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基因与消化系统肿瘤关系的研究进展

高依莎!塔
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!摘要"
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粒状头样
!

$

M?EG!

%基因是果蝇粒状头样基因在哺乳动物中的同源基因之一#参与年龄相关的听觉损伤修复)

神经管闭合)上皮完整性和创伤修复等#也参与肿瘤的发生)发展(随着对
M?EG!

基因与肿瘤关系及其作用机制研究的深

入#提示其在不同肿瘤中的作用机制不同(本文对
ÎQ̀ !

家族生物学功能及其在消化系统肿瘤中的研究进展进行综述#为

ÎQ̀ !

的深入研究提供背景(
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M?EG!

%基因

是果蝇粒状头样基因在哺乳动物中的同源基因之

一#在体内听囊)肠内胚层和表皮外胚层上皮细胞

中作为转录因子调控细胞分化*

#FC

+

(

研究表明
M?EG!

与年龄相关的听觉损

伤*

$

+

)神经管闭合*

&

+

)上皮完整*

B

+

)创伤修复*

E

+等

有关#同时调控人体呼吸道上皮的许多生理功

能*

G

+

(此外#

M?EG!

作为抑癌基因#在胃癌)乳

腺癌的发生)发展中也具有抑制作用*

#"F##

+

(然

而#也有研究表明
M?EG!

高表达对结直肠癌)口

腔鳞状细胞癌等的发病具有促进作用*

##F#%

+

(这

些有争议的研究结果表明#

M?EG!

可能在不同

肿瘤细胞中作用不同(本文就
M?EG!

的生物学

功能及其与消化系统肿瘤的关系作一综述#为后

续研究奠定基础(

!

!

6278

家族概述

M?E

$

P

1)-2

8

O+)*

%基因家族首先在果蝇中发

现#与果蝇胚胎的腹背侧发育)上皮形态发生和中枢

神经系统发育相关#是一类可以与调控元件和发育

调控基因$包括多巴脱羧酶基因和超级双胸基因%相

结合的转录因子*

#CF#$

+

(最初的研究将这种转录因子

称为结合活性元素$

+3+,+27#FL-2*-2

P

)(7-:-7

8

%或神

经元转录因子
#

$

2+01/2)371)2;(1-

K

7-/24)(7/1#

#

<SMF#

%#是果蝇胚胎的致死因子位点之一*

#&F#B

+

(

M?E

在果蝇表皮细胞中转录并调节多巴$

?@D'

%

脱羧酶表达来调控表皮发生*

#&

+

#

?@D'

脱羧酶可与

酪氨酸协同促进果蝇表皮成熟并形成难以渗透的保

护屏障*

#E

+

&果蝇后胚胎神经母细胞的有丝分裂活动

随
M?E

的表达而增强#说明
M?E

有促进细胞增殖

,

%%!#

,
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的作用*

#G

+

&

M?E

亦可激活果蝇增殖细胞核抗原

$

DN<'

%的启动子区域#在
?<'

复制中发挥作

用*

!"

+

(

M?E

基因家族已经被证实是既可起到转录

激活作用又可作为转录抑制子的转录因子*

!#

+

(果

蝇和蠕虫的基因组只有
#

种
M?E

基因#而脊椎动

物却含有多种
M?E

基因(

M?E

家族从果蝇到人

类都表现出了高度的保守性(依照与
M?E

或者

;8:!

基因的亲缘关系将
M?E

的同源基因分为
!

种!

M?EG

亚家族和
8:!

亚家族(

8:!

亚家族是与

8:!

更相关的#包括
8:@!

)

GN:@#&

和
GN:@G

*

!!

+

(

M?E

基因家族参与器官发生)表皮形成和表皮损伤

修复)神经管闭合)中枢神经系统发育等*

!%

+

(

M?EG

亚家族中发现了
%

种哺乳动物同源基

因!

M?EG#

$

P

1)-2

8

O+)*F3-b+#

#又称
,),,)3-)2

P

1)2

8

O+)*

#

LM?

或
GN:F%!

%)

M?EG!

$

P

1)-2

8

O+)*F

3-b+

#又 称
L1/7O+1/4 ,),,)3-)2

P

1)-2

8

O+)*

#

NOL

%和
M?EG%

$

P

1)-2

8

O+)*F3-b+%

#又称
;-;7+1/4

,),,)3-)2

P

1)-2

8

O+)*

#

1OL

或粒状头样上皮反式

激活因子%(这组哺乳动物粒状头样基因编码的蛋

白在
<

端)

?<'

结合结构域和
N

端二聚体相互作

用结构域上具有高度同源性*

!

+

(

M?EG

基因亚家

族在胚胎发育过程中有着严格的表达模式#并且与

M?E

基因家族在
?<'

结合域和蛋白质二聚体上

高度一致(尽管其结构相似#在哺乳动物中
%

种不

同的
ÎQ̀

转录因子异常却会导致不同的疾病(

'0*+2

等*

#

+发现#尽管在表皮发育中
%

种
M?EG

基

因都呈现高表达#但在表达程度和表达时间上却有

各自不同(

M?EG#

可调节角化细胞中细胞间黏附

的必要桥粒钙黏蛋白
?5̂ #

的表达#如在
ÎQ̀ #

缺陷的老鼠中可因
?5̂ #

表达增高导致毛发锚固

$

O)-1)2(O/1)

P

+

%和表皮分化缺陷*

!C

+

(

M?EG!

和

M?EG%

都能结合调节损伤修复的基因位点
IO/

T̂M#G

#但调节表皮屏障形成基因位点谷氨酰胺转

移酶
#

$

Ŝ );+#

%却是
M?EG%

所特有*

!$

+

(而在小鼠

的胚胎发育中#

M?EG#

缺陷小鼠表现出毛发生长

延迟和缺失)脚掌皮肤角化增厚*

!!

+

&而
M?EG!

和

M?EG%

可以调控神经管闭合和
TF()*O+1-2

表

达*

&

+

(在肿瘤的发生发展中#

63)(b-

等*

!&

+的研究结

果表明#

M?EG#

和
M?EG%

的表达与皮肤鳞状细胞

癌的发生正相关#而
M?EG!

不仅可调控表皮细胞

的分化#同时还可以促进或抑制多种肿瘤细胞的

增殖(

A

!

6278A

的生物学功能

近年来随着
M?EG!

研究的深入#证实它不仅

参与调控胚胎发育)神经管闭合)表皮损伤修复等系

统生物发生过程#还可以通过调控上皮表型基因
K@

+&;!23/,

)

I

'#

!

)

86;,C

)

86;,B

和
P,"

配体等来调

控上皮细胞间充质转化$

T6S

%的发生(在两组独

立的人类家族研究中显示#

M?EG!

基因突变导致

常染色体隐性外胚层发育不良#说明
M?EG!

在表

皮发生)体内稳态和人类疾病发生方面有重要作

用*

!B

+

(同时#

M?EG!

在人体正常的生理情况下可

通过调节黏膜分子和紧密连接来增强肺泡上皮的完

整性#而在先天性特发性肺纤维化的发病过程中则

可使肺上皮细胞纤维化从而导致疾病的发生*

!E

+

(

另外#在
Q)2

等*

!G

+的研究中发现#

M?EG!

基因突

变与人类渐进性常染色体显性听力损失$

?M<'!E

%

相关(近年来越来越多研究显示
M?EG!

在肿瘤发

生中既有促进又有抑制肿瘤发生的作用(例如#在

口腔鳞状细胞癌中
M?EG!

基因促进人端粒反转录

酶基因$

OSTIS

%的激活#从而促进肿瘤发生*

%"

+

&在

乳腺癌细胞中通过抑制死亡受体$

M'5

和
?I$

%的

激活来抑制乳腺癌细胞的凋亡*

%#

+

(在肝癌中促进

癌细胞的增殖*

#!

+

#而在发生上皮细胞
F

间充质转化

$

T6S

%的乳腺癌细胞中其作用又是抑制的*

##

+

(这

些证据表明#

M?EG!

在肿瘤细胞中的功能不同可

能与其特异的作用位点密切相关(

E

!

6278A

基因与消化系统肿瘤

%=#

!

M?EG!

基因与肝癌
!

乙型肝炎病毒$

Qc>

%

及丙型肝炎病毒$

QN>

%感染是肝细胞癌$

QNN

%的

重要病因(

S)2)b)

等*

#!

+利用人类高密度寡核苷酸

阵列基因芯片$

'44

8

,+71-V

%对
#B

个肝癌细胞株的

基因组
?<'

进行分析#找出
#"

组基因位点作为高

通量基因组进行分析#发现这
#"

组基因位点在肝癌

细胞中均有不同程度的拷贝数复制增加(越来越多

的证据显示#扩增致癌基因可导致肿瘤的发生#于是

又选择了
B"

例
Qc>

或
QN>

相关
QNN

的人体组

织样本#通过对年龄)性别)肿瘤大小)组织分型等进

行分类来检测上述
#"

组基因位点的表达#结果显示

在染色体
E

W

!!=%

上
M?EG!

基因与大肝癌和低分

化癌相关(进一步对
C"

例人体肝癌及其癌旁组织

的样本行生存分析#显示
M?EG!

基因拷贝数的增

加和肝癌无复发生存率负相关#说明
M?EG!

基因

,

C%!#

,
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高依莎#等
=

粒状头样
!

基因与消化系统肿瘤关系的研究进展

可作为诊断肝癌复发的独立位点(进一步研究表

明#在细胞水平上对
M?EG!

干扰可抑制肝癌细胞

生长#证明了
M?EG!

可以促进肝癌细胞增殖(

%=!

!

M?EG!

基因与胃癌
!

M?EG!

在胃癌中表达

异常#但其为癌基因或者抑癌基因仍不明确(有研

究称
M?EG!

在胃癌组织中高表达但在癌旁正常组

织中低表达*

%!

+

(但通过免疫组化方法分析
CE

例胃

癌及其癌旁正常组织中
M?EG!

基因的表达#

\-)2

P

等*

#"

+发现
B"[

$

%C

"

CE

%癌旁组织
M?EG!

基因的表

达高于癌组织$

:

&

"="$

%(采用
ISFDNI

方法在

I<'

水平上检测发现在人胃上皮细胞系$

T̂5F#

%

中
M?EG!

基因的表达高于另外
C

株胃癌细胞系#

同样在蛋白水平上也证实了这一点(进一步用慢病

毒包装质粒将
M?EG!

基因转染至胃癌细胞

5̂ NBG"#

后#利用
6SS

比色法和流式细胞术检测

细胞增殖活性#发现
M?EG!

基因促进了
5̂ NBG"#

细胞的凋亡(同时发现#

M?EG!

基因过表达抑制

了原癌基因
+@L

F

+

和
N+6@!

的增殖(这说明

M?EG!

基因在胃癌中可能是抑癌基因角色(

%=%

!

M?EG!

基因与结直肠癌
!

J0)2

等*

#%

+首先对

B$

例结直肠癌及其癌旁组织进行研究#结果显示在

结直肠癌组织中
M?EG!

基因的表达较癌旁组织明

显上调#并且
M?EG!

基因可能是潜在的致癌基因(

进一步利用慢病毒包装
;OI<'

转染至
QS!G

和

QNS##&

两株结直肠癌细胞株中诱导
M?EG!

基因

沉默#结果显示
ÎQ̀ !Fb2/(b*/a2

$

ÎQ̀ !Fd?

%

细胞株中处于
^

"

"

^

#

期细胞显著增加而
5

期细胞

则相应减少#提示
ÎQ̀ !Fd?

通过调控细胞周期

来抑制结直肠癌细胞的增殖(通过统计学分析显示

M?EG!

的表达与肿瘤直径
%

%(,

)

*

Y

+

期结直

肠癌以及高表达
d-F&B

相关*

%%

+

(他们又对临床结直

肠癌病例的生存期研究发现#

M?EG!

高表达的结

直肠癌患者的生存期较短#而
M?EG!

阳性表达是

结直肠癌低生存率和低无复发生存的独立预后指

标(在体内外对结直肠肿瘤细胞系
QS!G

和

QNS##&

行
ÎQ̀ !

干扰有效地抑制了结直肠癌细

胞的增殖和肿瘤的发生(

有研究发现#

HTc#

$

U-2(4-2

P

+1TFL/VL-2*-2

P

O/,+/L/V#

%在多种细胞系中和多种基因的表达相

互调控#如
,-(1/I<'F!""(

能抑制
CKN#

基因的表

达从而抑制肿瘤细胞的迁移及侵袭能力*

%C

+

#在造血

细胞中
CKN#

可负性调控
ÀF!

的表达*

%$

+

(

J0)2

等*

#%

+利用蛋白免疫印迹法及
W

ISFDNI

发现在结直

肠癌细胞株中
CKN#

表达与
M?EG!

的表达负相

关#而在
ÎQ̀ !Fd?

细胞株中
CKN#

表达增加(

结果表明
CKN#

表达受
M?EG!

调控(进一步将

;OFHTc#

转染至
ÎQ̀ !Fd?

细胞中出现
CKN#

表

达下调#也证实了这一点(而从
,I<'

和蛋白水平

上在
ÎQ̀ !Fd?

细胞中抑制
CKN#

基因表达可显

著上调
M?EG!

基因的表达#也就是说
M?EG!

与

CKN#

可以互相抑制(由于
CKN#

是
TF()*O+1-2

的

转录抑制子#进一步检测
TF()*O+1-2

在
ÎQ̀ !Fd?

中的表达#与
CKN#

不同的是其在
ÎQ̀ !Fd?

中

表达下调#而在
CKN#

沉默的
ÎQ̀ !Fd?

细胞株

中表达上调#说明在
ÎQ̀ !Fd?

细胞中
TF()*O+1-2

的增殖能力提高(但其并未明确
TF()*O+1-2

的表达

究竟完全受到
CKN#

调控还是
M?EG!

也在其中起

到一定作用(但可以肯定的是#

M?EG!

基因作为

结直肠癌的一个致癌基因#也许在未来会成为结直

肠癌潜在的诊断和治疗靶点(

%=C

!

M?EG!

基因与其他肿瘤
!

M?EG!

基因在人

口腔鳞状细胞癌)乳腺癌中表达上调#起到了促进肿

瘤发生的作用*

##

#

!B

+

#而在宫颈癌中表达下调#提示其

肿瘤抑制功能*

%&

+

(除了肝癌)胃癌)乳腺癌)结直肠

癌)口腔鳞状细胞癌等肿瘤外#

M?EG!

在肺癌)黑

素瘤和卵巢癌等肿瘤中亦出现拷贝数异常*

%#

+

#说明

了
M?EG!

在对肿瘤增殖上所起的作用复杂多样(

"

!

小结及展望

综上所述#

M?EG!

作为编码转录因子的基因

在体内参与多种生物学功能(研究表明#

M?EG!

不仅参与胚胎正常的发育过程#也在多种疾病的发

生)发 展 中 起 重 要 作 用(尽 管 自
!""!

年

_-3)2/a;b-

等*

!

+首先报道
M?EG!

以来#其在胚胎

发育)表皮损伤修复)神经管闭合等方面的研究日渐

深入#但由于
M?EG!

在体内参与调节的机制复杂#

其功能尚未十分明确(此外#大量研究表明

M?EG!

在体内与多种肿瘤的发病机制有关#但其

在不同肿瘤中的表达存在差异#所以
M?EG!

在肿

瘤发生发展中的作用仍不明确(因此#明确

M?EG!

在肿瘤及其他疾病发病机制中的作用可能

为诊断和治疗相关疾病提供新的线索或潜在靶点(
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ÎQ̀ ! *+4-(-+2(

8

-,

K

)-1; /7-( *+:+3/

K

,+27)2*

O+)1-2

P

)L-3-7

8

-2)U+L1)4-;O,/*+3/47O+

K

1/

P

1+;;-:+

*/,-2)27O+)1-2

P

3/;;?M<'!E

*

.

+

=Q0, 6/3 +̂2+7

#

!"##

#

!"

!

%!#%F%!!&=

*

%"

+

d)2

P

\

#

NO+2_

#

d-,IQ

#

d)2

P

6d

#

D)1b<Q=

I+

P

03)7-/2/47O+OSTIS

K

1/,/7+1)(7-:-7

8

L

8

65Q!

#

7O+O2I<D;d)2*?

#
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%

;-

P

2)3-2

P

)2*

(/027+1)(7;71);70U0,)L1+;-;7)2(+)2*,+7);7);-;L

8

7)1

P

+7-2

P

H<M!#B)2*HTc#-2L1+);7()2(+1

*

.

+

=A27.

N)2(+1

#

!"#C

#

#%$

!

#%$&F#%&E=

*

%$

+

_-33-),;S 6

#

6//37+2?

#

c013+-2.

#

I/,)2/.

#

cO)+1,)2I

#

/̂*-33/7'

#

+7)3=A*+27-4-()7-/2/4)U-2(

4-2

P

+1

K

1/7+-27O)7-2O-L-7;-GF!

P

+2++V

K

1+;;-/2

*

.

+

=

5(-+2(+

#

#GG#

#

!$C

!

#BG#F#BGC=

*

%&

+

S/11+;FI+

8

+;`'

#

'3:)1)*/FI0-U`

#

D-2)F5)2(O+UD

#

6)17-2+UF5-3:) 6 ^

#

I),/;F5/3)2/ 6

#

@3-,/2F

'2*)3/2>

#

+7)3=TV

K

1+;;-/2/471)2;(1-

K

7-/24)(7/1

P

1)-2

8

O+)*F3-b+!-;*-,-2-;O+*-2(+1:-()3()2(+1

*

.

+

=

A27.N3-2TV

K

D)7O/3

#

!"#C

#

B

!

BC"GFBC#E=

!本文编辑"

!

贾泽军

,

B%!#

,


