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空间重组因子１／乙型肝炎病毒Ｘ相关蛋白在

卵巢癌中的研究进展
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　　卵巢癌是致死性很高的妇科肿瘤之一，虽然新的化疗方案

改善了患者的５年生存率，但卵巢癌患者的总体存活率一直没

有太大改善，人们试图通过分子病因、分子标志及分子靶点等

多方面取得突破。Ｓｈｉｈ等
［１］在１１号染色体长臂１区３带５亚

带发现了１３个扩增基因，接着他们在该亚带有基因扩增的１０

例高度恶性卵巢癌组织中发现，以上扩增基因中空间重组因子

１／乙型肝炎病毒Ｘ相关蛋白（Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ）是惟一一个在所

有被测卵巢癌组织中均有表达的癌基因。随后有较多研究报

道Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ与卵巢癌的关系，现综述如下。

１　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ的生物学特性

Ｒｓｆ１又名 ＨＢＸＡＰ，是位于１１号染色体长臂１区３带５

亚带区域的扩增基因，Ｌｏｙｏｌａ等
［２］发现 ＨＢＸＡＰ是 Ｒｓｆ１的

ｐ３２５子单位，它们都包含了ＰＨＤ区域，所以常常写作Ｒｓｆ１／

ＨＢＸＡＰ。Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ是人类核心组蛋白及染色质组装相

关因子家族的一员，可编码细胞核蛋白，参与染色体重组和转

录调控［３］。人类蔗糖性非发酵蛋白２同源体（ｈＳＮＦ２Ｈ）依赖

三磷酸腺苷（ＡＴＰ）酶和ＤＮＡ解旋酶活性调控核小体
［４］。ＲＳＦ

复合物由２个亚单位组成：Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ和ｈＳＮＦ２Ｈ。染色

体重组是一个耗能过程，在染色体组装过程中，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ

和ｈＳＮＦ２Ｈ都是必需的，它们中任何一个都无法单独完成染

色体组装。Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ和ｈＳＮＦ２Ｈ 在细胞核内结合，在

ＡＴＰ水解供能下，参与染色体重组，改变染色体结构或核小体

位置，使细胞生长信号和生长环境发生变化，导致细胞在基因

水平上失去对其生长的正常调控而异常增生，形成局部肿块。

２　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ致卵巢癌的主要机制

２．１　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ过表达引起染色体不稳定　Ｎａｋａｙａｍａ

等［５］对３３例高度恶性浆液性卵巢癌组织的研究证实：Ｒｓｆ１／

ＨＢＸＡＰ表达的卵巢癌染色体存在明显的不稳定性，说明卵巢

癌发生可能与 Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达导致染色体不稳定相关。

Ｓｈｅｕ等
［６］研究发现，在ＩＯＳＥ８０ｐｃ细胞中，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表

达能够使细胞核ＤＮＡ 破坏并形成尾巴样结构。这进一步说

明Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达可通过诱导ＤＮＡ双链破坏，引起染色

体不稳定，从而导致卵巢癌的发生。近年来，有人将磷酸化检

测点激酶２（ｐＣｈｋ２）作为ＤＮＡ破坏应答的一项生物指标
［７］。

而Ｋｓｈｉｒｓａｇａｒ等
［８］对２９２例卵巢癌患者研究发现，随着Ｒｓｆ１／

ＨＢＸＡＰ免疫染色强度的增加，ｐＣｈｋ２染色强度和百分数也随

之增加，这表明Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达、ｐＣｈｋ２、ＤＮＡ破坏之间可

能存在某种联系，ｐＣｈｋ２或许是它们之间的纽带，三者更深的

内在关联值得进一步研究。

２．２　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ过表达降低ｈＳＮＦ２Ｈ与抑癌基因结合　

Ｓｈｅｕ等
［６］研究发现，在卵巢癌组织 里，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ 和

ｈＳＮＦ２Ｈ表达具有一定的相关性。Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ与ｈＳＮＦ２Ｈ

在细胞核内结合，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ过表达可增加二者的结合概

率，从而减少ｈＳＮＦ２Ｈ与ＢＡＺ１Ａ、ＢＡＺ１Ｂ等抑癌基因结合，导

致卵巢癌的发生［９１０］。由此可见，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ能通过调控

ｈＳＮＦ２Ｈ与其他分子结合，下调抑癌基因表达而导致卵巢癌

发生。

２．３　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达刺激细胞增殖　Ｓｈｉｈ等
［１］下调卵巢

癌ＯＶＣＡＲ３细胞株中Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达并利用实时荧光定

量聚合酶链反应技术检测细胞数量，发现细胞生长受到显著抑

制（细胞数减少约５０％）。在无内源性Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达的

ＳＫＯＶ３卵巢癌裸鼠移植瘤模型中，Ｓｈｅｕ等
［１１］对转录了Ｒｓｆ１／

ＨＢＸＡＰ的卵巢癌和未转录 Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ的卵巢癌对比研

究，发现前者的瘤体生长速度和相同时间生长的瘤体质量都较

后者快而重。这表明 Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达会刺激卵巢癌细胞

生长，促进卵巢癌的发生和发展。

３　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ在卵巢癌中的临床研究进展

３．１　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ与卵巢癌组织类型的关系　根据卵巢癌

起源、临床特点不同，可分为两类：一类是来源于卵巢囊腺瘤或

纤维腺瘤的恶性程度低、发展较缓慢的卵巢癌，包括子宫内膜

样卵巢癌、黏液性卵巢癌和低度恶性浆液性卵巢癌等；另一类

是来源于卵巢表面上皮细胞或表面包含囊肿的恶性程度高的

中低分化性卵巢癌，预后往往较差，主要为高度恶性浆液性卵

巢癌［１２］。

Ｎａｋａｙａｍａ等
［５］比较了９０例高度恶性浆液性卵巢癌和２６

例低度恶性浆液性卵巢癌组织发现，５．７％的高度恶性浆液性

卵巢癌存在Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达；低度恶性浆液性卵巢癌没有

检测到Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达。Ｍａｏ等
［１３］对２９４例不同组织类

型卵巢癌组织研究发现，２５％高度恶性浆液性卵巢癌存在Ｒｓｆ

１／ＨＢＸＡＰ过表达；不到７％低度恶性浆液性卵巢癌、卵巢子宫

内膜样腺癌存在 Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达；浆液交界性卵巢癌、黏

液性卵巢癌和健康的卵巢组织中未发现Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达。

且Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ过表达（＋＋＋～＋＋＋＋）主要集中在高

度恶性浆液性卵巢癌（２５／１００），而在低度恶性浆液性卵巢癌出

现过表达的概率为（３．０３）
［１３］。Ｍａｅｄａ等

［１４］研究８９例卵巢透

明细胞癌组织发现，高达８２％的卵巢透明细胞癌组织有Ｒｓｆ

１／ＨＢＸＡＰ表达。由此可见，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ在恶性卵巢癌组

织中表达程度较高，与卵巢癌的组织学类型高度相关，有望作

为卵巢癌临床病理的辅助诊断和对卵巢癌患者病情综合判断

的实验室指标。

３．２　Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ与卵巢癌的临床进展与预后　Ｍａｅｄａ

等［１４］研究发现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ的表达强度与Ⅲ／Ⅳ期的卵巢

透明细胞癌患者显著相关（犘＝０．００８），而Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ不表

达的患者均为Ⅰ／Ⅱ期；Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达与腹膜后淋巴结转

移的卵巢透明细胞癌患者相关（犘＝０．０２）。但Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ

是否能作为卵巢癌临床分期和微小转移灶的实验室指标，尚需
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更多文献支持。

Ｓｈｉｈ等
［１］对１０７例高度恶性浆液性卵巢癌患者观察发

现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达的患者中期平均生存时间为２９个月；

Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ无表达的患者中期平均生存时间为３６个月。

在校正卵巢癌患者年龄、临床分期和组织学类型等因素后，经

过多变量分析得出，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达可作为卵巢癌患者生

存时间的一项独立预测因子［１］。Ｄａｖｉｄｓｏｎ等
［１５］通过 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析１３５例卵巢癌患者后发现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ

过表达的患者总体平均生存时间为２７个月；Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ低

表达的患者总体平均生存时间为３５个月。Ｓｈｉｈ等
［１］与Ｄａｖｉｄ

ｓｏｎ等
［１５］的研究均提示 Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达会缩短卵巢癌患

者的平均生存时间，但 Ｍａｅｄａ等
［１４］对８９例卵巢透明细胞癌患

者观察发现，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达或不表达的患者的 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ生存曲线并无显著差异；从长期预后来看，Ｒｓｆ１／ＨＢＸ

ＡＰ表达的患者较Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ不表达的患者稍差。他们认

为这或许与Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ不表达的患者数量少有关，在增大

样本数量后，二者间的差异也许就会凸显出来。由此可见，

Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达的卵巢癌患者预后较差，生存时间较短已

基本达成共识。

综上所述，在妇科肿瘤中，卵巢癌恶性程度高、预后差。近

年大量研究均显示，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达与卵巢癌发生、发展、

预后具有相关性，有望作为卵巢癌临床病理的辅助诊断和对卵

巢癌患者病情综合判断的实验室指标。Ｃｈｏｉ等
［１６］在卵巢癌

ＯＶＣＡＲ３细胞株里研究发现敲除Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ后会显著降

低紫杉醇的ＩＣ５０数值，换言之，Ｒｓｆ１／ＨＢＸＡＰ表达可降低卵

巢癌细胞对紫杉醇的敏感性。所以在未来卵巢癌的治疗中，或

许可通过降低ＲＳＦ复合物的活性或打破该复合物的组建来提

高卵巢癌细胞对化疗药物的敏感性，为卵巢癌患者带去希望。
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氧化应激在动脉粥样硬化中的作用及抗氧化治疗研究进展

唐金国 综述，刘恪英 审校（重庆市渝北区人民医院心内科　４０１１２０）

　　【关键词】　氧化应激；　活性氧；　动脉粥样硬化
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　　动脉粥样硬化机制复杂，具体机制尚未明确，自从氧化应

激学说提出以后。近年来国内外大量基础和临床研究表明氧

化应激参与了动脉粥样硬化的发生发展过程［１３］，但大多数抗

氧化治疗的临床试验却并未取得预期效果。本文就氧化应激
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