
@5c_" 与消化系统恶性肿瘤的关系研究进展

牛桂军!黄杰安

!!基金项目'广西壮族自治区卫生厅科研课题#e+&&#"#($

作者单位'*("&&+!桂林!广西壮族自治区南溪山医院消化内科

#牛桂军$ +*$&&+"!南宁!广西医科大学第一附属医院消化内科#黄杰

安$

通讯作者'牛桂军!电子信箱'P;8Pi%*a6M8N<G:K

!!消化系统恶性肿瘤是世界上最常见的恶性肿瘤!

在我国仅消化道癌发病例数就占全部癌总数的 (&,

左右!加以我国又是乙肝大国!肝癌患者亦高居不下!

胰腺癌发病也有上升趋势" 深入研究其发病机制!弄

清特异性作用于肿瘤发生(扩散和转移相关的小分子

物质!开发新的分子靶向新药!实施肿瘤靶向治疗!是

今后发展趋势" 硫氧还蛋白 _"#IVM:R34:̀M8 _"!@5c

_"$与消化系肿瘤的相关性研究已经引人注目!它

是一普遍存在于不同有机体的小分子蛋白!通过其特

有的二硫化物活性中心可逆的催化许多氧化还原反

应!参与体内细胞氧化还原(核酸代谢(细胞生长及肿

瘤发生等" 其过度激活导致细胞的异常增生和凋亡

障碍!促进正常细胞发生恶性转化!特别是与许多肿

瘤性疾病有密切关系" 消化系统恶性肿瘤的发生(发

展及转移过程中与 @5c_" 的过度表达或异常激活

及其机制的研究是目前研究的热点!现就其在消化系

恶性肿瘤研究进展做一综述"

一#51X及其系统

"<硫氧还蛋白系统结构'@5c系统包括 @5c(@5

#IVM:R34:̀M8 R347GIN63!@5$和还原型辅酶
-

# 8MG:IM8[

NKM43_N438M834M87G;3:IM43OV:6OVNI3! =F./D$"

@5c主要分为 @5c_" 和 @5c_+ 两型!@5c_" 位

于细胞质和细胞核中!而 @5c_+ 仅位于线粒体中"

@5c_" 包含 "&) 个氨基酸残基!是一种相对分子质

量为 "+\.N的紧密的球形蛋白!由一个叫 %@5c折

叠&稳定的三维结构构成" 有氧化型与还原型两种

形式" @5c氨基酸序列中含有调节氧化还原活性的

二硫键>巯基
,"!+-

" @5#硫氧还蛋白还原酶$是一类含

有 YF.与 =F./D进行电子传递的黄素蛋白!肽链中

含有硒! 为二聚体酶
,$-

" 目前研究较多的是 @5c_

"!本文着重探讨它的特性"

+<@5c_" 系统的功能'@5c_" 通过其氧化还

原活性中心#?Q6_-;Q_/R:_?Q6$构成的二硫键的

相互作用!还原蛋白质被氧化的巯基丙氨酸基团" 反

过来!它又被 @5c还原酶和 =F./D复位" @5c_"

在细胞胞质内为抗氧化和还原剂的辅助因子+在细胞

外!具有细胞生长刺激和趋化性+在胞核!对转录因子

活性进行调节" @5c_" 活化转录因子#如 =Y_

+

]

和 F/_"$!并刺激细胞生长
,( 0%-

" @5主要功能是催

化 =F./D!维持 @5c的还原型!后者在氧化还原调

节和抗氧化防御中起重要作用 +作为电子携带者!对

生物合成的酶的催化循环是必须的+另外!保护细胞

质蛋白防御二硫化物分子内或分子间因氧化形成而

发生聚集或失活
,+!$-

" @5c_" 的生物学活性包括抗

氧化(生长控制(抗凋亡(调节基因表达!在许多肿瘤

病变和炎症组织中高表达!类趋化因子>细胞因子活

性!以及保护再灌注损伤(调节蛋白质的亚硝基化

等
,+!( 0)-

" @5c_" 除了作为细胞氧化还原电位主要

传递体外!在转录水平也是基因表达的调节者" 它抑

制凋亡!刺激细胞增生(血管发生和转录因子活性"

当它过度表达时!引起癌细胞生长增加并抑制凋亡"

同时!促进肿瘤进展!降低患者存活" 在许多恶性肿

瘤中过度表达!并涉及到肿瘤浸润发展和差的预

后
,)!#-

"

二#51XAI 与消化系肿瘤关系

"<@5c_" 在消化系统肿瘤中的表达'硫氧化还

原蛋白系统广泛地参与肿瘤的发生(发展(浸润和转

移等各个环节!许多肿瘤细胞都分泌 @5c_"! 并且

在癌症患者血浆中水平增高" 如在结肠(直肠癌(食

管癌(胃癌(胰腺癌(肝癌等出现了硫氧化还原蛋白及

其还原酶的高表达!提示其与肿瘤发生(发展有关!肿

瘤中 @5c_" 水平的升高与肿瘤过度增长及降低患

者生存率有关" @5c_" 表达水平和细胞增生呈显

著正相关!和凋亡呈显著负相关
,# 0"+-

" 在结直肠癌

出现 @5c_" 和 @5的高表达!与肿瘤发生(发展有

关!可能和患者生存期短有关
,"$!"(-

" 石蜡包埋组织

切片免疫组化研究发现!一半以上的人类原发性胃癌

)("")
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中 @5c_" 表达有所增加! 而且 @5c_" 的水平同细

胞增生有显著的正相关!同细胞的凋亡有显著的负相

关" 在胃癌中!@5c_" 高表达大都集中于中低分化

且随分化程度下降而升高!提示 @5c_" 的高表达与

癌肿的恶性进展有关
,"*-

" 肝细胞肝癌(胰腺癌等患

者肿瘤组织和血浆 @5c_" 水平升高! 其浓度可作

为肝细胞肝癌临床指标之一!在发生发展及恶化进程

演化方面起着重要作用
,"% 0")-

" @5c_" 在胆管细胞

癌高表达!提示其在胆管细胞恶性转化和肿瘤进展中

起着重要作用
,"#-

"

+<@5c_" 参与消化肿瘤发生发展机制'#"$通

过调节缺氧诱导因子 D̂Y_;

*

的水平和活性!促进缺

氧反应基因的表达!最终导致肿瘤的侵袭性生长+诱

导血管内皮生长因子 9H-Y诱导型 =U合酶#M=UC$

等多种因子的表达!从而维持肿瘤细胞的代谢适应(

新血管形成及转移等过程" 增加缺氧诱导因子 "

*

#D̂Y+"

*

$ 的浓度和活性!可增加血管内皮生长因子

#9H-Y$ 的合成!促进肿瘤血管生长
,"&!+&-

" #+$通过

凋亡信号调节激酶#FCB_;$活性的调节参与抑制肿

瘤细胞凋亡过程!而 FCB_" 在肿瘤坏死因子#@=Y$

诱导的细胞凋亡过程中起关键作用
,(!+"!++-

" @5c_"

通过调节 FCB_" 及蛋白激酶 ?活性(增强转录调控

因子#如 =Y_

+

](糖皮质激素受体(/*$ 等$与 .=F

结合能力而促使肿瘤细胞生长加速(凋亡降低" 通过

多种途径调节细胞生长和存活'作为核糖核苷酸还原

酶的电子运载体参与核酸代谢+调节多种转录因子活

性!并促进转录因子表达+结合如凋亡信号调节激酶

_"#FCB_"$和硫氧还蛋白相互作用蛋白#@c=̂/$

的信号分子等发挥分子间的相互影响
,(-

+还原型

@5c_" 抑制凋亡信号调节酶的活性!@5c_" 通过

抑制凋亡为肿瘤提供生长优势
,+$-

" #$$促进肿瘤中

生长因子的表达+ 抑制抑癌蛋白
,+$-

" #($改变基质

金属蛋白酶>组织金属蛋白酶抑制因子#22/>@̂2/$

平衡状态
,+(-

" #*$促进组织细胞产生致癌代谢产物

多胺!对肿瘤的发生发展具有明显的促进作用" 另

外!过度表达的硫氧还蛋白系统能明显耗竭机体内有

间接抑癌作用的硒储备
,+*-

"

$<阻断 @5c_" 在消化系肿瘤治疗中的意义'癌

细胞在应激环境中生存!并且依赖 @5c的保护对抗

下调应激的氧化还原信号" 肿瘤在适应性抗氧化反

应过程中!硫氧还蛋白介导了耐药性的形成" @5c_

" 在细胞抵抗肿瘤药物杀伤方面起作用" 主要通过

抑制肿瘤细胞的自发凋亡及药物诱导的细胞凋亡!从

而降低肿瘤细胞对顺铂(阿霉素等抗癌药物的敏感

性!并且对肿瘤患者的预后产生不利的影响" 许多抗

癌因素是通过诱导凋亡发挥作用的! 而 @5c_" 的

抗凋亡作用可以降低化疗的效果! 因此大量化疗药

物的临床靶点是与 @5c_" 相关的成员 " 一个针对

@5c_" 靶向治疗的代用品是 @5c还原酶+开发抑制

@5c_" 和 @5c还原酶的药品用于临床肿瘤治疗!值

得期待
,+%!+'-

" 定向的抗癌药物莫特沙芬作为一个选

择性积聚在癌细胞的氧化还原中介!最近已经被鉴定

出" 它通过与还原代谢产物和邻近产生活性氧簇的

巯基起作用!最终阻断 @5c酶(以及类似的谷氧还蛋

白活性!而对多种肿瘤细胞株起直接细胞溶解作用!

并增强放化疗的活性
,+)-

+抗肿瘤的 @5c_" 抑制剂

/c+"+!可降低癌症患者血浆 @5c_" 和血管内皮细

胞生长因子!在临床试验中也是个有希望的抗肿瘤新

药
,+#-

"

三#小结和展望

综上所述!硫氧化还原蛋白系统在细胞氧化应激

过程中通过不同的途径调节细胞的氧化还原状态!引

起细胞的活化(增生或损伤(凋亡" 在肿瘤细胞中由

于持续的氧化应激状态!导致硫氧化还原蛋白系统在

肿瘤的发生(发展及侵袭(转移过程中起重要的介导

作用!并且诱导肿瘤耐药的形成" 因此!对癌蛋白硫

氧化还原蛋白系统在消化肿瘤发生发展和耐药机制

的深入研究!它们将可能成为肿瘤防治中的分子靶!

并为治疗药物的筛选工作提供新途径"
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房角被重新开放!但仍有部分患者眼压升高!本组 "%

眼出现了不同程度眼压升高!经常规对症治疗后 +(V

眼压降至正常" 联合激光手术发生虹膜出血和色素

播散的比例明显低于单用 fF-激光手术" 联合激光

虹膜周边切除术是最有效的解除瞳孔阻滞!预防原发

性闭角型青光眼急性发作的主要手段" 本组病例全

部一次透切成功!随访 " 0* 年!透切孔均通畅!无急

性青光眼发作!未用降眼压药物眼压一直保持正常!

视野无进行性损害"

由于联合激光手术操作安全(并发症少!费用低!

门诊完成等优点!而且使其各自优点得以充分发挥!

优势互补!协同作用!是种安全有效的治疗方法!保存

了患者的视功能!是治疗原发性闭角型青光眼的首

选"
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