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YY!摘要"YZ[SP又称叉头盒转录因子 P#最初是从大鼠肝核细胞中发现并提取#分为 Z[SP8(Z[SP1(

Z[SP4#在胚胎发育(代谢(分化(生长等多个方面发挥着重要作用' 近年来研究表明#Z[SP在肿瘤代谢(增

殖(迁延和转移特别是在上皮间充质转化$L:G%进程中发挥着重要的调节作用' 该文对 Z[SP在消化系统

恶性肿瘤中的作用研究进展作一综述'

YY!关键词"Y叉头盒)Y恶性肿瘤)Y消化系统)Y上皮间充质转化

YY!中图分类号"YK743Y!文献标识码"YPY!文章编号"Y857J 64X25#1211$21 62873 62J

YY,($%82/4I5I _̂/$))&/857J 64X25/1211/21/8I

!"#"$%&'(%)*%"##)+,'"%)-")./0123+4$-3*+$+,,54)%#).,'"63*"#,37"#8#,"49!"#$%&'()*+,'(#

-#$%./*+'(# 0!1$0'/*2,'()# 34'56738'94:3(4;<%'=49;3(439;5;)+# #<</5/'43> !;=8/4'5;<%,/5/( ?3>/@'50;553)3#

%,'()A/3J8222# 02/('

YY!2:#,%$&,"YZ[SP# +@)(O&(F& +)N("OC(H-"+&)%"$A-$(& N+%-("P# $)("$#$&+@@DN('&, +&, !H-"+%-!, N"(E"+->!AB

+-(%D-!)+&, ,$*$,!, $&-(Z[SP8# Z[SP1 +&, Z[SP4/̀-A@+D)+& $EA("-+&-"(@!$& !EC"D(&$%,!*!@(AE!&-# E!-+C(B

@$)E# ,$NN!"!&-$+-$(&# #"(F-> +&, )((&/̀& "!%!&-D!+")# )-',$!)>+*!)>(F& ->+-Z[SPA@+D)+& $EA("-+&-"!#'@+-("D

"(@!$& -'E("E!-+C(@$)E# A"(@$N!"+-$(&# !H-!&)$(& +&, E!-+)-+)$)# !)A!%$+@@D$& ->!A"(%!))(N!A$->!@$+@BE!)!&%>DE+@

-"+&)$-$(&$L:G%/G>$)A+A!""!*$!F)->!"!)!+"%> A"(#"!))(& ->!"(@!(NZ[SP$& E+@$#&+&--'E(")(N->!,$#!)-$*!

)D)-!E/

YY!;"8 <)%6#"YZ("O>!+, C(H)Y:+@$#&+&--'E("))YQ$#!)-$*!)D)-!E)YLA$->!@$+@BE!)!&%>DE+@-"+&)$-$(&$L:G%

YY消化系统恶性肿瘤是临床上常见的恶性肿瘤#在

全球有较高的发病率及病死率#其早期症状不明显且

明确诊断困难#使得许多患者错失最佳的治疗时间'

根据 1212 年世界肿瘤统计数据估算#约有 8 I42 万

新发现的肿瘤患者#且死亡患者接近 822 万#其中结

直肠癌(肝癌(胃癌位于所有肿瘤死亡原因的前列!8"

'
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因早期发现(诊断肿瘤患者的比例少#大部分患者确

诊时已经发现疾病进展到了中晚期#治疗上非常困难'

叉头盒转录因子P$N("O>!+, C(HP#Z[SP%是一类转

录因子#在组织分化(胚胎形成中至关重要#而且在许

多器官均表达#如乳腺(肝脏(肾脏(男性前列腺(消

化道(肺(膀胱等#已有研究报道 Z[SP与肿瘤的转

移(侵袭等密切相关!1"

' 消化系统恶性肿瘤急需探

寻有效的诊断策略和治疗途径#Z[SP及其转录因子

在消化系统肿瘤的预测及治疗中具有巨大的潜力#

本文对Z[SP转录因子在消化道恶性肿瘤中的作用

研究进展进行综述'

=9/012

Z[S蛋白家族又名为叉头盒转录因子#包括Z[SP

到Z[S= 8I 个亚族' Z[SP也叫+先锋因子,#最开

始是在大鼠肝核细胞中发现#分为 Z[SP8(Z[SP1(

Z[SP4

!4"

' 其中以Z[SP8为代表#存在于人的 8J号

染色质中#它有 1个外显子和 8个含子#由 1个转录激

活域分别为 &端转录激活域(%端组蛋白结合转录激

活域#还有 8 个中央Z[S结构域构成!J"

' 在胚胎发

育(能量代谢(细胞生长(肿瘤的形成(迁延等有广泛

的影响!3B5"

' 在肿瘤研究进程中#人们发现Z[SP可

能成为肿瘤治疗的一个突破口#Z[SP成为了近几年的

研究热点' LB钙黏蛋白$LB%+,>!"$&%属于钙依赖性跨

膜蛋白#其水平的降低是上皮间充质转化$!A$->!@$+@B

E!)!&%>DE+@-"+&)$-$(&#L:G%的重要代表之一#可导

致肿瘤细胞的联系力减弱#肿瘤的完整性及极性被

破坏#最终导致肿瘤更加容易转移和侵袭!7BX"

' L:G

是许多肿瘤侵袭及转移的先决条件#通过调节其过程#

可以干扰癌细胞发展进程' 有研究者发现Z[SP8 通

过LB%+,>!"$&在L:G过程中起正相关作用!I"

' Z[SP8

在肺癌的起始中起重要作用#Z[SP8 的结合位点在

Z[SP1 的启动子区#Z[SP8 可能通过 Z[SP1 起作

用!82"

' Z[SP1 通过与 =@'#启动子区的结合对 =@'#

负性调节#调控LB%+,>!"$&#表明Z[SP8 可能是通过

Z[SP1 调节 =@'##进而调控LB%+,>!"$&参与L:G途

径!88"

' 综上认为#Z[SP在肺癌(鼻咽癌中均参与了

L:G途径#与肿瘤的转移(侵袭密切相关#说明Z[SP

可能会成为肿瘤转移(侵袭的一个可靠的显示指标#

并且是肿瘤一个治疗的靶向目标'

>9食管癌

食管癌在我国是常见的疾病#发病率和病死率较

高#但是其发病机制未能完全明确!81"

' =+&(等!84"的

研究中发现角蛋白 7$O!"+-$& 7#;K7%与食管鳞癌的

广泛淋巴结转移及不良预后密切相关#Z[SP8 不仅可

以诱导;K7#也可以诱导调控赖氨酰氧化酶样蛋白 1

$@D)D@(H$,+)!B@$O!A"(-!$& 1#9[S91%' <!,#!>(#$<>%

信号通路是与细胞生长发育(损伤修复和致癌作用有

关的信号通路#Z[SP1 是<>的靶基因#在a+""!--食

管(食管异性增生以及食管癌中上调#提示Z[SP1 与

食管柱状上皮化生相关!8J"

' 同样#?>!&等!83"的研究

报道了Z[SP4在食道癌和a+""!--食管都升高#下调

Z[SP4后发现Z[SP8(Z[SP1 呈低表达' 在食管癌

的发生中#特别是管柱状上皮化生过程中致癌#Z[SP4

可能通过Z[SP8(Z[SP1 的调控来参与肿瘤进程'

相反#张昂!85"的研究发现Z[SP4被认为是一个抑

癌基因#通过对 I4 例患者进行免疫组织化学染色分

析#发现Z[SP4 的表达高低与淋巴结转移存在相关

性' 通过生存分析提示#Z[SP4 越低患者的生存时

间越短#通过上调Z[SP4 可以有效抑制食管癌细胞

的增殖(侵袭和转移#考虑Z[SP的水平可能是预测

患者预后的一个指标' 由此可见#Z[SP8(Z[SP1(

Z[SP4均参与了食管癌的发展#可能主要参与食管柱

状上皮化生调控食管癌形成#提示Z[SP有望成为一

个阻止食管癌形成的靶点'

?9胃癌

胃癌在我国的发病率居高不下#并且许多胃癌

患者确诊时已有远处转移!87"

' <$AA(BV!)相关蛋白

$V!)B+))(%$+-!, A"(-!$&#VPR%信号转导已被证实在

胃癌的发病机制中起重要作用#有学者研究 Z[SP8

和VPR在胃癌组织上的表达情况呈明显升高趋势#

并且它们的高表达水平可以促进肿瘤细胞的生长#

起到抑制肿瘤细胞凋亡的作用#通过下调Z[SP8 可

引起VPR下降!8XB8I"

' 彭俊文等!12"的研究中胃癌组

织Z[SP1 EK0P和蛋白均是降低的#Z[SP1 越低#

患者的恶性程度越高并且预后越差' Z[SP1 与胃

癌恶性临床病理特征及不良预后有关' 但也有研究

发现胃癌组织和细胞中 Z[SP8 EK0P增高但蛋白

水平低#Z[SP8过表达可显著影响胃癌细胞的增殖(

凋亡和肿瘤侵袭#这可能是通过逆转L:G引起的!18"

'

同时#V+E+E'"+等!11"检测了在胃腺癌分泌甲胎蛋白

$+@A>+N!-(A"(-!$&#PZR%的Z[SP1的作用#发现Z[SP1

结合了PZR增强子#抑制Z[SP1降低了PZR和其他

肝脏特异性蛋白$如白蛋白和转铁蛋白%的表达#说

明Z[SP1 在产生PZR的腺癌的肝脏表型表达中起

关键作用' Z[SP不同分型通过不同途径参与胃癌

发展#包括<$AA(BVPR信号通路(L:G途径(调节胃

腺癌分泌PZR等#对胃癌的发病机制仍需要全面(系

统地深入研究'
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@9肝癌

原发性肝细胞癌在癌症中占有重要的一席之地'

由乙型肝炎病毒$>!A+-$-$)a*$"')#<aW%介导的慢性

肝病与原发性肝细胞癌的发展紧密相连#病毒的不

断转录(复制可以引起肝炎的持续进程' Z[SP8 转

录因子在<aW生物合成的重要性#其通过阻断<aW

的复制和转录有效地降低由 <aW引发的肝癌!14"

'

V'等!1J"的研究中提示肝癌细胞中长链非编码核糖核

酸$@&%K0P%的金属硫蛋 8Q(假基因下调#增加Z[SP8

蛋白的合成而对PZR起负性调节作用' 有文献报道

原发性肝细胞癌组织中Z[SP1 升高#且与肿瘤数目(

血管侵犯和G0:分期有关' 此外#Z[SP1 升高的同

时#LB%+,>!"$&表达也升高!13"

' 说明在Z[SP1 在肝

癌的转移过程中是通过L:G途径起作用' 在肝的胆

管细胞癌的研究中发现!15"

#Z[SP8 的降低可以对胆

管细胞癌起到抑制作用#而上调的Z[SP4 对胆管细

胞癌起到促进作用' 也有研究提示 Z[SP4 在肝癌

中低表达#甲基化转移酶 8J 介导的E5P甲基化修饰

所调控促进Z[SP4 EK0P的降解增加引起其表达下

调!17"

' 与女性相比#原发性肝细胞癌在男性中更常

见且更具侵袭性#这与性激素水平有关!1XB1I"

' 有研究

在肝癌小鼠模型中发现#Z[SP8(Z[SP1 促进雄性小

鼠的肝癌#而在雌性小鼠中#可通过调节 :V?蛋白

保护雌性小鼠免受肝癌的侵袭!42"

' 综合以上#Z[SP

在肝癌的进程中同样参与了 PZR分泌(L:G途径(

E5P甲基化修饰(性激素的影响等#为肝癌的发生(

转移(肿瘤检测上提供思路#值得后续深入研究'

A9胰腺癌

胰腺癌是严重威胁着人类生命健康的恶性肿瘤#

它除了遗传和年龄因素#还有慢性胰腺炎(吸烟(肥

胖和 1 型糖尿病等其他因素' Z[SP家族在人体生

长的过程中是不可缺少的#特别是在内胚层的发育(

上皮分化中' a+$@!D等!48"对胰腺癌的基因变异形式

进行研究#确定了 41个突变位点和相关的 82 种通路

机制#发现Z[SP1和Z[SP4基因不仅影响早期胰腺

发育#也在胰腺肿瘤组织呈高表达' K(D)-(& 等!41"发

现Z[SP8 和 Z[SP1 对胰腺癌的 L:G起着抑制作

用#沉默Z[SP8(Z[SP1 可以诱导L:G发生' 综上

研究#表明了在胰腺癌恶性进展过程中#Z[SP对胰

腺癌的抑制作用是通过L:G实现的'

B9结肠癌

我国结肠癌较高发#由于早期难以察觉#许多患

者出现明显症状时已经到了晚期#整体上患者治疗

效果差' 结直肠癌的发病原因与饮食(肠道菌群(基

因异常等相关!41"

#但它的发生发展机制仍不完全明

确' 目前对于结肠癌的治疗#特别是晚期结肠癌的

治疗效果仍不满意#大部分研究者把关注点转向靶向

治疗!44B4J"

' 有学者指出Z[SP8促进了大肠癌的进展#

其敲除上调了凋亡调控因子 A34 的表达从而诱导细

胞凋亡#并且敲除Z[SP8 基因增加了信号转导和转

录激活蛋白 4 的磷酸化#从而抑制大肠癌细胞侵袭

和细胞周期阻滞!43"

' 陈刚等!45"研究发现上调结肠

癌细胞中的Z[SP8可增加LB%+,>!"$&#进一步抑制肿

瘤细胞L:G的进程' 同样#有学者发现Z[SP1 EK0P

与LB%+,>!"$& EK0P在肿瘤中同步减少#Z[SP1 在结

肠癌的发展过程起到促进作用是通过影响 L:G的

进程实现!47"

' 因此#LB%+,>!"$&减少是肿瘤转移(侵

袭的重要标志#L:G进程是肠癌转移的经典途径'

Z[SP8(Z[SP1 均参与了 L:G的进程#值得进一步

深入探讨'

C9小结

Z[SP与胚胎发育(能量代谢(分化生长(肿瘤发

展等有着千丝万缕的联系' 在肿瘤的进展中#许多研

究提示Z[SP是通过调节LB%+,>!"$&参与L:G进程#

如肺癌(鼻咽癌' 在消化系统恶性肿瘤研究中#Z[SP

参与了很多通路#包括L:G进程(<$AA(BVPR信号通

路(调节PZR分泌(基因突变(E5P甲基化修饰等' 现

阶段Z[SP对消化系统恶性肿瘤的作用研究仍未全

面展开#机制未能完全明确#需要加大力度去寻找' 其

中Z[SP在L:G进程的报道尤为明显' LB%+,>!"$&

可促使肿瘤细胞的联系力减弱#肿瘤的完整性(极性

被破坏#使得肿瘤更加容易转移和侵袭#其水平是研

究L:G可靠的指标' Z[SP通过LB%+,>!"$&实现对

L:G进程的调节#进而控制肿瘤的转移(侵袭' 通过

针对性研究#不断探索Z[SP的上游(下游靶点#分析

它们的联系#可能会是 Z[SP对消化系统恶性肿瘤

调节的一个重要途径' 随着研究不断的进步#Z[SP

有望为肿瘤的诊断(治疗带来新的治疗策略'
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