
肿瘤研究在经历了上个世纪 07 年代的瘤基因时代
,

80 年代的抑癌基因时代
,

90 年代的多墓因

时代
,

进人新的世纪以来
,

人们已不再满足于孤立地研究癌基因或抑癌基因的结构变化
,

而是

将其以蛋白组的形式
、

以基因家族的形式与细胞的重要生命活动联系在一起
,

引发了一系列的

重大突破
,

包括肿瘤多步骤理论的提出
,

D N A 修复理论的形成
,

细胞凋亡理论的形成
,

细胞周

期核心机制的阐明
,

细胞周期启动机制的阐明
,

细胞中多条信号转导途径的 阐明
,

最终使科学

家们冲出了癌症研究在黑暗中摸索与茫然的处境
,

看到了曙光
。

抗癌药物的研究也随着理论的

更新和技术的进步
,

从非选择性的细胞毒药物的筛选转向高选择性的靶向药物的寻找
。

目前已

有近百种分子靶向药物用于临床和正在进行临床研究
,

为癌症的治疗尤其实体肿瘤的治疗起到

了积极地推动作用
。

进人新的世纪
,

随着分子生物学技术的发展和对肿瘤分子机制的深人认识
,

新型抗肿瘤药

物不断出现
。

自 2 0 0 5 年以来
,

美国 F D A 和欧洲 EM E A 正式批准上市的抗肿瘤药物有 24 个 (孤

JL药除外 )
。

据不完全统计
,

201 0 年全球正处于临床研究阶段的抗肿瘤新药达 47 0 多个
,

共涉及

2 7 6 0 多项临床研究
,

其中 111 期临床试验达 231 项
,

涉及新药 50 多个
。

其中包括细胞毒药物中的

烷化剂
、

抗代谢药
、

铂类
、

慈环类和微管稳定剂 ; 内分泌治疗药 ; 免疫治疗药 ; 基因治疗药 ;

分子靶向抗肿瘤药中的酪氨酸激酶抑制剂
、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂
、

血管内皮细胞增

殖抑制剂
、

组蛋白去乙酞酶抑制剂
、

热休克蛋白抑制剂 以及多聚 A D P 核糖聚合酶抑制剂等
。

近年来
,

抗肿瘤药物研究取得了长足的进步
,

种类繁多
,

其中分子靶向药物的研究占主导

地位
。

但仍存在着许多问题
,

首先
,

肿瘤发生发展机制尚未完全阐明
,

抗肿瘤药物单药治疗效

果并未提高 ( < 30 % ) ; 其次
,

肿瘤耐药问题仍是 目前治疗失败的主要原因之一
,

新靶点的揭示

和不同靶点药物联合应用
,

在某种程度上克服或延缓了耐药问题
,

但多药耐药的机制还有待于

进一步阐明 ; 再次
,

与传统细胞毒类药物相比
,

分子靶向药物的不良反应较少
,

但所引起的某

些反应仍需引起高度关重视
,

如皮肤反应
、

间质性肺炎
、

心血管不良反应等 ; 再者
,

分子靶向

药物长期应用所带来的耐药问题等等
。

总之
,

随着肿瘤发病机制的逐步阐明
,

坚信针对肿瘤的

特异性药物将不断出现
,

肿瘤患者的生存质量将不断提高
,

甚至长期带瘤生存已成为可能
,

肿

瘤也完全有可能像糖尿病
、

高血压一样成为一种可控的慢性病与机体长期和平共存
。

脂肪肉瘤分化与复发的机理及其治疗药的初步研究

徐强 王璐 沈燕

南京大学医药生物技术国家重点实验室 南京 2 1 0 0 9 3

脂肪肉瘤是常见的一种恶性软组织肉瘤
,

根据恶性程度不 同可分为
:

高分化型
、

粘液型
、

圆细胞型
、

多形型和未分化型脂肪肉瘤
。

手术是脂肪肉瘤治疗的第一选择
,

但不断的复发和多

次手术给患者造成了极大的痛苦
,

且使手术变得越来越困难
;
放疗由于总体上不敏感

、

并非是

其主要治疗手段
;
化疗一般只适于恶性度较高的脂肪肉瘤类型

,

但 目前尚无特效的化疗药物
,

常用阿霉素
、

顺铂
、

异环磷酞胺
、

长春新碱等联合治疗
。

尽管人们一直致力于寻找脂肪肉瘤的



特异性治疗药物
,

但由于对其发生发展机理缺少深人的了解以及缺少合适的病理模型和药物发

现技术
,

这方面的报道甚少
。

我们的研究发现姜黄素可选择性地抑制脂肪肉瘤细胞的生存率而并不杀伤正常脂肪来源细

胞
,

姜黄素可诱导脂肪肉瘤细胞发生 aC sP as e s 3/ 通路依赖性的凋亡
,

其作用 系通过直接结合并

抑制脂肪肉瘤特异性高表达的肌浆网钙蛋白 ( S E R C A Zb) 的活性
,

破坏细胞内钙离子的稳态
,

从而引发脂肪肉瘤细胞的内质网应激
。

脂肪肉瘤细胞发生内质网应激的过程中
,

上调的 C H O P

蛋白转录 T R A I L一 R Z ( D R S )
,

继而活化其下游的 C as p as e s
,

引发细胞凋亡
。

我们还发现脂肪

肉瘤细胞高表达 S E R C A bZ
,

66
.

7%的人脂肪肉瘤临床样本中可检测到 S ER C A bZ 的阳性表达
,

且与脂肪肉瘤的恶性程度呈正相关
。

脂肪肉瘤是来源于恶化的间叶组织细胞
,

其恶性程度与分化程度密切相关
,

我们进一步探

讨了 S ER C A Zb 在脂肪肉瘤细胞分化方面的功能
。

发现脂肪肉瘤细胞系和原代脂肪肉瘤细胞均可

在体内发生分化
,

稳定表达的 S E R C A bZ 可引起细胞内 R O S 积累
,

抑制脂肪细胞分化的关键蛋

白 P P A R一的转录活性及其下游脂肪分化相关基因的转录
,

最终引起细胞对于分化的抵抗
。

鉴于脂肪肉瘤的高复发率
,

我们建立了以脂肪肉瘤复发为背景的体内模型
,

从低度恶性的

脂肪肉瘤细胞系中
,

筛选出一高恶性程度亚系
,

发现整合素 6 在该亚细胞系中表达显著增加
,

进一步筛选出 6 高表达的干细胞样亚群
。

后者具有极强的体内增殖能力
、

体外克隆能力和 自我

更新能力
,

复发性脂肪肉瘤样本中也检测到 6 阳性细胞亚群
,

提示整合素 6 可作为人脂肪肉瘤干

细胞样细胞的鉴别 m ar ke
r
之一

。

同时
,

氨基肤酶 N ( C D 13) 和整合素 6 在该亚群共同高表达
,

且 B d Z 表达显著提高
,

C D 13 抑制剂可抑制该细胞亚群
,

导致细胞线粒体通路的凋亡
。

以上结果首次发现能治疗脂肪肉瘤的小分子化合物姜黄素及其作用的靶分子 S E R C A Z b
,

在

此基础上研究了 SE R C A bZ 在抵抗脂肪肉瘤分化的作用
,

进一步发现并鉴定出脂肪肉瘤中存在的

干细胞样细胞亚群及其特征
。

这些发现对于阐明脂肪肉瘤分化及复发的机理
、

研制脂肪肉瘤治

疗药物具有指导意义
。
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。
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帕金森病 ( P ar ik n so n ’ 5 id se as e ,

P D ) 是一种严重危害中老年人健康
、

以黑质 一纹状体多巴

胺 ( D A ) 能神经元进行性丢失为主要病理特征的第二大类神经退行性疾病
。

在我国 65 岁以上人

群中 P D 的发病率约 2%
,

占世界 P D 患者总数的 40 肠以上
,

且有逐年增高的趋势
,

造成巨大的

经济和社会负担
。

半个多世纪以来
,

多巴胺替代疗法一直是临床治疗 P D 的主要手段
。

目前临床

使用的左旋多巴和多巴胺受体激动剂等药物仅能缓解症状
,

并不能阻止 P D 的病理进程和降低死


