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可参与细胞极化%细胞分裂和细胞膜重构等多种生物过程$研究证实
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与诸如恶性肿瘤等人类疾病发生

发展密切相关!且
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已成为现阶段肿瘤相关研究的新热点$本文阐述了
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基因的结构特点%
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蛋白作用机制及其在多种常见肿瘤发生进展中的作用!探讨了其作为标志物在肿瘤早期筛查中的潜在应用

价值$

关键词"

\9

?

B/1-

'

"

肿瘤'

"

甲基化

!"#

!

"#'&-$-

"

.

'/001'"$2&34"&#'%#"-'#4'#"-

中图法分类号"

52&#'4&

文章编号"

"$2&34"&#

"

%#"-

#

#43#4!&3#$

文献标识码"

7

;%5%*&,:

6

&(

3

&%55('KI$E-

3

%+%1+0/)(&

!

P/41:5(+.6(+.

"

!

>4$J+,6'(

"

!

!/01)(,

7

"

!

!/01/.,

7

"

!

J% /3(

"

!

#$;<(C+.

%

!

549(,

7

%

!

#$9',

7?

',

7

%

#

"

"Q5'F(B+8I'B<,.8.

7=

$,H-(-3-'.

A

*3D<.35'F(B+8%,(R'@H(-

=

!

*3D<.3

!

M(+,

7

H3%%"##4

!

!<(,+

'

%Q>'

?

+@-6',-.

A

#+C.@+-.@

=

5'F(B(,'

!

4

AA

(8(+-'F/.H

?

(-+8.

A

*3D<.35'F(B+8

%,(R'@H(-

=

!

*3D<.3

!

M(+,

7

H3%%"##%

!

!<(,+

#

7450&*,0

(

"

\9

?

B/1-

"
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G

919/1AIA</9B

C

)D>)(3

()1)1>)

G

9190/0

!

A1E9K

?

*)<90B@9

?
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基因家族'迄今为止#这个基因家族发现了
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至
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个家族成员#广泛分布于除植物外

所有真核生物中#且与细胞分裂有关%
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基因

家族的大多数成员有着相同的组成结构!可变的
8

端

结构域与
H

端结构域以及高度保守的
?

3*))

?

状三磷

酸鸟苷)
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*酶结构域'最新的研究表明#

\Ŝ L

基

因家族的某些成员与肿瘤的发生发展密切相关#其在

肿瘤中的作用逐渐成为研究热点'

\Ŝ L-

作为该家

族中的一员#因其特殊的结构和在肿瘤中的异常表达

引起科学家的关注'本文主要就
\Ŝ L-

基因的结构

特点$

\Ŝ L-

蛋白作用机制及其在肿瘤中发生发展中

的作用作简要概述'
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基因的结构特点
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基因位于人类染色体
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#含有
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个外显子#长约
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#编码
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种多肽'转录本

"

存在于除胸腺及脑组织之外的全部组织中#转录本

%

$
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和
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在胎儿组织中表达水平较低%

&
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有

多个亚型且彼此之间存在一定的核苷酸序列相似性

和一定的氨基酸一致性'

\Ŝ L-3I"

$

\Ŝ L-3I%

和

\Ŝ L-3I&

三种亚型的区别在于其
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端氨基酸个数

分别相差
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和
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的
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端

是
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和
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端的截短形式且
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的
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端形式更为截短%
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变异剪接和翻译起始位点%

!

&

#
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基因
&f

端和
!f

端分别可产生
&

种$

$

种不同的
(587

变异剪接体'

因此#

\Ŝ L-

基因共有
"6

种变异剪接体'
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该基因的
"6

种变异剪接体之间有一个共同特

点
33

在大多数情况下编码的蛋白质相同#相对分子质

量在
&#Y"#
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$!Y"#

& 之间%
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基因在结构

有另一特点
33

有较长的脯氨酸区域的
8

端和无卷曲

结构域的
H

端'
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有将其他蛋白募集至细胞质

的定位功能%

2

&

#该功能是通过
\Ŝ L-

中央区域鸟核

苷酸序列与诸多细胞骨架成分之间相互作用和不断

互相衔接而实现'

\Ŝ L-cL̂

结构域若发生突变#

会引起细胞形态改变而失去正常细胞的极性+若过度

表达将影响其复合物形成#致使细胞基因组不稳定而

向肿瘤细胞转化%
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'此外#
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表达的八聚体蛋白

质在细胞分裂终末阶段也发挥重要作用%

-

&

'

A

"
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蛋白的作用机制
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信号通路
"

5@)

蛋白是具有
cL̂

酶活性

的小分子蛋白#它可以调控下游效应分子的表达#从

而影响细胞骨架的形成$介导细胞与细胞或基质间的

黏附#进而作用于肿瘤细胞的转移及侵袭%
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蛋白是
5@)

的作用分子#可以阻碍
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基因

纤维结构的形成#从而影响细胞分裂等正常生理活

动%
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&研究结果显示低硬度水凝胶上的

内皮细胞的
\Ŝ L-

表达水平较高#抑制
5@)7

通路#

证明
\Ŝ L-

是一种
5@)7

抑制剂'另外#当
\Ŝ L-3
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转染的内皮细胞接种在低硬度水凝胶上时#内

皮细胞增殖明显#首次确立了
\Ŝ L-

作为响应底物

刚性的调节剂发挥新作用'抑制
\Ŝ L-

表达可导致

低硬度水凝胶上内皮细胞中
5@)7

上游效应物
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RAI%

磷酸化的增加#同时还发现
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可以通过与

?
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相关联或通过抑制
\<>
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RAI%

途径来减慢

细胞周期进展#从而抑制
+\c

上的
5@)7

活性'此

研究证明
+\c

通过对整联蛋白的失活导致
\Ŝ L-

表达增加#从而减弱
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"

RAI%

"
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通路活化来抑

制内皮细胞增殖'
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"

>3O=1

氨基末端激酶)

O8b

*信号通路
"

>3O=1

氨

基末端激酶作为丝裂原活化蛋白激酶的信号转导蛋

白#可以被细胞内激活物和细胞外的多种理化刺激因

素激活+

>3O=1

氨基末端激酶信号通路不仅促进凋亡

分子的释放而诱发细胞凋亡#与细胞形态变化$细胞

周期调控以及肿瘤发生进展等密切相关#还与多种人

类疾病的发生$发展有关'以上过程中该信号通路受

多种 因 素 的 精 确 调 节 )如 磷 酸 化 调 节 等*
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&研究发现#
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蛋白可以激活
>3

O=1

氨基末端激酶信号通路#从而参与细胞增殖'
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阻止
O8b

降解#使
O8b"

$

%

激酶稳定表

达#显著增加
O8b

"

H3O=1

的转录活性#提高
>

C

>*/1>

]"

蛋白的表达水平#抑制细胞凋亡#促进细胞增殖'

\Ŝ L-3I&

也可以与
O8b"

$

%

相 互作用#类似于

\Ŝ L-3I"

#但
O8b

转录活性增加不如
\Ŝ L-3I"

'
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"

缺氧诱导因子)

XJQ3"

*信号通路
"

XJQ3"

作用

于肿瘤细胞的低氧反应通路%

"!

&

#可以改变肿瘤在低氧

微环境下的生长和转移#并增加肿瘤细胞的侵袭转移

性'
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&发现#

XJQ3"

由
XJQ3"

%

亚基和

XJQ3"

0

亚基组成#是低氧环境下的转录因子'低氧

环境下
XJQ3"

%

亚基与
XJQ3"

0

亚基形成异二聚体#然

后结合到靶基因
]87

启动子序列的低氧反应元件

上#激活促红细胞生成素$血管内皮生长因子等转录

基因#介导氧运输$生长因子信号通路$葡萄糖摄取和

糖酵解等#使肿瘤细胞继续生存和增殖%

"2

&

'有关研究

证实
\Ŝ L-3I"

是结合并稳定
XJQ3"

%

的关键因子#

它可以增加
XJQ3"

的转录#活化
\Ŝ L-

2

I"3XJQ3"

#

从而生成血管和促进肿瘤的生长%
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&

'

7PJ5

等%

"-

&发

现#

XJQ3"

%

蛋白与
\Ŝ L-

蛋白同源物
P\Q37

之间

相互影响'细胞中高表达的
\Ŝ L-

蛋白可抑制

XJQ3"

%

的泛素化和降解#增加血管内皮生长因子和

XJQ3"

%

的表达#从而促进生成新的肿瘤血管%
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'另

外#

\Ŝ L-

蛋白还会使
XJQ3"

下游基因的表达上调#

形成新生肿瘤血管#但是新生血管存在缺陷#从而使

缺氧形成恶性循环'

A'C

"

细胞分裂受损而产生多倍性或非整倍性
"

\Ŝ L-

蛋白在细胞分裂间期聚合形成的纤维丝在有

丝分裂前期呈现胞质弥散型#有丝分裂后期在卵裂沟

处聚集%

$

&

'若分裂活跃细胞的
\Ŝ L-

基因表达下调

或缺失#细胞分裂受损而无法完成分裂#纺锤体不能

很好地接触#使细胞出现多倍性和非整倍性%

"&

&

'

ŜLS5\_8

等%

%#3%"

&证实#

\Ŝ L-

高表达促进了遗传

不稳定性#会引起有丝分裂纺锤体缺陷#阻碍胞质分

裂#从而引起染色体分离紊乱'

A'D

"

\Ŝ L-

基因表达及其表观遗传学调控
"

通过对

肿瘤学和表观遗传学的深入研究发现#在肿瘤发生进

展中抑癌基因可通过启动子甲基化表达沉默促进肿

瘤进展%

%%

&

'

\Ŝ L-

是抑癌基因家族成员之一%

%&

&

#在

多种肿瘤中发生
]87

甲基化'

]87

甲基化是真核

生物中研究最为深入的表观遗传学标志#会影响基因

的表达#主要包括全基因组的低甲基化以及某些修复

基因和抑癌基因的高甲基化%

%43%!

&

'在脊椎动物中#约

有半数基因的启动子上有
H

?

c

岛#该区域常发生异

常高甲基化%

%$

&

#

\Ŝ L-

基因异常甲基化会引起自身

基因表达异常#降低基因的转录活性#导致生理功能

异常#最终诱导癌症的发生'例如#

7XPS]

等%

%2

&发

现转录本
\Ŝ L3I%

启动子
G

A((A*

区域的异常高甲

基化与结直肠癌的发生密切相关+

78]5S7\

等%
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&

对头颈部鳞癌患者的肿瘤组织和血浆样本研究发现#

(

4!4

(

国际检验医学杂志
%#"-

年
%

月第
4#

卷第
4

期
"

J1BO+A;P9E

!

Q9;<=A<

C

%#"-

!

R)*'4#

!

8)'4



头颈部鳞癌组织和血浆中
\Ŝ L-

基因启动子区甲基

化水平显著高于癌旁组织与健康体检者的血浆'上

述研究表明
\Ŝ L-

基因启动子甲基化在肿瘤进展中

发挥重要作用'

B

"

\Ŝ LU

与肿瘤的关系

B'@

"

\Ŝ L-

与结直肠癌
"

结直肠癌的发生与发展经

历多阶段演变#有多种基因参与#并受多种因素影响'

目前/腺瘤
*

癌变0学说%

%2

&是较为公认的机制#包括染

色体不稳定)

HJ8

*$微卫星不稳定)

P\J

*和
H

?

c

岛甲

基化)

HJP̂

*等#这三种机制可以单独致病#也可以综

合作用'在腺瘤进展为癌的过程中#甲基化基因的

(587

和蛋白表达水平逐渐降低#而在去甲基化治疗

之后#两者的表达水平升高#该结果说明结直肠癌变

可能与基因甲基化有关%

%-

&

'人类约有一半的基因启

动子位于
H

?

c

岛中#其胞嘧啶主要通过
]87

甲基转

移酶进行甲基化#因此
H

?

c

岛也是发生甲基化异常

的关键部位%

&#

&

'癌基因或抑癌基因的高甲基化或低

甲基化都会导致相应基因的异常表达#从而不能发挥

正常的生理功能#进而导致结直肠癌的发生'在结直

肠癌细胞中#

\Ŝ L-

基因
I%

转录的启动子区域特定

位点胞嘧啶会发生异常甲基化#但健康结直肠细胞却

不发生#从而为结直肠癌筛查提供了一种理想的甲基

化分子标志物%

&"

&

'检测结直肠癌患者外周血中异常

甲基化的
\Ŝ L-

基因的
]87

的方法具有较高的敏

感性和特异性#该方法检出率与患者性别$年龄和肿

瘤部位无关%

&"3&!

&

'

%##!

年#

HXS8

等%

&$

&检测结直肠

癌患者粪便中
\Ŝ L-

基因的甲基化#发现其有较高

的阳性率#并且晚期患者的阳性率明显升高'

%##6

年#

+_QL_8

等%

&2

&发现在结直肠癌组织和外周血中

\Ŝ L-3I%

启动子区甲基化水平较高#检测的敏感性

和特异性分别为
$-,

和
6$,

'

c5TLdP788

等%

&6

&

通过双盲法病例对照研究测得结直肠癌患者血浆中

甲基化的
\Ŝ L-

基因阳性率)

46,

#

"%#

"

%!%

*明显高

于对照组)

2,

#

2

"

"#%

*'该研究中#研究对象包括其

他恶性肿瘤患者和非恶性疾病患者#更能体现
\Ŝ L-

与结直肠癌之间的关系'研究测得
&

组)结直肠癌

组$其他恶性肿瘤组和非恶性疾病组*甲基化
\Ŝ L-

基因的阳性率分别为
!6,

)

2&

"

"%$

*$

""'4$,

)

""

"

-$

*

和
"&'#%,

)

4"

"

&"!

*'该结果说明相比于患其他疾病

患者和正常人群#结直肠癌患者
\Ŝ L-

基因的甲基

化水平明显升高'

]SR_\

等%

&%

&检测结直肠癌患者

血浆甲基化的
\Ŝ L-

基因的敏感性为
6-,

!

-&,

#

特异性为
$6,

!

2%,

'

jTS

等%

&-

&进行
(9BA

分析检

测早期
H5H

患者外周血和粪便中
\Ŝ L-

基因#发现

其甲基化水平均增高'因此#

\Ŝ L-

的
]87

甲基化

是早期诊断结直肠癌的有价值的标志物'

B'A

"

\Ŝ L-

与乳腺癌
"

\Ŝ L-

基因在乳腺癌中可

能发挥癌基因功能'研究显示#

\Ŝ L-

在人乳腺癌组

织和乳腺肿瘤细胞系中呈高表达#可下调细胞凋亡相

关蛋白
L@0

?

"

和
FAK

表达#且这种效应可被
\Ŝ L-

沉默逆转%

4#

&

#提示
\Ŝ L-

可能通过调节肿瘤细胞凋

亡来影响乳腺癌进展'在乳腺癌的组织和人乳腺癌

细胞株
PHQ32

$

PHQ"#7

中#

\Ŝ L-

的
(587

和蛋

白的表达水平较高+

\Ŝ L-

过表达会使细胞增殖速

度$癌组织的侵袭性和染色体异倍体数目增多%

4"

&

'但

在不同瘤种中
\Ŝ L-

不同
/0)D)<(0

的表达不同#如

乳腺癌细胞中的
\Ŝ L-3I"

限制
>3O=1

氨基末端激酶

的降解并增加该酶的转录活性#导致与细胞癌变密切

相关的人类细胞周期蛋白
]"

的表达增加'

\Ŝ L-3

I"

过度表达会使乳腺上皮细胞表型向间质细胞转变#

进而促进乳腺癌的发展'

H_88_++[

等%

4%

&发现在

高分级乳腺癌中#

\Ŝ L-3I"

#

&

#

$

#

2

亚型表达最高#

\Ŝ L-3I%

#

!

次之#

\Ŝ L-3I4

几乎检测不到'上述证

据提示
\Ŝ L-

不同
/0)D)<(0

在乳腺癌进展中作用

迥异'

B'B

"

\Ŝ L-

与卵巢癌
"

研究表明#卵巢癌与
\Ŝ L-

异常表达密切相关'例如#

\H_LL

等%

4&

&分析良性$

恶性和交界性的浆液性和黏液性卵巢肿瘤组织的差

异基因时发现#

\Ŝ L-3I"

和
\Ŝ L-3I4(587

在卵

巢交界性肿瘤组织中特异性高表达#而在良性和恶性

卵巢肿瘤组织中
\Ŝ L-

基因的表达未发生改变'另

外#

\Ŝ L-3I"

转录产物高表达的同时#

\Ŝ L-3I4

的

转录产物也高表达#且两者的比率对肿瘤表型为恶性

还是交界性有一定的影响'该结果说明
\Ŝ L-

基因

中
\Ŝ L-3I"

和
\Ŝ L-3I4

的
(587

表达的改变会

影响卵巢交界性肿瘤的发生'吕讷男等%

44

&发现#交界

性和恶性卵巢肿瘤组织
\Ŝ L-

蛋白的阳性率比良性

卵巢肿瘤组织的阳性率高#且恶性肿瘤组织高于交界

性#提示在卵巢癌的进展中
\Ŝ L-

蛋白可能发挥作

用'还有研究发现
\Ŝ L-

蛋白在卵巢癌患者外周血

中表达显著高于盆腔良性疾病患者和健康体检者%

4!

&

#

且与肿瘤转移正相关#提示
\Ŝ L-

蛋白具有卵巢癌

的肿瘤标志物的潜能'

B'C

"

\Ŝ L-

与白血病
"

研究发现#基因融合在白血

病患者中很常见#其中在混合型白血病)

P++

*中基因

重排最为常见%

4$

&

'

\Ŝ L-

与
P++

基因的
8

端碱基

序列发生框内融合产生嵌合蛋白%

42346

&

'

\Ŝ L

家族基

因中
\Ŝ L%

#

!

#

$

#

""

也可以与
P++

基因发生融

合%

423!#

&

'

\Ŝ L-

和
P++

基因发生融合所引起的疾

病包括骨髓增生异常综合征和急性淋巴细胞白血病

等#但相关机制还未明确'

bT5_\T

等%

!"

&在一例急

性单核细胞白血病患者中发现#其发生
B

)

""

+

"2

*

)

N

%&

+

N

%!

*并发生
\Ŝ L-

与
P++

的基因融合'

\78L_\

等%

!%

&发现#在急性髓系白血病患者中#

(

!!4

(
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\Ŝ L-!f

端外显子
%

和
&

与
P++&f

端外显子
6

发生

融合'

b5STdJcS5

等%

!&

&发现一例骨髓增生异常综

合征患者中
\Ŝ L-

基因与
P++

基因发生融合'除

此以外#还发现白血病患者中也存在
"2

N

%!

缺失和

7P+"

基因扩增%

!43!$

&

'曾亮等%

!2

&研究发现在大
F

细

胞淋巴瘤组织中#

\Ŝ L-

蛋白水平越低#其化疗敏感

性越高#提示检测淋巴瘤化疗敏感性时#

\Ŝ L-

蛋白

可能作为候选标志物'

B'D

"

\Ŝ L-

与头颈部鳞癌)

X8\HH

*

"

]87

甲基化

会使染色质压缩进而抑制基因转录或使基因表达下

调#识别甲基化标志物能早期检测
X8\HH

'

FS83

8SLL

等%

!6

&检测出
X8\HH

的
!

个高度甲基化基因#

\Ŝ L-

是其中之一#说明
\Ŝ L-

与
X8\HH

发生密

切相关'随后#

\HX5rHb

等%

!-

&的研究表明#血浆甲

基化的
\Ŝ L-

是
X8\HH

的一种有价值的早期诊断

指标'在
X8\HH

中#

XJQ

与
LcQ3

0

信号途径相互

协同从而影响
X8\HH

的进展和预后'

\Ŝ L-

可以

阻碍
XJQ3"

%

的泛素化和降解#反馈激活
LcQ3

0

信号

途径#但表观遗传学改变会破坏反馈激活机制#从而

使
X8\HH

增殖失控和凋亡抑制'矛盾的是#

\L783

FS5[

等%

$#

&却发现#与正常组织相比#

\Ŝ L-3I"

在

X8\HH

组织中表达升高#且与
X8\HH

的分期正相

关#提示
\Ŝ L-

在
X8\HH

进展中可能发挥促癌作

用'以上研究表明#在头颈部鳞癌进展中
\Ŝ L-

基

因到底发挥何种作用还需进一步研究'

B'R

"

\Ŝ L-

与肺癌
"

肺癌高危人群的筛查常用策略

为
HL

检查#但其严重依赖于检查者的经验#且患者依

从性差#不适合作为早期筛查手段'研究发现肺癌患

者
\Ŝ L-

蛋白表达减少%

$"

&

#且
\Ŝ L-

基因启动区存

在甲基化#提示
\Ŝ L-

基因启动区甲基化有诊断肺

癌的潜能'随后#

_̂`5_dSb

等%

$%

&对
"##

例健康人

群和
2#

例肺癌患者进行研究发现#肺癌组)

44'&,

#

&"

"

2#

例*患者外周血
\Ŝ L-

基因甲基化阳性率显著

高于健康体检者)

4,

#

4

"

"##

例*#提示外周血
\Ŝ L-

基因甲基化水平的检测可能有助于肺癌的早期诊断'

B'S

"

\Ŝ L-

与其他肿瘤
"

研究证实#

\Ŝ L-

还与诸

多肿瘤有关'有关前列腺癌的研究表明#

\Ŝ L-

基因

在前列腺癌组织中高表达#

\Ŝ L-3I"A

的转录活性相

对正常组织增加+

\Ŝ L-3I"

表达沉默会抑制肿瘤的

生长#

XJQ3"

%

与该过程关系密切%

$&

&

#提示
\Ŝ L-

基

因家族在前列腺癌的发生进展中发挥重要作用'另

外#有关胃癌的小样本研究发现#

\Ŝ L-

基因在胃癌

组织中也存在甲基化#提示
\Ŝ L-

基因甲基化也是

一种胃癌的生物标志物%

$43$!

&

'此外#还有研究发现肾

细胞癌$子宫内膜癌$胰腺癌等肿瘤中高表达
\Ŝ L-

'

C

"

结
""

论

""

\Ŝ L-

基因与多种肿瘤发生进展密切相关#在不

同肿瘤中
\Ŝ L-

基因的表达和作用不尽相同'在结

直肠癌中
\Ŝ L-

甲基化阳性率较高#

(587

和蛋白

表达水平降低#可通过检测
\Ŝ L-

基因甲基化程度

进行结直肠癌的早期筛查和辅助诊断+在乳腺癌中

\Ŝ L-

高表达#

(587

和蛋白表达水平升高+在卵巢

肿瘤中
\Ŝ L-3I"

和
\Ŝ L-3I4

高表达#并通过两者

比率对肿瘤进行表型分型'常规检测肿瘤的方法有

j

线检查$病理活检$细胞穿刺等#前者存在辐射#后

两个为有创检查'相比于常规方法#用
\Ŝ L-

甲基

化进行肿瘤筛查和早期诊断可以做到早期发现$早期

治疗#且无创$容易普及$可以定量和动态监测+但当

其含量较少时检测不到会造成漏检'目前
\Ŝ L-

尚

未进行大规模实验#无法确定各期肿瘤中其浓度大

小#尚无法进行肿瘤分期'综上所诉#仍需进一步探

究
\Ŝ L-

基因与疾病的联系及其在疾病中的作用机

制和临床价值#随着研究的进展#有望拥有一个新的$

有效的治疗靶点和筛查肿瘤的早期标志物#在肿瘤的

发生发展和早期诊断$筛查中发挥巨大的作用'
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'\Ŝ L-

基因甲基化在结直肠癌诊

断中的研究进展%

O

&

'

胃肠病学#

%#"2

)

$

*!

&6"3&64'

%

$

& 吕炳建#来茂
"

'\9

?

B/1

基因家族与人类疾病%

O

&

'

国际遗

传学杂志#

%##$

#

%-

)

$

*!

44"344!'

%

2

&

\S++J8 PS

#

\LS8P75b\

#

cT++FS5cP'PA((A3

*/A1\Ŝ L-/0)D)<(0E/<9>B (/><)B=;=*93E9

?

91E91BA<3

<A1

G

9(91B0)D09

?

B/1>)<9@9B9<)(9<0

%

O

&

'P)*F/)H9**

#

%#"%

#

%&

)

%"

*!

4%4%'

%

6

&

c_+78 P'\Ŝ L-/0<9
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*AB9E\Ŝ L-]87/1

?

*A0(A/0A;/)(A<a9<D)<

>)*)<9>BA*>A1>9<

%

O

&

'H*/1H@9(

#

%##-

#

!!

)

2

*!

"&&23"&4$'

%

&%

&

L78dS5 P

#

F7++TQQF

#

]J\L+S5O

#

9BA*'̂9<D)<(3

A1>9)D9

?

/

G

919B/>(A<a9<0\Ŝ L-A1E7+j4/1
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