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分化抑制因子的表达与恶性肿瘤的预后

高　璐，卫立辛，吴孟超
第二军医大学东方肝胆外科医院肿瘤免疫与基因治疗中心，上海２００４３８

　　［摘要］　分化抑制因子（Ｉｄ）又称ＤＮＡ结合抑制因子，是螺旋环螺旋（ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）蛋白家族中参与负性调节

的转录因子，具有抑制细胞分化、促进细胞增殖的作用。众多实验表明，Ｉｄ蛋白在肿瘤中高表达并与肿瘤侵袭转移等恶性潜能

密切相关，提示Ｉｄ蛋白有助于判断肿瘤的预后。恶性肿瘤中Ｉｄ蛋白的表达异常，可能是肿瘤侵袭性表型、预后差的标志。而

通过靶向治疗抑制Ｉｄ蛋白的表达可以有效抑制肿瘤增殖、侵袭转移。本文就近年来Ｉｄ蛋白对肿瘤预后的相关因素，如恶性增

殖、侵袭转移、血管生成等方面的影响机制及临床领域的研究进展作一综述。

　　［关键词］　分化抑制因子；肿瘤；恶性增殖；侵袭转移；血管生成；预后

　　［中图分类号］　Ｒ７３０．２３１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１０）０１００９７０４

［收稿日期］　２００９０７２９　　　　［接受日期］　２００９０８１８
［基金项目］　国家科技重大专项基金（２００８ＺＸ１０００２０１９，２００８ＺＸ１０００２０２５），国家自然科学基金（３０４７１９９４），上海市科委浦江人才计划

（０４５４０７０４７）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（２００８ＺＸ１０００２０１９，２００８ＺＸ１０００２０２５），ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０４７１９９４）ａｎｄＰｕｊｉａｎｇＰｒｏｇｒａｍｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（０４５４０７０４７）．
［作者简介］　高　璐，研究实习员．Ｅｍａｉｌ：ｍａｎｇｇｕｏ４３２１＠ｌｉｖｅ．ｃｎ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７５３３１，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｘｉｎｗｅｉ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ

ＧＡＯＬｕ，ＷＥＩＬｉｘｉｎ，ＷＵＭｅｎｇｃｈａｏ

ＴｕｍｏｒＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙＣｅｎｔｅｒ，ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｉｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ／ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ，ａｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ（ＨＬＨ）

ｔｙｐｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ａｎｄｔｈｅｙｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．Ｍａｎｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｈａｖｅｐｒｏｖｅｎ

ｔｈａｔｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｕｍｏｒｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｍａｌｉｇｎａｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｔｕｍｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ

ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇＩｄｐｒｏｔｅｉｎｓｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｓ．ＡｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｍｉｇｈｔｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｓ．Ｉｄｐｒｏｔｅｉｎｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｃａｎ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｕｍｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈＩｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ

ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓｍａｌｉｇｎａｎｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ

ｒｅｌａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ；ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（１）：９７１００］

　　分化抑制因子或ＤＮＡ结合抑制因子（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄ／ｏｒＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ，Ｉｄ），又称Ｉｄ蛋白，是螺旋环
螺旋（ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）转录因子家族成员之一。它与

碱性 ＨＬＨ（ｂａｓｅＨＬＨ，ｂＨＬＨ）蛋白等转录因子结合成异二

聚体后，抑制ｂＨＬＨ与ＤＮＡ的结合，下调转录因子的活性，

从而抑制细胞分化，促进细胞增殖。哺乳动物Ｉｄ家族包含４
个成员，分别为Ｉｄ１、Ｉｄ２、Ｉｄ３和Ｉｄ４，每个Ｉｄ蛋白含１１９～１９９
个氨基酸残基，人编码基因分别定位于染色体２０ｑ１、２ｐ２５、

１ｐ３６和６ｐ２２２１［１５］。

　　Ｉｄ蛋白通常分布于胚胎及未分化成熟的组织中，成人体

内在胸腺、生殖腺中有微量表达。正常细胞内Ｉｄ蛋白量随着

细胞分化过程逐渐降低。Ｉｄ蛋白不仅具有细胞种类和阶段

的特异性，同种细胞内的不同Ｉｄ蛋白也具有不同的功能［６］。

例如有研究提示，Ｉｄ家族４个成员在乳腺生理及病理过程中

分别发挥了不同的作用［７］。

　　早期关于Ｉｄ蛋白的研究主要集中于它对细胞分化的调

节作用。但是随着研究的不断深入，人们发现Ｉｄ蛋白在多种

恶性肿瘤中呈异常高表达趋势，且其表达水平与肿瘤细胞的

恶性程度、肿瘤的发展及不良预后密切相关，提示恶性肿瘤

Ｉｄ基因的表达异常，可能是肿瘤侵袭性表型、预后差的标

志［８］，并有望成为肿瘤治疗的靶标［９］。本文综述了近年来Ｉｄ
蛋白对肿瘤预后的相关因素，如恶性增殖、侵袭转移、血管生

成等方面的影响机制及Ｉｄ蛋白与肿瘤临床预后的关系。

１　Ｉｄ蛋白促进肿瘤恶性增殖

　　恶性增殖是肿瘤发生发展的首要机制，也是影响肿瘤预
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后的重要因素。近１０年来的研究认为，Ｉｄ蛋白家族是致癌

性转化的重要调节因子，它不是典型的癌基因，通常由于众

多癌蛋白（ＲＡＳ、ＭＹＣ、ＥＴＳ等）的激活作用介导了Ｉｄ蛋白的

上调。虽然Ｉｄ蛋白不具有癌基因的特性，但是其过表达可通

过激活一些目标靶基因来模拟致癌性激活，这些靶基因包括

在正常乳腺和卵巢上皮中高表达、但在侵袭性乳癌和原发性

卵巢癌中缺失的抑癌基因ＩＮＫ４ａ、ｐ２１和ｐ２７以及肿瘤抑制

因子ＢＲＣＡ１等［１０］。许多家族性和其他肿瘤组织中，Ｉｄ１蛋

白的高表达可以使抑癌基因ＩＮＫ４ａ失活，影响肿瘤的增殖；

Ｉｄ２的缺失可以引起孕鼠乳腺增殖缺陷，同时上调抑癌基因

ｐ２１和ｐ２７的表达；在乳腺癌和卵巢癌中，Ｉｄ４的表达和

ＢＲＣＡ１密切相关［１１］。

　　自从Ｉｄ蛋白家族被发现以来，Ｉｄ１是目前研究的最多最

深入的蛋白。Ｏｕｙａｎｇ等［１２］发现Ｉｄ１异常过表达可引起

ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞体外生长增强。Ｌｅｅ等［１３］证实在Ｉｄ１
高表达的肝癌细胞标本中，Ｓ期细胞的比例显著升高，而Ｉｄ１
低表达的肝癌细胞则正相反。同时在Ｉｄ１高表达的肝癌细胞

中，ｐ１６ＩＮＫ４ａ的表达水平比Ｉｄ１低表达的肝癌细胞明显降

低，而ｐ１６ＩＮＫ４ａ的下调与ＣＤＫ４和ＲＢ蛋白的磷酸化水平

升高相关。多个体外实验证实，在转染了Ｉｄ１的不同细胞中，

Ｉｄ１通过下调ｐ１６ＩＮＫ的表达刺激了ＤＮＡ合成，使细胞从Ｇ１
期进入Ｓ期［１４１６］，而下调Ｉｄ１的表达则可使ｐ１６ＩＮＫ４ａ的表

达增加［１７］。以上研究说明Ｉｄ１刺激细胞增殖的作用可能通

过抑制ｐ１６ＩＮＫ４ａ／ＲＢ途径产生。

　　ＭＡＰＫ信号通路的激活是Ｉｄ蛋白诱导肿瘤细胞增殖的

另一个机制。在许多原始的成纤维细胞中，Ｉｄ１通过激活

Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ途径促进增殖从而逃避衰老［１８］。在对前列腺

癌的研究中发现，ＭＡＰＫ信号通路的激活对于Ｉｄ１诱导的雄

激素非依赖的细胞增殖有重要作用，而用反义寡核苷酸技术

阻断癌细胞中Ｉｄ１的转录，可引起 ＭＡＰＫ信号途径的抑制，

从而使凋亡增多，细胞增殖受抑制［１９］。

　　另外，Ｉｄ蛋白也可通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路调控肿瘤的增殖。

Ｌｉ等［２０］研究发现，稳定转染Ｉｄ１质粒的食管癌细胞能够在裸

鼠皮下形成更大的肿瘤，其细胞增殖抗原Ｋｉ６７明显上调，血

管生成显著增多。而Ｉｄ１的这一影响是通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路

介导的，使用ＰＩ３Ｋ的抑制剂ＬＹ２９４００２对细胞进行处理，能

够减弱Ｉｄ１对肿瘤细胞增殖的影响。

２　Ｉｄ蛋白促进肿瘤的侵袭转移

２．１　Ｉｄ蛋白通过激活 ＭＭＰ促进肿瘤侵袭转移　基质金属

蛋白酶（ＭＭＰ）是一类蛋白裂解酶类，能够降解基质中的各

种成分，而产生侵袭表型。肿瘤细胞在浸润与转移过程中降

解细胞外基质是必不可少的一个步骤。Ｄｅｓｐｒｅｚ等［２１］发现通

过转染Ｉｄ１蛋白可阻断ＳＣｐ２乳腺上皮细胞分化，并上调基

质金属蛋白酶（ＭＭＰ）４的表达。Ｆｏｎｇ等［２２］发现通过转染反

义Ｉｄ１，可使人转移性乳腺癌细胞的体外侵袭力以及荷瘤裸

鼠肺转移率明显下降，同时细胞中 ＭＭＰ表达下降，且与Ｉｄ１
表达下调的水平成比例。这些结果证实了Ｉｄ蛋白对乳腺癌

上皮细胞具有侵袭作用，提示Ｉｄ蛋白可作为判断是否为侵袭

性乳腺癌的标志。在前列腺癌的体外实验中发现，３种Ｉｄ蛋

白均可调节 ＭＭＰ９的表达，Ｉｄ１和Ｉｄ３在Ｅ蛋白阴性或阳性

的细胞中均可上调或者下调 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达［２３］。Ｃｏｐｐｅ
等［２４］发现转染结构性表达的Ｉｄ１和Ｉｄ２可使非侵袭性

ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞转变成为具有增殖和侵袭潜能的肿瘤

细胞，ＭＭＰ分泌增强；而在转移性前列腺癌细胞ＰＣ３中下调

Ｉｄ２的表达，通过调节 ＭＭＰ的激活和分泌将导致细胞的侵

袭活性和增殖率降低。

２．２　Ｉｄ蛋白通过调节 ＥＭＴ在肿瘤侵袭转移中起重要作

用　有报道显示，Ｉｄ１介导了ＴＧＦβ诱导的上皮向间质转化

（ＥＭＴ），这个过程中上皮细胞获得了间质的表型，从而使这

些细胞具有较强的运动迁移能力，有助于肿瘤的侵袭和转

移［２５］。另有研究证实，Ｉｄ１介导ＴＧＦβ诱导的ＥＭＴ是通过

参与下调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达和上调βｃａｔｅｎｉｎ、Ｆａｃｔｉｎ的表达

来实现的［２５２６］。这表明Ｉｄ１是通过改变细胞间的黏附连接形

态来促进肿瘤细胞的转移。Ｚｈａｎｇ等［２７］用酵母双杂交方法

发现，在前列腺癌细胞中Ｉｄ１能与小窝蛋白（ｃａｖｅｏｌｉｎ１，

Ｃａｖ１，一种完整的膜蛋白）相互作用，从而正向调节细胞的生

存和转移，它们在ＥＭＴ的转化以及增加细胞的侵袭能力中

发挥了重要作用。进一步的研究发现，这种作用是Ｉｄ１通过

促进Ｃａｖ１和ＰＰ２Ａ的绑定，从而抑制ＰＰ２Ａ的活性，进而诱

导Ａｋｔ途径的激活来实现的。

３　Ｉｄ蛋白在肿瘤血管形成中起重要作用

　　肿瘤的血管生成是迁移的肿瘤细胞形成转移瘤的重要

因素，与肿瘤预后密切相关。许多研究表明，Ｉｄ蛋白对于肿

瘤的血管形成也有着重要的作用。

　　Ｂｅｎｅｚｒａ等［２８］发现移植的肿瘤在Ｉｄ１基因敲除鼠中会因

新生血管生成障碍而不能生长，并证实Ｉｄ１是一个新的促血

管生成分子，其参与血管生成的机制是通过促进依赖血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）的上皮细胞形成新生的肿瘤血管内皮细

胞，这种作用是通过激活 ＨＩＦ１α的活性实现的［２９］。Ｉａｖａｒｏｎｅ
等［３０］在３种不同的移植瘤中发现，Ｉｄ１和Ｉｄ３基因双重敲除

的小鼠由于血管形成严重不良而不能支持移植瘤的生长或

转移，同时证实ＶＥＧＦ通过上调Ｉｄ１和Ｉｄ３，从而上调ＣＸＣＲ４
的表达，使骨髓源性前 体 内 皮 细 胞 通 过 ＣＸＣＲ４ＳＤＦ１／

ＣＸＣＬ１２依赖性迁移机制从骨髓募集迁移入新生肿瘤脉管系

统，加速肿瘤血管的生成。另外，在脑垂体瘤中，Ｉｄ２的缺失

会导致 ＶＥＧＦ的下调，这些结果提示Ｉｄ蛋白和 ＶＥＧＦ之间

可能有一个反馈机制［３１］。

　　Ｃｏｘ２被认为是与肿瘤血管形成相关的重要分子。雷婷

等［３２］发现，Ｉｄ蛋白在ＣＯＸ２介导的的胃癌血管生成中具有重

要作用。在高表达ＣＯＸ２的胃癌ＳＧＣ７９０１细胞中，ＣＯＸ２
通过上调Ｉｄ１使ＶＥＧＦ的表达升高，从而放大这种促血管生

成效应，认为Ｉｄ蛋白有可能成为胃癌抗血管治疗的靶标。

４　Ｉｄ蛋白与肿瘤的预后

　　上述众多实验已经证明，Ｉｄ蛋白在肿瘤中的高表达与肿

瘤的侵袭转移，血管生成等恶性潜能呈正相关，提示Ｉｄ蛋白

对肿瘤的预后有一定预测价值，与此相关的研究也有了可喜

的进展。
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　　Ｓｃｈｉｎｄｌ等［３３］应用免疫组化技术对早期宫颈癌中Ｉｄ１、

Ｉｄ２和Ｉｄ３的表达进行检测。结果显示３种Ｉｄ蛋白中，Ｉｄ１的

表达与宫颈癌预后密切相关。Ｉｄ１表达越高，宫颈癌的恶性

行为越显著，患者生存期也越短。这一结果提示，Ｉｄ１可作为

监测早期宫颈癌预后的重要指标。Ｙｕｅｎ等［８］检测了Ｉｄ１和

Ｉｄ２在食管癌细胞系中的表达，联系临床肿瘤分期发现 Ｍ１期

的患者Ｉｄ１较 Ｍ０期表达高，并且Ｉｄ１的高表达与食管癌切除

术后１年内是否远处转移呈正相关；还发现Ｉｄ２在分化良好

的食管癌患者中高表达，而在低分化者中低表达，并且提示

Ｉｄ２高表达的食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）患者预后良好；多因素

分析显示，Ｉｄ１和Ｉｄ２能够作为独立预测食管癌患者是否具

有转移潜能的预后和生存期指标。

　　Ｋａｍａｌｉａｎ等［３４］发现４种Ｉｄ蛋白在恶性肺组织细胞胞质

中均显著高表达。但在小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）中，Ｉｄ１在胞核中

的表达显著降低，而Ｉｄ２、Ｉｄ３和Ｉｄ４在胞核中的表达却升高。

进一步病例统计显示，３８例Ｉｄ２胞质阴性或弱阳性的ＳＣＬＣ
患者平均存活期只有３个月，而另外５３例Ｉｄ２胞质阳性患者

的平均存活期则增加到１０个月，说明Ｉｄ２的表达升高预示着

ＳＣＬＣ患者具有更长的生存期。这一结果提示Ｉｄ２的表达情

况可能成为ＳＣＬＣ预后的一个指标。

　　Ｆｏｒｏｏｔａｎ等［３５］用蛋白质印迹法检测了激素依赖的

ＬＮＣａＰ前列腺癌敏感细胞系中Ｉｄ１的表达水平成倍于良性的

ＰＮＴ２细胞系，用免疫组化证实Ｉｄ１的表达和前列腺特异性

的抗原（ＰＳＡ）有关，高表达的Ｉｄ１常伴随着对恶性肿瘤Ｇｌｅａ

ｓｏｎ评分的增加。生存曲线表明Ｉｄ１和 Ｇｌｅａｓｏｎ评分可以作

为预测前列腺癌预后的指标，高表达Ｉｄ１患者的生存期常降

低，Ｉｄ１表达越低，患者的生存期越长。

　　Ｔｓｕｎｅｄｏｍｉ等［３６］应用 ＱＲＴＰＣＲ分析了４２例中度分化

的肝细胞癌（ＨＣＣ）中Ｉｄ２ｍＲＮＡ的表达水平，结果显示，在

其中２８例丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）相关的 ＨＣＣ中，有门脉侵犯

的 ＨＣＣ比无门脉侵犯的 ＨＣＣ中的Ｉｄ２ｍＲＮＡ表达显著降

低。而在 ＨＣＶ不相关的 ＨＣＣ中，有门脉侵犯和无门脉侵犯

者的Ｉｄ２ｍＲＮＡ表达并无统计学差异。证实Ｉｄ２的表达升高

与 ＨＣＶ相关的伴有门脉侵犯的 ＨＣＣ有密切联系，并认为

Ｉｄ２有可能成为其潜在的诊断和治疗靶标。

　　Ｎｏｅｔｚｅｌ等［３７］在原发性乳腺癌中，发现Ｉｄ４启动子甲基

化水平升高（６８．９％，１１７／１７０）。对乳腺癌细胞系进行去甲

基化处理，能使Ｉｄ４ｍＲＮＡ显著增多。认为Ｉｄ４在乳腺癌中

可能是一种潜在的抑癌基因，并且在肿瘤的致癌过程中逐渐

被抑制，导致肿瘤复发的危险性增加。这一结果提示，Ｉｄ４启

动子的甲基化可能是一个预测乳腺癌预后的生物学指标，它

能增加乳腺癌淋巴结的转移率。此外，在原发和转移的大肠

癌细胞系中也发现了Ｉｄ４启动子的高甲基化，Ｉｄ４启动子的

甲基化已被证明与大肠癌的不良预后有关。对于根治性切

除的大肠癌患者，Ｉｄ４启动子的甲基化水平可能是比淋巴结

转移与否更好的预后指标［３８］。

５　问题与展望

　　Ｉｄ基因与肿瘤的密切相关性已被越来越多的研究者认

同，Ｉｄ蛋白与肿瘤侵袭转移等恶性潜能密切相关，其表达水

平与肿瘤预后关系方面的研究显示出其重要的临床应用潜

力。迄今为止对Ｉｄ蛋白家族成员的研究中，Ｉｄ１的作用比较

明确。在各类肿瘤细胞中，它都是肿瘤增殖的正性调控基

因，可通过抑制细胞分化，促进细胞增殖。Ｉｄ２的作用不像

Ｉｄ１那样恒定，不但可促进细胞增殖还可以促进细胞分化。

Ｉｄ３和Ｉｄ１有高度的序列同源性，在胚胎形成和成人组织体

内有相似表达，因此生物学作用也很相似，可以促进肿瘤细

胞增殖［７］，但在骨肉瘤 ＭＧ６３细胞系，Ｉｄ３表达反而可以促

进细胞凋亡［３９］。Ｉｄ４被认为是肿瘤增殖的负性调控基因，在

乳腺癌［３７］和急性白血病［４０］中，它是一个潜在的抑制基因。

目前对Ｉｄ１和Ｉｄ２的研究较广泛，Ｉｄ３和Ｉｄ４对肿瘤的作用还

需进一步阐明。

　　基因治疗是当前肿瘤治疗研究的一个活跃领域，随着对

Ｉｄ蛋白肿瘤相关基因及其调控分子的结构与功能、相关信号

通路研究的逐步深入，使得利用Ｉｄ蛋白对肿瘤进行靶向治疗

成为可能。目前已有初步研究证明，通过靶向治疗抑制Ｉｄ蛋

白的表达能有效抑制肿瘤增殖、侵袭转移［１９２０，２２，３２］。今后通

过在不同肿瘤中深入研究Ｉｄ蛋白的表达水平与患者预后的

关系，有可能使Ｉｄ蛋白成为多种肿瘤转移或预后的分子标志

物。同时，通过对Ｉｄ蛋白及其上游或下游调控因子的进一步

研究，将有助于我们更好地找到治疗肿瘤的有效生物靶点，

从而为临床上有效治疗肿瘤、改善预后开辟一条新的途径。
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ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ１６（ＩＮＫ４ａ）／ｐＲＢｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００２，２３：７２１７２５．

［１３］ＬｅｅＴＫ，ＭａｎＫ，ＬｉｎｇＭＴ，ＷａｎｇＸＨ，ＷｏｎｇＹＣ，ＬｏＣＭ，ｅｔ
ａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｄ１ｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ１６ＩＮＫ４ａ／ＲＢｐａｔｈ
ｗａｙ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００３，２４：１７２９１７３６．

［１４］ＬｉｎＣＱ，ＳｉｎｇｈＪ，ＭｕｒａｔａＫ，ＩｔａｈａｎａＹ，ＰａｒｒｉｎｅｌｌｏＳ，ＬｉａｎｇＳＨ，

ｅｔａｌ．ＡｒｏｌｅｆｏｒＩｄ１ｉｎｔｈｅａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｓｔｅｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０００，６０：１３３２１３４０．
［１５］ＨａｒａＥ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＴ，ＮｏｊｉｍａＨ，ＩｄｅＴ，ＣａｍｐｉｓｉＪ，Ｏｋａｙａｍａ

Ｈ，ｅｔａｌ．Ｉｄｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｅｎｃｏｄｉｎｇｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓａｒｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＧ１ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｒｅｒｅｐｒｅｓｓｅｄｉｎｓｅｎｅｓｃｅｎｔｈｕ
ｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９４，２６９：２１３９２１４５．

［１６］ＡｌａｎｉＲＭ，ＹｏｕｎｇＡＺ，ＳｈｉｆｆｌｅｔｔＣＢ．Ｉｄ１ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ１６／Ｉｎｋ４ａ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００１，９８：７８１２７８１６．

［１７］ＵｓｈｉｏＫ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＴ，ＫｉｔａｍｕｒａＮ，ＴａｎａｋａＴ．Ｉｄ１ｉｓｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｖｉａＥＲＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄ
ＥＲＫｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ１６ＩＮＫ４ａｉｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００９，７：１１７９１１８８．
［１８］ＣｈｅｕｎｇＨ Ｗ，ＬｉｎｇＭ Ｔ，ＴｓａｏＳＷ，ＷｏｎｇＹＣ，ＷａｎｇＸ．Ｉｄ１

ｉｎｄｕｃｅｄＲａｆ／ＭＥＫｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｉｔｓｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅｒｏｌｅａｇａｉｎｓｔｔａｘｏｌｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００４，２５：８８１８８７．

［１９］ＬｉｎｇＭＴ，ＷａｎｇＸ，ＯｕｙａｎｇＸＳ，ＬｅｅＴＫ，ＦａｎＴＹ，ＸｕＫ，ｅｔ
ａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒＩｄ１
ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｒｕｍｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．Ｏｎ
ｃｏｇｅｎｅ，２００２，２１：８４９８８５０５．

［２０］ＬｉＢ，ＴｓａｏＳＷ，ＬｉＹＹ，ＷａｎｇＸ，ＬｉｎｇＭＴ，ＷｏｎｇＹＣ，ｅｔａｌ．
Ｉｄ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００９，２５：２５７６２５８５．

［２１］ＤｅｓｐｒｅｚＰＹ，ＨａｒａＥ，ＢｉｓｓｅｌｌＭＪ，ＣａｍｐｉｓｉＪ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ

ｐｒｏｔｅｉｎＩｄ１［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９５，１５：３３９８３４０４．
［２２］ＦｏｎｇＳ，ＩｔａｈａｎａＹ，ＳｕｍｉｄａＴ，ＳｉｎｇｈＪ，ＣｏｐｐｅＪＰ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．

Ｉｄ１ａｓａｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｉｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａ
ｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００：

１３５４３１３５４８．
［２３］ＡｓｉｒｖａｔｈａｍＡＪ，ＣａｒｅｙＪＰ，ＣｈａｕｄｈａｒｙＪ．ＩＤ１，ＩＤ２，ａｎｄＩＤ３

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥ２Ａｐｏｓｉｔｉｖｅｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２００７，６７：１４１１１４２０．

［２４］ＣｏｐｐｅＪＰ，ＩｔａｈａｎａＹ，ＭｏｏｒｅＤＨ，ＢｅｎｎｉｎｇｔｏｎＪＬ，ＤｅｓｐｒｅｚＰ
Ｙ．Ｉｄ１ａｎｄＩｄ２ｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｍｏｌｅｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｈｕｍａｎｐｒｏｓ
ｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０：２０４４
２０５１．

［２５］ＫｏｎｄｏＭ，ＣｕｂｉｌｌｏＥ，ＴｏｂｉｕｍｅＫ，ＳｈｉｒａｋｉｈａｒａＴ，ＦｕｋｕｄａＮ，Ｓｕ
ｚｕｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＡｒｏｌｅｆｏｒＩｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＧＦｂｅｔａｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２００４，１１：１０９２１１０１．

［２６］ＷｉｅｒｃｉｎｓｋａＥ，ＷｉｃｋｅｒｔＬ，ＤｅｎｅｃｋｅＢ，ＳａｉｄＨ Ｍ，ＨａｍｚａｖｉＪ，

ＧｒｅｓｓｎｅｒＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄ１ｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌｍｅｄｉａｔｏｒｉｎＴＧＦｂｅｔａｉｎ
ｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｒａｔｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａ
ｔｏｌｏｇｙ，２００６，４３：１０３２１０４１．

［２７］ＺｈａｎｇＸ，ＬｉｎｇＭＴ，ＷａｎｇＱ，ＬａｕＣＫ，ＬｅｕｎｇＳＣ，ＬｅｅＴＫ，ｅｔ
ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１（ＩＤ１）

ｂｉｎｄｉｎｇｐａｒｔｎｅｒ，ｃａｖｅｏｌｉｎ１，ａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２：３３２８４３３２９４．

［２８］ＢｅｎｅｚｒａＲ．ＲｏｌｅｏｆＩｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｄｔｕｍｏｒａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２００１，１１：２３７２４１．
［２９］ＫｉｍＨＪ，ＣｈｕｎｇＨ，ＹｏｏＹＧ，ＫｉｍＨ，ＬｅｅＪＹ，ＬｅｅＭＯ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｔｈｒｏｕｇｈｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，５：

３２１３２９．
［３０］ＩａｖａｒｏｎｅＡ，ＬａｓｏｒｅｌｌａＡ．Ｉｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｔａｒｇｅｔｓｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｔｏｏｌｓｉｎｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００６，１２：５８８５９４．
［３１］ＬａｓｏｒｅｌｌａＡ，ＲｏｔｈｓｃｈｉｌｄＧ，ＹｏｋｏｔａＹ，ＲｕｓｓｅｌｌＲＧ，ＩａｖａｒｏｎｅＡ．

Ｉｄ２ｍｅｄｉａｔｅｓｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎ
Ｒｂｍｕｔａｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５：３５６３３５７４．

［３２］雷　婷，韩　霜，郭雪艳，丁　锐，李　颖，谢华红，等．分化抑制
因子１在环氧合酶２介导的胃癌血管生成中的作用及机制研
究［Ｊ］．中华医学杂志，２００７，８７：１５７０１５７３．

［３３］ＳｃｈｉｎｄｌＭ，ＯｂｅｒｈｕｂｅｒＧ，ＯｂｅｒｍａｉｒＡ，ＳｃｈｏｐｐｍａｎｎＳＦ，Ｋａｒｎｅｒ
Ｂ，ＢｉｒｎｅｒＰ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｄ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｕｎｆａ
ｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００１，６１：５７０３５７０６．
［３４］ＫａｍａｌｉａｎＬ，ＧｏｓｎｅｙＪＲ，ＦｏｒｏｏｔａｎＳＳ，ＦｏｓｔｅｒＣＳ，ＢａｏＺＺ，Ｂｅ

ｅｓｌｅｙＣ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｄｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２００８，１４：２３１８２３２５．

［３５］ＦｏｒｏｏｔａｎＳＳ，ＷｏｎｇＹＣ，ＤｏｄｓｏｎＡ，ＷａｎｇＸ，ＬｉｎＫ，ＳｍｉｔｈＰ
Ｈ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＩｄ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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