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Ka.

基因的研究进展

徐丽娟!李
!

进 综述!高
!

勇#审校"南京医科大学附属淮安第一医院肿瘤内科!江苏淮安
!

""##&&

$

!!

"关键词#

!

Ka.

基因#

!

恶性肿瘤#

!

细胞分化#

!

血管形成#

!

耐药

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$3&%).

文献标志码$

.

文章编号$

!'%"/*)++

"

"&!+

$

!(/"%*+/&)

!!

Ka.

基因参与了细胞分化凋亡调控)氨基酸代谢)细胞骨

架形成)

M\.

损伤与修复)氧化应激等多种功能的调控#研究

显示
Ka.

基因与恶性肿瘤发生)发展)预后等密切相关#近期

还发现
Ka.

基因还参与了肿瘤血管生成)耐药等#本文将对

Ka.

基因作用及在恶性肿瘤中的研究现状进行综述*

$

!

Ka.

基因和蛋白

!!

Ka.

基因是由周建伟教授
!**(

年分离克隆的一个受维

甲酸$

S.

&诱导的与细胞分化调节有关的细胞骨架样基因*

Ka.

基因定位
#

@

!)

#

#

个外显子和
"

个内含子#

Ka.

启动子

区含有多种顺式反应元件$应激反应元件)佛波酯反应元件)高

铁血红蛋白反应元件和热休克反应元件等&#参与细胞对多种

环境理化因素的应答反应/

!

0

*

Ka.

基因存在多个单核苷酸多

态性$

[\Z6

&位点#

[\Z6

位点可能影响
Ka.

基因对各种环境

刺激产生的应答反应#对
M\.

损伤和修复过程产生负面效

应#最终引发肿瘤的产生/

"

0

*

Ka.

基因编码蛋白
!((

个氨基

酸#相对分子质量为
"!$+̂ !&

#

*该编码蛋白为
#

次跨膜蛋白#

膜外侧有
"

个丝氨酸残基的蛋白激酶
W

$

ZVW

&磷酸化位点

$

[MS/[QS

&*

Ka.

蛋白在细胞内与
'

)

$

微管蛋白结合#在微

-

+*%"

-

检验医学与临床
"&!+

年
*

月第
!"

卷第
!(

期
!

Q8:Y4-W=<3

!

[4

@

74>:45"&!+

!

T1=$!"

!

\1$!(



管聚合和解聚过程中与微管蛋白在胞内分布平行#对微管的稳

定和运动有调节作用#参与细胞有丝分裂*

Ka.

蛋白是细胞

内氨基酸总量的一种重要负性调节蛋白#选择性地调节细胞内

谷氨酸和牛磺酸水平#对细胞内氨基酸平衡起调节作用/

"/#

0

*

/

!

Ka.

与细胞分化

!!

Ka.

编码蛋白广泛存在于多种组织)器官中#参与多种分

化凋亡诱导剂涉及的信号通路#参与细胞对应激刺激的应答#

Ka.

蛋白在肿瘤细胞与非肿瘤细胞#高分化与低分化癌表达

呈现明显差异#

Ka.

蛋白表达与肿瘤细胞分化程度有关/

)

0

*

夏薇等/

)

0在体外试验研究中提示#以佛波酯
0Z.

)

.0S.

处理

V+'"

细胞株#

Ka.

基因表达呈反向变化#提示细胞恶性转化

可能影响了
Ka.

基因涉及的信号通路#即
Ka.

基因参与细

胞分化和凋亡的调控*沈群等/

+

0在体外以
.0S.

)

.58W

及

0Z.

诱导
HQ/'&

细胞#发现细胞向粒)单核)巨噬细胞样分

化*分化剂阻止细胞进入
[

期#抑制增殖#促进分化*分析

Ka.

基因表达发现
Ka.

在
>S\.

及蛋白水平上均呈时间依

赖性增加#认为诱导剂通过
0SR

和
S.SR

直接调节
Ka.

基

因参与细胞分化和凋亡的共同信号途径*临床研究在白血病

发病初期#

Ka.

基因对诱导分化剂不敏感#而经
.0S.

治疗

!&-

后#

Ka.

基因转录抑制#提示
HQ'&

细胞与原代白血病细

胞在诱导分化机制方面可能不尽相同*热休克蛋白$

H6

@

&参

与细胞生长)发育)分化和应激等#其中
H6

@

%&

与白血病细胞

增殖分化有关*茆文革等/

'

0使用多种分化诱导剂建立
V+'"

细胞诱导分化和热应激模型#检测
Ka.

)

H6

@

%&

)热休克转录

因子$

H[G!

&)

H[G"

蛋白表达水平#发现
Ka.

)

H6

@

%&

蛋白表

达水平增加#且变化趋势相似*朱婷等/

%

0用
H

"

X

"

建立
V+'"

细胞损伤和凋亡模型#不同时间检测
V+"'

细胞中
Ka.

蛋白)

Z+#

蛋白)热休克蛋白的表达水平#结果在细胞损伤和凋亡中

各蛋白表达都增高#

Ka.

基因活跃地参与了
H

"

X

"

诱导
V+"'

细胞氧化损伤应激和凋亡的信号通路*研究
H4Q8

和
YWG/%

细胞发现
Ka.

高表达促进微管聚合#增加细胞对
.6

"

X

#

敏感

性#通过
S\.

干扰
Ka.

可以通过
@

#( Y.ZV

通路抑制

.6

"

X

#

诱导凋亡和微管聚集/

(

0

*这些表明证据均表明
Ka.

参与多种诱导分化剂的调控#参与细胞分化)凋亡)氧化应激*

Ka.

编码蛋白中有
"

个含丝氨酸残基的蛋白激酶$

ZVW

&

磷酸化位点$

[MS/[QS

&#叶健等/

*

0通过构建了含有这
"

个磷

酸化位点突变的
Ka.

表达载体转染
YWG/%

细胞#发现
0Z.

诱导
YWG/%

细胞分化不是通过
Ka.

蛋白
ZVW

位点磷酸化实

现的*随后研究证实
0Z.

的抗细胞增殖至少部分是通过

ZVW

激活
Y.ZV

信号通路促进
@

"!

合成#诱导细胞周期停

滞)生长抑制及细胞分化#

Ka.

下调能抑制
Y.ZV

"

RSV

的磷

酸化#提示
Ka.

调控细胞分化的机制涉及
Y.ZV

信号通路*

常城等/

!&

0通过分离培养临床急性早幼粒细胞白血病

$

.ZQ

&患者全反式维甲酸$

.0S.

&治疗前后骨髓间充质干细

胞$

OY[W

&#检测
OY[W

黏附能力#

UW.Y/!

)

G\

表达及
Ka.

>S\.

表达*发现
.0S.

治疗后#

Ka.

上调表达影响患者

OY[W

黏附能力)黏附分子表达*认为
.0S.

至少部分通过

上调
Ka.

基因表达#介导的细胞分化和增殖改变#增强
OY/

[W6

功能*研究还发现
Ka.

在细胞恶性转化中起到类似抑癌

基因的作用#可能通过对突变型
Z+#

表达的下调来抑制细胞

向恶性肿瘤细胞方向转变/

!!

0

*

'

!

Ka.

与肿瘤易感性

!!

Ka.

基因的
[\Z6

与多种肿瘤发生相关*研究已发现#

该基因多态性与中国汉族人群患膀胱癌)胃癌和食管癌)白血

病等 多 种 恶 性 肿 瘤 的 危 险 性 有 关*其 中
Ka.

启 动 子

$

_%'̀

"

W

&与消化道肿瘤易感性显著相关#对
"&"

例消化道肿

瘤患者外周血淋巴细胞基因组
M\.

标本检测发现
Ka.

启动

子
_%'̀

"

W

变异时罹患消化道肿瘤的危险性增加#外显子

%"#0

"

`

多态性在消化道肿瘤患者和健康人群中无明显差

异/

"

#

!"

0

*对
*#

例食管癌患者的
Ka.

基因
%̀"#0

多态性研究

认为#与
0

"

0

基因型相比
0

"

`

和
`

"

`

型食管癌发生率增高#

提示
Ka. %̀"#0

多态性与食管癌易感性有关/

!#

0

*研究
"&"

例白血病患者
Ka.

外显子
")+)

位点
;

"

.

多态性发现#与

)+)WW

型相比#表达为
)+)W.

)

..

)

W.b..

型发生白血病的

风险增高#即
Ka.

外显子
")+)

位点
;

"

.

多态性与白血病发

生密切相关/

!)

0

*而在
!&%

例胃癌标本发现
Ka. %̀"#0

多态

性与胃癌易感性无明显相关性/

!+

0

*

1

!

Ka.

与肿瘤血管生成

!!

以往研究认为
Ka.

通过在
Y.ZV

信号通路以及肌动蛋

白丝的重组过程抑制肿瘤迁移和转移#近期研究认为
Ka.

还

具有抑制肿瘤血管生成作用/

!

#

#

0

*肿瘤血管生成是恶性肿瘤

发生浸润及转移的重要基础#多种信号分子及信号通路参与该

过程*整合素连接激酶
UQV

是一种
[45

"

095

蛋白激酶#能够

通过与整合素
$

!

亚单位的结合介导细胞与胞外基质的连接#

依赖
ZU#V

的方式激活#使胞外信号得以向下游传递*研究认
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尿液中检测循环
><S\.

的研究进展
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"关键词#
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><S\.
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尿液#
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生物标志物
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><S\.

&是一类进化上保守的非编码小分子

S\.

#作为基因的内源性调节物#可与特异的
>S\.

的
#

非

翻译区结合#诱导
>S\.

降解干扰蛋白质合成或抑制翻译*

目前已在人体的胞外环境确认了一系列
><S\.

#发现
><S\.

可由细胞和组织释放入循环系统#稳定存在于血清)血浆)尿液

和其他体液中#可作为多种疾病和组织损伤的非侵入性生物标

志物*本文总结了检测尿液中循环
><S\.

用于多种疾病筛

查)诊断)分期的相关进展*

$

!

尿液循环
><S\.

检测的研究基础

!!

人体内估计超过
!

"

#

的细胞转录组受
><S\.

调节#虽然

数目相对不多$少于
"&&&

种&#但在常见的组织和体液中
><S/

\.

有很高的稳定性#

><S\.

表达增殖的潜力可准确辅助定

量分析与分散的组织类型和疾病状态有定位关系的
><S\.

#

从而作为一个诊断新工具*

有研究认为外泌体是转运
><S\.

的细胞结构基础#外泌

体是纳米级别的细胞单层膜结构#可由机体多种类型细胞释

放#并广泛分布于唾液)血浆)乳汗)尿液等体液中*外泌体可

携带多种
>S\.

)

><S\.

)蛋白质#参与细胞间通讯#重启免疫

系统#血管新生)肿瘤细胞生长等过程*在肿瘤或疾病中#这些

分子都可以作为生物标志物/

!

0

*

><S\.

也是重要的调节分

子#涉及细胞生长全过程#如时序发育)干细胞分化和凋亡#可

作为一种+肿瘤信号,

/

"

0

*

研究显示
><S\.

在病理发展中会快速从组织中释放入

血#在血清)血浆)唾液和尿液中#这些胞外
><S\.

与肿瘤的

不同病理状态有关*
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#

0检测了
!"

种来自于不同阶段

怀孕妇女和不同泌尿道上皮细胞肿瘤患者的体液和尿液标本

中的
><S\.

#应用定量
ZWS

对这些体液中的
><S\.

做广谱

分析*结果显示
><S\.

在所有体液中均存在#在不同体液中

构成比明显不同#一些高水平的
><S\.

在多种体液中表达相

同#而一些
><S\.

在特定体液中富集#还观察到不同生理状

态的尿液标本具有独特的
><S\.

模式*提示使用特定
><S/

\.

水平可用作检测和监测不同病理生理学状态*

细胞坏死和凋亡过程产生的
><S\.

片段会大量释放到

尿液中#且尿液在临床上容易大量获得#所含蛋白也比血液标

本少#所以
S\.

预处理和后续检测时蛋白干扰也较低*

!*

!

"+

个核苷酸长度的
><S\.

可对抗核酶的降解而更加稳定#敏

感性和特异性上都优于现有标志物/
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尿液循环
><S\.

与泌尿系统肿瘤

!!

><S\.

已经证实与一些肿瘤细胞增殖有关#出现一类新

级别的癌基因或是抑癌基因时多表现为异常表达*通过检测

><S\.

可确定肿瘤的分化程度#特别是对低分化肿瘤分期的

准确性高于以往的
>S\.

分期/

+

0

*

目前膀胱癌的诊断+金标准,是膀胱镜检#但具有一定损伤

和相对昂贵#而普通的尿液镜检对低分化膀胱癌的敏感性较

差*
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0结合
><S/*'

)

><S/!(#

与尿液镜检对膀胱癌

患者标本进行了队列研究#除发现
><S\.

上调#两者联合检

测从
%(

例膀胱癌中诊断出
'!

例#敏感性从
)#$*,

提升到

%($",

*还发现
><S/*'

和
><S/!(#

表达量增加与肿瘤进展级

别和病理分期同步#在术后尿液中两者表达水平降低#提示这

两种
><S\.

可作为膀胱癌的标志物#

><S/*'

结合尿液镜检也

可成为一个很好的诊断指标*另外应用数学预测模型优化尿

液
><S\.

的结果分析也显示了比镜检显著改进的诊断正确

度/
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*另外常规保存的尿液细胞涂片也能用于
><S\.

表达

谱分析#
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0使用
d

S0/ZWS

在常规尿液细胞涂片中

分析
><S/!)+

)

><S/"&

所选的涂片标本均可抽提到满意的总

S\.

#而
"&3

E

总
S\.

就可用于
><S\.

表达谱分析*结果

提示#膀胱癌患者标本中的
><S/!)+

)

><S/"&+

显著下调*

检测尿液中
S\.

类的肿瘤标志物还可以用于诊断其他

泌尿系统的实体肿瘤#而且这类循环
><S\.

的独特表达模式

与特定的疾病相关#特别是早期阶段#其高特异性和敏感性的

潜能可用于肿瘤分期和早期预测/
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0使用含有

%)"

个
><S\.

的
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d
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d

S0/ZWS

芯片分析了
%(

例前列腺

癌患者和
"(

例健康对照血清标本#确定了
!"

个表达量差异的

><S\.

*进而检测
!#+

份健康人与前列癌患者尿液标本中
+

个选定的
><S\.

#发现肿瘤患者尿液中
><S/!&%

和
><S/+%)/

#

@

水平显著高于健康对照#均可诊断出前列腺癌患者#并且准

确性高于检测尿液前列腺特异性抗原$
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0建

立了一种对尿液标本中小相对分子质量的
S\.

进行预处理

和分子检测技术#用于非侵入性的诊断泌尿道上皮膀胱癌*提

取了来源于膀胱癌患者$低分化组和高分化组&和健康志愿者

尿液标本中的小相对分子质量
S\.

#使用定量
S0/ZWS

检测

了
!+%

种
><S\.

#发现利用
><S\./!"'
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的比值
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