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粒状头样２（ＧＲＨＬ２）与肿瘤

唐冠楠，颜宏利，王玉招，孙树汉

第二军医大学基础部医学遗传学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　粒状头样２（ＧＲＨＬ２）作为果蝇ＧＲＨ（ｇｒａｉｎｙｈｅａｄ）基因在哺乳动物中的同源基因之一，不仅参与调控胚胎发育、

表皮屏障形成、表皮损伤修复以及中枢神经系统的发育等诸多生命活动过程，而且在乳腺癌、肝癌、口腔鳞状细胞癌等多种肿

瘤的发生发展中发挥着重要作用。ＧＲＨＬ２在肝癌、乳腺癌、口腔鳞状细胞癌等肿瘤中表达升高，促进肿瘤细胞增殖，抑制细胞

凋亡；而在上皮间质转化（ＥＭＴ）相关的乳腺癌中则下调表达，促进ＥＭＴ的发生。ＧＲＨＬ２在肿瘤细胞中作用机制复杂而多

样，既包括死亡受体相关的凋亡作用，人端粒反转录酶（ｈＴＥＲＴ）的活化，也涉及到ＥＭＴ的发生、失巢凋亡敏感性增加。随着

对ＧＲＨＬ２研究的深入，将有望为恶性肿瘤的临床诊断和治疗开辟新的方向。
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　　 粒状头样２（ｇｒａｉｎｙｈｅａｄｌｉｋｅ２，ＧＲＨＬ２）是粒

状头样（ｇｒａｉｎｙｈｅａｄｌｉｋｅ，ＧＲＨＬ）家族成员之一，于

２００２年由 Ｗｉｌａｎｏｗｓｋｉ等［１］首先报道，并被认为是

一个新的转录因子。ＧＲＨＬ２参与调控胚胎发育、

上皮细胞分化、表皮屏障形成以及表皮损伤修复等

一系列的生命过程［２３］，并可通过靶向上皮表型基因

Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和ｃｌａｕｄｉｎ４（Ｃｌｄｎ４）调控

上皮顶端连接复合体的形成［４］。ＧＲＨＬ２的表达异

常与疾病密切相关，近年研究发现，在乳腺癌、肝癌

和口腔鳞状细胞癌等多种肿瘤中均有ＧＲＨＬ２的功

能异常［５７］。本文主要综述近年来 ＧＲＨＬ２的研究

进展，解析其在肿瘤发生中的作用和机制，为深入了

解ＧＲＨＬ２与肿瘤的关系提供参考。

１　ＧＲＨＬ家族

　　ＧＲＨＬ家族是果蝇ＧＲＨ（ｇｒａｉｎｙｈｅａｄ）家族在
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脊椎动物中的同源家族。ＧＲＨ 家族编码一系列在

果蝇胚胎发育、表皮形态学形成和中枢神经系统发

育等多种生命活动中发挥重要作用的转录因子［８９］，

其家族成员包含有１个富含异亮氨酸的激活结构

域、１个特殊的ＤＮＡ结合结构域和１个二聚体相互

作用结构域［１０１１］。ＧＲＨ 家族成员首先发现于果蝇，

之后陆续在线虫和脊椎动物中发现了其同源基因，

并根据其与果蝇ＧＲＨ 基因和ｄＣＰ２基因的亲缘关

系又分成ＧＲＨＬ亚家族和ＣＰ２亚家族［１２］。果蝇和

蠕虫的基因组只含有１个ＧＲＨ 基因，而哺乳动物

中ＧＲＨＬ 家族含有３个成员，分别为 ＧＲＨＬ１、

ＧＲＨＬ２和ＧＲＨＬ３。ＧＲＨ家族成员是重要的转录

因子，既可以作为转录激活子也可作为转录抑制子

而发挥功能［８，１２］。ＧＲＨ 不但可以促进果蝇胚胎的

发育、表皮屏障的形成和表皮损伤的修复，而且对于

中枢神经系统的发育、胚胎神经管的闭合都发挥着

重要的作用，其功能异常会导致表皮损伤修复障碍

和神经管闭合缺陷［９］。同时，ＧＲＨ还可以调节细胞

的增殖。有文献报道，在胚胎后的成神经细胞中有

丝分裂活性的维持依赖于 ＧＲＨ 的表达［１３］。ＧＲＨ

还可以结合于增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）的启动子

区，从而调节 ＰＣＮＡ 的转录活性，提示 ＧＲＨ 在

ＤＮＡ复制中发挥重要作用［１４］。

　　ＧＲＨ 基因从果蝇到人类表现出高度的保守性，

因此ＧＲＨＬ家族与ＧＲＨ 家族在结构和生物学功能

上有很强的相似性。哺乳动物的ＧＲＨＬ基因同样

也可以调控胚胎发育、表皮屏障的形成和表皮损伤

的修复。但不同的是，ＧＲＨＬ家族的３个成员在胚

胎发育中存在着不同的时空调控和功能作用。例如

Ａｕｄｅｎ等［１５］在小鼠中发现，不同的ＧＲＨＬ 基因在

小鼠胚胎发育中有不同的时空调控模式，表达存在

非一致性。而在小鼠的胚胎发育中其功能也不尽相

同：小鼠缺乏ＧＲＨＬ１表现出异常的被毛和脚掌皮

肤角化病，而ＧＲＨＬ２和ＧＲＨＬ３的突变则会表现

为表皮分化异常和神经管闭合缺陷，且ＧＲＨＬ２突

变的胚胎是致死性的［１６１７］。在表皮屏障功能等方

面，ＧＲＨＬ家族成员也有不同，ＧＲＨＬ１可以通过黏

附相关基因ＤＳＧ１（ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ１）调控表皮形成分

化和被毛的锚定，ＧＲＨＬ３则可以调控表皮屏障的

形成、神经管的闭合和表皮角质的分化［１７１８］。而

ＧＲＨＬ２不但可以负性调控表皮的分化和表皮形态

学的形成，同时还可以促进细胞的增殖，并与口腔鳞

状细胞癌、乳腺癌和肝癌等多种肿瘤相关［２７］。

ＧＲＨＬ２的功能也更加引起人们的关注。

２　ＧＲＨＬ２的功能

　　ＧＲＨＬ２在生命过程中发挥着多种重要的生理

功能，既包括如前所述的调控表皮形态学形成、表皮

分化，影响胚胎神经管的闭合，同时，ＧＲＨＬ２还可

以通过靶向上皮表型基因Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ 和Ｃｌｄｎ４调

控上皮顶端连接复合体的形成，调控上皮间质转化

（ＥＭＴ）［４］。ＧＲＨＬ２可以通过转录抑制调节表皮分

化复合物的一系列基因，而在人端粒反转录酶

（ｈＴＥＲＴ）的启动区调控中则发挥了转录激活的作

用，说明ＧＲＨＬ２作为转录因子，既可以作为转录激

活子也可以作为转录抑制子发挥功能［３］。

　　在对斑马鱼中的同源基因ＧＲＨＬ２ｂ的研究中，

也显示ＧＲＨＬ２对于脑的形态学发育、维持中脑后

脑边界具有重要作用［１９］。同时 ＧＲＨＬ２在脊椎动

物内耳发育中也是必需的。Ｐｅｔｅｒｓ等［２０］通过分析

美国一个耳聋家族发现人类渐进性常染色体显性听

力损失（ＤＦＮＡ２８）与ＧＲＨＬ２突变相关。利用斑马

鱼Ｔｏｌ２转座子介导的基因捕获技术，Ｈａｎ等［２１］模

拟了ＧＲＨＬ２引起ＤＦＮＡ２８的过程，发现 ＧＲＨＬ２

是通过促进ｃｌａｕｄｉｎｂ和ｅｐｃａｍ在内耳中的表达从

而调控了内耳上皮细胞间连接的发育，进而维持内

耳腔内的组分和浓度，为耳石和半规管系统等的正

常发育提供必需的环境，保证了听力和平衡系统的

功能。

　　值得注意的是，ＧＲＨＬ２可以促进细胞增殖，诱

导细胞凋亡，其异常表达也与多种肿瘤的发生发展

密切相关［２７］。

３　ＧＲＨＬ２与肿瘤发生

　　与ＧＲＨＬ家族其他成员不同，ＧＲＨＬ２不仅对

于胚胎发育、表皮屏障形成、表皮分化以及神经管闭

合有重要作用，其功能异常也与多种肿瘤的发生发

展密切相关，其作为肿瘤治疗的潜在靶点也引起人
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们的极大关注。有文献报道，在染色体８ｑ２２．３上

ＧＲＨＬ２的拷贝数增加与原发性肝细胞癌的预后相

关［６］。ＧＲＨＬ２在口腔鳞状细胞癌中也存在明显的

表达上调［７］。ＧＲＨＬ２在乳腺癌中表现为表达增

强，但在ＥＭＴ相关的乳腺癌中则表现为 ＧＲＨＬ２

的表达抑制，体现出ＧＲＨＬ２在肿瘤发生中的复杂

作用［５，２２］。

３．１　ＧＲＨＬ２与口腔鳞状细胞癌　ＧＲＨＬ２在人口

腔鳞状细胞癌中存在着明显的上调表达，其异常表

达增强了ｈＴＥＲＴ的异常活化，从而促进了肿瘤的

发生。Ｋａｎｇ等［７］通过启动子区特异性磁性沉淀

（ＰＭＰ）分离得到特异性结合于ｈＴＥＲＴ启动子区的

转录因子，并进行质谱分析发现，ＧＲＨＬ２可以结合

于ｈＴＥＲＴ的启动子区。鉴于ｈＴＥＲＴ在维持肿瘤

细胞恶性表型中的重要作用和其作为抗肿瘤药物的

理想靶点的定位，ＧＲＨＬ２对于ｈＴＥＲＴ的调控作用

显得尤为重要。进一步分析发现，ＧＲＨＬ２的沉默

可以导致ｈＴＥＲＴ 启动子区活性明显减弱，端粒活

性下降，相对地，ＧＲＨＬ２的沉默表达对于突变的

ｈＴＥＲＴ启动子区活性则无影响，说明ＧＲＨＬ２可以

调控ｈＴＥＲＴ转录活性，且具有序列的特异性，同时

发现ｈＴＥＲＴ启动子区－４９～＋５区段是 ＧＲＨＬ２

结合的重要区段。Ｃｈｅｎ等［２３］进一步研究发现，

ＧＲＨＬ２结合 ｈＴＥＲＴ 启动子区域的关键区域

为－５３～－１３，且 －２１～ －１９ 的三碱基序列是

ＧＲＨＬ２结合的核心区段。ＧＲＨＬ２是通过抑制

ｈＴＥＲＴ５′ＣｐＧ岛区的ＤＮＡ甲基化，从而调控端粒

活性；此外，ＧＲＨＬ２还可以通过抑制ＤＮＡ甲基转

移酶ＤＮＭＴ１的活性，调节ｈＴＥＲＴ启动子区的甲基

化。ＧＲＨＬ２对于ｈＴＥＲＴ的活化作用不仅存在于

口腔鳞状细胞癌中，Ｃｈｅｎ等［３］发现在正常的人口腔

角质细胞中ＧＲＨＬ２的过表达可以抑制老化相关的

端粒活性丢失；此外，他们还发现在人口腔鳞状细胞

癌细胞系ＳＣＣ４和ＳＣＣ１５中ＧＲＨＬ２可以通过调控

表皮分化复合物（ＥＤＣ）基因的表达调控肿瘤细胞的

分化。

３．２　ＧＲＨＬ２与乳腺癌　ＧＲＨＬ２在乳腺癌中同样

也存在异常的上调表达。Ｄｏｍｐｅ等［２４］发现在乳腺

癌中ＧＲＨＬ２可以通过下调ＦＡＳ和ＤＲ５死亡受体

的表达从而抑制死亡受体介导的凋亡，并认为

ＧＲＨＬ２的表达下调和功能沉默可以作为临床治疗

策略来改善死亡受体对药物的响应，发挥肿瘤治疗

作用。有文献报道，在小鼠模型中，ＧＲＨＬ２的过表

达也能够明显促进肿瘤生长和转移；大规模临床数

据分析显示ＧＲＨＬ２的高表达与乳腺癌患者的无复

发生存时间负性相关，并且可以增加患者的转移风

险［５］。

　　然而在发生ＥＭＴ的弥散型乳腺癌肿瘤细胞

中，ＧＲＨＬ２则表现为下调表达。通过对人类乳腺

癌细胞系的大规模表达谱分析，Ｘｉａｎｇ等［５］发现

ＧＲＨＬ２的表达与上皮表型的标记分子Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

高度相关：在正常人乳腺上皮细胞 ＭＣＦ１０Ａ中，干

扰ＧＲＨＬ２表达可以导致Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的下调，从而

促进ＥＭＴ的发生；在ＥＭＴ型的乳腺癌肿瘤中，过

表达ＧＲＨＬ２可以显著诱导上皮表型基因的表达，

在乳腺癌的上皮表型、ＥＭＴ发生和肿瘤发生发展

中，ＧＲＨＬ２均发挥着重要作用；在诱导发生ＥＭＴ

的乳腺癌 ＭＭＴＶＮＥＵ小鼠中，ＧＲＨＬ２也存在显

著性下调。ＧＲＨＬ２促进肿瘤细胞ＥＭＴ发生的机

制一方面归结于ＧＲＨＬ２对一系列上皮表型基因的

调控，包括Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｔｊｐ２、ｃｌｄｎ４、ｃｌｄｎ７和Ｗｎｔ

配体等［５］，另一方面也有报道称 ＧＲＨＬ２可以通过

抑制 ＺＥＢ１和Ｓｍａｄ的表达，抑制 ＴＧＦβ诱导的

ＥＭＴ［２２］。此外，ＧＲＨＬ２可以在乳腺癌细胞系中调

节ｍｉＲ２００家族的表达，说明 ＧＲＨＬ２在促进肿瘤

细胞ＥＭＴ中作用的多样性和复杂性［５，２２］。

　　在乳腺癌患者中，大部分肿瘤为ｌｕｍｉｎａｌＡ、Ｂ

和 ＨＥＲ２阳性型；只有少于１０％的患者为低ｃｌａｕ

ｄｉｎ、高转移型乳腺癌，这类肿瘤与ＥＭＴ相关。因此

ＧＲＨＬ２在乳腺癌中整体表现为上调表达，仅在少

数ＥＭＴ相关的乳腺癌中下调表达，提示ＧＲＨＬ２在

肿瘤发生中具有复杂的作用［２２，２５２６］。

３．３　ＧＲＨＬ２与肝癌　通过对１７个肝癌细胞系进

行高通量的基因组 ＤＮＡ 分析，Ｔａｎａｋａ等［６］发现

ＧＲＨＬ２在肝癌细胞中发生了拷贝数的复制增加；

之后在７０例的肝癌临床样本中进行了验证，并发现

ＧＲＨＬ２的拷贝数增加与肝癌患者的无复发生存率

负性相关，提示ＧＲＨＬ２可作为一个潜在的诊断肝
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癌患者复发的标记物；进一步在细胞学水平上进行

ＧＲＨＬ２的干扰，发现能够抑制肝癌细胞的增殖，说

明ＧＲＨＬ２对于肝癌细胞增殖具有促进作用。

３．４　ＧＲＨＬ２与其他肿瘤　ＧＲＨＬ２的拷贝数缺失

在多种肿瘤中存在，除乳腺癌和肝癌外，还包括肺

癌、黑素瘤和卵巢癌等，并且其基因组的拷贝数增加

和ＧＲＨＬ２表达水平显著相关［２４］，此外也有文献报

道ＧＲＨＬ２在头颈鳞状上皮细胞癌中也有上调表

达［７，２３］。上述研究提示ＧＲＨＬ２对肿瘤的调控作用

具有普遍性，深入研究ＧＲＨＬ２与肿瘤的关系对于

肿瘤治疗具有广泛而深远的意义。

４　小　结

　　ＧＲＨＬ２作为果蝇ＧＲＨ 基因在哺乳动物中的

同源基因，在生命过程中发挥着复杂而多样的重要

功能。ＧＲＨＬ２不仅与正常机体的生物学功能紧密

相关，在肿瘤的发生发展中也发挥着重要的作用。

ＧＲＨＬ２在多种肿瘤中存在着异常表达，与多种肿

瘤的发生发展有密切关系，其作用方式更是复杂多

样。相信随着对ＧＲＨＬ２生物学功能及其在肿瘤发

生中的作用和机制的深入研究，会为恶性肿瘤的临

床诊断和治疗开辟新的方向。
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