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摘 要!

HI2J!

基因是
HI2J

家族的成员之一"与
K2L

的复制及损伤发生密切相关"参与细胞
周期的调控"并对细胞的增殖和凋亡起到关键作用"因而与肿瘤的发生发展关系十分密切$ 既
往国内外研究表明"

HI2J!

是一种癌基因" 在众多恶性肿瘤中高表达" 促进肿瘤的发生和发
展$ 文章就

HI2J!

在各种肿瘤中作用的研究进展进行综述$
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K2L X<Y:9B8Z9CE

%
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恶性肿瘤的发生发展涉及多因素(多基因(多环

节的调控异常" 但是精确的基因改变与相关的分子

学途径对肿瘤生物学行为及预后的作用仍不明确$

HI2J!

基因是
K2L

复制复合体
HI2J

家族的成员

之一"位于人染色体
#-b!5

上)

#

"

!

*

$ 研究发现"

HI2J!

基因在多种肿瘤中高表达"并与肿瘤细胞的
K2L

复

制(

K2L

损伤(细胞周期(增殖及凋亡等密切相关$

文章就
HI2J!

基因在肿瘤组织中表达及作用的研

究进展作一综述$

# HI2J!

基因结构及功能特点

?@? HI2J!

基因及
HI2J

家族

HI2J!

基因"又名为
cP\!

基因"位于人染色体

#-b!5

上 )

#

"

!

*

"其
732L

长度为
##&->Y

"编码相对分

子质量为
!# ,,,

的蛋白质 )

@

*

"是
HI2J

家族中的一

个亚基)

5

*

$

HI2J

家族最早是由
URdC ]8d8D878

等从出芽

酵母中提取而来环状复合物)

#

*

"由
J:M*

(

cP\#

(

cP\!

和

cP\@

四个亚基组成)

*

"

-
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48XXCE9

等)

-

*发现"

HI2J

复合物

是一种异四聚体"包含
@

种晶体结构"所有的这些结

构呈现出相同的梯形"

HI2J

中的
5

个亚基通过疏水

相互作用形成一个紧密束$ 这些亚基有一个共同的

折叠"由两个结构域组成'富含
!!

螺旋的
L

结构域

和富含小
"

的
e

结构域$

J:M*

和
cP\#

的
L

结构域

在
2

端"

e

结构域在
4

端%与之相反"

cP\!

和
cP\@

的

L

结构域在
4

端"

e

结构域在
2

端$ 这些亚基在结构

上紧密相连"但可以通过基因复制(结构域交换等方式

分离提取$ 在真核细胞中"这
5

个亚基高度保守)

*

*

$

?@3 HI2J!

基因的功能特点

在真核细胞中"

HI2J

家族与细胞
K2L

损伤的

发生 )

%

"

$

*和复制起始 )

&

"

#,

*密切相关"参与细胞周期的

研究进展 -$,
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调控!

''

"

#并对细胞的增殖和凋亡!

'

#

'!

#

'(

"起到十分关键

的作用$

')!)# *+,

损伤

在肿瘤细胞中#

-.+/

复合物中
-.+/!

的缺失#

可能诱发染色体的错误分离% 在未经转化的人成纤

维细胞中#

-.+/!

和基因组
*+,

损伤的发生密切相

关!

'0

"

$ 在人乳腺癌细胞系中#沉默
-.+/!

基因可导

致人乳腺癌细胞多倍体死亡增加#加剧内源性
*+,

损伤!

'1

"

$

')!)! *+,

复制

-.+/

复合物与细胞分裂周期蛋白
23455 678797:;

3<354 01

#

=*=01>

和 微 小 染 色 体 维 持 蛋 白
!!%

2?7;73@A:? 9:?4 ?B7;C4;B;34

#

D=D!!%>

共同组成微

染色体的复制叉解螺旋酶!

E

"

#对
*+,

复制的起始至

关重要!

1

"

$

=*=01FD=D!!%F-.+/

解螺旋酶复合物在

移动到复制叉之前打开
*+,

双链# 并与
*+,

多聚

酶
!

和多聚酶
"

相互作用# 一同参与细胞
*+,

复

制及合成的一系列调控机制!

&

"

$

GB<B9@7

等!

#E

"研究发

现#

-.+/

在决定中心体复制数量和疾病发生的不同

阶段方面均发挥了一定功能$

H793@4A

等 !

#%

"研究发

现#

-.+/!

在胶质母细胞瘤表达上调#可能导致胶质

母细胞瘤的发生$

#)!)(

增殖及凋亡

在乳腺癌 !

0

"

&白血病 !

#

"等肿瘤中#

-.+/!

基因表

达的下调#可抑制细胞增殖#促进细胞凋亡$ 其增殖

抑制的机制可能与阻断
-.+/!

在核酸复制初期结

合到染色体上并发挥作用有关% 而凋亡机制可能与

IBJ

表达上调&

I35!!

表达下调相关 !

#

"

$ 在宫颈癌 !

(

"

&

结直肠癌 !

#$

"及肝内胆管癌 !

#&

"中#

-.+/!

基因表达的

下调#可显著抑制肿瘤细胞的增殖&成瘤能力$

#)!)0

细胞周期调控

细胞周期调控异常是肿瘤恶性增殖的重要环

节$

K@B;L

等!

!M

"研究发现#下调
-.+/!

表达能有效导

致人白血病细胞系
GNEM

的细胞
-

!

期阻滞#其机制

可能与
,OD

&

=GP!

&

Q1(

等基因相关%

-.+/!

在真核

细胞中可以通过各种多功能蛋白&生长因子信号&受

体分子等参与细胞内周期进程的调控$

! -.+/!

与肿瘤

既往研究表明#

-.+/!

在乳腺癌&白血病&胶质

瘤&宫颈癌&直肠癌&肺腺癌&肝内胆管癌等众多肿瘤

中异常表达#参与恶性肿瘤的增殖&凋亡&周期等调

控#促进肿瘤的发生与发展!

!R0

#

#%

#

!#

#

!!

"

$此外#也有研究

证实#

-.+/

家族的其他成员# 亦参与了一些肿瘤如

侵袭性黑色素瘤!

!(

"等的发生及发展$

!"# -.+/!

与乳腺癌

一些研究发现#

-.+/!

在乳腺癌中呈现高表达$

SB;CB5B

等!

#1

"研究发现#在人乳腺癌细胞系中#

-.+/!

蛋白是进行
S+,

干扰和临床病理学检测的最佳候

选蛋白# 沉默
-.+/!

基因可抑制细胞的生长和活

性$在基因组学中#肿瘤细胞的非整倍性可用于区分

正常细胞和癌细胞$非整倍体产生的机制有'有丝分

裂期染色体的结合失败# 染色体断裂导致
*+,

增

多&丢失或产生多倍体等$

SB;CB5B

等!

#1

"利用细胞斑

点微阵列技术分析
D*,!DI!!(#

乳腺癌细胞倍数

性变化#从而研究多倍体的形成机制$功能验证显示

沉默
-.+/!

基因可导致多倍体细胞增加&细胞内源

性
*+,

损伤及细胞生长抑制$ 在沉默
-.+/!

的细

胞中#从
-

!

到
D

期#

-.+/!

大量环绕染色质#提示

D

期抑制明显$表明
-.+/!

基因通过抑制
D

期进展

从而促进乳腺癌细胞的生长抑制和多倍体的产生#

这 可 能 与 乳 腺 癌 细 胞 中 的 染 色 体 分 离 相 关 $

O@:?B994;

等 !

!0

"利用基因富集分析#筛选包括超过

#!MM

例乳腺肿瘤在内的
$

个数据集#研究基因表达

与染色体定位的关系# 并通过染色体区域与转移的

相关性对染色体区域进行排序%最终确定
-.+/!

是

乳腺癌转移的候选基因之一# 表现为促进乳腺癌转

移的作用$

K@4;L

等!

!

"研究表明#对于乳腺癌患者而

言#

-.+/!

表达水平越高# 其组织学分级也越高#且

更易发生干细胞内分泌治疗抵抗# 患者的预后也越

差% 研究者认为
-.+/!

是乳腺癌独立的预后标志

物#与乳腺癌的肺转移&组织学分级及内分泌治疗抵

抗等密切相关% 而这可能归因于突变型
Q1(

和乳腺

癌干细胞# 即乳腺肿瘤干细胞中突变
Q1(

缺失条件

下
-.+/!

的表达水平显著下调#并与乳腺干细胞的

上调基因表达相关$ 而
N7B;L

等 !

0

"研究表明#

-.+/!

在三阴性乳腺癌
2CA7Q54 ;4LBC784 TA4B9C 3B;34A

#

O+I=>

细胞系中高表达#下调
-.+/!

可抑制
O+I=

细胞的

生长&侵袭及其干细胞样特性%其中侵袭相关机制#

可能与沉默
O+I=

细胞中
-.+/!

基因可引起基质

金属蛋白酶
!&2?BCA7J ?4CB55:QA:C47;B94!&

#

DDU!&>

急

研究进展E$#
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剧下降有关!阻断
''(!&

可抑制乳腺癌的浸润及转

移" 此外! 通过分析患者数据! 研究者发现晚期

)*+,

患者的
-.*/!

表达尤高# 因此! 研究者认为

-.*/!

可能成为抑制
)*+,

细胞生长及转移的潜在

治疗靶标# 综上!我们可以发现!

-.*/!

在乳腺癌中

高表达!且与乳腺癌的转移及预后等密切相关#

!"! -.*/!

与白血病

-01

等$

!2

%研究发现!

-.*/!

基因在白血病
324!

&

*+5

细胞株中沉默后!可抑制细胞生长!促进细胞

凋亡" 而在白血病
324!

细胞株中过表达
-.*/!

基

因!可促进细胞的增殖$

!4

%

#

67089

等$

#

%研究发现!下调

-.*/!

可有效抑制人早幼粒细胞白血病
:;4<

细胞

株的增殖!并促进其凋亡!研究者推测这可能与阻断

-.*/!

在核酸复制初期结合到染色体上并发挥作用

有关" 随后研究者通过检测细胞
+0=

和
+>?!!

的表

达量! 发现其凋亡机制可能与上调
+0=

表达及下调

+>?!!

表达相关# 而
67089

等 $

!<

%的另外一篇研究发

现! 在人早幼粒细胞白血病
:;4<

细胞株中! 干扰

-.*/!

基因后! 干扰组细胞
-

!

期细胞数明显增加&

@*A

合成受阻&增殖减慢"且与
-

!

期相关周期调控

蛋白
,@3#

&

>B>?C8+#

的表达随时间变化而明显降

低"干扰组细胞
A)'

&

,:3!

&

D2E

转录水平和翻译水

平显著上调 " 从而表明下调
-.*/!

表达可抑制

:;4<

细胞
@*A

复制并影响
-

!

期进程!而其机制可

能与
A)'

&

,:3!

&

D2E

等基因相关#

A)'

是共济失

调毛细血管扩张突变蛋白! 是
@*A

损伤的感应器!

通过传递
@*A

损伤信号到下游修复蛋白 ! 启动

@*A

修复&细胞周期阻滞及细胞凋亡等#

,:3!

是细

胞周期检测点激酶! 当真核细胞中
A)'

引起
-

!

F'

期阻滞时!

,:3!

作为一个非常重要的周期
,:3

!对

促进细胞凋亡尤为重要#

(2E

是抑癌基因之一!过表

达
D2E

可诱导造血系统肿瘤细胞发生凋亡#综上!我

们可以发现
-.*/!

参与调节白血病细胞的增殖&周

期调控&凋亡等多个环节!在白血病的发生&发展及

各种信号网络中发挥了重要的作用#

!"# -.*/!

与胶质母细胞瘤

在胶质母细胞瘤中!

-.*/!

作为扩增基因之一!

主要定位在神经祖细胞的基因组区域! 其生物学功

能是参与
@*A

的复制!

GCH>7IJ

等 $

#%

%对
-.*/!

等扩

增基因介导的扩增模式进行了深入研究 ! 发现

-.*/!

等扩增基因在贴壁神经干细胞中的表达水平

正常!但在球形神经细胞中的表达明显升高!因而推

论
-.*/!

等扩增基因可通过其扩增模式!促进原始

神经祖细胞变大变圆! 从而导致生理学上定义的正

常的神经细胞变大!最终导致胶质瘤的发生# 因此!

研究
-.*/!

的扩增模式!有助于进一步了解胶质母

细胞瘤可能的发生发展机制#

!"$ -.*/!

与宫颈癌

KLB089

等$

E

%研究发现!与正常宫颈组织相比!宫

颈癌细胞系和肿瘤标本中
-.*/!

表达明显上调!主

要定位在肿瘤细胞核!且与
-.*/!

低表达的患者相

比!

-.*/!

高表达患者的总生存期更短"多因素分析

显示!

-.*/!

可能是早期宫颈癌预后不良的独立危

险因素# 此外!下调
-.*/!

的表达水平可显著抑制

宫颈癌细胞的增殖& 成瘤& 迁移及侵袭能力# 提示

-.*/!

可能可以作为早期宫颈癌的一种有价值的预

后生物标志物! 用于指导宫颈癌的临床诊断及靶向

治疗#

!"% -.*/!

与肺腺癌

;CL

等 $

!!

%通过对
&<

例不同分期肺腺癌患者的

癌组织基因表达谱比较分析! 筛选出
45<

个差异表

达基因! 进行功能检索和通路分析后筛选出肺腺癌

不同
)*'

分期的
#<

个差异表达基因! 推测
!

期显

著差异表达基因有利于肺腺癌的早期诊断!

"

&

#A

期显著差异表达基因可能与肺腺癌转移有关# 研究

者发现!

-.*/!

基因在肺腺癌
"

期&

#A

期的表达量

较
!

期显著增高!提示
-.*/!

高表达与肺腺癌的转

移密切相关!

-.*/!

可能是促肺腺癌转移基因!因而

可能是肺腺癌潜在的预后评估生物标志物及药物开

发新靶标#

!"& -.*/!

与结直肠癌

;II

等 $

#$

%研究发现!结直肠腺癌细胞株
@;@!#

在暴露于
2!GL

之后!

-.*/!

的表达水平明显下调!

-.*/!

可能参与肿瘤细胞中
2!GL

的抗增殖活性调

节# 研究者认为
-.*/!

可能是结直肠癌潜在的增敏

靶标!

-.*/!

与
2!GL

在结直肠癌细胞中的抗增殖活

性机制密切相关!深入探讨可能会有助于克服
2!GL

耐药等问题#

!"' -.*/!

与肝内胆管癌

KM0N0

等 $

#&

%研究发现!

-.*/!

在肝内胆管癌组

织中的表达显著上调! 而在其他正常重要器官中几

乎检测不到其表达" 敲低肝内胆管癌细胞中
-.*/!

研究进展 4$!
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的表达!可减少其转录!抑制肝内胆管癌细胞的生长

增殖!提示
'()*!

在胆管癌的发生发展中亦发挥了

重要的作用"

!"# '()*!

与鼻咽癌

+,-.

等#

!%

$研究表明!体外实验中下调鼻咽癌
/!

$0

细胞
'()*!

的表达水平!可抑制鼻咽癌细胞的生

长增殖!诱导细胞的凋亡" 提示
'()*!

在鼻咽癌的

发生发展中可能起到促进作用"

1 '()*

家族其他成员与肿瘤

除了
'()*! 2345!6

!

'()*

家族还包括
*78/

%

345#

和
3451

" 一些研究表明!

'()*

家族的其他成员在众

多肿瘤中也异常表达! 并发挥着不同的作用&

9-!

:-.;

等 #

##

$ 研究指出!

*78/

在正常细胞中的表达被

:,<!1%=

阻断! 而在人膀胱癌组织样本及细胞系中

均显著上调'

*78/

高表达可促进膀胱癌细胞的增

殖" 其机制可能是
(>!?

可诱导
@)A

甲基转移酶

2@)A!:;BCD7BE-.45;E-4;

!

@)FGHI

从而抑制
:,<!1%=

的表达!而
:,<!1%=

是
*78/

的负调控因子!因此在

膀胱癌细胞中!

*78/

的表达上调" 另外!肿瘤抑制基

因
<J#

是
*

期转换抑制剂!而在膀胱癌中
<J#

突变

亦可导致
*78/

的表达上调"

*78/

作为
'()*

家族的

成员!对于
@)A

复制至关重要!因而
*78/

水平的上

调可能导致癌细胞的异常增殖" 进一步研究发现!

*78/

的表达与膀胱癌患者的总生存率也显著相关"

3,77-,E;

等#

!$

$通过对结直肠癌的
@)A

复制标签进行

筛选! 发现
*78/

在结直肠癌中呈现高表达'

)-K-!

C-E-

等#

!&

$研究发现!

*78/

和
345#

在乳腺癌中高表达!

干扰
345#

的表达可抑制乳腺癌细胞的生长增殖!但

不影响正常乳房上皮细胞的增殖"

<DL

等#

!1

$研究发

现
*78/

和
345#

在黑色素瘤中高表达! 并促进其发

展"

MC-.N

等#

H1

$研究发现!

345H

在肺癌中高表达!敲

低
'()*!

可抑制肺癌细胞增殖!并导致细胞周期阻

滞!且与
O/1

基因型无关"

G-.;

等#

1"

$及
PQKK-

等 #

1H

$

研究发现
3451

高表达的肺腺癌患者的总生存率较

低!

3451

可作为肺腺癌预后的生物标志物"

)-N-!

C-:-

等#

1!

$研究发现
3451

在结直肠癌中的表达明显

高于周围正常黏膜组织!而
*L.

等 #

11

$研究发现对于

!

期和
"

期的结直肠癌患者!

3451

高表达往往提示

预后较差" 因此!

'()*

家族其他成员的表达水平对

众多肿瘤的发生发展也起到重要的作用"

R

小 结

'()*!

基因作为
'()*

家族的成员! 在肿瘤细

胞的
@)A

损伤及修复%增殖及凋亡%周期调控等过

程中可能起到重要作用" 敲低
'()*!

的表达!或干

扰其活性!能使肿瘤细胞生长增殖抑制%周期阻滞%

凋亡增加"因此!

'()*!

可能成为多种恶性肿瘤诊断

及预后的分子标志物" 深入探讨
'()*!

与肿瘤的发

生发展机制!可能为临床肿瘤的诊断%治疗及预后提

供一定的参考价值"
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