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摘要
大肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 近年来发病率
有逐渐增高的趋势. 凋亡的调节对人体组织保
持内环境稳态及正常细胞形态至关重要, 这一
过程受到干扰将使细胞寿命无限延长或累积
突变, 有利于大肠癌的发生. 大肠癌的发生与
细胞凋亡的关系已经受到普遍的重视, 通过对
抗细胞凋亡基因及其与大肠癌关系的研究, 对
了解大肠癌发病机制有重要意义, 在临床上可
为大肠癌的诊断及治疗提供一些思路和方法. 
本文就几种重要的抗细胞凋亡基因及其与大
肠癌关系的研究进展作简要综述.
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0  引言

大肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其发生不仅

与癌基因的激活和抑癌基因的失活有关, 还与

细胞增殖和凋亡的失衡有着密切的关系. 抗细

胞凋亡基因与大肠癌的发生、发展密切相关, 
本文就几种重要的抗细胞凋亡基因及其与大肠

癌关系的研究进展加以综述. 

1  Bcl-2(B-cell lymphoma/leukemia-2)

1.1 Bcl-2基因及其蛋白的分子结构、分布 Bcl-2
基因是1984年Tsujimoto et al [1]首先在人类B细胞

滤泡性淋巴瘤中发现的. 正常情况下, Bcl-2基因

位于18q21.3染色体片段, 有3个外显子. Bcl-2蛋
白是一个分子质量为25 kDa的膜蛋白, 与细胞

器特别是线粒体膜相关联的稳定蛋白, 主要位

于细胞核外膜、线粒体膜(主要在外膜, 内膜较

少)、滑面和粗面内质网及多囊体膜上. 
1.2 Bcl-2的生物学功能及其抗细胞凋亡作用的

机制 1988年Vaux et al [2]将Bcl-2基因转入骨髓原

始细胞使Bcl-2蛋白在细胞内高表达, 导致肿瘤

的发生, 这些细胞的生存期明显延长, 但细胞的

增殖率未见明显增加. 此后, Bosari et al [3]发现作

为大肠癌癌前病变的腺瘤中的多数发育不良细

胞中Bcl-2呈阳性表达. 由此可见, Bcl-2主要是通

过细胞凋亡来调节细胞死亡的. 
Bcl-2基因通过编码Bcl-2蛋白发挥抗凋亡作

用, 可能的机制为: (1)通过起一种抗氧化剂的作

用或抑制氧自由基的产生而抑制细胞凋亡: 线
粒体、内质网及核膜都是氧自由基产生的部位, 
Bcl-2在这些部位的分布提示其通过调节抗氧化

途径来抑制细胞凋亡; (2)通过调节细胞内Ca2+

水平和分布来抑制凋亡发生[4-5]: 在细胞凋亡时

DNA的消化需要相关的Ca2+依赖性核酸内切酶

的参与, 而Bcl-2可阻断Ca2+从内质网释出, 使依

赖于Ca2+核酸内切酶的活性降低, 从而阻断细胞

凋亡; (3)Bcl-2与Bax蛋白结合成杂二聚体, 抑制

Bax的促凋亡作用; (4)Bcl-2可与ras相关蛋白交

联, 使ras活化, 通过影响细胞的信号传导而抑制

凋亡; (5)通过Bcl-2蛋白阻断内源性核酸内切酶

的DNA切割活性从而阻断细胞凋亡. 
1.3 Bcl-2与大肠癌 Bcl-2抑制凋亡, 导致突变的

基因积聚, 通过细胞不断的增殖, 从而形成肿瘤. 
Sinicrope et al [6]研究结肠癌癌变过程中Bcl-2蛋
白表达情况, 从癌前病变息肉到癌的发展过程

中, Bcl-2阳性细胞数逐渐增多, 由此可见, Bcl-2
基因的异常表达是结肠癌癌变过程中细胞凋亡

受到抑制的一种潜在机制. 有研究表明, Bcl-2蛋
白在结直肠腺瘤和腺癌中表达率明显增高, 在
腺瘤中随着不典型增生程度加重, Bcl-2表达逐

渐上升, 在腺瘤癌变时表达率下降[7], 提示Bcl-2
基因在结直肠癌发生的早期阶段起作用[8], 可作

为早期诊断结直肠腺瘤癌变的重要参考指标之

一[9]. 谭洁 et al [10]研究发现, 大肠腺瘤及大肠癌

Bcl-2表达明显增加, 在大肠腺瘤中最高, 大肠腺

瘤和大肠癌之间有显著性差别, 在癌变时下降, 
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■背景资料
大肠癌是危害人
类健康的主要恶
性 肿 瘤 之 一 ,  其
发生是一个多阶
段、多基因改变
的过程, 不仅与癌
基因的激活和抑
癌基因的失活有
关 ,  还 与 细 胞 凋
亡过程被抑制有
关, 抗细胞凋亡基
因与大肠癌的发
生关系密切, 在大
肠癌的发生、发
展、演变过程中
起重要作用.



说明在大肠腺瘤增殖中, 细胞凋亡受抑制增加, 
一旦癌肿形成, 则细胞凋亡有所增加. Lustosa 
et al [11]研究表明, Bcl-2表达与癌肿TNM分期、

复发、生存期及死亡率无关 .  也有研究表明 , 
Bcl-2阳性表达率与大肠癌Duke's分期有关, A, B
期高于C, D期, 认为Bcl-2不仅在腺瘤形成且在

恶变过程中有明显的促进作用[12]. Meterissian 
et al [13]研究显示在大肠癌Duke's B期时Bcl-2高表

达, 患者生存期较长, 预后较好, 由此可见, Bcl-2
在评价大肠癌预后方面有一定的价值[12-14]. 

目前的研究表明, Bcl-2治疗研究的方向将

是下调Bcl-2表达水平, 降低其凋亡阈值, 增加其

对抗癌剂等诱导凋亡因素的敏感性. 随着Bcl-2
基因作用机制研究的不断深入, 必将对大肠癌

的早期诊断和综合治疗发挥重要的作用.

2  凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis, IAP)家族

I A P家族首先是由C r o o k e t a l [15]在杆状病毒

C p G V和O p M N P Y中发现的, 是一类独立于

Bcl-2的抗凋亡蛋白. 人的IAP家族共有8个成

员: NAIP, cIAP1, cIAP2, XIAP, Survivin, Bruce, 
ILP-2, Livin, 其中Survivin和Livin在抗细胞凋亡

方面发挥着重大的作用. 
2.1 Survivin
2.1.1 Survivin的结构和分布 Survivin是IAP家族

成员, 1997年由Ambrosini et al [16]利用效应细胞

蛋白酶受体1(EPR-1)cDNA在人类基因组库的

杂交筛选中将其分离出来, 表达于细胞周期的

G2/M期. Survivin定位于人染色体17q25, 全长

14.7 kb, 含3个内含子和4个外显子, 编码142个氨

基酸. Survivin表达于人和鼠的胚胎发育组织, 在
正常成人组织中很少表达, 可广泛表达于人类

各种肿瘤组织. 
2.1.2 Survivin抑制细胞凋亡的机制 Survivin主
要通过结合于有丝分裂的纺锤体微管上 ,  与
caspase-3和caspase-7特异性地结合在一起并抑

制caspase-3, caspase-7活性, 从而维持有丝分裂

的正常进行, 抑制有丝分裂细胞的凋亡; 其次, 
Survivin可与细胞周期调控因子CDK4结合, 形
成Survivin-CDK4复合物, 使P21从CDK4的复

合体中释放出来, P21进一步与线粒体caspase-3
结合, 抑制其活性, 从而抑制凋亡[17]; 此外, Sur-
vivin还可能通过抑制细胞色素C的释放和抑制

caspase-8诱导的caspase活化而参与抗凋亡作用; 
Survivin也可借助分子中唯一的BIR结构直接同

线粒体活化因子SMAC/DIABLO相互作用, 间接
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抑制caspase的级联反应, 从而阻断其线粒体依

赖的凋亡途径. Survivin蛋白也是细胞周期G2/M
期的重要调节因子, 其过量表达可能导致肿瘤

细胞逃避细胞周期检测点, 从而使肿瘤细胞逃

避凋亡, 实现异常增殖, 导致肿瘤的形成. 
2.1.3 Survivin与大肠癌 Kawasaki et al [18]对结直

肠从增生到癌变不同时期研究发现, Survivin阳
性率逐渐升高, 提示Survivin是大肠癌发生早期

的必然事件, 同时也发现Survivin基因表达与大

肠癌的分化程度和临床分期关系密切. 郑超球 
et al [19]应用免疫组化方法检测大肠癌发生过程

中不同病理阶段(增生性息肉、腺瘤和腺癌)中
Survivin的表达, 发现在大多数大肠腺瘤和腺癌

中Survivin过度表达, 说明Survivin是在大肠癌发

生早期(腺瘤)阶段即被激活, 表达出大量的Sur-
vivin蛋白, 提示Survivin过度表达是大肠上皮癌

变过程的早期事件, 可作为大肠癌发生早期阶

段的分子标记物. 郑长青 et al [20-21]研究发现在大

肠黏膜癌变过程(大肠正常黏膜→轻度非典型增

生→重度非典型增生→腺癌)中Survivin表达阳

性率逐渐升高, 提示Survivin的表达发生在大肠

腺癌恶性转化的早期. 已有许多研究表明, 在大

肠癌组织中可以检测到Survivin蛋白的过量表

达[22-25]. 宫向前 et al [26]用反转录RT-PCR法检测大

肠癌组织中Survivin基因mRNA表达, 结果显示

在大肠癌中表达明显高于正常组织, 并与肿瘤

的分期和远处转移有关. 另有研究表明, Survivin
表达与大肠癌病理分级、淋巴结转移和Duke's
分期有关, 并与大肠癌的恶性生物学行为相关[27]. 
Survivin能够抑制细胞凋亡, 还可以促进血管生

成因子的表达, 与肿瘤的发生和肿瘤的恶性表

型有关. 癌细胞由于Survivin蛋白对凋亡的抑制, 
细胞得以继续分裂, 造成肿瘤邻近和远隔部位

转移灶的形成, 故Survivin蛋白的测定可作为临

床判断肿瘤预后的指标之一[28]. 
2.2 Livin
2.2.1 Livin的结构和分布特点 Lin et al根据IAPs
同源序列, 用含有BIR序列的EST克隆, 在人的

胚肾cDNA文库中发现了该家族的新成员Livin. 
由于该基因在黑色素瘤细胞中高度表达[29], 所
以也叫ML-IAP(melanoma inhibitor of apoptosis 
protein), 他位于染色体20q13, 全长46 kb, 包含7
个外显子和6个内含子.  Livin在胎儿发育过程中

多种组织内高表达, 如胎儿的脑、胸腺、肾和

肝[30], 在正常成人的大多数组织中(胎盘除外)无
表达或低表达, 在表皮、淋巴、脾脏和黑色素
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■应用要点
抗凋亡基因的研
究对于提示大肠
癌发病机制有重
要意义, 临床上有
望为大肠癌的早
期诊断提供新的
标志物, 可能有助
于提供大肠癌基
因治疗、免疫治
疗新的靶点, 为肿
瘤指导治疗提供
新的思路和方法.
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细胞中表达很低, 主要分布于细胞核中, 在细胞

质中以丝状形式存在. 
2.2.2 Livin抗细胞凋亡机制 Living依靠完整的

BIR结构域与caspase蛋白相结合, 抑制caspase
蛋白凋亡的执行过程. caspase是TNF家族受体

介导凋亡的信号转导通路的关键性物质, 一旦

caspase活性下降, 细胞丧失了启动PCD的特性, 
造成组织器官细胞数目失衡, 形成肿瘤. Livin
还可能通过诱导NF-κB, 激活Akt(丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶)途径 ,  C a2+结合蛋白等方式发挥

抗凋亡作用, 或者通过细胞的微管系统及纺锤

体影响细胞周期而抑制细胞凋亡. L i v i n激活

MAP(mitogen-activiated protein)激酶JNK1和
JNK2, 是Livin对抗TNFα和ICE介导的细胞凋亡

作用的一条重要途径. Livin的活性受到细胞内

SMAC的调控[31], SMAC是IAPs的拮抗剂, 在体

内以抗凋亡信号转导为主的情况下, Livin大量

表达, Livin通过与SMAC结合而中和SMAC的
caspase活化蛋白的活性, 从而使caspase未能活

化而发挥抗凋亡作用. 
2.2.3 Livin与肿瘤 有研究表明, Livin高表达于黑

色素瘤、乳腺癌、结肠癌、宫颈癌、膀胱癌、

白血病等组织中[32-33]. Crnkovic-Mertens et al [32]在

哺乳动物肿瘤细胞中通过反义RNA来抑制Livin 
mRNA的表达, 结果发现肿瘤细胞对凋亡诱导剂

的敏感性大为增加. Yagihashi et al [33]研究提示大

肠癌组织中存在Livin mRNA的过表达, 在大肠

癌患者的血清中抗Livin抗体也显著增高. 这表

明Livin与大肠癌的发生、发展及预后关系密切.

3  Bag-1(Bcl-2 athanogene-1)

3.1 Bag-1基因及其蛋白的结构与功能 Bag-1基
因是Takayama et al [34]于1995年应用重组人Bcl-2
蛋白筛选胚胎cDNA表达基因库时发现的. 人的

Bag-1基因位于染色体9p12, Bag-1基因表达的

蛋白是由219个氨基酸残基组成的酸性蛋白, 含
有丰富的谷氨酸. Bag-1是多功能蛋白, 可以和

Hsp70、Hsc70、RAF-1、Bc1-2、核激素受体等

相互作用, 调节细胞的生长与存活. 
3.2 Bag-1的抗细胞凋亡机制 Bag-1蛋白与Bcl-2
其他家族的成员无明显序列同源性, 因此Bag-1
并非是Bcl-2家族中的一员, 他不仅有独立的抗

凋亡的作用, 还可以上调Bcl-2功能与Bcl-2形成

复合物增强细胞抗凋亡能力[34-36]. Bag-1基因抗

凋亡作用的机制可能有: (1)与Bcl-2蛋白结合, 两
者协同抑制细胞凋亡; (2)通过凋亡刺激或细胞

活素抑制凋亡诱导; (3)与酪氨酸激酶生长因子

受体、肝细胞生长因子受体(HGF)[37]及来自血

小板的生长因子受体(PDGF)[38]相结合, 增强其

功能; (4)与多种激素(雄激素、雌激素、糖皮质

激素)受体等相互作用 ,  进而调整其生物学功

能[39]; (5)Bag-1蛋白还可以与RAF-1的丝氨酸/苏
氨酸激酶、Hsp70/Hsc70等多种蛋白发生作用. 
此外, Bag-1蛋白具有与细胞骨架蛋白作用, 促进

肿瘤细胞迁移的功能. 
3.3 Bag-1与大肠癌 Bag-1在正常黏膜组织中几

乎不表达, 而在乳腺癌、前列腺癌、大肠癌中

有阳性表达[40-43], 表明Bag-1表达与肿瘤恶性转

化密切相关[44]. 有研究表明, Bag-1的高表达参

与了大肠黏膜由良性向恶性转化的过程, Bag-1
的高表达与肿瘤分化程度, Duke's分期和淋巴结

转移有密切联系, 分化程度越低, Duke's分期越

晚, 有淋巴结转移的患者Bag-1蛋白表达越强[45]. 
Kikuchi et al [46]实验表明在结肠癌中Bag-1在细

胞核表达阳性的患者中, 伴有远处转移的比率

要高于表达阴性的患者, 肿瘤细胞核中Bag-1过
表达与临床预后不良有关[46-47].

4  NF-κB(nuclear factor-κB)

4.1 NF-κB的组成及功能 核转录因子-κB, 最初

是由Sen et al [48]于1986年在研究免疫球蛋白基

因表达中发现的一种核蛋白因子, 他能与免疫

球蛋白基因κ链基因的增强子κB序列特异性结

合. 目前发现在哺乳动物中其家族共有5个成员, 
包括P65(RelA), RelB, c-Rel, P50/P105(NFκB1), 
P52/P100(NFκB2), 通常由P50和P65组成异源二

聚体. NF-κB是一种普遍存在的转录调节因子, 
静息状态下, NF-κB与特异性抑制物IκB结合, 以
非活性形式存在于胞质中, 当细胞受到病毒感

染、细胞因子、脂多糖、DNA损害剂、辐射等

多种因素刺激后可被活化并与相应的病毒、细

胞因子、黏附分子、受体等所调节的基因增强

子区相结合, 从而启动基因的转录. NF-κB激活

形式可调节多种基因的表达, 主要有IL-1, IL-6, 
IL-8, VEGF, VCAM-1, TRAF, CIP1, MMP等, 这
些基因的表达在肿瘤的发生、发展过程中起非

常重要的作用. 
4.2 NF-κB的抗凋亡作用及机制 NF-κB通过以

下几个途径发挥其抗凋亡作用: (1)通过调控细

胞因子而参与自身及其他细胞的凋亡; (2)通过

诱导和上调抗凋亡基因抑制凋亡. Wang et al [49]

发现NF-κB能够通过激活Bcl-2家族中的Al/Bfl-1

■同行评价
本文综述了抗细
胞凋亡基因及其
与大肠癌关系的
研究进展, 主题明
确, 层次分明, 具
有一定的指导意
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而抑制由TNFa引起的细胞凋亡. NF-κB诱导的

A1抗凋亡的作用主要是阻止细胞色素C从线粒

体中释放, 而细胞色素C是caspase-3激活的促

发因素, 是凋亡调节中的关键环节; (3)通过诱

导TRAF(TNF受体相关因子)和IAP抑制凋亡[50]. 
TNFR与相应配体TNF结合后, 在诱发细胞凋亡

的同时激活细胞内的NF-κB, NF-κB抗凋亡的机

制是作用于caspase-3和线粒体的上游. 进一步研

究表明, NF-κB在基因和蛋白两个水平上控制了

TRAF1, TRAF2, CIAP1, CIAP2的表达, 从而抑

制了caspase-8的活性, caspase-8是介导死亡受体

相关信号必须的凋亡蛋白酶, 他的活化是TNF诱
发细胞凋亡最关键的一环; (4)通过上调IEX-1L
的表达而在Fas和TNF诱导的细胞凋亡过程中发

挥抗凋亡作用. 
4.3 NF-κB与大肠癌 目前有许多研究显示NF-κB
具有抗凋亡的作用. 正常的大肠细胞中NF-κB处
于未激活的状态, 不能被检测到, 但在大肠癌细

胞的细胞质和细胞核中均可能检测到. 有研究

表明, NF-κB在大肠癌中的表达水平明显高于腺

瘤和正常组织[51]. 还有研究显示, 在大肠癌组织

中NF-κB过表达, 明显高于正常大肠组织, 并且

在肿瘤浸润的边缘其表达更高, 这暗示可能与

肿瘤的浸润转移有关[52]. 杨晓东 et al [53]应用免疫

组化法测定37例大肠癌组织中NF-κB P65的表

达, 结果显示在大肠癌组织中NF-κB高表达, 为
正常黏膜组织的1.3倍, 并且与大肠癌的远处转

移相关. 朱惠明 et al [54]应用免疫组化法检测72例
大肠癌NF-κB表达情况, 发现大肠癌NF-κB阳性

表达率显著高于正常结肠黏膜, 并且他的表达

和淋巴结转移及Duke's分期密切相关, 而和肿瘤

大小、浸润深度及组织学分级无关. 应用NF-κB
的特异性抑制剂后肿瘤的凋亡明显增加, 更说

明了NF-κB能够抑制大肠癌细胞的凋亡. 
总之, 抗细胞凋亡基因在大肠癌的发生、

发展和演变过程中起着重要的作用, 目前人们

已经对其进行了广泛的研究, 但还存在很多尚

未阐明的问题, 相信随着对抗细胞凋亡基因的

进一步深入研究, 其将会在大肠癌的诊断和治

疗方面发挥更大的作用.
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