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细胞凋亡基因
.NO4-"!

研究进展&

赵
!

祯!沈国华 综述!蔡华伟"审校

"四川大学华西医院核医学科!成都
)"##'"

#

!!

#关键词$

!

.NO4-"!

&细胞凋亡&肿瘤&维甲酸&干扰素

#中图分类号$

!

NS%#*$

#文献标识码$

!

M

#文章编号$

!

")S"-,%',

"

$#")

#

"'-"!,'-#%

!!

$###

年!

M7

6

122

等#

"

$用反义
NZM

敲除技术从乳腺癌细胞

中!在维甲酸&

:10/7D/C9C/A

!

NM

')干扰素&

/701:R1:D7

!

OWZ

'联合

应用诱导筛选鉴定出的促细胞凋亡基因&

6

171933DC/901A8/0I

:10/7D/A

)

/701:R1:D7/7ABC1AJD:092/0

H

"!

!

.NO4-"!

'%

.NO4-

"!

蛋白高表达可促进细胞凋亡!而低表达可能与肿瘤细胞的

异常增殖有关#

$

$

%本文就
.NO4-"!

的结构"促凋亡作用机制"

组织分布及其在肿瘤治疗中的作用!综述如下%

>

!

.NO4->R

结构和促凋亡作用机制

!!

.NO4-"!

是
.NO4

家族中分子量最小的一个!定位于人

体
"!

号染色体
E

"%*"

!全长
")###G

E

!可以编码含
"''

个氨基

酸残基的蛋白质!分别有
S-

和
!%-G

E

"

(!-

和
%!-G

E

非翻译区序

列#

"

$

%

.NO4-"!

在大多数细胞的细胞质和细胞核中均有分

布!是线粒体
ZMY]

脱氢酶
0

复合物的组成成分!在线粒体
0

型呼吸过程中起着重要作用#

%-'

$

%

NM

是维生素
M

的生物活性

代谢产物!对多种肿瘤!如急性早幼粒细胞性白血病"头颈部肿

瘤等具有诱导细胞分化和促进凋亡的作用#

(

$

%

OWZ

是一族具

有多种功能的多肽分子复合物!具有抗病毒"抗增生和免疫调

节作用!在宿主抗病毒和抗肿瘤免疫防御中发挥核心作用#

)

$

%

NM

或
OWZ

单独诱导
.NO4-"!

基因转录和蛋白表达能力很

弱!但
NM

)

OWZ

联合使用可促使
.NO4-"!

表达能力明显增

强#

S

$

%骨肉瘤细胞中加入
NM

)

OWZ

!

.NO4-"!

表达增加!与其

结合的转录信号转导子与激活子
%

&

3/

6

7920:973ABC1:397A9C-

0/F90D:3DR0:973C:/

E

0/D7%

!

&QMQ%

'也增多%

NM

)

OWZ

联合应

用抑制肿瘤细胞增殖并诱导凋亡!其机制可能是通过上调

.NO4-"!

表达!进而下调
&QMQ%

表达实现的#

,

$

%

&QMQ%

在

生长因子"细胞因子的刺激下发生酪氨酸磷酸化而被活化!启

动酪氨酸激酶&

=

97B3>/7931

!

+MP

'

-

转录信号转导子与激活子

&

3/

6

7920:973ABC1:397A9C0/F90D:3DR0:973C:/

E

0/D7

!

&QMQ

'信号

传导通路!上调凋亡抑制因子#如
?

淋巴细胞瘤
-$

&

?C1222

H

J-

E

IDJ9-$

!

?C2-$

'"

?

淋巴细胞瘤
-gb

&

?C1222

H

J

E

IDJ9-gb

!

?C2-

gb

'$和细胞周期调节因子#如细胞周期蛋白 &

C

H

C2/7

'"细胞周

期调节基因&

C-J

H

C

'$的表达!导致细胞异常增殖!与多种肿瘤

形成有关%阻断
&QMQ%

信号通路!可抑制细胞异常增生!诱

导凋亡%

.NO4-"!

与
&QMQ%

特异性结合!抑制
&QMQ%

通路!

下调
C

H

C2/7

"

C-J

H

C

"

?C2-$

"

?C2-gb

等下游基因的表达!促进细胞

凋亡%

.NO4-"!

和
&QMQ%

特异性结合需要转录激活域和

&1:-S$S

残基#

!

$

%

.NO4-"!

还通过抑制细胞黏附分子&

[M4

'

的酪氨酸磷酸化&如
@-

钙黏蛋白"局部黏附激酶"

E

9L/22/7

'!阻

碍酪氨酸激酶&

&9:CDJ9

!

&:C

'家族诱导的细胞恶性转化和

迁移#

"#

$

%

?

!

.NO4->R

组织分布

!!

.NO4-"!

在人体正常组织中普遍存在!尤其在心脏和骨

骼肌中表达较高!但在肿瘤组织中表达降低或缺失#

""

$

%

?*>

!

肺癌
!

W97

等#

"$

$对
("

例肺疾病患者&

")

例鳞癌"

"(

例腺

癌"

"#

例小细胞癌"

"#

例慢性炎症'研究后发现!与慢性炎症患

者相比!

.NO4-"!

在鳞癌"腺癌"小细胞癌中的表达均降低%

',!"
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年
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月第
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卷第
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%



与鳞癌和腺癌患者相比!

.NO4-"!

在小细胞癌中的表达更低%

.NO4-"!

在鳞癌和腺癌患者中的表达!差异无统计学意义

&

!

#

#*#(

'%

.NO4-"!

在肺慢性炎症组织中主要位于细胞质!

而在鳞癌和腺癌组织中主要定位于细胞核%

.NO4-"!

随肺癌

恶性程度升高而显著降低或者缺失!分布由胞质转入细胞核!

.NO4-"!

低表达可能与肺癌的发生"发展相关%

.NO4-"!

在

肺癌组织中的阳性率为
((*"d

&

$S

)

'!

'!在癌旁正常组织中的

阳性率为
!%*,d

&

')

)

'!

'!

.NO4-"!

在癌组织中的表达低于癌

旁正常组织#

"%

$

%肺癌
0

期
.NO4-"!

阳性率为
S,*)d

&

""

)

"'

'!

+

期
',*"d

&

"%

)

$S

'!

-$.

期
"$*(d

&

"

)

,

'!

.NO4-"!

阳

性率与肺癌临床分期呈负相关!与年龄"性别"吸烟指数"淋巴

结转移无关#

"%

$

%

?*?

!

肝癌
!

((

例肝细胞癌和非癌组织中#

"'

$

!

.NO4-"!

在肝

细胞癌的表达低于非癌组织!

E

-&QMQ%

在肝细胞癌的表达高

于非癌组织!

.NO4-"!

与
E

-&QMQ%

呈负相关%

.NO4-"!

表达

与临床分期"门脉癌栓有关!与性别"年龄"甲胎蛋白"肿瘤大

小"肝硬化"淋巴结转移无关*

.NO4-"!

低表达和
E

-&QMQ%

高

表达可能与肝细胞癌发生"发展"侵袭力有关%实时定量
X[N

结果显示!

,%

例肝癌组织中
($

例&

)$*)(d

'

.NO4-"!

表达低

于对应癌旁组织!亦低于
,

例正常肝组织#

"(

$

%

.NO4-"!

表达

与临床分期"微血管浸润和包膜浸润有关%

?*@

!

乳腺癌
!

$#

例乳腺癌患者的
"#,

个癌组织样本和
$#

个

癌旁组织样本免疫组织化学结果显示#

")

$

!

.NO4-"!

在癌组织

中的表达低于癌旁组织!

&QMQ%

在癌组织中表达高于癌旁组

织!

.NO4-"!

"

&QMQ%

表达呈负相关性*

.NO4-"!

低表达和

&QMQ%

高表达是乳腺癌发生与发展的影响因素之一%

.NO4-

"!

在乳腺癌
0

)

+

期患者的表达高于
-

期!与
.NO4-"!

表达

阳性者相比!

.NO4-"!

表达阴性者更容易发生乳腺癌淋巴结

转移!表明
.NO4-"!

与乳腺癌的临床分期和淋巴结是否转移

密切相关%该研究同时显示!年龄"组织分型与
.NO4-"!

表达

无相关性%

?*A

!

宫颈癌
!

$#

例正常子宫颈组织"

%(

例子宫颈上皮内瘤变

0

&

C1:F/C92/70:91

E

/0I12/9271D

E

293/9

0

!

[OZ

0

'"

%#

例
[OZ

+

"

%#

例
[OZ

-

"

$#

例子宫颈癌组织免疫组织化学结果显示#

"S

$

!

.NO4-"!

阳性表达率分别为
"##d

"

,#*#d

"

S)*Sd

"

'%*%d

"

(*#d

!表明
.NO4-"!

阳性表达率与子宫颈病变恶性程度呈负

相关%

[I17

6

等#

"S

$对
$##

例子宫颈非典型鳞状细胞增生"

$##

例低度鳞状上皮内病变"

$##

例高度鳞状上皮内病变"

$##

例鳞

状细胞癌研究后发现!

.NO4-"!

阳性表达率分别为
,%*(d

"

),*#d

"

%!*(d

"

$*(d

!高危型人乳头状瘤病毒&

I/

6

I-:/3>IB-

J97

E

9

E

/22DJ9F/:B313

!

]N-]X5

'感染阴性者和阳性者!

.NO4-

"!

阳性表达率分别为
)S*$d

&

")#

)

$%,

'和
'#*'d

&

$$S

)

()$

'!

表明
.NO4-"!

阳性表达率与
]N-]X5

感染呈负相关!

.NO4-

"!

表达减少可能是
]N-]X5

感染的结果!而
]N-]X5

持续

感染是子宫颈癌发生的关键因素之一%

.NO4-"!Z

端的第
"-

%(

位氨基酸残基与
]X5@)

蛋白结合!抑制
@)-@)MX

复合体

形成!减少
E

(%

蛋白泛素化降解!促进细胞凋亡#

",

$

%

?*B

!

其他肿瘤
!

同样!在胃癌#

"!

$

"食管癌#

$#

$

"前列腺癌#

$"

$

"膀

胱癌#

$$

$

"卵巢上皮性癌#

$%

$

"神经胶质瘤#

$'

$

"甲状腺
]B:0I21

细

胞肿瘤#

$(

$中!

.NO4-"!

均有不同程度的表达降低"缺失甚至突

变%因此!

.NO4-"!

在多种人类恶性肿瘤中表达明显降低!且

其表达与肿瘤的恶性程度和预后密切相关%

@

!

.NO4->R

与肿瘤治疗

!!

单用全反式维甲酸&

922-0:973:10/7D/C9C/A

!

MQNM

'"单用

OWZ-

!

和联合应用
MQNMfOWZ-

!

对人骨肉瘤细胞株
4.-)%

的
',I

生长增殖抑制率分别为&

#*$"(h#*#"#

'

d

"&

#*$$(h

#*##(

'

d

和&

#*S#(h#*#"'

'

d

!与单用药组比较!

MQNMf

OWZ-

!

组对细胞的抑制作用明显增强#

S

$

%

MQNM

组"

OWZ-

!

组

和
MQNMfOWZ-

!

组!

.NO4-"!JNZM

表达分别为
"*#$#h

#*"'S

"

"*#!#h#*#((

和
"*)$#h#*#!(

!

&QMQ%JNZM

表达分

别为
#*S##h#*#'S

"

#*)S#h#*#$!

"

#*"$#h#*#%$

!与单用药

组比较!

MQNMfOWZ-

!

组中
.NO4-"!

表达增高"

&QMQ%

表达

降低%

MQNMfOWZ-

!

联合应用对
4.-)%

细胞的促凋亡作用

明显增强!可能与
.NO4-"!

高表达!与
&QMQ%

特异性结合!

使
&QMQ%

低表达有关%王同等#

$)

$成功构建稳定表达
.NO4-

"!

的肺腺癌
&X[-M"

细胞株&

&X[-M"

)

.NO4-"!

'!肿瘤细胞增

殖明显受到抑制%与对照组
&X[-M"

)

[\Z

比较!

&X[-M"

)

.NO4-"!

组
',I

吸光度值降低!

.NO4-"!

蛋白升高!

&QMQ%

蛋白降低!肿瘤体积较小%与空载体对照组比较!

.NO4-"!

能

增强顺铂耐药人肺腺癌
M('!

细胞对化疗药物的敏感度!耐药

逆转倍数为
%*S#h#*!"

!可能与下调
&QMQ%

"血管内皮细胞

生长因子和
X-

糖蛋白的表达有关#

$S

$

%

]9D

等#

"(

$研究显示!高

侵袭力肝癌细胞株
4][[-!S]

"

]BI-S

中
.NO4-"!

的表达低

于低侵袭力细胞株
]b-SS#$

"

4][[-!Sb

!

.NO4-"!

低表达可

能与增强肝癌细胞的侵袭力有关%存活素&

&B:F/F/7

'属于凋亡

抑制蛋白!在大多数恶性肿瘤组织中高表达!在正常人体组织

中无表达或低表达!利用
NZM

干扰技术可降低细胞内
&B:-

F/F/7

的转录和表达抑制肿瘤生长#

$,

$

%

b/B

等#

$"

$将
.NO4-"!

和
3/NZM-&B:F/F/7

共表达质粒转染至人前列腺癌
Y<"'(

细

胞!高表达
.NO4-"!

同时沉默
&B:F/F/7

!两个基因之间可协同

杀伤肿瘤细胞!较单基因治疗更有效抑制肿瘤生长%

E

3/-&B:-

F/F/7

"

E

.NO4-"!

和
E

.NO4-"!-3/-&B:F/F/7

转染
Y<"'(

细胞!

&B:F/F/7

表达水平分别为
#*((h#*#(

"

#*)$h#*#,

和
#*%(h

#*#(

!

.NO4-"!

表达水平分别为
"*!%h#*"'

"

$*(Sh#*$#

和

'*"$h#*$"

!转染
S$I

后细胞增殖率分别为&

'%*'h'*%

'

d

"

&

("*%h)*S

'

d

和&

$)*,hS*"

'

d

!与
E

3/-&B:F/F/7

和
E

.NO4-"!

组比较!

E

.NO4-"!-3/-&B:F/F/7

抑制细胞增殖作用明显增强%

%

组重组质粒转染
Y<"'(

细胞并接种至裸鼠!至
S#A

处死裸鼠

时!肿瘤体积分别为&

)S"*%)h")(*""

'

JJ

%

"&

,(S*$!h

"S#*#S

'

JJ

% 和&

$,'*%%h(S*%%

'

JJ

%

!瘤体重量分别为

&

$*#'h#*S"

'

6

"&

$*)$h#*S(

'

6

和&

"*$)h#*'$

'

6

!

E

.NO4-"!-

3/-&B:F/F/7

组肿瘤体积明显缩小!瘤重明显减轻%

E

-&/NZM

&B:F/F/7

)

.NO4-"!

转 染 人 喉 癌
]1

E

-$

细 胞#

$!

$

"

E

&/-&090%-

.NO4-"!

转染甲状腺癌
&T(S!

细胞#

%#

$

!亦可促进细胞凋亡!

延缓肿瘤生长%

A

!

结语与展望

!!

.NO4-"!

异常表达或突变!可能与多种肿瘤形成有关!在

肿瘤放化疗过程中有重要作用%目前对
.NO4-"!

研究取得一

定进展!但仍有许多问题需进一步研究!如
.NO4-"!

表达调控

和细胞定位"

.NO4-"!

与其他凋亡基因的关系"有无其他分子

弥补
.NO4-"!

功能等需进一步研究%

参考文献

#

"

$

M7

6

122+@

!

b/7A71:Y+

!

&I9

E

/:DX&

!

1092*OA170/R/C90/D7DR

.NO4-"!

!

97DF12C122A190I-:1

6

B290D:

H6

171/7ABC1AG

H

0I1/701:R1:D7-G10997A:10/7D/C9C/ACDJG/790/D7

!

B3/7

6

9

6

1710/C9

EE

:D9CI

#

+

$

*+?/D2[I1J

!

$###

!

$S(

&

'%

'(

%%'")-

%%'$)*

(,!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期



#

$

$

P929>D7A9&

!

Z9229:&[

!

+9G1:&

!

1092*4D7D92212/C2D33DR

0BJD:3B

EE

:133D:.NO4-"!

E

:DJD0130BJD:/

6

1713/3/7

J/C1

#

+

$

*X:DCZ902MC9A&C/< & M

!

$#"%

!

""#

&

'(

'(

@'$"%-'$$$*

#

%

$

Q9JJ/717/X

!

M7B

6

B29[

!

4DI9JJ1AW

!

1092*QI1/J

E

D:0

DR0I10:973C:/

E

0/D7R9C0D:&QMQ%/70DJ/0DCID7A:/9A1-

E

17A3D7.NO4-"!

!

9CDJ

E

D7170DR0I1121C0:D70:973

E

D:0

CI9/7

#

+

$

*+?/D2[I1J

!

$#"%

!

$,,

&

S

'(

'S$%-'S%$*

#

'

$

[I17;

!

bB]

!

b/BU

!

1092*WB7C0/D7DR.NO4-"!

!

9J/0D-

CID7A:/92:13

E

/:90D:

H

CI9/7CDJ

E

21LO

E

:D01/7

!

/7/77901

/JJB7/0

H

#

+

$

*+?/D2[I1J

!

$#"$

!

$,S

&

%$

'(

$S$$S-$S$%(*

#

(

$

b/B;

!

]1X

!

b/BW

!

1092*Q10:9-9:317/C010:9-3B2R/A1

&

M3'&

'

'

E

:DJD0139

E

D

E

0D3/3/7:10/7D/A9C/A-:13/30970IBJ979CB01

E

:DJ

H

12DC

H

0/C21B>1J/CZ?'-N"C12230I:DB

6

IAD87:1

6

B290/D7

DR&@Q

E

:D01/7

#

+

$

*QBJDB:?/D2

!

$#"'

!

%(

&

'

'(

%'$"-%'%#*

#

)

$
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