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""!摘要""肿瘤转移相关基因$;<=%是与肿瘤进展相关的一个基因家族# ;<=! 是其主要成员之一"在多

种肿瘤中异常表达"与肿瘤的侵袭&转移和预后密切相关"具有重要的临床研究价值# 该文对 ;<=! 的结构&

功能及其在妇科恶性肿瘤中的研究进展作一综述#
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""恶性肿瘤具有侵袭性和转移性的重要生物学特

性"其特性的发挥受多种复杂机制的调节(!)

# 肿瘤

转移相关基因 !$,F(6G(H,)-,)-*-')--65*),HD 9H8H!"

;<=!%是一种与肿瘤转移相关的基因# 研究发现"

该基因在多种实体肿瘤如乳腺癌(C)

&食管癌(3'#)

&胃

癌(1'?)

&肺癌($)

&胰腺癌(0)

&前列腺癌(!%'!!)等均有高

表达"并与肿瘤的侵袭&转移及预后密切相关# 本文

就;<=! 的结构&功能及其在妇科恶性肿瘤中的研

究进展综述如下#

469:74 的结构与功能

肿瘤转移相关基因$,F(6G(H,)-,)-*-')--65*),HD

9H8H";<=%是新发现的一个基因家族"由 3 个成员

组成$;<=!&;<=C 和;<=3%"可表达为 1 种不同的

异构体$;<=!&;<=!R&;<=!'STC0U&;<=C&;<=3

和;<=3V%

(!C)

# ;<=! 的研究报道最多"也是最重

要的成员之一# ;<=!在该家族中首先被发现"它是

!003 年UH85*+等(!3)利用相差杂交技术首次从具有

转移潜能的鼠乳腺癌细胞株 !3?1CWX中分离出的

一种新的乳腺癌转移相关基因"后在人的高转移性

乳腺癌细胞株中发现了同源的;<=! 基因# 因其表

达水平与乳腺癌转移能力呈正相关"被命名为;<=!#

;<=!'STC0U是;<=!的W端截断形式# 人类;<=!

位于 !AY3C@3上"全长 C@C ZL"其5[W=全长 C ?#1 L7"

包含一个独立开放阅读框# ;<=!&;<=C 和 ;<=3

5[W=的核苷酸序列具有约 3%\的同源性'在蛋白质

水平上"三者的氨基酸具有约 1%\的同源性# ;<=!

基因编码的蛋白质含有 ?!# 个氨基酸残基"分子量

约为 $%@$ Z[)

(!A)

# ;<=家族系列包含几个共同的

结构域(]=O$ LG6(6')D:)5H8,K6(6+69/%&&V;$H9+'

C? )8D ;<=! K6(6+69/%&R=W<$ RJ*"=D)C"W'P6>"

<XMMM]']%&T=<=锌指结构域)和多个磷酸化位点"

通过蛋白质与蛋白质间或蛋白质与[W=间相互作用"

在信号转导和转录调节中发挥重要作用(!A'!1)

# 多因

素参与肿瘤转移的调控"其中;<=家族成员发挥重

*C11*

PK*8H-Ĥ6FG8)+6IWHJP+*8*5)+;HD*5*8H" F̂+/C%CC"_6+F(H!#"WF(LHG?""



要作用# 研究发现";<=! 是核小体重塑和组蛋白去

乙酰化酶$8F5+H6-6(HGH(6DH+*89)8D K*-,68HDH)5H,/'

+)-H"WF>[%复合物的一个亚单位"与三磷酸腺苷依

赖的染色质重塑有关"并通过组蛋白的乙酰化和去

乙酰化参与转录调控# 乙酰化中和了组蛋白的正电

荷"从而减少了基因组[W=与组蛋白乙酰化区域之

间的结合"使基因组[W=和组蛋白结合变得松散"促

进基因转录(!C)

# ;<=! 蛋白能与组蛋白去乙酰化酶

$K*-,68HDH)5H,/+)-H-"O[=P-%结合"募集O[=P-到目

标基因的启动子区域"通过去除组蛋白的乙酰基来

重塑染色质结构"使其变得更加紧密而不利于转录#

;<=! 或许可以通过此类功能直接或者间接作用于

某些抑制肿瘤浸润转移的基因"下调其转录#

;69:74 与肿瘤淋巴血管生成的关系

肿瘤淋巴管血管生成是肿瘤生长&浸润和转移的

物质基础# 血管内皮生长因子P$N)-5F+)GH8D6,KH+*)+

9G6J,K I)5,6GP"_&TX'P%是血管内皮生长因子家族的

成员"参与多种恶性肿瘤淋巴血管生成"导致肿瘤淋

巴结转移"影响预后# ;<=! 是WF>[复合物的重要

组成部分"参与大量基因的转录调节# ;<=!通过稳定

缺氧诱导因子'!

!

$K/76.*)'*8DF5*L+HI)5,6G'!

!

"OMX'!

!

%

蛋白使其去乙酰化"增加OMX'!

!

的转录活性"并增强

OMX'!

!

的靶分子血管内皮生长因子的表达"在体内

外均能促进血管生成"从而增加癌细胞转移潜能(!?)

#

V*F等(3)运用免疫组化技术检测 !%?例食管鳞癌组织

和 #1份正常食管组织;<=! 和_&TX'P的蛋白表达

水平"评价微淋巴血管密度"并分析其与各项临床病

理因素的关系# 结果表明";<=! 基因可能在食管鳞

癌的发展&淋巴血管生成和淋巴结转移中起促进作用"

检测活检标本中_&TX'P的表达水平对预测淋巴结

转移有帮助# )̀89等(!$)在非小细胞肺癌中的研究也

有类似结果"研究还发现;<=! 高表达与膀胱癌的浸

润和转移密切相关#

<69:74 与妇科恶性肿瘤的关系

<=46;<=!与子宫内膜癌"])+)-H8,K*+等(!0)利用免

疫组化和蛋白质印迹方法检测子宫内膜腺癌和不同

时期良性子宫内膜 ;<=! 的表达"发现增殖期和分

泌期的子宫内膜";<=! 在腺体和间质中均有表达"

其定位于这些细胞的细胞核和细胞质中# ;<=! 在

分泌期的表达低于增殖期# 蛋白质印迹分析;<=!

在肿瘤标本中的表达明显增加# 为进一步了解;<=!

在子宫内膜腺癌组织中的亚细胞定位"研究者还对

?% 例不同分期的子宫内膜腺癌进行免疫组化染色"

发现 ?#@?\$#3E?%%的肿瘤标本有 ;<=! 表达"且

在所有
"

期标本中染色强度相似# 在
#

期和
$

期肿

瘤中";<=!同时存在于细胞核和细胞质# 在
"

期肿

瘤中";<=!只存在于细胞质# 这说明;<=! 在子宫

内膜腺癌中具有潜在作用# 杨益民等(C%)利用免疫组

化方法检测 1C 例子宫内膜癌和 3% 份正常子宫内膜

组织中;<=! 和_&TX的表达"发现;<=! 和_&TX

在子宫内膜癌组织中的表达均高于正常子宫内膜组

织# ;<=!和_&TX在子宫内膜癌中的表达与临床分

期&病理类型&淋巴结转移和肌层浸润有关# 这说明

两者与子宫内膜癌的发生&发展呈正相关# ;<=C 与

;<=!有 1#\的同源性# 高灵通和刘玮(C!)研究显示"

;<=C 在子宫内膜癌中的表达上调";<=C 在子宫内

膜癌组织中的表达显著高于癌旁组织"且肿瘤分级

越高";<=C 等表达量越高# (*>'3%5是子宫内膜癌

的一种肿瘤抑制因子"其在子宫内膜癌组织的表达下

调"而在雌激素受体阳性的M-K*Z)J)细胞和雌激素受

体阴性的 O&P'!']细胞中均高表达"且雌二醇可使

两者表达下调# (*>'3%5通过(*>'3%5';<=! 信号通

路直接抑制;<=!的表达"并作为肿瘤抑制因子发挥

作用(CC)

# 王毅锋和宋文广(C3)采用免疫组化方法检

测子宫内膜癌和正常子宫内膜组织中;<=! 蛋白的

表达"采用逆转录聚合酶链反应测定组织和细胞中

;<=! (>W=的表达"采用蛋白质印迹检测细胞中

;<=!蛋白的表达"结果发现子宫内膜癌组;<=!蛋白

阳性率和;<=! (>W=表达率明显高于对照组$+a

%@%#%# 研究还采用>W=干扰技术沉默子宫内膜癌

O&P'!'P细胞中的;<=!基因"结果发现沉默子宫内

膜癌O&P'!'P细胞中的 ;<=! 基因后"子宫内膜癌

O&P'!'P细胞中的;<=!蛋白和(>W=的表达下降"

子宫内膜癌O&P'!'P细胞的侵袭和迁移能力也下降"

说明;<=! 基因高表达能够促进子宫内膜癌的侵袭

和转移#

<=;6;<=! 与宫颈癌"宫颈癌的发生&发展涉及多

个基因的改变"包括原癌基因&抑癌基因及 ;<="这

些基因的变化可引起信号转导异常(CA)

# 既往的研究

证据证实"宫颈癌的发生主要与高危型人乳头瘤病毒

$KF()8 7)7*++6()N*GF-"OU_%的 &1 和 &? 病毒蛋白

有关# *̂)等(C#)研究OU_感染与宫颈癌细胞中主转

录调控因子;<=! 上调之间的相关性后发现";<=!

在感染OU_!1的宫颈癌细胞中高表达"而在OU_阴

性宫颈癌细胞中弱表达# 转染OU_基因组可同时引

起;<=! (>W=和蛋白质水平上调"仅高危&1 就足

以诱导;<=! 上调# ;<=! 作为OU_感染的靶点及

核因子'

%

]信号的调节器"在OU_感染引起的免疫下

*311*
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调中发挥重要作用# 韩肖燕等(C1)利用 75[W=3';<=!

表达质粒和 7R*+H85HG3@!';<=!'-*>W=干扰质粒在

宫颈癌中进行研究"通过上调和下调宫颈癌P)Rb*细

胞中;<=! 基因的表达观察细胞生物学行为变化#

结果发现"P)Rb*细胞转染 75[W=3';<=! 质粒后"细

胞生长加速"克隆形成及划痕后迁移能力增强"肿瘤

细胞对细胞外基质的黏附&侵袭及体外迁移能力明

显增强"而转染干扰载体 7R*+H85HG3@!';<=!'-*>W=

质粒降调;<=! 基因表达后"上述细胞生物学行为

受到明显抑制# 顾青等(C?)的研究也表明";<=! 基

因能促进宫颈癌细胞的增殖"沉默 ;<=! 基因表达

能抑制宫颈癌细胞的增殖及迁移能力";<=! 基因

高表达可能参与宫颈癌的形成"为未来应用>W=干

扰技术进行以;<=! 基因为靶点的治疗提供理论基

础# V*F等(C$)利用免疫组化方法检测 !3C 例宫颈癌

组织中;<=! 的表达情况"发现 ?3 例$##@3\%存在

;<=! 过表达"且与组织学分级&淋巴结转移和复发

明显相关# 这说明;<=! 过表达与宫颈癌的进展和

转移相关# 侯晓梅等(C0)也通过免疫组化发现";<=!

蛋白在宫颈癌组的表达明显高于宫颈上皮内瘤变组

及正常宫颈组"且阳性表达与临床分期&肌层浸润深

度及淋巴结转移有关"差异有统计学意义$+a%@%#%#

这与王海清等(3%)的研究结果一致# c)89等(3!)通过

多种实验研究发现"长链非编码>W=肺癌相关转录

物 !$+F895)85HG)--65*),HD ,G)8-5G*7,!"VdP=<!%的表

达水平显著高于正常宫颈上皮细胞系WP!%A"VdP=<!

高表达促进宫颈癌细胞的增殖&迁移和侵袭"VdP=<!

低表达水平的患者有较长的总体生存率# VdP=<! 过

表达可上调;<=! 蛋白质水平"相关性分析表明"癌

组织中;<=! 表达水平与VdP=<! 表达呈正相关#

<=<6;<=!与卵巢癌"卵巢癌发病过程隐匿"早期

常无特异性检查"确诊时多数已属晚期"出现盆腹腔

及多脏器转移"预后较差"患者常死于并发症# 因此"

临床上寻找预示卵巢癌进展转移的分子生物学指标

和有效的治疗方法非常重要# 研究发现";<=! 蛋

白的表达与卵巢癌的分期和大网膜转移密切相关#

[)88H8()88等(3C)对 !!#例浆液性卵巢癌标本的研究

显示出;<=! 水平与卵巢癌有很强的相关性# ;<=!

蛋白在晚期卵巢癌组织中的表达明显高于早期卵巢癌

组织"前者表现为肿瘤低分化"更大程度的腹膜转移和

腹水形成# ;<=!不仅增强了软琼脂中的集落形成活

性"还下调了上皮细胞钙黏蛋白$H7*,KH+*)+5)DKHG*8"

&'5)DKHG*8%和;<=3的表达# ;<=! 还增强了转录抑

制因子 RW=MV和 RVdT的表达"降低了雌激素受体
&

的表达# 此外";<=!还上调了细胞因子T>Q&PePV!&

MV1 和MV$ 的表达"这些细胞因子是调节生长的癌基

因(33)

# *̀等(3A)报道;<=! 的 (>W=表达水平与淋

巴结转移呈正相关# )̀89等(3#)研究发现";<=! 可

通过介导双链[W=断裂修复促进卵巢癌细胞增殖"

而利用基于-*>W=的方法可以下调;<=!"从而显著

抑制卵巢癌细胞增殖# 这说明;<=! 可能成为治疗

癌症的靶点# 郭玲等(31)利用免疫组化方法检测 1$例

卵巢癌组织和 3% 份正常卵巢组织中;<=! 和_&TX

蛋白的表达"发现两者在卵巢癌中的表达均显著高于

正常卵巢组织# 这说明;<=!和_&TX蛋白表达在卵

巢癌发生&发展过程中可能起一定协调作用# OH等(3?)

通过多种实验研究发现";<=! 过表达不影响卵巢癌

=C?$%细胞的生长活性"但能显著增强=C?$% 细胞的

基质非依赖的生长能力"在软琼脂中形成大的集落"

说明;<=!是通过促进转移而不是提高细胞生长活

性来促进细胞增殖# 因此";<=! 过表达促进卵巢癌

细胞的侵袭"在卵巢癌的进展和转移中起着重要作

用# SK)6等(3$)通过体外实验研究发现"UTUMUW$一

种从牛
&

酪蛋白中提取的六肽%能与卵巢癌细胞的

细胞膜结合"可能通过调节卵巢癌细胞中;<=! 的表

达以及相关的信号通路来抑制卵巢癌细胞的侵袭和

转移"显示了其作为卵巢癌辅助治疗的新药研究前景#

>6结语

;<=!在;<=家族中首先被发现"是;<=家族

的重要成员"通过多种途径和机制参与恶性肿瘤的

侵袭和转移# 多项研究结果表明";<=! 高表达与

包括妇科恶性肿瘤在内的多种上皮来源恶性肿瘤的

发生&发展和转移有关";<=! 基因的降调表达能显

著抑制恶性肿瘤细胞的生物学行为# 随着对;<=!

参与原癌基因激活&抑癌基因失活&信号转导&转录调

节等过程研究的进一步深入";<=! 的具体功能将得
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