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Abstract
Malignant tumor is difficult to be treated and 
has a poor prognosis due to its easy recurrence 
and metastasis, and the transfer and prolifera-
tion of tumor cells are closely related to cell 
proliferation activity. Therefore, the sticking 
point in the treatment of malignant tumor is to 
inhibit the proliferation of tumor cells. The ar-
ticle focuses on the aberrant expression and sig-
nificances of proto-oncogenes, tumor suppressor 
genes and genes associated with the prolifera-
tion process of gastric cells such as telomerase, 
transcription factor and cyclooxygenase, etc. 
These genes, alone or synergically, participate 
in gastric cancer cell proliferation, resulting in 
an uncontrolled growth characterized by over-
proliferation of decreased apoptosis of gastric 
cancer cells.
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摘要
恶性肿瘤治疗困难和预后不良的主要原因, 就
在于其易复发转移, 而恶性肿瘤细胞转移扩散
与其细胞增殖活性密切相关. 因此抑制肿瘤细
胞的恶性增殖, 是治疗恶性肿瘤的关键所在. 
本文着重阐述了与胃癌细胞增殖过程密切相
关的端粒酶、核转录因子、环氧化酶等基因
以及参与细胞周期调控的原癌基因、抑癌基
因的异常表达及临床意义, 这些基因或单独作
用, 或相互协同, 参与胃癌细胞的增殖, 使肿瘤
细胞生长以增殖过多、凋亡过少的失控性生
长为特征.
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0  引言

胃癌是一种常见的恶性肿瘤, 在我国常见的恶

性肿瘤中, 胃癌发病率居第二位, 死亡率则位居

第一[1], 严重危害人类健康. 恶性肿瘤治疗困难

和预后不良的主要原因, 就在于其易复发转移, 
而恶性肿瘤细胞转移扩散与其细胞增殖活性密

切相关. 恶性肿瘤最大的特点就是肿瘤细胞生

长的无休止性、不可调控性. 肿瘤细胞的增殖

是多步骤、多因素参与的过程, 笔者就与胃癌

细胞增殖的相关基因方面作一综述.

1  端粒与端粒酶

端粒是真核细胞染色体末端的一种具有保护作

用的特殊结构, 含有许多简单重复的DNA序列

及相关蛋白质. 端粒序列长度有随着年龄增加

而逐步变短的趋势, 这可能是衰老发展的一种

内在机制. l984年Greider et al [2]证实了在细胞内

存在一种可延长端粒的酶-即端粒酶, 可使端粒

维持一定的长度. 端粒酶为由RNA和蛋白质组

成的核糖核蛋白复合物, 能以自身RNA为模板

催化合成染色体端粒, 从而延长细胞寿命, 使细
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■背景资料
转移是恶性肿瘤
最重要的特征之
一, 也是导致胃癌
死亡率居高不下
的重要原因. 而恶
性肿瘤细胞转移
扩散与其细胞增
殖活性密切相关, 
细胞增殖加速是
肿瘤复发转移的
物质基础. 



胞得到永生化[3]. 有研究表明肿瘤细胞“永生

化”与端粒酶活性密切相关. 正常体细胞端粒

酶不表达, 肿瘤细胞端粒酶表达, 并且肿瘤细胞

缺乏调节端粒酶活性的机制, 因而无限制增殖, 
从而促使肿瘤复发与转移. 端粒酶可能是多种

肿瘤的共同标记, 可用于判别肿瘤的发展, 并有

可能成为肿瘤治疗的靶子, 即通过抑制端粒酶

活性而制止肿瘤发展. 端粒酶与肿瘤细胞永生

关系的确立, 使端粒酶成为国际医学界高度重

视的肿瘤分子病理学研究中的一个热点, 已成

为当今肿瘤治疗研究中最有前景的靶基因之一. 
许多学者已开始探索用端粒酶抑制剂来治疗肿

瘤. 研究证实, 一些核苷类似物、分化诱导剂及

某些抗肿瘤药物(如顺铂)能抑制端粒酶的活性. 
但端粒酶抑制剂对正常细胞可能产生的毒副作

用有待进一步的研究. 如果某一药物仅抑制端

粒酶活性而不影响正常细胞, 将是一种极理想

的抗癌药[4-5]. 中医中药以其相对安全有效的优

势, 在临床得到广泛应用. 由于端粒酶研究在国

际上1990年代后期才开展起来, 国内开展较迟, 
中医中药对其影响的研究较少. 端粒、端粒酶

的发现及其与胃癌关系的研究为中西医防治胃

癌提供了一个全新的视角. 如果能够充分利用

祖国传统医学的优势, 采用中西医结合的手段, 
从端粒、端粒酶方面入手开展胃癌防治研究一

定会取得突破性进展.

2  核转录因子(nuclear factor-κB, NF-κB)

NF-kB是1986年首先由Sen和Baltimore[6]发现, 
随着对NF-kB深入研究结果显示, NF-kB是调

节细胞基因转录的多功能关键因子, 参与了多

种细胞因子、增殖基因的转录 ,  在肿瘤的发

生、发展中发挥重要作用、发展中发挥重要作用发展中发挥重要作用[7]. NF-kB通常以NF-
kB(Re1)家族组成的同源或异源复合物形式存

在, 在静息状态时, NF-kB常与其抑制物(IkB)结
合形成三聚体以无活性复合物形式存在于细胞

质, 当细胞受到胞外信号刺激时, 通过一个或多

个信号转导途径, 激活一系列激酶, 使IkB降解, 
NF-kB与IkB发生解离, 并迅速从胞质易位到胞

核, 在胞核内与相应基因上的kB位点发生特异

性结合, 调控相关基因表达[8-9]. 在肿瘤细胞分裂

过程中, 正常情况下细胞凋亡与增殖维持动态

平衡, 但当受到细胞因子及凋亡和与细胞分裂

增殖有关的外来因素刺激时, 引起凋亡抑制、

肿瘤细胞恶性增殖, 维持端粒的稳定性, 使细胞
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永生化.
近来的研究倾向于NF-kB可拮抗细胞凋亡, 

并在晚G期抑制细胞周期的进程, 促进细胞增

殖[10]. 将NF-kB作为肿瘤治疗的新靶点, 对其活

性进行选择性调控, 为包括胃癌在内的肿瘤治

疗开辟了一条新途径. 而且目前不少研究也显

示出了NF-了NF-NF-kB与端粒酶的相关性: 两者均在G期

阻滞细胞周期进程, 抑制凋亡, 促进增殖; 两者

在活化和调控中均涉及到一系列蛋白质磷酸化到一系列蛋白质磷酸化一系列蛋白质磷酸化

过程[11-12], 也许是细胞内复杂的信号传导通路中

的两环, 而两者之间的具体作用机制和联系还

需进一步研究.. 

3  环氧化酶(cyclooxygenase, COX)

COX是花生四烯酸代谢过程中前列腺素(PGs)
合成的限速酶, 环氧合酶有COX-1和COX-2两种

同工酶. COX-1为原生型, 而COX-2为诱生型, 静
息状态下在正常组织中无表达或弱表达, 当受

到各种生长因子、细胞因子等刺激后大量表达, 
炎症和肿瘤组织中有高度表达, 可能与炎症反

应和肿瘤的发生、发展有关. COX-2不仅是启动、发展有关. COX-2不仅是启动发展有关. COX-2不仅是启动

炎症反应的关键酶, 而且还参与多种肿瘤的发

生和发展过程, 可能通过其下游产物前列腺素

或血栓素而促进肿瘤发生. COX-2的致癌机制, 
可能为COX-2的过表达可促进肿瘤细胞增殖, 抑
制凋亡发生, 促进细胞黏附, 也可使癌组织中前

列腺素水平增高, 抑制免疫系统的监管作用, 有
利于癌细胞的免疫逃逸; COX-2过表达与肿瘤

新生血管形成有关[13-14]. 有研究发现, COX-2与
胃癌的发生密切相关, Ratnasinghe et al [l5]检测了

贲门腺癌19例, 胃体腺癌15例及邻近的正常上

皮组织中COX-2表达, 结果发现36%的贲门腺癌

及60%的胃体腺癌呈阳性表达. COX-2的过度

表达主要见于大部分胃体腺癌和少部分贲门腺

癌组织中. 最近研究报道, COX-2的启动子区域

含有NF-κB结合位点, NF-κB调控的靶基因包括

COX-2, 在各种刺激或其他致癌因素作用下, 激
活NF-κB, 进而促进COX-2的表达上调, 从而引

起细胞凋亡、增殖失衡[16-17].
流行病学研究也表明, 使用COX-2抑制剂

可使胃肠道肿瘤的发生率和死亡率下降40%. 越
来越多的证据表明, NSAIDS可抑制上皮细胞生

长, 阻断肿瘤的血管生成, 从而抑制结肠肿瘤及

其他胃肠道肿瘤的生长. 尽管胃癌的发生、发

展呈多基因、多因素、多步骤的协同作用过程, 
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■研发前沿
目前研究证实胃
癌细胞的增殖过
程除与端粒酶、

核转录因子、环
氧化酶的异常表
达有关外, 还与参
与细胞周期调控
的原癌基因、抑
癌基因的变异或
表达异常有密切
关系, 这些基因或
单独作用, 或相互
协同, 参与胃癌细
胞的增殖, 使肿瘤
细胞凋亡、增殖
失衡. 
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但由于COX-2抑制剂对胃癌及癌前病变的化学

预防作用, 使得新型COX-2抑制剂的开发与研制

有可能为胃癌的治疗及化学预防开辟新途径.

4  增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear 

antigen, PCNA)

PCNA又称为周期蛋白, 由Miyachi et al  1978年
在系统性红斑狼疮(SLE)患者的血清中首次发现

并命名[18]. PCNA为肿瘤标志物, 是一种与细胞

增殖相关的核蛋白, 在增殖细胞中合成与表达, 
能参与DNA的合成并在细胞周期中起重要的调

控作用, 因此, 细胞核中PCNA的表达程度常被

用于细胞增殖动力学的研究[19], PCNA在G1/S转
换期发生磷酸化, 激活DNA复制因子, 促进细胞

增殖, 属细胞周期调控机制的“油门”. PCNA
和周期素依赖激酶共同参与细胞周期的调控和

DNA的合成, DNA的合成是细胞增殖的必要条

件, 因此PCNA与细胞增殖有着密切的关系, 可
被用来作为评价细胞增殖状态、反映细胞增殖

动力学的指标. 无限制增殖和永生化是恶性肿

瘤的重要生物学特征, 近年来研究表明, PCNA
作为DNA聚合酶的辅助蛋白直接参与细胞增殖

的DNA复制, 在细胞周期的S期明显增多, G2-M
期迅速减少, 其合成及表达与DNA复制及肿瘤

细胞增殖密切相关. 胃癌多发生于增殖活跃的

的细胞, PCNA呈过度表达, PCNA的过度表达可

能是端粒酶激活的重要途径之一, 因此端粒酶

的激活和PCNA的过度表达在胃癌细胞增殖中

起重要作用. 以PCNA为靶点, 抑制胃癌细胞增

殖, 为胃癌治疗提供了一条新思路.

5  P27kip1蛋白

现代医学认为肿瘤是一种细胞周期病, 表现为

细胞周期调控机制紊乱, 肿瘤细胞增殖过多、

凋亡过少为主要形式地失控性生长. 抑制肿瘤

细胞增殖是目前肿瘤治疗的主要目的之一. 细
胞周期受到细胞周期蛋白(Cycl in)、细胞周期

蛋白依赖性激酶(CDKs)及其抑制剂(CDKIs)的
共同调控. 可以将细胞周期驱动机制比做一辆

汽车的引擎(engine), 有加速其运行的(positive 
agents)“油门”(gas), 也有阻止其运行的(nega-
tive agents)“刹车”(brake). P27kip1蛋白是细胞

周期的负性调节剂, 其通过表达量的增减来调

控细胞周期, 主要使细胞周期阻滞于G1期而抗

肿瘤增殖, 其通过抑制Cyclins-CDKs复合物在

Thr-160磷酸化的能力, 从而竞争性抑制ATP结
合. P27kip1的主要功能是抗肿瘤细胞增殖, 属于

抑制蛋白, 并可抗肿瘤转移[20], 其对CDK2的抑

制作用最为显著, 属细胞周期调控机制的“刹

车”.

6  Ras基因家族

在人类基因中, Ras基因家族包括3个功能基因, 
即H-Ras, N-Ras, Ki-Ras基因, 编码分子量为21 
kDa的蛋白质, 称P21蛋白, P21蛋白在细胞质内

合成, 经翻译修饰后与类脂结合, 然后从合成部

位转移到质膜, 定位在细胞膜的内表面. 当Ras
基因发生点突变而活化时, P21蛋白可为细胞生

长传递持续性促有丝分裂信号, 导致细胞不断

增殖, 从而诱发肿瘤的发生. Ras基因参与对细胞

增殖的调控, P21蛋白在肠化、不典型增生的胃

黏膜上皮中均有阳性表达, 提示Ras基因的激活膜上皮中均有阳性表达, 提示Ras基因的激活

与细胞增长、增殖有关. 特别是H-Ras基因与胃

癌关系较为密切, 其所编码的蛋白质Ras P21具
有调节细胞生长和生化的功能, 他的异常表达

对细胞恶变和胃癌的恶性表型起着重要作用.

7  P53基因

胃癌的发生是一个涉及多个基因改变的多步骤

演变过程, 有多种原癌基因和抑癌基因会发生

结构和表达上的改变, 造成细胞内蛋白质合成

紊乱, 细胞的生长、分化和调节失控而自主性

生长. 其中野生型P53基因的突变有着重要的意

义[21]. P53蛋白的生化功能为调节因子, 对细胞

周期中的增殖细胞具有调控作用, 能控制G0或

G1期细胞进入S期, 从而抑制细胞的增殖. 野生

型P53被称作人体内“分子警察”, 监测细胞基

因的完整性, 预防突变细胞的产生. 而一旦P53
基因发生缺失或突变, 则丧失上述监视功能, 且
对细胞增殖转化起促进作用.

野生型P53基因作为抑癌基因, 其表达蛋白

具有监测细胞基因组完整的功能, 可介导DNA
损伤后细胞周期的抑制和损伤修复, 从而抑制

细胞的增殖, 此外还有诱导细胞凋亡的功能, 一
些携带损伤DNA的细胞在其生命期限的早期, 
就依赖野生型P53基因表达的途径发生病理性

细胞凋亡. 而当其突变后, 突变型P53基因通过

抑制野生型P53基因的活性, 失去抑制细胞周期

运行和触发细胞凋亡的功能, 使细胞正常增生

转变成增生分化不良或过度增生, 发生癌变. 而

■相关报道
研究已经证实在
胃癌及癌前期病
变中已出现端粒
酶活性和端粒长
度的改变. 广州中
医药大学唐纯志 
et al 提出假设, 中
医药防治胃癌、

中医药逆转胃癌
前病变很有可能
是通过中药抑制
端粒酶活性而达
到防治目的, 为中
西医防治胃癌提
供了新的思路. 
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且新近研究表明, P53与COX-2的表达关系密切[22], 
推测COX-2可能P53基因突变参与胃癌发生的

重要介质.

8  c-myc基因

原癌基因c-myc是c-myc基因家族的三大成员之

一, 是一个具有多重功能的癌基因, 具有转录因

子活性, 可诱导细胞凋亡抑制细胞分化, 调节细

胞周期并参与细胞凋亡, 具有刺激细胞增殖和

诱导细胞凋亡的双重作用, 当c-myc基因表达, 
而又有生长因子存在时, 细胞则出现大量增殖, 
因此, c-myc基因的表达与胃癌的转移密切相关. 
Onoda et al [23]研究发现, c-myc基因在胃转移癌

中的表达明显高于胃原发癌, 并通过分析得出, 
表达c-myc mRNA的癌细胞容易转移, 且转移后

表达更高. c-myc蛋白的作用位点在细胞核内参

与细胞分化、增殖周期的调控. c-myc原癌基因

激活的主要机制有扩增、重排和异常高表达. 
对有丝分裂能为起调节作用, 胃癌癌前病变中

c-myc基因表达从肠化、不典型增生至胃癌呈

递增趋势.
细胞增殖是所有生命的重要特征, 细胞增

殖周期的正常调控, 是细胞完成增殖分裂并且

将遗传信息准确无误的传达到子代细胞的前

提, 细胞通过细胞周期的完成, 进行增殖以繁衍

后代. 细胞增殖周期的调控失常可导致细胞异

常增殖, 而发生肿瘤. 总之, 胃癌细胞的增殖过

程除与端粒酶、核转录因子、环氧化酶的异常

表达有关外, 还与参与细胞周期调控的原癌基

因、抑癌基因的变异或表达异常有密切关系, 
这些基因或单独作用, 或相互协同, 参与胃癌细

胞的增殖, 使肿瘤细胞生长以增殖过多、凋亡

过少的失控性生长特征. 因此抑制肿瘤细胞的

恶性增殖, 是治疗恶性肿瘤的关键所在. 如果能

研究开发出一种药物直接针对肿瘤细胞增殖而

起作用, 抑制肿瘤细胞生长, 使胃癌患者能够带

瘤长期生存, 改善生存质量, 延长生存期, 其研

究的理论和现实意义是十分明显的.
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得到“永生化”.
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