
予有效的干预和帮助，仍将是心理、教育及社会工作者长期

关注的焦点和重要的使命。
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树突状细胞在疟疾红内期免疫应答中功能的研究进展
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树突状细胞( dendritic cells，DC) 在免疫系统中桥接固有

免疫和适应性免疫，起着核心的作用。作为最有力的抗原递

呈细胞树突状细胞是最早发起免疫响应和免疫调节的细胞

之一，通过对病原体产生合适的免疫应答以及产生免疫记

忆，保护机体抵御后续的病原体入侵。未成熟 DC 居于大多

数的组织中，通过吞噬和胞饮作用，持续探测环境中可能的

入侵病原体，通过细胞表面模式识别受体( PRR) 等识别、结
合，启动 DC 向淋巴组织迁移和释放功能性细胞因子，并伴随

发育成熟为功能完全的抗原提呈细胞( APC) ［1］。在引流淋

巴结或脾，活化的 DC 通过递呈抗原给 T 细胞启动适应性免

疫应答。成熟的 DC 吞噬功能降低，胞膜表达的主要组织相

容性分子( MHC) 结合加工处理的抗原肽复合物，同时表达

共刺激分子，协同活化能够识别结合此抗原的 T 细胞克隆。
疟疾是全球死亡率最高的寄生虫病，疟原虫在红细胞内

期的发育和裂体增殖造成疟疾发病，红内期是产生致死性病

理变化的主要阶段。围绕着疟疾红内期免疫应答的研究，长

期以来疟原虫感染中树突状细胞活化与否一直是争论的焦

点。诸多的研究证明 DC 的成熟受到疟原虫的抑制，导致共

刺激分子和组织相容性分子的表达下调，炎性介质的分泌亦

受到抑制，进而抑制了 T 细胞的活化［2 － 4］。但也有很多证据

支持 DC 功能受到疟原虫的正向调节［5 － 7］，在机体感染疟原

虫时，DC 能够保持着完整的功能，DC 由疟原虫抗原诱导而

成熟，上调 MHCⅡ和共刺激分子，分泌 Th1 分化型细胞因子

和促炎症因子。由于 DC 在疟疾感染中的作用存在众多分

歧，因而有必要对已往关于人型疟疾或鼠类疟疾模型中的
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DC 功能研究进行系统地考察分析，以全面理解疟疾感染免

疫中 DC 的作用。本文就此作一综述。

1 DC 在疟原虫感染后活化与否

1． 1 人源性 DC 在疟疾中的研究 Urban 等［2］最初用单核

来源的 DC( moDC) 研究发现，恶性疟感染红细胞( PfRBC) 能

够下调 DC 的成熟和功能。PfRBC 通过 P． f 感染的红细胞表

面分子恶性疟原虫红细胞膜蛋白 1 ( PfEMP1 ) 和清道夫受体

CD36 黏附于 DC 后，LPS 无法诱导 DC 活化，DC 表面的 MHC

Ⅱ、共刺激分子和黏附分子的表达及白介素-2 ( IL-2 ) 、IL-12
的分泌受到抑制，而 IL-10 分泌增加，从而抑制了 T 细胞的活

化增殖［8］。疟原虫代谢产物 － 疟色素( HZ) 亦被证明能损伤

单核细胞向 DC 分化［9］。在越南、肯尼亚、泰国进行的临床

研究［10 － 12］亦发现恶性疟患者脾脏或外周血 DC 的 MHCⅡ分

子表达下调 。而另一些研究［13］则显示疟原虫感染后 DC 产

生正向应答，如间日疟子孢子冲击的 DC 能够激发对肝期原

虫进行特异性杀伤，从外周单个核细胞( PBMC) 中分离的外

周血髓样 DC 通过 P． f 抗原组分( CIDR-1α) 、PfRBC 刺激既

能产生 IL-12、IL-18，也可产生 IL-10［14］，但 IL-12、IL-18 的分

泌存在于刺激的早期，而 IL-10 则表现为持续性分泌。

鉴于 DC 诱导的 T 细胞应答类型的差别依赖于 T 细胞受

激时 DC 分泌的细胞因子的差别，这种 IL-10 的持续分泌有

可能最终解释 T 细胞在感染中的抑制。短期内诱导活化的

DC 有可能诱导正常的 Th1 型的应答，而后继产生 IL-10 的

DC 有可能下调 T 细胞应答，或导致调节性 T 细胞( Treg) 的

产生。
1． 2 DC 在鼠类疟疾模型中的研究 疟原虫感染中 DC 功能

的研究更多的是采用夏氏、约氏和伯氏疟原虫［P． chabaudi
( P． c) ，P． yoeli( P． y) ，P． berghei( P． 6) ］等虫种的鼠疟模型进

行的。由于虫种、接种剂量和研究的 DC 类型不同，众多针对

DC 功能的研究结果同样充满矛盾。非致死 P． c 可活化对粒

细胞 － 巨噬细胞等刺激因子( GM-CSF) 诱导的鼠骨髓来源的

DC( BMDC) 分泌 TNF-α、IL-6、IL-12 P40 和 IL-12 P70，上调

表达共刺激分子 CD40、CD54 ( ICAM-1) 和 CD86，继而刺激 T

细胞活化迁移［6］。P． y 感染的鼠脾的 CD11c + DC 的 MHC
Ⅱ和共刺激分子表达均显著表达上调，能够刺激抗原特异性

T 细胞的活化并诱导 T 细胞分泌 Th1 型特征的 IL-2、干扰素

( IFN-γ) 和肿瘤坏死因子( TNF-α) ［15］。这些体内外的研究

表明鼠 DC 能在鼠疟中活化。但亦有相反的研究结果。有研

究［16］显示 DC 在与 P． c 和 P． y 感染的 iRBC 共培养之中不

能成熟; 尽管 DC 能够提呈抗原，但其聚集功能却受到损害，

导致 T 细胞的增殖相对较少［17］。还有研究［4］显示 P． y 感染

的 iRBC 能抑制 LPS 诱导 DC 的成熟，并且抑制 CD8 + T 细胞

对肝期原虫的响应。通过对 5 个不同株感染鼠 DC 功能的比

较，研究者［18］发现这些 DC 的功能和表型在致死株和非致死

株感染中出现明显的差别。分析发现在非致死性 P． y 和 P． c
疟原虫应答中 DC 保持完整的功能，能够分泌高水平的 IL-
12; 当 DC 从非致死株感染鼠过继到未感染鼠，被接种鼠能够

分泌 IL-12 抵抗致死性虫株的冲击。相反，DC 在感染三种致

死株的鼠 P． y str． Ym、Plasmodium vinckei 和 P． b 中则功能不

全，不能分泌 IL-12 和激活 T 细胞。在致死株 P． b str． ANKA
感染中，DC 也能诱导抗疟原虫的特异性 CD4 + T 细胞的响

应，但导致了实验性脑疟的发生。这些研究表明了在 DC 激

发抗疟免疫中重要的种株特异性影响，强调了在评估 DC 功

能时必需充分考虑到这些虫株因素。疟原虫感染进程的不

同时相中 DC 的功能亦有差别。在非致死性 P． y 感染的后期

阶段，DC 会丧失 Toll 样受体( TLR) 介导的 IL-12 和 TNF-α 产

生能力［19］，此阶段表现为 Th1 向 Th2 细胞应答的转变，与 IL-
4 介导的抗体保护相关。在对非致命性 P． y． 17XNl 株和致

命性 P． b 和 P． y． Ym 虫株研究中发现，大约在感染 7 ～ 10 天

表达 CD11clow CD45Rbhigh 的 DC 替代 CD11c + DC 成为脾脏主

要的 DC 亚群，且这些 DC 诱导产生 IL-10 的 T 细胞产生，从

而介导免疫抑制［20］。综合分析这些研究，存在着一个可能

的趋势: 在低密度的早期原虫血症时( 或非致死株感染时) 表

现为 DC 的活化，而后期高的原虫血症时( 或致死株感染时)

表现为功能的抑制。这种活化或抑制与环境中细胞因子类

型密切相关。

2 DC 亚群和调节性 DC 在疟疾感染中的研究

2． 1 DC 亚群在鼠疟感染中的不同作用 DC 包含不同的亚

群，属于不同谱系，具有异质的形态和功能［21］。以往的研究

者大多把 DC 当作一个单一的同质的细胞群。直至近年，DC
亚群在鼠疟感染中的不同作用才得到研究［6，22］。

有研究［3］显示，P． c 感染的小鼠被输入抗卵清蛋白特异

性 CD4 + T 后 12 天，抗原特异性 T 细胞也能发生与未感染鼠

相似的活化; 但这些感染鼠中增殖的 T 细胞与正常鼠中不

同，其原因可能为浆细胞样 DC 成为主要的 DC 亚群，其分泌

高水平的 IL-10 和极低水平的 IL-12，从而在非致命性 P． c 和

P． y． 17XNl 感染时对启动 T 细胞应答表现为低效作用。近

年来一些研究［22 － 24］报道 CD11clowCD45Rbhigh DC 亚群具有潜

在调节功能，研究证实在约氏疟原虫感染的鼠疟模型中这种

CD11clowCD45RbhighDC 取代了传统的 CD11chigh DC 成为鼠脾

中主导 性 的 CD11c + DC，并 且 这 种 DC 诱 导 分 泌 IL-10 的

CD4 + T 细胞的产生。此外，当鼠注射了亚致死性剂量的 LPS
之后，体内发生调节性 DC 亚群扩大和传统 DC 亚群减少的

现象，相似的改变同样在疟疾感染鼠的脾脏中发生。
CD11clowCD45Rbhigh DC 除可在鼠脾中观察到外，也可通

过在体外分化培养的骨髓起源的 DC 加入 IL-10 来衍生。它

们可特征性分泌高水平的 IL-10 而不分泌 IL-12，且低水平表

达 CD86 和 MHC Ⅱ。CD11clowCD45RbhighDC DC 的调节性能

力是通 过 它 们 在 体 内 和 体 外 诱 导 T 细 胞 来 实 现 的。当

CD11clowCD45RbhighDC DC 在体外被分化后接种到鼠体内，能

够诱导抗原特异性的免疫耐受以及抑制 LPS 诱导的机体炎

症反 应，表 明 高 炎 性 刺 激 能 够 使 DC 亚 群 向 CD11clow

CD45RbhighDC DC 为主导亚 群 转 变。在 急 性 P． y 感 染 中，

CD11clowCD45Rbhigh DC DCs 数 量 高 度 增 长，超 过 脾 全 部
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CD11c + DC 的 85%，同时伴随 CD11chighDC 亚群的降低 ［20］。
这种调节性 DC 亚群的增殖与虫株的危害能力似乎并不相

关，在非致命性 P． y 17XNL 和致命性 P． b ANKA、P． y YM 的

感染中均发生同样的 DC 亚群转换; 但不同的虫株有可能诱

导调节性 DC 分泌不同的细胞因子和不同的 T 细胞应答，导

致不同的原虫清除机制。业已证实传统 DC 与 T 细胞共孵育

时可诱导其产生高水平的炎性细胞因子，原虫早期感染时血

清中存在大量 IFN-γ、TNF-α 和 IL-12 以抵抗致命性感染［25］，

但炎症效应的复杂性导致实验性脑疟等诸多的疟疾相关的

免疫病理的发生，而 IL-10 作为重要的抗炎型介质能够阻止

这种威胁［26 － 27］。因而足够比例的 CD11clow CD45Rbhigh DC 的

负性调节效应将改变高炎性因子条件下的适应性免疫应答

方向，减少免疫病理损害的发生。
2． 2 人浆细胞样 DC( PDC) 亚群在疟疾中的功能 在人类

有两个 DC 前体的亚群，可以通过细胞表型和形态加以鉴定。
CD11c + 是 髓 系 DC，表 达 髓 样 标 志 CD13 和 CD33［28］，而

CD11c － 具有浆细胞样形态，不表达髓样标志而表达 CD123，

称为 PDC。髓样 DC 和 PDC 表达不同的 TLR。在对 TLR2 和

TLR4 配基的响应中，髓样 DC 产生 TNF-α、IL-6 和 IL-12 等，

而 PDC 主要通过对 TLR9 配基响应产生 IFN-α［29］。研究还

表明二者均能表达 TLR7，但响应 TLR7 配基所产生的细胞因

子不同，髓样 DC 产生 IL-12，而 PDC 产生 IFN-α。
PDC 通常是居于血液、骨髓和次级淋巴结 T 细胞区中。

它们通过产生高水平 IFN-α 对病毒和微生物的 DNA 或 CpG-
DNA 刺激进行响应，在固有免疫中扮演重要的角色［30］。静

息的 PDC 表达较低水平的共刺激分子，而活化的 PDC 可成

为高效的 APC 而参与适应性免疫应答［31］。有研究报道不同

种株 P． f 裂 殖 体 均 能 活 化 PDC 表 达 CD86，但 不 能 表 达

CD40; 能够产生 IFN-α 但不产生 TNF-α，并能促进 γδT 细胞

的增殖和产生 IFN-γ，在介导固有免疫中起重要作用。

在人重症和非重症疟疾中均可发现 IFN-α 的升高，在淋

巴组织可观察到 PDC 的显著活化，而循环 PDC 的显著减少

可能与迁移至脾等淋巴组织有关［32］。在裂殖体可溶性裂解

物作用下 PDC 表达 CCR7 上调，也表明了这种迁移的可能。

因此，P． f 诱导的 PDC 体内活化可能是通过裂殖体释放的可

溶性分子( 经由 TLR9-MYD88 信号通路) 激活 PDC 从而产生

IFN-α、活化 γδT 细胞发挥功能的。激活和增殖的 γδT 细胞

具有双重的作用，既能直接抑制原虫的生长，也会因 γδT 细

胞活化产生高水平的促炎性因子而导致病理反应［33］。

3 HZ 对 DC 功能的影响

HZ 是原虫对亚铁血红素处理后产生的以高铁血红素为

核心，并与宿主或疟原虫的蛋白、磷脂结合后形成一种 β-羟
高铁血红素样结构的杂合物质［34］。以往的研究［35］发现，HZ

通过 产 生 IL-10 或 产 生 过 氧 化 物 酶 衍 生 物 激 活 受 体

( peroxisome proliferator activated receptor ，PPAR) 损伤了人单

核细胞和鼠巨噬细胞的分化和功能。
Schwarzer 等［36］在恶性疟的研究中发现吞噬 HZ 会导致

蛋白激酶 C 的抑制等，提出疟原虫有可能是通过降低关键的

胞内信号分子来抑制 DC 的功能。后来的研究揭示 HZ 能与

宿主和原虫的膜不饱和脂肪酸结合，导致大量的脂过氧化物

衍生物经由亚铁血红素的非酶促反应生成，其中 HETEs 和

HNE-4 分别是 PPAR 的配基和诱导物［37］，刺激 PPAR 会负性

的干扰单核细胞 向 DC 的 成 熟。Skorokhod 等［9］ 研 究 表 明

PPAR 的 mRNA 表达能被 HZ 上调并因此抑制共刺激分子的

表达。HZ 介导的 DC 的抑制效应能被合成的 HZ 或 HZ 来源

的配 基 如 HETE 和 4-HNE 和 PPAR 诱 导 物 所 模 拟，或 被

PPAR 抑制剂所抑制。因此 HZ 导致 DC 的功能损伤经由亚

铁血红素晶体或其他复合物产生的高度异质性复合物介

导的。

也有学者［38］提出纯化 HZ 能够促进 DC 成熟，但更多的

报道表明［9］用人工合成的纯化 HZ 和 β-血红素的实验均得

出与天然 HZ 类似的结果，去除脂质和 GPI 锚蛋白的 HZ 仍

然严重损害单核细胞发育为成熟 DC 。

4 疟原虫感染免疫中 DC 相关受体

4． 1 通过 CD36 进行识别 CD36 属于 B 族清道夫受体，介

导巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬和清除［39］，也是主要的原虫

黏附受体。研究［8］表明，PfRBC 是通过 PfEMP-1 与 CD36 结

合调节 DC 的功能。在人和鼠 DC 中 CD36 的表达明显不同，

仅在鼠脾的动脉周围淋巴鞘中 CD8a + DC 能表达 CD36［40］。
CD36 可能被原虫利用以调节宿主的免疫响应，以减轻炎性

反应减 缓 原 虫 的 清 除。有 研 究［41］ 发 现，CD36 还 能 够 与

TLR2 /6 结合识别某些微生物的产物，提示 PfRBC-CD36 相互

作用可影响宿主通过 TLRs 的应答，有待于深入研究。
4． 2 通 过 TLR 的 作 用 近 年 来 TLRs 越 来 越 受 到 关 注。
TLR 是模式识别受体( PRR) ，表达于 DC 等固有免疫细胞上，

在人类至少有 11 个成员，分别能识别不同的细菌、真菌和原

虫产物的疾病模式分子。TLRs 是固有免疫系统中的关键组

分，同时在继发适应性免疫的启动中也起着关键作用，可控

制 DC 的多种功能和刺激信号。联合应用 TLR 激动剂对 DC

有以下正向效应［42］: 上调 CCR7、CD40、CD80、CD86 等 DC 重

要表面分子的表达; 上调 Delta-4 并下调 Jagged-4 的表达( 前

者为促 Th1 配体，后者为促 Th2 配体) ; 介导 IFN-γ、IL-12、
TNF、IL-6 等的分泌; 一定程度上阻断 Treg 细胞的负向调节

作用。
TLR 在 DC 的活化中起中心作用，能够依次上调共刺激

分子，向 T 细胞提呈抗原和分泌细胞因子调节适应性免疫应

答。在红内期感染中，当寄生虫释放再次感染其他红细胞

时，持续释放的物质能够激活 TLRs 并诱导炎症因子的产生。
MYD88( 髓样分化因子) 是连接大部分 TLR 启动下游信号传

导的必须分子。Adachi 等［43］ 报道，红内期 P． b 能经 TLRs-
MYD88 依赖的信号途径诱导 IL-12 产生，导致肝细胞的损

伤。目前 已 有 证 据 表 明 TLR2、TLR4 和 TLR9 能 够 识 别

PfRBC 的产物。
有报道［44］证实 TLR9 能识别 P． f HZ，导致 TNF-α、IL-6
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和 IL-12 的 产 生; P． f-GPI 能 结 合 TLRs，通 过 人 巨 噬 细 胞

TLR2 和部分 TLR4 导致 TNF-α 分泌。目前仅知的 TLR9 配

基是病原体 DNA 中的 CpG 模体，但是研究表明在人型疟的

裂殖体可溶性物质中的 TLR9 配基可以被硫酸铵沉淀，因而

该配基并非 DNA 而是蛋白质，表明存在一个新的尚不为所

知的与 IFN-α 相关的 TLR-9 配基。

对 TLRs 的过度刺激会致使 DC 进一步活化功能的丧

失，而随着感染的进行性发展原虫载量的增加，理论上 DC 会

形成 TLR 耐受，导致随后阶段的 DC 免疫功能异常，因此原

虫接种剂量可能对 DC 表面受体的功能状态非常关键。研究

表明［45］，低剂量的肝期原虫较重度感染能够诱导更高更有

效的免疫力，或许就是因为避免了抗原过载造成的 TLR 耐受

的结果。

5 DC 功能对细胞因子的影响

疟疾感染中，机体的细胞因子水平伴随着原虫感染的发

展而变化，DC 在这一调控中同样起到关键性的作用。

急性疟疾感染会导致机体广泛的炎症反应，诱生高水平

的 IFN-γ、TNF-α 和 IL-12，以增强对原虫的杀伤能力。但过

高的 IFN-γ、TNF-α 和 IL-12 水平亦可能导致激活巨噬细胞

产生内源性致热源 TNF-α、IL-1、IL-6，导致炎症级联放大效

应，导致免疫病理反应，引起重症疟疾的发生［46］。鼠疟模型

解释了在免疫保护和病理中 IFN-γ 均处于中心的地位，一个

及时且适度的 IFN-γ 响应是有效的抗原虫反应的表现［47］。
由于自然杀伤细胞( NK) 在干扰素分泌上是一个始动的因

素［48］，而 P． f 对 NK 的活化高度依赖单核巨噬细胞和 DC 分

泌的 IL-12 和 IL-18，因此单核巨噬细胞和 DC 对急性疟疾感

染中 NK 分泌 IFN-γ 发挥重要作用。

随着感染的发展，PfRBC 通过黏附不成熟 DC 导致其成

熟抑制，造成 DC 的功能发生转变，IL-12 分泌下降，并转向分

泌 IL-10、TGF-β，导致 Th1 /IFN-γ 的促炎症反应被 TGF-β 和

IL-10 等介导的抗炎症效应取代［49］。P． c 感染的敲除 IL-10
的小鼠较野生组显示了较高的死亡率，表明细胞因子的平衡

对于解除疟原虫感染和避免病理反应非常重要。P． f 感染导

致 DC 功能的下调和血浆 IL-10 水平的升高，引起调节性 T
细胞比例升高［50］，细胞因子平衡负向偏移，从而有利于减少

免疫病理反应的发生，但也对病原体的清除造成不利影响。

因而机体 IL-10、TGF-β 和促炎性因子如 IL-12、IL-18 的平衡

对疟疾转归至为重要。

6 结语

免疫学研究和流行病学调查已经表明，细胞免疫和体液

免疫均参与了机体的抗疟应答，但持续的疟疾感染只能建立

低水平的保护性免疫。DC 能激发所有的适应性免疫，以及

部分参与固有免疫应答，DCs 在抗疟应答中扮演关键角色，

因而也是原虫调控的重要目标。从 Urban 第一次报道 P． f 影

响 DC 功能始，关于疟疾中包括人型疟疾和鼠疟中 DC 功能

研究的报道存在众多冲突。这些矛盾并非要归因于实验本

身缺乏重复性，而是由于牵涉到人和鼠模型的使用，不同的

虫种虫株的差异，以及红前期和红内期的阶段差别、DC 的应

答时相、不同的模式识别受体等不同因素。
鉴于疟疾免疫中 DC 功能的复杂性，更确切的阐释不同

疟原虫是通过何种机制影响 DC 功能，调控宿主的抗疟免疫，

逃避宿主的免疫攻击以及是否能够通过调节机体 DC 功能来

控制疟疾感染有赖于进一步深入研究。
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在恶性肿瘤的发生中，抑癌基因的失活或缺失具有重要

作用。脆性位点是染色体的一个基本特征，它最活跃、最不

稳定，在特殊条件易发生基因断裂、重排和重组，被认为与肿

瘤的生长抑制有关。WW 结构域氧化还原酶( WW domain
containing oxidoreductase，WWOX) 基因是 2000 年由 Bednarek
等［1］在染色体普通脆性位点 ( common frigal of sites，CFSs)

FRA16D( 16q23． 3 ～ 24． 1) 区域克隆出的新基因。该基因近

年研究发现与乳腺癌、肺癌、前列腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤的

发生、发展密切相关，被认为是一个新的候选抑癌基因。本

文就 WWOX 基因与恶性肿瘤的研究进展作一综述。
1 WWOX 基因的结构及特征

WWOX 基因全长约 1． 1 Mb，位于 16q23． 3 ～ 24． 1 区域，

跨越微卫星体标记 D16S515-D16S504，包含常见的脆性位点

FRA16D，所 以 别 名 为 脆 性 位 点 FRA16D 氧 化 还 原 酶。
WWOX 基因由 9 个外显子组成，其外显子本身并不大，但其

内含子 5 和 8 非常大，仅内含子 8 就有 779 639 bp。WWOX
开放阅读框架长约 1 245 bp，编码由 414 个氨基酸残基组成

的分子量 46 000 的单链蛋白，其氨基末端的 88 个氨基酸与

WW 域蛋白家族的序列同源。WWOX 基因含有两个 N 端

WW 结构域和一个 C 端的短链氧化还原酶结构域( SDR) 。
在两个 WW 结构域之间还含有一个核定位信号序列，定向诱

变此序列可取消 WWOX 的核转位。WW 区域是指两个糖基

化的色氨酸区域，大概含有 40 个氨基酸，均包含高度保守的

脯氨酸和色氨酸残基，能与特殊的富含脯氨酸的配体相结

合，起着调节蛋白 － 蛋白之间的相互作用，其本质是传递信

号转导信息。C 端氧化还原酶结构域位于羧基端，具有短链

脱氢酶 /还原酶结构域是 SDR 酶家族的结构特征。SDR 家

族是在功能上多样性的一组酶类，其中重要一类是羟化类固

醇脱氢酶，该酶常与类固醇的新陈代谢有关，例如性激素的

分泌。Aqeilan 等［2］在研究性激素相关器官如乳腺、前列腺、
睾丸后得出 WWOX 氨基酸序列与 SDR 家族的蛋白同源，

WWOX 脱氢酶结构域具有 SDR 的特点，进而提示 WWOX 是

一种性激素新陈代谢的酶，在睾丸、卵巢和乳腺等性器官

WWOX 的表达是正向调节，同样在性激素依赖的肿瘤如乳

腺癌、前列腺癌中起着举足轻重的作用。
2 WWOX 基因的生物学作用及机制

WWOX 肿瘤抑制作用的机制可能与 p73、激活蛋白 2γ
( activator protein-2γ，Ap-2γ) 、正 性 联 合 蛋 白 ( yes-associated
protein，YAP) 等细胞凋亡相关因子及外界致癌因素有关。
2． 1 WWOX 与 p73 的关系 Aqeilan 等［3］研究发现，WWOX
通过它的第一个 WW 区域与 p73 基因的 PPPY 序列相互作

用，酪氨酸激酶 Src 与磷酸化 WWOX 的 Tyr33 作用后可以增

强与 p73 的结合，p73 与 p53 在结构和功能上是一致的，都是

肿瘤抑制蛋白，p73 不仅能识别和结合 p53 靶向基因主要包

括 p21Waf1 /Cip1、BAX 启动子区域的 p53 反应元件，而且能不同

程度上反式激活这些靶基因的转录活性等。p73 主要存在于

细胞核内，WWOX 主要存在于细胞质内，WWOX 的高表达触

发 p73 从细胞核到细胞质的转移，提高 p73 基因促细胞凋亡

作用，因此，肿瘤细胞 WWOX 的丢失导致细胞核内 p73 基因

的促细胞凋亡作用的下降。WOX1 是 WWOX 在鼠类的直系

同源基因，在 JNK1、p53 等介导的压力刺激感应下的凋亡所

必需 的，在 TRADD ( TNF receptor1-associated death domain
protein) 介 导 的 细 胞 死 亡 中 WOX1 与 p53 还 具 有 协 同 作

用［4］。
2． 2 WWOX 与 Ap-2γ 的关系 Aqeilan 等［5］报道 WWOX
通过它的第一个 WW 区域与 Ap-2γ 的 PPPY 基因相结合，当

WWOX 表达后促发细胞核内 Ap-2γ 重新分布，使 Ap-2γ 移位

至细胞质并与其结合，抑制 Ap-2γ 进入核内而减弱 Ap-2γ 的
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