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信号通路中出现
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%关键词&

!

黑色素瘤$受体!转化生长因子
,

$黑素细胞

%中图分类号&

!

E''1E'11&)$

%文献标识码&

!

:

%文章编号&

!

$)-$./'0/

"

1%$2

%

$$.$0)%.%'

=#&#/*$1'"#K

4

*#&&)'+'"0QH3

!

*#$#

4

%'*

%

"

0QH3

!

*#$#

4

%'*

+

)+&P)+5/7)

6

+/+%5#7/+'5/$#77&

"

0#Q$

$

#

-.)*

,

Q&*

1

#

"#('&

$

#

!)*A&*

$

#

F.'*?$*

,H

#)*

$

#

$

$34'

2

)567'*6$

+

4'57)6$9$

,:

#

=

++

&9&)6'>?$<

2

&6)9$

+

N&*

,

>)$C*&D'5<&6

:

#

N&*

,

>)$

#

".)*>$*

,

1))%%'

#

F.&*)

&

134'

2

)567'*6$

+

4'57)6$9$

,:

#

1&*

H

&)$?$<

2

&6)9

#

/.&5>A&9&6)5

:

A'>&@)9C*&D'5<&6

:

#

F.$*

,H

&*

,

0%%%'-

#

F.&*)

%

!!

'

89&%*/$%

(

!

,9

:

#$%);#

!

6"#,FA+G#

H

?GAG7AAR

@

KA++#",?,!+#

H

,#I#J?,JA"I6T].

,

KAJA

@

G"K

%

"

6T].

,

KAJA

@

G"K

+

$

6T].

,

%

"

6T].

,

+

%

#,7QL?,+P#,L?M#

H

,?,GLAM?,"L?:'-2JAMMM#,A&<#%1'(&

!

67AKAFAK+AGK?,+JK#

@

G#",.KA?MG#LA

@

"M

8

LAK?+AJ7?#,KA?J.

G#",

$

E6.><E

%

?,!bA+GAK,OM"GNAKAQG#M#\A!G"?++A++G7AAR

@

KA++#",+"I6T].

,

E

%

"

6T]..

,

E

+

#,:'-2JAMMM#,A?,!7QL?,

,"KL?MLAM?,"J

8

GA+&=#&>7%&

!

67AAR

@

KA++#",+"I6T].

,

E

%

"

6T]..

,

E

+

LEC:?,!

@

K"GA#,"I:'-2JAMM+M#,ANAKA+#

H

,#I#J?,GM

8

M"NAKG7?,G7"+A"I7QL?,,"KL?MLAM?,"J

8

GA+&?'+$7>&)'+

!

67A!"N,.KA

H

QM?GA!AR

@

KA++#","I6T].

,

E#,G7A6T].

,

"

9L?!+#

H

,?M

@

?G7N?

8

"I7QL?,+P#,L?M#

H

,?,GLAM?,"L?L?

8

OA",A"IG7A

@

?G7"

H

A,A+#+"I+P#,L?M#

H

,?,GLAM?,"L?&

'

@#

2

A'*(&

(

!

LAM?,"L?

&

KAJA

@

G"K+

#

GK?,+I"KL#,

HH

K"NG7I?JG"KOAG?

&

LAM?,"J

8

GA+

!!

在皮肤肿瘤的致死率排名中#皮肤黑色素瘤一直高居首

位)过去的
2%

年间#其发病率增加超出
)

倍#黑色素瘤一旦发

生转移#则预后极差#总体
2

年生存率小于
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#中位生存期为

)
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个月)其病理变化表现为黑素细胞失控性增殖)转化

生长因子
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多项生物学作用的细胞因子)它广泛存在于体内#对大多数上

皮细胞具有生长抑制作用)

6T].

,

通过其受体$
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挥重要生物学作用)有研究显示#在眼葡萄膜黑色素瘤组织中

存在
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的表达异常'
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#提示
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信号转导途径的改

变与黑色素瘤的发生和发展有较为密切的关系)在人黑色素

瘤组织中是否存在
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的表达异常. 本实验以体外培养

的人恶性黑色素瘤
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细胞为研究对象#采用反转录
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细胞和人正常黑素细胞中的表达分别进行检测#现报道
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是一种多功能蛋白#可以影响多种细胞的生长#分

化*细胞凋亡及免疫调节等功能)
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个亚型#
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可以与细胞表面的
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结合而激活其受体#从而启动了信号传导级联而导致多种

生物化学变化)
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具有
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型和
+

型两种跨膜信号传递受

体#其受体内部含有丝氨酸"苏氨酸激酶活性)

6T].

,

E

在机

体组织*细胞中广泛分布)皮肤作为人体组织的最大器官#是

6T].

,

发挥作用的重要靶器官)

对于多种肿瘤的形成与发展#

6T].

,

可表现出截然相反的

两种作用#在肿瘤发生的早期阶段表现抑制作用#而在肿瘤侵

袭*转移及扩散的晚期阶段表现为促进及加剧的作用'
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过细胞处于
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6T].

,

"

9L?!

信号通路转

导
6T].

,

E

和多种
9L?!

蛋白来发挥的'

$%.$$

(

)此外#激活某些
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另外#在正常上皮细胞中几种促进细胞周期停滞的基因的表

达#也能被
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所调控)肿瘤细胞趋于丧失
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对肿瘤

抑制作用的反应能力#从而加速了肿瘤的发生与进展)通过加

速肿瘤新生血管的形成*免疫逃逸"抑制*增进肿瘤细胞与细胞

外基质的相互作用来促进肿瘤的侵袭*扩散和转移#是
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在促进肿瘤发生机制方面主要的作用'
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信号转导途径的多个环节的改变可能是其发病机制的

重要原因之一)本研究通过比较体外培养的人黑色素瘤
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6T].

,

E

%

*

+

型基因及蛋白质的表

达#发现
:'-2

细胞的
6T].

,

E

%

*

+

型的表达均出现明显降

$)0$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$$

期



低)由于
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信号是通过其受体
.6T].
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来介导的#
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的存在是
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信号下传的必要条件#如果
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表达水平降低或丧失#则
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信号传导受阻#无法发挥
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,

维持细胞内环境稳定性)在癌基因启动和抑癌基因功

能丧失等多种相关因素的共同作用下#黑色素瘤细胞自身出现

6T].

,

抑制作用缺失#可导致黑色素瘤细胞的特征性病理改

变#出现异常黑素细胞的失控性异常增殖及浸润*扩散)因此#

本实验为黑色素瘤细胞出现异常增殖的机制研究提供了一定

的依据)

通过本实验研究#说明
6T].

,

E

表达水平的降低可能既存

在于机体的黑色素瘤组织中#也出现在体外培养的人黑色素瘤

细胞株中)推测
6T].

,

E

的异常表达可能参与了黑色素瘤的

发生和发展过程中#也或许为黑色素瘤细胞本身内在所固有的

表现)因此在体外培养条件下#人黑色素瘤
:'-2

细胞仍然持

续表达此信号通路异常的特质)但机体黑色素瘤中
6T].

,

E

表达降低的原因并不清楚#是否可以推测!黑色素瘤组织中存

在多种促使或抑制黑素细胞生长*增殖*凋亡及分化的基因发

生改变#而
6T].

,

E

表达的降低可能是其中原因之一)在多种

促癌基因和抑癌基因异常调节的协同作用下#异常黑素细胞出

现失控性异常增殖)研究黑色素瘤细胞中的
6T].

,

"

9L?!

信

号转导的表达#是为进一步深入系统了解黑色素瘤的发病机制

奠定基础)
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