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!!肿瘤抑制基因又称抑癌基因或抗癌基因!是能够

抑制细胞的恶性转化!对正常细胞的增生起负性调节

作用的基因# 肿瘤抑制基因失活后!正常细胞增生失

控!转化成肿瘤细胞# 目前!肿瘤抑制基因已成为肿

瘤遗传学和分子生物学研究的前沿和热点# 这一领

域的研究对最终揭开细胞增生"分化和癌变的奥秘!

实现肿瘤的有效基因治疗!具有重大理论和现实意

义# 寻找肿瘤相关的特异性抑癌基因!可进一步从分

子水平阐明肿瘤发病的原因!为肿瘤的诊断"转归"预

后和疗效等提供依据# 2̂90&)>7L7A7> @8 L@K76BI8BP

76&*即为近期发现的一种重要抑癌基因!有望成为

今后研究的靶基因# 本文就抑癌基因 2̂9& 的研究

进展综述如下#

一#%1>(! 蛋白发现和结构

2̂90&)>7L7A7> @8 L@K76BI8B760&*全称为肝癌

缺失基因!是-;<<ID等-&.于 &$$T 年在鼠脑组织中

以磷脂酶结合蛋白的方式被发现的# &$$+ 年!DEI8

等-(.在对多个肝癌细胞系的 + 号染色体的研究中!用

再现差异分析法)/24*发现的一种重要抑癌基因#

人类 2̂90& 位于 +O(&J# *(( 区!DEI8 5F

-(!#.研究

发现!2̂90& 的 B234全长 #+T'=O!含有 &1 个外显

子!表达蛋白由 &'$& 个氨基酸组成!蛋白相对分子质

量为 &(#Z2I!FC;E

-1.等用免疫组织化学染色法发现

2̂90& 蛋白主要存在于细胞质中# 2̂90& 蛋白作

为一种S4M?蛋白!通常情况下SNM酶处于活性较低

状态!S4M?可使其活性明显增强-T.

# 与大鼠 O&((

/C;S4M基因有 +),的同源!表达蛋白有 $(JT,相

同-).

# 随后 2̂9& 的两种同源分子也被分离得到-%.

!

2̂90( 和 2̂90#!它们也可以抑制肿瘤的生长#

2̂9( 基因位于人类染色体 &#\&( 区!2̂9# 位于人

染色体 ]\&# 区# 2̂90& 又被称为 4/-S4M% 或者

WN4/2&(!因为它依次含有/C;S4M结构域和 WN4/N

结构域!另外!在靠近 2̂90& 的 30端还发现 W4U

结构域!在这个结构域中!W4U是以二聚体形式存在

的!也有可能与其他蛋白" 234" /34结合-+.

#

WN4/N结构域和脂类连接!单这一点在 2̂90& 中需

要鉴别-$.

# 2̂90& 的30末端区域含有与病灶粘连

蛋白)弹力蛋白*!而 W-( 结构域绑定的病灶粘连靶

序列!所以这些结构要一起被删除# 这个粘连就是

2̂90& 发挥抑制作用的关键-&'.

# 通过酵母双杂交"

免疫"沉淀"亚细胞定位等方法分析得出!2̂90& 和

弹力蛋白 W-( 结构之间的相互作用不是依靠 2̂90

& 络氨酸磷酸化酶# 通过诱变作用可知!关键的删除

残基包括 2̂90& 下游 11' 位的丝氨酸和下游的 11(

位的络氨酸!还有 W-( 结构域的精氨酸-&&.

# 2̂90&

的90末端和 M̂9

(

& 作用!从而提高 M̂9

(

& 的磷脂酰

肌醇 1 0T 之间的二磷酸水解活性-&.

# 这种提高很可

能对 2̂90&调节肌动蛋白纤维有帮助# 2̂90&的9

0末端通过绑定多中蛋白和小窝蛋白 0& 作用!可以

引起细胞膜内陷-&&!&(.

# 但目前这种机制还不太清楚#

二#%1>(! 蛋白的抑癌机制

2̂90& 在许多组织如脑"心"肝"肺"前列腺"乳

腺等中表达-&#.

# 2̂90& 被认为是一种肿瘤抑制因

子!在肝癌"肺癌"前列腺癌等癌组织中基因杂合丢失

或234甲基化而发生 2̂90& 的表达下降或不表

达-&1 *&%.

# 许多研究发现 2̂90& 在肝癌"肺癌"前列

腺癌"乳腺癌等细胞中能抑制癌细胞生长-&+!&$.

!这些

抑制作用包括(影响细胞骨架形成!细胞骨架不仅能

维持细胞形态!在细胞运动中也发挥重要作用# 还在

细胞的各种生物活动如增生"接触抑制"生长和凋亡

中起关键作用# 2̂90& 蛋白通过 /C;4调节肌动蛋

白对细胞外信号的反应!使单体肌动蛋白形成丝状体

肌动蛋白!并聚合形成应力纤维)?A67??:@=76*和黏着

斑):;BILI>C7?@;8 *# 使细胞形态改变和细胞凋

亡-('.

# 老鼠中 2̂90& 和 M̂9

(

& 的绑定可以提高

MVM( 的水解作用!这种作用可以通过多种途径调节

肌动蛋白的细胞骨架-&1.

# MVM( 的水解作用可以导致

二酰基甘油和 VM# 的生成# 二酰基甘油和 VM# 可以

依次激动M[9!诱导体内 9I

( j的释放# M[9和 9I

( j

是肌动蛋白细胞骨架的调解者# 另外!许多肌动蛋白

调节蛋白如抑制蛋白!凝溶蛋白等可以结合到 MVM(

,1(,
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上!MVM( 的水解又可以把这些蛋白释放!否则就绑定

在S0肌动蛋白或着肌动蛋白丝末端!然后就加速肌

动蛋白的降解# 2̂90& 提高 M̂9

(

& 活性的功能和

提高/C;S4M活性具有协同性!它们共同诱导细胞发

生细胞学和形态学方面的变化# 先前的研究表明

M̂9

(

& 包含有 /C;S4M活性和 WN4/N结构域!这些

对抑制肿瘤组织细胞生长!肌动蛋白和病灶黏着斑形

成都是必须的# 实际上!最近的研究表明/C;S4M活

性和 WN4/N结构域以及弹力蛋白结合活性!最重要

的功能是把 2̂90& 引到病灶应力纤维和黏着斑域

):;BILI>C7?@;8*# 维持细胞的形态并赋予细胞韧性和

强度!进而影响细胞骨架!并且参与细胞运动和迁移的

调节# 和弹力蛋白断开的 2̂90& 突变体没有获得粘

连的功能!而不能发挥肿瘤抑制作用# 研究者还发现

2̂90& 调节细胞转录"增生和凋亡# 2̂90& 通过

9>B1(和/C;4在细胞外因子刺激细胞引起的转录过

程中发挥较重要作用# 9>B1(能使G3[)B0GE8 03-(

0A76<@8ILZ@08I?7*和 M#+ 活性增加并激活 W/_和

3_[5转录因子# /C;4通过 B:;?血清效应元件

)W/.*刺激基因表达# /C;4通过MV#[间接控制细胞

增生"细胞生存"细胞代谢与细胞凋亡# 异常活化的

/C;家族能启动肿瘤细胞无限增生"浸润和转移的特

性!且9>B1(和/IB& 能阻断上皮细胞的正常生成!促

进细胞的迁移和侵入# 2̂90& 蛋白可使降解 9>B1(

和/C;4的酶活性增强!从而抑制肿瘤的发生#

另外!DEI8等-#.将 2̂90& 转染到两个 2̂90&

阴性的乳腺癌细胞系后!细胞增生率明显下降!进一

步将 2̂90& 阴性的细胞与 2̂90& 转染后的细胞分

别注射入裸鼠体内 # 周后!前者逐渐发展成肿瘤!其

组织病理学与乳腺癌相同!后者则无肿瘤的形成!因

此!推测 2̂90& 在乳腺癌的形成中起重要的抑制作

用# S;;>@?;8等也对乳腺癌细胞系 U240U501#T

转移非转移比较!结果发现 2̂90& 在转移亚系中表

达降低# 裸鼠培养试验中在乳腺癌转移亚系中恢复

2̂90& 表达!乳腺癌的转移和侵袭都大大减少#

2E6Z@8等基因剔除小鼠实验表明 2̂90& 在小鼠胚

胎发育中有重要作用# 纯合突变小鼠胚胎在交配后

&'JT 天内就会因神经管"大脑"心脏和胎盘的缺陷而

死亡# 从 2̂90& 突变体胚胎中分离的成纤维细胞

含有少量的肌动蛋白丝和少量黏着斑# 胚胎成纤维

细胞研究印证了 2̂90& 对肌动蛋白细胞骨架和黏

着斑结构的调控作用# 但是!早期 2̂90& 缺失胚胎

的致死性限制了其作为肿瘤抑制因子的进一步研究#

但是在小鼠中!2̂90& 在组织中的特异性删除将会

对其在各种肿瘤中的作用提供更多信息!并有可能会

为人类相关肿瘤提供良好的动物模型# -76?等研究

发现 2̂90& 可能与胰岛素信号有关!胰岛素诱导

2̂90& 第 #(( 位丝氨酸磷酸化!这种诱导可以通过

MV# 激酶 4[N通路 U.["./[核蛋白体 W) 激酶途

径!哪种途径由细胞类型决定# 虽然目前这些丝氨酸

磷酸化还不是很清楚!但发现它不调节 2̂90& 的病

灶黏着斑域# 而一些研究证明在癌症中黄体可以使

2̂90& 的表达得到恢复!这可能成为治疗 2̂90&

相关癌症的一条潜在方法#

三#%1>(! 与肿瘤的研究

研究证明除抑癌基因的杂合性丢失和点突变外!

启动子区域9OS岛异常甲基化也可以使抑癌基因的

功能丧失而失活# 最近对多种原发肿瘤和细胞系的

研究发现-&+.

!2̂90& 蛋白表达阳性组织中无 2̂90

& 异常甲基化!而阴性表达组织有启动子过甲基化情

况出现!两组间存在明显差异性# 另外发现在 2̂90

& 甲基化的组织中!2̂90& 的 234与正常胃组织

234序列无明显差异性!说明基因缺失和突变不是

</34表达缺失的主要原因# 在体外分析研究中发

现!2̂90& 蛋白表达阴性的细胞系中9OS岛的 9OS

区几乎全部甲基化!可见启动子区的甲基化可以使

2̂90&</34表达降低或不表达# DEI8 5F等-#.认

为肿瘤抑制基因或者肿瘤相关基因在启动子区域

9OS岛甲基化是静止基因表达最普遍的机制# 研究

者运用甲基化敏感酶-OI

,

研究了 &( 例 2̂90& 表

达低下的肝癌"乳腺癌"肠癌和前列腺癌# 结果发现

在 2̂90& 表达杂乱的所有细胞系中!其启动子出现

了不同程度的过甲基化# 研究者认为过甲基化是在

肝癌"乳腺癌"肠癌和前列腺癌中 2̂90& 表达低下

的原因# 随后[@<等-&T.研究发现 %%J%+,胃癌细胞

中无 2̂90&</34的表达!但没有 2̂90& 基因杂

合性丢失!用甲基化特异性 M9/)UWM*对无 2̂90

&</34胃癌细胞系的 2̂90& 的 9MS岛分析显示

T"% 的胃癌细胞系存在 9MS岛的甲基化# 而没有表

达 2̂90&</34的细胞系给予去甲基化药物 T 0氮

杂胞苷后!可以恢复 2̂90&</34的表达# 说明甲

基化是导致 2̂90& 基因表达沉默的主要机制# @̂E

N等用半定量反转录 ( 聚合酶链反应方法检测 #1 例

原发性胃癌及癌旁正常组织中 2̂90&</34表达+

甲基化特异聚合酶链反应法)UWM*检测启动子甲基

化# 结果正常组织中 2̂90&</34均正常表达!胃

,T(,
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癌组织 2̂90&</34低表达或表达缺失+正常组织

中未发现 2̂90& 基因启动子甲基化+胃癌组织中

2̂90& 启动子甲基化阳性 &( 例!甲基化率 #TJ#,#

启动子甲基化与无甲基化患者间 2̂90&</34表达

差异!进一步说明启动子甲基化与 2̂90&</34表

达抑制密切相关#

DEI8等-#.在 &T 例原发性乳腺癌进行杂合性分

析发现有 1',的标本有 2̂90& 基因的丢失!%',的

标本 2̂90& 基因的表达下降# 宋丽杰等收集 T& 例

复旦大学附属中山医院外科手术切除的肝细胞癌及

癌旁正常组织标本!用荧光定量 /N0M9/方分析组

织中 2̂90& 基因的表达# 结果显示在 T& 对配对的

肝细胞癌与癌旁无瘤肝组织中!前者 2̂90& 基因表

达水平明显低于后者!且高侵袭性肝细胞癌组明显低

于低侵袭性肝细胞癌组# 说明 2̂90& 基因在 -99

组织中呈低表达!其表达水平与其侵袭性高低相关#

与MI6Z等用M9/0WW9M法对 &% 例原发性肝癌和 &+

例肝癌细胞系 2̂90& 基因进行的点突变的分析所

得结果点突变发生率非常低相符合# 因在许多肿瘤

中低表达或表达缺失# 3Q等研究发现!高达 (',的

肝癌组织及 1',的肝癌细胞系 2̂90& 基因表达缺

失# H;8Q等研究发现!在原发性肝癌组织中 2̂90

&</34的表达较正常组织中明显下降# 本研究显

示!癌旁正常组织中 2̂90& 的表达量约为癌组织 (

倍!为癌栓的 # 倍# 癌栓中 2̂90& 基因的表达水平

低于癌组织中的表达!与国外研究结果相一致# -;P

L7@A76S等利用/34干扰的方法下调 2̂9&!2̂9( 在

乳腺癌细胞表达# 沉默的 2̂9& 导致应力的稳定和

提高纤维和焦粘连在创伤修复细胞运动# 证据表明!

缺乏 2̂9& 增强细胞迁移主# 数据表明 2̂9& 是参与

缺氧的控制信号与肌细胞重构隔离!其细胞丧失足以

使肿瘤细胞加速侵袭性和转移#

四#展!!望

2̂90& 作为一种新的抑癌基因!在人体各正常

组织中均表达!但在多数原发肿瘤和肿瘤细胞系中出

现低表达或表达缺失# 除了基因的缺失"突变外!也

可以通过启动子区域的 9OS岛过甲基化而失活有

关# 启动子过甲基化在基因表达调控"234修复"基

因稳定及基因抑制方面起着重要作用-&+ .

# Dc43等

在研究肺癌癌旁正常组织时也发现存在 2̂90

&</34表达的降低!2̂90&</34正常的肺组织细

胞系也有 234甲基化# 另有学者用 /N0M9/!

W;EAC760=L;方法对前列腺癌组织!前列腺增生组织!

前列腺癌细胞!癌旁组织进行研究发现 &',癌旁组

织 2̂90& </34表达降低!(%,的前列腺增生组织

2̂90&</34表达降低!))J%,前列腺癌细胞 2̂9

0&</34表达降低# 两者都说明 2̂90& 基因的异

常甲基化和 </34表达降低可能是肿瘤发生的早期

事件# [@<等对胃癌的研究得出没有表达 2̂90

&</34的细胞系给予去甲基化药物 T 0氮杂胞苷

后!可以恢复 2̂90&</34的表达# 这些都为我们

对肿瘤的早期诊断和治疗提供了潜在可能性#

另外!cLL<I88;KIa等在利用黄酮对乳腺癌细胞

系(U240U50#)&"5N(' U240U501)+ 以及结

肠癌细胞-N0($ 的研究时发现!总黄酮抑制细胞的

增生!诱导细胞周期阻滞在 S

(

0U!增加 O(&)HI:&*

基因表达!并导致细胞凋亡# 芯片分析这些侵略性和

乳腺转移癌基因的细胞显示!其中激活的黄酮基因的

脱氧核糖核酸)234*诱导 S422上调和原癌基因!

WNU3& 和VS_5M# 被动下调# 研究表明单独或联合

去甲基化药物"总黄酮可以有效地辅助化疗在预防乳

腺癌转移!有效地辅助化疗在预防乳腺癌转移# 我们

可以对人类各种肿瘤相关的多种动物模型进行去甲

基化药物治疗!为临床对肿瘤的治疗提供理论基础#

2̂90& 基因突变!甲基化改变是癌变早期发现!

早期预测和癌症风险预后评估的最可能的指标之一!

大范围大多数肿瘤中 2̂90& 甲基化的检测是非常

有意义的!因此这方面的工作有待进一步的广泛研

究# 随着分子技术的发展!我们会对 2̂90& 基因和

上下游靶基因相互作用信号传导通路更清楚# 相信

不久的将来 2̂90& 基因在肿瘤的治疗应用上有广

阔的前景#
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0>$(! 及 ;C)(! 与肿瘤血管生成关系的研究进展

陈宝英!官成浓

!!作者单位(T(1''&!湛江!广东医学院附属医院肿瘤防治中心

通讯作者(官成浓!电子信箱(QEI8BC78Q8;8Qk&)#JB;<

!!一# 0>$(! 与肿瘤血管生成的关系

&JU9M0& 的生物学特性()&*趋化因子及受体(

趋化因子)BC7<;Z@87*是能使细胞向高浓度刺激物方

向做定向运动的小分子细胞因子!为一类结构"功能

相似!相对分子质量 + *&'Z2I小相对分子质量蛋白

质# 对多种细胞)如白细胞"肿瘤细胞*具有趋化作

用)使其作定向运动*# 可由多种细胞产生!如淋巴

细胞"3[细胞"中性粒细胞"单核 0吞噬细胞"成纤

维细胞"内皮细胞"平滑肌细胞乃至上皮细胞和肿瘤

细胞等# 自 &$+% 年发现第 & 个趋化因子 V̂0+ 至今

已发现并克隆出趋化因子达 T' 余种-&.

# 根据其 1 个

保守的半胱氨酸残基中前两个的相对位置不同! 可

将它们分成 1 大类(9̀ 9)

!

*"99)

"

*"9)

'

*"9̀ #9

)

(

*趋化因子# 根据配体的不同!趋化因子受体可分

为 1 类! 9̀ 9族受体)9̀ 9/*"99族受体)99/*"9

族受体) 9̀/&* 和 9̀ #9族受体)9̀ #9/*# 它们属

于S蛋白偶联的 % 次跨膜受体! 目前已鉴定的趋化

因子受体至少有 (' 种-(.

# 趋化因子与趋化因子受体

结合后具有广泛的生物学功能!涉及免疫调节"器官

形成"调节造血"神经元通讯"白细胞运动"血管生成

以及恶性肿瘤的侵袭和转移等-#.

# )(*U9M0& 及受

体(单核细胞趋化蛋白 0& )<;8;BRA7BC7<;IAA6IBAI8A

O6;A7@8 0&!U9M0&* 是趋化因子 99亚家族中的一

员!于 &$+$ 年首先在人胶质细胞瘤间单核细胞中发

现和提纯-1.

# 基因定位于 &%\L&J( *\&(!包含了 # 个

外显子与 ( 个内含子!其中 Ti端非翻译区及 (# 个氨

基酸的信号肽遗传信息和 U9M0& 蛋白的前 ( 个氨

,%(,
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