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在人类探索肿瘤的曲折道路中，肿瘤转移抑制基因是一 

大研究热点 ，其在恶性肿瘤发生 、发展和侵袭转移中的作用 

受到广泛重视。肿瘤的侵袭及远处转移是一个非常复杂的病 

理过程 ，涉及肿瘤细胞穿破细胞外基质(extraeellular matrix， 

ECM)屏障、血管壁基膜及进入宿主微环境等过程。基质金属 

蛋 白酶(Matrix metalloproteinases，MMPs)是一类能降解血管 

基底膜及其他基质成分的重要蛋白酶类 ，具有促进肿瘤侵袭 

及血管形成的作用。RECK (reversion—inducing cysteine—rich 

protein wida Kazal motifs)基因是近年来发现的新型 MMP抑 

制剂，可在转录后水平抑制多种 MMP的表达，从而抑制肿瘤 

的侵袭及转移。 

1 RECK结构及表达物 

RECK是 1 998年13本学者 Takahashi等【l】将 v—Ki—r／is基 

因转染到小鼠的纤维原细胞(NIH3rr3)而克隆到的 eDNA表 

达中分离出的新基因。RECK基因定位于人染色体 9p12～13， 

整个基因的长度约 87kb，其中包含 21个外显子，20个内含 

子，共有 l3个单核苷酸多态性(SNP)，其中4个位于基因编 

码区域 (外显子 1，9，13，15)，而另外 9个位于内含子区域 

(含子 5，8，10，12，15，17)，其转录子大小为 4．6kb。RECK 

cDNA编码 97 1个氨基酸的膜锚定糖蛋白。相对分子质量为 

110Kd。其中蛋白有着共同的序列结构：①富含丝氨酸，NH：一 

和COOH一端有 2个疏水区，COOH一端为糖基化锚定信号 

点 ，通过 GPI(glycosylphosphatidylinosito1)将 RECK固定于细 

胞膜上；②含有 3个丝氨酸蛋白水解酶抑制结构 ，一个完全 

符合KazM模体；③有2个表皮生长因子样重复结构，在NH 
一 端具有 5个半胱氨酸结重复与 5个潜在糖基化位点；④ 

RECK 富含丝氨酸(9．2％)暗示了它有复杂的二级结构。 

RECK基因的表达受多种癌基因的调控。Takahashi等【-I 

研究发现，鼠内源性 RECK基因在未转染的 NIH3T3细胞中 

表达，而在 ras转染的细胞株中表达下降。ras在转录水平调 

节 RECK。RECK上游 52一碱基区域具有启动子活性，该区 

域有 2个 Spl结合位点 ，1个 CEBP结合基元和一个 CAAT 
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盒。虽然这 2个 Spl位点既可以结合 Spl又可以结合 Sp3转 

录因子。但只有一个与 ras相互作用。ras通过调节 Spl／Sp3转 

录因子的转录活性从而下调 RECK的表达。活化的 r／is会使 

RECK的 Spl位点磷酸化(P)或糖基化(G)而抑制其转录活 

性 ，从而抑制 RECK的表达。TaS还可以通过 Spl／Sp3转录后 

修饰，磷酸化或糖基化(P／G)来调节 Spl／Sp3与它们的调节蛋 

白相互作用而抑制 RECK的表达回。另有研究表明t31RAS可通 

过组蛋白脱乙酰基作用及 DNA甲基化来抑制 RECK表达。 

此外 ，在其他癌基 因(v—f0s，c—myc，v—src，v—fes，v—mos)转染 

的细胞株中，RECK基因的表达量明显下降In。这些结果表明， 

RECK基因是许多癌基因共同的负向调控基 因。研究表明， 

在 9号染色体短臂上，特别是 RECK基因定位的9p ”区域 

上的基因，与许多肿瘤的发生、发展密切相关。 

2 RECK抑制肿瘤侵袭转移机制 

2．1 R．ECK 与 MMPS 

研究表明 RECK可以抑制基质金属蛋 白酶 (MMPs)，从 

而抑制肿瘤的侵袭和转移【ll。MMPs由 20多个锌依赖性 内肽 

酶组成，是影响肿瘤侵袭和转移的关键酶。在正常稳定状态 

下，组织中MMP的表达量极少，而在炎性细胞因子、激素 、生 

长因子刺激和细胞转化过程中其表达量明显升高。此过程涉 

及人体多种生理及病理过程，如炎症、胚胎发生、血管形成、 

肿瘤侵袭转移等。其中 MMP在肿瘤侵袭转移中作用机制的 

研究较多[41，一般认为，其主要作用包括：①肿瘤的发生。MMP 

分解健康组织的基质成分，使肿瘤增殖 ；②肿瘤的侵袭及转 

移，MMP导致组织结构松弛，使癌细胞转移。组织的自我分 

解也促使 MMP释放，从而进一步引起肿瘤增殖；③血管生 

成。在 ECM降解的同时 ，MMP有助于为新生血管的生长提 

供空间。MMPs在肿瘤细胞与细胞外基质之间相互作用，可以 

降解基底膜和细胞外基质，促使细胞侵袭周边结缔组织进入 

脉管系统，最后到达继发组织器官扩展性生长。MMPs对原发 

肿瘤和继发肿瘤的生长有促进作用。 

研究发现 Ill，RECK能至少在转录后水平调节 3种基质 

金属蛋(MMP)：MMP一2、MMP一9和 Mfn—MMP(MMP一14)，其 

中MMP一2和MMP一9是肿瘤侵润转移过程中涉及到的主要 
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蛋白水解酶。在 HT1080纤维肉瘤细胞株转染恢复 RECK基 

因表达后 。可发现在细胞培养上清液中，pro—MMP-9以及活 

性 MMP-2的释放量明显降低。其主要机制是：RECK一方面 

通过抑制 Pro—MMP-9从细胞内释放 ，另一方面可直接抑制 

MMP-9与 MT1一MMP酶的活性。MMP一2的激活包括 2步： 

①pro—MMP一2形成 MT1一MMP、TIMP-2、pro—MMP-2的复合 

物 。在特定的位点蛋 白水解激活 MMP-2；② 激活后的 

MMP一2又可正反馈作用于 MMP一2的中间体，进一步激活 

MMP一2。在这一过程中，RECK通过抑制 MT1一MMP以及激 

活 MMP-2的酶活性来终 止 MMP一2被激活 。研究表 明 ， 

RECK基因的纯化重组可抑制 MMP-2和 MT1一MMP的蛋白 

水解酶活性，但是，pro—MMP一9表达降低的原理尚未阐明。 

表达 RECK基因的细胞株与控制组相比，其 MMP一9 mRNA 

的表达水平无明显差异。Takahashi等体外实验证明[1】，RECK 

基因结合 pro—MMP一9的活性较弱，而 pro—MMP一9的生成很 

可能在其翻译和分泌过程中某一点被中止。实际上，RECK 

基因可调控在多种恶性肿瘤组织中表达明显上调的三种 

MMP，而 RECK对其他各种 MMP的调节作用 目前尚不明。 

2．2 RECK与血管形成 

研究表明，RECK基 因可调节正常的血管形成。在无 

RE CK基因表达的情况下，MMP的过表达可导致 ECM过度 

降解 ，血管及周围组织完整性降低，促进新生血管形成；相 

反 ，RE CK基因的高表达可抑制新生血管的形成。因此。RE 

CK基因及 MMP的相互调节对于肿瘤新生血管形成起着重 

要作用。Oh等【 把空载体(对照组)和RECK表达(实验组)载 

体转染的HT1080细胞接种到裸鼠体内，经比较发现：两组 

肿瘤的大小在各间期没有显著的不同，但是有RECK表达肿 

瘤的实验动物比空载体转染肿瘤的实验动物存活时间长。在 

对照组中，血管密度在肿瘤长大后保持不变，具有窄刺状分 

枝 ；然而在 RECK表达肿瘤中血管密度降低，血管出芽受到 

抑制，血管腔增大。缺乏血管的细胞间隙在小的RECK表达 

肿瘤中即能找到，随着肿瘤的增长此类区域的比例增加 ；在 

较大的肿瘤中，血管形成受限成为少数几个大血管 ，只有围 

绕在这些血管周围的细胞才存活下来，大多数在血管缺如部 

分的细胞则死亡。 

RECK对于血管的正常发育也是必不可少的。血管周围 

RECK依赖的胞外基质(ECM)的维护对于血管的成熟和稳 

定来说是需要的。在 RECK—，_小鼠胚中，RECK在血管或周 

围组织中没有表达，在这种情况下，血管开始形成，但是却 

不能正常发育成熟：血管内皮细胞不形成像野生型胚胎所具 

有的紧密而薄的管状结构。虽然在突变体胚胎和卵黄囊脉管 

网络已经形成，但它们的形态类似初级的血丛。这提示缺陷 

存在于血管的成熟过程而不是血管生成过程一个简单的模 

型能够解释这些发现 ：在 RECK表达缺乏的情况下 。过度的 

MMP活性 ECM过多的降解，引起血管结构完整性减弱；这 

样反过来又延缓早期脉管网络的成熟。在有 RECK 表达时， 

MMP的活性减弱到一定程度。ECM重塑减弱，先期发生的 

血管形成毛细血管萌芽和产生新血管的能力被抑制 。因此 ， 

RECK和 MMP活性的大小和空间模式对于正常血管形成是 

致关重要的。RECK抑制肿瘤血管生成在一些临床相关性研 

究中也得到证实。研究发现 ，肿瘤组织微血管密度与 RECK 

的表达水平有负相关性。这种负相关只有在血管内皮生长因 

子(VEGF)强表达时才发生，即在 VEGF表达水平较高的肿 

瘤 ，RECK的影响也增强 ，这提示 RECK可以抑制 VEGF诱 

导的血管生成。 

3 RECK在临床中的研究 

3．1 RECK与 消化 系统肿瘤 

韩国学者 SONG等对胃癌进行研究 ，用 Western blot法 

测定 胃癌组织和细胞系中的 RECK和活化的 MMP-7，明胶 

酶谱发分析 MMP一2及 MMP-9。发现 102例胃癌组织和 l1 

种胃癌细胞系中分别有 52％，81．8％的 RECK表达缺失。并发 

现 RECK的表达同肿瘤的大小 ，分期和淋巴官淋巴结的转 

移，和 MMP一9成负相关。张勇等【Bl采用逆转录 一聚合酶链反 

应(RT—PCR)，检测 47例 胃癌患者的肿瘤组织和正常胃组织 

中RECK基因及 MMP一9mRNA 的表达。47例胃癌患者的正 

常组织中RECK mRNA的表达量为0．793±0．012，肿瘤组织 

中的表达量为0．312±0．076，两者差异有统计学意义，P=0．00752； 

正常组织中MMP-9 mRNA的表达量 0．425-t-O．107，肿瘤组 

织中的表达量为 0．663 4-0．098，两者表达差异有统计学意 

义 ，P=O．03171，胃癌组织 中 RECK基 因 mRNA的表达 与 

MMP-9 mRNA的表达呈正相关 r=-O．55，P<0．05；RECK的表 

达与肿瘤浸润深度和周 围脏器侵犯 密切相 关 ，P<0．05； 

RECK表达水平高于 0，314的患者的 2年生存率要显著高于 

RECK表达水平低者 P=O，043。有学者将真核表达载体 

pcDNA3一RECK，采用脂质体介导将重组质粒导人体外培养 

的 HepG2细胞，Western blot法检测转染前 、后 HepG2细胞 

中RECK蛋白的表达。明胶酶谱试验检测转染前、后 MMP-9 

的表达。转染后 RECK基因稳定高表达 ，具有生物活性的 

MMP-9的表达显著降低。转染前 、后 HepG2细胞的增殖能力 

无明显改变，但其侵袭能力明显下降[91。另有文献报到 RECK 

在直肠癌、肝癌、胰腺癌等消化到肿瘤中表达下降[IO-121。由此 

可推测 RECK基因低表达的肿瘤具有更强的侵袭能力，其 

表达与癌症患者的预后密切相关。RECK基因可能成为判断 

癌癌患者预后新的指标及肿瘤治疗的新的靶位点。 

3．2 RE CK与泌尿 系统肿瘤 

Rabien等 用定量 RT—PCR方法测定 l5例前列腺癌及 

其对照组 织 中 RECK mRNA。发 现在前 列腺 癌组 织 中 

RECKmRNA的表达 比癌旁正常组织及良性前列腺增生低 

24％，RECK蛋白的表达也降低。并发现肿瘤的分期分级越高 

RECK的表达越低，COX多元分析示 RECK的不表达提示前 

列腺癌复发的高风险性 。鄢阳等采用 RT-PCR方法检测 

RECK及基质金属蛋白酶 2(MMP-2)、基质金属蛋 白酶 9 
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(MMP-9)基因在 43例膀胱癌(TCC)组织标本中的表达㈣。发 

现 43例膀胱癌组织、癌旁组织中，RECK表达阳性 l9例和 

4o例 (44％VS93％)；MMP-2表达 阳性 33例和 9例(77％ 

VS21％)．MMP一9表达阳性 23例和 II例(53％VS26％ o癌 

旁组织 RECK表达水平高于癌组织，但表达水平和患者性 

别 、年龄以及肿瘤分级分期无相关性(P>0．05 o癌组织中 

MMP一2、MMP-9基因表达与患者年龄、性别无相关性 (P> 

0．05)。T2_T4癌组织 MMP一2、MMP-9基因表达水平均高于 

Tl 组织 ，差异有统计学意义(P<0．001 o高分级(G3)肿 

瘤组织 MMP-2、MMP-9基因表达水平显著高于低分级(Gl、 

G2)肿瘤。 

3．3 RECK与呼吸 系统肿 瘤 

Takenaka等 [15,161研究发现 RECK的表达对病理分期为 

rI 2的非小细胞肺癌 (non—small—cell lung cancer，NSCLC) 

1 18例病理标本进行研究 ，发现 RECK的强弱表达分别为 

4_4．9％、55．1％，强表达的患者 中 5年 生存 率为 42．9％而 

RECK弱表达的患者 5年生存率为 23．1％( 0．017 o在 171 

例非小细胞性肺癌患者中，RECK的表达水平与肿瘤血管生 

成密切相关。RECK的表达与癌组织微毛细血管计数呈负相 

关，高表达患者肿瘤组织中微毛细血管计数为 157．1，低于 

RECK不表达患者的 194．5。且这种负相关仅见于血管内皮 

生长因子高表达时，提示 RECK抑制血管新生作用可能通过 

血管内皮生长因子作用实现。同时 RECK高表达患者 5年生 

存率为 75．8％，低表达患者仅为 54．3％。统计学多元分析示 

RECK的低表达是肿瘤预后差的一个独立而显著的影响因 

素。 

3．4 RECK与头颈部肿瘤 

Kumamoto等 对 10例牙胚瘤、4o例良性成釉细胞瘤、5 

例恶性成釉细胞瘤进行研究。免疫组织化学方法分别测定 

MT1一MMP，RECK，EMMPRIN的表达，发现在良性和恶性成 

釉细胞瘤中 MT1一MMP表达轻微高于牙胚瘤，然而 RECK 

的表达低于在牙胚瘤。在成釉细胞瘤中恶性成度越高RECK 

表达越低，RECK的表达与肿瘤期分级成负相关。张壮等【1目对 

80例口腔鳞癌进行研究得出 MMP-2的表达与肿瘤的侵袭 

转移有相关性。 

另外，在头颈部发病较高的鼻咽癌和喉癌中关于 MMP 

研究表明，MMP一9的表达与肿瘤的侵袭 、转移能力成正相 

关 。 

4 结 语 

肿瘤转移抑制基因 RECK的作用已在多种肿瘤 中被证 

实。大多实验表 RECK是通过抑制 MMP的表达和肿瘤血管 

的形成来抑制肿瘤的侵袭及转移。有研究[19-20I表明许多药物 

(如非甾体类抗炎药，曲古抑菌素 A等)能上调体外培养的人 

类肿瘤细胞系的 RECK的表达，并且能抑制 MMP的活性。对 

于 RECK不表达的人类肿瘤可以诱导表达为下一步治疗打 

下基础 ，并对新药的开发、研究，为人类肿瘤的治疗提供新的 

方向与指导。 
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