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!!肿瘤转移是恶性肿瘤生物学特征之一!也是临床

治疗的难题# 近年来对肿瘤抑制基因的研究已成为

肿瘤转移机制研究的热点# GH4基因是周建伟等

&$$+ 年发现和克隆的受全反式维甲酸诱导的新的细

胞骨架相关基因-&.

# 近年来研究显示该基因具有肿

瘤转移抑制作用# 本文将在国内外最新研究成果的

基础上对GH4基因及其编码产物结构"功能"抑制肿

瘤细胞迁移的可能机制以及与多种恶性肿瘤的关系

做以下综述#

一#AB/基因及其编码产物的结构与功能

GH4基因是由周建伟等-&.在 &$$+ 年从培养的

原代人的气管和支气管上皮细胞中!利用差异显示反

转录聚合酶链反应高通量筛选技术!分离克隆的一个

受维甲酸诱导的与细胞分化调节有关的新的细胞骨

架样基因!该基因登录在 395V基因库中!其编号为

4_'%'T(## GH4基因广泛存在于多种动物组织)人"

鼠"猴等*和培养细胞中) W 0)"-5."-&%+"-#T+"

-T$#T"-1#&"-&+#"-T1$ 等细胞株以及原代培养的

人"猴气管支气管上皮细胞*!且大多呈高表达# GH4

基因定位于人染色体 #O&1!基因全长 (&Z=!有 # 个外

显子和 ( 个内含子)49'$(')'*!GH4全长 B234序

列为 ('++ 个核苷酸!碱基组成比4N"9S为 )&"#$+编

码区在 $' *)T)=O 间!全长 B234序列中含有 && 个

单核苷酸多态性位点!其中有两个位点在编码区

)1(+9"4+ T1)S"4*+GH4B234含有 ( 个保守的功

能区!即 M/4& )&'T=O *T'#=O*和 .3%' )(&)=O *

1+T=O*# GH4B234长约 (J&Z=!开放读框序列位于

Ti端!共 T)1 个核苷酸!编码一个含 &++ 个氨基酸的

蛋白质!计算相对分子质量为 (&JTZ2I

-(.

!其编码的

&++ 个氨基酸序列中存在 # 个膜转运区!每个区含有

(# 个氨基酸!在 # 个膜转运区的两外侧各有 & 个含

丝氨酸残基的蛋白激酶9磷酸化位点)W2/0W /̂*#

有研究已证明!M[9的激活可延长微管的生长周期!

促进微管的伸展-#.

# 而GH4蛋白作为一种新的微管

相关蛋白!其对微管蛋白的结合能力以及动力学的影

响可能是通过M[9位点的磷酸化0去磷酸化来修饰

调节的# 即 GH4蛋白可能是蛋白激酶 9的作用底

物-1.

# 周建伟等还运用 M9/及重组体的方法!确定

了GH4约 )(&=O的启动子序列!在 GH4基因的启动

子序列中含有多种顺式反应元件如完整的佛波酯反

应元件"维甲酸反应元件半位点"应激反应元件"血红

素反应元件"3_0

*

5反应元件"热休克反应元件-T.

#

其中N/.和/4/.的存在提示NM4和4N/4可能通

过与各自的反应元件结合而调控GH4基因-).

# 体外

实验研究中提示GH4基因参与细胞分化和凋亡的调

控# 沈群等-%!+.又在临床上对不同病期的人类髓系

白血病GH4</34进行测定!结果与体外实验基本相

一致# 进一步证明GH4广泛参与了人类髓系白血病

细胞定向分化和凋亡的调节!是多种诱导分化剂诱导

细胞分化信号转导通路中共同的信号分子!在调节髓

系白血病细胞分化及终末分化相关凋亡过程中有着

至关重要的作用# 至于GH4基因调节细胞分化和凋

亡具体的作用机制有待进一步研究# GH4基因还是

一种环境应答基因!广泛参与细胞对环境因素的应答

反应# 茆文革-$.

"朱婷-&'.两个实验组分别研究 [T)(

细胞在多种诱导分化剂"热刺激"氧化剂)-

(

b

(

*诱导

细胞损伤和凋亡中GH4蛋白"MT# 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!这表明 GH4可参与多种应激)诱导分化剂"热

应激*的调控!并活跃地参与了细胞氧化损伤应激和

凋亡的信号通路!并在其中可能起着积极的保护作

用# 对于GH4蛋白的研究目前显示它可能对微管的

稳定性和运动有一定的调节作用!且参与细胞的有丝

分裂!是一种新的功能性微管相关蛋白-&&.

# 另外有

研究显示GH4蛋白是细胞内氨基酸总量的一种重要

负性调节蛋白!对细胞内氨基酸平衡起调节作

用-&(!&#.

#

二#AB/与肿瘤

&JGH4蛋白与多种肿瘤相关(周建伟带领的课

题组对肝脏"肾脏"皮肤"甲状腺"心脏"卵巢等多种正

,&(,
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常组织及与其对应的肿瘤组织病理切片进行免疫组

化!分析GH4蛋白在细胞内的分布情况# 结果显示

GH4广泛存在于多种组织"器官中!均匀分布在正常

组织细胞质内!分布形式有两种0浆型和膜型# 而在

肿瘤特别是恶性肿瘤中阳性细胞质内出现团块状聚

集的GH4阳性颗粒!分布凌乱"强弱不等# 以上表明

在肿瘤细胞与非肿瘤细胞中GH4蛋白的表达呈现明

显异质性# 进一步研究显示GH4蛋白在高分化与低

分化癌中有明显差异!一些高分化癌中 GH4蛋白表

达明显高于低分化癌!即 GH4蛋白表达强度与肿瘤

细胞分化程度有关#

(JGH4基因多态性与多种肿瘤易感性相关(周

建伟课题组以消化道恶性肿瘤)食管癌"胃癌"结肠

癌"肝癌*患者为研究对象!通过对这些患者 GH4基

因启动子) 0%)S"9*和外显子)%(#N"S*的两个多态

性位点频率的分析!发现0%)S"9与消化道肿瘤易感

性显著相关!存在0%)S"9这种基因变异的个体明显

增加消化道肿瘤发生的易感性!在大于 )' 岁年龄段

病例中尤为明显-&1.

# 最近研究又发现!GH4基因的

两个 W3M?位点) 0%)S"9和 %(#N"S*与白血病"膀

胱癌肿瘤发生危险性的相关性具有统计学意义!而且

0%)S"9多态性很可能是功能性的! 0%)9等位基因

在对环境氧化应激应答过程中可明显抑制GH4基因

的转录活性!导致GH4基因表达下调或缺失!继而使

白血病"膀胱癌发病的危险性增加-&T *&%.

# 此外朱慧

等-&+.通过对 GH4基因 0%)S"9"1T19"4和 %(#N"S

多态性 # 个位点频率的分析!发现了 0%)S"9和

1T19"4与宫颈癌危险性显著相关+94N单倍体显著

增加患宫颈癌危险性+携带 # *T 个危险等位基因者

更加具罹患宫颈癌的风险#

#JGH4基因可能与抑制细胞恶性转化相关(周

建伟课题组构建了GH4高表达和正常的人支气管上

皮)-5.*细胞株!再用烷化剂甲基硝基亚硝基胍诱

导恶性转化!检测第 &T 代 -5.细胞生长情况!结果

显示GH4高表达细胞株恶性转化率明显低于正常

-5.恶性转化率!同时未经甲基硝基亚硝基胍诱导

的-5.细胞株恶性转化率也明显低于正常 -5.恶

性转化率# 这表明在甲基硝基亚硝基胍诱导-5.细

胞恶性转化过程似乎可被细胞内高表达的GH4所阻

止!即GH4很可能起类似抑癌基因的作用# 进一步

研究显示GH4可能是通过对突变型MT# 蛋白表达的

下调来抑制细胞向恶性肿瘤细胞方向的发展# 另外

GH4应答在甲基硝基亚硝基胍诱导 -5.恶性转化

过程中可能激活了细胞内核转录因子 3_0

*

5!并调

节GH4基因表达水平!从而影响 U33S对细胞恶性

转化的结局# 这一特性可能对多种人体细胞适用!具

体机制有待进一步研究#

三#AB/基因抑制肿瘤细胞迁移的可能机制

尽管到目前为止!关于GH4抑制肿瘤细胞迁移的

具体机制尚未明确!但最近研究表明GH4参与肿瘤细

胞迁移的调节!是促癌剂或抑癌剂诱导细胞迁移信号

转导通路中共同的信号分子!在U4M[信号通路以及

肌动蛋白丝的重组过程中起重要的作用# GH4可能是

细胞内控制肿瘤细胞转移的新的分子标志物#

&JGH4通过 U.[0./[相关通路调节细胞迁

移(陈海蓉等用H7?A768 =L;A检测 U4M[信号通路级

联中/I:0U.[0./[和其磷酸化的表达!结果显示

在4?

(

b

#

和 M4U影响 -7LI细胞迁移模型中 /I:0

U.[0./[被磷酸化!而 GH4基因下调后!U.[和

./[不能被磷酸化!但/I:的磷酸化未受到影响# 即

GH4表达与 U.[和 ./[的磷酸化有关!但不影响

/I:!功能上类似一个U4M[[[分子# 同时提示GH4

可能通过影响 ./[信号通路而调控细胞迁移!影响

环节在于对U.[的调节# M[9可能作为 GH4的上

游调控因子之一!磷酸化 GH4!影响 ./[信号通路!

进而调控细胞迁移# 进一步研究证实 GH4参与

MU4"4?

(

b

#

激活的 U.[0./[通路!并且激活了

./[不同的磷酸化位点!进而激活 ./[下游不同的

底物9b̀ 0("_4[的表达!最终引起肿瘤细胞迁移

的不同效应# 即GH4基因下调后!能显著减弱4?

(

b

#

对-7LI细胞迁移的抑制作用!同时促进MU4诱导的

迁移# 并且GH4在U4M[通路中可能是介于/I:和

U.[的磷酸化底物!GH4蛋白磷酸化在 U4M[信号

通路介导的细胞迁移中起重要作用#

(JGH4在信号通路中同时调控微管和肌动蛋白

系统并影响细胞迁移(陈海蓉等通过构建 GH4和

GH4缺陷型 -7LI细胞株!发现在 GH4表达缺陷的

-7LI细胞株中肌动蛋白丝开始重组!细胞的边缘随

之伸出一些突触# 提示GH4可能是微管和肌动蛋白

丝结合蛋白!调节细胞骨架组装# 在促癌剂 MU4和

抑癌剂4?

(

b

#

分别诱导-7LI细胞株肌动蛋白丝重组

的细胞模型中!GH4表达缺陷的细胞的肌动蛋白丝

的重组情况明显提前!进一步提示 GH4参与细胞肌

动蛋白丝的重组过程!并且在促癌和抑癌剂诱导的细

胞肌动蛋白丝的解聚聚合中起作用# 即GH4作为新

的微管相关蛋白可能在信号通路中同时调控微管和

,((,
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肌动蛋白系统并影响细胞迁移# 陈海蓉等还用细胞

穿孔模型检测几种肿瘤细胞株细胞迁移中GH4的作

用!结果证实GH4高表达可以抑制-7LI"-99̂U# 和

5&) 等肿瘤细胞的迁移!GH4表达缺陷则促进上述肿

瘤细胞的迁移# 进一步研究还证实GH4在肿瘤细胞

的定向和非定向迁移中均起重要作用!GH4能够抑

制肿瘤细胞的迁移#

前期的研究先后证实了GH4基因是一种环境应

答基因!受多种诱导分化剂的调节!与细胞分化和凋

亡相关!广泛参与细胞对应激刺激的应答!参与 234

损失和修复过程# 其基因多态性与多种恶性肿瘤尤

其是消化道肿瘤易感性相关# GH4基因还与多种恶

性肿瘤发生机制有关!已证实与急"慢性粒细胞白血

病有明确关系# 另外 GH4参与调节肿瘤细胞的迁

移!起类似抑癌基因的作用# 可以相信!随着分子生

物学的不断发展和对该基因的更深入的研究!对关于

GH4抑制肿瘤细胞迁移的确切机制"其在恶性肿瘤

发生!发展和转移过程中的作用"是否能成为观察肿

瘤患者预后及转移的指标等问题都将得到揭晓#
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我国艾滋病总体呈低流行态势
!!卫生部近日发布了联合国艾滋病规划署和世界卫生组织联合对中国 (''$ 年艾滋病疫情的评估结果!结果显示!截至 (''$

年底!估计中国目前存活艾滋病病毒感染者和患者约 %1 万人!其中!艾滋病患者为 &'JT 万人!估计今年新发艾滋病病毒感染者

1J+ 万人# 目前!中国的艾滋病疫情上升幅度进一步减缓!性传播成为主要传播途径!尤其是同性间传播上升速度明显# 全国艾

滋病总体呈低流行态势!部分地区疫情严重!全国艾滋病受影响人群增多!流行模式多样化# 卫生部相关负责人表示!我国特定

人群和部分重点地区已经出现高流行态势!艾滋病流行危险因素广泛存在!防治形势依然严峻# 今后卫生部等有关部门将继续

开展艾滋病宣教工作!提高艾滋病干预措施覆盖面!将社区药物维持治疗与国家禁吸戒毒工作有机结合!进一步落实$四免一关

怀%等政策!动员引导社会力量参与艾滋病防治工作#
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