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()*)# 在肿瘤研究中的进展
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肿瘤是机体在各种致癌因素作用下，细胞遗传物质发生

改变，在基因水平上失去了对其生长的正常调控，导致细胞

异常增殖而形成的新生物。肿瘤的预防、诊断、治疗是目前医

学领域研究的重大课题。在肿瘤发生、发展的多阶段演变过

程中，伴随着一系列分子事件的发生，包括癌基因激活、抑癌

基因失活等。随着流行病学研究的不断深入以及分子生物技

术的蓬勃发展，越来越多的研究人员开始关注并致力于 456

测序及肿瘤标志物的研究。目前部分恶性肿瘤治疗策略的制

定与 456 测序技术进行的突变检测密切相关。肿瘤标志物

（789:; 9<;=-;>，?@）是指伴随肿瘤出现或在肿瘤中含量大大

超过正常组织，可以提示体内肿瘤存在的物质。通常包括抗

原、酶、受体、激素或代谢产物等形式的蛋白质、癌基因和抑

癌基因及其相关产物等成分，例如 (-./0 基因家族及其表达

的蛋白质。(-./0 基因家族是指包含 (-./0 重复元件的一系

列基因的集合。在 (-./0 结构域被发现后的 A% 多年间，众多

学者都致力于其结构及功能的研究且不断取得新的进展。在

哺乳动物中，已经有 B% 多种 (-./0 蛋白被报道CDE。(-./0 样蛋

白 ,（(-./0$.F=- G;:7-FH ,I ()*),）是 (-./0 超家族蛋白 J?JK

(-./0 亚家族中的一员，在肿瘤组织和机体正常组织中都广

泛表达。其编码基因的突变与慢性淋巴细胞白血病（/0;:HF/

.L9G0:/L7F/ .-8=-9F<I M))）、 滤 泡 性 淋 巴 瘤（N:..F/8.<;

.L9G0:9<I O)）等肿瘤的发生发展密切相关CA$PE。

! "#$%& *yez4l{|

DQ! (-./0 !"#$%&'( (-./0 样 （(-./0 $.F=-，

()*)）基因是存在于人体中具有重要功能的基因家族，该基

因家族所编码的蛋白质都包含 (-./0 结构域。与大多数真核

生物的 9356 是单顺反子不同，(-./0 基因的转录产物

9356 上共包括 R3OD、R3OA 两个开放阅读框，二者被终止

密码子 ST6 所分隔。最终的翻译产物至少有两种：一种较短

的蛋白由 R3OD 所编码，且数量较多；另外一种较长的蛋白

由 R3OA 及 R3OD 共同编码，此时终止密码子被抑制，但具体

的抑制机制不清，可能与位于 ST6 前后的密码子 6ST 有

关。(-./0 家族蛋白是一类肌动蛋白结合蛋白 （</7FHU$

VFHWFHU G;:7-FH>，6JX>），可以控制肌动蛋白微丝的组装和解

聚，这就提示(-./0蛋白可能参与调节细胞骨架形态及伪足的

形成，而伪足运动是癌细胞转移的重要机制之一CBE。

(-./0 重复元件由 B*" 个 (-./0 构象组成，每个 (-./0

构象是由 B 条链组成的 ! 折叠，包含 BB*Y, 个氨基酸残基，

这些 (-./0 构象重复串联形成 ! 螺旋桨三级结构，每个

(-./0 构象相当于 ! 螺旋的一个桨叶围绕中心轴排列，应用

生物信息学技术发现 (-./0 结构域是进化上保守的结构域，

并随着进化的发展广泛分布于生物体内CYE，进化保守的结构

意味着其具有重要的生物学功能，(-./0 结构域在细胞间相

互作用、细胞骨架形态、基因表达调控及蛋白质结合方面发

挥重要作用C,E。(-./0 结构域存在于许多不同多肽及蛋白质

中，同时也是多种蛋白质间相互作用的位点。在不断发展丰

富的(-./0 家族中，越来越多的成员被发现存在于细胞内及

细胞外并具有多种生物活性。

(-./0 超家族蛋白分为多个亚组，除了 (-./0 结构域，通

常还包括 J?JKXRZ 结构域及 J6M( 结构域，编码 ()*) 蛋

白的外显子有 D 到 DY 个不等C"E。尽管 J?J 结构域最初发现

于果蝇的转录因子中，但最近的研究发现，所有的真核生物

中均表达有 J?J 结构域蛋白，可存在于许多 (-./0 蛋白及锌

指蛋白的氨基端。J?J 蛋白是 [+ 泛素连接酶的桥头蛋白，可

分为 J?J$ZO、J?J$J6M($(-./0、@6?*$J?J 等亚家族并具

有相应的分子生物学功能，包含 J?J 结构域的锌指蛋白通

常含有保守氨基酸，不论在果蝇还是小鼠及人类的进化过程

中都比较保守C\$D%E；J?JKXRZ 结构域具有促进蛋白质结合及

二聚化反应的功能；J6M( 结构域首次被发现是存在于

J?J$(-./0 蛋白中的包含 D+% 个氨基酸残基的保守区域，虽

然 J6M( 结构域的具体功能尚不明确，但是其编码基因的突

变与人类脑肿瘤、胆囊癌等疾病的发生有关C"E。正是这些构象

的不同结构特征及作用特点使得 ()*) 家族蛋白成员具有
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重要的生理功能，虽然其在生物体内尤其是哺乳动物体内的

作用尚未明确，但已有多项体外实验表明 !"#$% 蛋白参与一

系列生物学反应过程，比如细胞骨架形态的稳定及重塑、细

胞的迁移等，其编码基因的突变与人类肿瘤等疾病的发生关

系密切&'(。

)*+ ,"#$% !"#$%&'() ,"#$% 蛋白是由多个研究

中心在不同的实验中发现的，依据其被发现的先后顺序被命

名并依次纳入 ,"#$% 蛋白家族。目前，已有 -. 多个 ,/0/ 基

因被 0123 基因命名委员会 （0423 2"5" 678"59#:;<="

>788?;;""，026>）命名并分类，标准的 ,/0/ 蛋白通常含有

) 个 @A@BC3D 域、) 个 @E>, 域及 FG' 个 ,"#9% 域，但各个成

员的构成都不尽相同，这取决于可以用来检测它们蛋白质序

列的蛋白预测程序 H I (。,"#9% 样环氧氯丙烷相关蛋白J)

K,"#9% J#?L" "M?9%#7=7%NO=?5 J:PP7$?Q;"O M=7;"?5 )，,"QM)R 即

,/0/)S，是目前研究较清楚的 ,/0/ 家族成员。,":M) 共包

含 ' 个 ,"#9% 重复结构域，该区域富含多个蛋白质结合位

点，涉及与细胞质肌动蛋白、核因子 T+ 相关因子 +（5<9#":=

U:9;7=JT+J="#:;"O U:9;7= +，6=U+）的结合。,":M) 作为 6=U+ 与

肌动蛋白骨架的桥接蛋白可将 6=U+ 锚定于细胞质中，并通

过 ><##?5V 依赖的 TV 泛素连接酶不断将 6=U+ 泛素化降解以

维持在正常水平，此时 6=U+ 的信号通路处于关闭状态，当受

到外来氧化剂等刺激时，6=U+ 与 ,":M) 分离，与细胞核中位

于启动子区域的抗氧化反应元件 （:5;?7W?O:5; ="PM75P"

"#"8"5;，EXT）结合，进而促进其下游基因表达!相解毒酶

（M%:P" + O";7W?UN?5Y "5ZN8"）等蛋白，参与机体氧化 J还原平

衡的调节。正常情况下，转录因子 6=U+ 通过激活其信号通路

可对抗环境中致癌物质、亲电试剂等对机体的伤害作用，抑

制肿瘤的发生。但是过多的活化 6=U+ 亦会对肿瘤的发生及

肿瘤细胞的生长起到促进作用。,"QM) 基因突变会改变其所

编码的 ,"QM) 蛋白的功能，影响其对于 ><##?5V 依赖的 TV 泛

素连接酶介导的对于 6=U+ 泛素化降解的促进作用，使得

6=U+ 的基础水平及活化后水平都不断升高，进一步促进 EXT

下游基因的转录活性，氧化应激反应蛋白高表达，可有利于

肿瘤细胞的生长&))[。,/0/' 基因的 E\2 核苷酸改变及其初级

转录产物的剪切障碍参与自闭症谱系障碍（:<;?P8 PM"9;=<8

O?P7=O"=P] E^_）的发生，且通常表现为母系遗传H)+(。,/0/F 是

一种已经在人体成功克隆的 ,"#9% 蛋白，正如其他家族成员

一样，,/0/F 的 @A@ 结构域及 ,"#9% 结构域分别位于蛋白

的氨基端和羧基端，基因定位于人染色体的 -M)-，长度为

FS*` LaM，应用67=;%"=5印迹分析发现在卵巢、肾上腺及甲状腺

中有大量 ,/0/F的转录产物，在前列腺、睾丸、脊髓、淋巴结及

气管中的含量较低，其他组织中则未检测到H)V(。

)*V ,/0/' %*+,- ,/0/' 是 ,"#9% 超家族蛋白中的

一员，在哺乳动物体内，是继 ,":M) 和 ,/0/). 之后被阐述

的第 V 个 @A@\,"#9% 蛋白H)-(。,/0/' 定位于人染色体 Vb+I*)，

长度为 '*V LaM，含有 I 个外显子。,/0/' 蛋白有很强的核定

位信号，可将其定位于细胞核。,/0/' 蛋白的氨基端有 ) 个

@A@\C3c 结构域，羧基端有 F 个 ,"#9% 构象组成的重复结构

域，同时中间部分也含有 @A@ 结构域H)F(。其表达从斑马鱼到

人类都高度保守。,/0/' 被认为是生发中心（Y"=8?5:# 9"5;"=

] 2>）的免疫标记物，在 @ 淋巴细胞系发生的各个阶段持续

表达，而在生发中心 @ 细胞中的表达明显上调。+..F 年

,=7## 等 H)-( 为了研究 ,/0/' 在生物体内的作用，建立小鼠

,/0/' 突变模型，实验结果发现 ,/0/' 缺乏型小鼠的原始

@ 细胞及前体 @ 细胞数量正常而成熟 @ 细胞减少，即 @ 细胞

成熟障碍，且抗原依赖性生发中心反应减弱，与野生型 @ 细

胞相比，,/0/' 缺乏型 @ 细胞抗原受体（@J9"## ="9"M;7=]

@>X）结合抗原的能力减弱，@>X 信号转导通路受损，因此可

以认为 ,/0/' 在 @>X 信号转导过程中及生发中心的结构

功能方面有重要作用。@>X 信号通路对于 @ 细胞的生存及

发育至关重要，@ 细胞恶性肿瘤的进展亦是由其介导，该通

路上的几个重要激酶的基因突变及过度活化将有助于 @ 细

胞肿瘤的发生、发展及抗肿瘤药物耐药性的产生。基于此笔

者可以认为，,/0/' 是人体内的一种原癌基因，在正常情况

下其表达产物可促进 @ 细胞的成熟，对维持机体正常功能必

不可少；而在突变后可导致其表达产物上调，进而增强 @>X

结合抗原的能力，持续激活 @>X 信号通路，导致白血病及淋

巴瘤等血液系统恶性肿瘤的发生。>>>A> 序列结合因子

（>>>A>Ja?5O?5Y U:9;7=，>;9JU）是一种锌指蛋白，可与 _6E 中

>>>A> 序列结合调节巨噬细胞中的基因表达情况，有研究指

出，>;9JU 可通过调节巨噬细胞分泌 A6dJ" 等细胞因子抑制

细胞增殖、侵袭及转移，促进细胞凋亡，而 >;9JU 缺乏型小鼠

巨噬细胞中的 ,/0/' 表达上调H)'(，推测,/0/' 对肿瘤促进

作用的潜在机制可能是：抑制 A6dJ" 等的分泌进而促进肿

瘤细胞的增殖、侵袭及转移。 因此，,/0/' 有望成为恶性肿

瘤的潜在治疗靶点，可通过基因敲除减少 ,/0/' 的表达或

应用特异性抑制剂拮抗 ,/0/' 对 @>X 信号通路的间接激

活作用，为我们认识肿瘤的发生机制提供了新的视角，也为

其预防和治疗提供新的思路和方法。

! "#$#%!"#$%&'()

+*) ./0 结肠癌是胃肠道的常见恶性肿瘤，组织学类

型以腺癌最为常见，近年来尤其在我国大城市中，其发病率

呈明显上升趋势，尽管结肠癌的转移途径以直接蔓延为主，

但淋巴转移及血行播散亦是不可忽视的远处转移途径。/:5

等H)I(为了探讨结肠癌个体不同部位肿瘤组织的异质性，从 )

位伴有淋巴道及血道转移的 -. 岁女性结肠癌患者获取组织

标本，研究标本分别取自原发肿瘤、淋巴道转移瘤及肝转移

瘤，然后对组织标本分别进行全基因组测序分析，结果发现，

原发肿瘤组织与淋巴道转移瘤及肝转移瘤组织之间、淋巴道

转移瘤与肝转移瘤组织之间的基因表达谱及表达水平均不

同，其中 ,/0/' 在淋巴道转移瘤及肝转移瘤中的表达增加

约 V. 倍，由此可以推测 ,/0/' 的过度表达可能参与结肠癌

的远处转移，但其促进转移的具体分子机制及相关信号通路

尚未可知，同时该基因在胃癌、食管癌及直肠癌等其他消化

道肿瘤中是否有相同的作用，都需要进一步实验来明确。除

此之外，,"#9% 家族的 ,":M) 在结肠腺癌中的阳性表达率明

显高于其在正常结肠黏膜中的阳性表达率（!!.*.F）H) (̀，这就

提示 ,":M) 与结肠癌的发生也有一定关系，但具体机制仍不

清楚。

+*+ 120 目前乳腺癌仍是女性癌症患者死亡的主要原

第 +V 卷天津医科大学学报FI.



因，尽管早期发现、早期治疗、辅助治疗及新辅助治疗等不断

取得可喜进展，其总体治疗效果还不甚令人满意，而远处转

移是影响乳腺癌患者治愈率及生存率的重要因素。据统计，

转移性乳腺癌的 ! 年生存率约为 "!#

$%&'"()，因此若能明确可

导致乳腺癌远处转移的基因改变，在初次诊断时就能够发现

那些具有远处转移高风险性（*+,* -+./ 01- 2+.3453 6734.34.+.8

9:;）的患者，制定针对性的治疗策略，必将有助于治疗效果

的改善，提高远期生存率。癌症患者的体细胞可有大量突变

发生，而其中只有一小部分所谓的驱动基因对肿瘤的发生

及转移是至关重要的。为了探索可以增加乳腺癌远处转移风

险新的基因，<+=9>?@5 等$"%)应用外显子及 :AB 测序技术对所

收集到的 CD 例乳腺癌病例进行分析，结果发现不足一半的

病例中可见这些新的突变基因，并不像以往文献报道的相关

基因的突变率那么高，其中包括 EF9FG 在内的 "( 种基因只

在转移高风险组（!H""）检测到，而在转移低风险组（!H!G）未

见突变，由此可见 EF9FG 的突变与乳腺癌的转移有关。笔者

仍需要大量的临床及基础研究结果，来明确 EF9FG 与乳腺

癌远处转移之间相关性的具体机制，并有望将 EF9FG 突变

作为乳腺癌患者远处转移风险的一个有效的预测，协助治疗

并提高预后评估的准确性。

"IJ !"#$%&' 结膜鳞状细胞癌是发生于球结膜及

睑结膜表面的非色素沉着性上皮性肿瘤。目前对于可导致肿

瘤发生的驱动基因的改变了解还较少，有研究发现，与正常结

膜组织相比，在结膜鳞状细胞癌的肿瘤组织中发现基质金属

蛋白酶 ;;K'& 和 ;;K'%% 表达增高约 J( 倍，钙结合蛋白

L%((B" 表达增高约 "( 倍，而位于 J 号染色体的 EF9FG 的表

达水平上调约 %( 倍$"")，这就提示了 EF9FG 的高表达和结膜

鳞状细胞癌之间的关联，EF9FG 可能参与结膜鳞状细胞癌的

发生、发展。

"IM (%&)' 小细胞肺癌（.64?? N7?? ?@5, N45N7-O LPFP）

是起源于肺神经内分泌细胞的高度恶性肿瘤组织，与吸烟关

系密切，可较早出现淋巴道及血道转移，预后较差。有实验指

出，在 CC!的原发小细胞肺癌肿瘤组织中可检测到 EF9FG

基因的甲基化，并认为甲基化导致的功能失活可能与小细胞

肺癌的发生有关$"J)，而这与其他研究中 EF9FG 突变后表达上

调的情况不同。

"I! *+,-%&./0 慢性淋巴细胞白血病（N*-15+N

?>6Q*1N>3+N ?7@/76+4O PFF）是一种进展缓慢的 R 淋巴细胞增

殖性肿瘤，以外周血、骨髓、脾脏和淋巴结等组织中出现大量

克隆性 R 细胞为特征，是西方国家最常见的白血病类型。大

量 PFF 患者的临床异质性提示我们 PFF 所包括的不同亚型

代表着不同的临床表现及预后结局，因此，探求可以代表 PFF

亚型分类的生物标志物将有助于疾病的预防、诊断和治疗。随

着二代测序技术（A7S3=,757343+15 .7T@75N+5,O AUL）的应用，

对体内与疾病发生进展及预后相关的重要信号通路产生影

响的高频突变基因不断被发现，与 PFF 发生进展有关的基因

改变也越来越清晰 $"M="!)，这无疑将为我们提供新的治疗方

向，有利于为患者制定个性化的精准治疗方案，在以往治疗

的基础上提高疗效，降低毒副作用。虽然 EF9FG 在慢性淋巴

细胞白血病预后评价等方面的作用机制还不如 Q!J 等抑癌

基因那样清楚，但目前已有多项测序工作表明 EF9FG 是慢

性淋巴细胞白血病的高频突变位点。高通量的二代测序技术

已经发现在慢性淋巴细胞白血病中存在多个高频突变位点，

其中包括 EF9FG

$")。"(%( 年 K@7537 等$"G)应用全基因组测序

法（V*1?7=,75167 .7T@75N+5,），通过对 JGJ 位 PFF 患者的突

变基因的分析发现了 M 个高频突变基因：AWXP9%、YKW%、

;Z[DD、EF9FG，其数据分析表明 EF9FG 基因突变最常发生

于有免疫球蛋白重链可变区（\,9]）基因体细胞突变的慢性

淋巴细胞白血病患者，无 \,9] 基因突变的病例则较少。而具

有 \,] 基因突变的 PFF 患者的中位生存时间明显大于没有

\,] 基因突变的 PFF 患者的中位生存时间。因此我们可以推

测，发生 EF9FG 基因突变的慢性淋巴细胞白血病患者的预

后较好，生存期较无 EF9FG 突变者为长，但其在 PFF 中的确

切作用还未明确。因此，对 EF9FG 的进一步研究意义重大，

可能会使 PFF 的临床治疗及预后评估迈上一个新的台阶。

"IG 123 R %&,-4 X-+0151^ 等$"C)在头颈部弥漫大

R 细胞淋巴瘤（2+00@.7 ?4-,7 R N7?? ?>6Q*164O [FRPF）研究中，

应用 ;@3P16_1N4? 技术检测肿瘤组织中目标基因的拷贝数

变异（N1Q> 5@6`7- ^4-+43+15OPA]）及点突变情况，并综合二者

数据来辨别对疾病发生有重要作用的驱动基因，研究人员对

CD 例局部组织样本利用单核苷酸多态性（.+5,?7 5@N?713+27

Q1?>61-Q*+.6.O LAK.）分析判断基因拷贝数变异，对 G! 例样

本利用全外显子测序判断点突变情况，试验结果发现 "J!病

例有 EF9FG 基因拷贝数增加，D!病例有 EF9FG 基因点突

变，结合癌基因及抑癌基因的特点，可以认为 EF9FG 是促进

[FRPF 发生的癌基因。另外，EF9FG 在急性髓系白血病中的

拷贝数增加也与这一结论相符$"D)。

"IC 56+,-4 滤泡性淋巴瘤（01??+N@?4- ?>6Q*164，

_F）是非霍奇金淋巴瘤（515=912,/+5’. ?>6Q*164OA9F）的第

二大亚型，发病率仅次于弥漫大 R 细胞淋巴瘤。目前临床对

于滤泡性淋巴瘤的诊断，除了活组织检查还可以依靠检测外

周血细胞是否有 RN?="a\,9 基因重排来辅助诊断并与良性滤

泡性淋巴瘤相鉴别，但正常人外周血中也可见 RN?="a\,9 基

因重排，导致其应用受限，因此新的分子标志物的出现将有助

于该病诊断技术的提高。"(%% 年有实验表明 EF9FG 是 _F 的

高频突变基因$"&)。% 年后 b7+,7-3等$J)对两名 "aJ 期滤泡性淋

巴瘤患者进行研究，她们分别是异基因造血细胞移植

（976431Q1+73+N N7?? 3-45.Q?45343+15O9PX）及供者淋巴细胞输注

（2151- ?>6Q*1N>37 +50@.+15.O [F\）的捐献者及接受者，在造血

细胞移植及淋巴细胞输注 C 年后相继出现浅表淋巴结肿大

并被诊断为滤泡性淋巴瘤，二者肿瘤细胞的形态学及免疫组

化结果都高度相似。研究人员应用外显子测序技术（cS167

L7T@75N+5,）发现他们的突变基因有 %! 例相同之处，同时应

用超深测序技术发现，其中包括 EF9FG 在内的 %M 处突变基

因均源于供者淋巴细胞输注，并且发现 EF9FG 的改变是其

编码基因 G 号外显子的插入性突变。由此可以认为，造血干

细胞移植后发生的捐赠起源的滤泡性淋巴瘤与 EF9FG 基因

的突变可能有关联，也再次印证了 EF9FG 与 R 淋巴细胞的

相关性。

"ID 789,-4 边缘区淋巴瘤（64-,+54? d157 ?>6Q*164O

!

G

" 刘惠芳，等IEF9FG 在肿瘤研究中的进展
!C%



!"#）是指淋巴滤泡与淋巴外套之间起源的非霍奇金淋巴

瘤。硬脑膜边缘区淋巴瘤是较罕见的原发于中枢神经系统的

恶性肿瘤，该疾病通常只有单发肿块，由于其临床表现及影

像学特征都与脑膜瘤非常相似，故在诊断时鉴别难度较大。

目前关于硬脑膜边缘区淋巴瘤染色体畸变的数据有限，因此

努力探索新的基因突变位点将有助于该病的诊断和鉴别诊

断。$%&%'%()* 等+,-.运用全基因组测序及靶向基因突变检测技

术，对 /0 例硬脑膜边缘区淋巴瘤成年患者进行基因检测，在

分析对于边缘区 1 淋巴细胞的生成、成熟及维持动态平衡非

常重要的高频突变基因 234567 及 4289:;, 的同时，也检

测到了另外 7 个新的异常基因，其中一个即是 <#6#=，在进

行 <#6#= 基因靶向分析的 // 个病例中共有 7 名患者表现

出 <#6#= 基因位点的突变。另有研究在脾边缘区淋巴瘤患

者的肿瘤组织中检测到 <#6#= 的突变：位于 , 号染色体上

的密码子9>5 置换导致的错义突变+,/.。在鉴别出相关的突变

基因之后，我们需要更多更大型的实验来阐明这些基因的重

要功能及与该病预后情况的关联。

7?@ !"#$%& 霍奇金淋巴瘤（6ABCD*&’E FGH')AH%I

6#）是一种较罕见的原因不明的 1 细胞恶性肿瘤。包括结节

性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤和经典型霍奇金淋巴瘤两

大类。7--@ 年 2%HJ5)% 等+,7.对 /= 例富于淋巴细胞型霍奇金

淋巴瘤，=K 例结节性淋巴细胞为主型霍奇金淋巴瘤以及 L@

例其他类型的经典霍奇金淋巴瘤进行研究，应用抗体免疫标

记技术检测肿瘤组织中 <#6#= 的表达水平。实验结果为，富

于淋巴细胞型霍奇金淋巴瘤、结节性淋巴细胞为主型霍奇金

淋巴瘤、其他经典霍奇金淋巴瘤患者表达 <#6#= 的比例分

别为：=@!、MK!、0N!。<#6#= 在霍奇金淋巴瘤中的高表达预

示其可能参与疾病的发生发展，结合其在 1 细胞及 15O 信

号通路中的作用，考虑 <#6#= 可能通过影响 15O 信号转导

过程参与 6# 的发生发展过程，但其具体机制尚不清楚，有

待更多的实验研究进一步阐明。

! !"

目前在全世界范围内，随着肿瘤发病率的不断升高，癌

基因、抑癌基因以及肿瘤标志物的研究也越来越受到重视。

突变基因的研究对肿瘤的治疗意义重大，可以成为我们进行

靶向治疗的潜在位点。随着高通量检测技术的发展、基因组

学和蛋白组学等不同“组学”研究的深入、大数据分析的兴

起，必将极大地推动我们对肿瘤发生机制的研究，全面认识

和控制肿瘤并非遥不可及。据文献报道，<#6#= 作为体内的

癌基因，与结肠癌及乳腺癌等实体肿瘤的远处转移有关，但

大都局限于对临床数据资料的整理及分析，其影响肿瘤转移

的具体分子机制、信号通路尚需大量的实验研究来阐明。若

能明确其具体机制，我们有望通过基因编辑等手段，使得

<#6#= 成为肿瘤治疗的新的靶标。同时，<#6#= 的改变是否

还与其他一些肿瘤相关，也是需要引起我们注意和思考的问

题。近年来测序技术、芯片技术、质谱技术等高通量筛选技术

呈爆炸式发展，相信 <#6#= 在肿瘤中的发现和筛选研究也

将不断取得突破性进展。

!"#$P

+/. 肖枫Q 宋宏涛I 魏群? 哺乳动物中 <RFS) 超家族蛋白的结构与功

能+T.? 生物化学与生物物理进展I 7N//，,KU,VP7W-

+7. XY((A& # 9Q #ZY&CE(["H \Q !%&EAY[* #Q R( %F] 4%[CR(RB &R^( J

CR&R[%(*A& ER_YR&S*&C *& S)[A&*S FGH')ASG(*S FRYDRH*%P % )*C) J

()[AYC)'Y( GR( (%*FA[RB %''[A%S) `*FF a%S*F*(%(R *H'FRHR&(%(*A& *& %

SF*&*S%F ER((*&C+T.] 6%RH%(AFAC*S%Q 7NWLQWNNU,VP,MN

+,. bR*CR[( 3Q <A'' 2Q #%&R 9 9Q R( %F] !AFRSYF%[ A&(ACR&G Aa BA&A[J

BR[*cRB aAFF*SYF%[ FGH')AH%E ASSY[[*&C %a(R[ )RH%(A'A*R(*S SRFF

([%&E'F%&(%(*A&+T.] 5%&SR[ d*ESAcQ 7NW7Q7UWVP0M

+0. eYR 8Q 5AAFRG #] <RFS) R&SABRE % SAH'A&R&( Aa *&(R[SRFFYF%[ f[*BCRE

*& B[AEA')*F% RCC S)%HfR[E+T.? 5RFFQW@@,QM7ULVP=KW

+L. 1A[D ;Q dAAF*((FR O 8? d[AEA')*F% DRFS) HA(*a *E BR[*cRB a[AH % SAH#

HA& R&gGHR aAFB+T.? T !AF 1*AFQW@@0Q7,=ULVPW7MM

+=. 9B%HE TQ <RFEA OQ 5AAFRG #? 4)R DRFS) [R'R%( EY'R[a%H*FG Aa '[A#

(R*&EP '[A'RFFR[E Aa SRFF aY&S(*A&+T.? 4[R&BE 5RFF 1*AFQ 7NNNQWNUWVPWM

+M. d)%&A% 1 XQ 5ACF*%(* 4Q X%(*E) 9 $Q R( %F? h'B%(R A& ()R DRFS)JF*DR

U<#6#V CR&R a%H*FG+T.? 6YH $R&AH*SEQ 7NW,QMPW,

+K. 5%&&*&C ;Q 5AA'R[ 5 dQ <[AZR[ 4Q R( %F? X([YS(Y[%F f%E*E aA[ 5YF,

'[A(R*& %EERHfFG `*() ()R 141J<RFS) a%H*FG Aa i, Yf*_Y*(*& F*C%E#

RE+T.? T 1*AF 5)RHQ 7NW,Q7KKUWWVPMKN,

+@. X*CCE 3 !Q 1RY(FR[ 1? 4)R 141J"8 ([%&ES[*'(*A& a%S(A[E+T.? 5RFF 5G#

SFRQ 7NW7QWWUWKVP,,LK

+WN. 李衍辉Q 梁雅灵Q 徐勇? 泛素连接酶 5YFF*&, 的研究进展+T.? 广东

医学Q 7NWL，L7U7NVP,7,@

+WW. 林晓萍Q李雯Q沈华浩?抗氧化应激转录因子J2[a7 的研究进展+T.?

中国病理生理杂志Q 7NWWQ7MU=VPW7,0

+W7. !%(EY&%H* 2Q 6R&ERF 5 6Q 1%*[B #Q R( %F? :BR&(*a*S%(*A& Aa [%[R d29

ER_YR&SR c%[*%&(E *& )*C)J[*ED %Y(*EH a%H*F*RE %&B ()R*[ '[Rc%FR&SR

*& % F%[CR S%ERjSA&([AF 'A'YF%(*A&+T.? !AF 9Y(*EHQ 7N/0QLU/VPL

+/,. b%&C XQ ")AY "Q k*&C <Q R( %F? 5FA&*&C %&B S)%[%S(R[*g%(*A& Aa

<#6#LQ % &AcRF )YH%& CR&R R&SAB*&C % DRFS)J[RF%(RB '[A(R*& `*()

% 141 BAH%*&+T.? 1*AS)RH $R&R(Q 7NN/Q,@UMjKVP77M

+/0. <[AFF TQ X)* eQ 5%'[*AF* 9Q R( %F? 4)R 141JDRFS) '[A(R*& <#6#= *E

*&cAFcRB *& 1JFGH')ASG(R %&(*CR& [RSR'(A[ E*C&%F*&C %&B CR[H*&%F

SR&(R[ aA[H%(*A&+T.? !AF 5RFF 1*AFQ 7NNLQ7LU/@VPKL,/

+/L. $Y'(% JOAEE* 2Q X(A[SD XQ $[*RfRF ; TQ R( %F? X'RS*a*S AcR[ J

R^'[REE*A& Aa BRF(R^ %&B % &R` <RFS) JF*DR '[A(R*& *& )YH%&

CR[H*&%F SR&(R[ 1 SRFFE+T.? !AF :HHY&AFQ 7NN,Q,@U/,VPM@/

+/=. 2*DAF*S 4Q !Ac*(% dQ #%HfR[E ! iQ R( %F? 4)R d29Jf*&B*&C a%S(A[

5(Sa S[*(*S%FFG SA&([AFE CR&R R^'[REE*A& *& H%S[A')%CRE+T.? 5RFF !AF

:HHY&AFQ 7N/0Q//U/VPLK

+/M. #%& 6Q T*& <Q e*R 1Q R( %F? 6R(R[ACR&R*(G fR(`RR& '[*H%[G SAFA&

S%[S*&AH% %&B '%*[RB FGH')%(*S %&B )R'%(*S HR(%E(%ERE+T.? !AF !RB

OR'Q 7N/7Q=ULVP/NLM

+/K. 王敏Q 齐莹莹Q 陈朔Q 等? 结肠肿瘤中 h$4F9Q2[a7Q<R%'/ 蛋白表

达及意义+T.? 中华内科杂志Q7N/7QL/UMVPL,/

+/@. XH*C%F 5Q TRH%F 9Q b%[B iQ R( %F? 4[R&BE *& f[R%E( S%&SR[ fG [%SR

%&B R()&*S*(GP Y'B%(R 7NN=+T.? 59 5%&SR[ T 5F*&Q 7NN=QL=U,VP/=K

+7N. 6%G%( ! TQ 6A`F%BR[ 2Q OR*S)H%& ! iQ R( %F? 5%&SR[ E(%(*E(*SEQ

([R&BEQ %&B HYF(*'FR '[*H%[G S%&SR[ %&%FGERE a[AH ()R XY[cR*FF%&SRQ

i'*BRH*AFACGQ %&B i&B OREYF(E UXiiOV ;[AC[%H+T.? 3&SAFAC*E(Q 7NNMQ

/7U/VP7N

+7/. #RR T 6Q ")%A e !Q kAA& :Q R( %F? :&(RC[%(*cR %&%FGE*E Aa HY(%(*A&%F

%&B ([%&ES[*'(*A&%F '[Aa*FRE [RcR%FE B[*cR[ HY(%(*A&E Aa HR(%E(%(*S
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!"#$%& '$()*"%+,-. /*00 12%)34*"56 789:67;9:87<

+77- =$>?0* @6 @0A$&$( B6 @0C$D?(2 E6 *& $0F @0&*"*D G*(* *HI"*%%23( 2(

)3(JK('&24?0 %LK$M3K% )#00 )$")2(3M$+,-N =31 O?&>30P 789:67QRST; U<7

+7V- W?0?"2 EP ,K(G =P W*"(%&2(* W BP *& ?0N X>* YZ@ M*&>50$&23( 0$(D!

%[$I* 3\ %M?00 [*00 0K(G [?([*" %KGG*%&% ? D2\\*"*(&2?&23( D*\*[& 3\

(*K"3*(D3["2(* [*00%+,-N ]([3G*(*P ^_`VPV7RV_T;V<<Q

+7U- a3%#bc*"2002 = ,P d2e%3( ,P f?(G ,P *& ?0N g3(G2&KD2(?0 )3I5 (KM!

h*"PC>30* *H3M* ?(D &?"G*&*D D**I %*LK*()2(G 3\iG33D "2%AijdBkb

MK&$&*D lgg I$&2*(&% C2&> I"3G"*%%24* D2%*$%*+,-F g*KA*M2$P 7_9:P

V_R:T;9V_9

+7<- EK&&3( g @P a3%*(LK2%& aF X>* [3MI0*H 2(&*"I0$5 !*&C**( [*00b2(!

&"2(%2[ $(D [*00 b*H&"2(%2[ \$[&3"% D"242(G &>* *430K&23( 3\ [>"3(2[

05MI>3[5&2[ 0*KA*M2$+,-F E*M2( l$([*" m230P 7_9<PVU;77F
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Z?&K"#P 7_``PUp<RpV<UT;`_`
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&*"?&23(% 2( &KM3" %?MI0*%+,-N m=l E5%& m230P 7_`VPp;7<
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+V_- d?(?I?&>2 W @P ,3h?(IK&"? kP jC?M3&3 qP *& ?0N X>* G*(*&2) 0?(1%)?I*

3\ 1K"?0 M?"G2(?0 s3(* 05MI>3M?%+,-N ]()3&?"G*&P 7_`:PpR7rT;UV_<7
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gn@U 及其受体 qOa7 在不同母胎组织中表达水平的
研究现状

! "#$%&'()*

（天津医科大学第二医院产科，天津 V__7``）

TU !"#$%&'()*+,*-./0&'()12345!"678 9:;<=>&?@A&'BCDEF#GHI

JK0LMNOP QRSTU/V0W9:; @UXgn@UY,Z1[K\]^_ 7XqOa7Ỳ abcDEP ST gn@U ?Z^_d

efghijk0lmnopqrW6745!"0st?uvwxy0z{P
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女性妊娠从受精卵着床直至分娩结束均与炎症反应有

着密不可分的关系。适度的炎症反应是维持正常妊娠的重要

条件之一，而过度激活的炎症反应可能导致不良妊娠事件的

发生如：流产、早产、子痫前期等 +̀ b7-。脂氧素 @U（02I3H2( @UP

gn@U）被认为兼具抗炎及促进炎症消退作用，是维持局部炎

症稳态的重要因子。近年来，许多学者专注于 gn@U 及其甲

酸基肽受体 7（\3"M50 I*I&21* "*)*I&3" 7P qOa7）在不同母胎组

织中表达水平的研究，以期找到有关病理妊娠的病因及发病

机制，本文就此方面的研究现状综述如下。

! "#$%bcdefghijklm

脂氧素 R02I3H2(%，gn%T是 E*">?( 于 `QrU 年发现的二十烷

R*2)3%?(231%T类家族中一类花生四烯酸（?"?)>213(2) ?)21P @@）

通过脂氧合酶（02I3H5G*(?%*P g]）代谢的产物，主要在炎症、

免疫等病理过程中通过跨细胞途径来合成。其分子结构中有

V 个羟基和 U 个共轭双键，包括 gn@ 和 gnm 两类P 二者均存

在多种立体异构体。gn@U 的分子结构式为 <EP:aP`<Eb三羟b

pPQP`Vb反b`` 顺二十碳四烯酸，其同分异构体为阿司匹林诱

生的 gn@U（?%I2"2(b&"2GG*"*1 02I3H2(%P @Xg）即 `<b*I2bgn@U。

gn@U 的合成来源于两种不同的 g]，通过跨细胞途径合

成。（`）@@ 在上皮细胞、单核细胞及嗜酸性粒细胞内被 `<b

g] 催化生成中间产物 `<Eb羟二十碳四烯酸t`<（E）bBuXuv

后，再由中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞中

的 <bg] 催化生成 gn@U。（^）在血小板中 `^bg] 和巨噬细胞

或上皮组织中的 `<bg] 能将中性粒细胞释放的白细胞三烯

@U（0*KA3&"2*(*，gX@U）转化为 gn@U。（V）在炎症、细胞因子、

缺氧等作用下，上皮细胞、血管内皮细胞、单核巨噬细胞等表

达环氧合酶b（̂[5[33H5G*($%*b^Pl]nb^），阿司匹林使 l]nb^

乙酰基化形成乙酰化复合物，丧失原有的合成前列腺素的功

能，转而催化 @@ 形成 `<abBuXu，通过多形核白细胞
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