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　　［摘要］　星形胶质细胞升高基因１（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１，ＡＥＧ１）作为重要的癌基因之一，目前已被证实在多种肿瘤

的发生发展过程中发挥关键性作用。近十年来研究表明ＡＥＧ１在神经母细胞瘤、黑素瘤、肝癌、乳腺癌、前列腺癌等几乎所有

器官的恶性肿瘤中均有不同程度过表达，在肿瘤细胞增殖、促进血管生成、肿瘤转化、侵袭和转移以及化疗耐药等方面发挥多

重调节作用，其机制涉及到ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＮＦκＢ等多个信号通路。本文主要综述近年来 ＡＥＧ１在肿瘤发生发展过程中多重调

节作用的相关研究进展，以及将其作为恶性肿瘤治疗新靶点的应用前景。
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　　星形胶质细胞升高基因１（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１，

ＡＥＧ１）也 称 Ｍｅｔａｄｈｅｒｉｎ （ＭＴＤＨ）、３Ｄ３ 或 ＬＹｓｉｎｅＲＩｃｈ

ＣＥＡＣＡＭ１ｃｏｉｓｏｌａｔｅｄ（ＬＹＲＩＣ），最初发现于经人类免疫缺

陷病毒１（ＨＩＶ１）诱导或由肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）处理后

的原代人胎脑神经胶质细胞（ｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｆｅｔａｌａｓｔｒｏ

ｃｙｔｅｓ，ＰＨＦＡ）中［１２］，近年来作为一种癌基因受到广泛关注。

ＡＥＧ１在目前研究的几乎所有器官的恶性肿瘤中均有不同

程度的过表达，在促进肿瘤转化、血管生成、肿瘤侵袭及转

移、化疗耐药等恶性肿瘤重要生物特性形成中起着关键作

用［３４］。本文主要综述近年来ＡＥＧ１这一热点癌基因在肿瘤

多向调节中的作用和将其用于癌症诊断和预测肿瘤预后的

研究进展，并对 ＡＥＧ１作为恶性肿瘤治疗新靶点的应用前

景进行了展望。

１　ＡＥＧ１的分子结构特性

　　ＡＥＧ１在正常组织中普遍表达，其ｃＤＮＡ 全长３６１１

ｂｐ，其中２２０～１９６８ｂｐ基因序列用于编码相对分子质量为

６４０００的ＡＥＧ１蛋白［５］。一系列针对ＡＥＧ１基因结构功能

的研究表明，人ＡＥＧ１基因定位于染色体８ｑ２２区域，分别含

有１２个外显子和１１个内含子［６７］。ＡＥＧ１蛋白为等电点

９．３３的碱性蛋白，其氮端５１～７２氨基酸残基之间有一跨膜

区域，为单次跨膜蛋白。ＡＥＧ１在细胞中可能定位于胞膜、

胞浆、胞核、核仁和内质网，经氨基酸序列分析推测其具有３

个核定位信号（ＮＬＳ），分别位于７９～９１、４３２～４５１、５６１～５８０

氨基酸残基之间。不同结构区域在不同的生理或病理条件

下共同介导 ＡＥＧ１蛋白的细胞核和核仁定位，调节细胞的

重要生物学功能，如 ＡＥＧ１的３７８～４４０氨基酸残基之间可

能包含促进转移性乳腺癌细胞向肺脉管系统归巢的作用区

域［４，８］。另外，翻译后修饰作用及对该蛋白质性质具有调节

作用的氨基酸残基对ＡＥＧ１生物学功能的发挥均有较大影

响，如其Ｃ端所含４３５ＧＡＬＰＴＧＫＳ４４２序列可能为 ＡＴＰ／
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ＧＴＰ结合位点；ＡＥＧ１保守序列中大量的潜在磷酸化修饰

位点可能被某种ＰＫＡ和ＰＫＣ信号通路激酶磷酸化而发挥

广泛的生物活性［９］。然而，由于目前 ＡＥＧ１蛋白功能区域

尚未明确，限制了对其作用分子机制研究的深入和其他相关

功能的预测。

２　ＡＥＧ１在肿瘤发生发展中的多重调节作用

　　从正常组织的良性过度增生到转移性恶性肿瘤形成，是

一个多阶段的复杂生物学过程，是致癌基因、肿瘤抑制基因

等遗传学和表观遗传学变化共同作用的结果［１０］。由此，对癌

症形成的分子病因学进行深入研究，发现重要致癌基因，才

能使癌症的分子靶向治疗新理念得以发展［１１］。

　　近十年来，ＡＥＧ１从潜在致癌相关基因发展成为被广泛

认可的癌基因，经历了重大突破。文献报道 ＡＥＧ１在肿瘤

发生发展的几个重要信号通路中具有调节作用，并在肿瘤增

殖与侵袭、促进血管生成、肿瘤转化与转移和化疗耐药等恶

性肿瘤几大基本特征的形成过程中发挥关键性作用［１２］，现简

述如下。

２．１　ＡＥＧ１与肿瘤细胞增殖　肿瘤细胞增殖是肿瘤恶性生

长的重要特征之一。研究发现 ＡＥＧ１促进人肝癌细胞、食

管鳞状细胞癌、乳腺癌、前列腺癌等多种肿瘤细胞增殖［１３１６］。

下调ＡＥＧ１表达能够诱导前列腺癌及神经母细胞瘤细胞产

生凋亡［１３，１７］。在正常人胎脑星形胶质细胞（ＩＭＰＨＦＡ）和黑

素细胞（ＦＭ５１６ＳＶ）中高表达 ＡＥＧ１可对抗血清饥饿诱导

的细胞凋亡［１７］。

２．２　ＡＥＧ１与肿瘤血管生成　肿瘤血管生成在实体瘤生长

中的关键作用已受到广泛认可［１８］。肿瘤血管生成是原位瘤

生长和肿瘤转移的决定性因素之一。肿瘤细胞和宿主组织

中大量前血管生成相关因子增加，共同破坏调节血管生成的

平衡网络，促进新生血管形成。Ｅｍｄａｄ等［１９］经体内外研究

首次证实ＡＥＧ１作为癌基因增加肿瘤组织的微血管密度，

其过表达使血管生成素１（Ａｎｇ１）、基质金属蛋白酶２
（ＭＭＰ２）等各种血管生成的分子标记表达增加，并促进管道

形成。

　　人肝癌细胞中 ＡＥＧ１过表达将促使血管生成因子

ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ＦＧＦα含量增加［１４］。Ｌｉ等［２０］对１２５例临床三

阴乳腺癌患者的研究结果显示，组织样本中 ＡＥＧ１表达水

平升高与ＶＥＧＦ表达量和微血管密度增加呈显著相关。

２．３　ＡＥＧ１与肿瘤转移　多器官转移是癌症的基本特征，

同时也是肿瘤治疗的最大障碍之一。转移和化疗耐药作为

恶性肿瘤两大主要特性，在临床上表现出密切联系：转移性

肿瘤对化疗药物的敏感性往往相对低于原发肿瘤，表现化疗

耐药的肿瘤相对更易于发生转移［２１］。

　　Ｈｕ等［４］用反转录病毒表达 ＧＦＰ荧光素酶融合蛋白标

记的人乳腺癌细胞小鼠异种移植模型，经 ＡＥＧ１基因稳定

过表达或下调，进行小鼠体内肿瘤转移能力评价，发现ＡＥＧ

１促进乳腺癌细胞肺转移进程的同时还增加其骨转移程度，

提出ＡＥＧ１可能通过促使肿瘤细胞特异性作用于靶器官内

皮细胞而介导其转移。Ｌｉ等［２２］对卵巢癌的临床组织标本进

行评价分析，提出ＡＥＧ１在卵巢癌（ＥＯＣ）患者肿瘤腹膜扩散

和淋巴结转移中发挥重要作用，认为 ＡＥＧ１可能成为临床

肿瘤转移预测的重要标志。

　　对乳腺癌肺转移的最新研究是利用质谱筛选发现了

ＡＥＧ１新的相互作用蛋白 ＳＮＤ１ （ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｎｕｃｌｅａｓｅ

ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１）［２３］，它有可能成为临床上极具意义的功

能性肿瘤转移介质。已证实ＳＮＤ１能够通过调控转移和耐

药相关基因的表达，增强恶性肿瘤抗凋亡能力，并且非常显

著地促进乳腺癌肺转移［２３］。

２．４　ＡＥＧ１与肿瘤耐药　化学治疗是癌症治疗的重要辅助

手段，而肿瘤细胞对化疗药物的耐药性是当前肿瘤化疗失败

的主要原因。然而，由于肿瘤细胞耐药机制的复杂性，至今

仍未发现能有效用于临床的肿瘤耐药逆转剂。

　　近年来各项研究表明，ＡＥＧ１过表达是导致恶性肿瘤对

多柔比星、紫杉醇、顺铂等多种临床常用化疗药物产生多药

耐药的重要因素［４，１５，２４］。

　　Ｈｕ等［４］整合美国国家癌症研究所 ＮＣＩ６０中５８种肿瘤

细胞株及其对２４０００个小分子化合物敏感性的药物基因组

数据进行生物信息学分析，并结合染色体８ｑ２２区域的 ｍＲ

ＮＡ表达结果，提出ＡＥＧ１是该区域中唯一与癌症高化疗耐

药显著相关的基因。体内外研究发现 ＡＥＧ１介导乳腺癌肺

转移和骨转移，同时在转移过程中促进肿瘤多药耐药。为研

究ＡＥＧ１依赖的耐药机制，他们比较了 ＡＥＧ１下游基因表

达谱，发现ＡＥＧ１并非影响化疗药物在乳腺癌细胞中蓄积

而增强肿瘤耐药。进一步研究表明，上调ＡＬＤＨ３Ａ１和下调

ＭＥＴ表达在ＡＥＧ１依赖的多药耐药中共同发挥至关重要

的作用，因此推测，ＡＥＧ１可能通过调节下游各耐药相关基

因表达水平而提高肿瘤细胞在化疗药物作用压力下的存活

率。

　　Ｙｏｏ等［１４］比较ＡＥＧ１过表达的肝癌细胞和正常细胞基

因表达谱，发现一些基因的表达上调与肿瘤化疗耐药相关，

如药物代谢酶（ＤＰＹＤ、ＣＹＰ２Ｂ６、ＡＲＫ１Ｃ２）、ＡＴＰ结合盒转运

蛋白家族的 ＭＲＰ８、转录因子ＬＳＦ。ＡＥＧ１通过增强转录因

子ＬＳＦ表达使胸苷酸合酶（ＴＳ）增加，同时增强ＤＰＹＤ作用

下的药物分解代谢，从而介导肝癌细胞对５ＦＵ耐药［２５］。另

外，与前述研究结果不同的是，同一研究团队发现 ＡＥＧ１通

过增加药物细胞内蓄积介导人肝癌细胞多柔比星耐药，机制

可能是ＡＥＧ１促进经典多药耐药基因 ＭＤＲ１转录后ｍＲＮＡ
与核糖体的结合，使 ＭＤＲ１蛋白翻译增加，并减少其降

解［２６］。

　　Ｌｉｕ等［１５］利用ＲＮＡ干扰技术研究 ＡＥＧ１对神经母细

胞瘤增殖和化疗耐药的调节作用，发现 ＡＥＧ１低表达诱导

肿瘤细胞周期停滞于Ｇ０／Ｇ１期，并提高瘤细胞对顺铂和多柔

比星的敏感性，认为抑制 ＡＥＧ１表达有望成为神经母细胞

瘤的辅助治疗方法之一。

３　ＡＥＧ１参与肿瘤形成和发展的相关信号通路

　　ＡＥＧ１通过多向调节多个信号转导通路中的关键因子
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促进癌症发生发展，在对不同肿瘤的研究中发现，ＡＥＧ１高

表达激活多个下游信号通路，包括 Ａｋｔ信号通路、核因子κＢ
（ＮＦκＢ）通路及 Ｗｎｔ／β连环蛋白通路等（图１）。ＡＥＧ１的上

游癌基因 Ｈａｒａｓ通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，促使转录因子ｃ

Ｍｙｃ结合于 ＡＥＧ１启动子区域的 Ｅｂｏｘ单元，从而诱发

ＡＥＧ１转录，显著增强 ＡＥＧ１的表达［２６］，并与 Ｈａｒａｓ共同

促进肿瘤发展。研究证实，在胶质瘤中，ＡＥＧ１基因沉默显

著抑制 Ｈａｒａｓ激活导致的克隆形成，降低胶质瘤的转移和侵

袭［５］。ＡＥＧ１受到 Ａｋｔ的激活后，调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通

路，并通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路调节其他 Ａｋｔ下游与细

胞增殖和存活相关的一系列关键调节因子水平［１７］。而人为

地下调ＡＥＧ１将降低 Ａｋｔ活性，并增强前凋亡相关转录因

子Ｆｏｘ３ａ活性，从而诱导前列腺癌细胞凋亡［１７］。在 ＡＥＧ１
诱导的胶质瘤血管生成过程中［２７］，抑制 Ａｔｋ活性将导致

ＡＥＧ１诱导的血管生成标记Ｔｉｅ２及ＨＩＦ１ａ的表达下调，丧

失管道形成能力，并降低ＡＥＧ１对ＶＥＧＦ的激活作用。

　　ＮＦκＢ是首个被发现受 ＡＥＧ１激活的信号通路［２８２９］。

在 ＨｅＬａ细胞中异位表达ＡＥＧ１，ＡＥＧ１入核将导致ＮＦκＢ
中的转录激活物复合体ｐ５０／ｐ６０与 ＤＮＡ 结合增加，诱导

ＮＦκＢ下游靶分子细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）３、（ＩＣＡＭ）２、

选择素Ｅ、选择素Ｌ和ＩＬ８等表达上调，参与增殖、血管生成

及炎症等肿瘤形成过程。ＡＥＧ１对 ＮＦκＢ信号通路的激活

作用在前列腺癌细胞和肝癌细胞等多项类似的研究中得到

印证［１４，３０］。

图１　ＡＥＧ１参与肿瘤形成和发展的相关信号通路

Ｆｉｇ１　ＡＥＧ１ａｃｔｉｖａｔｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓｏｆｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ＴｈｉｃｋａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＡＥＧ１，ａｎｄｔｈｉｎａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅＡＥＧ１

４　ＡＥＧ１作为肿瘤诊断治疗新靶点的应用前景

４．１　ＡＥＧ１与肿瘤诊断及预测肿瘤预后　Ｔｈｉｒｋｅｔｔｌｅ等［３１］

研究发现，前列腺癌中肿瘤恶性程度与 ＡＥＧ１表达水平密

切相关。对前列腺癌（ＰＣ）和良性前列腺增生（ＢＰＨ）各２０例

临床样本的研究结果显示，ＰＣＡＥＧ１显著增强的占８０％，

而ＢＰＨ只有１０％呈现 ＡＥＧ１阳性。而在２２５例乳腺癌临

床样本中，ＡＥＧ１表达者占９３．３％，显著过表达者占４４．

４％，并且ＡＥＧ１表达水平与乳腺癌患者肿瘤临床分期和生

存期显著相关［３２］。同样，ＡＥＧ１蛋白高表达在非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）患者样本中占４９．５％，并与临床病理特征高度相

关［３３］。另外，近期对神经母细胞瘤、恶性胶质瘤等脑部恶性

肿瘤，胃癌、肠癌、胆囊癌、骨肉瘤等的研究结果均显示，

ＡＥＧ１在上述肿瘤中有不同程度的过表达［２７，３４３６］。上述结

果提示，ＡＥＧ１有望成为肿瘤诊断、预测肿瘤预后的理想生

物标志。

４．２　ＡＥＧ１与肿瘤治疗　如前所述，ＡＥＧ１在多种器官肿

瘤中均有不同程度过表达，作为癌基因调节肿瘤发生发展，

并介导肿瘤转移和化疗耐药。因而，靶向抑制 ＡＥＧ１的策

略可能成为可靠而有效的抗肿瘤研究的新方向。Ｑｉａｎ等［３７］

经体内研究证实，ＡＥＧ１的ＤＮＡ疫苗能有效激发ＣＤ８＋细

胞毒性Ｔ淋巴细胞介导的免疫应答，以对抗乳腺癌，在裸鼠

体内达到有效的预防和治疗作用，抑制乳腺癌细胞增殖和转

移，提高化疗敏感性并无明显毒副作用。

　　蛋白质相互作用研究发现，ＡＥＧ１蛋白的氮端，尤其是

１００～２０５氨基酸残基附近，为 ＡＥＧ１与其他蛋白质作用发

挥生物学功能的热点区域［３８］。然而，目前 ＡＥＧ１的功能区

结构未明确，尚无ＡＥＧ１特异性直接抑制剂，故可同时致力

于寻求通过其他途径直接或间接影响 ＡＥＧ１功能的治疗方

法。靶向ＡＥＧ１的抗肿瘤方法除 ＲＮＡ干扰等分子生物学

策略外，可将ＡＥＧ１蛋白功能区结构的研究作为基础，根据

蛋白质关键作用靶点的晶体结构有目的地设计或者运用高

通量筛选技术从大量已有化合物中筛选出 ＡＥＧ１的特异性

小分子抑制剂，有望发展成为有效的抗肿瘤新药。

　　Ｃｈｅｎ等［３９］在将胰岛素样生长因子结合蛋白７（ＩＧＦＢＰ

７）作为肝癌中新遏制因子的体内外研究中发现，上调ＩＧ

ＦＢＰ７可通过调节ＡＥＧ１功能，达到抑制肿瘤生长、促进细

胞老化的目的。随着ＡＥＧ１对几个主要信号通路激活作用
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的明确，ＡＥＧ１下游通路抑制剂的研究已具有一定基础并有

较大应用前景。

５　小结和展望

　　针对ＡＥＧ１的研究已１０余年，期间进展迅速，但对于其

广泛调控正常生理或病理过程的机制研究仍处于初步阶段，

仅有文献报道其在不同肿瘤患者中的表达水平与患者病程

进展及预后的相关性。ＡＥＧ１在癌症发生发展中的多重调

节功能使其可能具备多方面临床应用的开发潜力。首先，

ＡＥＧ１有可能作为肿瘤特异性标志物普遍用于诊断和常规

治疗前不同病程患者的分选。其次，由于 ＡＥＧ１直接或间

接参与介导肿瘤对化疗药物产生多药耐药，其表达水平可能

对于评价患者对相关药物化疗效果的敏感性有重要作用。

最后结合 ＡＥＧ１结构功能研究工作的不断推进，对细胞表

面高表达ＡＥＧ１的肿瘤患者，靶向ＡＥＧ１的治疗方式（单克

隆抗体或小分子抑制剂）还可能直接有效抑制肿瘤增殖或转

移，达到更加彻底、理想的抗肿瘤治疗目的。
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