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摘 要! 作为人类
+,-

错配修复系统的重要组成部分"

./01#

基因与很多恶性肿瘤
的发生%发展密切相关& 研究发现"

./01#

基因的失活可能参与了头颈部鳞癌的早期
癌变过程"并且和癌组织分化程度%病灶数量%淋巴侵犯有关&此外"最新的研究结果表
明甲状腺恶性肿瘤中"

./01#

高表达%异位表达与乳头状癌淋巴%血管侵犯以及恶性
程度更高的甲状腺癌类型有关"这与传统上认为

./01#

失活与甲状腺癌发生%淋巴转
移%

23-4

突变高度相关的观点相悖"提示了
./01*

基因在甲状腺恶性肿瘤中可能存
在两面性& 全文就近年来

./01*

基因在头颈部鳞癌和甲状腺恶性肿瘤中的研究进展
进行综述&
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基因是人类
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错配修复!

+,-X<LX=MT.

KJQ=<K LYLMJX //3

(系统的重要组成部分"位于染色

体
$Q!#7$c!$

"是第二个被克隆的错配修复基因& 研

究者最初是在遗传性非息肉病性大肠癌中发现

./01#

突变导致表达缺失)

#

*

& 后续研究提示"

./01#

失活造成微卫星不稳定" 致使一系列抑癌基因杂合

缺失最终导致大肠癌的发生)

!
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&在胃癌)

$

"
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*

%宫颈癌)

'

*

%

食管癌)

%

*

%肾细胞癌)

5

*

%胰腺癌)

d

*中"

./01#

的失活机

制及其与癌症的关系已经有了较深入的研究& 头颈

部肿瘤是全球范围内的第八大常见肿瘤" 其中头颈

部鳞癌和甲状腺恶性肿瘤最多见& 本文就近年来

./01#

基因在头颈部鳞癌和甲状腺恶性肿瘤中的

研究进展进行综述&
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基因功能及其失活机制

&'()*

蛋白是人类
+,-

错配修复!

+,- ./0!

.123& 4561/4 07025. ''8

"系统的重要组成部分# 酵

母实验证实
&'()*

的同源物
'92(

利用分解
-:;

获得的能量协助
'92<

和
'92)

结合$并辨认错配位

点#在这一过程中
'92(

加强了
'92)

的核酸内切酶

活性# 另有实验证明
'92(

通过影响
'92<

杂化双链

+,-

复合体来改变
'92<

的功能%

=

&

#

<1>314

和
)51402

则认为
'92(

其实是一个'分子桥($它的作用在于

借助
-:;

分解的能量将两个或两个以上
+,-

结合

蛋白链接到一起发挥生物学功能$

'92(

本身在这个

复合体中并不起直接效应作用%

*"

&

#而在人类
+,-

错

配修复系统中$

&'()*

基因的表达产物通过联合

;'<!

协同介导
'<)!

及其他有功能的修复酶与错

配基因结合$增强修复效能$但
&'()*

蛋白本身并

不直接参与错配修复 %

**

$

*!

&

# 依据现有的研究结果$

&'()*

功能的失活机制主要有突变) 启动子甲基化

及杂合缺失!

(?)

"*其中最早被人们认识的是
&'()*

突变$ 研究者最初在遗传性非息肉病性大肠癌中发

现
&'()*

基因突变导致的表达缺失%

*

&

* 而到目前为

止$ 相关研究最丰富的还是
&'()*

启动子的甲基

化*近几年$有大量研究发现该基因的甲基化与胃癌
%

$

$

@

&

+肾细胞癌 %

A

&

)宫颈癌 %

B

&

)食管癌 %

%

&的发生有关 ,

&'()*

基因的杂合缺失则与胰腺癌%

C

&的发生相关,

! &'()*

与头颈部鳞癌

!"# &'()*

与头颈鳞癌的发生

(/9

等 %

*$

&通过免疫组化 )甲基化特异性
;D8

!

'<;

"检测了
%!

例头颈鳞癌中
&'()*

基因表达量

和启动子甲基化情况后发现$

!%E

!

*%F%!

"头颈鳞癌

中
&'()*

蛋白表达缺失$

=!E

!

*!G*$

" 蛋白表达缺

失的病例
&'()*

启动子存在甲基化$

AAE

!

*AG!!

"

有蛋白表达的病例不存在甲基化%

*$

&

, 免疫组化结果

提示头颈鳞癌中
$*E

病例!

>HAC

"

&'()*

蛋白表达

减少$

C

例蛋白表达缺失的病例中
A

例!

CCE

"存在

甲基化-相反$

*""E

!

AGA

"蛋白强阳性病例都无
&'()*

甲基化%

*@

&

,另有一项针对
$C

例头颈部鳞癌的研究显

示$

&'()*

甲基化多见于头颈部癌早期$ 与癌症进

展相关 $且与
&'()*

蛋白表达缺失相关 %

*B

&

$提示

&'()*

基因失活可能与头颈部鳞癌的发生有关, 近

几年$ 头颈鳞癌和头颈鳞癌癌前病变的对照研究结

果进一步证实了先前的推测,

:1IJ/K

等%

*%

&发现头颈

部鳞癌中
&'()*

低表达占
$"L%E

!

#BG@=

"$ 启动子

甲基化占
!CL%E

!

#@G@=

", 而
##

例异型增生或原位

癌中均有
&'()#

表达-且
&'()#

启动子甲基化和

蛋白低表达存在明显的相关性, 在针对口腔黏膜白

斑的研究中
<5>M9621

等 %

#A

&首先发现口腔黏膜白斑

中存在相当比例的
&'()#

甲基化, 之后$

D1NO5/41

等 %

*C

&则在更大的样本量上!

%!

例口腔黏膜白斑"证

实$ 随着组织异型增生程度的不断加重$

&'()*

表

达呈下降趋势,

!"! &'()*

与头颈鳞癌的进展

<./M/5N

等 %

*=

&最先于
!""@

年报道$

&'()*

的失

活与启动子甲基化以及杂合缺失有关$并且$它的失

活与喉鳞癌较低的分化有关,此后$更多的免疫组化

研究结果均认为
&'()*

的过表达与高分化相关$而

低表达)无表达则与低分化相关%

!"

$

!*

&

, 除了与肿瘤分

化程度相关外$

&'()*

的缺失还与头颈部鳞癌的原

发灶数量)疾病进展)淋巴侵犯相关,例如.口腔鳞癌

中
&'()*

有
B"P

的甲基化率!

#@G!C

"$其中多发癌病

例的甲基化率为
#QQE

$明显高于单发病例的
$*LBE

%

!!

&

-

RS>T1N5T!81./45T

等%

*B

&报道
$C

例头颈鳞癌的免疫组

化和
'<;

结果显示$

&'()*

甲基化多见于头颈部

癌早期$且与癌症进展相关$与
&'()*

蛋白表达缺

失相关 %

*B

&

, 在舌鳞癌中
&'()*

的低表达还与肿瘤

淋巴侵犯有关%

!$

&

,

!"$ &'()*

与头颈鳞癌预后

U9S

等 %

!@

&以
'<;

+

8:!;D8

+免疫组化技术分别

检测了
*!Q

例头颈部鳞癌中
&'()*

基因的启动子

甲基化+

.8,-

表达+蛋白表达情况$并分析了该基

因表达和临床病理特征间的相关性 $ 结果提示

&'()*

基因的甲基化与
.8,-

表达+蛋白表达显著

相关$并且
&'()*

的低表达提示较差的预后,

!Q*Q

年$

R&S0&

等%

!B

&针对
C@

例头颈鳞癌的类似研究也得

到了一致的结果,

!%& &'()*

与微卫星不稳定

&'()*

基因与微卫星不稳定!

./34S0125NN/25 />!
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$

'<W

"间相互作用的研究主要集中在结直肠

癌, 目前较公认的观点是.各种原因造成的
&'()#

缺失导致微卫星不稳定$ 进一步致使一系列抑癌基

研究进展 @BC
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因杂合缺失! 最终发生大肠癌或其他类型的恶性肿

瘤 "

!

#

$ 在头颈鳞癌中!有报道
&'(

发生率达
)*+

!

,&-.*

甲基化比率达
)/+

!

&'(

病例中的
,&-.*

甲基化比率较微卫星稳定 %
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&''

&病例明显升高 "

!%

#

'口腔癌中
,&-.*

基因失活

%突变或甲基化&(口腔黏膜白斑中
,&-.*

甲基化也

与
&'(

相关"

*/

!

!/

#

'亦有报道)喉鳞癌中
&'(

与
&&;

系统失活存在相关性! 但由于
&&;

系统检测采用

的是免疫组化! 且
&&;

系统成员表达与不表达的

细胞经常同时出现在同一张切片上! 因此该相关性

有待其他技术平台进一步验证"

!<

#

$

$ ,&-.*

基因与甲状腺癌

!"# ,&-.*

基因在甲状腺癌中的异常表达及其双面性

=>6?

等"

!@

#曾报道)

$<

例甲状腺癌%

A6A19963B 7,B341C

26321?406

!

DEF

&中
,&-.#

基因甲基化比率为
!#+

!

且与淋巴结转移存在相关性! 淋巴结转移组的甲基

化阳性率为
%$+

%

GH<

&!高于非转移组的
*I+

%

$J$I

&$

而在另一项研究中! 免疫组化结果显示甲状腺恶性

肿瘤中
,&-.#

的表达率明显高于甲状腺良性病

变! 其中结节性增生
,&-.#

表达率为
$$K)+

%

*%J

G*

&! 滤泡性腺瘤为
GI+

%

*%J$!

&! 滤泡癌为
<IK<+

%

!*J!%

&!乳头状癌为
)<K*+

%

*$J!/

&

"

$I

#

$

=16L1?15

等"

$*

#

通过免疫组化检测! 发现
DEF

中
,&-.*

基因表达率

%

)I+

!

*%J)I

&明显高于增生性结节%

*$+

!

)J$I

&!而

低于恶性程度更高的滤泡癌 %

<%+

!

%J/

&( 髓样癌

%

<I+

!

)JG

&和未分化癌%

*II+

!

!J!

&$ 同时还发现增

生性结节的
,&-.*

均表达在细胞核内! 而
DEF

则

表达在核周和细胞质中! 其他类型的甲状腺恶性肿

瘤则在核内!胞质内都有表达'而且
,&-.*

的表达

和淋巴侵犯(血管侵犯相关$ 由此我们推断!

,&-.*

基因在甲状腺恶性肿瘤中存在双面性)即在早期!在

各种环境因素的影响下
,&-.*

基因受各种表观调

控因素影响而失活! 诱发肿瘤' 到了癌症进展期!

,&-.*

在胞质及核膜上的异位表达可能促进了肿

瘤生长和播散$

!"$ ,&-.*

基因与
M;NO

突变

M;NO P%IIQ

突变与
DEF

间的密切相关性早

已被大量研究证实$ 近年来有学者开始探讨
M;NO

P%IIQ

与
,&-.#

基因之间的关系! 并取得了一些

进展$ 目前已经证实该突变在
DEF

和大肠癌中与

,&-.#

基因甲基化有关 "

!@

!

$!R$%

#

!这种相关性也同时

存在于子宫内膜癌中"

$/

#

$ 进一步的研究发现!

M;NO

P%IIQ

突变仅在散发型大肠癌中与
,&-.#

甲基化相

关!而在林奇综合征中!与
,&-.#

的突变无关"

$%

!

$<

#

$由

此!我们推测在
DEF

中!是由于
M;NO P%IIQ

突变!

导致
&NDS

通路持续激活!并进一步导致了
,&-.#

基因的甲基化$

)

结 语

,&-.#

基因经由表观调控机制!特别是启动子

甲基化!影响后低表达甚至不表达!造成基因组微卫

星不稳定进一步导致大量抑癌基因失活( 原癌基因

突变活化!最终诱发肿瘤!这一过程已经被学者们在

包括头颈部鳞癌在内的诸多恶性肿瘤中证实$ 基于

上述结果!以及大量研究发现
,&-.#

的失活常见于

头颈部黏膜癌前病变和早期癌! 且和组织分化程度

相关! 故该基因对于头颈部鳞癌的预防及早期诊断

作用较大!值得进一步深入研究$而在甲状腺恶性肿

瘤中!传统观点认为
,&-.#

基因甲基化失活和甲状

腺癌发生(淋巴转移(

M;NO

突变高度相关!而最新

的研究表明该基因的过表达( 异位表达与较晚期甲

状腺乳头状癌及其他恶性程度更高的甲状腺癌分型

有关!值得学者们进一步深入研究$
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