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肿 瘤 抑 制 基 因 

生化教研室 曾昭淳 综述 王征秦 审校 

1969年Heubner~l Todaro提出了癌基 

因的假说⋯。1970年mantin首先 观察 到 癌 

基因的作用【2 。癌基因是能转化正常细胞而 

诱发肿瘤的病毒或呻瘤细胞的DNA。在正常 

动物细胞中存在着癌基因的付本㈣⋯，即原 

癌基因。在适当的条件下原癌基因被激活、 

导致出现某些与肿瘤细胞有关的表型，引起 

肿瘤。八十年代另一类与肿瘤有关的基因已 

被发现 儿 ，它们的产物有控制细胞增殖的 

功能。失去这类基因的功能可能和正常细胞 
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转化为肿瘤细胞有关。失去功能导致肿瘤的 

基因称抗癌基因 (Anti-Oncogene)或肿瘤 

抑制基因 (Tumor Suppressor Gene)。目 

前研究比较深入的是视网膜母细胞瘤，结肠 

癌，肾母细胞瘤和有关的抑制基因。 

一

、 视网膜 母细胞瘤(RetinobIastoma， 

Rb)和Rb基因 

视网膜母细胞瘤是一种好发于l一5岁儿 

童的肿瘤，受害器官为眼。其临床表现为视 
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力下降，失明，视网膜出现肿瘤等。在美国 

的发病率是1／20000。该病有两种临床类型；’ 

遗传型和散发型。遗传型有家族倾向，发病 

年龄早，肿瘤为多发，双眼都受害，常患继 

发性肿瘤如骨肉瘤。散发型发病年龄较晚， 

只损害单侧眼睛，肿瘤常为单个。Knudson E T~ 

根据流行病学的统计资料提出 “两次突变” 

的假说，每次突变灭活 Rb等 位基因中的一 

个，当两个等位基因灭活以后，正常的体细 

胞将转化成肿瘤细胞。在遗传型视网膜母细 

胞瘤，第一次突变是通过父或母的生殖细胞 

遗传下来。存在于所有的视网膜细胞，第二 

次突变则直接发生于视网膜细胞。而在散发 

型两次突变先后发生于同一视网膜细胞。 

1978年 Yunis和 Ramsay：。 分析视网膜 

母细胞瘤的核型时，偶然观察到一小组病人 

的瘤细胞有第十三号染色体的等位缺失或部 

分等位缺失。部份等位缺失常出现在染色体 

13q14区域。推测定位于这个区域的某个基 

因和视网膜母细胞瘤的发病有密切的关系， 

被命名为Rb基因，八十年代，用eDNA探针和 

DNA限制性片断多态性的方法证实了Rb基 

因的两个等位基因在染色体的13q14区域 。 

这些方法克服了观察核型的局限性，能发现 

许多更细小的、发生机率更高的染色体变化。 

Fund 等人分析了40例视网膜用细胞 

瘤和同一病人肿瘤组织周围成纤 维 细 胞 的 

DNA，大约 40 的肿瘤在Rb基因位点有可 

鉴定的变化，包括缺失、部分缺失。6O％ 未 

见 Rb基 因结构的变化。但所有肿瘤细胞都 

有异常的Rb基因转录物：包括完全 缺 失 基 

Rb因的 mRNA；缩短的Rb基因的mRNA； 

或mRNA正常，但其量显著减少。在遗传型 

肿瘤内，两个等位基因都 已缺失，而其成纤 

维细胞内却含一正常的Rb基因。在一些散发 

型的肿瘤细胞内两个Rb等位基因都已缺失 ， 

而成纤维细胞的两个Rb等位基因完全正常， 

提供了支持“两次突变”假说的证据。 

Huang【l 等人将含有正常 Rb基因的质 

粒导入培养的有Rb基因缺陷的Rb细胞和骨 

肉瘤细胞内，观察到肿瘤细胞发生了逆转。 

(1)肿瘤细胞出现了Rb基因的产物、它的分 

子量，磷酸化，在细胞内的定位等性质与天 

然Rb基因的产物无异。(2)逆转后的细胞生 

长趋向正常。(3)将已逆转的细胞和肿 瘤 细 

胞注入同一裸鼠的对称部位，逆转后的肿瘤 

细胞则不能发展成肿瘤，而对照部位则出现 

肿瘤。该实验支持Rb基因是一个肿瘤抑制基 

因，它的灭活是Rb发生的是键。将正常『Rb基 

因导入肿瘤细胞内可使瘤细胞发生逆转无疑 

为从基因水平治疗Rb展示了美好的前景。 

Rb基因已被分离和克隆【1 。Rb基 因约 

含200，000硷基对，这段DNA共编码27个外 

显子。最小的外显子只含3l对硷基，最大的 

含1889对硷基。最小的内含子含8O对硷基， 

最大的含有6000对硷基。缺失外显子13一l7 

常在不同的肿瘤观察到，提示这个区域是突 

变的热点。Rb基因含有多个转录起源，其周 

围 C+G含量较高，常缺少真核细胞转录起 

源部位常有的 TATA盒顺序，从 外 显 子 1 

的5 侧一3oo~J+400的 顺 序 中，一203至 

一 163，+64至+107常可形成千襻结构。整 

个Rb基因5 侧含有一些重复顺序。大多数重 

复顺序含7—8个 碱基对，也有含较多硷基 

的，如从一54到一28；+6到+32位 即属此例 。 

在某些部位存在类似增强子 (enhancer)的 

结构，它们的硷基顺序和对干扰素、 对热休 

克起反应的硷基顺序相似，‘可能对环境变化 

起反应而对转录进行调节。Sp 1转录因子结 

合顺序出现在一291；+27；+123位，+l3 

到 +83的70个硷基对是增加转录的关键结 

构，缺少这段顺序，Rb基因就完全失去转录 

活性。这段顺序含两个转录起源。多个直接 

重复顺序和GGGCGG顺序定位在这段顺序 

内。表明+13到+83足以提供起动子(promo。 

ter)的活性。Rb基因是一个结构相 当复杂的 

基因，，目前尚不清楚基因内的各种顺序是如 

何与有关的转录因子作用使Rb基因 持 久 地 

转录、表达的。 

Rb基因的产物是一个定位于细 胞 核 的 
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蛋白质 ，分子量约为105kd，命名为p105一 

RB[1 。根据 cDNA顺序分析，p 105-RB含 

有一个结合金属离子的结构，它具有与DNA 

结合的特征[1 。P105-RB可 能是和转录因 

子相似的蛋白质。但在细胞内它是否与DNA 

结合尚待证实。该蛋白质的确切功能尚不清 

楚，但推测是调节与细胞生长有关基因的转 

录。该蛋白质可被磷酸化 t 6]，磷酸化 和 去 

磷酸化可能是调节它生物学活性的方式。 

某些病毒癌基因的产物；它包括腺病毒 

的EIA蛋白【 ”；SV40病毒大T抗原 】；HPV 

- 16E7蛋白[1 等均可和pl05-RB结合。推测 

这些病毒通过一个共同的机制参与正常细胞 

的转化，即病毒的蛋白质与P105-RB结合， 

形成复合物，复合物中的P105-RB被灭活， 

细胞生长失去控制。这也许是这些病毒致癌 

的原 因之一。 

动物 的许多组织都有Rb基因的表达】2。 ， 

在人类当 Rb基 因灭活时一些组织可出现肿 

瘤，如小细胞肺 癌 ̈ ，乳 腺 癌 ，膀 胱 

癌[z 。但是在这些肿瘤并非都有Rb基因的 

变化，、可能Rb基因在这些肿瘤的发生过程中 

没有决定性的作用。 

二、肾母细胞瘤 (Wilms Tumor)~．其 

抑制基因 

肾母细胞瘤也是一种儿童时期的肿瘤。 

发病率(美国)为1／8ooo。主要危害肾脏。临 

床上也可分成遗传型和散发型。在肾母细胞 

瘤，常可观察到染色体l1pl3区域的缺失 。 

推测在该区域存在一肿瘤抑制基因。 

该基因已被分离和克隆 钔。分析 其 顺 

序表明，该基因的产物含有一个 “锌指”的 

结构 ，很可能是一个能与DNA结 合 的转录 

因子，并可在肾脏胚胎发育中起重要作用。 

肾母细胞瘤也有染 色体13g14~域的变 

化，对此的研究结果表明。第二次突变不一 

定发生。Joguchida等人指出 】[2 ；在某些情 

况下，突变发生于j}∈自父系或母系的基因， 

这是由于来 自母或父系基因打上了某种遗传 
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印记：例如甲基化而失活。这样一·个细胞内 

有了一个打上印记而失活的基因 ，只需突变 

灭活另一等位基因即可造成肿瘤抑制基因失 

去功能。在这些例子虽然两个等位基因已失 

去功能，但第二次突变字际上没有发生。 

三、结肠癌及有关的肿瘤抑制基因 

结肠癌可被分成为几种临床亚型。各型 

有独特的组织学特征，极易把它们加以区别。 

最近Stanbride~提出结肠癌是多个不同的突 

变累积于一个细胞的结果 。这些突变以一 

定的顺序先后发生。影响不同的染色体以及 

在染色体上的基因。不但有癌基因的激活 ， 

而且也有一个或几个肿瘤抑制基 因失 去功 

能。他提出的结肠癌发生的多阶段假说如下： 

正常结肠 染色体5 增生型结肠 DNA失去 

粘膜细胞 变化 粘膜细胞 甲基 

I型 l'aS基因 Ⅱ型 染色体l8 
— — —— ⋯ — 一 --● 

结肠腺瘤 激活 结肠腺瘤 缺失 

I型 染色体17 其它染色体
⋯  

结肠腺瘤 耿犬 缺失 

这是比“两次突变”远为复杂的假说，染 

色体17和1 8缺失提示在这两个染色体上存在 

肿瘤抑制基因，是这个假说的重要组成部份。 

Vogelestein用等位分 析法l30]分析了56 

例外科手术切除的原发结肠癌。他们分离纯 

化癌细胞 ，提取DNA，把它和同 一 病人癌 

周围正常结肠粘膜细胞 提 取的DNA Jjt~以比 

较。从分析的39个染色体看，这些切除的结 

肠癌都有几个染色体的等位缺失。缺失的机 

率如下：染 色体17p和染色体18q占75 ；9 

个染色体 (1q；4p)5q)6p；6q；8p；9q； 

18p和22q)缺失占25—50 ；剩 余28个 染 

色体缺失频率为7—24％。在结肠癌 出现 的 

多种遗传变化中，染色体17p和18q的变化是 

机率最高的。 

Baker E。。 等人用20个和染色体17p区域 

有关的DNA探针分析结肠 癌 的遗传变化。 
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这些探针可以确定染色体l7p上 的7个区域． 

正常结肠粘膜细胞的染色体17p上的每 一个 

等位基因至少可被2O个探针中的5个所辨认． 

58个结肠癌标本和癌附近正常粘膜组织的分 

析显示77 结肠癌标本至少失去了该区域的 

两个基因，研究染色体17p上 仍保留某些标 

志的杂合性的结肠癌标本后发现最小共有缺 

失区在染色体17pl2至17p13．3之间。 

Fearon[3I】等人分析了34个结肠癌标本， 

其中3个仍可辨认出残余的结 肠腺 瘤细胞。 

分别提取癌细胞和腺瘤 细胞的DNA，加 以 

比较，其中两个癌内残余腺瘤 细 胞DNA没 

有染色体17p的缺失，另一个癌内残余腺 瘤 

细胞则有染色体l7p的缺失和周围 的结肠癌 

细胞一样。说明染色体17p缺失可能是结 肠 

腺瘤进一步恶化成结肠癌的关键事件。 

目前已经得知，编码一个分子量为53000 

道尔顿的核蛋白 (命名为p53)的基因 ， 

定位于染色体l7p区域。该基因很 可能是一 

个肿瘤抑制基因。 

两个肿瘤标本，有染色体17p上一个p53 

等位基因的缺失，但仍有p53mRNA的正常 

量。说明余下的一个等位基因仍可转录。分 

离、克隆余下的p53基因，测 定其顺序、发 

现余下fl,~p53等位基因都有点突变[3 ，在一 

个肿瘤标本密码143是GUG(为 缬氨 酸)被 

GCG(丙氮酸)取代，第一个肿瘤标本密码 

175是CGC(精氨酸)，被组氨 酸CAC取代。 

两个都是点突变，发生于p53基因 高度保守 

的区域。由此可以看出除了缺失而外 ，其它 

的突变也可灭活肿瘤抑制基因。 

Fcaron[3 等克隆了染 色 体18q上一个 

长370000硷基对片段。这个片段上被疑有另 
一 个肿瘤抑制基因(DCC基 因，deleted in 

colorectal carcinoma)他们首先辨认了这 

370Kd DNA上的外显子序列、用 聚合酶链 

反应(PCR)放大，并以此作探 针扫描 了建 

立的克隆，获得了部分DCC基 因。DCC基 

因在大多数正常组织包括结 肠 粘 膜 都有表 

达，但在大多数结肠癌，DCC基 因或 未 表 

达或表达其产物的量极少。已观察到损害 

DCC基因的突变包括纯合缺失该基因5 端， 

内含子之一发生点突变，以及在外显子之一 

的插入突变等。 

P53基因的产物p53以二聚体 形式 发挥 

效力 ’。当p53基因突变后，其产物 仍可和 

正常p53形成二聚体。一般认为一个突变的 

p53基因产物和一个正常的p53形成的二 聚 

体则失去了正常二聚体所具有的功能。 

p53和pl05-RB相似，也能和一些DNA 

肿瘤病毒产生的蛋白质结合，包 括 腺 病 毒 

E1B蛋 白 】、SV40大 T抗 原 。6 3和HPV一 

16E6t。 蛋白质。p53和这 些病毒蛋白质形成 

复合物后也失去了正常生理功能。 

DCC基因的转录物约为10-12Kb 。分 

析其cDNA的碱基顺序、推测DCC基因的产 

物含有4个类似免疫球蛋白G 的 结 构，一个 

与I型Fibronectin有关的结构。表明此蛋白 

质含有和天然细胞表面着床分子相似的氨基 

酸顺序以及其它的细胞表面糖蛋白分子的氨 

基酸顺序。推测该产物是细胞表面糖蛋白， 

细胞表面糖蛋白分子负责细胞与细胞、细胞 

和间质之间的相互作用。如 果DCC基 因 失 

去功能、则影响细胞之间的相互作用，进一 

步影响细胞的生长和增殖：DCC基 因 的 产 

物与P105-RB和p53是完全不同的。 

目前已经分离，克隆了4个 不同 的肿瘤 

抑制基因，Rb基因，p53基因，Dcc基因和 

肾母细胞瘤基因。可能存在更多的肿瘤抑制 

基因有待于发现。Rb基因和肾母 细 胞瘤基 

因与肿瘤的发生有一定的关系，而p53基 因 

和DCC基因则在肿瘤从良性发 展 到恶 性起 

重要作用。Rb基因，p53基因，肾母细胞瘤 

基因的产物定位于细胞核 ，很可能是转录因 

子I而DCC基因的产物则可能是一个细胞膜 

蛋白。关于肿瘤发生的 “二次突变”假说和 

包括癌基因激活、肿瘤抑制基因丧失功能在 

内的多种遗传损害积累的假说对肿瘤起因都 

能作出一定的说明，但后者更能反映肿瘤发 

生发展的多样性和复杂性。肿瘤抑制基因反 
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映了～种自身保护性质，抑制肿瘤的天然机 

制。发现更多的肿瘤抑制基因，找出其中最 

有效的，在蛋白质水平甚至基因水平对肿瘤 

进行治疗，无疑会给肿瘤患者带来福音 
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