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核转录因子 7AG=K与骨肉瘤关系的研究进展
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!!!摘要"!骨肉瘤是最常见的骨恶性肿瘤$但其发生机制目前尚未阐明% 而核转录因子 7AG=K不仅参与与骨肉瘤复发转移

及预后有关的上皮细胞间质化过程$而且在肿瘤干细胞特性产生和维持&细胞生存和凋亡以及免疫调节中起着重要的作用$

其有望成为骨肉瘤等恶性肿瘤治疗的一个新靶点%
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!! 骨肉瘤是最常见的原发骨组织的恶性肿瘤$好

发于 ', "̂, 岁% 具有恶性度高&早期转移&病情进

展迅速及 # 年生存率低的特点)'*

% 虽然随着新辅助

化疗和保肢手术研究的逐渐深入$越来越多的骨肉

瘤患者得以保留肢体$延长生命)"*

% 但肿瘤的复发

和转移仍然是导致骨肉瘤患者治疗失败的主要因

素$而由于传统检查方法确诊时常常已发生远处转

移$故如何早期判断骨肉瘤是否发生复发和转移成

为解决此问题的关键)(*

% 目前$判断骨肉瘤的生物

学行为&疗效和预后尚缺乏具有针对性的特异肿瘤

标记物%

肿瘤的转移包括肿瘤细胞在间质中移行并接触

脉管&肿瘤细胞突破血管内皮及内皮下的基底膜进

入血流$并在血液中存活&肿瘤细胞穿出血管$在组

织中存活&增殖$形成转移灶)/*

% 由此可见$肿瘤的

转移是一个十分复杂的过程$它是多种基因参与的

结果$不仅仅是遗传性状的改变$还包括细胞与细胞

之间&细胞与细胞外基质之间的相互作用)#*

% 肿瘤

的转移涉及细胞与细胞&细胞与细胞外基质之间的

黏附作用$这种相互识别和作用有赖于细胞黏附分

子的介导% 而作为与细胞黏附分子的表达调节密切

相关的上皮细胞间质化"DM=EHDK=GKB6D@DANHL6GKEQGAB

@=E=<A$U*&#过程中关键的诱导因子 7AG=K$不仅与骨

肉瘤复发转移及预后有关$而且在肿瘤干细胞特性

产生和维持&细胞生存和凋亡以及免疫调节中起着

重要的作用)$*

%

BC7AG=K的结构与功能
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!!作为转录因子 7AG=K超家族中的一员 7AG=K蛋白

首先发现于果蝇中$它是一类锌指转录因子$因其在

许多恶性肿瘤中存在高表达而备受关注)4*

% 而

7AG=K超家族成员包括 7AG=K'"@AG=K#&7AG=K""@KOF#

和 7AG=K("@6ON#$均在脊椎动物胚层形成中起重要

的作用)0*

% 7AG=K家族成员在结构上具有很高的相

似性$由一个高度保守的羧基末端和一个高度可变

的氨基末端构成$而各成员间结构上的差异主要表

现在中间aB7富集区域)5*

$7AG=K可以通过磷酸化该

区域内的位点来调节其稳定性和定位% 其中羧基末

端包含 / 个 %"b" 型的锌指结构$介导序列特异性

与含有UBJ<R"%-TT&T#的 YW-启动子相互作用%

氨基末端则包含作为转录抑制作用关键部位的

7W-T反式激活区域"7AG=K>TI=#% %<6=?A等)',*研究

发现$切除 7W-T区域的 7AG=K蛋白没有抑制UB钙粘

蛋白"UBNG;HDQ=A#启动子的活性$表明 7W-T区域对

于 7AG=K抑制 UBNG;HDQ=A 启动子的活性是必不可少

的%

B.BC7AG=K参与 U*&作用于肿瘤的侵袭和转移C

U*&是指具有极性的上皮细胞转换成为具有活动

能力的间质细胞并获得侵袭和迁移能力的过程)''*

%

肿瘤发生U*&时$上皮细胞表型发生可逆的改变$

上皮细胞失去了细胞与细胞之间正常的结构$包括

上皮细胞极性的丧失和间质特性"成纤维细胞样的

外形&波形蛋白等基因的表达#的获得$细胞之间彼

此分离$获得活动能力并抵抗凋亡% 可见U*&是肿

瘤发展的决定因素$而 UBNG;HDQ=A 的表达降低或缺

失是 U*&发生的主要标志$7AG=K正是通过抑制 UB

NG;HDQ=A的表达来促进U*&的发生%

7AG=K既可与共抑制子 7=A(-及组蛋白去乙酞

化酶 '&""H=@E<AD;DGNDELKG@D$bY-%'&"#形成的转录

抑制复合物相互作用$通过局部组蛋白去乙酞化的
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染色质修饰$进而抑制UBNG;HDQ=A 表达(又能通过募

集多梳抑制复合物 ""M<KLN<6JQDMQD@@=8DN<6MKDR"$

a:%"# 到 UBNG;HDQ=A 启动子区$导致其组蛋白

b(k"4 甲基化从而阻止其表达)'"*

% 除可下调 UB

NG;HDQ=A外$7AG=K还下调封闭蛋白"NKGO;=A#&闭锁蛋

白"<NNKO;=A#&粘蛋白"6ON=A#&角蛋白 '0"NLE<VDQGB

E=A '0$%k'0#

)'(*

$同时也可上调纤维粘连蛋白"I=B

JQ<ADNE=A#&波形蛋白"8=6DAE=A#&基质金属蛋白酶

"6GEQ=R6DEGKK<MQ<ED=AG@D$**a#'$"$4$5 和细胞膜型

基质金属蛋白酶B'"6D6JQGADELMD'B6GEQ=R6DEGKK<B

MQ<ED=AG@D$*&'B**a#等)'/*

% 由此可见$7AG=K通过

抑制UBNG;HDQ=A不仅可以下调上皮细胞标记蛋白的

表达$也促进间质细胞标记蛋白的表达$同时其上调

基质金属蛋白酶的表达使得细胞具有迁移能力(而

UBNG;HDQ=A过表达可以反过来抑制 7AG=K对间质细

胞标记蛋白的诱导)'#*

% 但这些间质细胞标记蛋白

的激活并不完全是由 UBNG;HDQ=A 降低引起的$在 UB

NG;HDQ=A表达缺陷的细胞中 7AG=K也可以促进间质

细胞标记蛋白的表达%

同时$在多数肿瘤形成的过程中$7AG=K也可从

其他途径启动 U*&$包括 &TeB

(

>@6G; 通路)'$*

&丝

裂原激活的蛋白激酶"*-ak#>(B磷酸磷脂酰肌醇

"a+(#通路)'4*

&WeBVGMMG)

)'0*

&:G@>*-ak

)'5*等所介

导的信号通路均能诱导 7AG=K的表达% 另外有研

究)",B"'*表明$7AG=K在胞核中与
(

BNGEDA=A 相互作用$

可激活 gAE通路的靶基因$间接导致波形蛋白和其

他间质细胞基因产物的表达$参与U*&的发生%

B.DC7AG=K参与肿瘤干细胞特性的产生和维持C肿

瘤干细胞因其具有自我更新和分化能力$与肿瘤发

生&增殖&复发及化疗耐药密切相关)""*

% 侵袭性的

肿瘤干细胞在邻近的基质组织微环境信号影响下经

历U*&$导致肿瘤局部和远处转移成为可能$而此

作用与上调 7AG=K表达有关% 由此可见 7AG=K可以导

致两个重要的肿瘤进展因素111肿瘤干细胞的存在

和U*&的启动)"(*

%

B.EC7AG=K参与免疫调节C7AG=K可通过免疫抑制细

胞因子&调节性 &细胞&致使树突状细胞受损和抵

抗细胞毒性&淋巴细胞$从而导致免疫抑制和免疫

抵抗% 7AG=K表达阳性的黑色素瘤细胞表现出部分

能通过&QDF诱导细胞因子$致使黑色素瘤细胞维持

在免疫抑制状态$提示 7AG=K可以通过免疫调节调控

肿瘤的发展进程)"/*

%

DC7AG=K在骨肉瘤中的组织分布和表达

细胞生长和凋亡途径的紊乱有利于肿瘤的生长

和侵袭$骨肉瘤组织中的 7AG=K基因异常表达可能直

接促进肿瘤细胞逃离生长监控$抑制异常突变细胞

凋亡)"#*

% 根据 jHGAF等)"$*研究结果显示$7AG=K蛋

白在骨肉瘤中表达明显高于骨软骨瘤组织中的表

达$且 7AG=K蛋白在骨肉瘤组织中的表达与软组织浸

润&UAADV=AF分期&肺转移密切相关"!9,.,'#$而

与性别&年龄&肿瘤部位&YGHK=A 类型无关 "!3

,2,##(并通过kGMKGAB*D=DQ生存曲线分析骨肉瘤组

织 7AG=K蛋白阳性患者累积生存率明显低于阴性患

者% 可见分化程度越差&恶性程度越高的肿瘤$7AG=K

蛋白的表达越高% 而这种高表达可能对骨肉瘤的局

部浸润能力&远处转移及不良预后有一定的促进作

用)"4*

% 同时蒋朋翔等)"0*发现$7AG=K&**aB5 蛋白在

骨肉瘤中的表达呈正相关$而作为基质金属蛋白酶

家族的一员**aB5 因可在胞外降解基质的同时$配

合其他酶类降解血管基底膜和血管周围基质$最终

促进骨肉瘤细胞的转移和侵袭$故可能成为骨肉瘤

肺转移的标志物)"5*

% 由于 7AG=K参与其上调$从而

为进一步明确骨肉瘤生长&转移的分子机制提供了

新的平台% 也有研究表明)(,*恶性纤维组织细胞瘤&

软骨母细胞瘤&滑膜肉瘤等恶性骨肿瘤均存在 7AG=K

的高表达% 苏涛等)('*证实骨软骨瘤 7AG=K表达阳性

率明显低于骨恶性肿瘤(骨肉瘤和软骨肉瘤 7AG=K表

达阳性率无明显差异$提示 7AG=K可能成为诊断恶性

骨肿瘤的重要生物学标记物%

EC7AG=K与骨肉瘤治疗

目前骨肉瘤的治疗$由于传统的手术治疗创伤

性较大$放化疗的选择性不高$毒副作用大以及存在

耐药性$导致预后较差% 基因治疗和免疫治疗为骨

肉瘤的治疗提供了新途径% 以 7AG=K为靶点的探索

性治疗骨肉瘤方法主要集中在沉默或抑制 7AG=K的

表达及作用上)("*

% 程中衡等)((*研究表明$高转移

性骨肉瘤细胞株*TB$( 能表达较高水平的 7AG=K$用

反义 7AG=K技术抑制其表达后$可引起骨肉瘤细胞周

期的阻滞$观察体外细胞运动实验及重组细胞基底

膜"*GEQ=FDK#侵袭实验中穿过屏障的 *TB$( 细胞明

显减少$细胞的运动能力也明显下降$证明抑制

7AG=K表达能抑制 *TB$( 细胞的侵袭能力% 同时还

发现$7AG=K表达阻滞后$*TB$( 细胞的体外增殖能

力明显下降$说明 7AG=K表达抑制可抑制 *TB$( 细

胞生长% 由于 7AG=K在正常成人大多数细胞类型并

不表达$针对异常表达的 7AG=K进行干预$有可能成

为临床骨肉瘤治疗的新策略% 7HGQ=K=等)(/*研究发

现$将 7AG=K转染入骨肉瘤 7G<@B" 细胞后$使用体内
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及体外细胞侵袭实验均可以观察到细胞的运动能力

出现明显上升$而与之相对应的自骨肉瘤肺转移组

织内提取的 YB'4 细胞则未有此表现$并反映出 YB

'4 细胞内 7AG=K含量趋向饱和的状态$而这种介导

骨肉瘤细胞侵袭能力改变的机制目前尚不清楚% 在

干扰:W-阻断 7AG=K表达后$由 7AG=K控制下调的UB

NG;HDQ=A及 f)BNG;HDQ=A 在骨肉瘤 7G<@B" 细胞中均

呈现高表达$并且与临床患者的生存率呈正相关$这

与既往报道结果一致)(#*

% 同时他们发现 7AG=K并非

通过gAE通路调节细胞骨架重建进而影响细胞的

运动能力$而可能通过具有促进细胞间黏附&加强细

胞间信号传导功能的 :H<T&aG@D@发挥作用)($*

%

另外$近来有研究)(4*显示 7AG=K不仅在骨肉瘤组织

中呈现高表达$联合治疗时抑制其能促进维生素 Y

的治疗效果%

FC结语和展望

!!综上所述$转录因子 7AG=K通过特定的结构发挥

转录抑制作用$在骨肉瘤发生发展及侵袭转移中产

生生物学效应$这与正常发育和其他疾病"如器官

纤维化#时的生物学效应之间存在着极大的相似

性$弄清它们之间是否存在差异以及导致这些差异

的细胞内&外信号作用网络和相应的表观遗传学和

遗传学改变$可为早期诊断骨肉瘤&探讨骨肉瘤的复

发转移机制和判断预后提供更有利的依据$这也是

我们今后研究的重点和目标%
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