
#

+

$

*?:+M79130I

!

$#"%

!

"""

&

)

'(

!)"-!))*

#

$$

$

XB

6

321

H

+

!

b1:71:M?*[9:A/9CDB0

E

B0JD7/0D:/7

6

(

/30I1:1

9

6

D2A3097A9:A97AID8AD0I17181:01CI7D2D

6

/13CDJ-

E

9:1

. #

+

$

*&1J/7[9:A/D0ID:9C 593C M7130I

!

$#"#

!

"'

&

'

'(

$S'-$,$*

#

$%

$段怡!冯艺
*

无创超声心排血量监测仪的临床应用进展

#

+

$

*

临床麻醉学杂志!

$#"'

!

S

&

S

'(

S")-S",*

#

$'

$

MJ12DD0P

!

597Y15/

=

F1:P

!

597N1

6

17JD:012Z

!

1092*

592/A90/D730BA

H

DRZ1LR/7CD70/7BDB37D7-/7F93/F1G2DDA

E

:133B:1JD7/0D:/7

6

/7C:/0/C922

H

/229AB20

E

90/1703

#

+

$

*4/-

71:F9M713013/D2

!

$#"'

!

,#

&

"$

'(

"$!'-"%#"*

&收稿日期(

$#"(-""-"(

!

修回日期(

$#")-#$-$(

'

作者简介!傅孝媛&

"!,'c

'!主治医师!硕士!主要从事肿瘤内科治疗方面研究%

"综
!!

述"

!!

AD/

(

"#*%!)!

)

=

*/337*")S"-,%',*$#")*"'*#'$

高迁移率族蛋白
M$

基因与肿瘤关系的研究进展

傅孝媛"

!张献全"综述!周
!

琪$审校

"

"*

重庆医科大学附属第二医院肿瘤科!重庆
'###%,

&

$*

重庆市涪陵中心医院肿瘤科!重庆
'#,###

#

!!

#关键词$

!

肿瘤&基因&

]4.M$

#中图分类号$

!

NS%-%S

#文献标识码$

!

M

#文章编号$

!

")S"-,%',

"

$#")

#

"'-"!!$-#'

!!

高迁移率族蛋白
M$

&

I/

6

IJDG/2/0

H6

:DB

E

M$

!

]4.M$

'基

因已被公认为是一种新的癌基因!是高迁移率族&

I/

6

IJDG/2/0

H

6

:DB

E

!

]4.

'蛋白超家族成员之一%大量的研究发现
]4-

.M$

与肿瘤的发生"发展"预后密切相关!甚至有望成为肿瘤

基因治疗的新靶点%

]4.M$

在恶性肿瘤发生"发展中的作用

正成为癌症研究的一个热点问题%

>

!

]4.M?

的结构

! !

]4.

蛋 白 由
]4.M

&

]4.O

)

;

'"

]4.?

&

]4.2

)

]4.$

'和
]4.Z

&

]4.2'

)

]4.2S

'

%

个超家族组成%

]4-

.M

蛋白家族分子较小!在非结合的溶解状态下!无规则卷曲

约占所有蛋白质构象的
S%d

!仅有少量的二级结构%其中!

]4.M

家族包括(

]4.M"9

"

]4.M2G

"

]4.M"C

和
]4-

.M$

#

"

$

%

]4.M$

基因位于人类
"$

号染色体的
V

"(

区!长
"#

>G

!由
(

个外显子和
'

个内含子组成%

]4.M$

基因编码含

"i"#

! 个氨基酸&

MM

'的完整蛋白产物!相对分子质量
"$i

"#

%

!表达定位于细胞核!属于非组蛋白染色体蛋白%其
MM

组

成以富含脯氨酸"碱性氨基酸和酸性氨基酸为特点!在体内呈

高度磷酸化状态!含
%

个相互独立而又结构相似的
MQ

沟和
"

个酸性的
[

末端%由于这
%

个
YZM

结合区域能够特异性地

结合至
YZM

序列中富含
MQ

的小沟内而形成半月形结构!因

而又被命名为
MQ-IDD>3

%

]4.M$

可以通过
MQ-IDD>3

与

YZM

结合!继而改变染色质的结构!使之发生弯曲"拉伸"卷

曲"成环或解链!从而调节靶基因的转录%而酸性
[

末端可以

和
]"

组蛋白结合!通过磷酸化和乙酰化作用影响核小体的空

间构象!参与活性染色质的形成#

$

$

%

?

!

]4.M?

的生物学功能及与肿瘤的相关性

!!

]4.M

是一种广泛参与细胞各种生理活动的蛋白质!主

要生理功能包括诱导基因转录的调控"将逆转录病毒整合到染

色体上"诱导转化及促进癌细胞活化等#

%-(

$

%并且
]4.M$

对

维持干细胞分化潜能和自我更新能力也有重要的作用%

]4-

.M$

在胚胎形成早期表达增高!而在分化成熟的组织中几乎

不表达%基于
]4.M$

在胚胎期的高表达!有人研究了其与

干细胞的关系!发现在胚胎期干细胞中
]4.M$

高表达!而随

着年龄的增长!其表达逐渐下降#

)

$

%然而在慢性髓系白血病加

速期和急变期&

[4b-MX

)

?X

'患者
]4.M$

转录水平异常增

高!并且发现
]4.M$

与
210-SG

关系密切!

]4.M$

表达受

210-SG

蛋白调节!两者的表达呈显著负相关#

S-,

$

%另有研究表

明!

]4.M$

与某些间叶组织来源的良性肿瘤发生有关!比如

子宫肌瘤#

!

$

"垂体瘤#

"#

$

"脂肪瘤#

""

$等%此外!近年越来越多的

研究发现
]4.M$

蛋白在许多上皮组织源性恶性肿瘤中异常

的高表达!这提示
]4.M$

可能参与了这些肿瘤的发生"发展

过程中的某一重要环节%此前已有研究发现!

]4.M$

可以结

合细胞周期蛋白基因的启动子进而上调细胞周期蛋白的表达!

加速细胞周期
.

$

)

4

期的转化!促使肿瘤发生#

"$

$

%其次!

4D:-

/3I/09

等#

'

$发现
]4.M$

可促进上皮细胞间质化&

1

E

/0I12/92-

J1317CI

H

J920:973/0/D7

!

@4Q

'!激活转录生长因子
!

&

Q.W-

!

'

N

+

!提高
Q.W-

!

信号通路!使得肿瘤细胞更容易侵袭和转移%

现已经知道
Q.W-

!

与丝氨酸)苏氨酸激酶受体结合后激活细

胞内的
&J9A

信号通路!该通路可诱导
@4Q

%

]4.M$

可通

过调节该通路中的重要蛋白而促进
@4Q

的发生!使细胞间极

性丧失而诱发
@4Q

!表明
]4.M$

与肿瘤的侵袭转移密切相

关%而
]4.M$

是否与该通路的其他蛋白共同协作参与调节

下游基因!是否参与其他信号通路来调节
@4Q

还需要进一步

研究%

@

!

]4.M?

与肿瘤的诊断

!!

]4.M$

在成人正常组织中不表达或低表达!而在许多肿

瘤组织中高表达%学者们进行了大量研究!发现在甲状腺

癌#

"%

$

"卵巢癌#

"'

$

"前列腺癌#

"(

$

"胆囊腺癌#

")

$

"食管鳞癌#

"S

$

"膀

胱癌#

",

$和胃癌#

"!

$等组织中
]4.M$

蛋白高表达!而在其相应

的正常癌旁组织或相应的良性肿瘤中不表达或低表达!有显著

差异!因此认为
]4.M$

作为分子标志物可能有潜在的恶性

肿瘤诊断价值%而目前针对
]4.M$

是否具有肿瘤早期诊断

价值的研究很少%

41

H

1:

等#

$#

$曾在相关研究中提出!正常癌

旁肺组织中通过逆转录
X[N

&

NQ-X[N

'方法也能检测到
]4-

.M$

表达!这可能提示在肺癌发生的早期阶段就有
]4.M$

表达%但通过肿瘤组织的相关检测来达到早期诊断的目的!对

于临床应用没有意义%那么!在循环血液中
]4.M$

是否可

用作恶性肿瘤的早期诊断呢. 在
$##(

年!

W9G

=

97/

等#

$"

$将健康

对照者与乳腺癌患者的外周血进行比较检测!结果发现健康对

照者的外周血中也有
]4.M$

的表达%其相关结果只能推

$!!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期



测!外周血
]4.M$

检测可作为恶性肿瘤预后的独立指标!但

并不适用于恶性肿瘤的临床早期诊断和评价疗效的监测指标%

然而!最近
.92A/1:D

等#

$$

$临床试验发现早期卵巢上皮细胞癌

患者的血浆中
]4.M$

高表达!而在健康供血者的血浆中却

没有!推测循环血
]4.M$

检测可能成为早期诊断卵巢上皮

细胞癌的有效方法%因此
]4.M$

是否具有早期诊断价值还

有待进一步研究%

A

!

]4.M?

与肿瘤的治疗

!!

目前肿瘤分子靶向治疗具有特异性抗肿瘤作用!并且毒性

明显减少!开创了肿瘤治疗的新领域%

]4.M$

是否能成为新

的治疗靶点!已经有一些学者在进行探索%

b11

等#

$%

$应用免疫

组织化学法检测胃癌组织中
]4.M$

"

@-

钙黏附蛋白&

@-C9A-

I1:/7

'及
Z-

钙黏附蛋白&

Z-C9AI1:/7

'的表达情况!结果发现在

胃癌组织中
]4.M$

和
@-C9AI1:/7

的表达成负相关!和
Z-

C9AI1:/7

表达成正相关%而
@-C9AI1:/7

表达下调"

Z-C9AI1:/7

表达上调是
@4Q

的主要特点!因此认为!

]4.M$

表达可能

参与
@4Q

过程!从而促进胃癌的浸润转移!而且还可能成为

阻止胃癌进展和转移的潜在靶点%

g/9

等#

$'

$应用免疫组织化

学法检测
"''

例鼻咽癌组织及癌旁组织中
]4.M$

"

@-C9AI1:-

/7

的表达情况!与
b11

有类似的结论%虽然还需要更多的动物

模型实验来进一步研究证实!但这些结果已经表明针对
]4-

.M$

靶点的治疗
]4.M$

高表达的肿瘤可能获益%

放疗是目前治疗肿瘤不可或缺的方法%有研究发现
]4-

.M$

可对放疗产生一定影响!从而影响肿瘤的治疗%

T97

6

等#

$(

$统计分析发现!放疗显著降低
]4.M$

阳性结直肠癌患

者的相对死亡风险&

=,e#*",

!

!(d5B

(

#*#'

$

#*)'

'!而在

]4.M$

阴性的结直肠癌患者却没有得到类似的结果%提示

在结直肠癌中!

]4.M$

高表达的患者对放疗更敏感%进一步

研究则发现
]4.M$

表达可延迟清除
3

-]$Mg

!加快
3

-

射线

进入
][Q-"")

和
&T',#

细胞%然而!该试验无法验证
]4-

.M$

表达阴性的结直肠癌患者不适于放疗%尽管如此!

]4-

.M$

可以帮助选择治疗策略和预测远期治疗效果%化疗虽然

特异性差"毒性强且易产生耐药性!但它仍是肿瘤治疗的重要

方法%

]4.M$

对化疗是否有影响!这方面的研究甚少!但也

有学者在做着初步的探索%

&BJJ1:

等#

$)

$研究发现
]4.M$

是末端连接修复机制的一部分!可以修复小的
YZM

损伤!并

有一个无嘌呤)脱嘧啶裂解酶活性!可以降低化疗效果%并且

有研究发现
]4.M$

可以维持肿瘤干细胞的未分化状态!而

肿瘤干细胞对大多数细胞毒性化疗药物耐药!从而推测
]4-

.M$

可能通过调节干细胞功能产生化疗耐药性#

$S

$

%

Z909:9-

=

97

#

(

$等却认为
]4.M$

通过与
MQN-[]P"

信号相互作用而

产生化疗耐药%那么!

]4.M$

表达对不同的化疗药物是否有

不同的反应!

Y97

6

/-.9:/J1229

等#

$,

$就通过试验解释了以富含

胶原蛋白为特征的胰腺癌对吉西他滨抵抗的原因%发现
%Y

胶原增加
]4.M$

的表达!从而降低吉西他滨的化疗反应%

更深入的研究发现抑制细胞外调节蛋白激酶&

@NP"

)

$

'可降

低
]4.M$

的表达!并且增强肿瘤细胞对化疗的敏感性%且

]4.M$

可以维持
@NP"

)

$

的磷酸化!降低
]4.M$

表达就

可降低
@NP"

)

$

活性%说明
]4.M$

和
@NP"

)

$

之间的相互

作用可影响胰腺癌胶原微环境导致吉西他滨的化疗反应变化%

然而
?DD

等#

$!

$研究发现
]4.M$

可以增强乳腺癌和涎腺上皮

细胞对阿霉素的敏感性!提出
]4.M$

可作为选择对阿霉素

化疗的指标%最终!

]Z4.M$

是否可以帮助选择治疗策略!

或者是否可以通过
]4.M$

找到治疗靶点来增加放化疗敏感

性还有待进一步研究%

B

!

]4.M?

与肿瘤预后

!!

]4.M$

是一种新的癌基因!在肿瘤的发生"发展!以及在

促进癌症的侵袭及转移中都起着重要作用%研究发现
]4-

.M$

与各种恶性肿瘤的不良预后有关系%

g/9

等#

$'

$发现
]4-

.M$

与鼻咽癌的
QZ4

分期有关系!分期越晚的肿瘤组织中

]4.M$

表达水平越高!预后越差!其结果表明
]4.M$

为鼻

咽癌预后不良的独立预测因子%

b/B

等#

%#

$研究了
]4.M$

在

脑胶质瘤中的表达和预后价值%他们采用免疫组织化学方法

对人脑胶质瘤组织标本中
]4.M$

的表达进行了检测!发现

胶质母细胞瘤&

T]\

.

级'和间变性星形细胞瘤&

T]\

-

级'中
]4.M$

蛋白的表达显著高于弥漫性星形细胞瘤

&

T]\

+

级'%还发现
]4.M$

的表达与
P/-)S

和基质金属

蛋白酶
-$

的表达显著相关%并且!

]4.M$

高表达的患者无疾

病进展生存时间更短%结果表明!

]4.M$

的表达与脑胶质瘤

细胞增殖"侵袭!患者生存显著相关!在其预后中起重要作用%

T97

6

等#

$(

$通过多元变量逻辑分析得出
]4.M$

表达与结直

肠癌的远处转移有显著关系!并通过生存分析表明
]4.M$

高表达与结直肠癌的低生存率显著相关%提示
]4.M$

表达

可作为一个敏感"独立的结直肠癌预后指标%

[92/R97D

等#

%"

$用

免疫组织化学方法检测了
""S

个卵巢癌患者
]4.M$

的表达

情况!其表达率为
%!d

!并与
?4O

显著相关%该研究发现

]4.M$

高表达和
?4O

'

$(>

6

)

J

$ 与不良的无疾病生存和总

生存有关!是卵巢癌独立的预后因素%

P/J

等#

%$

$也发现微小

NZM-"'(

&

J/N-"'(

'低表达和
]4.M$

高表达与卵巢癌晚期"

淋巴结转移"远处转移有关!认为
J/N-"'(

低表达和
]4.M$

高表达是卵巢癌预后不良的潜在的生物标记%在乳腺癌#

%%

$

"

胃癌#

"!

$

"黑色素瘤#

%'

$

"胰腺癌#

%(

$等组织中对
]4.M$

的研究

均有类似的结果%而
PBJ9:

等#

%)

$则通过基础研究发现
]4-

.M$

可促进肺肿瘤的生长"局部浸润和远处转移!为以上临床

研究提供了一定的理论基础%

C

!

小
!!

结

!!

综上所述!

]4.M$

参与肿瘤的发生"发展!与预后密切相

关!是预后判断的重要参考指标%通过对
]4.M$

的检测对

于判断恶性肿瘤的病理分级"

QZ4

分期"肿瘤的复发转移倾

向等具有重要的临床实践应用价值%因此!对
]4.M$

的深

入研究!将有助于对恶性肿瘤发生"发展机制的进一步认识!同

时为恶性肿瘤的预后判断提供有价值的分子生物学指标!并为

临床制订合理有效的综合治疗方案!提供可靠的理论依据%但

尚有许多疑问有待解决!

]4.M$

与肿瘤侵袭"转移的关系还

不明确*对于恶性肿瘤早期诊断是否有价值*对胚胎干细胞的

作用机制是否同样适用于肿瘤干细胞*对综合治疗的选择策略

的价值还未进一步证实%

参考文献

#

"

$

N11F13N*4D21CB29:G/D2D

6H

DR]4.M

E

:D01/73

(

IBG3DR

7BC219:RB7C0/D7

#

+

$

*.171

!

$##"

!

$SS

&

"

)

$

'(

)%-,"*

#

$

$

N11F13N

!

?1C>1:G9B1:b*]4.O

)

;

E

:D01/73

(

R21L/G21:1

6

-

B290D:3DR0:973C:/

E

0/D797ACI:DJ90/730:BC0B:1

#

+

$

*?/D-

CI/J?/D

E

I

H

3MC09

!

$##"

!

"("!

&

"

)

$

'(

"%-$!*

#

%

$

W1A1214

!

WB3CDM*]4.M97AC97C1:

#

+

$

*?/DCI/J?/D-

E

I

H

3MC09

!

$#"#

!

"S!!

&

"

)

$

'(

',-('*

#

'

$

4D:/3I/09M

!

9̂/A/4N

!

4/0D:DMM

!

1092*]4.M$/39

A:/F1:DR0BJD:J1093093/3

#

+

$

*[97C1:N13

!

$#"%

!

S%

&

"'

'(

%!!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期



'$,!-'$!!*

#

(

$

Z909:9

=

97&

!

]DJG9CI-P2D7/3CI&

!

Y:D1

6

1XM*]4.M$

/7I/G/039

E

D

E

0D3/30I:DB

6

I/701:9C0/D78/0IMQN-[]P"

3/

6

792/7

6

CDJ

E

21L/7IBJ97C97C1:C1223

#

+

$

*Z1D

E

293/9

!

$#"%

!

"(

&

%

'(

$)%*

#

)

$

b/\

!

b/+

!

Y:m

6

1X*YZM9:CI/01C0B:92R9C0D:97A

E

:D0D-

D7CD

6

171]4.M$:1

6

B29013>1

H

A1F12D

E

J17092

6

1713/7

E

2B:/

E

D0170IBJ971JG:

H

D7/C301JC1223

#

+

$

*W@?&b100

!

$##S

!

(,"

&

",

'(

%(%%-%(%S*

#

S

$ 王霜!刘晓力!欧阳凌云!等
*

实时定量
X[N

检测
[4b

患

者
]4.M$

基因表达的研究#

+

$

*

中国肿瘤生物治疗杂

志!

$#"#

!

",

&

$

'(

",%-",!*

#

,

$

T1/+

!

b/]

!

T97

6

&

!

1092*210-S17I97C13D301D

6

1713/3

97AGD71RD:J90/D78I/21:1

E

:133/7

6

9A/

E

D

6

1713/3DRIB-

J9730:DJ92

)

J1317CI

H

J92301JC1223G

H

:1

6

B290/7

6

]4-

.M$

#

+

$

*&01J[1223Y1F

!

$#"'

!

$%

&

"%

'(

"'($-"')%*

#

!

$

?1:03CI@

!

U/97

6

T

!
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羟氯喹预防类风湿关节炎患者动脉粥样硬化的机制研究

王茂竹 综述!李法琦"审校

"重庆医科大学附属第一医院老年病科!重庆
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关节炎!类风湿&动脉粥样硬化&羟氯&白细胞介素&肿瘤坏死因子
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已有充足证据显示!类风湿关节炎&
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'患者冠心病&
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9:01:
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A/31931
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