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基因与肿瘤%

肖浪潮 综述!黄守国"审校

"中南大学湘雅医学院附属海口医院妇产科!海口
.1'#'3

#

!!

$关键词%

!

肿瘤'

JIU#

'抗
JIU#

抗体

$中图分类号%

!

Z1")

$文献标识码%

!

R

$文章编号%

!

"/1"(3!)3

"

#'".

#

!)()3/'('!

!!

JIU#

是
[RM(!

(

UIU##

&

D

+G7

D

8+GB9$

L

+97,

D

G-@+7,##

'又

称为肿瘤相关膜蛋白&

@?$-G(B::-27B@+0 $+$OGB,+

D

G-@+7,

!

*IU

'基因家族成员之一!最初在
"55.

年由
*B

L

9-G

等和

JUI!

首次同时报告出来!其家族成员具有多重生物学功能!

已发现在不同肿瘤中发挥着促进或者抑制作用!现就
JIU#

的分子结构"生物学功能及其与肿瘤的生物学行为关系综述

如下$

!

!

JIU$

的分子结构

JIU#

分子量为
"5F<

!人类
JIU#

基因定位于
"/

号染

色体&

"/

D

"!%#

'!该区段
<6R

全长
.#%!FO

!含
)

个外显子!

编码含
"/1

个氨基酸的蛋白质$

"55.

年
*B

L

9-G

等发现人类

JIU#

基因的
2<6R

文库!全长
.#'

个碱基对!

JIU#

的
2<(

6R

序列显示包含一个长度为
.'"

个碱基对的以
R*[

为起始

密码子及
*R[

为终止密码子的开放阅读框$

Q?

等)

"

*通过研

究证实!

JIU#

蛋白主要在肺泡上皮细胞"眼色素上皮"子宫内

膜"阴道和输卵管上皮细胞中表达!而在肠道"胰腺"肝脏"脾脏

和肾脏中则未见表达$

$

!

JUI$

的功能

$%!

!

调节细胞的迁移
!

作为与四旋蛋白和连接蛋白形成缝隙

连接中重要的
)

次跨膜蛋白结构元件!

JIU#

可与许多类型细

胞表面分子结合!在选择受体从细胞内到细胞膜的有效转运中

不可或缺!由此而影响细胞的黏附和迁移$已知细胞黏附"迁

移是肿瘤细胞形成和侵袭级联的关键步骤!如在子宫内膜癌

中!

JIU#

可直接与整合素
'

A

&

!

和黏着斑激酶
QRF

结合!促

进整合素介导的
QRF(MG2

磷酸化!并有助于他们在脂质筏中

内定位!从而促进细胞迁移和侵袭)

#

*

$其次!

JIU#

能选择性

的调节
2BA+-97,("

"

2BA+-97,(#

的表达!从而参与
2BA+-9B+

调节

的膜泡运输和信号传导过程)

!

*

$

$%$

!

促进细胞死亡
!

特定的靶向四连体蛋白可以诱导细胞内

信号转导级联导致细胞凋亡"抑制细胞生长"抗体依赖性细胞

毒作用&

R<==

'"补体介导的细胞毒作用以及活化抗肿瘤免疫

反应)

)

*

$研究发现!

JIU#

的表达能增加成纤维细 胞 系

&

6EH!*!

'对细胞毒性
*

淋巴细胞&

=*N

'毒素的易感性!并能

促进细胞表面的
IH=9

表达来增加
=*N

引起的细胞死亡$此

外!胞外的
R*U

和胞膜上的配体门控离子通道型嘌呤受体

&

U#a1

'的结合能够开启胞膜上的阳离子传递通道!且能导致

细胞膜发泡$

V79:-,

等研究发现!

JIU#

和
U#a1

受体的羧基

端有着相互作用!从而诱导细胞膜发泡!且可能通过调节
U#a1

受体的活化从而引起信号的持续传导!如含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶&

2B:

D

B:+

'依赖的细胞凋亡通路$

$%"

!

调节血管生成
!

血管内皮生长因子能特异性地作用于血

管内皮细胞!诱导血管生成!在血管发生和血管形成过程中起

重要作用)

.

*

$

JIU#

调节血管生成主要通过调节血管内皮生

长因子水平"抑制
QRF

和
MG2

活化来降低
J̀[Q

的表达及改

变血管内皮细胞迁移
!

个过程来完成$研究表明!

JIU#

通过

促进
QRF

和
MG2

的活化诱导血管内皮生长因子表达!从而调

节肿瘤新生血管生成#在缺氧条件下!

JIU#

通过上调
HEQ("

'

依赖途径促进
J̀[Q

的表达!从而导致毛细血管样管形成$

相反地!

JIU#

的低表达则与
HEQ("

'

和
J̀[Q

的低表达相

关!继而导致血管形成不良)

/(1

*

$

$%#

!

其他
!

研究认为!

JIU#

蛋白是囊胚植入子宫内膜时不

可或缺的一种蛋白质!其机制可能为植入期
JIU#

调控
'

A

&

!

整合素的表面运输参与子宫内膜和胚泡相互作用有关)

3

*

$此

外!

JIU#

能够调节机体被感染沙眼衣原体的能力!其表达水

平与鼠型沙眼衣原体菌株
I-U,

的感染能力成正比)

5

*

$

JIU#

还可以增加
QRF

的聚集和活化能力!从而实现对视网

膜色素上皮细胞
RZUJ("5

的胶原凝胶收缩的调节)

"'

*

$另外!

动脉粥样硬化的进展被认为是一种与多种促炎细胞因子&如

EN("

'相关的慢性炎症性疾病有关$最近的研究表明
JIU#

还

有助于调节
U#a1

受体依赖的
*HU"

单核细胞释放
EN("

&

!进

而促进动脉粥样硬化的进展)

""

*

$

"

!

JIU$

与肿瘤

目前!针对
JIU#

在肿瘤中的研究报道相对不多!它在不

同的肿瘤中扮演的角色并不一致$

JIU#

在
;

细胞淋巴瘤"鼻

'/3)

重庆医学
#'".

年
"#

月第
))

卷第
!)

期

%

基金项目%海南省自然科学基金资助项目&

#'"#(MZj('3(""

'$

!

作者简介%肖浪潮&

"55'(

'!在读硕士!主要从事妇科肿瘤方面的研究$

!

"

!

通讯作者!

*+9

%

"!/5353!.5/

#

J($B79

%

:8-?

K

?-8?B,

K"

"#/%2-$

$



咽癌"尿路上皮癌中表达下调或缺失!表明
JIU#

作为一个抑

癌基因在上述肿瘤的形成和进展中发挥作用#而
JIU#

作为

癌基因在许多肿瘤中表达上调!如胆囊腺瘤"胶质母细胞瘤"乳

腺癌"子宫内膜癌!卵巢癌等!上调
JIU#

的表达与肿瘤的进

展"侵袭密切相关$

"%!

!

;

细胞淋巴瘤
!

4-,B@8B,

等通过抑制性削减杂交&

:?

D

(

D

G+::7-,:?O@GB2@7A+8

L

OG707SB@7-,

!

MMH

'方法筛选与
;

细胞淋

巴瘤致瘤性相关的基因时在
<R=

细胞系&小鼠脾淋巴细胞自

体产生'和
I`

细胞系&

<R=

子代'中发现
JIU#

基因!在
I`

细胞系中稳定转染
JIU#

基因可以明显抑制肿瘤形成$实验

还证明在压力条件下!过表达
JIU#

的细胞更易出现细胞死

亡$从这些结果中不难推断!

JIU#

在
;

细胞淋巴瘤的形成中

充当抑癌基因的角色$

"%$

!

鼻咽癌
!

应用免疫组织化学法)

"#

*分别检测
"#)

例无远

处转移的鼻咽癌及其周围非肿瘤癌旁组织中
JIU#

的表达!

细胞中染色区域主要定位于细胞质或细胞核!其中!癌旁组织

中有
1"

例呈强阳性表达!而肿瘤组织中
/!

例呈现特异性的!

JIU#

染色&肿瘤细胞大于
.&

'!

/#

例弱染色或不染色$

JIU#

的表达缺失与原发肿瘤的原发灶"有无淋巴结转移及肿

瘤分期显著相关!说明其在预防鼻咽癌的进展和侵袭上发挥着

潜在的作用!

JIU#

有望成为判断鼻咽癌预后的生物标志物$

基于
JIU#

蛋白抑制鼻咽癌进展的作用机制尚不明确!需进

一步研究$

"%"

!

尿路上皮癌
!

研究发现!体外异黄酮能够激活
JIU#

在

Z*)

&

#

级尿路上皮细胞'细胞系的高达
!%.

倍的表达!同时

JIU#

表达于相对高分化的尿路上皮癌细胞!

JIU#

的过表达

可抑制癌灶的形成及在体外的独立生长$此外!

JIU#

过表达

可减少有免疫缺陷小鼠的致瘤性)

"!

*

$由此推测!

JIU#

是尿

路上皮癌发生"进展的一个肿瘤抑制基因!可能成为尿路上皮

癌的一个候选预后靶基因$

"%#

!

胆囊癌
!

胆囊癌是最常见的胆道系统恶性肿瘤!尽管已

知胆囊结石和慢性胆囊炎是其发生的高危因素!对其病因作者

仍知之甚少!因此!造成对其早期的诊断较为困难!且其恶性程

度较高!预后较差)

")

*

$最近
N7

等)

".

*研究发现!

JIU#

蛋白在

正常的胆囊上皮中不表达!而在胆囊腺瘤中呈现不均一的阳性

表达$然而!从腺瘤到腺癌的进展过程中!

JIU#

表达水平逐

渐下降!且在低临床分期阶段的高分化胆囊癌显著表达!在高

临床分期阶段的低分化胆囊癌中则表达较弱或者不表达$另

外还发现低表达
JIU#

蛋白与肿瘤患者的性别"恶性程度"有

无侵犯血管"周围神经及高
P7(/1

标记指数密切相关$由此可

见!

JIU#

可能作为癌基因促进胆囊腺瘤的形成!而
JIU#

的

低表达或者表达缺失可能是通过影响其与特定膜蛋白的相互

作用!亦或是影响下游信号转导通路!从而促进肿瘤的进展!

JIU#

在胆囊癌的发生和进展中的作用机制有待进一步阐明$

总之!

JIU#

与胆囊癌的不良预后有关!可将其作为胆囊癌恶

性转变的一个潜在分子标志物$

"%%

!

胶质母细胞瘤
!

迄今为止!关于
JIU#

在中枢神经系统

中的作用鲜有报道$研究发现!与正常脑组织对比!

JIU#

$Z6R

高表达于胶质母细胞瘤!

JIU#$Z6R

的高表达可作

为预测胶质母细胞瘤早期预后的独立指标#其次!

JIU#

蛋白

在正常脑组织中低表达或者不表达!而在大于
5.&

的胶质母

细胞瘤中高度表达$另外!向胶质母细胞瘤小鼠异种移植模型

中注射抗
JIU#E

K

["

和抗
JIU#

抗体后发现其可抑制体内及

体外胶质母细胞肿瘤的生长!减少小鼠异种移植模型中肿瘤负

荷)

"/("1

*

$对于胶质母细胞瘤患者!目前的化学治疗"手术治疗

及靶向疗法并不能显著增加其生存率)

"3

*

!而
JIU#

在胶质母

细胞瘤的发生"进展中发挥着作用!将
JIU#

作为胶质母细胞

瘤潜在的治疗靶标!可一定程度上延长其生存时间及改善

预后$

"%&

!

乳腺癌
!

已有研究证实
JIU#$Z6R

在乳腺肿瘤组织

中表达上调!且在
JZ

(

UZ

(

JGO;#

均阴性即三阴性乳腺癌中亦

如此)

"5(#'

*

$

JIU#

蛋白主要表达于乳腺癌细胞的细胞膜和

&或'细胞质中!而在正常的乳腺导管上皮中则未见有表达!且

从正常
(

浸润性乳癌
(

乳癌伴随淋巴结转移的标本中
JIU#

的

表达依次递增$在人的异种移植小鼠模型中!用靶向
JIU#

E

K

["

治疗表达
JIU#

的恶性肿瘤细胞时可促进细胞的死亡及

减少肿瘤的总负荷!其中细胞的死亡包括通过
JIU#E

K

["

抗

体直接诱导及抗体依赖细胞介导的
R<==

$研究发现!在乳腺

癌中!

JIU#

的表达与
QRF

和
MG2

的活化相关!它们都能促进

体外肿瘤细胞的侵袭!用
JIU#E

K

["

抗体治疗则可减少
MG2

的磷酸化作用)

#"

*

$此外!已有研究证实
JIU#

高度表达于肿

瘤干细胞!新的数据表明!

JIU#

可通过上调
HEQ("

'

"

=<))

和

乙醛脱氢酶&

RN<H

'的表达来提高肿瘤细胞的转移潜力$而

JIU#E

K

["

则可降低
HEQ("

'

及
=<))

的表达及
RN<H

的活

性!最终导致肿瘤生长缓慢及血管形成受阻$靶向
JIU#

E

K

["

治疗乳腺癌可显著降低肿瘤负荷及改善转移性乳腺癌的

生存率)

##

*

$由此可见!靶向
JIU#E

K

["

可能通过多方面因素

来影响乳腺癌的进展和转移!其明确的分子生物学机制仍值得

进一步研究$

"%'

!

卵巢癌
!

公共数据库中的评估显示!

JIU#

在浆液性卵

巢肿瘤中高表达!且在分化程度不同的肿瘤中均如此$研究发

现!与非恶性的卵巢上皮相比!

JIU#

在
"#5

例卵巢癌患者中

的过表达率高达
1'&

以上#使用体外完全人重组双价抗

JIU#

抗体于卵巢癌异种移植小鼠模型中!结果表明双价抗

JIU#

抗体显著抑制肿瘤生长和诱导细胞死亡)

#!

*

$由此可

见!

JIU#

可以作为大多数卵巢癌治疗的一个可行的潜在

靶点$

"%(

!

子宫内膜癌
!

目前!针对
JIU#

与子宫内膜癌关系的研

究报道相对较多$子宫内膜中
JIU#

的表达是激素依赖性

的%

JIU#

在增殖期的子宫内膜中低水平表达!而在分泌期的

子宫内膜中表达水平增加$在子宫内膜癌中!

JIU#

阳性肿瘤

相对于
JIU#

阴性的肿瘤有着明显的子宫肌层侵袭性!且临

床分期高!术后易复发!持续发病以及预后差$另外!在子宫内

膜癌中!

JIU#

是独立于雌激素受体与孕激素受体的生物标志

物!且对于不适应当前激素治疗或化学治疗患者!它是惟一的

预后生物标志物)

#)

*

$

HBO++O

等)

#.

*对不同生理周期的
#'1

例

女性患者通过子宫内膜取样活检制作的子宫内膜芯片进行免

疫组织化学和蛋白印记分析!

JIU#

的表达水平从内膜增生
(

不典型增生
(

癌变呈现逐步上升$在癌前病变阶段分析
JIU#

的表达!发现此阶段
JIU#

高表达的患者进展为子宫内膜癌

的风险相对较高!提示
JIU#

是子宫内膜癌的早期预后标志

物$

[-G0-,

等)

1

*发现!在子宫内膜癌异体移植模型中!人

JIU#E

K

[

可显著抑制肿瘤的生长!减少肿瘤负荷!改善其生

存率$

JIU#

有望成为子宫内膜癌治疗的潜在分子靶向药物$
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此外!用
/)=?(

标记的有机多齿配体&

<Y*R

'缀合的抗
JIU#

微抗体
FM3!

&

/)=?(<Y*R(FM3!

'扫描人
JIU#

阳性的子宫内

膜癌异种移植体可有效成像)

#

*

!据此可以进一步改进抗
JIU#

微抗体片段!为
JIU#

阳性肿瘤定位成像和治疗开辟新的

思路$
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