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摘 要!

=?@A9=

是染色质重塑复合物
BC@DB<E

中的一种非催化亚基" 具有非序列特异性
A<=

结合活性"参与
A<=

的复制$转录$修复$重组等"在消化道肿瘤$妇科肿瘤$肺腺癌等多
种肿瘤中存在频繁的基因突变% 全文介绍了

=?@A#=

基因的基本结构特征$生物学功能$基因
突变与恶性肿瘤发生发展的关系以及潜在治疗靶点等"以期为肿瘤诊断$治疗提供新思路%
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真核细胞中" 遗传信息储存于染色质中"

A<=

复制$转录$修复$重组均发生在染色质水平上"在这

些过程中" 染色质重塑可导致核小体位置和结构的

变化" 引起染色质变化% 染色质重塑过程主要需两

类复合物参与"

BC@DB<E

就是其中一种常见的
=>P

依赖的染色质重塑复合物%

=?@A9=

作为
BC@DB<E

中的一种非催化亚基"具有非序列特异性
A<=

结合

活性"参与
A<=

的复制$转录$修复$重组等"在消化

道肿瘤$妇科肿瘤$肺腺癌等多种肿瘤中存在频繁的

基因突变" 可能通过上调
[!9

$

[%G

及下调
5!a75

$

_!E

反应基因等发挥抑癌作用% 本文针对
=?@A9=

基因的基本结构特征$ 生物学功能及
=?@A9=

基因突

变与恶性肿瘤发生发展的关系以及潜在治疗靶点等

方面做一综述"以期为肿瘤诊断$治疗提供新思路%

9 =?@A9=

基本结构特征

=?@A9=

基因定位于第
9

号染色体
9[G%;G

"包

含
!J

个外显子" 编码一个由
!!&%

个氨基酸残基构

成$分子量约
!bJc

的蛋白质%

=?@A9=

蛋白定位于

细胞核"在全身多种组织如脾脏$胸腺$前列腺$小肠

和直肠等均有大量表达%

=?@A9=

拥有两个典型结构域"

<

端
=?@AX=>!

*150 1+Q2*,5Q1R2 M(S,1+Y

和
/

端
G

个富含亮氨酸的

VKKVV

基序%

=?@A

又名
O?@Td>

结构域"体外实验

综

述

FG&
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及结构分析均表明其可与富含
'(

的
)*'

序列结

合!但这种结合无序列特异性" 此外!

'+,)#'

的
*

端还拥有一个
-..--

基序! 与
/

端的
0

个
-..--

基序共同构成了糖皮质激素受体
12345656789569: 7;!

5;<867

!

=+>

结合的结构域!可通过与
=+

等细胞核转

录因子结合而促进转录"而
'+,)

和
/

端
-..--

基

序间还拥有一个
?,/@ 1AB<;7C;8AB3D8;: 9E 5DE5;7 @>

结合结构域#

@

$

"

! '+,)@'

生物学功能

!"#

调控细胞周期

在细胞周期中!

'+,)@'

在
=

"

期表达较高!在

其他期则表达下调! 在细胞分裂旺盛的细胞中则几

乎完全缺失#

!

$

" 对于子宫内膜异位症相关的妇科肿

瘤!

'+,)@'

表达的恢复可以抑制卵巢透明细胞癌

细胞系的体外细胞增殖和肿瘤异种移植物生长%而

在正常卵巢表皮上皮细胞系中沉默
'+,)@'

表达可

以增加细胞增殖的速度" 在乳腺癌中!

'+,)@'

表达

恢复会抑制软琼脂中培养和生长的
'+,)@'

突变的

(FG)

细胞的增殖! 而
'+,)@'

野生型
H/I!G

细胞

中的沉默
'+,)@'

导致细胞系增殖增加" 在其他肿

瘤中如胃癌&胆管癌&肝细胞癌等也发现了类似的改

变#

0

$

" 这些研究表明!

'+,)@'

可能通过调控细胞周

期来发挥其抑癌作用"

!J@J@ '+,)@'

调节
<!@KL'I#

及
M!I

基因表达

<!#KL'I#

!又 名
/,N@ 15B539E!:;<;E:;E8 O9EDP;

9E8;7D589E2 <768;9E @>

! 可与细胞周期蛋白
!/)Q!K

/)QF

复合物结合并抑制其活性! 从而促使细胞停

滞于
=

@

期"

'+,)@'

可通过直接或间接作用调节

<!@KL'I@

基因表达"基因表达分析表明!

<!@KL'I@

和
RH')0 1RH'!DE: H')!7;3D8;: <768;9E 0>

等是

'+,)@'

调节的下游靶基因! 同时也是
<%0

调节的

靶基因"

S+=@

是人
RL,KR*I

染色质重塑复合物的

核心
'(N

酶! 是核受体复合物功能激活的重要因

素 "

'+,)@'

通 过
?R'

区 与
S+=@

结 合 形 成

'+,)@'KS+=@

复合物!介导体内糖皮质激素受体依

赖的转录激活" 实验显示
'+,)@'KS+=@

复合物可

直接与
<%0

相互作用! 并且形成的
'+,)@'KS+=@K

<%0

复合物可与
<!@KL'I@

和
RH')0

启动子区结

合!通过增加靶基因表达而实现细胞增殖抑制效应"

其次!

'+,)@'

可抑制靶基因
5!HB5

表达! 由于
5!

HB5

可下调
<!@KL'I@

基因表达! 因此!

'+,)@'

间

接导致
<!@KL'I@

表达增多"

已有研究证实!

'+,)@'

可与细胞周期相关的

M!I

转录因子家族中抑制细胞周期的因子
M!IF

和

M!I%

等结合形成蛋白复合物!从而抑制周期蛋白相

关基因的表达" 在
'+,)@'

蛋白调节
M!I

反应基因

表达时尚需转录抑制因子
?,/@

的辅助"

?,/@

是一

种肿瘤抑制因子! 酵母双杂交试验及染色质序列免

疫沉淀试验证明
?,/@

可与
'+,)@'

形成复合物!

这种复合物在抑制
M!I

靶基因表达及进一步抗细

胞增殖方面具有重要作用"

!J@J! '+,)@'

调控
N,0Q!< 'Q(

信号通路

T;E2

等 #

F

$发现!在胶质瘤细胞中
'+,)@'

过表

达会下调
<!'O8

及
<RUQ

! 提示
'+,)@'

可能通过

N,0Q!'Q(

通路调节细胞增殖" 在卵巢透明细胞癌

中 !

'+,)@'

蛋白缺失与
N,Q0/'

突变呈正相关 '

'+,)@'

蛋白缺失的肿瘤中有
FUV

存在
N,Q0/'

突

变! 但
'+,)@'

蛋白表达的肿瘤中
N,0Q/'

突变则

较少!为
@GV

#

%

$

" 以上结果提示!在卵巢癌透明细胞

中
'+,)@'

蛋白缺失是肿瘤发生的早期事件! 在子

宫内膜癌中
'+,)@'

蛋白低表达和
N,0Q

途径的突

变和激活有关#

U

$

" 同时!在子宫内膜癌#

G

$和胃癌#

U

$细

胞中! 敲低野生型
'+,)@'

的表达可增强
'O8

磷酸

化" 这些结果表明!

'+,)@'

可以与
N,0Q

途径相互

作用! 影响
'O8

的磷酸化水平从而控制肿瘤细胞的

增殖! 但
'+,)@'

是通过何种方式来影响
'O8

的磷

酸化水平! 其下游是通过什么分子介导这种抑制作

用还有待深入研究"

!J@J0 '+,)@'

抑制
H/-!@

表达

有研究表明!

H/-!@

作为一种抗凋亡蛋白!通过

与
S/-!!

家族中的促凋亡成员形成异聚体发挥中

和效应!保护癌细胞免于凋亡启动!从而增加癌细胞

的生存和生长能力"进一步研究发现!在结直肠组织

中!

'+,)@'

与
H/-!@

表达呈负相关!推测
'+,)@'

可能通过抑制
H/-!@

的表达抑制肿瘤细胞增殖 #

&

$

!

但这一机制还有待进一步的研究证实"

!"!

保持干细胞全能性

胚胎干细胞具有无限自我更新潜力和分化全能

性! 但两种状态之间的转化受到表观修饰的严格调

节!尤其是染色质结构的微调节" 研究发现
'+,)@'

G0$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

缺失的小鼠胚胎可正常发育到
=;%>

! 形成滋养层和

内细胞团!但在
?;%>

时出现发育停滞!检测表明中

胚层细胞完全缺乏! 这意味着
@ABC9@

在早期胚层

发育过程中具有重要作用"

@ABC9@

缺失的胚胎干

细胞全能性和自我更新能力严重损伤! 开始出现分

化成原始内胚层样细胞" 进一步研究发现早期胚胎

发育过程中
@ABC9@

调节了多种基因表达!

@ABC9@

缺乏引起胚胎干细胞基因表达谱改变! 干细胞自我

更新基因如
D(E!

#

FG.9

和
45GH

等表达降低! 与此同

时发育相关基因如
I,G,H

#

I,G,?

#

J+G!

和
K7-=

等表

达上调! 从而进一步说明
@ABC9@

是一种胚胎干细

胞保持相关因子" 研究表明胚胎干细胞分化过程中

@ABC9@

表达降低! 进一步证实了
@ABC9@

对干细

胞保持的重要性"

@ABC9@

对干细胞的调节作用在

肿瘤抑制中的作用尚待进一步研究"

!"# C<@

损伤修复

有研究显示!

C<@

自发或诱发性改变# 细胞代

谢产生的氧自由基以及外在环境的影响都会导致

C<@

损伤!从而影响转录和复制正常进行!损伤如

不及时修复最终会导致细胞提前衰老或癌变 "

@ABC9@

主要参与了核苷酸切除修复
L+)5-2(G1>2 2E!

5131(+ *2M,1*

!

<NAO

# 同源重组和非同源末端连接

L+(+!0(P(-(6()3 2+>!Q(1+1+6

!

<RN'O

等损伤修复过程$

$

%

!

通过改变染色质结构使修复蛋白更容易结合到损伤

位点!从而协助早期的损伤识别"大规模蛋白质组分

析表明!

@ABC9@

是
C<@

损伤反应蛋白
@JKL,G,E1,

G2-,+6125G,31, P)G,G2>O

和
@JAL@JK!,+> *,>=!*2-,G2>O

的一种磷酸化底物! 进一步确定了这种可能性!但

@ABC9@

如何通过保持基因组稳定性发挥抑癌作用

的详细分子机制尚待深入研究"

= @ABC9@

基因突变与恶性肿瘤的关系

早 期 对
!=?

个 肿 瘤 样 本 表 达 谱 分 析 发 现 !

@ABC9@

蛋白在
?S

的肿瘤中转录水平下降!其中在

肾癌中的缺失比例达
=TS

" 最新研究表明!在
= TTT

多个肿瘤样本中检测到
@ABC9@

蛋白完全缺失率为

US

$

9T

%

! 在未分化的甲状腺癌中的缺失比例为
9HS

!

宫颈腺癌中缺失比例为
$S

!胆管癌中为
US

!子宫

内膜癌中为
=TS

"

@ABC9@

蛋白的缺失与多种癌症

的发生紧密相关! 表明
@ABC9@

是一个潜在的抑癌

基因" 多项肿瘤外显子测序研究发现!

@ABC9@

基因

在肿瘤中突变频繁!这些突变大多数以无义突变#插

入缺失和错义突变为主! 而这些类型的突变会导致

蛋白不能正确翻译!或导致蛋白功能域破坏!或导致

无 义 突 变 介 导 的
PA<@

降 解
L+(+32+32!P2>1,G2>

PA<@ >25,7

!

<KCO

$

99

%

!从而导致
@ABC9@

蛋白在各

种肿瘤中的低表达"

随着外显子测序技术在肿瘤研究中的广泛应

用!

@ABC9@

被发现在各种肿瘤中均存在不同程度

的突变"

@ABC9@

基因在妇科肿瘤中突变率最高!特

别是在卵巢透明细胞癌中! 其所占比例达到
H?SV

%US

"

I),+

等$

#!

%在妇科癌症中发现
%S

的符合阅读

框的插入和缺失
L1+32*G1(+ ,+> >2-2G1(+

!

B<CNW3O

突变

破坏
@ABC#@

的抑癌功能! 导致
@ABC#@

不能抑制

细胞增生!同时也破坏了
@ABC#@

出核
L+)5-2,* 2E!

M(*G 316+,-

!

<NDO

信号" 这些突变体更容易滞留在核

内被泛素&蛋白酶体降解! 从而导致
@ABC#@

蛋白

表达缺失"其次!在
X)*Y1GG

淋巴瘤中!有
#US

是截断

突变$

#=

%

" 在
##S

的童年成神经细胞瘤中!

@ABC#@

和

@ABC#X

发生了染色体缺失及其他序列突变 $

#H

%

" 肺

癌中
@ABC#@

突变率是
&S

! 主要是无义突变和导

致移码的插入和缺失突变!

A<@

测序表明其在抽烟

者中的突变率是
?;HS

$

#%

%

"

@ABC#@

突变还发现于子

宫内膜浆液性癌$

#?

%

#肾癌#膀胱癌#结直肠癌$

#U

%

#胰腺

癌$

#&

%

#膀胱移形细胞癌$

#$

%及大
X

细胞淋巴瘤$

!T

%等"

@ABC#@

基因突变的肿瘤细胞还往往伴发微卫

星不稳定性! 这意味着
@ABC#@

可能与基因组稳定

性的保持相关"

'(+23

等$

!#

%报道!在胃癌#结肠癌#前

列腺癌和胰腺癌中!

@ABC#@

中最常观察到的突变

发生在编码微卫星中! 特别是编码区的
U

碱基
I

区'而具有
@ABC#@

突变的
#!

例高度微卫星不稳定

(

0160 P15*(3,G2--1G2 1+3G,Z1-1G7

!

KDB!R

)的癌症(

?

例结

肠癌!

%

例胃癌和
#

例前列腺癌) 中有
#!

例在基因

中的单核苷酸区存在突变"

J,G1,+,

等研究发现!

@ABC#@

在
=$"

的微卫星不稳定型(

KDB

)结直肠癌

中发生突变 " 在子宫内膜癌中确实报道了异常

@ABC#@

与散发性
KDB

与
KWR#

启动子甲基化的重

要关联$

!!

%

" 据推测!

@ABC#@

损失可能导致
D[B\D<]

复合物与随后的
KWR9

启动子甲基化的表观遗传改

变! 或者
@ABC9@

和
KWR9

的缺失可能是基因组超

甲基化的反映!也就是
/MI

岛甲基化表型" 这是一

UHT
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个成功的假设! 因为
'()*#'

已被证明在其启动子

中携带
+,-

岛!而
'()*#'

启动子甲基化确实在乳

腺癌中已被描述! 这些假设可能也适用于
+(+

!但

是还有待验证" 特别值得注意的是!

./0

等 #

!1

$在

2345

缺陷
62748

甲基化阴性肿瘤中也同样发现异

常
'()*8'

的存在! 表明
'()*8'

在肿瘤中的改变

可能是由异种机制介导的"

9 '()*8'

潜在治疗靶点

尽管目前有针对性的肿瘤治疗方法具有良好的

选择性和限毒性!但是临床试验已经广泛地证明!靶

向治疗!包括基于合成杀伤力的治疗!通常导致耐药

性的发生!不足以杀灭肿瘤细胞"

:0;</=

等#

!9

$提出的

基于合成致死疗法的组合治疗策略! 可以利用肿瘤

细胞和正常细胞间的遗传差异来发挥对癌细胞的最

大化杀灭作用! 同时也会最小化降低对正常细胞的

副作用! 对
'()*8'

突变型肿瘤的靶向治疗提供了

有效的解决方案"

!"# >?4!

抑制剂

3@A%

作为
3.A63@A

复合物的核心亚单位!在

儿童横纹肌肉瘤中经常被删除! 其与
>?4!

之间存

在表观遗传拮抗作用"一致认为!抑制
>?4!

可以导

致
3@A%

缺失的横纹肌样瘤中
3@A%

的复原" 由于

'()*8'

和
>?4!

在调节
'()*8'6>?4!

靶基因表

达方面发挥类似的表观遗传拮抗作用! 最近的一项

研究发现了
>?4!

抑制剂作为一种组蛋白甲基转移

酶! 可以选择性促进
'()*8'

突变型
B+++

中癌细

胞凋亡 " 此外 ! 编码
3.)63@A

亚单位
:(-8

的

32'(+'9

基 因 突 变 可 以 增 加 非 小 细 胞 肺 癌 对

>?4!

和拓扑异构酶联合抑制剂的敏感性#

!%

$

"

>?4!

抑制剂在造血系统恶性肿瘤如弥漫性大
:

细胞淋

巴瘤的治疗中起重要作用"

>?4!

抑制剂适用于

3.)63@A

复合物亚基突变型肿瘤" 有必要进行进一

步研究来确定
>?4!

抑制是否在其他
3.)63@A

亚

基基因失活的肿瘤中显示出相似的选择性! 以及

'()*8'

突变的癌细胞中
>?4!

抑制的选择性是否

存在组织和
6

或遗传背景依赖性#

!9

$

"

!"$ 'C(

抑制剂和
D'(D

抑制剂

'C(

#共济失调
!

血管增生突变%

'C2

&和
(EF1

相关蛋白激酶$! 作为磷脂酰肌醇
1!

激酶样激酶家

族的成员!是控制细胞对
*@'

损伤反应%

**(

&的中

枢调节剂#

!5

$

"

'C(

对细胞存活至关重要!例如!在
3

期!

'C(

调节复制起始! 复制体的稳定性和复制叉

的重新启动' 在
-

!

期
'C(

防止过早进入有丝分裂

受损的
*@'

通过
-

!

关卡过早进入有丝分裂"

3G/H

等#

!I

$研究发现!

'()*#'

通过与
'C(

相互作用被招

募到双链
*@'

断裂%

*3:

&中" 为了应对
*@'

损伤!

'()*#'

促使
*@' *3:

末端加工产生
(D'

包膜形

成单链
*@'

%

JJ*@'

&!并维持
'C(

对
*3:J

的活化

反应"

'()*#'

突变导致受损的检查点的激活和

*@' *3:J

的修复!使细胞对
*3:

诱导治疗#例如聚

腺苷酸二磷酸核糖转移酶%

D'(D

&抑制剂$敏感" 临

床上!患者对于
D'(D

抑制剂单药治疗耐受性良好!

但在没有特异性遗传缺陷如
:(+'#6:(+'!

突变的

情况下其治疗效果并不理想" 因此!

3G/H

等#

!I

$的研

究提供了一种机械论! 用于测试
D'(D

抑制剂对于

治疗
'()*#'

突变型肿瘤的疗效"然而!并不是所有

的
'()*#'

突变都被证明会破坏
**(

" 因此!必须

根据
'()*#'

突变型肿瘤其特异性突变的生物学意

义来 选择性进行
D'(D

抑 制 剂 的 治 疗 " 此 外 !

.0<<0EKJLH

等#

!&

$发现
MN!$I"

作为一种
'C(

抑制剂

%

'C(0

&!比
D'(D

抑制剂显示出对
'()*8'

缺陷型

肿瘤治疗更高的选择性" 研究者对具有源自已知异

种移植肿瘤的
4+C885 '()*8'

野生型或
'()*8'

突变型细胞的小鼠分别用
MN!$I"

或药物载体进行

处理!

9"F

后发现
MN!$I"

对
'()*8'

野生型肿瘤无

影响%

DO"P9%

&!但可以显著抑制
'()*#'

突变型肿

瘤的生长%

DOQPQ!9

&!显示了
'C(0

对于
'()*8'

突

变型肿瘤的治疗具有较高的敏感性! 值得进一步的

研究"

!%& D)1R6'RC

抑制剂

'()*8'

突变通常与导致
D)1R6'RC

通路激活

后的遗传改变共存" 这些遗传改变包括在卵巢透明

细胞癌中的
D)R1+'

致癌基因突变所致功能增强或

卵巢子宫内膜样癌%

B>+

&中肿瘤抑制基因
DC>@

的

失活#

!$

$

"在卵巢透明细胞癌的免疫组织化学分析中!

'()*8'

表达的缺失与
'RC

磷酸化的增加相关 "

'()*8'

条件灭活与
D)R1+'

激活或
DC>@

失活的

组合分别驱动了卵巢透明细胞癌和
B>+

的发展"

D)1R6'RC

抑制剂
D)R1)D8

在已观察到的
'()*8'

突变与
>?4!

抑制之间的合成致死作用中起主要作

I98
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

用! 与
=>?@9=

野生型细胞相比"

=>?@9=

突变型细

胞对
A?BCD=CE

抑制剂更敏感! 试验结果显示"在卵

巢透明细胞 癌的
=>?@#=DA?CB/=

小鼠模 型中 "

A?BCD=CE

抑制剂可延长生存期
!%F

#

B"

$

! 值得注意的

是"

GE4>

的抑制剂"即
A?BCD=CE

信号传导的下游

效应物"如替西罗莫司和依维莫司"目前正在用于卵

巢透明细胞癌治疗的临床试验!

!"!

抗
?HI

治疗和
J%B

稳定剂

K)J2L

等 #

B9

$还提出"慢性炎症与肿瘤的发生之

间存在密切的联系" 慢性炎症和促炎细胞因子 %如

?H!I

& 的表达对于逃避抗肿瘤免疫应答是十分重要

的! 最近的证据表明"

=>?@9=

可防止炎症驱动的肿

瘤 的 发 生 #

B"

$

! 在 小 鼠 模 型 中 "

=>?@9=

缺 失 和

A?CB/=

突变联合通过
?H!I

的不断产生促进
4///

的发展! 随后"敲低
?H!I

的产生导致肿瘤明显缩小"

表明
=>?@9=

突变型癌症中抗
?HI

治疗的潜力! 另

外"

=>?@9=

突变型卵巢癌的遗传学分析显示野生

型
EA%B

在这类肿瘤中富集 " 其功能 特征表明

=>?@9=

和
J%B

在调控
J%B

靶基因表达的相同途径

中起作用! 因此野生型
J%B

的稳定可能足以克服

=>?@9=

缺失的影响并重新激活
J%B

抑癌基因! 值

得注意的是"

<)M-1+ B

作为一种
J%B

稳定剂"可抑制

=>?@9=

突变型卵巢癌细胞
=!N&O

的生长#

B!

$

! 目前

已经开发出适用于临床的
J%B

稳定剂! 虽然
J%B

稳

定剂本身并不具有大量的临床活性" 但其为组合治

疗策略提供了方向!

%

小 结

综上所述"

=>?@9=

作为一种染色质重塑因子

其失活性突变在多种肿瘤中频繁发生" 显示出其在

肿瘤抑制中的重要性! 初步研究证实"

=>?@9=

可以

通过调控细胞周期相关基因
J!9

'

KP=@B

'

/!G75

和

Q!R

反应因子来调控细胞增殖"

=>?@9=

也可以和

A?BC!J =CE

信号通路相互作用来发挥肿瘤抑制作

用! 本文也阐释了结直肠癌中的表观遗传改变如

PK?

与
=>?@9=

的突变关系" 但其机制尚待进一步

研究!此外"随着肿瘤学中更多的表观遗传治疗的提

出"阐明
=>?@9=

在细胞增殖'凋亡'转录等过程中

的生物学功能以及
=>?@9=

突变后的遗传改变是至

关重要的!
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