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B46J;J;7

基因在子宫内膜癌中的表达及临床意义

张
!

旭 综述!李小毛 审校

"中山大学附属第三医院妇科!广州
Z$(H)(

%

!!

关键词"凋亡$子宫内膜癌$诊断$治疗$生存素

8/;

!

$(&)GHG

"

I

&;@@7&$H>$E*)'*&%($$&$G&()Z

文献标识码"

C

文章编号"

$H>$E*)'*

"

%($$

%

$GE$GZ'E('

!!

B46J;J;7

又名生存素或生存蛋白#

$GG>

年
CPL6/@;7;

等'

$

(

用效应细胞蛋白酶受体
E$

$

,00,3./63,22

-

6/.,5@,6,3,

-

./6E$

#

SFDE$

&

3+QC

在人类基因组文库中筛选#克隆出凋亡抑制蛋

白$

;7K;L;./6/05

-

/

-

./@;@

-

6/.,;7

#

!CF

&家族这一新成员)它是

一种较强的抗凋亡蛋白'

%

(

#

B46J;J;7

存在于大多数转化细胞和

癌细胞中#直接抑制
95@

-

5@,

和细胞凋亡#而在正常的成人组

织和终末分化组织内检测不到#其表达水平和
Z

年生存率呈负

相关#因而被认为在肿瘤的基因诊断及靶向治疗中具有广阔的

应用前景'

)

(

)现就
B46J;J;7

基因的分子生物学特性与其在子

宫内膜癌中的表达及临床意义进行简要综述)

A

!

B46J;J;7

基因分子结构

B46J;J;7

是
!CF

家族的新成员#定位于人类染色体
$>

R

%Z

上#由
'

个外显子和
)

个内含子组成#生存素是
!CF

家族中分

子量最小的#编码相对分子量为
$HZ((

#含
$'%

个氨基酸残基

的蛋白质)

B46J;J;7

结构非常独特#具有与其他
!CF

成员不同

的独特的形态结构!$

$

&

B46J;J;7

单体
Q?)

端只有一个较为保

守的杆状病毒属抗细胞凋亡重复序列$

L5342/J;64@!CF6,E

-

,5.

#

:!D

&结构域#

:!D

结构中心的
,

片层面积大#富含酸性氨

基酸#是
B46J;J;7

蛋白配体结合区域#

:!D

另一个特点是
d7

原

子处于由
9

=

@Z>

*

9

=

@H(

*

?;@>>

和
9

=

@*'

构成的四面体内#以配

位键与此
'

个氨基酸残基连接#这个结构对
B46J;J;7

抗凋亡功

能很重要)$

%

&其
9XX?

端缺乏环指结构#有一个独特的卷曲

螺旋#富含疏水基团#能与纺锤体微管上的微管蛋白结合)

B46J;J;7

变异体$

1$%GG

&缺乏
9XX?

端螺旋#不能与微管结

合#并丧失了抑制凋亡的功能'

'EZ

(

)已经发现
>

种
B46J;J;7

的

剪接异构体#如
B46J;J;7

1

SN)

$缺少外显子
)

&和
B46J;J;7%:

$保

留内含子
%

的一部分作为隐藏的外显子&)

B46J;J;7

各种亚型

之间存在着复杂的平衡关系#从而决定机体组织对各种影响凋

亡的刺激或肿瘤发生不同的反应)

B46J;J;7

和
B46J;J;7

1

SN)

具有抗凋亡作用#而
B46J;J;7%:

则缺少抗凋亡特性#甚至把

B46J;J;7%:

认为是具有抗凋亡作用的
B46J;J;7

异构体的拮

抗剂'

)

(

)

B

!

B46J;J;7

基因的组织表达及功能

B46J;J;7

广泛表达于各种肿瘤组织和胚胎的发育过程中#

而在心脏*肝脏*肺*肌肉等正常终末分化成熟的组织中检测不

到$胸腺*生殖器除外&

'

HE>

(

)在人类#胎儿大脑和一些肿瘤中有

生存素的高度表达'

*

(

)

B46J;J;7

蛋白在转化细胞株和人体内

几乎所有的恶性肿瘤中都有明显表达'

GE$(

(

)目前研究一致认

为#

B46J;J;7

蛋白亚细胞定位在两个蛋白池#一个是胞质池#另

一个是胞核池#而不同亚细胞定位提示其细胞凋亡抑制或有丝

分裂检查点调节等不同功能的发挥)有研究显示#

B46J;J;7

基

因的组织分布具有明显的细胞选择性#表达于胚胎和发育的胎

儿组织#其在正常成人终末分化组织$胸腺*生殖腺除外&不表

达或低表达#而高表达于人类大多数肿瘤组织中#如胃癌*肺

癌*结肠癌*胰腺癌*前列腺癌等'

$$E$%

(

)

B46J;J;7

蛋白含有一个
:!D

分子#

:!D

分子中含有对抑制

凋亡有重要作用的氨基酸残基
#6

-

E

*

F6/E

*

9

=

@E

)生存素通过

这些残基与
95@

-

5@,E)

和
95@

-

5@,E>

结合#抑制
95@

-

5@,

活性)

体外实验'

$)

(表明#生存素特异性地结合于细胞凋亡蛋白酶的

终末阶段分子
95@

-

5@,E)

和
95@

-

5@,E>

#而不是起始阶段的

'ZG$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



95@

-

5@,E*

#由此对暴露于多种凋亡刺激因素如
"5@

$

9+GZ

&*

:5N

以及化疗药物的细胞起到抑制
95@

-

5@,@

活性和细胞凋亡

的作用)

此外#生存素作用于细胞周期的
T%

"

1

期'

$'

(

#由于
B46E

J;J;7

通过与细胞有丝分裂纺锤体的微管结合#参与对细胞基

因转录的调节#并间接抑制
95@

-

5@,

对纺锤体的水解作用#利

于保护有丝分裂细胞器的完整性#而抑制细胞凋亡#反义
+QC

抑制内源性
B46J;J;7

的表达#生存素和微管间的相互作用受到

干扰#使生存素失去抗凋亡作用而增强
95@

-

5@,

的活性#从而

引起细胞在有丝分裂期死亡'

$Z

(

)在生存素的启动区
Ẑ

端有

#C#C

序列*

%

个
CF%

位点*

)

个
Q"EM:

位点和
$

个
B

-

$

位

点#还有许多细胞周期依赖元件$

3,223

=

32,E8,

-

,78,7.,2,E

P,7.@

#

9+S@

&和一个细胞周期基因同源区$

3,223

=

32,

<

,7,K/E

P/2/

<=

6,

<

;/7

#

9?D

&)

EZ$

区的细胞周期基因同源区$

9?D

&

和
EZ>

区的细胞周期依赖元件$

9+S@

&对细胞周期的调控很重

要)

9+S@

"

9?D

和增强因子的突变可能使
PEB46J;J;7

的表达

紊乱#

B46J;J;7

的过度表达可使细胞失去正常增殖周期中凋亡

关卡$

3K,3M

-

/;7.

&的限制#通过有丝分裂促进转化细胞的异常

增殖#影响细胞的生存和导致肿瘤的发生'

'EZ

(

)

另外#生存素还可以与周期素依赖蛋白激酶
98M'

结合#

导致
F%$

蛋白自
98M'

的解离)

F%$

紧密结合于
T$

期和
B

期

的蛋白激酶$

98M'

和
98M%

&#抑制其活性#对细胞增殖停留在

T$

期具有重要的作用)而
F%$

的解离使蛋白激酶
98M'

活

化#细胞进入增殖周期#最终导致大量细胞无限制增殖)生存

素如果过度表达#细胞失去正常增殖周期中凋亡,开关-的限

制#造成细胞增殖增加#凋亡减少#细胞增殖与凋亡的平衡打

破#最后导致癌症的发生'

'EZ

(

)

C

!

B46J;J;7

基因在子宫内膜癌中的表达及临床意义

子宫内膜癌$

,78/P,.6;523563;7/P5

#

S9

&是女性生殖道常

见的三大恶性肿瘤之一#由于内外环境的影响#近年来其发病

率明显上升#近年来有研究发现子宫内膜癌的发生与细胞凋亡

过程的异常有密切关系'

$H

(

)不同地区*不同国家对其流行病

学*病因学和组织学给予了不同的报道)尽管在发展中国家对

子宫内膜癌的重视不如卵巢癌#但应该认识到其在世界范围内

的普遍性#特别是在美国#子宫内膜癌是最常见的女性生殖道

恶性肿瘤)因此#对子宫内膜癌的深入研究将对世界范围内女

性健康有着深远意义)

B46J;J;7

的表达与肿瘤的发生*发展及预后密切相关#到

目前为止#国内外有关
B46J;J;7

与子宫内膜癌关系的研究已有

报道#但尚无一致的结论)

最早报道的是
$GGG

年
B5;./K

等'

$>

(首先用
D#EF9D

方法

在
$>

例子宫内膜癌细胞中检测到
B46J;J;7PDQC

的表达)

随后#

B46J;J;7

在子宫内膜癌中的研究逐渐展开)

部分学者认为#

B46J;J;7

在肿瘤发生*发展中起重要作用#

与子宫内膜癌恶性程度及临床病理学特征及预后密切相关#认

为
B46J;J;7

能为子宫内膜癌的特异性诊断与预后提供重要

依据)

#5M5;

等'

$*

(运用荧光免疫组化方法#通过对生存素在子宫

内膜癌的表达与子宫内膜癌的增殖细胞核抗原$

F9QC

&标记

指数*临床分期*组织学分级*肌层浸润深度*临床疗效*生存率

关系的研究发现#生存素蛋白主要在细胞核表达$阳性表达率

为
**Y

&#部分在胞浆表达#而在正常子宫内膜上皮细胞几乎

没有或很微弱的生存素免疫反应$表达的阳性百分比在增殖期

为
(Y

$

Z&$Y

#分泌期为
(Y

$

$Z&*Y

&#

B46J;J;7

的表达与上

述因素密切相关#随分期与分级的升高而表达增强$

E

%

(&($

&#随肌层浸润深度增加而增强$

E

%

(&($

&)临床期别越

高*病理组织级别越高#生存素蛋白表达含量也越高#并随分期

与分级的升高而表达增强$

E

%

(&($

&%当癌细胞侵犯子宫肌层

大于
$

"

%

时#生存素蛋白表达显著升高$

E

%

(&($

&%生存期越

长#生存素蛋白表达越低#

B46J;J;7

高表达的子宫内膜癌患者

其临床预后及总生存率均较低表达患者差$

E

%

(&(Z

&)

V,KE

7,6

等'

$G

(用
D#EF9D

的实验方法对
%H

例子宫内膜样腺癌组织

及
$*

例良性子宫内膜组织的
B46J;J;7PDQC

的含量进行检

测#发现
''

例标本中皆有
B46J;J;7PDQC

表达#在分泌期和

萎缩性内膜组织中表达较低#在增殖期内膜和内膜癌组织中表

达较高)在正常分泌期内膜
B46J;J;7PDQC

平均含量
ZZ&$

-<

"

7

<

6DQC

$

)$&Z

$

G'&)

-<

"

7

<

6DQC

&*萎缩期内膜为
Z&)

-<

"

7

<

6DQC

$

$&*

$

$(&%

-<

"

7

<

6DQC

&#而增殖期内膜为
%)H&G

-<

"

7

<

6DQC

$

)&$

$

$(>$&Z

-<

"

7

<

6DQC

&#上述三期正常内膜

中
B46J;J;7

含量无明显统计学差异$

Ef(&(Z(G

&%另外发现子

宫内膜癌
T$

级
B46J;J;7PDQC

平均含量
ZH

-<

"

7

<

6DQC

$

$&Z

$

%*Z&Z

-<

"

7

<

6DQC

&#

T%

级 $平均为
$%>&Z

-<

"

7

<

6DQC

#

%H&Z

$

'H'&G

-<

"

7

<

6DQC

&与
T)

级$平均为
%'G&)

-<

"

7

<

6DQC

#

$H)&(

$

'%Z&%

-<

"

7

<

6DQC

&较
T$

级显著增高

$

Ef(&($)'

&)因而认为
B46J;J;7PDQC

含量随着子宫内膜

样腺癌分期的上升而增加)

而另一部分研究则发现#

B46J;J;7

虽然在肿瘤发生*发展

中起重要作用#但是
B46J;J;7

过表达可能只是子宫内膜癌形成

过程中的早期事件#其在子宫内膜癌中表达与组织学分级*肌

层浸润及淋巴结转移等临床病理学特征及预后因素均无明显

相关性#不能作为子宫内膜癌特异性诊断及治疗的依据)

S6M572;

等'

%(

(用免疫组化的方法研究
%G

例子宫内膜癌*

)*

例子宫内膜增生与
$(

例增殖期正常子宫内膜标本发现#

B46E

J;J;7

在子宫内膜增生和子宫内膜腺癌中的表达明显高于增生

期子宫内膜$

Ef(&($

&#但是#在子宫内膜增生和子宫内膜腺

癌中的表达没有明显差异#并且
B46J;J;7

表达与内膜癌的经典

预后因素$肌层浸润*组织学分级*淋巴结转移&及总生存率无

关$

E

'

(&(Z

&)随访
Z(

例子宫内膜腺癌
'

年#发现
B46J;J;7

表

达水平与其
'

年存活率没有明显的相关性)因而认为
B46E

J;J;7

的过表达是子宫内膜癌形成过程中的早期事件)

F52256,@

等'

%$

(的研究采取
GZ

例子宫内膜癌石蜡包埋切片$包括
>*

例

子宫内膜样腺癌*

$(

例浆液细胞癌*

'

例透明细胞癌及
)

例恶

性苗勒管肿瘤&的组织构成组织微阵列#以免疫组化法进行研

究#发现
B46J;J;7

在内膜癌中表达阳性率为
>Z&GZY

#多定位

于胞质#其表达与组织学类型*分级*分期及总生存率无相

关性)

D

!

B46J;J;7

基因的肿瘤靶向治疗

目前#关于
B46J;J;7

基因的靶向治疗正逐步展开#

B46J;J;7

基因已成为备受关注的抗肿瘤治疗的新靶点)由于
B46J;J;7

与
SFDE$

基因的广泛互补性#

CPL6/@;7;

等'

$

(发现通过人为的

表达效应蛋白酶受体
E$

$

SFDE$

&而下调
B46J;J;7

可以增加凋

亡#抑制转化细胞生长)应用效应蛋白酶受体
E$

$

SFDE$

&

3+E

QC

作为
B46J;J;7

反义序列短暂转染
?,25

细胞后导致
?,25

细

胞丧失生存能力)在稳定的
?,25

细胞#

d7BX

'

在金属硫蛋白

促催化剂控制下诱导效应蛋白酶受体
E$

$

SFDE$

&

PDQC

可以

抑制内源性
B46J;J;7

的表达#产生的结果是细胞凋亡增加和细

ZZG$

重庆医学
%($$

年
>

月第
'(

卷第
$G

期



胞增殖抑制)因而认为存在潜在的
SFDE$

"

B46J;J;7

基因族#

并确认
B46J;J;7

为在肿瘤中瓦解细胞生命力的新靶点)

一种编码生存素$

#)'C

&的复制缺陷腺病毒$

-

C8%#)'C

&

被构建#转染
-

C8%#)'C

能诱导各种癌细胞系如乳腺癌*子宫

颈癌*前列腺癌*肺癌*结直肠癌细胞系发生自发性凋亡#而对

正常增殖细胞没有影响)与化疗因子相比#

-

C8%#)'C

诱导细

胞凋亡的能力与紫杉醇相似#而比阿霉素更有效#因而认为针

对生存素的腺病毒治疗是肿瘤基因治疗的新途径'

GE$(

#

%%

(

)

越来越多的研究表明#

B46J;J;7

跟恶性肿瘤对化疗药物的

敏感性有关'

%)

(

)有研究发现'

H

#

$$

(

#转染了
B46J;J;73+QC

的卵

巢癌细胞对紫杉醇类药物$泰素&的耐药性增加
'

$

H

倍#而对

顺铂等的化疗敏感性无改变)而另有学者用顺铂处理胃癌细

胞系
1cQE'Z

能够使
B46J;J;7PDQC

和蛋白增加
%

$

H

倍#推

测这可能与肿瘤细胞耐药有关'

Z

(

)目前#以
B46J;J;7

为靶向的

药物如
"25J/

-

;6;8/2

和长春新碱$

];736;@.;7,

&等已运用于临床#

对于以
B46J;J;7

为靶向的基因治疗正逐步展开)

E

!

问题与展望

B46J;J;7

是一个凋亡抑制因子#对细胞的分化和凋亡有着

重要的影响)

B46J;J;7

表达的组织学特异性及其对细胞凋亡

和细胞增殖的双重作用#引起了肿瘤研究者的广泛关注)针对

B46J;J;7

在子宫内膜癌中的研究正逐步开展#主要集中于探索

B46J;J;7

在子宫内膜癌肿瘤组织中表达的意义方面)目前#已

发现其作为子宫内膜癌靶向诊断和治疗靶基因的潜力#但总的

说来#在子宫内膜癌的治疗研究中尚处于初级阶段#

B46J;J;7

在子宫内膜癌发病机制中的具体作用还不明晰#以
B46J;J;7

为

靶向的肿瘤基因靶向治疗尚处于探索阶段%另外#

B46J;J;7

蛋

白在子宫内膜癌中亚细胞定位争论不一#且其亚细胞定位与子

宫内膜癌预后的关系尚有待进一步多样本*长期随访的基础及

临床实验研究来证实)值得肯定的是#随着
B46J;J;7

研究的不

断深入#随着人们对细胞凋亡*肿瘤发生机制*肿瘤免疫治疗等

方面的进一步了解#将为子宫内膜癌的临床诊断和治疗提供新

的思路及方法#从而为子宫内膜癌的诊断及治疗开辟新的

领域)
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强直性脊柱炎基础研究进展

张
!

莹 综述!初同伟 审校

"第三军医大学新桥医院骨科!重庆
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关键词"强直性脊柱炎$易感基因$基因定位

8/;

!
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"

I
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文献标识码"

C

文章编号"
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"
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%
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强直性脊柱炎$

CB

&在炎症性关节炎中占第
%

位#主要侵

犯中轴骨骼#以骶髂关节炎为标志#几乎全部累及骶髂关节*肋

椎关节*脊柱关节及周围组织#多以腰骶部不适为首发症状#晚

期可因椎间盘纤维环钙化*骨性融合及其附近韧带钙化形成脊

柱强直)目前#

CB

病因尚不清楚#其发生与遗传*慢性感染*自

身免疫功能紊乱和内分泌失调等有关#特别是遗传因素与该病

关系尤为密切)目前发现除了人类白细胞抗原
E:%>

$

?VCE

:%>

&以外#尚有人类白细胞抗原$

?VC

&区域内外的其他易感

基因的参与'

$

(

)

A

!

与强直性脊柱炎致病的相关基因

与强制性脊柱炎相关的致病基因#目前可分为主要组织相

容性复合体$

P5

I

/6K;@./L;2;.

=

3/P

-

2,N

#

1?9

&和非
1?9

两

类)

1?9

主要以
?VCE:%>

及其亚型*人类白细胞抗原
E:H(

$

?VCE:H(

&*人类白细胞抗原
E+D

$

?VCE+D

&及肿瘤坏死因

子
E

%

$

#Q"E

%

&等基因为代表#非
1?9

类最具代表性的为白介

素家族#包括白介素
E$

$

;7.,62,4M;7E$

#

!VE$

&*

!VE$(

*

!VEH
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