癌中的血管及淋巴管生成起抑制作用’ 然而%也有
研究发现不一致的结果%孙长冬等(#A)在对 ./JP0K&
f,[V在子宫内膜样腺癌中表达的研究发现%./JP0K
表达与子宫内膜样腺癌的国际妇产科联盟"Va[b#
分期有关%./JP0K 与 f,[V的表达呈正相关’ 对于
该种现象%\/O09K0等(#") 在喉癌的研究中认为%
./JP0K与肿瘤中的\fY关系与其在细胞中的不同
定位有关’ 他的研究表明%在细胞核中有 ./JP0K 高
表达的肿瘤组织%其 \fY比在细胞浆中 ./JP0K 高
表达的要低很多%提示 ./JP0K 核定位对降低肿瘤
\fY具有重要意义’ 因此%有关 ./JP0K 通过抑制
肿瘤血管生长来实现抑制肿瘤生长的作用机制比较

复杂%还需要更进一步的深入研究来证实’
BAC6肿瘤细胞的黏附&侵袭和转移的抑制作用!正
常组织中细胞的有序排列是由细胞间和细胞间质之

间黏附分子的相互作用和平衡维持的’ 在肿瘤中这
些黏附分子基因的表达发生了改变%使正常细胞的
稳定机制受到破坏%从而使肿瘤细胞容易转移到其
他组织器官’
&C*C#!./JP0K增加细胞对纤连蛋白&,型&.型胶
原及层黏蛋白的黏附作用%增加细胞间的黏附能力%
从而降低细胞运动能力来抑制肿瘤侵袭和转移(#)) ’
bGNO9-\/O/2等(#’)将 \Y=-\L-:*) 和 \Y=-\L-&*#
乳腺癌细胞系用./JP0K基因处理 &) 2后%发现其转
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移通过层黏蛋白&-型胶原&明胶基质的能力比对照
组细胞降低 ’%D%而这种抑制作用可以被./JP0K抗
体阻断’
&C*C&!./JP0K上调钙黏蛋白表达增加细胞间黏附
作用’ 钙黏蛋白家族包括 1-8/G2NO0K&+-8/3NK0K 和
,-8/G2NO0K%主要介导同种细胞间的黏附反应并起到
细胞骨架作用’ 钙黏蛋白表达缺失%可能使细胞间
黏附减少%细胞易于从局部脱落%从而使肿瘤容易发
生深部浸润和转移’ 丁耘峰等(&$)分析 ./JP0K 在乳
腺癌中的表达及其与 +-8/3NK0K&\fY的关系%发现
在乳腺癌中./JP0K 表达阳性者%+-8/3NK0K 异常表达
率为 &’CAD$./JP0K 表达阴性者%+-8/3NK0K 异常表
达率为 ""C’D%./JP0K表达与+-8/3NK0K异常表达率
呈负相关’ 在对胃癌的研究中也发现了 ./JP0K 基
因表达与另一种钙黏蛋白 ,-8/G2NO0K 呈正相关关
系(&#) ’ 上述结果提示%./JP0K上调钙黏蛋白的表达
来增加细胞间的黏附作用%从而抑制肿瘤细胞侵袭
和远处转移’
C6’*,#&(基因的表达调控
CA@6甲基化对./JP0K表达的修饰!./JP0K 表达与
其启动子的甲基化水平呈负相关%./JP0K 启动子的
)>P[岛异常甲基化可导致该基因表达沉默’ 在
./JP0K表达下调的肿瘤组织中%./JP0K 启动子出现
甲基化%而用Y<=甲基化抑制剂胞苷类似物 )-/Z/-
&*-GN95M8M30G0KN处理后%./JP0K 基因可重新激活表
达(&&) ’
CAB6P)* 的调控作用!研究发现 ./JP0K 是 P)* 的
靶基因%P)* 结合于 ./JP0K 启动子上的特异结合位
点来激活 ./JP0K 启动子’ 突变型 P)* 基因抑制
./JP0K表达%野生型 P)* 基因激活 ./JP0K 的表达’
当野生型 P)* 结合到 ./JP0K 启动子的 P)* 结合位
点后能刺激组蛋白的乙酰化%增加启动区染色质的
可进入性%从而激活./JP0K的表达(&*) ’
CAC6激素的调控作用6对多种妇科肿瘤的研究表
明%./JP0K 的表达与雌激素作用呈正相关关系%而
与雄激素和孕激素呈负相关关系’ ./JP0K 基因具
有雌激素的结合位点%W=\作用于 ,;-/后能够诱
导激活 ./JP0K 启动子%促进 ./JP0K 基因表达$而在
./JP0K基因启动区之间含有与雄激素受体相关的
负性调控元件 ]P#%雄激素通过 ]P# 抑制 ./JP0K 基
因的表达(&:) ’
D6’*,#&(在肝癌中作用的研究概况

目前有关 ./JP0K 在肝癌中作用的研究报道较
少’ ]P0NJB/82等(&))研究发现 W=P%*4/../可以替

代 P)* 基因激活./JP0K启动子在肝癌中的表达%该
作用是W=P%*4/../通过与 P)* 相同的位点与启动
子结合实现的’ ;9./K0等(&%)采用免疫组化法检测

了 && 例肝内胆管癌组织中的 ./JP0K 和 L/5的表达
情况%发现./JP0K的表达和L/5表达呈显著的正相
关关系%提示在肝内胆管癌中%./JP0K 发挥作用是
通过L/5介导的’ VSI0J/T/等(&A)检测了 :$ 例原发
性肝胆管癌和 ## 例肝-胰胆管癌细胞株的./JP0K表
达情况%发现 ./JP0K 在胆管癌中的表达率为 ""D%
而在肝癌细胞中的表达率为 $D’ ./JP0K 阴性的 )
例原发性肝癌细胞株的 ./JP0K 启动子区出现广泛
甲基化和去乙酰化’ 国内阎雄(&")最早报道了抑癌

基因./JP0K 在肝癌细胞株 \h>>-’A 中对 f,[V的
生物学作用%发现在肝癌细胞株 \h>>-’A 中%
./JP0K基因的过表达会降低 f,[V的 .;<=及蛋
白表达%从而可能抑制新生血管形成%阻止肿瘤细胞
的增生和转移’ 谢艳英等(&’)检测 ./JP0K 在人正常
肝脏&肝硬化和肝癌组织中的 .;<=和蛋白表达’
结果发现与正常肝组织&癌旁组织相比%./JP0K 在
肝癌组织中呈低表达%./JP0K 蛋白表达与肝癌的组
织分化程度和远处转移有关’ 张骏(*$)发现./JP0K蛋
白表达与,G.9KJ9K病理分级&有无肝内外转移有关’
E6展望

总之%./JP0K 基因通过诱导肿瘤细胞凋亡&抑
制肿瘤血管生长&抑制肿瘤细胞侵袭和转移来发挥
肿瘤抑制作用%经由多种途径精确调控在人体适当
发挥其作用’ 然而%由于肿瘤发病机制的复杂性%
./JP0K的肿瘤抑制作用还需更多的研究进一步发
掘’
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