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胃癌转移的相关基因研究进展

张庆综述，顾琴龙审校
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转移是恶性肿瘤患者死亡的主要原因，也是肿瘤治疗中

的最大障碍。癌的转移是一个复杂的生物学过程，与基因密

切相关。转移常常伴随着某些基因的改变。

1转移相关基因{MTAI)

随着分子生物学的发展，目前已经发现了几个与癌转移

密切相关的基因，其编码的蛋白产物对癌肿的转移起关键性

的正负调节作用。Pencil等⋯应用差异杂交技术从具有不

同转移潜能的鼠乳腺癌细胞株13762NF中筛选克隆出MTAI

基因，因该基因的表达与乳腺癌转移能力成正相关．故被命

名为肿瘤转移相关基因。Nawa等i2j在人类高转移性乳腺癌

细胞株中发现了MTAI的相关序列MTAI，应用荧光原位杂

交方法发现MTAl基因定位于染色体14q32．3。人MTAl基

因编码相对分子质量为82 000，含715个氨基酸残基的蛋白

质MTAI。MTAI蛋白羧基末端富含脯氨酸，其696—705残

基序列为LPPRPPPPAP，与SH3结合域XPXXPPPFXP或

XpFPpXP完全配对。而SH3在信号转导通路中参与蛋白和

蛋白间相互作用，构成细胞骨架组分，并与在信号转导通路

中与浸润和转移相关的基因有关。随后进一步研究发现，

MTAI基因在转移癌细胞、单核细胞、嗜中性细胞、T淋巴细

胞等运动细胞中均有不同程度的表达。提示运动有关的基

因表达在肿瘤转移中起重要作用。研究MTAI基因在胃癌

中的表达与转移、浸润的相关性发现，34例胃癌中有13例相

对过表达MTAI基因。过表达MTAl基因的肿瘤其浆膜侵

犯、淋巴结转移以及血管累及的几率显著增加。提示MTAl

的过表达与胃癌的浸润及转移密切相关，是判断胃癌恶性程

度的一个重要指标一。J。

与MTAl基因相应，美国国立癌症研究所Steeg等垆1利

用消减杂交法，从转移潜力不同的K一1735鼠黑素瘤细胞中

克隆出nm23基因。此基因广泛存在于包括细菌、酵母、植

物、果蝇、鼠和人体中，是具有高度同源性的保守基因家族。

在每个细胞株表达分别与它们的转移能力呈负相关，并将其

命名为rim23，后命名为nm23一HI。已有研究证实，nm23．HI

基因蛋白产物与二磷酸核苷激酶(nucleoside diphosphate

kinase，NDPK)的d．链氨基酸序列高度相似，具有相同的活

性。并已确定它有两个功能在细胞生长肿瘤转移中发挥作
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用：(1)通过催化GTP---，GDP的转化参与微管蛋白的聚合与

解体．从而利用微管系统，包括有丝分裂、仿锤体形成和细胞

移动来调节细胞功能，改变细胞的黏附运动能力。(2)通过

调节GDP合成参与G蛋白调控的跨膜信息传递，从而对细

胞的分化和癌基因的转化起作用。以后又不断发现了rim23一

H2，nm23-I-13，rim23一H4、nnd3-H5，nnd3一H6，nm23一H7，nnd3一

H8、rim23一H9。根据氨基酸序列的同源性和蛋白产物结构功

能分析，可将这些成员分为两组：一组编码具有典型NDPK

活性的蛋白产物，氨基酸序列的同源性较高；另一组的序列

保守性不如第一组严格，一些成员还具有除NDPK外的独立

功能结构域。nm23基因被认为是肿瘤转移抑制相关基因的

代表‘61。其在低转移细胞株中的表达是高转移细胞株中的

10倍。将rim23基因导人具有高转移表型的K·1735TK细胞

后，该细胞的转移能力便明显下降，此种改变与癌细胞的生

长速度无关，说明rim23具有抑制细胞转移能力的功能。对

胃癌的研究表明，rim23在胃癌原发灶中表达高于正常黏膜；

在淋巴结及肝转移灶中的表达低于胃癌原发灶；在有淋巴结

转移并侵犯浆膜的胃癌中，nm23表达率低于无淋巴结转移

者。另外低表达者生存期明显缩短，表明与不良预后有

关‘7’“。Park等【9]利用实时定量RT．PCR和免疫组化研究

rim23家族中rim23一H4、nm23一H6、nm23．H7在胃癌中的表达

发现，这3个成员在胃癌组织中表达比正常组织高，尤其是

nm23．H4和rim23．I-17；而在转移的肿瘤标本中表达量不高，

因而推测nm23·H4和nm23-H7可能与胃癌的发生有关，而

与肿瘤转移抑制不相关。

以上研究结果及结论差异较大，可能与病例数量、种类

及检测分析方法不同有关。尽管如此，许多体外转染实验却

一致支持nm23对肿瘤细胞的运动能力、转移能力的确有抑

制作用。然而体内各种因素相互作用情况复杂，且rim23家

族的各个成员表达情况和功能差异使nm23基因在不同类型

的肿瘤中或在不同的个体或同一肿瘤进程的不同阶段，对肿

瘤转移可能产生不同的影响。，

2癌基因，抑癌基因

过去一度认为癌基因及抑癌基因仅参与肿瘤的发生，而

随着研究的进展发现癌基因及抑癌基因也参与肿瘤的转移

过程，与肿瘤的浸润及转移有密切关系。

2．1 c．erbB·2原癌基因 又称Her-2／neu基因，定位于人染

色体17q21，编码产物是一种分子量为185 kDa跨膜蛋白

(P185)，是人类表皮生长因子受体(EGFR或HER)家族的第

二号成员。其蛋白产物具有酪氨酸激酶活性，可能通过促进

B-catenin的异常磷酸化，使其功能异常，进而使E-cadherin

 



’介导的细胞黏附作用受到抑制，促进肿瘤的侵袭及转移。许

多研究表明，基因c-erb·B-2表达与肿瘤浸润深度及淋巴结

转移有关，表达率高的胃癌患者，易发生淋巴结转移与腹膜

种植；并认为术前组织活检测定c—erb．B-2基因的表达有助

于判断胃癌的恶性程度，制定手术切除和淋巴结清扫范围，

估计预后¨o．⋯。

2．2 Ets原癌基因Ets家族是最大的信号依赖转录调控因

子家族之一，依据Ets结构域的同源性，可将Ets家族分为

Ets、ERG、ELG、Elf等几个亚族。其中Ets亚族由Ets．1与

Ets-2组成。Ets基因家族在胚胎时期为中胚层细胞发育编

码转录因子，Ets在细胞增殖及分化等生理过程中发挥调节

作用。胚胎期基因家族有一定量表达，尤其在胃部。然而到

胎儿后期，其表达显著降低。Els-l位于染色体11q23，其蛋

白羧基末端包含一个由85个氨基酸组成的特异DNA结合

区，能识别并结合富含嘌呤的DNA核心序列GGAA／T，该序

列存在于许多基因的5’-侧翼调节区，有反式活化功能。

Ets—l主要通过调节细胞外基质重建，促使细胞迁移和促进血

管生成等方面起作用，研究证实编码转录因子的Etsl基因参

与基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)基因增强

子的体外转录和尿激酶型纤维蛋白溶酶原激活剂(urokinase

plasminogen activator，uPA)增强子的转录。因此Ets·1有可能

通过刺激MMP、组织蛋白酶和uPA的表达来降解细胞外基

质，促进肿瘤浸润。Tsutsumi等¨引研究了124例胃癌中的

Ets-l的表达结果表明，正常胃黏膜Ets．1表达阴性。胃癌中

的表达率为51．6％，随着癌肿的浸润深度增加，淋巴血管浸

润，淋巴结和远处转移的胃癌中其表达明显增强。表达阳性

的患者生存期缩短，从而表明Ets一1的表达与胃癌的侵袭相

关。

2．3 Ras原癌基因 Ras基因是第一个被鉴定的人类癌基

因，其家族有Ki-Ras、N·Ras和Ha-Ras三个主要成员，是在人

类肿瘤中最常见的癌基因，约在15％的人类恶性肿瘤中被检

出。他们编码一组密切相关的蛋白质，含188—189个氨基

酸，相对分子量为21 000．故又称Ras p2I，p2l能与鸟苷三磷

酸(GTP)结合，具有GTP酶的活性，能传递生长信号，是调节

正常细胞生长和分泌不可缺少的中介物，并在细胞癌变及恶

性表型维持中起重要作用。大约三分之一的国人胃癌组织

中可以检测到Ha-Ras的点突变，且发现与远处转移和生存

率有相关性。国内学者发现胃癌Ha—Ras的表达与VEGF的

表达密切相关，Ha·Ras阳性的胃癌VEGF的表达显著高于阴

性者，提示Ha．Ras可调节VEGF的表达，介导血管生成，从

而促进肿瘤的生长浸润¨⋯。“等¨4J研究了K．Ras和COX-2

在89例胃癌中的表达，发现55例K—Ras表达阳性，K-Ras阳

性与浸润深度和淋巴结转移和预后有关。

2．4 K-8Rnl基因 K一89m基因是从弥漫型胃癌的KATO．Ⅲ

细胞系分离出来的。并在一些弥漫型中选择性扩增，而不在

肠型胃癌中扩增。该基因编码几种生长因子受体，如角化细

胞生长因子受体和成纤维细胞生长因子受体，目前认为

K-咖基因的过度表达在弥漫型胃癌发生中起重要作用。而
Yoshida等¨纠研究结果则表明，K一8Rill基因在胃癌中的表达

’率为31．9％，多因素分析显示K．sam基因是一个重要的预后

因子，与胃癌的淋巴结转移和浸润深度相关。

2．5 survivin基因 耶鲁大学Ambrosini等¨钊在人类基因组

文库中筛选出，定位于染色体17q25，由4个外显子和3个内

含子组成。编码一个分子质量为16．5×103，由142个氨基

酸组成的蛋白。survivin是同源二聚体，每个单体分子含有1

个杆状病毒重复区(baculo virus IAP repeat，BIR)，但缺乏羧

基末端的环指结构，代之以40个氨基酸组成的ot螺旋结构，

在氨基端只含有1个保守Cys／HiBIR功能区。是迄今为止发

现最强的凋亡抑制因子，直接作用于caspase，主要抑制

c躬p鹬e一3、casp鹳e-7的活性，阻断细胞的凋亡过程；另外还通

过p2l抑制caspase。survivin除了参与细胞凋亡调节外，在

肿瘤血管增生过程中，survivin与VEGF存在正协同作用从而

参与肿瘤血管形成。survivin在正常情况下仅表达于胚胎组

织和发育中的胎儿组织，在除甲状腺、胸腺及生殖腺以外的

分化成熟的成人组织中不表达或仅低度表达，而在绝大多数

肿瘤组织中表达阳性。研究发现，survivin mRNA在癌组织

中表达显著高于非癌组织，在伴淋巴结转移的胃癌中显著高

于不伴淋巴结转移者，survivin高表达和淋巴结转移的关联

源于survivin的表达和微脉管密度相关ⅢJ。

2．6 p53抑癌基因 p53抑癌基因位于染色体17p13．1，长

度约20 kbp，由11个外显子和lO个内含子组成，其编码由

393个氨基酸组成、分子量为53 kDa的核磷酸化蛋白。正常

野生型的ps3基因是一类重要的抑癌基因，参与细胞周期调

控，促进细胞凋亡，维持基因组的稳定性，p53能刺激抑制血

管生成基因Smad4等的表达，抑制肿瘤血管形成。而突变型

的p53则无此功能。p53是迄今发现的突变频率最高的抑瘤

基因，已在50％的人类肿瘤中发现了p53基因突变。研究表

明p53表达与血管侵袭、淋巴结转移显著相关，与胃癌的总

生存率及肠型胃癌的生存率有关，也与胃癌的侵袭性生物行

为有关。1 81。

2．7 PTEN基因 mN基因定位于染色体toq23．3，全长
200 kDa，有9个外显子和8个内含子，是一种具有磷酸酶活

性的抑癌基因，编码一个含有403个氨基酸的多功能蛋白

质。PTEN可通过三磷脂酰肌醇激酶途径调节细胞周期；通

过FAK途径抑制细胞的浸润、转移；通过蛋白激酶途径参与

细胞转化和细胞周期调控。PTEN基因表达缺失可促进胃癌

组织血管生成，并在胃癌的进展和转移中起关键作用¨引；其

下调表达在胃癌的发生、进展、生长、分化和血管生长中起重

要作用‘201。

2．8 FHIT基因 FHrr基因长约106个碱基。位于染色体

3p14．2，由Ohta等旧¨利用定位克隆技术及外显子捕获法发

现的一种抑癌基因，FHIT基因编码的蛋白质由147个氨基

酸组成。FHIT蛋白可调控细胞周期，诱导细胞凋亡，降解促

使细胞增殖的二腺苷三磷酸(AP3A)。研究表明，FHIT表达

缺失在弥漫型胃癌中的发生率高于肠型，也与胃癌的分期、

淋巴结转移、远处转移、组织学类型及预后有关旧]。

2．9其他国内学者研究了CKl8基因与胃癌微转移的关

系，RT．PCR显示298个淋巴结中44％阳性．54例胃癌患者

 



外周血检测38．9％呈CKl8阳性，非肿瘤患者对照全部阴

性。提示CKl8阳性与淋巴结转移相关：2”。有学者提出

CD54表达可抑制肿瘤淋巴转移，其表达下降增加淋巴转移，

表达阴性者预后较差m1。台湾学者Lo等Ⅲ1研究了TNF．仅

受体．CD40在胃癌的表达，CD40在膨胀型胃癌表达较高，尤

其是有肝脏转移时呈高表达，也许对肿瘤血行转移起促进作

用。B7-1基因可有效抑制胃癌淋巴结转移，将B7一l基因转

入胃癌细胞后．细胞生长变慢，接种裸鼠后肿瘤生长较慢，

Sakate等Ⅲ1认为B7—1基因可增强单核细胞对肿瘤细胞的黏

附和毒性。

其它原癌基因如CAll、C-myc、Tiaml基因以及抑癌基因

如nibi、kiss．1基因与胃癌侵袭转移的关系有待深入研究旧]。

进一步了解恶性肿瘤转移的基因变化有助于解释转移机制，

从而为抗转移治疗提供理论基础。
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