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-P-d&

在肿瘤中的研究进展"

吕自兰!郭变琴 综述!吴立翔#审校"重庆市肿瘤研究所检验科
!

6)))1)

%

!!

"关键词#

!

富含丝氨酸#精氨酸剪接因子
&

"

-P-d&

%$

!

选择性剪接$

!

肿瘤

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%(&%2/

文献标志码$

7

文章编号$

&*2'!46++

"

')&*

%

)4!&'23!)1

!!

人类基因中约有
465

发生选择性剪接#使同一前体
AP!

R7

分子产生不同基因型#编码不同蛋白质#极大增加了基因

表达复杂程度和蛋白质多样性)

&

*

+不同组织出现疾病时显示

特定模式剪接变异体#这些剪接模式依赖于剪接因子在细胞核

中的相对表达#包括表达量或翻译后修饰)

'

*

+富含丝氨酸"精

氨酸剪接因子
&

$

-P-d&

&#是
&

个典型富含丝氨酸"精氨酸
-P

蛋白家族成员#参与基因组成性剪接和选择性剪接)

1

*

+

-P-d&

通过调节基因选择性剪接参与肿瘤形成发展+

$

!

-P-d$

结构与功能

!!

-P-d&

最初作为剪接因子为人们所发现#其在
-&))\=/9

细胞提取物中促进剪接体召集和前体
APR7

组成性剪接#并

可体外调节
-V6)

前体
APR7

早期选择性剪接)

6

*

+

-P-d&

定位于染色体
&2

S

'1

#包含
'

个
PR7

结合基序!假

PP%

基序后
R

末端
PP%

结构域和
"

末端相对短富含精氨

酸"丝氨酸
P-

结构域+剪接召集体中#富含精氨酸"丝氨酸结

构域介导蛋白质相互作用+通过交联免疫沉淀和高通量测序

技术研究发现#假
PP%

结构域偏向于结合富含
N7

外显子增

强子$

,-,

&序列#从而诱导
-P-d&

靶基因的选择性剪接改

变)

+!*

*

+

"

末端
P-

结构域通过丝氨酸残基磷酸化和去磷酸化

在
-P-d&

!

,-,

复合物形成中起调节作用+

R

末端包含
PP%

-

32'&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4

"

基金项目$重庆市自然科学基金项目$

B0>B')&6

X

B

<X

7&*11

&+

#

!

通讯作者#

,!A9@;

!

L;J&'6*&)

"

9;@

<

H:(B8A

+



区域决定特异
PR7

序列结合+

,-,

与
-P-d&

结合不仅可以

激活剪接也可以抑制剪接)

*!2

*

+

-P-d&

通过
P-

结构域发生细胞核
!

细胞质穿梭并调节其

亚细胞核定位#还可通过翻译后修饰$如磷酸化#甲基化等&调

节其亚细胞定位和作用)

6

*

+研究发现#

-P

特异性蛋白激酶可

以调节
-P

蛋白亚细胞定位#导致疾病发生#尤其是肿瘤+

-P

蛋白特异性激酶包括
-PÔ &

,

-PÔ '

和
-PÔ 1

#构成独特激

酶家族+其具有长短不同间隔序列#将激酶结构域分为两叶#

常见于络氨酸激酶#但丝氨酸"苏氨酸激酶罕见)

3

*

+

-PÔ &

区

域特异性磷酸化
-P-d&

蛋白#通过翻译后修饰控制
-P-d&

细

胞核
!

细胞质定位+

-PÔ &

结合
-P-d&

具有较高亲和力#常常

快速修饰
&)

%

&'

个
P-

结构域
R

末端丝氨酸残基)

4

*

+

/

!

-P-d$

与肿瘤

!!

剪接因子表达改变与肿瘤发展,进程以及对治疗的反应有

关+研究表明#

-P-d&

是
&

个潜在致病基因#其在多种肿瘤中

都表达上调#如乳腺肿瘤,肺肿瘤,结肠肿瘤,肾肿瘤以及急性

淋巴细胞白血病等+

-P-d&

在肿瘤中高表达与以下
1

种机制

有关!$

&

&定位于染色体
&2

S

'1

的
-P-d&

基因
QR7

拷贝数增

加使
-P-d&APR7

水平增加+$

'

&

-P-d&

作为
%

<

B

靶基因#

%

<

B

直接结合
-P-d&

启动子并激活其转录%

-P-d&

和
%

<

B

在

肺肿瘤和乳腺肿瘤中呈现共表达#另外#肺肿瘤细胞系中#

%

<

B

沉默后下调
-P-d&

表达+$

1

&

,P̂

"

%7O

激酶活性在肿瘤中

常增强#可促进剪接调节子
-7%*3

磷酸化#而
-7%*3

表达上

调或磷酸化可促进
-P-d&

表达+此外#基因选择性剪接是肿

瘤发生的另一关键特征+

-P-d&

可调节基因选择性剪接#在

特定细胞进程中改变基因剪接模式#产生利于肿瘤表型剪接转

录本#参与肿瘤的发生发展#可见
-P-d&

在肿瘤发生,发展中

起重要作用+研究表明#改变剪接因子表达或活性产生可选择

性剪接转录本有利于肿瘤发生,进展以及抵抗药物治疗+因

此#

-P-d&

可作为肿瘤诊断标志以及治疗的重要靶点+

/($

!

乳腺肿瘤
!

7:BTHKnL

等)

&)

*采用原位移植小鼠模型#基

于注射永生化,多能小鼠乳腺上皮细胞系
"]%%7!&Q

细胞重

建乳腺#产生稳定转导
#2!-P-d&

的
"]%%7!&Q

细胞#并注

射入
'&G

龄雌性清零乳腺脂肪垫
.7/.

"

B

小鼠#作自身对照+

结果表明#移植
"]%%7!&Q

细胞过表达
-P-d&

足以促进乳

腺肿瘤发生+

/==

等)

&&

*采用免疫印迹法和免疫荧光法检测发现#乳腺肿

瘤中转移易感基因核糖体
PR7

加工
&

同源
.

蛋白$

OPO&.

&

和
-P-d&

存在相互作用#当用转录抑制子处理细胞后#显著增

加其相互作用+利用
0?PR7

干扰
%M>!&

和
6#&

细胞
PC

E

&D

后#均显示细胞增殖和侵袭能力增强+另外#与对照组比较#下

调
PC

E

&D

诱导超过
*))

个基因亚型表达改变+体内注射同系

dV.

"

Rf

和
.7/.

"

B

小鼠乳腺脂肪垫#发现抑制细胞肺转移能

力#说明了
OPO&.

通过与剪接因子
-P-d&

相互作用改变转录

组#抑制转移进程+表明
-P-d&

在乳腺肿瘤侵袭转移中也起

到重要作用+

"8A@0K=

<

等)

&'

*研究发现#

-P-d&

在乳腺肿瘤
%"d!2

细

胞中过表达后促进肿瘤基因
%Q%'

产生具有肿瘤发生特性的

%Q%'!7/#&

亚型#采用
0@PR7

干扰
-P-d&

后则抑制
%Q%'

产生
%Q%'!7/#&

亚型#显示
-P-d&

是内源性
%Q%'

选择

性剪接的关键调节子+说明
-P-d&

是
&

个重要肿瘤基因和治

疗肿瘤的重要靶点+

/(/

!

肺肿瘤
!

%@

I

H=;

等)

&1

*利用定量
O"P

检测原发性肺肿瘤

和健康对照组肺组织中
-P-d&

表达#发现原发性肺肿瘤组织

中
-P-d&

表达显著高于健康对照组+利用
0@PR7

下调肺腺

肿瘤
7+64

细胞
-P-d&

后#采用外显子指示方法分析全基因组

差异选择性剪接事件#发现
OPP"'"

基因剪接失调+通过

O"P

和定量
O"P

试验证实#

-P-d&

下调导致
OPP"'"

基因,

OPP"'"!/

$外显子包含变异体&基因下调和
OPP"'"!-

$外显

子跳跃变异体&基因显著增加#

OPP"'"!/

基因下调显著抑制

细胞生长#而
OPP"'"!-

增加对细胞生长无影响+

有学者采用免疫组化检测
-P-d&

在肺肿瘤中表达#结果

显示
*15

肺腺肿瘤和
*35

鳞状细胞肿瘤
-P-d&

表达高于健

康肺上皮细胞+通过进一步研究发现#

-P-d&

过表达激活

O[1̂

"

7̂ #

和
E

6'

"

66%7Ô

信号通路#增加肺腺肿瘤细胞侵

袭能力#增加其对化疗药物卡铂和紫杉醇抵抗能力#且
-P-d&

高表达水平与肺腺肿瘤分级$

-%.

&相关+

-?H;>T

等)

&6

*研究

也发现#在非小细胞肺肿瘤中#

-P-d&

与
"90

E

90=4

内含子增

强子特异性结合调节
"90

E

90=4

选择性剪接#影响其对化疗药

物柔红霉素,顺铂和紫杉醇的敏感性+表明改变剪接因子表

达,关键基因分子剪接与非小细胞肺肿瘤治疗密切相关#且

-P-d&

下调可抑制
%

<

B

基因致肿瘤潜力#抑制肺肿瘤细胞

生长+

/('

!

结肠肿瘤
!

N8:B9;M=0

等)

&+

*采用
0@PR7

干扰或加入抑

制剂
-PO[R16)

分别下调结肠肿瘤
\#'4

细胞
-PÔ &

表达或

抑制其活性后#不影响
-P-d&

转录水平而显著减少其蛋白水

平#并采用荧光共聚焦检测下调
\#'4

细胞中
-PÔ &

后对

-P-d&

亚细胞定位影响+结果表明#下调
-PÔ &

使
-P-d&

转

易位到细胞质中并加速
-P-d&

降解#降低其活性#进而减少

P9B&D

转录本水平+约
3+5

结肠肿瘤中出现
U:>

信号激活#

核
!

!B9>=:@:

表达升高+有研究报道#

U:>

信号失活结肠肿瘤

细胞中#

-P-d&

及其调节子
-PÔ &

失调#且发现
U:>

信号通

路特异性上调
-PÔ &

+利用
PR7

干扰技术下调结肠肿瘤细

胞系
Q/Q&

和
-U63)

细胞
-P-d&

或其激酶
-PÔ &

的表达#

-/"147&6

基因选择性剪接改变#导致含
6.

外显子变异体比

例增加+含
6.

外显子变异体与
"G

'b亲和力是含其互斥外显

子
67

变异体的
3

倍%而在环境中#

"G

'b是肿瘤发生的潜在因

素+因此#

-P-d&

水平改变对结肠肿瘤发生起重要作用+

/(1

!

肾肿瘤
!

有学者利用定量
O"P

和
U=0>=C:D;8>

检测
13

例肾细胞肿瘤及肿瘤旁对照组织样本中
-P

蛋白家族$包括

-P-d&

蛋白和非
-P

因子
?:PRO7&

&

APR7

和蛋白水平#分

析参与肿瘤发生
+

个基因
"90

E

90=4

,

P]R

,

",7"7%&

,

P9B&

和
N/[&

的剪接模式+结果显示#肿瘤样本中特定剪接因子水

平增 加#

+

个 基 因 选 择 性 剪 接 改 变#其 中
"90

E

90=4

和

",7"7%&

剪接模式改变#其与肿瘤中
-P-d&

表达有关+表

明肾细胞肿瘤剪接因子表达改变可能导致调节肿瘤生长基因

选择性剪接#从而促进肿瘤发生过程+

/(2

!

急性淋巴细胞白血病
!

W8H

等)

&*

*利用
P#!O"P

及
U=0>!

=C:D;8>

检测
+2

例急性淋巴细胞白血病患者配对骨髓样本$分

为初诊,完全缓解和复发&

-P-d&

表达#结果发现#

-P-d&

和精

氨酸甲基化蛋白
OP%#&

在初诊患者样本中表达上调+

OP%#&

参与促进
-P-d&

核定位#患者完全缓解后
-P-d&

表

达恢复正常水平#复发患者骨髓样本中表达仍然上调+使用化

疗药物阿糖胞嘧啶或长春新碱后#

-P-d&

表达减少+利用

0?PR7

下调
R9;A!*

细胞
-P-d&

后可进一步增加化疗药物诱

导细胞早期凋亡的细胞比例+表明
-P-d&

起抗凋亡作用#其

可能作为潜在抗白血病治疗靶点+

'

!

小
!!

结

!!

综上所述#剪接因子
-P-d&

参与基因前体
APR7

组成性

和选择性剪接#在肿瘤发生,发展中起重要作用+

-P-d&

活性

-

42'&

-
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年
+

月第
&1

卷第
4

期
!
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!
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!

V8;(&1

!
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主要取决于其相对表达量及磷酸化状态+

-P-d&

在肿瘤中常

呈高表达#可作为肿瘤标志物+鉴于
-P-d&

可以调节肿瘤基

因和抑肿瘤基因选择性剪接#参与肿瘤发生,发展过程中#其可

能是较好肿瘤诊断靶点#在肿瘤治疗中具有广阔应用前景+然

而#目前
-P-d&

在肿瘤中研究仅有少量文献报道#其在肿瘤诊

断及治疗作用有待于进一步研究+深入研究
-P-d&

在肿瘤中

的作用及其作用机制#可给肿瘤诊断和治疗提供新方向+
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循环肿瘤细胞生物物理特性的研究"
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!

成!程
!
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"关键词#

!

循环肿瘤细胞$

!

物理属性$

!

生物特性
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文章编号$
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!!

被称为液体活检的循环肿瘤细胞$

"#"

&是由实体瘤原发

灶或转移灶脱落进入循环系统的肿瘤细胞#具有肿瘤原发灶或

转移灶生物标记#在循环系统中有
1

种归宿!受到免疫系统攻

击被清除#此为大多数
"#"

结局%进入休眠或静止状态%适应

微环境#以单个肿瘤细胞或若干个肿瘤细胞,淋巴细胞与附着

血小板形成集合簇方式在血液中运输+集合簇形成能为其提
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