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胰岛素样生长因子
(

$

576G?578?5N<
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@;KA%CEHA;@6

#

/Ẑ (

&在

结构与功能上与胰岛素有很多相似的地方#且具有能够调节细

胞增殖*分化和生长的作用从而被命名'

'

(

)研究提示
/Ẑ (

主

要是通过
/Ẑ (

基因的印迹作用来发挥其在生物体内的功能)

而其印迹作用是通过其基因片段的甲基化修饰来实现的#大部

分情况下#父源的等位基因表达#而母源的等位基因沉默#从而

使
/Ẑ (

维持在适当的表达水平#发挥其正常的生物学功能)

但在一些异常情况下#

/Ẑ (

基因的甲基化状态会改变#双等位

基因同时表达#

/Ẑ (

含量增高#人体的稳态被打破#导致多种

疾病的发生)也有些研究表明
/Ẑ (

低水平的表达也会引起

一些疾病#如早期自然流产'

(

(等)近年来研究发现该基因的印

迹调控异常与许多疾病的发生*发展都有关系)本文对
/Ẑ (

的基因结构#基因组印迹现象及其与疾病发生的关系作一综

述)

B

"

/Ẑ C

的基因结构定位

胰岛素 样 生 长 因 子
(

$

576G?578?5N<
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#

#

/Ẑ (

&是一种生长调节素#是
/Ẑ

家族的成员之一#是由

<̀H%5E@E

等'

)

(发现的第一个内源性印迹基因表达产生的生长

因子)可通过自分泌或旁分泌的方式作用于
/Ẑ

受体'

9

(

)

/Ẑ (

基因包括
1

个内含子和
3

个外显子$

#'

$

#3

&#在
#'

*

#9

*

#-

*

#0

之前分别有
V'

*

V(

*

V)

*

V99

个组织和发育依赖的启动

子#分别编码
-

种不同的
-d

非翻译区的成熟
DUR&

'

-

(

)在人

体的生长发育过程中#

/Ẑ (

基因的启动子活性还具有组织特

异性#与发育阶段相关)例如在胎儿期只有胎儿型启动子
V(

$

V9

有活性#婴儿出生
(

个月后到成人期启动子
V'

的活性会

逐步增加'

0

(

)

C

"

/Ẑ C

基因组印迹

基因印迹$

J

<7<5D

>

@57A57

J

&是近年来发现的一些基因不遵

从孟德尔定律而依靠单亲传递某些遗传学性状的现象'

+

(

)具

有这种现象的基因被称为印迹基因)

/Ẑ (

是最早发现的内源性印迹基因之一)研究发现#印

迹基因很少单独存在#大约
1,P

成簇#这些成簇的基因被位于

同一条链上的顺式作用位点所调控#该位点被称作印迹中心

$

5D

>

@57A57

J

H<7A<@

#

/O

&)人的
/Ẑ (

基因与
a'3

紧密连锁#研

究显示
/Ẑ (

的印迹现象明显受到印迹基因簇中
a'3

的影响)

有研究表明
/Ẑ (

基因和
a'3

基因在转录时有相似的转录调

节机制#转录调节的结果是在大部分组织中
/Ẑ (

是父源等位

基因表达#而母源等位基因沉默的'

1

(

)在某些病理情况下#处

于印迹状态的基因也可重新表达#引起一系列的生理病理的改

变#称为印迹丢失或印迹松弛$

?;66;C5D

>

@57A57

J

;@@<?E=EA5;7

;C5D

>
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J

#

.c/

或
Uc/

&)

/Ẑ (

基因组印迹丢失现象与多

种肿瘤的发生有关)

D

"

/Ẑ C

基因与疾病发生的关系

/Ẑ (

是一种胚胎性生长因子#对维持生命体正常运转是

必不可少的)

/Ẑ (

的精确调控保证了体内基因在适当的时间

并适量地表达)但是在某些异常情况下#

/Ẑ (

基因表达紊乱#

基因组印迹现象丢失#就会导致多种疾病的发生)

贝
8

威综合征$
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#

"]!

&是一种

由于位于染色体
''

>

'-*-

处的印迹基因的调节异常而引起的

疾病)主要特征是胎儿和新生儿的过度生长#还伴有胚胎瘤等

肿瘤的特征'

3

(

)

!G7

等'

',

(利用胚胎干细胞技术把
/Ẑ (

转基

因进入小鼠基因组#使
/Ẑ (

在小鼠体内过度表达#结果实验

小鼠出现了生长过度*羊水过多*致死率升高*器官发育比例失

调等类似
"]!

的症状#提示
/Ẑ (

与
"]!

的发生有关)

]<N6F<@

J

等'

''

(在对
"]!

患者的研究中也发现存在
/Ẑ (

基

因印迹丢失现象)

人肝细胞性肝癌$

%<

>

EA;H<??G?E@HE@H57;DE

#

aOO

&是常见

的一种癌症#其发病率在全世界范围内都很普遍#死亡率也很

高#仅次于肺癌和胃癌'

'(

(

)在早期发现时可通过肝切除或肝

移植来达到治愈的目的#但是对于晚期肝癌#主要是通过化学

疗法来治疗#还是没有有效的治愈方法'

')

(

)国内外很多研究

提示#

aOO

的发生与
/Ẑ (

基因的表达量或启动子的甲基化状

态有关)目前很多实验证实在正常肝组织中#

/Ẑ (

呈双等位

基因表达)

!H%K5<7FEH%<@

等'

'9

(发现在
aOO

中#发生了
/Ẑ (

等多个基因的印迹异常#其中有
3

"

('

$

9(*3P

&发生了
/Ẑ (

的

.c/

)沈预程等'

'-

(通过观察肝细胞癌变过程中
/Ẑ (

的表达

及其
R̀&

启动子
(

的甲基化状态#发现在肝细胞癌变的过程

中
/Ẑ (

基因的甲基化状态是逐渐降低的#且和肝或外周血

/Ẑ (

的异常表达呈正相关)提示
/Ẑ (

基因启动子的甲基化

率降低与肝细胞癌变有密切的关系)从上述研究提示
/Ẑ (

基因的过量表达可能是导致人
aOO

的诱因)

/Ẑ (

的
.c/

可

能会作为检测早期肝癌的手段之一)

结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤#发生率仅次于胃癌和

食道癌)

bG8]<5O%<7

J

等'

'0

(研究发现
/Ẑ (

的等位基因通过

两种不同的表达方式来参与了结直肠癌的发生)提示
/Ẑ (

的印迹缺失可能是结直肠癌发生的潜在危险因素之一)文国

荣等'

'+

(用免疫组化法检测
/Ẑ (

在人结直肠癌中的表达#结果

显示
/Ẑ (

在正常肠黏膜中表达很少#在结直肠癌中则高表

达)提示
/Ẑ (

可能在结直肠癌的发生*发展中起一定作用)

综上认为#

/Ẑ (

的印迹缺失可能是结直肠癌的早期诊断标志

之一#通过检测血液中
/Ẑ (

基因的印迹缺失来判断结直肠癌

的发生情况是一种发展趋势)

肺癌是最常见的肺原发性恶性肿瘤#近年来有关肺癌与

/Ẑ (

关系的研究很多)刘玲霞和邵勇'

'1

(研究结果表明#肺癌

+
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患者在化疗前血清
/Ẑ (

水平非常显著地高于健康人组#化疗

后
0

个月与健康人组比较差异有统计学意义)张明等'

'3

(研究

表明#

/Ẑ (

在肺癌组织中的表达水平明显高于肺良性病变组

织)朱筱勇'

(,

(应用放射免疫分析和酶联法对
)'

例肺癌患者

进行了血清
/Ẑ (

检测#并与
)-

例健康人作比较#结果显示化

疗前血清
/Ẑ (

水平高于健康人组)经化疗
'

个月后则与健

康人组比较差异无统计学意义)综上表明肺癌与
/Ẑ (

的高

表达存在相关性)

胃癌是中国常见的恶性肿瘤之一#在中国其发病率居各类

肿瘤的首位)陈腾等'

('

(用
VOU

*

U:8VOU

*及限制性酶切等方

法#对
))

例胃癌组织中的
/Ẑ (

基因的印迹状态进行了检测#

并分析了
/Ẑ (

基因组印迹缺失与胃癌各因素之间的关系#发

现
/Ẑ (

基因印迹丢失在胃癌发生*发展的全过程中都存在)

提示
/Ẑ (

基因的印迹丢失可能与胃癌的发生*发展有着潜在

的关系#通过对其更深入地研究#有可能会对胃癌的治疗有很

大的帮助)

.G

等'

((

(研究也表明#目前在中国的胃癌患者中#

/Ẑ (

的基因组印迹丢失现象也很普遍)

lG;

等'

()

(运用
VOU

#

限制性酶切法对淋巴外周血和胃的组织样本进行检测分析#发

现在早期胃癌组织中#有
91*-P

的样本发生了
/Ẑ (

基因的印

迹丢失现象)研究结果提示
/Ẑ (

表达量的增加可能与胃癌

的发生有关#

/Ẑ (

的基因组印迹丢失现象有可能作为临床上

诊断胃癌的重要标志)综上提示#

/Ẑ (

的印迹丢失可能可作

为胃癌早期的一个分子标记#对胃癌的早期发现具有重要的诊

断意义)

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一)高伟和李连宏'

(9

(

用免疫组织化学法对乳腺癌组织中的
/Ẑ (

水平进行检测#结

果显示乳腺癌组
/Ẑ (

的表达率很高)提示
/Ẑ (

表达量的过

度升高可能是导致乳腺癌发生的因素之一#

/Ẑ (

能够促进乳

腺癌细胞增殖)杨蓉等'

(-

(研究发现如果在乳腺癌组织中发现

有
/Ẑ (

印迹丢失现象#其对应的癌旁组织也会发现
/Ẑ (

的

印迹丢失#但如果乳腺癌组织中为
/Ẑ (

印迹保持#其对应的

癌旁组织则有的为
/Ẑ (

印迹保持#有的
/Ẑ (

印迹丢失)提

示
/Ẑ (

的印迹丢失可能参与了乳腺癌的发展过程)

F

"

展
""

望

基因组印迹现象是一种不同于传统的孟德尔规律的遗传

现象)随着研究内容的深入#发现基因组印迹可能与多种疾病

的发生*发展有关)本文通过对
/Ẑ (

基因的一些生物学方面

研究的总结#可以为以后的研究提供一些可能性依据)但目前

对
/Ẑ (

调控机制的研究还不是很完全#需要进一步探索)但

相信#随着对其研究的不断深入#会对人类了解自身疾病并提

供治疗方案有很大帮助)
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检测

的临床意义'

X

(

*

放射免疫学杂志#

(,',

#

()

$

0

&!

0((80()*

'

('

(陈腾#左青松#赵荣华#等
*/Ẑ8(
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