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!!(摘要)!视网膜母细胞瘤#NJ%是婴幼儿常见的眼内恶性肿瘤"严重危害患儿的视力$眼球"甚至生命*

NJ起源于视网膜胚胎发育阶段"其发生和发展与人类第 # 个分离克隆的抑癌基因 $-( 密切相关* $-( ' 个

等位基因的失活是 NJ发生和发展的基础* 近年来"随着分子生物以及基因工程技术的迅猛发展"NJ相关基

因研究取得了一定进展* 研究发现"NJ的发生和发展除了存在 $-( 基因突变外"还存在许多染色体层面的

改变"癌基因 !6%̂ $鼠双微体 D#!)!Y"又称 !)!U%$驱动蛋白家族成员 #D#'T+(Y%$)@'$@Q+."以及抑癌

基因钙粘连素 ###%)L((%等也在 NJ的发生和发展中发挥驱动作用* 现就 NJ相关基因的研究进展进行综

述"从 5HA分子水平认识 NJ的发生和发展规律"为基因治疗 NJ以及临床医师制定治疗方案提供科学依据*
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!!视网膜母细胞瘤#CLW+/4\,*;W4)*"NJ%是发生于婴幼儿时期

常见的眼内恶性肿瘤"新生儿发病率为 #9#% &&& d#9'& &&&""

岁以前发现者占绝大多数* 中国每年新增 NJ病例约 # #&&

例"占全世界每年新增病例的 '&c* NJ恶性程度高"易颅内转

移而致死"死亡数占婴幼儿总死亡数的 #c +#, * 根据 NJ的遗

传性可分为遗传型和散发型"分别约占 D&c和 "&c* 遗传型

NJ既能导致单侧眼患病"又能导致双侧眼患病"非遗传型仅导

致单侧眼患病* NJ可同时伴有继发性恶性肿瘤"如骨肉瘤$纤

维肉瘤$恶性网状细胞瘤等"严重危害患儿的视力和生命"受到

医学界的广泛关注
+', * NJ是第 # 个发现的由抑癌基因 $-( 改

变而导致肿瘤形成的疾病"但少数 NJ患者基因组并不存在

$-( 基因的突变"甚至某些 NJ能够自发退行性变和萎缩 +8, *

随着分子生物以及基因工程技术的发展"近年研究发现 NJ还

存在着 #b8'$'K'D$"K''$#8b 以及 #"b''='D 染色体的异常"其

中获得性 #b8' 是 NJ常见的核型畸形* NJ的发生和发展是一

个复杂的过程"有多个基因的异常改变"包括癌基因 $-($

!6%̂ $鼠 双 微 体 D # )-C+/LY4-\,L)+/-WLD" !)!Y" 又 称

!)!U%$驱动蛋白家族成员 #D#'T+(Y%及 )@'和 @Q+."还包

括抑癌基因钙粘连素 ###%)L((%等"这些基因在 NJ的发生和

发展中发挥驱动作用* 本研究就近年来 NJ相关基因方面的研

究进展进行综述*
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NJ是起源于视网膜光感受器前体细胞的恶性肿瘤* #<$#

年"e/-Y;4/+D,
提出了著名的/二次突变假说0"认为 NJ发病需

要经历某个抑癌基因的 ' 次突变才能发生"同时通过观察分析

病例指出几乎所有双眼患病的第 # 次突变是在生殖细胞中发

生的"而第 ' 次突变是在视网膜光感受器前体细胞发生的&单

眼患病的 ' 次突变随机发生于视网膜光感受器前体细胞"导致

细胞发生癌变"因此单眼发病时间相对较晚* 进一步研究证实

了 ' 个等位基因同时突变或者失活导致 NJ发生"该等位基因

被命名为 $-( 基因*

$-( 是人类第 # 个分离克隆的抑癌基因"人的 $-( 基因是

由 '$ 个外显子以及 '" 个内含子组成"定位于染色体 #8b#D"

5HA全长 #$> #D8 \K")NHA全长 D $$' \K"其编码产物为 <'>

个氨基酸组成的 NJ,蛋白#KN\%* KN\ 是一种细胞周期负性调

控因子"位于细胞核内"在细胞的增生和分化中发挥重要作用*

KN\ 非磷酸化活性形式可与 ('Q相互结合"抑制其转录活性从

而阻止细胞过度增生&KN\ 蛋白在 I5e;93V3,+/=I的作用下被

磷酸化"释放其结合的转录因子 ('Q"('Q结合到靶基因的调

控区激活基因转录"促使细胞周期进入 B 期 +%E$, * 因此"如果

$-( 基因发生突变"引起转录调节因子无法结合"转录活性降

低"导致细胞内 KN\ 功能低下或缺失"('Q即会处于游离状态"

使靶基因不断被转录"细胞不断增生"从而导致恶性肿瘤的发

生* 此外"研究表明"$-( 基因还与细胞的分化$衰老$凋亡等

过程密切相关
+>E<, *

NJ的发生是基于 $-( 基因突变引起"其突变类型包括

$-( 基因编码区碱基的缺失或插入引起读码框架移位$基因大

片段缺失"以及包括错义突变和无能突变两类的点突变"其中

无能突变和小的插入9缺失突变是导致 NJ# 蛋白失活的主要原

因
+#&E##, * 绝大多数 NJ患者 $-( 基因的突变引起 KN\ 蛋白缺

失$表达量减少或表达相对分子质量异常"某些 $-( 基因突变

表现为低度外显的 NJ或者自发退行性变的 NJ"其中低度外显

$-( 基因突变可分为由于启动子突变引起 KN\ 蛋白表达量减

少和错义突变9无能突变引起 KN\ 蛋白功能不全 ' 种情况 +#', *

5LU*+/*-,W等 +#8,
研究发现"$-( 基因大片段或者完全缺失与肿

瘤低风险性相关"这与定位于 $-( 基因附近的生存基因 !@)Y

相关* 近年研究证实"在大部分 NJ中的确存在 $-( 等位基因

的突变"但 $-( 基因的失活9突变是 NJ发生的必需条件但不

足以促进视网膜光感受器前体细胞向肿瘤的恶性发展"第 8 次

突变促使 NJ#E9E细胞向恶性肿瘤演进 +#D, * 人 $-( 基因 ' 个

拷贝的缺失并不直接引起 NJ"而是引起自发退行性变的 NJ的

同时"伴有低水平的基因组不稳定性以及衰老相关蛋白周期蛋

白依赖性激酶抑制蛋白 'A#I5eH'A9K#"7HeD*%抑制物以及

NJ家族成员 K#8& 的高表达 +#%, * 这些提示 NJ的发生和发展

还涉及到其他一些基因或因子的参与*

C2D:!6%̂

!6%̂ 基因位于染色体'K'D28"编码产物为 H=PV3* H=PV3

是一种转录因子"能够调控促进增生的细胞周期基因的表达*

!6%̂ 基因通常在神经外胚层性的肿瘤中扩增"包括神经母细

胞瘤$NJ等 +#", * !6%̂ 基因在 NJ细胞系 n$< 和约 8c的原发

性 NJ中呈现扩增现象"在这部分 NJ患者中 !6%̂ 基因高度

扩增但不存在常见的 $-( 基因的缺失 #NJS9SPnIHA%&研究

证实"%'c的 NJ#NJS9SPnIHA%病例 !6%̂ 癌基因的扩增在

肿瘤的发生中起到潜在的驱动作用
+#$, * 这类单眼 NJ病例

#NJS9SPnIHA%临床上发病较早"肿瘤体积较大"!6%̂ 基因

只在肿瘤细胞局部呈现扩增现象
+8, * 此外"该研究还发现此类

患者存在染色体 #<K$#$K 和 b$'K 以及 <b 的异常"但是这些变

化在 $-( 突变的 NJ患者中却很少见* 这项研究提示"除了典

型的 $-( 基因二次失活可以引起 NJ外"!6%̂ 癌基因的扩增

也与 NJ的发生及预后不良相关* 在临床上这种类型的患者临

床表现不同于 $-( 基因失活的 NJ患者"其不存在对侧眼发生

NJ以及继发性恶性肿瘤的风险"也不会遗传给下一代"也为此

种类型的 NJ患者提供了一个新的治疗和评估预后的标准 +#>, *

C2E:!)!Y

!)!Y 属于鼠双微体 !)!基因家族"定位于人染色体

#b8'"编码 D<& 个氨基酸的核蛋白"其磷酸化后与 K%8 蛋白转

录激活域结合"抑制 NK. 基因转录活性&同时"!)!Y 编码产物

还可结合并抑制 (8 泛素蛋白酶介导 K%8 降解 P5P' 的活性作

用&P5P' 是 P5PD 的同源物"具有泛素蛋白酶降解 K%8 的功

能
+#<E'&, "从而抑制野生型 NK. 基因的作用"促进肿瘤增生*

!)!Y 基因的扩增和过表达见于多种肿瘤"在野生型 K%8

#[M%8%肿瘤中发生频率更高&"%c的 NJ病例可以检测到

!)!Y 的扩增或过表达"并且与 K%8 表达呈负相关 +'#, * 在 $-(

和 $-:(#K#&$%基因缺陷的鼠体内"P5PD 能够促进肿瘤的形

成&阻断 P5P'9D=M%8 相互作用的小分子抑制剂 H-W,+/=8 在体

外和体内实验中显示出对 NJ细胞系以及异种移植瘤较强的杀

伤作用
+'', * H-W,+/=8 的临床前期试验显示"球结膜下给予

H-W,+/=8 一定程度上抑制了 NJ病例中 M%8 依赖途径的细胞死

亡作用
+'8, * 近年来"oU*/0等 +'D,

研究发现 P5PD 能够结合并

促进 KN\ 蛋白的降解&在异种移植瘤鼠模型中"沉默 !)!Y 基

因能抑制 M%8 缺陷肿瘤的生长"而这种作用能够被随后伴随的

KN\ 蛋白的蓄积所抵消&研究结果提示 !)!Y 基因的致瘤作用

与 NJ功能的抑制密切相关*

C2F:'T+(Y

'T+(Y 基因与 !)!Y 同时定位于人染色体 #b8'"其编码产

物是参与微管运动的 /分子马达0蛋白* 'T+(Y 参与细胞的有

丝分裂$减数分裂及迁移过程"其表达的异常影响细胞的增生

和凋亡"甚至会导致肿瘤的发生和发展 +'%, * 'T+(Y 在 %&c以

上的原发性 NJ中呈现过表达* 荧光原位杂交技术分析显示"

获得性 'T+(Y 存在于所有自发退行性变和萎缩的 NJ细胞基因

中
+'", "并在原发性 NJ中表达量随着确诊年龄的增长而蛋白表

达量增加"但是获得性 !)!Y 基因在此类患者中较少见 +'$, *

在 B D̀&=[抗原诱导的 NJ动物模型#[A0=NJ%中 e7Q#D )NHA

表达明显增加"'T+(Y 基因敲除后能明显降低体外培养的 NJ

肿瘤细胞系的增生$迁徙以及克隆形成 +'>E'<, * 以上研究显示"

'T+(Y 基因在 NJ肿瘤的形成和演进中发挥着关键作用*

C2M:原癌基因 )@'和 @Q+.

原癌基因 )@'和 @Q+. 位于染色体 "K''28"参与细胞周期
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的调控* )@'与染色质重构及基因转录有关"5(e蛋白与

5HA的特异性结合能够改变与其结合的 5HA的拓扑结构"进

而影响基因的活性"对细胞凋亡具有重要作用* 在很多人类的

侵袭性肿瘤"如 NJ$肝细胞癌$结肠癌$膀胱癌$宫颈癌$恶性胶

质瘤$黑色素瘤以及成年人急性白血病中"5(e蛋白均出现过

表达
+8&, * @Q+. 基因能够被磷酸化 NJ释放激活"从而通过影

响细胞周期 ?# 9B 期所需的蛋白表达和 5HA合成来调节细胞

增生* 在 NJ研究中发现")@'和 @Q+. 基因在 "K 染色体上呈

现异常扩增$重组或易位&在原发性 NJ中"$&c的 @Q+. 和

D&c的 )@'基因扩增表达"而在某些 NJ病例中可以见到 )@'

扩增过表达"同时 @Q+. 呈低表达* 在 NJ鼠模型#[A0=NJ%中

发现")@'扩增过表达"同时 @Q+. 呈低表达 +8#, * 有研究结果

提示"@Q+. 参与了 )@'基因的转录调节 +8', * ('Q8 蛋白在前

列腺癌$膀胱癌$肺癌和乳腺癌中呈高表达"在用 ;+NHA沉默

@Q+. 后"这些肿瘤细胞增生能力下降 +88E8D, "其在 NJ中发挥的

作用及其机制有待进一步研究*

C2N:%)L((

抑癌基因钙粘连素 ###%)L((%位于染色体 #""编码产物

为成骨细胞钙黏蛋白"主要介导同型细胞间的黏附* %)L(( 与

上皮恶性肿瘤的分级$侵袭$转移和预后相关"可用于肿瘤的诊

断$鉴别诊断$疗效监测和预后判断* %>c的 NJ存在着 %)L((

基因的丢失* 在许多 [A0=NJ的鼠模型同样检测到该基因的丢

失&当 [A0=NJ的鼠模型与 %)L(( 缺陷鼠杂交后代研究发现成

瘤率明显下降"但在成瘤的肿瘤组织中"细胞增生能力增强同

时凋亡标志物的表达明显增强
+8%, * 这些研究表明"%)L(( 在

NJ的发展演进过程中发挥着肿瘤抑制的作用*

C2O:其他基因

近年研究发现"癌基因 ;'6在某些 NJ病例晚期的迅速恶

化演变中起到重要作用";'6特异性抑制剂能促进 NJ肿瘤细

胞的死亡&同时该研究还发现"-%#$基因缺失在 NJ中的突变

率为 #8c"其在 NJ中发挥怎样的作用还有待进一步的研究阐

明
+8"E8$, * 近年来 i- 等 +8>,

研究发现"P5P' 和 H=PV3蛋白参

与视锥前体细胞源性 NJ细胞的存活和增生* NJ细胞中

!)!Q 的表达由视锥特异性的视黄醇 _受体 '#CLW+/4+Y _

CL3LKW4C'"NiN'%转录因子调控"也就是 NJ细胞的增生需要

NiN'以及视锥特异性甲状腺激素 &'受体* 这些发现为视锥

前体细胞的起源提供了研究支持"研究同时发现 $-基因缺失

同时伴有癌基因 !6%̂ 以及 !)!Q 的高表达"以及 ;'&Q 介导

的 K'$ 的下调参与* 此外"有研究显示 @BD_( 可促进 NJ的新生

血管形成"与肿瘤的浸润和转移有关"I5#&% 的检测可作为 NJ

新生血管形成的重要指标
+8<, * 人表皮生长因子受体 ' 在正常

眼组织中并不表达"而在 NJ细胞以及肿瘤组织中表达增

加
+D&, * NJ组织中 e+="$$M[(H$MAi"$K'#@AQ#9I7M#

和 PPM=< 的

表达异常参与了 NJ的侵袭和病程进展&化学疗法对 NJ中

MAi" 和 e+="$ 的表达有一定的抑制作用"在一定程度上可以

降低 NJ侵袭转移的风险 +D#ED8, * 一部分原代 NJ瘤细胞表达耐

药基因 !)$( 和 !$&基因及其耐药蛋白产物"提示 NJ可能存

在原发耐药性
+DD, * 6̂_@;#_( 基因及 6̂_;,$_.K 基因均可特异

性地高表达于 NJ组织中"其表达率明显高于其他全身肿瘤"有

可能成为 NJ特异性免疫治疗的靶抗原 +D%, * 随着基因组分析

技术$芯片技术等的不断发展"一些其他与肿瘤发生和发展相

关的基因也逐渐被人们所发现和关注"其中包括 !F%($!%:($

;L%($$-:Q$:,";Q 等候选基因"在 NJ中的表达以及对肿瘤的

影响尚需进一步研究*

D:@;的基因治疗

目前"肿瘤的基因治疗是以基因为治疗靶点"通过外源性

途径纠正或补偿致病基因的缺陷"关闭或抑制异常基因的表

达"选择性地杀死肿瘤细胞"从而实现治疗的目的* NJ肿瘤的

发生和发展与癌基因$抑癌基因$多种细胞因子等的异常密切

相关* 目前"NJ基因的治疗主要包括向 NJ细胞中导入外源性
$-( 基因或者抑癌基因"替代突变的抑癌基因或补充缺失的抑

癌基因"从而抑制肿瘤生长&向肿瘤及其周围组织导入血管生

成调节因子基因通过抑制新生血管生成切断肿瘤生长$转移所

依赖的营养微环境"达到杀死肿瘤细胞$治疗肿瘤的目的&将前

体药物酶转化基因导入肿瘤细胞"编码产物可将本身对哺乳动

物细胞无毒或低毒的前体药物在肿瘤细胞内代谢为细胞毒性

药物"引起肿瘤细胞的自杀效应* 目前"单纯疱疹病毒胸苷激

酶9丙氧鸟苷系统#OB =̀[e9?Ì %是研究最为深入的自杀基因

治疗系统"现已广泛用于多种恶性肿瘤的治疗 +D"ED$, * 眼内微

环境是相对独立于体循环的系统"降低了转基因载体全身蔓延

的发生概率"NJ的基因治疗具有一定优势"但基因治疗尚不能

完全杀死肿瘤细胞"同时对眼内正常组织的毒性作用和不良反

应$病毒载体本身及外源基因随机整合也会给受治者带来潜在

危害* 因此在憧憬基因治疗广阔应用前景的同时"尚不能忽视

其中存在的问题*

E:小结

综上所述"关于 NJ分子遗传方面的研究已经取得了很大

进展"未来我们应该更多地研究这些基因之间的内在关系及相

互影响"探讨 NJ发病的主要机制"从而从更深的分子水平认识
NJ的发生和发展规律"为以后基因治疗 NJ提供科学依据* 同

时这些基因在细胞系$肿瘤模型$患者肿瘤组织的研究中显示

了其重要性"甚至与患者预后相关"这些都可以为临床医生制

定治疗方案提供科学依据
+D>, *
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本刊对来稿中组织病理学彩色图片及电子显微镜图片中标尺的要求

!!如果作者稿件中包含有组织病理图$免疫荧光染色图$免疫组织化学图$电子显微镜图片"为了反映组织标本大小的最精确尺

度"请在电子版图片的左下方附注标尺*

本刊投稿方式

!!投稿请登陆中华医学会网站#UWWK'99ZZZ23)*24C023/%"登录后点击/业务中心0"经中华医学会远程稿件处理系统#UWWK'99ZZZ2

3)*24C023/9VZl_9+/YL_2UW),%或中华医学会杂志社网站# UWWK'99ZZZ2)LY,+/L24C023/9%"根据提示进行注册后投稿* 投稿时请使用
@4CY 格式#2Y43文件类型%"投稿后请注意自留原稿"并保留论文相关的原始资料"以备稿件修改补充所用* 投稿后请从/业务中心0

下载/中华医学会系列杂志论文投送介绍信及授权书#中文版%0"填写有关项目并请每位作者亲笔签字"加盖单位公章后寄 ' 份至本

刊编辑部"其中作者签名顺序和作者单位著录名称应与投稿时文章中著录的相一致"如有变更应由每位作者同意并请通信作者告知编

辑部* 投稿请注意'##%在非公开刊物发表的稿件$学术会议交流的文章$已用非中文文字期刊发表的文稿不属于一稿两投"但投稿时

应向编辑部说明"非中文文字期刊已发表的文稿须征得首次发表期刊的同意* #'%作者须告知与该研究有关的利益冲突"如该研究被

某机构资金资助的声明或与审稿人的利益关系* #8%如涉及保密问题"需附有关部门审查同意发表的证明*

本刊稿件处理流程

!!本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度#编辑初审$专家外审$编委会终审%稿件评审* 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观$公平$公正的原则"郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家$作者及稿件的私密权* 专家审理认为不宜刊用的稿件"编辑部将

告知作者专家的审理意见"对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议"但请写出申请理由和意见*

稿件审理过程中作者可通过/中华医学会杂志社远程稿件管理系统0查询稿件的审理结果* 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系* 编辑部发给作者修改再审的稿件"如 ' 个月没有修回"视为作者自行撤稿* 编辑部的各种通知将通过 ()*+,发

出"投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱* 作者自收到采用通知之日起"即视为双方建立合约关系"作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意* 一旦稿件进入编排阶段"作者不应提出自撤稿件"在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和9或经济损失者"编辑部有权给以公开曝光$通报并实施经济赔偿"作者自行承担一切责任和后果*

根据3中华人民共和国著作版权法4的相关条文"本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工$修改和

删减"修改后的稿件作者须认真校对核实"修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意* 除了编辑方面的技术加

工以外"作者对已经发表论文的全部内容文责自负* 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 ' 个月不修回者"视作自行撤稿*
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