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摘 要!多西酚氧化酶"
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--@

#是一个与癌症有关的
新癌基因!与癌细胞的增殖和磷酸化有关!在各种腺癌"如肝癌$肺癌$宫颈癌$结肠癌$乳腺癌
及胃癌等%中呈高表达状态!并为腺癌诊断的标志物$分子靶向治疗提供新的研究方向& 三氧
化二砷"

2(

!

@

$

%可抑制
--@

的活性!使癌细胞的增殖和磷酸化受到抑制!从而延缓肿瘤的发生
与发展&

关键词!肺腺癌'

2(

!

@
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'多西酚氧化酶'维生素
6
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据
!SS!

年
DG@

数据显示!肺癌全球新发病例

数为
#$U

万! 死亡病例数为
##X

万! 病死率超过

TS"

!其发病率$死亡率均高居癌症之首 (

#

!

!

)

& 在我

国!肺癌死亡率已居城市居民肿瘤死亡率的第一位

并呈逐年上升的趋势& 肺腺癌在原发性肺癌中极为

常见!但传统放化疗对其治疗效果均不甚理想& 多

西酚氧化酶 *

>*.<0='*):0.1 )15 >,.(>,.*?<):0.1 .1+.!

/'1'

!

--@

%是一个与癌症有关的新癌基因!与癌细

胞的增殖和磷酸化有关!在多种癌症中均有过度表

达! 尤其在各种腺癌中呈高表达状态& 研究发现!

--@

与肺腺癌的发生发展有密切关系!三氧化二砷

*

2(

!

@

$

%可抑制
--@

活性!使癌细胞的增殖和磷酸

化受到抑制!从而延缓了肿瘤的发生与发展& 本文

就
2(

!

@

$

联合维生素
6

在肺腺癌治疗中的应用作一

综述&

# --@

与肺腺癌

刘思源等 (

$

)通过对细胞遗传学的研究!利用克

隆筛选技术在
#

号染色体末端
<>$M

区克隆出一个

新癌基因*

--@

%!编号为
YZ22SSTS

!

[E2

长度约为

$M SSS8>

!

+[E2

长度约为
M S!!8>

!包含
!U

个外显

子!共编码
TT$

个氨基酸& 刘亚玲等 (

%

)应用
--@

基

因的
+[E2

序列来免疫雌性小鼠! 取其脾脏细胞行

体外培养!将骨髓瘤细胞与脾细胞融合!寻找杂交

瘤抗体进行克隆& 单克隆抗体利用免疫扩散法行
Z/

亚类测定& 给小鼠腹腔内注射克隆化的杂交瘤细

胞!抽取腹水后使抗体纯化!完成了
--@

抗体的制

作!并用免疫印迹法检测
--@

基因在恶性黑色素瘤

*简称
II

%中的表达情况并检测
--@

抗体& 结果表

明!

--@

抗体具有很强的特异性! 可以作为检测恶

性肿瘤的一种特异性抗体&

--@

基因与细胞增殖密

切相关!该基因编码的蛋白能使细胞外调节蛋白激

酶
!

*

A&Y!

%和丝裂原活化蛋白激酶*

IAY#\!

%磷酸

化!此蛋白与肿瘤的发生$发展及转移有密切关系&

癌症发生的一个重要通路是丝裂原活化蛋白激酶

*

I2-Y

%通路!因此
--@

与多种癌症的发生与发展

密切相关& 研究表明该基因在肺腺癌$卵巢癌$前列

腺癌$结肠癌$脑胶质瘤$宫颈癌$胆管癌$恶性黑色

素瘤$胰腺癌$肝癌$胃癌$子宫内膜癌$乳腺癌等多

种癌组织中都有过度表达& 有研究表明!

--@

在正

常细胞组织中少量存在!在癌组织被激活后表达量

研究进展!LT
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明显提高! 这符合癌基因的特点! 是一个新的癌基

因" 但是!随着
&&'

基因表达量的增加!肺腺癌的恶

性程度是否也增加!仍需进一步研究"这将可能为肺

腺癌诊断及预后提供帮助"

! ()

!

'

$

在肺腺癌中的应用

!"# ()

!

'

$

治疗肺腺癌作用机制

()

!

'

$

是砒霜的主要毒性成分!最早应用于治疗

急性早幼粒细胞白血病#

(&*

$% 近年来!很多学者对

其在抗肿瘤及其机制方面做了大量的研究!

()

!

'

$

对

肝癌&肺癌&宫颈癌&结肠癌&乳腺癌及胃癌等多种肿

瘤都有抑制作用 '

+,-

(

!其作用机制包括细胞毒作用&

改变线粒体膜通透性&诱导癌细胞凋亡与分化&调节

凋亡相关基因表达 '

.

!

/

(

&抑制癌细胞端粒酶活性&阻

止细胞周期&改变细胞内氧化还原状态&抑制肿瘤血

管生成及调节多种基因表达等'

0"

(

%

研究证实!

()

!

'

$

可以明显抑制肺癌细胞株的增

殖&诱导其凋亡!其机制包括
123!!

基因表达下调!

突变型
4+$

基因表达上调等 '

00

(

% 王绩英等 '

0!

(发现

()

!

'

$

可通过改变
123!!

和
567

表达来诱导胃腺癌

89:!-/;0

细胞凋亡 % 同时发现阿司匹林可以与

()

!

'

$

协同诱导
89:!-/"0

细胞凋亡% 另有文献报道

()

!

'

$

可使人
5

细胞来源的恶性 淋巴瘤细胞 株

<5:!0

中
2=>!2

和
523!!

基因的表达下调!

2=>!2

和

523!!

的下调可促进细胞凋亡的发生'

0$

(

%

(&*

是急性

非淋巴细胞白血病的一种亚型!其染色体
?

#

0+"0-

$

易位可形成
&<*@A(A6

融合基因!该基因对细胞凋

亡有抑制作用% 梁红等'

0%

(发现
()

!

'

$

治疗
(&*

的作

用点为
&<*@A(A6

基因 !

()

!

'

$

通过对
&<*@A(A6

基因的调节!使细胞进入凋亡程序!大剂量
()

!

'

$

促

进细胞凋亡!小剂量诱导细胞分化!还可通过对细胞

因子水平的调节来抑制血管形成! 进而抑制白血病

细胞增生%

()

!

'

$

主要作用于细胞内的相邻巯基!与

巯基作用后可通过降低巯基的氧化还原反应来诱导

细胞凋亡% 冯觉平等'

0+

(研究报道
()

!

'

$

可下调谷胱

甘肽
!8

转移酶及多药耐药性相关蛋白
=AB(

!而逆

转人肺腺癌
(+%/@A

细胞对阿霉素的耐药性%

()

!

'

$

可以增强耐药肿瘤细胞的敏感性%

()

!

'

$

通过抑制肿瘤耐药细胞株的表达! 提高肿瘤细胞内

的化疗药物浓度!增强耐药细胞的敏感性%肿瘤细胞

耐药最主要的因素是多药耐药性#

<CA

$% 其耐药机

制之一可能是多药耐药相关蛋白 #

<A&

$ 的过度表

达% 信卉等'

0D

(通过对
()

!

'

$

体外逆转乳腺癌多药耐

药的研究发现!

()

!

'

$

通过抑制乳腺癌耐药细胞株的

表达!来阻断细胞膜转运蛋白#

&E4

$的表达!进而抑制

&E4

泵的功能! 最终提高乳腺癌细胞株
<:F!-@(C<

内的化疗药物浓度!增强耐药细胞的敏感性%

()

!

'

$

对肿瘤的放射治疗也有一定的影响'

0-

(

%其

作用机制可能为通过抑制癌细胞的修复& 增生来促

进放射治疗效应而起放射增敏作用% 国外有研究者

在放疗前用
()

!

'

$

治疗乳腺癌患者皮肤转移病灶!

结果证明
()

!

'

$

可增加放射治疗的效果% 然而!不同

细胞周期呈现出不同的特点! 并对不同药物及放射

线的敏感性不同% 王德林等'

0.

(证实了
()

!

'

$

可影响

细胞周期的重新分布! 将细胞阻滞在对放射敏感的

9

!

#<

期! 而使对射线不敏感的
8

期细胞比例减少%

GH

等 '

0/

(认为
()

!

'

$

可以改变细胞周期促使放射诱

导的凋亡!从而使放疗敏感性增加%任庆兰等'

!;

(通过

建立动物模型发现
()

!

'

$

能使照射后肺癌移植瘤组

织
IJ9F

&

KL-; =AB(

及蛋白表达水平下调! 降低

了照射后肿瘤细胞血管生成能力&细胞修复能力!从

而抑制肿瘤细胞生长&增殖!这也可能是
()

!

'

$

对肺

癌细胞放射增敏的又一机制%

!"! ()

!

'

$

与
&&'

()

!

'

$

可以通过诱导细胞分化与凋亡&阻滞细胞

周期& 调节多种基因表达及抗肿瘤血管生成而抑制

肿瘤的发生&发展% 近年研究发现
()

!

'

$

可通过抑制

:!M(&!

基因和核转录因子#

BF!!5

$

&D+

核蛋白的表

达!从而诱导黑色素瘤细胞凋亡% 张国强等'

.

(通过培

养人
<< ($-+

细胞株! 采用
<NN

法检测不同浓度

()

!

'

$

对
($-+

细胞增殖的抑制作用! 发现
()

!

'

$

对

($-+

细胞增殖有显著性抑制作用!且呈现时间和剂

量依赖关系% 通过流式细胞术分析
()

!

'

$

对细胞周

期的影响!结果表明随着药物浓度的增加!

8

期细胞

显著性增加!出现
8

期阻滞)采用
8&

法检测用药前

后癌基因
&&'

的表达及变化!发现
&&'

蛋白表达于

($-+

细胞浆内!染色呈棕黄色!表明在
<< ($-+

细

胞中
&&'

蛋白存在过表达! 并且发现
()

!

'

$

作用后

的
<< ($-+

细胞中
&&'

蛋白的表达显著减少!认

为
()

!

'

$

对人
<< ($-+

细胞的作用可能和下调

&&'

的表达相关! 通过下调
&&'

的表达! 阻断了

研究进展 !.;
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&'()

通路下游的
&*)#+!

和
*,)!

磷酸化! 证实

'-

!

.

$

能诱导
&&'$/0

细胞凋亡"抑制其增殖!并为

'-

!

.

$

抗肿瘤作用提供新的治疗靶向#

$

维生素
1

在肺腺癌中的应用

维生素
1

$

2345637 1

!简称
2341

%为水溶性己糖

衍生物!其主要生物学功能包括&参与氨基酸代谢'

降低毛细血管的通透性!促使血液凝固!刺激凝血功

能!促进铁吸收!降低血脂'加速神经递质"胶原蛋白

和组织细胞间质的合成'增强抗感染力'抗氧化"解

毒功能!并有抗组胺及阻止致癌物质生成的作用(

!8

)

*

临床上已将其与抗癌药物联合应用于各种肿瘤的治

疗*

2341

抗肿瘤主要机制包括&

!

作为电子供体在

细胞外液中生成
9

!

.

!

!清除有害的氧自由基!杀伤

肿瘤细胞!对机体细胞起保护作用*

1:;7

等(

!!

)研究

表明
2341

可通过在体液内发生一系列氧化还原反

应生成的
9

!

.

!

来杀伤胰腺癌细胞*有研究者通过细

胞培养法检测顺铂与三氧化硒对细胞及基因毒性的

影响发现!

234 1

是对化疗药物引起副作用的一种保

护剂!它可降低电离辐射造成的
<='

氧化损伤及细

胞
<='

毒性!其机制可能是通过调节基因
>0$

+

?@A!!

的表达而实现*

"2341

可以清除活性氧类物质!从

而减少氧化性
<='

的损害! 维持基因的稳定性!以

预防癌症的发生与发展*基质金属蛋白酶
!

$

&&(!

%

是重要的蛋白水解酶!在胰腺癌组织中存在过表达!

通过降解细胞外基质和基底膜! 促进胰腺癌细胞的

转移!陈雄等(

!$

)发现大剂量的
2341

在体外可以减弱

细胞的侵袭能力并抑制胰腺癌细胞
&&(!

的表达*

?;@B

等(

!%

)研究发现!

2341

主导氧化还原反应产生的

氧化应激可杀灭乳腺癌细胞株
&1C/

* 超氧化物歧

化酶
DE.<F

是体内主要的抗氧化自由基的酶促防御

系统!丙二醛
D&<'G

作为生物膜不饱和脂肪酸与氧

自由基发生脂质过氧化反应的产物! 其含量变化反

映了细胞损伤的程度和组织中氧自由基的含量* 陈

珑等(

!0

)研究显示!

2341

诱导胃癌细胞株
&)=%0 !%:

后! 其细胞内
E.<

活性与对照组相比显著性下降!

而
&<'

含量则明显上升! 证实
2341

诱导胃癌细胞

凋亡的机制与氧化应激密切相关*

#

抑制肿瘤细胞

周期!诱导肿瘤细胞凋亡等* 研究证实
15->5-;!$

为

线粒体细胞色素
1

途径及死亡受体途径的共同通

道!所以
15->5-;!$

表达增加意味着细胞内凋亡机制

启动*

2341

与抗癌药具有协同作用!近年来
2341

被作

为辅助药与化疗药物联合应用抗癌! 可提高骨髓细

胞的凋亡率* 有文献报道
2341

与
'-

!

.

$

联合使用时

表现出对
)0H!

的协同作用! 联合组细胞凋亡率明

显高于单用
'-

!

.

$

组!并且呈现剂量依赖效应!说明

联用
2341

可降低
'-

!

.

$

剂量! 提高细胞的凋亡率*

曾锦荣等 (

!H

)研究表明!

2341

处理后肺腺癌
'0%I

细

胞
15->5-;!$ 6,='

表达增加! 提示
2341

能通过氧

化作用干扰肿瘤
?@A!!

合成!导致
1J4@

释放并与
'!

>5KL!A

结合! 在
M'N(

存在下活化
15->5-;!$

从而引

起肺癌细胞凋亡* 肿瘤多药耐药发生过程中的关键

基因是
&,(A

及
&<,A

!和谷胱甘肽
E

转移酶
OPEN-G

联用并参与化疗药物在肿瘤细胞内的外排作用* 近

年研究发现!

'-

!

.

$

通过降低肺癌细胞株
&,(A 6,='

表达以逆转肺癌细胞的耐药性! 但也可增加正常细

胞内
'-

!

.

$

的蓄积! 从而增加毒副作用* 研究还表

明!

2341

可上调
&<,A 6,='

表达! 对
'-

!

.

$

诱导

'0%I

细胞的凋亡有协同作用*

2341

能增强
'-

!

.

$

对

耐药性肺癌的抗癌作用! 并且能明显减小
'-

!

.

$

的

使用量!减少毒副作用* 蒋碧佳等(

!/

)通过
'-

!

.

$

联合

2341

对人耐药肺腺癌裸鼠移植瘤抑制的作用研究
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联合应用有望成为高效低毒的化疗组合*

((.

的发

现为腺癌诊断的标志物和分子靶向治疗提供了新的

研究进展!T#
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