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人类黑色素瘤分化相关基因%,K白介素%"+
基 因 *5<86:A56 J755<G<:B76B7A:%6HHA/76B<J
6<:<%,K7:B<G8<F77:%"+3NOP%,KQR%"+-是从人

黑 色 素 瘤 细 胞 中 发 现 的3是 白 介 素%(#家 族 的

新成员L(MTNOP%,KQR%"+基因定位于人类染色

体(9)"L"M3由,个外显子和’个内含子组成3编

码为"#’个氨基酸3相对分子量为")&##的蛋

白质L)MT研究表明3NOP%,KQR%"+主要存在于

与免疫系统有关的组织3如脾脏S胸腺S外周血

淋巴细胞和单核细胞等L+MT免疫组化研究显示3
淋巴结树突状细胞生发中心中有较高的NOP
%,KQR%"+表达3人扁桃体生发中心中亦有NOP
%,KQR%"+表达L$MTNOP%,能刺激外周血单个核

细 胞*@ANB-分泌高水 平 的QR%’S肿 瘤 坏 死 因

子 C*4qD%C-和干扰素E*QqD%E-3低水平的QR
%(FSQR%("以 及 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子*rN
%B?D-L’MT475<7/7A68F等L,%&M发现3NOP%,KQR
%"+在正常黑色素细胞和早期黑色素瘤细胞中

均有表达3但在进展期恶性黑色素瘤细胞中表
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达缺如!对肺腺癌的病理研究发现"#$%&’高表

达的患者预后比低表达 者 好"(年 生 存 率 分 别

为 )(*+,和 -&,.+/!体 外 应 用 腺 病 毒 转 染 使

012%)3#$%&’高表达"能直接启动肿瘤细胞特

异性凋亡.45/!动物实验和针对实体瘤和黑色素

瘤 的637期 临 床 研 究 结 果 表 明"012%)3
#$%&’具有显著的选择性抗肿瘤作用"目前有关

012%)3#$%&’在抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 和 诱 导 凋

亡"抑制肿瘤转移和侵袭"以及抑制血管生成等

方面的研究较多"显示012%)3#$%&’抗肿瘤作

用 机制非常复杂"还有很多通路未被发现!因

此"本文就012%)3#$%&’的抗肿瘤机制的研究

及进展作一综述!

8 9:;<=3>?<@A的抗肿瘤作用

012%)3#$%&’可通过受体介导机制"以自

分泌或旁分泌形式与细胞表面受体结合"在肿

瘤形成过程中起到抑制作用.&"44/!体外研究表

明"#$%&’对 皮 肤 癌B前 列 腺 癌B乳 腺 癌B肾 癌B
结肠癌B肺癌和中枢神经系统恶性肿瘤细胞等

均 有 抑 制 生 长 和 诱 导 凋 亡 的 作 用!外 源 性

012%)3#$%&’转染肿瘤细胞后"可抑制肿瘤生

长!在动物实验中"将012%)3#$%&’直接注射

到 肿 瘤 部 位 可 使 肿 瘤 消 退 CDEFDEGGHIJK!
LMNMFIOMP等在肺癌转移模型中证实"用腺病毒

转染012%)3#$%&’的肿瘤细胞静注给裸鼠"发
现其可显著减少肿瘤细胞的转移Q用脂质体转

染 012%)3#$%&’"肿 瘤 细 胞 转 移 也 得 到 抑 制"
但这种抑制并不完全!可见诱导细胞凋亡并不

是012%)3#$%&’抑制肿瘤细胞转移的唯一原

因.4&/!在肺癌动物模型中"012%)3#$%&’可以

通过激活R%STJU%VEDWHJMPXHJMGECSUYK43&途

径"增加癌细胞对放射线的敏感性.4Z/!#$%&’激

活卵巢癌细胞的RSTJ"从而介导[MG途径的细

胞 凋 亡.4’/!在 神 经 胶 质 细 胞 瘤 中"012%)3

#$%&’呈剂量依赖地抑制胶质瘤细胞增生"使胶

质 瘤 动 物 模 型 存 活 时 间 更 长"对 放 射 线 更 敏

感.4(/!当012%)3#$%&’和放疗联合时"可显著

增强抑制肿瘤克隆形成的能力!另外"\MXMG]H
等通过 1̂Z4染色观察到012%)3#$%&’能抑制

血管生成.4-/!

@ 9:;<=3>?<@A抗肿瘤作用的信号途径

许多研究表明012%)3#$%&’抗 肿 瘤 作 用

的机制与其诱导细胞凋亡B抑制肿瘤细胞转移

侵袭以及抗血管生成有关"其抗肿瘤作用的信

号通路复杂"相互交叉B相互影响!
@_8 抑 制 和 诱 导 肿 瘤 细 胞 的 生 长 及 凋 亡

012%)3#$%&’对不 同 肿 瘤 细 胞 抑 制 生 长 和 诱

导 凋 亡 的 机 制 不 同"而 且 涉 及 到 多 种 基 因"如

O&4BO(ZB‘̂ $%a$B‘2aB和2bc&3肿瘤坏死因

子%相关凋亡诱导配体!012%)3#$%&’诱导视

网 膜 肿 瘤 细 胞 凋 亡 是 不 依 赖 O(Z蛋 白 的.4Z/"
012%)3#$%&’可以 使 肿 瘤 细 胞 恢 复 到 更 具 分

化能力的阶段!再则"高浓度的012%)3#$%&’
在 d&+Z细 胞 中 或 肺 癌 细 胞 中 无 抗 增 生 活

性.4)/"在卵巢肿瘤细胞则有此作用.4e/!目前研

究较多的有关信号通路如下f
@_8_8 OZe丝 裂 原 激 活 激 酶COZe02bYK途

径f研 究 表 明"抑 制 OZe02bY途 径 可 以 有 效

地阻止012%)3#$%&’诱导的人黑色素瘤细胞

凋 亡"012%)3#$%&’可 以 使 OZe02bY磷 酸

化"黑 色 素 瘤 细 胞 生 长 停 顿.4+/!这 表 明

OZe02bY途径的激活参与 了012%)诱 导 的

细胞凋亡!
@_8_@ 1U2 损 伤 诱 导 基 因 家 族 C1U2
%gMWMFE%HJgTRHhPEiMWHPjIiFEJEG"k211K有

关 的 途 径f研 究 表 明"k211基 因 家 族 是

OZe02bY途径的下游通道"012%)3#$%&’激

活 OZe02bY后 使 k211高 表 达!在 转 染 了

012%)3#$%&’的多形性成胶质瘤B前列腺癌和

乳腺癌细胞中"可以观察到k211基因的高表

达"k211基因的过度表达可以抑制肿瘤生长

和3或凋亡.4+%&5/!k211基因还与细胞凋亡的

内 质网压力途径ClL%GVDEGGOMV]mMjGK有密切

关系"在012%)3#$%&’选择性诱导凋亡效应中

起到了关键作用!
@_8_n 双链LU2%依赖蛋白激酶CbYLK途径f
在肺癌细胞中"012%)3#$%&’可以上调bYL"
后 者 可 使 多 种 底 物 磷 酸 化"如fE#[&o
CETXMDjIVHRVDMJGPMVHIJHJHVHMVHIJiMRVID%&oKB
\jX&CVjDIGHJEXHJMGE%&KBp\2\和OZe02bY
等!其中"E#[%&o可抑制蛋白合成B细胞生长和
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诱导 细 胞 凋 亡!"#$%这 可 能 与 &’()*+,-)".的

活性密切相关/012的激活可抑制细胞凋亡活

性%诱导细胞凋亡%这是3456457家族激活的上

游事件!""$/
89:9; <)34=7>?>和@)磷酸肌醇激酶A0,@1B途
径C&D45D?EF4G等 报 道 在 乳 腺 癌 和 肺 癌 细 胞

内%&’()*+,-)".可下调<)34=7>?>和0,@1的

表 达/此 外%&’()*+,-)".还 可 以 上 调 <)
34=7>?>的负调节因子%如(0H等!"@$/
89:9I 线粒体途径C&’()*+,-)".既可以通

过内源性细胞凋亡途径A线粒体介导的凋亡途

径B%又可以激活外源性细胞凋亡途径A死亡受

体介导途径B!"")".$/
在&’()*+,-)".转染的黑色素 瘤 细 胞 中

有J3E)"和+或J3E)K-水平的显著降低%而J4L
和+或J4F表达上 调%表 明&’()*+,-)".提 高

了 癌 细 胞 中 凋 亡 前 体 蛋 白 与 抗 凋 亡 蛋 白 的 比

值!#M$%使J3E)"高表达%增加转染&’()*+,-)".
后的癌细胞存活数量%提示&’()*+,-)".作用

与J3E)"家族有关/这种关系在乳腺癌N肺癌N胰
腺癌N前列腺癌N黑色素瘤和恶性胶质瘤中均可

被观察到!".$/此外%肺癌和乳腺癌细胞高表达

&’()*+,-)".%可使6M@NJ4L和J4F表达增加%
线粒体细胞色素H释放增加!O$%从而启动内源

性 凋 亡 途 径/P43QRS等!#M$研 究 结 果 表 明%
&’()*+,-)".增加 肿 瘤 细 胞 对 放 疗 的 敏 感 性

也可能与抗凋亡蛋白J3E)K-下调和诱导凋亡

蛋白J(K高表达有关/
&’()*+,-)".诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 还 与 线

粒体功能障碍N膜变化N线粒体膜电势差的降低

和 诱导2TUA2TU包括单态氧和过氧化氢%以

及自 由 基 如 超 氧 负 离 子 和 羟 基B产 生 有 关/
&’()*+,-)".引起 的 线 粒 体 功 能 改 变 可 能 不

依赖3456457家族/
89:9V 3456457家 族 途 径C&’()*+,-)".可

激活肺癌和结肠癌细胞中的3456457@NONW以及

J?X和0(20%提 示&’()*+,-)".引 起 的 凋 亡

与3456457级联反应有关/
898 抑制肿瘤细胞的侵袭 现已证实肿瘤细

胞的侵袭与蛋白酶降解细胞外基质有关%发现

生成基质金属蛋白A&&0B是其中一类蛋白酶/
&&0)"NW定 位 于 肿 瘤 血 管 系 统%&’()*+,-

)".下 调 &&0)"NW%可 减 弱 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭

性!#"$/不仅如此%&’()*+,-)".还抑制诱导肿

瘤细胞转移的生长因子%减少6OM和@)磷酸肌

醇 激酶A0,@1B的产生%上调6@O&(01和6..+
."&(01/这 些 信 号 途 径 都 与 肿 瘤 细 胞 迁 移

有关!#"$/
89Y 抑 制 血 管 的 生 成 目 前 认 为%&’()*+
,-)".抗 血 管 生 成 活 性 的 机 制 可 能 有 两 个 方

面CZ直接抑制内皮细胞分化迁移及毛细微管

样结构形成/这种效应呈剂量依赖性%通过与其

受 体 ,-)""2#结 合 后 激 活 U?[>4E=G4>5XR37G
4>X43=?\4=QGQ]=G4>53G?6=?Q>AÛ (̂ B@途 径/
_通过抑制肿瘤细胞产生生长因子%如血管内

皮生 长 因 子A‘abcB和 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

AScbcB及 ,-)O!"M$%间 接 地 发 挥 抗 血 管 生 成

作用/

Y defgh+ijg8;的调节

目前发现&’()*+,-)".的表达 受 细 胞 周

期蛋白’#N2â +0̂ H@癌蛋白和(k元件的调

节/细胞周期蛋白’#是由 l̂c诱导产生的因

子%受lc)mJ调节%可显著上调&’()*+,-)"./
2â +0̂ H@癌 蛋 白 可 诱 导 &’()*+,-)".分

泌!"n$/&’()*+,-)".的@ok 2̂区域富含(k
元件%在&’()*+,-)".的转录后阶段对其表达

进行调控!"*$/
综上所述%&’()*+,-)".可以诱导多种肿

瘤细胞的生长抑制和凋亡%而对正常上皮细胞

和纤维母细胞没有这种细胞毒作用/同样%在正

常人类黑色素细胞中也没有此效应!"O$/这表明

&’()*+,-)".是一个与细胞分化N生长和凋亡

相关的基因%具有对多种肿瘤细胞选择性的抑

制生长和诱导凋亡功能p同时%其可以抑制肿瘤

细胞的转移和侵袭力%减少肿瘤中微血管的生

长密度/这些优点将可能使&’()*+,-)".成为

一种新的抗肿瘤制剂/
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\WY] Ŵ_*;‘‘;*##:"a=b"‘‘a<8"‘‘a#6

!;‘$ ,c&de*-f’) ( &*&-&7f 1*23456gG2

K4??4F?7J) K2F2A?2N@F24FEC25A23EN

>4>>45@4FK2F2A2FBE?@FK4B@?@BDLE32@FA3G43

AJF2LK@A3@B455JAHDDL2AAB255KLEh3G!S$6iV[

jk[[l_V[*"##<*"<:<=b;Pm"8;P9"6

!;"$ ).’%)*n&dOn-*o.1%%7&ddp*23456

& ?EHI528A3L4F?2? ’d&84B3@C432? DLE32@F

q@F4A28?2D2F?2F3 D43Gh4J >2?@43@FK A3L2AA8

@F?HB2?4DED3EA@A!S$6TUVWXYZ[\WY] Ŵ_*
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我校李有泉教授入选|}}~年新世纪百千万人才工程国家级人选

近日*由国家人事部等七部委联合举办的!新世纪百千万人才工程"国家级人选评选工作结束#
我校中国青年科技奖获得者李有泉教授*经中国科学技术协会推荐*入选;‘‘m年!新世纪百千万人

才工程"国家级人选#
新世纪百千万人才工程是由人事部$科技部$教育部$财政部$国家发展和改革委员会$国家自

然科学基金委员会$中国科学技术协会等七个部门联合组织实施的培养造就年轻学术技术带头人

的专项计划*目标是培养国家急需紧缺的高级人才*建立尊重特点$鼓励创新的人才培养体制和机

制*采取有效特殊手段*加快培养一批德才兼备$开拓创新$具有国际先进水平的科技专家和国内学

术技术带头人*为新世纪我国经济$科技和社会发展提供高层次骨干人才#计划到;‘"‘年*培养造

就数百名具有世界科技前沿水平的杰出科学家$工程技术专家和理论家%数千名具有国内领先水

平*在各学科$各技术领域有较高学术技术造诣的带头人%数万名在各学科领域里成绩显著$起骨干

作用$具有发展潜能的优秀年轻人才#
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