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678 基因 由 日 本 学 者 9+$#:)/"#
等 !;" ;<<; 年从猪脾 /=>? 克隆出来 #

其编码蛋白是一种非受体型酪氨酸激

酶# 故被命名为脾酪氨酸激酶$&@,%%$
A7*(&#$% 8#$+&%#678%& 最初对 678 的研
究集中在它对造血细胞尤其是免疫细胞

作用的探讨& 在这些细胞中#678参与免
疫受体酪氨酸活化基序$#BB)$(*%/%@A(*
A7*(&#$%CD+&%E +/A#F+A#($ B(A#-#G9?H%介

导的信号转导过程 # 与这些细胞的增

殖’分化及吞噬等功能密切相关 !0"& 最

近发现# 678 也存在于非造血细胞中 &

自 0111 年 .((@B+$ 等 !I"首先发现乳腺

癌细胞中有 678 表达以来#陆续检测到
其它多种肿瘤细胞亦存在 678 表达#并
根据实验结果推断 678 可能是一种候
选抑癌基因&现就 678 及其与肿瘤关系
的研究进展综述如下&

! "#$ 基因的克隆表达!结构及
分布

;<J3 年 #K#($/"%/8 等 !L"从牛胸腺

分离出一个分子量为 L1 8) 的酶蛋白
$@L1%& 随后 #他们对 @L1 作了深入研
究 #认为 @L1 很可能是 @20$分子量约
为 20 8) 的未知酶蛋白%的活性水解片

段 ( 而 @20 似乎是一个能自身磷酸化
的蛋白酪氨酸激酶& ;<<; 年#9+$#:)/"#
等 !;"首次从猪脾 /M>? 文库克隆出 @20
编码基因& 该基因包含 ;JJL 个碱基对
的开放阅读框 # 编码蛋白含 30J 个氨
基酸#分子量为 2;#3;J& @20 的氨基酸
序列不含配体结合部位和跨膜结构

域# 但却含有一个相当保守的蛋白酪

氨酸激酶区和两个 6N0 $6*/ "(B(,(:7
0%结构域& @20 与其它酪氨酸激酶具有
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%摘 要& 脾酪氨酸激酶$&@,%%$ A7(&#$% 8#$+&%# 678%在较长时间里被认为是造
血细胞特有的信号分子#在淋巴细胞的成熟和免疫细胞的激活中起重要作用& 近

年来发现 678 在多种非造血细胞也有表达&最初观察到 678 在乳腺癌的演进中显
著降低#后来发现 678 异常表达也见于其它许多肿瘤& 研究表明#678 有抑制肿瘤
发生和转移的功能#但 678 抑癌的分子机制仍大部分未明& 678 基因启动子超甲
基化是其沉默的机制之一& 日益增多的临床研究显示#678 的低表达与肿瘤转移
形成呈正相关#表明 678 可能是一个潜在的肿瘤抑制因子&
关键词"酪氨酸激酶( 678( 肿瘤( 肿瘤抑制因子
中图分类号"W2I1V0I; 文献标识码" ?
文章编号";1115L32P$0112%1451444513

!!!

C M Y K



王华毅!等! 脾酪氨酸激酶与肿瘤

"#$%&’$的同源性 !但非同源部分则
具有独特性 " 因此 ! 他们认为 ()* 是
一个新发现的非受体型酪氨酸激酶 !

并把其编码基因定名为 +,-" 在此基
础上 !人的 +,- 基因随后也被成功克
隆 #.$"

人 +,- 基因定位于 / 号染色体
0** 区!与猪 +,- 基因具有最大的同源
性!/"$的氨基酸序列相同 " +,- 蛋白
包含 1*/ 个氨基酸 ! 分子量为 )* -2"
+,- 蛋白中含有两个串联的 +3* 结构
域%%%+3*&4’和 +3*&5’以及一个体
现酪氨酸激酶固有特性的激酶结构域

&-6789:’#*$" +3* 结构域由约 ;## 个氨
基酸组成 ! 其三级结构已经确定 !即

+3* 的中心为反平行 ! 片层结构 !是

+3* 与磷酸化酪氨酸残基作用的部
位!两侧为 " 螺旋结构" +3* 的主要功
能是介导胞质内多种信号蛋白的相互

连接!形成蛋白异聚体复合物 !从而调

节信号转导途径中的信号传递 " 在免

疫细胞的激活中 !+3* 与免疫受体上
磷酸化的 <=>? 结合!引发下游信号级
联" 连接 +3* 结构域和激酶结构域的
氨基酸区域 &67@:ABCD867 E’含有许多
酪氨酸残基! 当这些酪氨酸残基被磷

酸化后! 能够充当多种蛋白如磷脂酶

5#; &FG5H#;’(I8J 和 5KL 等的锚定点
&BCM-67N 96@:’!而这些蛋白可能是 +,-
的作用底物" 位于催化区之外的酪氨

酸残基!当其突变为苯丙氨酸后 !则获

得了突变体的功能) 这些 5 末端酪氨
酸介导抑制效应的机制尚不清楚 !但

可能与结合磷酸酶导致 +,- 脱磷酸化
有关" +,- 蛋白还有一种含量较少的(
自然存在的 +,-E 亚型 ! 它比全长型

+,- 少了 <7@:ABCD867 E 区域的 *" 个氨
基酸 &<79:A@’" 这 *" 个氨基酸序列在
鼠 (兔 (人和猪 +,- 中高度保守 !在免

疫受体信号转导中有其独特作用 !甚

至对 +,- 的整体功能都有影响" 比如!
在肥大细胞中!OM#P< 激活 +,- 后的胞
内信号转导比激活 +,-E 后的效率更
高!这与 +,- 和磷酸化 <=>? 的亲和力
更大有关 !<79:A@ 可能起到加强 +,- 和
<=>? 联系或稳定 +3* 和 <=>? 结合等
作用 #1$" Q>FH)# 为 +,- 家族另一成员!
仅表达于 = 细胞和自然杀伤细胞 !其

结构中亦不含 <79:A@" +,-E 在功能上更

接近于 Q>FH)#"
+,- 在所有造血细胞中均有表达"

后陆续发现 !+,- 在乳腺上皮细胞 #"$(

气道上皮细胞 #)$(鼻成纤维细胞 #R$(血

管内皮细胞 #/$(神经样细胞 #;#$(肝细

胞 #;; $(黑色素细胞 #;* $及胰腺上皮细

胞 #;"$ 等非造血细胞中也有广泛表达"

+,- 通常定位于细胞质内!近年来有报
道也可位于细胞核" +,- 和 +,-E 的组
织分布和细胞内定位可有不同 ! 功能

也可能存在差异 #;&$"

! "#$ 的细胞生物学功能

!%& 抑制细胞分裂和增殖
+,- 有抑制细胞分裂和增殖的作

用 " 5CC(D87 等 #"$将转染 +,- 基因的
?S>H?EH&". 乳腺癌细胞株注入裸鼠!
对所形成的肿瘤作免疫组化研究显

示!+,- 表达阳性和缺失的乳腺癌细胞
在细胞凋亡方面无显著差异 ) 但表达

+,- 的乳腺癌细胞常增大!含多叶状核
或多个核)分裂中期的纺锤体异常 !表

现为多个纺锤体极! 且不一致地附着

于 浓 缩 的 染 色 体 " 荧 光 原 位 杂 交

&TL2CA:9M:7@ 67 96@2 U,KA6B6V8@6C7!O<+3’

分析表明! 增大的细胞是超二倍体!W
染色体和 ;) 号着丝点的数量比正常
多" 此外!还检测到 +,- 阳性的癌细胞
在异常有丝分裂后生长受阻 ! 结果胞

质分裂失败 " 出现异常有丝分裂的原

因!与 "H微管蛋白被 +,- 磷酸化!进而
导致微管 X微管蛋白单体比例失衡有
关"最近!Q,99 等 #;.$发现!+,- 也可位于
中心体并具有催化活性 " 中心体 +,-
的表达严格地受时空调节 ! 它在有丝

分裂间期持续表达! 但在有丝分裂期

则因其降解表达锐减" 通过乳腺上皮

细胞过表达的一种外源性 +,- 嵌合
体%&S9P:B’H+,- 荧光蛋白 !可以观察
到细胞死亡和细胞异常分裂现象 *

&S9P:B’H+,- 的瞬时过表达可引起不
同于经典细胞凋亡的细胞突然死亡 )

稳定转染&S9P:B’H+,- 的存活细胞!显
示多极有丝分裂纺锤体 ( 胞核大小不

等和中心体数目增加 " 提示 +,- 可能
是一种对细胞分裂有负性调节作用的

新的中心体激酶"

!%! 对细胞迁移的影响
目 前 的 研 究 结 论 尚 不 一 致 "

?8U8K:L:9UY8A 等 #;1$对 +,- 阳性表达的
?5OH) 和阴性表达的 ?S>H?EH*"; 两
种乳腺癌细胞株的迁移作对比研究 !

发现过表达野生型 +,- 能抑制 ?S>H
?EH*"; 细胞迁移) 而将 +,- 特异的反
义寡核苷酸转染入 ?5OH) 细胞! 则大
大增加其细胞迁移速度 " 进一步分析

表明!+,- 对乳腺癌细胞的影响与磷脂
酰肌醇激酶 "&F<"Z’(4OH$E 和尿激酶
型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 &2AC-6789:H@,(:
(L89D67CN:7 8M@6J8@CA!2F>’等的共同作
用有关" 受 +,- 调节的 F<"Z 和受 4OH
$E 介导的 2F> 分泌之间存在功能性
分子联系! 共同调控着乳腺癌细胞的

运动" G6 等 #;)$在一项有关 +,- 表达对
生 长 相 关 癌 基 因 &NACY@UHA:L8@:B
C7MCN:7:![P\’ 蛋白分泌影响的实验
中 ! 亦研究了 ?S>H?EH*"; 和 ?5OH)
两种乳腺癌细胞 ! 发现转染 +,- 的
?S>H?EH*"; 细胞受 [P\ 调节! 其侵
袭基质时受阻" <78@CD: 等 #/$以人脐静

脉内皮细胞为研究对象 ! 以腺病毒介

导 的 表 达 系 统 &8B:7CJ6A29HD:B68@:B
:](A:996C7 9,9@:D’为主要研究方法 !探

讨 +,- 对内皮细胞迁移和增殖的影响!
发现用腺病毒介导表达负显性 +,- 突
变体! 人脐静脉内皮细胞的迁移速度

和增殖能力均显著降低!表明 +,- 对内
皮细胞的迁移起关键作用 " 看来 !+,-
对不同细胞运动和迁移的影响不尽相

同"

!%’ 对某些细胞因子分泌的影响
+,- 对可介导抗肿瘤侵袭活性的

某些细胞因子的分泌也有一定影响 "

2F> 是丝氨酸蛋白酶家族的一个重要
成员!能将纤溶酶原转变为纤溶酶" 纤

溶酶通过降解基质蛋白促进肿瘤细胞

侵袭! 因而 2F> 在肿瘤生长和转移中
具有重要作用 " ?8U8K:L:9UY8A 等 #;1$研

究发现 !2F> 的分泌依赖于 4OH$E 激
活 " 转染野生型 +,- 的 ?S>H?EH*";
乳腺癌细胞 ! 可通过酪氨酸磷酸化

<$E"&67U6K6@CA9 CT 4OH$E"’来抑制 4OH$E
的活性 ! 进而显著抑制 2F> 的分泌 "

[P\ 是一种与炎症和生长调节有关的
细胞因子!包括 [P\"([P\! 和 [P\#
三个亚型" G6 等 #;)$运用蛋白芯片技术!

发现人乳腺癌细胞也表达 [P\!且
[P\ 的分泌与 +,- 的表达呈负相关 "

!!"
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乳腺癌 !"#$!%$&’( 细胞过表达 )*+!
,-. 的分泌水平显著下降"相反!乳腺

癌 !/0$1 细胞中 )*+ 表达下调! 则导

致 ,-. 的分泌增多# 进一步从 2-3#
水平上分析! 发现 !"#$!%$4’( 细胞
)*+ 过表达 ! 可使 ,-.! 和 ,-." 下
调!但对 ,-.# 的分泌无影响# 基质凝
胶 侵 袭 测 定 法 $256789:; 8<=5>8?<
5>>5*>%分析表明 !在 !"#$!%$&@( 细
胞中 !)*+ 表达水平与 ,-. 活性呈负
相关& 提示 ,-. 可作为 )*+ 抗侵袭作
用的一个潜在指标&趋化因子 -#3AB)
$7:9C;56:D ?< 5E68=568?<! <?725; A E:;;
:FG7:>>:D 5<D >:E7:6:D% 由成纤维细胞
等产生!能吸引和激活嗜酸性粒细胞!

并为脂多糖 $;8G?G?;*>5EH578D:!IJ)%所
诱导& K525D5 等 ’L(观察到在人鼻成纤

维 细 胞 中 !)*+ 表 达 与 IJ) 诱 导 的
-#3AB) 产生量呈正相关&将过表达的
野生型 )*+ 转染给人鼻成纤维细胞!可
增加 -#3AB) 产生 " 而通过反义寡核

苷酸抑制 )*+ 表达!-#3AB) 生成量则
减少& #M:<>H6:8< 等 ’(L(对乳腺癌!/0$1
和 AN1" 两种细胞中 -#3AB) 的表达
进行检测分析!发现 -#3AB) 的表达与
晚期癌直接相关& -#3AB) 不仅可诱导
单核细胞移行到乳腺肿瘤部位!而且可

在 A30$! 和 O03$# 的协同作用下!促进
乳腺癌细胞表达基质金属蛋白酶$P!导
致乳腺癌演进&但目前尚不知在上皮组

织中 -#3AB) 的表达是否受 )*+ 调节&
!"# 抑制肿瘤细胞的成瘤能力
实验表明!转染 )*+ 不仅影响肿瘤

细胞的侵袭和转移 ! 也抑制肿瘤细胞

的成瘤能力 & 让移植在裸鼠皮下的

!"#$!%$N’Q 乳腺癌细胞恢复 )*+ 表
达!会使其生长受到抑制 !也可使肿瘤

细胞在肺的寄居生长能力减弱 " 在体

外!)*+ 可降低肿瘤细胞向外侵袭性生
长的速度 ’’(& 同样!将转染 )*+ 的 !:;$
RC>? 黑色素瘤细胞注入重度联合免疫
缺陷病 $)/O"% 的小鼠皮下 ! 也显示

!:;$RC>? 细胞的成瘤作用延迟 ! 所形

成的肿瘤体积较小和形成的转移灶减

少 ’ST(& 另有报道称 !表达 )*+ 及表达
)*+% 的肿瘤细胞成瘤能力存在差异 &

U5<9 等 ’(N(研究了 )*+ 和 )*+% 在乳腺
肿瘤组织中的亚细胞定位 $胞核 V胞
质%及其功能差异!发现在正常乳腺组

织中仅可检测到 )*+!而在原发性乳腺
肿瘤中则常见 )*+% 异常表达 & 提示

)*+ 能 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 !而

)*+% 则促进乳腺癌演进&
!"$ %&’ 的其它功能

)*+ 对细胞分化也有影响& 研究发
现! 鼠胚胎癌细胞系 JSP 表达 )*+!该
细胞系在向神经样分化 $<:C7?<$;8+:
D8WW7:<68568?<%过程中存在 )*+ 酪氨酸磷
酸化" 以腺病毒介导的表达系统介导

)*+ 过表达!可诱导 JSP 细胞轴突生成
增 加 以 及 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

$:F675E:;;C;57 >89<5;$7:9C;56:D +8<5>:!
B-X%的激活& )*+$B-X 信号途径可能
有增强维甲酸诱导 JSP 细胞向神经样
分化的作用 ’SY(& )*+ 对在不同培养基中
生长细胞的影响也有差异&如在软琼脂

培养基中!转染 )*+ 的 !"#$!%$N’Q 乳
腺癌细胞系较之未转染细胞的生长能

力显著下降"若将同种细胞种植于基质

凝胶$!56789:;%中!则情况完全相反 ’’(&

( %&’ 信号级联的调控网络及
其功能

)*+ 随细胞类型)受体和底物等的

不同能激活多种信号途径 ! 这些途径

主 要 涉 及 细 胞 的 前 增 殖 $G7?$
G7?;8W:7568?<%和前生存 $G7?$>C7=8=5;%等
过程 & 其中 )*+ 参与免疫细胞的信号
转导过程已有广泛而深入的研究 & 现

主要就 )*+ 与肿瘤的一些信号转导网
络及其功能叙述如下&

(") %&’ 与 *+,!- 信号途径
30$$% 系统主要涉及机体防御反

应 )组织损伤 )应激 )细胞分化和凋亡

以及肿瘤生长抑制过程的信息传递 &

在多种细胞胞质内 !30$$% 与抑制性
蛋白如 O$% 等结合! 成为无活性的复

合物& 若某些因素使该复合物构象发

生改变! 则 30$$% 与所结合的蛋白分
离而得以活化& 活化的 30$$% 进入细
胞核!启动或抑制有关基因的转录& 前

已述及!)*+ 可对 30$$% 信号途径产生
影响& )*+ 抑制 !"#$!%$T’S 乳腺癌细
胞分泌 CJ#! 是通过酪氨酸磷酸化

O$%! 来阻断 30$$% 活性而实现的 ’SZ(&

近年来 !A5+5D5 等 ’SP!TY(连续报道了在

[T.T 和 A30 诱导的 30$$% 信号途径
的激活过程中 !)*+ 发挥了关键作用 &

[T.T 诱导 30$$% 激活!不是通过 O$%!
的丝氨酸磷酸化或 O$%! 的降解 !而是

先通过 [T.T 激活 )*+!激活的 )*+ 反过
来再诱导 O$%! 酪氨酸磷酸化 !磷酸化

的 O$%! 接着诱导 GZQ $30$$% 的一种
亚单位% 的丝氨酸磷酸化 ! 最终导致

30$$% 激活 & A30 诱导 30$$% 激活之
前也激活了 )*+!但激活的 )*+ 是直接
磷酸化还是通过激活的 E$)7E 诱导
O$%! 磷酸化!目前尚不清楚&
(.! %&’ 与 %/0 和 12+3

)7E 和 B,0- 是目前研究较为清楚
的两种酪氨酸激酶 ! 二者均与肿瘤发

生关系密切! 许多肿瘤中 )7E 和 B,0-
表达增强& 尚有实验证明!)7E 和 B,0-
在生长信号中起协同作用 ! 尤其多见

于乳腺癌&%AQNP 乳腺癌细胞系具有内
源性高水平 B,0- 和高 )7E 活性 !)*+
能抑制 %AQNP 细胞的增殖和异常分
化!并能明显降低 )7E 激酶的活性& 提

示 )*+ 可能是通过抑制 )7E 活性而抑
制肿瘤生长 ’TS(& -C>EH:; 等 ’TT(对人乳腺

上 皮 衍 生 细 胞 !/0$SY# 中 )*+ 和
B,0- 家族的表达及其相互关系进行
分析!发现 )*+ 能干扰 B,0- 及其下游
信号分子的酪氨酸残基磷酸化 ! 而对

[B-T 和 [B-’ 无影响 & 另一方面 !

B,0- 也对 )*+ 存在负反馈调节效应 !

即 )*+ 和 B,0- 相互抑制各自的信号
通路!其机制尚不清楚&

(.( %&’ 与 345,346,789: 信号级
联

-5> 作为一种 ,AJ 酶 ! 是 !#JX
磷酸化级联反应的主要调节分子 &

!#JX 在多种信号途径中充当共同的
信号转导成分 ! 在细胞周期调控中发

挥着重要作用& -5>$-5W$!#JX 信号级
联是人和哺乳动物细胞中主要的信号

转导系统& )*+ 与 -5>$-5W$!#JX 信号
级联的某些过程关系密 切 & R5\78;$
/C:<?D 等 ’T’(报道 !肥大细胞 -%I$T[’
的 0E%-O 受体与抗原结合后 !依赖 )*+
的衔接蛋白 )HE 磷酸化可使 )HE 与
,7\T 的联系增强 ! 通过 )HE$,7\T$)?>
途径最终激活 -5>$-5W$!#JX 级联& 激
活的 0E%-O 受体也可诱导 -%I$T[’ 肥
大细胞膜区室的蛋白激酶 /$JX/%!使
JX/" O 的 A*7$ZZT 和 JX/! 的 A*7$Z
QL 酪氨酸位点分别被 )*+ 磷酸化 !结
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果二者均募集 !"#$ % &’( 复合体! 并使

)*(+)*,+-./0 完全激活 "$1#$

!"# $%& 与 ’(!) 信号途径
2340 以其分布广泛% 参与并产生

酯类第二信使!激活细胞内大量酶级联

反应!调节多种细胞的生存%激活%增殖

和分化!是研究细胞信号转导机制的热

点$ 多项研究表明!567 与 2340 的信号
转导有联系$ 在 8 细胞中!当 89) 结合
抗原后!567 对 .7: 的激活起关键作用!
而 .7: 的激活则依赖于 567 对 2340 的
活化"$;#$<’’= 等"$>#运用酵母双杂交系统

等技术! 深入研究了 567 与 2340 直接
相互作用的分子基础$ 发现 2340 的调
节亚单位 ?@; 是最主要的 567 结合蛋
白!而且 ?@; 的 9+末端 5A$ 结构域对应
于 567 的 ?B6"+4CD!是主要的作用位点!
二者间的亲和力甚至超过 E+9FG 酪氨酸
激酶结合&:6"’(H=I 7H=*(I FH=JH=K!BL8’
结构域与酪氨酸残基的结合力$新近!MH
等 "$D#研究了单克隆抗体增效剂 !+葡聚
糖对肿瘤细胞的杀伤作用$ 他们发现!

荷瘤小鼠经 !+葡聚糖和抗肿瘤单克隆
抗体的联合作用!肿瘤几乎完全停止生

长$ 其作用机制是(荷瘤小鼠的巨噬细

胞处理 !+葡聚糖后!产生一种分子量为
$; 7N 的片段) 该片段能结合中性粒细
胞的补体受体 4&9)4’!诱导产生部分
新表位并引发依赖 9)4 的细胞毒反应$
这个过程需要 567 参与并激活 234L!即
!+葡聚糖的作用涉及到 9)4+567+234L
信号途径$

!"* $%& 对细胞骨架网络的调控
细胞骨架 &微管 %微丝和中间丝 ’

是真核细胞内蛋白质组装的最高形

式! 使细胞质形成有组织的和动态性

空间结构$细胞骨架网络除了介导细胞

内外信息跨膜转导等功能外!也赋予细

胞张力%收缩与运动动力$ 近来年的研

究表明!567 也可使一些与细胞骨架结
构和功能有关的物质磷酸化!这对于细

胞粘附和运动至关重要$ 2I:I"( 等 "$@#为

了检测活化的 567 的亚细胞定位!用超
速离心法将活化的 8 细胞分离为可溶
性和微粒状两部分!发现活化的 567 主
要存在于可溶性部分 $ 从可溶性部分

还分离出一种分子量为 ;1 7N 的 567
免疫共沉淀物 ! 经肽谱法 &?I?I:HJI
O*??H=K’确定为 "+微管蛋白 $ 体外研

究证实! 该 "+微管蛋白是 567 极好的
作用底物$ 8 细胞中 567 被激活后!在

胞质溶胶中和 "+微管蛋白相互作用
并使其磷酸化 $ 9’":*E:H= 最初被认为
是 P+5"E 的一个作用底物!它是肌动蛋

白装配和组成的重要分子支架 $ 后来

发现 9’":*E:H= 还与其它多种蛋白 !如

丝状肌动蛋白 &,HG*OI=:’N(+*E:H=’%肌动
蛋白相关蛋白 &*E:H=+"IG*:IJ ?"’:IH=!
."?’$ Q 4 复合体等相互作用$以肌动蛋
白骨架网络为基础的 9’":*E:H=!在细胞
内吞% 迁移 % 侵袭% 黏附 % 突触形成

&(6=*?:HE ’"K*=HR*:H’=’和细胞形态发生
中有重要作用$ 9’":*E:H= 在肌动蛋白重
塑中的作用受酪氨酸和丝氨酸+苏氨酸
激酶的调控 "$S#$ -*"N6*O* 等 "4T#在用

U$+V+十四烷酰佛波醋酸酯+U4 &U$+V+
:I:"*JIE*=’6G?W’"F’G+U4+*EI:*:I!B2.’ 诱

导人 L;>$ 白血病细胞系分化形成巨
核细胞的实验中 ! 发现在分化过程中

引起了 9’":*E:H= 的酪氨酸磷酸化 !同

时由于 B2. 的刺激也激活了 567$此时
细胞过表达负显性 567! 结果 9’":*E:H=
的酪氨酸磷酸化大大减弱 $ 表明在经

B2. 处理 的 L;>$ 细 胞 中 !567 可 使
9’":*E:H= 磷酸化$

# $%& 在肿瘤组织中的表达及
其意义

近年来多项研究表明!567 能在人
乳腺癌% 胃癌和淋巴造血系统肿瘤等

恶性肿瘤中表达! 而且其表达与肿瘤

的 发 生 % 发 展 和 预 后 关 系 密 切 $

9’’?O*= 等 "4#报道 !567+O)X. 及蛋白
在侵袭性乳腺癌组织中呈低表达甚至

不能检出 $ 转染野生型 567 到高致瘤
性和高转移性的乳腺癌细胞中 ! 可抑

制肿瘤生长及转移瘤形成 $ 相反 !在

567 表达阳性的乳腺癌细胞系中!蛋白

激酶缺陷的 567 过表达!则显著增加其
肿瘤发生率及其生长速度 $ 这一结论

后来得到了多项临床研究的证实和补

充 $ X*7*(WHO* 等 "4U#运用免疫组化技

术!观察了 567 在胃癌细胞核的表达情
况 $ 发现 1$YZ[&UT> Q $;T’的病例 567
表达阳性! 且主要表达于 BU 期胃癌 !

有淋巴结和静脉转移者则表达缺失

&!\TYTTT U’$ 567 阳性的患者!; 年生
存率 &S$YT[ ’ 明显高于 567 阴性者

&>DYT[!!]TYTTT 4’$ 虽然多因素分析
表明!胞核 567 表达不是一个独立的预
后因素!但对于早期胃癌 !胞核是否表

达 567!仍可作为术前判断有无淋巴结
转 移 的 一 个 有 用 的 预 测 指 标 $

!’’JO*= 等 "4$#研究儿童 9^US_9^UT+
前 8 细胞急性淋巴细胞性白血病时发
现!白血病细胞 &67+O‘X. 存在核酸序
列紊乱!导致 &67 蛋白活性减弱且表达
水平下降$ 他们用 H=:I"+Ia’=HE /9‘ 和
基因克隆技术证实!&67+O‘X. 核酸序
列紊乱是由于核苷酸拼接错误 &OH(+
(?GHEH=K’%外显子跳跃 &Ia’= (7H??H=K’%
或 包 含 交 替 外 显 子 &H=EGN(H’= ’,
bG:I"=b:HPI Ia’=(’等原因造成的$ 据称!
这是首次发现在人类造血细胞恶性肿

瘤中存在特异的酪氨酸激酶缺乏$

此外 !&67 在黑色素瘤 "U$#%结直肠

癌 "44#%胰腺癌 "U4#及肝细胞癌 "41#中也有

表达! 且随着肿瘤生物学行为恶向性

发展! 其表达亦呈逐步降低乃至缺失

状态$ 综合上述实验及临床资料可以

看出!&67 有抑制肿瘤生长和扩散的作
用$ 另一方面!转染了 &67 的某些肿瘤
细胞! 其生长和转移直接受到抑制 "4#$

据此!可初步认为 &67 可能是一种抑癌
基因! 但这尚需更多的实验及临床研

究来证实$

有些研究还探讨了 &67 在肿瘤中
表达的调节机制 $ 目前已形成的初步

认识有(#在自然发生的肿瘤中 !目前

尚未发现 &67 基因突变体或同源染色
体缺失!导致 &67 基因沉默的确切机制
仍不清楚 $ $在肿瘤中主要表现为
&67+O‘X. 的表达缺失 !这表明 &67 表
达在转录水平的调节上存在问题$ %
在乳腺癌 "4;!4>#%胃癌 "4U#%结直肠癌 "44#%

胰腺癌 "U4#%肝细胞癌 "41#%淋巴瘤 "4D#及卵

巢粒层细胞瘤 "4@#等肿瘤中发现!&67 基
因启动子 9?c 岛存在甲基化! 由此推

断 &67 基因启动子甲基化可能是其基
因沉默的一种机制$

* 结 语

&67 曾被认为是免疫系统特有的
分子!如今得到了进一步的拓展研究 $

已有的研究结论显示!&67 不仅广泛表
达于众多非造血细胞 ! 而且可能是一

种新的肿瘤抑制因子!&67 基因启动子
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!"#岛调节序列的超甲基化可能是使
其沉默的一种机制 ! 目前针对 $%& 基
因的肿瘤治疗尚未开展 " 但以下几种

治疗思路在理论上是可行的 ! !基因
治疗 #将 $%& 基因转染入免疫细胞 "激

活更多的免疫细胞发挥抗肿瘤免疫作

用 $将 $%& 基因转染入肿瘤细胞 "阻止

肿瘤细胞的生长与扩散$或将 $%& 基因
联合转染给这两种细胞协同发挥抗肿

瘤作用! "应用甲基化抑制剂治疗#早
期检测肿瘤组织中 $%& 基因启动子甲
基化状态" 选择性应用甲基化抑制剂

以恢复 $%& 基因表达 " 发挥其抑癌作

用!

$%& 作为一种候选抑癌基因"还有

待深入研究!尚需解决的问题主要是#

!$%& 信号转导网络与肿瘤的关系 $

"$%& 在肿瘤中表达的调控机制 $#
$%& 在肿瘤细胞中的具体定位 %胞质 ’
胞核 &及其功能差异 $$$%& 亚型的检
测及功能研究等 ! 由于 $%& 表现出的
抑癌作用实质上是复杂的 $%& 信号转
导网络综合作用的结果"所以 $%& 信号
转导网络与肿瘤的关系应是进一步研

究的重点! 只有通过充分揭示 $%& 不
同信号转导途径的差异及其纵横联

系 " 并全面了解影响 $%& 的信号成员
%包括受体 ’配体和相关底物等 &及其

相互作用"才能最终明确 $%& 抑制肿瘤
生长及扩散的机制$在此基础上 "结合

相关的其它研究成果"将使 $%& 在肿瘤
的临床诊治中发挥其应有作用!
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