
癌症基因

Printed from https://www.cancerquest.org/zh-hant/aizhengshengwuxue/aizhengjiyin on 05/08/2024

癌症基因

細胞分裂是由一系列嚴密控制的流程來完成的。這些流程取決於一些基因的正常轉錄（transcription）與翻譯（translation）。如
果這些流程出現異常，則可導致細胞生長的失控。現在認為，人類基因組大約有30,000個基因，其中少部分基因似乎在腫瘤的預
防、發生與進展方面起著十分重要的作用。在許多不同類型的惡性腫瘤中，這些基因出現功能異常或功能喪失。

對於已鑑別出的基因，可根據它們在細胞中的正常功能，分為如下兩大類：

第一類基因是它們的蛋白質產物能刺激或提高細胞的分裂能力與生存能力。這一類基因還包括那些能抑制細胞死亡從而在腫
瘤生長上起了一定作用的基因。
第二類基因是它們的蛋白質產物能直接或間接阻止細胞分裂或導致細胞死亡。

第一類基因的正常“版本”叫做原癌基因（proto-oncogenes）。然而，這類基因的“突變” 版本或“受損”版本則成了癌基因（ ​​
oncogenes）。

第二類基因可叫做腫瘤抑制基因（tumor suppressors）。

請注意正文中與“基因”有關的名詞是否是“斜體”字型。按照慣例，若基因名詞為“斜體”，則表示“基因”本身；若不是“斜體”，則表
示“該基因所產生的蛋白質”。例如，p53表示“基因”；而p53則表示“該基因所產生的蛋白質”。
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癌基因

腫瘤抑制基因與癌基因對人體的作用可以用汽車來做比喻。原癌基因就如同下面動畫中的汽車油門，控制著汽車的運動。當汽車
處於正常狀態時，只有踩下油門時汽車才能開動。在正常細胞中，細胞內、外的信號都能控制癌基因的活性。在下面動畫中，這
些信號用"X"型的生長因子和踩油門的腳來表示。
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有缺陷的癌基因就像是油門始終處於“開”的狀態，此時不再需要某種信號來激活這些基因，這輛汽車無論是踩或不踩油門都會向前
行駛。
把這個比喻用於細胞：即使沒有信號指示細胞分裂，細胞仍會持續地分裂下去。我們的每個基因都有兩套，對於癌基因來說，只
要其中一套基因有缺陷就會導致細胞的持續分裂。

目前已經有大量的基因被鑑定為原癌基因，其中有許多基因負責提供導致細胞分裂的陽性信號。一些原癌基因作用於調節細胞死
亡。正如在本節介紹所述，癌基因（也就是這些基因的缺陷版本）可以導致細胞無管制的分裂。即使在沒有正常促生長信號，如
生長因子的情況下，這種增長仍可以發生。癌基因活動的一個主要特點是一套缺陷版本就可以導致細胞生長失控。這與腫瘤抑制
基因完全不同，腫瘤抑制基因必須需要兩套基因都有缺陷才會導致細胞異常分裂。

迄今，那些被確定的原癌基因在細胞中有許多不同的功能。儘管他們的正常功能有差異，這些基因的突變體形式（致癌版本）均
導致無管制的細胞分裂。突變體蛋白通常情況下能保留一些自己原有的功能，但對正常形態下的該做出反應的管理信號不再敏感
了。在下文中，我們選取了一些與許多癌症相關的癌基因，並加以詳細地描述。

 

HER-2/Neu
HER-2/neu(即erbB-2)是壹種能為人類表皮生長因子受體2型編碼的基因。在壹些正常細胞上會發現中等含量的這種受體。顧名思
義，這種受體參與了細胞對生長因子的反應。如下圖所示，在適當條件下，這種基因與生長因子結合則可刺激細胞分裂。
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在人類乳腺癌病例中，高達30%的病例具有HER-2/neu基因的擴增。HER-2/neu基因復制本數目的增加可導致細胞表面HER-2蛋
白的表達增高，從而導致細胞增生速度加快(如下圖所示)。1 目前認為，基因擴增會影響腫瘤生長與擴散的能力，也會影響腫瘤對
治療的反應。該基因的過度表達可使腫瘤更具侵襲性，但也可使腫瘤對某些化療藥物更加敏感。 2 關於基因擴增的更多信息

Your browser does not support HTML5 embedded video.

 

HER-2/Neu與癌症治療

HER-2/neu基因的過度表達對化療藥物有效性的影響尚未清楚。目前已開展了幾項研究,其目的是確定HER2蛋白對化療藥物有效
性到底有什麼樣的影響。最近的一項研究是讓140例原發性乳腺腫瘤患者使用不同濃度的兩種化療藥物組合。研究結果顯
示，HER-2/neu表達較強的細胞比表達較弱的細胞更易受到化療藥物的影響，腫瘤生長受抑的程度更為明顯。 HER-2/neu擴增似
乎讓腫瘤細胞對化療藥物獲得敏感性,而不是讓它們形成耐藥性。化療藥物攻擊的是正在復制基因的細胞,HER-2/neu擴增導致複製
速度加快。因此，可以得出這樣一個結論：由於細胞分裂速度加快,HER2過度表達的腫瘤細胞將被更有效的殺死。然而，由於出
現了一些與之矛盾的結果(即對化療藥物不敏感)，HER-2/neu擴增的真正作用尚未完全清楚。3

還有一些研究顯示，HER-2/neu的過度表達與雌激素受體陰性、腫瘤細胞分化低、病人存活率下降有關。4 顯然,這種原癌基因在
幾種惡性腫瘤的發生上起了重要作用，但是這方面的研究還遠遠沒有結束。

抗體治療與HER2
癌症治療一直是針對那些HER2蛋白過度表達的癌症細胞。 Genentech公司研製的曲妥單抗 (Herceptin®)是一種人源化單克隆抗體
抗體，其能與HER2蛋白結合,阻斷其活性,從而阻止細胞的過度增生。下面的動畫顯示了這個過程。最近，Herceptin®和化療藥物
的配合使用去治療HER-2/neu基因擴增的惡性腫瘤。4 5  關於癌症的抗體治療的更多信息antibody treatments for cancer。
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RAS
RAS基因的產物參與了控制激酶的信號傳導路徑，以及能控制基因轉錄，從而調節細胞的生長與分化。為了打“開”這條路徑，RAS
蛋白必須與細胞內的三磷酸鳥苷（GTP）分子結合。為了“關”閉這條路徑，RAS蛋白必須裂解GTP分子。 RAS基因的改變可以使
RAS蛋白髮生變化，從而使RAS蛋白不再具有裂解GTP分子和釋放GTP分子的能力。這樣的改變導致這條信號傳導路徑始終處
於“開”通的狀態。6  這種“開”的信號導致細胞的生長和增生。因此ras的過度表達與擴增導致持續的細胞增殖，這是腫瘤發生的關
鍵一步。7  細胞分裂由“正”與“負”信號的平衡來調控。當ras轉錄增加時，過多的基因蛋白積蓄在細胞內；此時，細胞分裂的“正”信
號則強於“負”信號。

RAS基因的點突變通常導致RAS從原癌基因向癌基因的轉化。這樣的功能改變對細胞的影響是多方面的，因為RAS參與了許多控
制細胞分裂與死亡的信號傳導路徑。目前研製的抗腫瘤藥物正是針對這樣的RAS依賴性路徑。然而，此類藥物要應用於臨床還得
進行許多研究才能實現。8

突變的RAS基因在如下器官的惡性腫瘤中已得到鑑定： 胰腺（90%）、結腸（50%）、肺（30%）、甲狀腺（50%）、膀胱
（6%）、卵巢（15%） 、乳腺、皮膚、肝臟、腎臟、某些類型的白血病。6  在將來，有可能使用ras來鑑定某些惡性腫瘤。胰腺
腫瘤一直難於診斷，但是在隨糞便排出的胰腺細胞的DNA 裡，將RAS基因突變鑑定出來，則可幫助臨床醫師鑑別胰腺炎與胰腺
癌。6

 

MYC
MYC蛋白是一種轉錄因子，它控制著幾種基因的表達。在許多不同的惡性腫瘤中都發現有MYC基因的突變，如伯基特淋巴瘤，B
細胞白血病和肺癌。 MYC癌基因家族可通過基因重排（gene rearrangement）和基因擴增（amplification）被激活。基因重排涉
及到染色體的斷裂與重排。這過程可波及到大量DNA，影響到多個基因。基因或基因群的移動可發生在一個染色體內，也可發生
在不同染色體之間。這樣的移動常常導致基因表 的改變和細胞功能的改變。

染色體易位是一種基因重排，在8號與14號染色體之間的易位常導致MYC基因的過度表達，最終導致B細胞淋巴瘤。下面的動畫顯
示了兩個不同染色體之間發生易位的情形。
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MYC蛋白在細胞中的含量是十分重要的，因為MYC蛋白活性的平衡要靠另一種蛋白與MYC蛋白抗衡。因此，這兩種蛋白中的任何
一種的含量增加都會破壞這種平衡，從而影響細胞分裂。9  

在上面的視頻中，杰拉德·埃文博士討論了MYC蛋白在癌症中的作用。觀看完整的埃文博士採訪。 （Watch the full interview with
Dr. Evan.）

MYC活性的增加有時會導致細胞的程序化死亡，但這種保護機制似乎會因另一種癌基因bcl-2的存在而遭到破壞，bcl-2可阻止myc
所誘導的細胞凋亡(apoptosis )。9

 

SRC
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SRC是最先發現的癌基因(oncogene)。SRC是在作為勞斯肉瘤病毒(RSV)的轉化試劑(致癌試劑)時被鑒定出來的。這種病毒可感
染雞和其它動物。RSV是壹種逆轉錄病毒(retrovirus)。它能夠感染細胞，並能將自己的基因“插入”到這個細胞的DNA中，很快導致
癌癥的發生。因此，這種病毒被稱作急性轉化病毒。當雞被感染後，常在兩周內出現大塊腫瘤。研究人員發現，來自於RSV中的
某個基因的蛋白質可導致細胞以異常方式生長。在人類基因組也發現了相對應的原癌基因。這種人類基因，如果被激活為癌基因
後,也會以相似的方式致癌。 

SRC蛋白是壹種酪氨酸激酶。激酶(kinases)是壹種可將磷酸基轉移到靶分子上的酶。這個過程非常重要，因為去除或增添磷酸基
可使生物分子發生改變,從而調節細胞的活動。磷酸基的增添或去除就像開關壹樣，調控著靶分子的活性。SRC蛋白可改變幾種靶
分子，從而傳遞信號給細胞核，有助於細胞活動的調節。9

目前已發現至少9種SRC基因。由於這些基因所產生的mRNA進過不同的處理加工，所以生成了至少14種不同的蛋白質。在大多數
細胞中會發現低含量的C-SRC。但是在某些類型的惡性腫瘤中，C-SRC會被過度表達，比如人類神經母細胞瘤、小細胞性肺癌、
結腸癌、乳腺癌、橫紋肌肉瘤。6

 

端粒酶

由於DNA複製過程的特性，染色體的末端（稱作“端粒”）會在每次細胞分裂過程中變短。變短的染色體限制了細胞可進行分裂的次
數。當端粒縮短到一定程度時，如果細胞繼續進行DNA複製，就會丟失重要的遺傳物質。此時，正常細胞會進入細胞衰老過程，
或出現生長驟停。在這兩種情況下，細胞不再繼續分裂。

然而，癌細胞卻有能力繼續複製它們的DNA，不進入衰老期。在許多癌症中，這種無限制的細胞分裂能力是由於一種叫端粒酶的
產生所致。這種酶能維護染色體的末端，從而防止它變短。端粒酶是一種存在於胎兒發育時期的正常蛋白質。然而在成人的大多
數細胞中，這種酶已不再存在，因為這種酶的基因不再被表達（被轉錄和翻譯）。但是在某些癌細胞中，為這種酶編碼的基因被
重新激活，最終導致複製失控。

 

以下動畫顯示了兩種染色體，右側是具有活性的端粒酶，左側是不具活性的端粒酶。

Your browser does not support HTML5 embedded video.

在癌细胞中，即使不存在端粒末端转移酶活性，染色体也不会缩短，这种现象可由其它机制解释。因为只有保持端粒的长度，才
能使细胞分裂不受限制。hTERT是为端粒酶的活性成分编码的基因，被认为是原癌基因，因为它的异常表达可导致细胞生长失
控。

 

BCL-2
BCL-2 (即B細胞淋巴瘤基因2)蛋白與細胞膜以及細胞膜的活性密切相關。 BCLl-2蛋白是調控細胞凋亡的複雜信號系統的一個組成
部分。細胞凋亡可由多種信號誘導，包括DNA的不可修復性損傷。這種細胞以自殺的方式阻止了細胞損傷的進一步擴展。 Bcl-2
可阻止細胞凋亡。 10  因此，其過度表達可阻止損傷細胞的凋亡，這樣就導致了突變細胞系的持續分裂，最終導致癌症的發生。
此外，BCL-2的過度表達也可導致一些癌症的轉移。11

如果細胞凋亡的控制受到破壞，那麼誘導細胞凋亡的抗癌藥物就不會像以前那樣有效了。所以一些藥物正在被開發，作用於抑
制BCL-2基因的表達，讓其它抗癌藥物更有效(而且劑量更少)。其中一種藥物是Genasense，其為一種反義核苷酸。這種藥物在一
期實驗中可降低BCL-2蛋白的產生，目前正在進行二期和三期試驗，可作為多種惡性腫瘤治療的輔助性藥物。 12  關於反義藥物
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(antisense drugs)的更多信息。

此外，還有一些藥物是間接地減少BCL-2蛋白含量，比如全反式維甲酸、紫杉醇、長春新鹼、多西紫杉醇。這幾種藥物常與其它化
療藥物聯合使用。還有一些新的藥物 (尚未進行人體實驗)，比如“BCL-2結合多肽”能導致BCL-2蛋白失活、抗黴素A能與“Bcl-2相關
蛋白”結合。13

既然BCL-2基因的過度表達會影響癌症治療的成功率，所以確定其功能是否正常則成為一種有價值的診斷依據。這種原癌基因可通
過易位導致基因過度表達，繼而激活為癌基因。在許多不同的癌症中發現了高含量的BCL-2蛋白。14

 

EGFR
表皮生長因子受體（EGFR）是一種跨膜蛋白。它有一部分在細胞外，然後穿過細胞表面，伸出一部分到細胞質。它的功能是作為
一種蜂窩天線。當特定的蛋白質與EGFR結合時，兩個表皮生長因子受體蛋白會彼此粘連。 EGFR的例子有：表皮生長因子或轉化
生長因子α。結合的兩個蛋白質整體被稱為二聚體，而二聚體的形成會激活受體，從而導致自身磷酸化過程。這兩個蛋白質會互相
添加一種小分子化學物質，叫做磷酸基團。 EGFR的激活可以提高細胞增殖和存活的活性。15

在許多癌症中，EGFR基因發生突變或過度活躍，這些癌症有乳腺癌，肺癌，食道癌，頭頸部癌。16  在癌細胞和在腫瘤中存在的
其它細胞中，EGFR的過度活動會導致血管生長，過度細胞分裂，增強細胞存活和細胞運動，從而導致癌症的擴散。15

目前針對EGFR突變使用的靶向療法有：單克隆抗體和酪氨酸激酶抑製劑（TKI）。一些抗體，例如西妥昔單抗（Erbitux®）和帕
尼單抗（Vectibix®），如果和EGFR的細胞外部分結合可以防止配體激活受體。而一些TKI，例如吉非替尼（Iressa®）和厄洛替
尼（Tarceva®），如果和EGFR的細胞內部分結合可以防止激活過程。15

 

癌基因一覽表

Oncogene 功能/激活 癌症*

參
考
文
獻

ABL 通過酪氨酸激酶活性促進細胞
生長 慢性粒細胞白血病 17

18

AF4/HRX
融合影響HRX轉錄因子/甲基轉
移酶。 HRX也稱
為MLL，ALL1和HTRX1

急性白血病 19

AKT-2 為絲氨酸/蘇氨酸蛋白激酶編碼 卵巢癌 19
20

ALK 為酪氨酸激酶受體編碼 淋巴瘤 21

ALK/NPM 易位產生融合蛋白與核磷蛋白
（npm） 大細胞淋巴瘤 22

AML1 為一種轉錄因子編碼 急性骨髓性白血病 19
AML1/MTG8 通過易位產生的新融合蛋白 急性白血病 19
AXL 為酪氨酸激酶受體編碼 造血系統惡性疾病 19

BCL-2, 3, 6 阻斷細胞凋亡 (程序化細胞死
亡) B- 細胞淋巴瘤、白血病 18

19

BCR/ABL 通過bcr和abl的融合產生的新蛋
白質引發不受調節的細胞生長 慢性髓細胞白血病、急性淋巴細胞白血病 23

18

c-MYC 促進細胞增殖和DNA合成的轉
錄因子

白血病、乳腺癌、胃癌、肺癌、宮頸癌、結
腸癌、神經母細胞瘤、膠質母細胞瘤 24

DBL 鳥嘌呤核苷酸交換因子 瀰漫性B-細胞淋巴瘤 19
DEK/CAN 融合產生新蛋白 急性骨髓性白血病 19
E2A/PBX1 融合產生新蛋白 急性體B細胞白血病 19

EGFR 通過酪氨酸激酶活性觸發細胞
生長的細胞表面受體 鱗狀細胞癌 23

18
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ENL/HRX 通過易位t(11; 19)產生的融合
蛋白 急性白血病 19

ERG/TLS 融合蛋白由t（16:21）易位產
生，erg蛋白是轉錄因子 髓細胞白血病 18

19

ERBB 通過酪氨酸激酶活性觸發細胞
生長的細胞表面受體 膠質母細胞瘤、鱗狀細胞癌 23

ERBB-2
通過酪氨酸激酶活性觸發細胞
生長的細胞表面受體; 也稱為
HER2或neu

乳腺癌、唾液腺癌、卵巢癌 23
20

ETS-1 轉錄因子 淋巴瘤 25

EWS/FLI-1 通過易位t（11:22）產生的融
合蛋白 Ewing肉瘤 18

26

FMS 酪氨酸激酶 肉瘤 27

FOS API的轉錄因子 骨肉瘤 18
7

FPS 酪氨酸激酶 肉瘤 27

GLI 轉錄因子 膠質母細胞瘤 28

GSP 膜相關的G蛋白 甲狀腺癌 7

HER2/neu 由於基因擴增導致傳導激酶的
過度表達 乳腺癌、宮頸癌 23

7

HOX11 轉錄因子 急性 T- 細胞白血病 19

HST 編碼成纖維細胞生長因子 乳腺癌、鱗狀細胞癌 19

IL-3 細胞信號分子 急性前體B- 細胞白血病 19

INT-2 編碼成纖維細胞生長因子 乳腺癌、鱗狀細胞癌 19

JUN API的轉錄因子 肉瘤 20
7

KIT 酪氨酸激酶 肉瘤 20
7

KS3 皰疹病毒編碼的生長因子 卡珀斯氏肉瘤 7

K-SAM 成纖維細胞生長因子受體 胃癌 19

LBC 鳥嘌呤核苷酸交換因子 髓細胞白血病
7
29
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LCK 酪氨酸激酶 T- 細胞淋巴瘤 7

LMO1, LMO2 轉錄因子 T- 細胞淋巴瘤 7

L-MYC 轉錄因子 肺癌 19
20

LYL-1 轉錄因子 急性 T- 細胞白血病 19

LYT-10 轉錄因子。也稱為NF κB2 B- 細胞淋巴瘤 7

LYT-10/Cα1
通過（10; 14）（q24;
q32）lyt-10移位緊鄰Cα1免疫
球蛋白基因座產生的融合蛋白

 19

MAS 血管緊張素受體 乳腺癌 7

MDM-2 為一種能抑制並降解p53的蛋白
質編碼 肉瘤 19

20

MLL 轉錄因子/甲基轉移酶（也稱為
hrx和ALL1） 急性骨髓性白血病 18

7

MOS 絲氨酸/蘇氨酸激酶 肺癌 19
30

MTG8/AML1 轉錄抑制因子與轉錄因子的融
合。 AML1也稱為RUNX1。 急性白血病 19

MYB 轉錄因子 結腸癌、白血病 19

MYH11/CBFB 通過轉錄因子融合產生新蛋白
質（通過染色體16上的倒位） 急性骨髓性白血病 19

NEU 酪氨酸激酶。也稱為erbB-2或
HER2 膠質母細胞瘤和鱗狀細胞癌 23

19

N-MYC 細胞增殖和DNA合成 神經母細胞瘤、 視網膜母細胞瘤、肺癌 23
19

OST 鳥嘌呤核苷酸交換因子 骨肉瘤 7
PAX-5 轉錄因子 淋巴漿細胞樣B-細胞淋巴瘤 7

PBX1/E2A 通過t（1:19）易位形成融合蛋
白。轉錄因子 急性前體B-細胞白血病 19

PIM-1 氨酸/蘇氨酸激酶 T- 細胞淋巴瘤 7

PRAD-1 為細胞週期蛋白D1編碼，參與
細胞週期調節。 乳腺癌、鱗狀細胞癌 19

RAF 絲氨酸/蘇氨酸激酶 多種癌症類型 19

RAR/PML 通過t（15:17）易位形成融合
蛋白。視黃酸受體。 急性早幼粒細胞白血病 23

19
RAS-H G蛋白，信號轉導。 膀胱癌 19

RAS-K G蛋白，信號轉導。 肺癌、卵巢癌、膀胱癌 19
20

RAS-N G蛋白，信號轉導。 乳腺癌 19

REL/NRG 2號染色體缺失形成的融合蛋
白。轉錄因子 B- 細胞淋巴瘤 19

20

RET 細胞表面受體。酪氨酸激酶 甲狀腺癌、多發性內分泌瘤2型 23
19
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RHOM1, RHOM2 轉錄因子 急性 T- 細胞白血病 19
ROS 酪氨酸激酶 肉瘤 7
SKI 轉錄因子 癌 7
SIS 生長因子 神經膠質瘤、纖維肉瘤 7

SET/CAN 通過9號染色體重排形成的融合
蛋白。蛋白定位 急性骨髓性白血病 7

31

SRC 酪氨酸激酶 肉瘤 19
32

TAL1, TAL2 轉錄因子。 TAL1也稱為SCL 急性 T- 細胞白血病 19
33

TAN-1 通過t（7：9）易位形成Notch
細胞受體的改變形式 急性 T- 細胞白血病 19

34

TIAM1 鳥嘌呤核苷酸交換因子 T- 細胞淋巴瘤 7
35

TSC2 GTP酶激活劑 腎癌、腦瘤 7
36

TRK 受體酪氨酸激酶 結腸癌、甲狀腺癌 19
37

*以上表格列出的癌症類型是與每個癌基因相關的主要癌症類型，但這不是詳盡的列表。

了解更多相關信息，請訪問癌症基因組解剖項目Cancer Genome Anatomy Project。

 

 

本節小結：癌基因

癌基因

癌基因是正常細胞基因（原癌基因）的突變形式。
原癌基因的蛋白產物可以刺激細胞分裂和/或抑制細胞死亡。
原癌基因可以比喻為一輛汽車的油門踏板。
通常情況下，內部和外部信號嚴格控制原癌基因的活性，但是癌基因有缺陷，所以當他們沒有收到適當的信號時，也會處
於“開”的模式。
癌基因也幫助細胞忽視那些防止健康細胞分裂的負信號。
致癌基因可導致細胞持續分裂，即使沒有接收到任何促生長信號。
以下列舉了一些已知致癌基因的不同的細胞作用：

HER-2/neu
HER-2/neu 給一種細胞表面受體編碼，能刺激細胞分裂。
HER-2/neu基因在人類乳腺癌中可以給擴增高達30％。

RAS
Ras的基因產物參與激酶信號傳導途徑，最終控制基因的轉錄，調節細胞生長和分化。
RAS的過度表達和擴增可導致持續的細胞增殖。

MYC
Myc蛋白是一種轉錄因子，它能控制一些基因的表達。
Myc被證實會參與避免細胞死亡機制。
MYC致癌基因可能會被基因重排或擴增激活。

SRC
SRC是迄今第一個被發現的基因。
Src蛋白是一種能調節細胞活性的酪氨酸激酶。

hTERT
hTERT 編碼一種能維持染色體末端的酶，叫做端粒酶。

在大多數正常細胞中，端粒酶只有在胎兒發育過程中才存在。
在成年細胞中，hTERT的激活會給他們無限分裂的能力。

BCL-2
Bcl-2蛋白作用於防止細胞死亡（細胞凋亡）。
BCL-2的過度表達會導致突變細胞的持續分裂。
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了解流程：癌基因

“了解流程”是一個測試您知識的教育遊戲。開始遊戲：

從右邊欄選擇適當的選項，並將它們拖入左邊相對應的方框中。請注意，您將只使用六個選項中其中五個來完成遊戲。
完成後，請點擊“查詢”來查看您的正確率。
對於不正確的答案，可單擊“說明”來複習相關信息。
如果想要再試一次，請選擇“重置”並重新開始遊戲。

 

Know the Flow: Oncogenes
Processes in order

1
2
3
4
5

Processes

 Learn more
Proto-oncogene subjected to chemical mutagen
 Learn more
Proto-oncogene becomes mutated
 Learn more
Oncogene produces abnormal proteins
 Learn more
Cell divides in an inappropriate manner
 Learn more
A tumor is formed
 Learn more
Apoptosis occurs

Check answers  重設

You did it!
The process is in the correct order!

Play again
This game does not currently fit on this width of screen.
Please visit us on a larger screen to play this game.

 

 

下圖列出了上述一些癌基因的功能。其他許多癌基因都具有這些相似的活動。

cell-overview.png

腫瘤抑制因子

腫瘤抑制基因作用於許多關鍵的細胞活動過程，如轉錄、DNA修復、細胞與細胞之間的信息交流。這些基因的功能喪失將會導致
細胞行為方式的異常。

繼續之前的那個比喻，腫瘤抑制基因就像是汽車的剎車系統。如果妳認為腫瘤抑制基因的每個副本都對細胞的“剎車”起作用，那麽
這個比喻具有壹定的說服力。當兩套腫瘤抑制基因的副本都起作用時(在下圖中用突出顯示的基因和停止標誌表示)，細胞就會停止
分裂(像汽車就會停止行駛壹樣)。 



當腫瘤抑制基因的壹套副本出現缺陷，細胞還有另壹套副本在起作用。就像汽車停車只使用了前剎或後剎，而不是同時使用了前
剎和後剎。盡管停車效果沒有那麽好，但仍然能停下來。所以，當細胞有壹套發生缺陷的腫瘤抑制基因副本時，細胞仍能控制它
的細胞分裂。但如果另壹套腫瘤抑制基因副本也不起作用時,細胞就會失去對細胞分裂的控制。 

在下面章節中，我們將介紹視網膜母細胞瘤(retinoblastoma, Rb)的腫瘤抑制基因，這將是壹個闡明這個機制的好例子。 

所有癌癥都顯示出壹個或多個腫瘤抑制基因和癌基因的改變。在正常細胞中，這兩者生成的蛋白質共同控制著細胞分裂，而在癌
細胞中，這樣的控制則出現異常。

由於這些基因在癌癥發生上是十分重要的，在以下章節中將詳細介紹壹些特異性腫瘤抑制基因、以及與之有關的癌癥。參與這些
過程的基因幾乎每天都在增加，但這裏只能介紹部分至今了解得比較多的基因，從中可以理解癌癥是如何導致壹下細胞功能的失
調。

 

p53簡介

p53 (或TP53)基因在1979年被發現，是迄今為止與癌症相關性最強的基因之一。該基因位於17號染色體，其蛋白產物具有轉錄因
子的功能。 p53蛋白所控制的基因參與細胞分裂與生存能力。與其它腫瘤抑制基因一樣，p53蛋白作用於阻止細胞生長的失控。

p53蛋白與DNA有直接的相互作用，與其它支配細胞行為方式的蛋白也有相互作用。當發現DNA受損或其它細胞受損時，p53立即
啟動細胞死亡(即細胞凋亡)機制。 p53蛋白在維持細胞正常調控方面起著關鍵性作用，尤其體現在大約半數的腫瘤中,不論其類型或
起源如何，都會發現存在著p53基因的缺陷。9 38  在一個人的一生中，都可能出現使p53基因活性消失的突變(散發性突變)或是通
過遺傳獲得這類型突變。

 

p53基因的發現

在1979 年，科學家們發現了一種新的蛋白質。這種蛋白質能與猿猴病毒40( SV40)中的一種轉化蛋白-大型T抗原結合。與正常細
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胞相比，這種蛋白質在病毒轉化的細胞(具致永生和致癌性)裡更為常見。該蛋白質和其相應基因被命名為p53，這是根據該蛋白質
的質量是53千道爾頓來命名的。 p53基因位於17 號染色體p13位置上。39

雖然p53是繼Rb之後發現的第二個腫瘤抑制因子，但是科學家們直到p53發現後10年才了解它在細胞裡的作用。40  因為p53在被
轉化的細胞裡含量增高，所以科研人員最初認為它的作用類似癌基因。 40最初的研究結果也支持這種看法。科學家們發現，
當p53基因進入細胞，細胞則發生轉化。但是科研人員後來發現，進入到細胞裡的p53基因實際上是這種基因的突變型，因
為p53基因的正常功能是阻止細胞轉化!40 9

多種證據表明p53基因是腫瘤抑制因子。自1989年以來，p53研究取得了不斷進展。 p53蛋白參與了多個細胞過程。然而將p53的
臨床使用，如鑑定癌細胞的可行性仍有質疑。41  目前研究的重心是測試並評估p53臨床治療的可行性，確定它是否能修復p53基
因或取代受損的p53基因。42

 

p53蛋白的功能 
p53蛋白在細胞內起著整合的作用。正常情況下,該蛋白在所有類型的細胞內都存在。這種蛋白位於細胞核內，具有轉錄因子的功
能。p53蛋白位於龐大蛋白網絡的中心, “監視”著細胞和細胞DNA的健康情況。p53蛋白像壹個組織嚴謹、配合協調的“管弦樂隊的
指揮”，能及時發現任何壹個細胞損傷並加以控制。當監測到損傷時, p53蛋白的功能就是幫助決定：是否修復損傷細胞，或者誘導
損傷細胞死亡(即細胞雕亡)。43

作為轉錄因子，p53促進壹組靶基因的轉錄。在這組基因中，p21是最重要的壹種基因。p21基因的產物是細胞因子依賴性激酶的
壹種負性調控劑。這種酶在細胞周期的正常運轉與最終的細胞分裂中具有關鍵性作用。9 通過促進p21基因的轉錄，p53蛋白可阻
止細胞增生。這樣的阻止作用可以給細胞壹個修復的機會。如果出現嚴重DNA損傷，p53蛋白可協助啟動細胞死亡過程。嚴重
DNA受損細胞的死亡對機體是有利的，因為這樣阻止了有害突變細胞的持續性復制。 

如本節簡介裏所述，所有癌細胞都含有腫瘤抑制基因與癌基因的聯合突變。從細胞裏將功能性p53(即基因組的“衛兵”) 去除，則可
導致更多DNA損傷的蓄積，更多DNA受損傷的細胞的持續分裂。 

p53基因突變是癌細胞中最常見的基因改變。這種突變除了在個體的生長與發育過程中出現(散發性突變)，還有壹些突變出現在某
些類型的惡性腫瘤中, 這些腫瘤與受損p53復制本的遺傳有關。比如Li-Fraumeni家族性腫瘤綜合征就常與多種各樣的惡性腫瘤有
關。44 此外，有幾種病毒已經進化而具備了使p53蛋白失活的途徑。 

由於這種蛋白在調節細胞分裂中起到核心作用，大量的科研致力於開發恢復p53基因功能的壹種安全的方法。

在2014年，研究人員發現了p53基因的另壹種轉錄剪接形式，其能推動癌癥發展和擴散。新的形式被稱為p53Ψ。這項工作是在細
胞培養物、小鼠抗體、兔抗體中進行的。45

 

p53蛋白的異常與癌症發展
一個缺乏功能性p53的細胞可能發生或者不發生癌變。相應地，一個擁有正常p53功能的細胞可能最終導致癌細胞的形成。正如在
上節“基因突變Mutation”中所討論的，一個細胞的DNA必鬚髮生一些改變才可能發生突變。 p53的其中一個功能是監視細胞DNA的
狀態。 p53可以和一系列其他蛋白質合作，來識別和修復受損的DNA。受損DNA所激發的細胞反應有：修復，停止細胞分裂和細
胞死亡。 p53基因的損壞確實會增加癌症發展的可能性。請記住，由於p53基因是一種腫瘤抑制基因，只有該基因的兩份拷貝都失
活才會有作用。以下列舉了幾種p53失活的方法：

基因突變

p53基因的改變對基因的活性有不同的作用，而這取決於基因被改變的位置。

1. 突變可能發生在調控區域。基因的這些區域控制著基因轉錄的頻率和時間，這個區域被稱為啟動。在啟動子區域發生的突變
可以導致細胞減少或丟失p53。46

2. 突變可能發生在基因的蛋白質編碼區，這種突變有以下幾種方式來影響基因的表達（或者蛋白質的活性）：

轉錄因子p53的活性會降低。這將會影響到p53靶基因的表達。 p53的靶基因包括p21（一種參與細胞週期調節的蛋白
質），Bax（一種誘導細胞凋亡的蛋白質），血小板反應蛋白1（一种血管生成的抑製劑）。47 48
p53蛋白的改變會使它變得更易降解。如果細胞中的p53蛋白被被降解的速度高於正常速度，那麼它們將不再具有正常的腫
瘤抑制功能。49

病毒失活

p53的其中一个功能是“守卫"基因组。病毒感染会引入外源DNA进入细胞，而p53会与其它蛋白质一起，负责对细胞内的外源DNA
做出反应，如停止细胞分裂和激发细胞死亡。但是，几种病毒已经进化出试p53蛋白失活的方法来避免这些反应。这样的例子有猿
猴病毒40（SV40）。细胞被感染了SV40后会有病毒蛋白在细胞质内产生。其中一个生成的蛋白质叫做大T抗原。这种蛋白质的功
能是与p53蛋白结合，并使它失活。其他病毒，如肝炎和人乳头瘤病毒也会产生类似的蛋白质。
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如果细胞丢失了正常工作的p53，细胞将会持续分裂，即使有DNA损伤。在没有p53的情况下，基因的不稳定性，体现在基因突变
和非整倍性的可能性会增加。基因损伤的增加会导致缺陷的肿瘤抑制基因和癌基因的积累。50 51

 

視網膜母細胞瘤基因Rb的簡介

視網膜母細胞瘤（retinoblastoma，Rb）基因可為一種改變轉錄因子活性的蛋白質編碼。通過與轉錄因子的相互作用， Rb蛋白可
間接調控基因表達。除了這種功能，Rb蛋白和與它有密切關係的一些蛋白還有幾種其它的功能，雖然有關證據不是很多。 Rb蛋白
和這些與它有密切關係的蛋白參與了細胞分裂過程的調控。52

Rb基因的突變發生在多種惡性腫瘤中。在這方面研究得最多的腫瘤之一是視網膜母細胞瘤， Rb基因就是根據這種眼部腫瘤的名字
來命名的。該病常見於幼兒。已鑑定有如下兩種不同類型：

散髮型： 可影響任何人，是患者一生中所出現的基因改變（突變）所導致的疾病。
家族型： 患者從父母一方通過遺傳而獲得缺陷基因複製本。患者的每個細胞中的基因複製本有一個正常，有一個出現缺
陷。53

與其它腫瘤抑制基因一樣，該腫瘤的基因表型不太明顯，除非基因的兩個複製本都受到損傷。雖然不可能在任何一個細胞中都會
出現Rb基因的突變，但是在我們機體（包括眼睛）的許多細胞內可能會出現該基因的繼發性突變。家族型患者可能合併有其它不
同形式的腫瘤，尤其是骨肉瘤。與Rb基因突變有關的其它腫瘤有：肺癌、乳腺癌、膀胱癌。54

 

Rb基因與癌症的詳細介紹

Rb基因最初是在家族性遺傳形式的視網膜母細胞瘤中發現的。這種癌症主要影響眼睛，並且在兒童中最常見。在這種基因的家族
型中，患者的細胞中已經具有一個突變的Rb基因，所以只需要另一個Rb基因的突變就能使細胞缺乏功能性的Rb蛋白。雖然突變並
不常見，而且一個特定基因發生突變的機率是相當小的，但是我們的身體中有大量的細胞，這使得這種小概率的基因突變事件至
少在幾個細胞中發生。如果這些細胞能夠以不受控制的方式生長，則會引發癌症。因此家族性視網膜母細胞瘤的病人通常會有多
個腫瘤。而在散髮型視網膜母細胞瘤的案例中，患者的細胞具有Rb基因的兩個功能性基因複製本，因此喪失Rb功能需要在同一細
胞中同時發生兩個突變。所以散髮型視網膜母細胞瘤的患者通常只發展一個腫瘤。此外，家族性視網膜母細胞瘤的病人更可能發
生腫瘤復發。

研究人員發現在家族性視網膜母細胞瘤的患者中，他們的骨肉瘤丟失了Rb活性。骨肉瘤意味著如果癌症發生轉移，那麼近一半的
可能是病人具有這種疾病的家族性遺傳形式。此外，女性得乳腺癌的機率也與Rb功能有聯繫。通常Rb能夠調節G1細胞週期檢查
點，而研究表明一些乳腺癌在該檢查點中失調。這意味著Rb在這種情況下是疾病的促成因子。此外，Rb也對其它癌症有促進作
用，例如小細胞和非小細胞肺癌。

 

Rb的功能

Rb基因對維持細胞週期的正常功能有著重要的作用。細胞對它們環境中的各種信號作出不同的反應，這些信號能調控它們的生
長、分裂、休眠、 細胞凋亡。如果這些信號遭到破壞，則可導致細胞生長的失控，最終導致癌症的形成。細胞分裂過程的調控涉
及到不同信號的整體作用。

Rb基因產物(pRb)在正常情況下，具有抑制生長的作用。它能夠與轉錄因子結合，從而抑制轉錄因子。因此，Rb蛋白能夠間接地
控制許多基因的表達。其中的一些基因能產生驅動細胞分裂的蛋白質。所以，Rb蛋白可作用於減慢或阻止細胞的分裂。55  調節
蛋白(如Rb蛋白)的改變會對細胞乃至整個機體產生明顯的影響。 Rb蛋白除了能夠調節細胞週期之外，還對細胞凋亡有一定影響。
細胞凋亡是一個非常重要的細胞功能，它能夠使受損細胞進入程序化死亡過程。如果細胞發生的突變是不可修復的，這個細胞就
會通過凋亡被清除。這種機制還有助於清除那些有生長失控潛能，而最終成長為癌細胞的細胞。任何能夠使凋亡機制削弱或失去
的細胞功能改變，都可能對整個細胞群造成損害。56  幾種不同類型的基因損傷都可以使 Rb 基因失去活性。使Rb蛋白功能完全喪
失的突變(即無效突變)常見於那些丟失功能性Rb蛋白的細胞。

實際上，Rb的丟失可能在某些情況下幫助患者對化療做出反應。研究表明，乳腺癌患者如果缺乏Rb功能，會對新輔助化療做出更
好的反應（新輔助化療也就是他們在手術前接受的化療）。57

 

Rb功能的詳細介紹

最近的研究表明，Rb除了有調節細胞生長和細胞凋亡的功能之外，與Rb相關的蛋白質具有不同的活動，而這取決於細胞週期的階
段和這些蛋白質在細胞核裡的位置。此外，還有些研究表明，像Rb一樣的蛋白質能調節核醣體核糖核酸和轉錄核糖核酸的轉錄過
程。這就是說，pRb能控制細胞內的“轉錄”過程和“轉錄後”的過程。58
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pRb除了充當轉錄因子外，它還可能有腫瘤抑製作用。 Rb蛋白已被證明與染色質修飾蛋白有關，如組蛋白脫乙酰酶(HDAC)。據
認為，組蛋白脫乙酰酶通過從組蛋白那裡除去乙酰基而對轉錄過程造成影響。這種修飾導致DNA與細胞核小體之間更加緊密的關
係。59 DNA與組蛋白更強烈的相互作用使得轉錄因子(如 E2F)與它在DNA內的靶位結合更加困難。雖然Rb在該過程中所起的作用
仍然不清楚，但是有研究表明至少部分組蛋白脫乙酰酶在Rb缺乏情況下不會正常發揮功能。60

 

APC簡介
APC (腺瘤性結腸息肉病) 基因的突變與遺傳性和散發性結腸癌的發生有著非常密切的關係。正如我們在下一部分要介紹的那樣,
APC蛋白像很多腫瘤抑制蛋白一樣，可控制細胞分裂過程中起關鍵作用的基因表達。

大多數結腸癌病例被診斷是進展緩慢的疾病，病程可長達數年。在5號染色體上，APC 基因的失活被認為是導致細胞增生加快和
結腸息肉形成的主要原因。在正常結腸細胞轉變為潛在的腫瘤“種子”細胞的過程中，會發生幾種基因的改變。在許多病例中,
APC 基因的突變被認為是發生最早的一些改變。這種說法可以通過以下證據來間接的證明，即通過檢測因遺傳而獲得APC突變基
因的患者。這些病人患有家族性腺瘤性息肉病，患者的結腸內長滿了息肉。每個息肉都有可能發展成為癌症，所以這些具有遺傳
突變的個體患癌的可能性會高得多。這與在“Rb基因”章節中所介紹的視網膜母細胞瘤的遺傳形式十分相似。不同的是，這類患者
不需要細胞發生兩個體細胞突變來導致 APC 失去功能，而是任何細胞的一個基因突變就可導致重大問題。

通過對癌症不同階段的細胞突變進行比較，可建立一部分結腸癌發生基因突變的可能順序。在這個順序模型中，APC 基因突變發
生在第一步，產生了具有高度增殖性的細胞，而這些細胞形成了息肉，最終發展成為癌症。9

 

APC的功能
 
由於功能性APC蛋白的缺乏可導致細胞分裂的加快，那麼具有正常功能的APC蛋白則可以某種方式抑制細胞分裂。 APC蛋白與β-
連環蛋白 ( beta-catenin ) 形成複合物可導致β-連環蛋白的降解( β-連環蛋白是一種轉錄因子 ) 。如果缺乏APC蛋白，過多的β-連環
蛋白就會在細胞核內積聚。 β-連環蛋白與細胞核內的另一種蛋白結合可形成一種複合物，這種複合物會和 DNA 結合，從而啟動了
幾種基因的轉錄。這種複合物中的一個靶基因叫做 c-myc，它是一種已知的癌基因 oncogene。61  C-myc本身就是幾種基因的轉
錄因子，它控制著細胞的生長和分裂。因此，APC基因突變可導致一系列的連鎖反應，從而最終加速了細胞分裂。下面顯示了
APC 功能的圖解。
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當然,許多其它因子也可影響基因及其產物的表達，但APC 基因的突變似乎與β-連環蛋白和 c-myc 的多少有關，β-連環蛋白和c-
myc數量的增多可導致細胞的增生速度加快。62

研究顯示，對缺乏APC 蛋白的結腸癌細胞添加APC 蛋白質有減退腫瘤細胞成長的功能。而成長的減退是由於細胞凋亡的增加，這
就意味著 APC 有控制細胞死亡並和成長的功能。63 所以，APC基因的丟失會對調節細胞成長與細胞死亡的平衡有一定的影響，
因此APC基因控制著細胞數量。

 

 

腫瘤抑制因子：BRCA
BRCA蛋白具有多種功能。其中一種重要功能是修復DNA損傷。這還參與了基因表達的調節。 BRCA-1基因與另一種腫瘤抑制基
因：p53的激活有關，其靶基因是p21。BRCA蛋白也與轉錄因子和其它轉錄成分有著相互的作用，以控制其它幾種基因的活
性。64  當BRCA基因失活時，DNA修復和基因調節則會受到影響。 DNA損傷的加劇會生成一些聚集了關鍵基因突變的細胞，因
而導致惡性腫瘤細胞的形成。缺乏BRCA基因的細胞常出現染色體斷裂、嚴重的非整倍體以及中心體擴增。

從分子水平上，BRCA-1基因和BRCA-2基因的結構解釋了它們對突變的易感性。它們包含著高比例的重複DNA，這在人類基因中
是十分罕見的。這種高度重複的 DNA 可導致基因組的不穩定和重排。64

多項研究已經證實，BRCA基因產物的缺乏與散發性或遺傳性惡性腫瘤的發生密切相關。64

 

BRCA基因與卵巢癌的詳細介紹
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BRCA基因是根據它與乳腺癌的聯繫而命名的，而這類基因的突變也與卵巢癌有關。卵巢癌的遺傳方式和散發規律與乳腺癌相似，
但也有一些差異。遺傳性卵巢癌多有血清組織學異常，呈“中、低分化”，具浸潤性生長特徵，通常在晚期發現。此外，BRCA突變
基因攜帶者有較高的輸卵管病變發生率。無論病人是否為突變基因攜帶者，那些良性或低度惡性潛能的卵巢腫瘤不應視為浸潤性
卵巢癌的前期。65

 

 BRCA 的功能

BRCA-1 和 BRCA-2 的基因突變與部分乳腺癌和卵巢癌有關。這兩種基因在細胞內有不同的功能。與之前所介紹過腫瘤抑制基因
一樣，這兩種基因的突變可以是自然發生，也可以是遺傳獲得。遺傳獲得 BRCA-1 或 BRCA-2 基因突變的個體更容易患乳腺癌。
BRCA 基因突變的攜帶者（如果壽命長達 85 歲）在一生中有 80% 的可能性患病乳腺癌。 BRCA-2 突變的攜帶者在一生中有 10-
20% 的可能性患病卵巢癌，而 BRCA-1 突變的攜帶者則有 40-60% 的可能性患病卵巢癌。這些突變的存在也增加了患前列腺癌、
胰腺癌、結腸癌以及其它癌症的可能性。對於任何一個人來說，總患病可能性取決於個體基因與環境危險因素。 5-10% 的乳腺癌
病例被認為與 BRCA-1 和 BRCA-2 的基因突變有關。

BRCA基因與雌激素 (Estrogen)
BRCA 基因突變與某些器官組織(如乳腺、卵巢)的癌症有關。這意味著雌激素可能對這些組織的癌症發生上起了一定的作用。雌激
素水平的波動(比如在青春期、月經期、妊娠期、絕經期)與癌症的發生相關。在青春期和妊娠期，雌激素水平升高可導致乳腺上皮
細胞的增生，這就需要這些細胞對 DNA 修復有更強的能力。如果細胞增殖(即細胞分裂)伴有 DNA 修復效率的下降，則可導致癌
症的形成。在下面的動畫中，粉紅色的小點表示雌激素。而雌激素可刺激細胞分裂，產生癌細胞。64
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如果 BRCA 基因的一個複製本發生突變，這樣的突變使僅有的功能性基因不能發揮功能，那麼 DNA 修復缺陷則可發生。如果修
復基因的兩個複製本都失去了功能，那麼細胞獲得突變的可能性增加，就會導致腫瘤的發生。當一個人遺傳獲得了有缺陷的
BRCA 基因複製本，那麼他的所有細胞都會含有這種突變。此時，如果任何一個細胞內的 BRCA 基因的另一個複製本發生突變，
則可導致 DNA 修復困難。如果個體沒有因遺傳而獲得 BRCA 等位基因，則需要有兩個單獨的突變發生才可導致癌症的出現，並
且這兩個散發的突變必須出現在同一個細胞內。不過，在同一個細胞內同時發生兩個突變的可能性極小，這就解釋了為什麼癌症
通常在人們年齡較 ​​大時才會出現。64

關於 BRCA 與雌激素的更多信息，請參考Robert A. Weinberg的 The Biology of Cancer 第3，4，7章節。

 

BRCA基因與存活率的詳細介紹

曾有多種研究去調查確定，BRCA 突變基因攜帶者與散發性腫瘤患者之間在存活率方面有什麼差異，但得到的研究結果不大一
致。可能是實驗設計方案不同或其它什麼原因造成，比如對照者（散發性腫瘤患者）與試驗者（突變基因攜帶者）之間匹配不
當。然而根據他們所患腫瘤的特徵，BRCA 突變基因攜帶者的預後較差。但與散發性腫瘤患者相比，其存活率似乎差不多，可能
是腫瘤對化學治療的反應“比較好”。腫瘤對化學治療的敏感性增高，部分是因為患者的腫瘤增生速度高。這類腫瘤對某些抗癌治療
比較敏感，如γ射線、順鉑、絲裂黴素 C 。這些治療能破壞DNA。受損的DNA在正常情況下由功能性BRCA基因產物修復。如
果 BRCA 基因活性消失，細胞則不能像正常時那樣有效修復DNA，細胞最後死亡。 BRCA 突變基因攜帶者的非癌性細胞，仍然有
功能性BRCA 基因，能修復受損 DNA 。65

 

 

Tumor Suppressor Table

腫瘤抑制因子 功能 癌症 * 參考文獻

APC

控制特定轉錄因子的功能。這
些轉錄因子參與一些細胞（包
括上皮細胞，淋巴細胞等等）
的腫瘤發生，發展和穩態。

APC還涉及細胞增殖和其它細
胞活性，例如遷移和粘附。

 

家族性腺瘤性和非遺傳性結
腸直腸癌 66 67
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BRCA1, BRCA2 DNA損傷修復 繼承性乳腺癌; 卵巢癌 68

CDKN2A 編碼腫瘤抑制基因p16和
p14ARF的基因座 腦瘤 1

69

DCC Netrin-1受體。調節細胞增殖和
腸上皮細胞凋亡 結腸直腸癌 70 71 72

DPC4 (SMAD4) 參與發展的轉移因子; 影響轉移
和腫瘤侵襲 結腸直腸腫瘤，胰腺腫瘤 73 74

MADR2/JV18 (SMAD2) 介導生長因子受體的信號。協
助SMAD4轉運入細胞核 結腸直腸癌 75 76

MEN1

為menin蛋白的編碼，menin蛋
白與轉錄因子，DNA修復蛋
白，細胞骨架蛋白等相互作
用，但是其功能未明確定義。

多發性內分泌瘤1型 77

MTS1
細胞週期蛋白依賴性激酶抑製
劑; 調節細胞週期從G1期到S
期。

黑色素瘤 78

NF1 GTP酶激活蛋白(RAS-GAP) 神經纖維瘤病1型 79

NF2
ERM蛋白; 通過組裝蛋白複合物
並將它們連接到肌動蛋白來組
織質膜。

神經纖維瘤病2型 80

p53

為p21的轉錄因子編碼，p21是
一種在G1期阻滯細胞週期的蛋
白。 p53作用於整合細胞大
小，DNA完整性和染色體複製
相關的信號。

膀胱癌，乳腺癌，結腸直腸
癌，食道癌，肝癌，肺癌，
前列腺癌和卵巢癌; 腦腫
瘤，肉瘤，淋巴瘤和白血病

81

PTEN 脂質磷酸酶，調節細胞存活 考登綜合徵; 增加乳腺癌和
甲狀腺癌的風險

2
82

Rb 結合併抑制E2F轉錄因子。停止
細胞週期進展

視網膜母細胞瘤，肉瘤; 膀
胱癌，乳腺癌，食管癌，前
列腺癌和肺癌

83

VHL 細胞週期調節。可增加p53的穩
定性和活性 腎細胞癌 1

84

WRN DNA解旋酶和外切核酸酶。參
與修復DNA斷裂。 沃納綜合徵 2

85

WT1 轉錄因子；在發展中起到必不
可少的作用 維爾姆斯腫瘤（兒科腎癌） 1

* 以上表格列出的癌症類型是與每個腫瘤抑制基因相關的主要癌症類型，但這不是詳盡的列表。

了解更多相關信息，請訪問癌症基因組解剖項目Cancer Genome Anatomy Project。
1. 《癌基因》，作者：Cooper G，出版社：Jones and Bartlett Publishers，出版日期：1995。
2. 《人類癌症的遺傳基礎》，作者：Vogelstein B，Kinzler KW，出版社：McGraw-Hill，出版日期：1998。

 

 

 

本節小結：腫瘤抑制基因

腫瘤抑制基因

腫瘤抑制基因的蛋白質產物可直接或間接地阻止細胞分裂或導致細胞死亡。
腫瘤抑制基因可比喻為汽車的製動系統。
腫瘤抑制基因的功能喪失可導致細胞的異常行為。
下面介紹了一些關鍵的腫瘤抑制基因的功能：

p53
一種調節基因對細胞分裂和細胞死亡控制的轉錄因子。
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在細胞對DNA損傷的反應中有重要的作用。
幫助在修復和誘導細胞死亡之間做出決定。

Rb
作用於改變轉錄因子活性。
通過作為抑製劑來控制細胞分裂。

APC
APC蛋白結合併刺激轉錄因子的降解。
功能性APC蛋白的丟失導致細胞分裂的增加。

BRCA
BRCA蛋白質具有多種功能，包括修復DNA損傷和基因表達的調節。
BRCA的異常功能可導致DNA修復和基因調控功能受損。

MicroRNAs
基因是能夠編碼RNA的長串DNA。多年來，科學家致力於研究的基因是編碼信使RNA（mRNA）的基因，因為RNA用於指導蛋白
質的產生。 （參見我們的基因功能部分Gene Function 的概述。）其他RNA，如tRNA，snoRNA，rRNA不用於直接生產蛋白質，
但是他們間接的幫助蛋白質的生產。

在1993年，科學家們在一種蠕蟲中發現了一種新型的RNA，這種RNA非常短小，並且具有驚人的活性。 科學實驗證明，這種
RNA能調節不同基因的活性。86  雖然mRNA分子的長度可以有數千個核苷酸，但是這種新型RNA只有幾十個核苷酸。在十年
內，許多其他類似於這種小型RNA的實例被陸續發現。科學實驗顯示，這些microRNAs (或 miRNAs)能控制多種不同的基因和細
胞過程。

另一個驚喜來自於研究人員尋找新的miRNA。其中有一些來自於它們自己的基因，但是有許多來自於其他基因，通常在非編碼
區，就是那些不編碼蛋白質的區域。此外，生產出的miRNA不具有功能性。它們需要幾個加工步驟，並最終與蛋白質一起完成它
們的基因調節活動。

下圖中顯示了生產功能性miRNA的兩種不同途徑（圖示來於自Wikimedia Commons）。

 

“成熟”過程的最終產物是一種短小的RNA，它能與一組蛋白質（miRNP）相結合。 miRNP用於增加和降低靶基因的活性。成熟的
miRNP可以和靶向的mRNA結合併防止它們用於生產蛋白質。他們也可以直接造成靶向mRNA的毀壞。因為在人體細胞中，基因
的活性受到嚴格的控制從而保持平衡，所以miRNA的生產缺陷或者活性缺陷與幾種人類疾病（包括癌症）的聯繫不足為奇。了解
更多miRNA在癌症中的作用，請閱讀以下頁面。87 88 89 90

 

MicroRNAs 和癌症

迄今，microRNA（miRNA）是一種非常常見的RNA，他們能夠調節基因對廣泛細胞活動的作用。 miRNA的活性的變化可以影響
他們靶基因的活性並導致一些可見的變化，如疾病。癌症是一種改變基因活性的遺傳變化，因此miRNA的變化可以影響癌症的發
展和/或傳播是顯而易見的。事實上，目前miRNA的研究有很大進展，並且已經影響到癌症生物學，檢測，診斷和治療的多種領
域。91 92 93 94  以下描述了miRNA是如何影響癌症的。

miRNAs與癌症預防
在食物中發現的化學物質能夠影響許多基因的活性，包括那些編碼miRNA的基因。目前，科學家們正積極的探究飲食對miRNA活
性的影響從而增加或減少癌症的風險。95

miRNAs作為癌基因和腫瘤抑制基因
因為miRNA控制著基因的活性，所以它們可能是癌基因或腫瘤抑制基因，這取決於它們對細胞生長的影響。那些能夠減慢細胞分
裂或引起細胞死亡的miRNA是腫瘤抑制因子，如果丟失這種miRNA，細胞會增加分裂和存活的機率；那些能夠增加細胞分裂或存
活的miRNA是癌基因。現在有許多實例顯示miRNA能夠以這些方式在多種癌症類型中起作用。89 96 90 97

miRNAs作為腫瘤細胞代謝的驅動因子
多年來，科學家們發現癌細胞比正常細胞更多地依賴糖酵解來生產能量，這被稱為“Warburg效應”。這種能量生產途徑使癌細胞比
其他細胞攝取更多的糖，並且癌細胞還可能會受到體內血糖水平的影響。此外癌細胞通過糖酵解產生更多的乳酸，這種酸可以改
變細胞周圍的環境。而以上這些變化一起可以導致疾病的發展。最近發現，miRNA可以通過影響腫瘤抑制基因如p53和癌基因
如HIF1A的活性來引起Warburg效應。98 99 100

miRNA作為癌症檢測和診斷的生物標誌物

https://cancerquest.org/cancer-biology/gene-function
https://cancerquest.org/#footnote86_91nh56o
http://commons.wikimedia.org/wiki/Main_Page
https://cancerquest.org/#footnote87_tcstrl1
https://cancerquest.org/#footnote88_cxmika2
https://cancerquest.org/#footnote89_w10rc1p
https://cancerquest.org/#footnote90_3gqpm0t
https://cancerquest.org/#footnote91_4xth63g
https://cancerquest.org/#footnote92_kgyj71z
https://cancerquest.org/#footnote93_q7dr562
https://cancerquest.org/#footnote94_8nezsw4
https://cancerquest.org/#footnote95_tdlzp12
https://cancerquest.org/#footnote89_w10rc1p
https://cancerquest.org/#footnote96_ysrnqel
https://cancerquest.org/#footnote90_3gqpm0t
https://cancerquest.org/#footnote97_c3y6duy
https://cancerquest.org/#footnote98_xgnwmi0
https://cancerquest.org/#footnote99_t6xz4kk
https://cancerquest.org/#footnote100_y690pet


生物標記物是一種間接指示疾病或潛在疾病存在的物質。例如血液膽固醇水平是一種生物標記物來指示心血管健康。通常血液檢
查如PSA測試也用於檢查生物標記物。由於miRNA與癌症相關聯，目前研究人員在血液或其他組織中尋找可以作為癌症生物標誌
物的miRNA。101 92 93 94 他們指出這些miRNA也可以作為耐藥性的標記以及用於指導治療。102

miRNA作為癌症治療的靶標
作為細胞活性的調節劑，miRNA應該可以作為癌症治療的靶標。由於單個miRNA可以控制大量的基因，所以靶向miRNA的藥物證
明是非常有效的，他們可以立即關閉或打開miRNA的整個通路。103 92 93 94 96

以乳腺癌為例，許多乳腺癌的生長和存活依賴於女性荷爾蒙雌激素和孕激素。基於這一現象，醫生使用抗激素治療，如他莫昔
芬，雷洛昔芬和芳香酶抑製劑。 2012年的一項研究顯示，孕激素能導致癌細胞恢復到干細胞一樣的狀態，使它們更難被治療。這
種細胞行為的變化是由於一組miRNA的抑製而造成的，這組miRNA被稱為miRNA 29家族。研究人員正在尋找方法，使這些
miRNA在癌細胞中的活性增強，從而逆轉癌細胞中乾細胞的特性。104

miRNA作為耐藥性的驅動因素

癌症藥物有時能夠有效地對抗癌症，但這只有在剛開始的時候。隨著時間的推移，患者對藥物的敏感性降低。正是這種耐藥性現
象使得治療癌症變得十分困難。因此，大多數癌症研究正在調查這種耐藥性發展的成因和方式。越來越多的證據表明miRNA有助
於驅動這種耐藥性的變化，許多miRNA的異常水平與耐藥性密切相關。然而當其中一種miRNA恢復到正常水平時，癌症就會恢復
對癌症藥物的敏感性。105

NASA在埃默里資助了一項研究項目，正在審查miRNA在癌症發展中的作用。了解有關 Emory NSCOR 研究的更多信息。

了解有關“幹細胞和癌症”的更多信息。
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