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!

肿瘤标记

!"#

!
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文献标识码"

1

文章编号"

!9$%,(!%&

"

"&!9

$
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睾丸特异性蛋白
'&

$

/:+'&

&是利用甲基化敏感差分析技

术$

;:,U41

&从睾丸组织和乳腺癌组织中分离出来的低甲基

化片段#其表达具有高度的特异性#在人睾丸组织中特异性高

表达%肺脏)胃肠道)乳腺等正常组织均不表达(近年来的研究

发现#

/:+'&

在乳腺癌)胃癌)结直肠癌等多种肿瘤中高表达#

与肿瘤的发生和发展密切相关#有望作为一种潜在的新型肿瘤

标志物和药物作用靶点应用于临床肿瘤的诊断和治疗#成为肿

瘤免疫学研究的热点(

A

!

/:+EJ

概述
!

A#A

!

/:+'&

的理化特性
!

/:+'&

是肿瘤"睾丸抗原$

6/1

&家

族中的一个新成员#

:JOD

等*

!

+以乳腺癌组织为材料#用对甲基

化
6)

丰富序列敏感的限制性核酸内切酶
;:+

"

来消化基因

组
451

制备复制子#再通过
;:,U41

在乳腺癌组织基因组

中分离得到
"

个亚甲基化
451

片段$

0U'&

)

0U"'(

&#再用

0U'&

作为探针#在人体睾丸
3451

文库里筛选到一种新的肿

瘤
,

睾丸基因(正常情况下#

/:+'&

在人睾丸组织中特异性高

表达#肺脏)胃肠道)乳腺等组织均不表达*

"

+

(

/:+'&

编码基

因位于人类第
%

号染色体上#

3451

全长
!%%>?

-

#含有
(

个外

显子#编码一种含
%>'

个氨基酸的蛋白#其与常见的丝氨酸蛋

白酶同源#但催化活性中心三联体结构中的丝氨酸被苏氨酸替

换#因此它是一个特殊类型的苏氨酸蛋白酶#且苏氨酸蛋白酶

活性残基在细胞增殖中发挥重要作用*

%

+

(

/:+'&

基因有活性

的启动子包含
6

-

)

岛和转录活性区#人
451

经重亚硫酸盐处

理后聚合酶链反应$

+6U

&扩增的片段为
f>@

$

f"'$

#长度为

!9>?

-

#这个
6

-

)

岛包括
!"

个
6)

和
/1/1

盒子*

(

+

(

A#B

!

/:+'&

蛋白在肿瘤中的表达与调控
!

/:+'&

蛋白表达

具有高度的特异性#其可能与
/:+'&

基因启动子
6

-

)

岛甲基

化水平有关(

8LOD

=

等*

(

+的研究指出#正常组织中
/:+'&

启

动子
6

-

)

岛甲基化位点处于
"

甲基化状态#结合的甲基改变

了
451

双链结构的空间构象#影响了某些表达调控因子与

/:+'&

启动子的结合#

/:+'&

启动子的活性降低#

/:+'&

基因

功能保持沉默#

/:+'&

蛋白不表达(肿瘤组织因启动子
6

-

)

岛甲基化位点去甲基化#

451

双链结构的空间构象发生了改

变#使某些表达调控因子能够与
/:+'&

启动子的结合位点结

合#启动子被激活#

/:+'&

基因开始转录#表达
/:+'&

蛋白#表

达
/:+'&

蛋白的组织和不表达
/:+'&

蛋白的组织进行的启

动子甲基化水平试验结果与
/:+'&

蛋白在这些组织中的表达

结果相符#由此证明了
/:+'&

启动子
6

-

)

岛甲基化位点的甲

基化水平决定了启动子的活性#也决定了
/:+'&

蛋白在组织

中的表达(关于
/:+'&

基因表达调控机制到目前为止仅有少

量研究(碱性成纤维生长因子$

?*)*

&可以与
/:+'&

启动子

中的
:+!

结合位点#通过
.Ue

"

:+R

通路下调
/:+'&

表达*

'

+

(

eECOQO,:LTLQB

等*

9

+也发现#

/:+'&

基因上有
"

个可以与转录

因子
0<U7:

蛋白结合的位点#通过与转录因子
0<U7:

蛋白结

合可以促进
/:+'&

基因的表达#而结合位点的突变将导致

0<U7:

无法结合及丧失其激活启动子的能力(虽然
0<U7:

的

表达很重要#但它对于
/:+'&

的表达是非常必需的#进一步的

研究表明
0<U7:

结合位点与其甲基化状态相互独立#同时他

们的研究也在生理条件下验证了一种
6/1

的表达可以被另

一种
6/1

调控(

dL

等*

%

+的研究发现#

/:+'&/%!&

基因突变

显著降低了
/:+'&

诱导的细胞增殖)集落形成)离体细胞的侵

袭力#最重要的是降低了
/:+'&

在体内的致癌作用#可见

/:+'&

蛋白
/%!&

基因在
/:+'&

发挥生物功能中也起重要作

用(进一步研究表明#其蛋白酶活性中心的三联体结构尤其是

第
"&9

位表达的天门冬氨酸#在
/:+'&

介导的细胞增殖特别

是肿瘤的发生中起的作用大于第
%!&

位表达的苏氨酸及第

!'%

位表达组氨酸*

$

+

(应用
U51

干扰技术沉默
/:+'&

的表

达后#可以抑制肿瘤细胞的增殖)克隆形成和转移)诱导肿瘤细

胞调亡#增强肿瘤细胞对抗肿瘤药物阿霉素的敏感度#其潜在

分子机制与
5*,

:

0

信号途径相关*

>

+

(

/:+'&

通过激活细胞核

内的
5*,

:

0

信号传导通路及
+'%

抑癌基因的负调控在细胞的

增殖中起重要作用*

@,!&

+

(研究
/:+'&

蛋白在肿瘤中的分子机

制#将使关于
/:+'&

蛋白在肿瘤发生和发展中作用的研究更

加明了(

B

!

/:+EJ

表达与肿瘤

B#A

!

/:+'&

与乳腺癌
!

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤(

据国家癌症中心和原卫生部疾病预防控制局
"&!"

年公布的

"&&@

年乳腺癌发病数据显示#全国肿瘤登记地区乳腺癌发病

率位居女性恶性肿瘤的第
!

位#女性乳腺癌发病率全国约为

("#''

"

!&

万#成为危害女性健康的第一大杀手(乳腺癌的早

期发现)早期诊断是提高疗效)减少病死率)改善预后的关键(

因此新的肿瘤标志物被不断发现病应用于乳腺癌的早期诊断(

/:+'&

是
:JOD

等*

!

+在乳腺癌组织中通过
;:,U41

分离出来

的特殊蛋白质#他们应用免疫印迹法检测癌组织的研究表明#

大约
@"̂

的乳腺癌患者癌组织中有
/:+'&

蛋白表达#具有很

高的阳性率%刘洋等*

!!

+利用免疫组织化学方法#用单克隆抗体

检测了
!!"

例乳腺癌患者组织)乳腺良性肿瘤患者组织及乳腺

增生患者组织中
/:+'&

蛋白的表达情况(结果显示#

/:+'&

'

'"'!

'

国际检验医学杂志
"&!9

年
9

月第
%$

卷第
!!

期
!

7DIY2O?;FP

!

YLDF"&!9

!

ZER#%$

!

5E#!!



在乳腺黏液腺癌)乳腺浸润性导管癌和乳腺单纯癌
%

种恶性肿

瘤组织中阳性率分别达到
!&&#&̂

)

!&&#&̂

和
>$#'̂

%而在乳

腺纤维腺瘤及乳腺增生中的阳性率仅为
!(#9̂

和
!'#9̂

#阳

性染色出现在肿瘤细胞中#而在肿瘤间质细胞及肿瘤周围相对

正常的组织中表现为阴性%而且早期乳癌患者
/:+'&

蛋白表

达较低(

iL

等*

"

+研究显示#化合物
/7'&%

通过上调乳腺癌细

胞
KBU,@%$,'

-

和
KBU,($&@,%

-

的表达抑制
/:+'&

蛋白的表

达#进而抑制乳腺癌细胞的增殖#而土木香内酯通过下调细胞

/:+'&

的表达诱导肿瘤细胞的凋亡#但其具体机制并不清

楚*

!"

+

%由此表明#

/:+'&

蛋白在乳腺癌中高表达#其与乳腺癌

密切相关#可以作为乳腺癌特异性分子标记应用于乳腺癌的诊

断#也可以作为某些抗肿瘤药物作用的靶点#通过阻断癌组织

中
/:+'&

蛋白的表达进而抑制肿瘤细胞的增殖而达到控制肿

瘤的进展)改善患者预后的目的(

B#B

!

/:+'&

与胃癌
!

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一#虽

然在过去的十几年里#其发病率下降了约
!&̂

#但其发病率仍

排在全球恶性肿瘤发病率的第
(

位#且其病死率排在第
"

位*

!%

+

(常用的肿瘤标志物如胃癌相关抗原
;)$,1

=

$

;)$,

1

=

&)血清胃蛋白酶原
"

$

+)7

&)

+)

/

等在胃癌的诊断中发挥

了重要作用(而最近的研究表明#

/:+'&

蛋白在胃癌组织同

样高表达#因此其可能在胃癌的诊断)治疗及判断预后等方面

也有重大意义(茅淑砚等*

!(

+通过研究
'!

例胃癌患者#应用免

疫组织化学染色和反转录
,+6U

检测
/:+'&

蛋白在胃癌中的

表达情况#结果显示#

/:+'&

蛋白表达阳性
('

例#阳性率为

>>̂

(

2BL

等*

!'

+应用组织微阵列技术对
%%(

例胃癌组织及对

应的癌旁组织蜡块
"&

例的表达进行检测的研究表明#

/:+'&

蛋白在
!@!

例胃癌患者中呈高表达#在
"&

例癌旁组织中均呈

低表达%单因素
!

" 检验分析结果显示#

/:+'&

蛋白表达在年轻

患者)较晚
/5;

分期)有淋巴结转移的病例明显高于年老患

者)较早
/5;

分期和无淋巴结转移的病例#差异有统计学意

义%低表达
/:+'&

病例中位生存年龄为
%>#&"

个月#高表达

/:+'&

组为
%&#"!

个月%多因素
6EW

回归模型显示#

/:+'&

蛋

白表达是胃癌的独立预后因素$

$_&#&!$

#

@'̂ :F_!#&$>

$

"#!$"

&(

/:+'&

蛋白在胃癌组织中表达明显高于正常组织及

癌旁组织#因此它可作为胃癌新的诊断标志物#也可以通过监

测胃癌患者
/:+'&

蛋白的水平来评估患者的
/5;

分期)淋

巴结转移情况及判断患者预后#对指导治疗)选择合适治疗方

案意义重大(但由于研究的标本量少#有必要进行大标本)多

中心的临床验证#以期得到
/:+'&

蛋白在胃癌中的应用价值(

B#C

!

/:+'&

与结肠癌
!

关于
/:+'&

蛋白在结直肠癌中的表

达情况!

cJFD

=

等*

!9

+通过
U/,+6U

与
gFCIFGD?REI

分析检测

:g(>&

)

:g9"&

)

2EZE

)

8/,"@

)

86/!!9

)

2:!$(/

和
6O3E,"

等

$

种人结直肠癌细胞#首次发现
/:+'&

蛋白在结直肠癌细胞

中的表达#其表达水平显著高于结直肠腺瘤和正常组织#差异

有统计学意义$

$

$

&#&'

&#

U<6

曲线评价其诊断结直肠癌的特

异性)阳性预测值为
@"#'̂

)

@'#9̂

%

/:+'&

高表达患者的
'

年生存率为
("#>̂

)中位生存时间为
(>

个 月#而低表达患者

的
'

年生存率为
$%#%̂

)中位生存时间为
!&>

个月(多因素

6EW

回归模型同样显示
/:+'&

蛋白表达是结肠癌的独立预后

因素(与此同时#任双双等*

!$

+应用免疫组织化学染色技术检

测结肠癌中
/:+'&

蛋白的表达结果同样显示
/:+'&

蛋白在

结肠癌组织中高表达#其阳性率为
@(̂

$

('

"

(>

&(从以上研究

可以看出#

/:+'&

蛋白在结直肠癌中表达有很高的阳性率#并

且其水平的高低与肿瘤患者的预后及生存期有很大联系#因

此#临床上可以以检测肿瘤患者
/:+'&

蛋白水平来筛选高风

险患者及评估患者预后#这对根据患者情况采取适当)有效的

个体化治疗具有很大指导意义(

B#D

!

/:+'&

与喉癌
!

喉癌是一种常见的恶性程度高的鳞状

细胞癌#虽然其发病率仅为$

!#!

$

%#(

&"

!&

万人#因其常伴有

声音嘶哑)呼吸困难)咳嗽和吞咽困难等多种并发症#这就使喉

癌早期诊断很困难#且因此导致其预后非常差*

!>

+

(

cJOD

=

等*

!@

+通过应用
/:+'&CJU51

转染人喉癌细胞系的
8.

-

"

细

胞及敲除
8.

-

"

细胞中的
/:+'&

基因#然后采用
gFCIFGD?REI

检测
/:+'&

的表达水平)

;//

比色法检测细胞的增殖)核染

色法评价细胞的凋亡等#结果显示这两类
8.

-

"

细胞表达的

/:+'&

显著下调)细胞凋亡增多)且细胞的增殖和迁移也受到

极大的限制(他们研究认为这可能与
/:+'&

下调#抑制
5*,

:

0

信号传导通路有关#此研究让初步了解了
/:+'&

在喉癌发

生和发展中的机制及作用#提示
/:+'&

在喉癌的发生和发展

中也发挥了重要作用#为喉癌发生机制的研究提供一个新的视

角#其也可能成为喉癌治疗新的潜在作用靶点(

C

!

问题与展望

/:+'&

在乳腺癌)胃癌)结直肠癌)喉癌等多种肿瘤的诊

断中具有良好的前景#可是
/:+'&

在肿瘤应用的研究过程中

仍存在一定的问题!如
/:+'&

蛋白到底在哪些肿瘤中表达#其

在正常组织中的表达情况如何%由于生物学功能并不十分清

楚#其在癌症发生和发展中所起的作用及机制到底是怎样的%

/:+'&

蛋白的表达与肿瘤的分期有没有相关性及相关性有多

大等这些都需要进一步研究(目前现有的研究标本量较少#结

果具有局限性#有必要扩大标本进行更多的临床试验来验证%

而且最重要的是肿瘤患者血清中能否也检测到特异性的

/:+'&

蛋白或抗体#这是作为一项肿瘤标志物能否广泛应用

于临床诊断的关键#但现在鲜有文章来验证(随着研究的进

展#

gFB

等*

"&

+采用噬菌体筛选技术获得了针对
/:+'&

片段的

特异性单链抗体
1!

基因$

C3*H,1!

&)

C3*H,1!!

)
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