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［摘要］　“多基因遗传性肿瘤不同阶段的转录组学调控规律及其分子机制研究”的国家重大研究计划项

目研究团队以肿瘤基因组研究成果为基础，以肿瘤转录组学为主要研究方向，重点对鼻咽癌、乳腺癌、结直肠

癌和脑胶质瘤４种多基因遗传性肿瘤的转录组信息及变化规律、抑瘤／易感基因的筛选鉴定、表观遗传学及
ｍｉＲＮＡ调控的作用机制、转录调控相关的特定基因簇／蛋白质群的转录组和蛋白质组的比较和关联４个方面

开展深入的研究。分别发现 ＳＰＬＵＮＣ１，ＬＴＦ，ＢＲＤ７，ＮＯＲ１，ＢＲＣＡ１／２，ＰＡＬＢ２，ＡＦ１Ｑ，ＳＯＸ１７，ＮＧＸ６，ＳＯＸ７和
ＬＲＲＣ４等基因在肿瘤始动和侵袭阶段发挥的关键转录调控作用。相继阐明了以 ｍｉＲ１４１为中心的
“ＳＰＬＵＮＣ１－ｍｉＲ１４１－靶基因”的鼻咽癌基因信号调控网络；以人尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）为靶点的

“ｍｉＲ１９３ｂ－ｕＰＡ”的乳腺癌基因交互调控通路；以 ＬＲＲＣ４为节点的“ｍｉＲ３８１－ＬＲＲＣ４－ＭＥＫ／ＥＲＫ／ＡＫＴ”的胶
质瘤基因调控通路以及受结肠癌转移相关基因ＮＧＸ６调控的ｍｉＲＮＡ及其靶基因群网络。结果表明多基因遗

传性肿瘤发生、发展过程中所涉及的关键信号转导通路中的关键分子的变化将导致信号转导通路和基因调控

网络的严重障碍，说明多基因肿瘤在发病学上可能是一类“基因信号转导与基因调控网络障碍性疾病”。这些

结果和理论为揭示多基因遗传性肿瘤不同阶段发病过程的转录组学规律及其分子机制提供了实验和理论依据。

［关键词］　 多基因；　肿瘤；　转录组学；　表观遗传学；　ｍｉＲＮＡ；　转录调控
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２７３４７．２０１１．０７．００１

Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆｐｏｌｙｇｅｎｉｃｔｕｍｏｒａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ

ＬＩＸｉａｙｕ１，２，ＳＨＥＮＳｈｏｕｒｏｎｇ２，ＷＵＭｉｎｇｈｕａ１，３，ＬＩＸｉａｏｌｉｎｇ１，３，ＸＩＯＮＧＷｅｉ１，３，ＬＵＪｉａｎｈｏｎｇ１，３，
ＺＨＯＵＭｉｎｇ１，３，ＭＡＪｉａｎ１，３，ＸＩＡＮＧＪｕａｎｊｕａｎ１，３，ＺＥＮＧＺｈａｏｙａｎｇ１，３，ＸＩＡＮＧＢｏ１，３，
ＺＨＯＵＹａｎｈｏｎｇ１，３，ＸＩＡＯＬａｎ１，３，ＺＨＯＵＨｏｕｄｅ１，４，ＦＡＮＳｏｎｇｑｉｎｇ１，５，ＬＩＧｕｉｙｕａｎ１，３

（１．ＤｉｓｅａｓｅＧｅｎｏｍｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００７８；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
ＴｈｉｒｄＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００１３；３．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈ
Ｕｎｉｖｅｒｉｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００７８；４．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＳｅｃｏｎｄＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，

ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００１１；５．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｓｅｃｏｎｄ
ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００１１，Ｃｈｉｎａ）

５８５



中南大学学报（医学版），２０１１，３６（７）　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　 Ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｅａｍ ｏｎ ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＰｒｏｇｒａｍ ｏｆＣｈｉｎａ：
“Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｐｏｌｙｇｅｎｉｃｔｕｍｏｒａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓ”
ｈａｓｆｏｃｕｓｅｄｏｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓｏｆ４ｃｏｍｍｏｎｐｏｌｙｇｅｎｉｃｔｕｍｏｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ），ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｇｌｉｏｍａ．Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｗｏｒｋｈａｓ
ｂｅｅｎｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ；ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ／ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｇｅｎｅｓ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｕｍｏｒｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍｉＲＮＡｓ，ａｎｄｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｃｌｕｓｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓａｎｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ．Ｇｅｎｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ＳＰＬＵＮＣ１，ＬＴＦ，ＢＲＤ７，ＮＯＲ１，ＢＲＣＡ１／２，ＰＡＬＢ２，ＡＦ１Ｑ，ＳＯＸ１７，ＮＧＸ６，ＳＯＸ７，ａｎｄＬＲＲＣ４
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　　大多数人类恶性肿瘤为多基因遗传性肿瘤，是
一类复杂性疾病。这类肿瘤在发病学上具有４个显
著特征：一是存在明显的家族聚集倾向，基因组不稳

定，易受理化因素、生物等环境因素的影响；二是此

类肿瘤都要经过癌前病变、原位癌、浸润癌以及中晚

期浸润和远处扩散转移等不同的发病阶段，发生、发

展过程中的多阶段性呈现一个连续过程；三是在发

病学早期即已存在特定的生物大分子的结构与功能

的改变，而且在癌变的连续过程中这种改变不是固

定的而是动态的；四是近年的研究［１－２］证实恶性肿

瘤在发生、发展过程中均涉及关键信号转导通路中

关键分子的急剧变化，从而导致信号转导通路的严

重障碍。根据这些显著特征，目前以肿瘤基因组、转

录组、蛋白质组及代谢组学为代表的研究方向受到

了广泛关注；而以寻找肿瘤早期诊断、预后及转归的

分子标志物并进一步揭示肿瘤分子发病机制为核心

内容的研究成为了肿瘤基础领域的热点问题。“多

基因遗传性肿瘤不同阶段的转录组学调控规律及其

分子机制研究”的国家重大研究计划项目研究团队

对此开展了广泛而深入的研究。该团队对鼻咽癌、

乳腺癌、结直肠癌和脑胶质瘤４种中国常见的多基
因遗传性肿瘤多阶段发病过程中的４个方面进行了
深入探讨：１）转录组信息和变化规律；２）抑瘤／易感
基因的筛选鉴定；３）表观遗传学及 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）调控的作用机制；４）转录调控相关的特定

基因簇／蛋白质群的转录组和蛋白质组的比较和关
联研究。同时为该领域的进一步发展提出展望。

１　多基因肿瘤发病过程中组学信息
特征及变化规律

　　转录组学和蛋白质组不同于基因组所提供的既
定的生物指令，前二者主要反映的是检测样本细胞

内转录本、蛋白质的时空特征，具有动态变化的特

征。通过研究肿瘤发生、发展不同时间（阶段）序列

的信息特征和变化规律能够获取肿瘤发病过程中转

录水平和蛋白水平的全貌，其本质是动态的［３］。基

于此理念，研究者可采用高通量基因芯片对正常组

织和不同阶段肿瘤组织进行基因差异表达分析，并

结合不同阶段的病理以及临床特征来鉴定特征性差

异表达基因群用于肿瘤分子标志物的筛选及临床预

后判断。Ｚｅｎｇ等［４］通过对２２例不同分化阶段鼻咽
癌组织以及正常鼻咽上皮组织进行差异表达谱分

析，鉴定了５０３个差异基因，生物信息学分析揭示其
中大多数基因参与 Ｗｎｔ，转化生子因子β（ｔｒａｎｆｏｒｍ
ｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路。
Ｌｉ等［５］对高转移性乳腺癌细胞系的蛋白质组进行差

异分析后发现ＰＤＸ６，ＣＲＡＢ及ＴＰＭ４等１１种差异蛋
白，临床样本的结果进一步证实 ＴＰＭ４与临床阶段
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相关。Ｓｕ等［６］采用转录因子芯片对鼻咽癌不同阶

段样本的活性差异转录因子变化规律进行研究，发

现ＡＰ２和ＡＴＦ１／２等转录因子的活性与鼻咽癌的临
床进展呈正相关。基因表达谱、蛋白质组结果表明

与鼻咽癌进展密切相关的早期基因有 ＳＰＬＵＮＣ１，
ＮＯＲ１，ｐ１６，ＲＡＳＳＦ１Ａ及 ＲＢ１等，这些基因主要参与
固有免疫、Ｔｏｌｌ样受体、趋化因子等信号通路，提示
这些基因多与机体免疫相关；同时 ＬＴＦ，ＥＧＦＲ，
ＥＺＲＩＮ，ｎｍ２３，ＴＩＭＰ及 ＭＭＰ１６等代表晚期的差异
基因主要参与细胞外基质受体交互作用、灶性黏附、

ＭＡＰＫ等通路，提示其与进展期的肿瘤侵袭、转移和
血管形成等恶性表型密切相关［７］。在对不同阶段结

直肠癌动态转录组差异表达谱的基因注释和通路分

析中也得到了类似的结论［８］。这说明不同肿瘤的基

因表达虽然在转录水平和蛋白水平存在较大的差

异，但重要的信号通路在不同的肿瘤中却存在共同

的规律。通过对组学数据分析发现：多基因肿瘤的

始动和侵袭过程是分子水平变化最为显著的２个关
键阶段。

２　多基因肿瘤抑瘤／易感基因的分
离鉴定及调控机制

　　组学研究的目的是利用高通量生物技术对海量
数据进行筛选与提炼，然后对关键基因及其通路进

行功能机制分析与鉴定，这同时也是对组学研究结

果的衍生与验证。组学数据提示肿瘤始动和侵袭过

程应该作为进一步研究的焦点；而对相关过程中出

现的关键基因进行分离鉴定和表达调控机制研究则

显得尤为重要。通过深入的研究发现：一些基因如

鼻咽癌中的 ＳＰＬＵＮＣ１，ＬＴＦ，ＢＲＤ７，ＮＯＲ１等，乳腺癌
中的 ＢＲＣＡ１／２，ＰＡＬＢ２，ＡＦ１Ｑ及 ＳＯＸ１７等，结肠癌中
的ＮＧＸ６和ＳＯＸ７等，胶质瘤中的 ＬＲＲＣ４等均在肿瘤
易感性和不同阶段肿瘤的转录调控中发挥重要

作用。

在鼻咽癌细胞中，ＳＰＬＵＮＣ１能够阻止鼻咽癌致
瘤病毒 ＥＢＶ对细胞的永生化，ＳＰＬＵＮＣ１的表达与
ＬＭＰ１的表达呈现明显的负相关［９］。在对 ＳＰＬＵＮＣ１
差异表达ｍｉＲＮＡ的筛选中还发现 ＳＰＬＵＮＣ１能够显
著下调ｍｉＲ１４１的表达，并通过 ＰＴＥＮ／ＡＫＴ途径影
响细胞增殖［１０］。同时研究发现鼻咽癌组织中与

ＥＢＶ共同存在的致病菌———纳米细菌，可以促进
ＥＢＶ的基因组整合入上皮细胞；而ＳＰＬＵＮＣ１蛋白可
以明显抑制纳米细菌进入胞内进而阻止鼻咽上皮的

恶性转化［１１］。这说明 ＳＰＬＵＮＣ１作为鼻咽癌基因组

转录调控的主效基因在相关信号通路中发挥主控作

用，这是细胞内外环境与基因交互作用的典型例证，

揭示了细菌、病毒介导的“炎 －癌”链是鼻咽癌发生
早期和演进过程中的重要分子机制。

定位于３ｐ２１遗传易感区的 ＬＴＦ是预测鼻咽癌
侵袭与转移的分子靶标。Ｚｈｏｕ等［１２１４］在正常鼻咽上

皮与鼻咽癌组织的差异表达谱和组织芯片分析中发

现，ＬＴＦ的表达显著下调。进一步分析发现ＴＩ和ＴＩＩ
期的ＬＴＦ阳性率约为 ６１．２５％；而在代表 ＴＩＩＩ／ＴＩＶ
期的晚期鼻咽癌组织中 ＬＴＦ的阳性率下降至
４０．８２％，且与淋巴转移相关。细胞学和分子生物学
实验证实它主要通过调控细胞周期和 ＭＡＰＫ信号转
导通路抑制鼻咽癌细胞增殖。这些结果提示 ＬＴＦ可
能作为重要的抑瘤基因与鼻咽癌不同阶段的侵袭转

移过程密切联系。

ＢＲＤ７是一个具有抑制细胞周期进程和细胞增
殖功能的核转录因子，通过与 ＢＲＤ２的交互作用形
成ＢＲＤ７－ＢＲＤ２二聚体发挥诱导细胞凋亡的功
能［１５１６］。研究表明ＢＲＤ７能够作为 ｐ５３的辅助因子
参与ｐ５３依赖的瘤基因诱导细胞衰老，是重要的抑
瘤功能基因［１７］。本课题组通过信号通路的整合分

析和功能证实１３个受ＢＲＤ７调控的差异表达基因以
及 ｐＭＥＲＫ和 ｐＥＲＫ１／２两个磷酸化水平改变的基
因，其中主要涉及Ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ和Ｒｂ／Ｅ２Ｆ信号通
路，说明 ＢＲＤ７通过这２条通路抑制鼻咽癌细胞周
期进程和细胞增殖。同时 ＢＲＤ７能够抑制 βｃａｔｅｎｉｎ
的核聚集，下调 ＴＣＦ４启动子活性，从而参与对 Ｗｎｔ
通路的调节［１８］。

ＮＯＲ１基因编码一个新定位于线粒体的应激反
应性蛋白，受转录因子 ＨＳＦ１和 ＮＲＦ１调控，选择性
高表达于鼻咽、气管组织黏膜上皮细胞［１９］。ＮＯＲ１
一方面通过结合线粒体 ＡＴＰ合成酶、抑制 ＰＤＨＫ１，
逆转肿瘤细胞 Ｗａｒｂｕｒｇ效应，抑制肿瘤细胞增殖；另
一方面，ＮＯＲ１通过上调线粒体 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比例，激活
ｃａｓｐａｓｅ９－ｃａｓｐａｓｅ３－ＰＡＲＰ途径促进代谢应激和氧化
应激诱导的细胞凋亡，抑制肿瘤细胞在应激状态（缺

氧、缺糖、氧化应激）下的存活［２０］。

Ｓｈａｏ课题组针对乳腺癌遗传易感基因和转移相
关基因进行了鉴定与调控机制研究。其中遗传易感

基因分为 ＢＲＣＡ１／２突变型和非 ＢＲＣＡ１／２突变型
（ＰＡＬＢ２）。他们发现ＢＲＣＡ１／２在中国人群中突变率
约为１０％；乳腺癌家系中 ＢＲＣＡ１基因第１１和２４号
外显子存在１１００ｄｅｌＡＴ和５５８９ｄｅｌ８两个特定移码突
变，突变率为３３．３％，并建立了基于５００例有遗传倾
向乳腺癌患者的 ＢＲＣＡ１／２突变预测模型，该模型优
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于ＢＲＣＡＰｒｏ，Ｃｏｕｃｈ，ＳｈＥ等国外模型［２１］。此外在对

６６０例中国汉族乳腺癌患者和７５６例正常对照人群
的 ６个 ＰＡＬＢ２的 ＳＮＰ位点的连锁分析中发现
ｒｓ４４７５２９和 ｒｓ２４９９３５位点频率具有显著性差异，提
示ＰＡＬＢ２基因可作为乳腺癌易感基因用于国人乳腺
癌的分子诊断靶标［２２］。在乳腺癌转移相关基因的

探索中发现 ＡＦ１Ｑ作为乳腺癌转移相关基因，其过

表达能够促进乳腺癌细胞的增殖和侵袭，转染该基

因后发现Ｉｔｇａ３，Ｅｔｓ１，ＭＭＰ２基因表达明显增高，并
增强了乳腺癌细胞的增殖和侵袭能力。在移植瘤模

型中对 ＡＦ１Ｑ的干扰能够显著抑制移植瘤的生长和
肺转移的能力［２３］。多基因遗传性肿瘤关键基因及

其参与的信号转导通路详细见表１。

表１　４种多基因遗传性肿瘤关键基因及其参与的信号转导通路一览表
Ｔａｂ．１　Ｍａｊｏｒｇｅｎｅｓａｎｄｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ４ｃｏｍｍｏｎｐｏｌｙｇｅｎｉｃｔｕｍｏｒｓ

多基因肿瘤 重要功能基因 参与信号通路

鼻咽癌 ＳＰＬＵＮＣ１，ＬＴＦ，ＮＯＲ１，ＢＲＤ７，ＮＡＧ７和ＬＰＬＵＮＣ１等。 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ，ＪＮＫ，Ｒｂ／Ｅ２Ｆ，ＡＫＴ，细

胞周期，ｐ５３通路，细胞外基质受体相互作用，免疫反

应相关通路以及酶活性通路。

乳腺癌 ＢＲＣＡ１，ＢＲＣＡ２，ＰＡＬＢ２，ＡＦ１Ｑ，ＤＡＲＣ，ｐ５３，ＧＳＴＭ１，

ＮＱＯ２，ＧＡＤＤ４５Ａ，ＳＯＸ１７，ＥＰＨＡ５，ＰＤＸ６，Ｒａｂ２７，ＭＭＰ９，

ＳＰＡＲＣ，ＭＫｉ６７，ＰＣＮＡ，ＣＸＣＲ４，ＢＡＧ１，ＭＥＬＫ，ＶＣＡＭ１，

ＩＬ１８，ＨＩＳＴ１Ｈ４Ｈ，ＥＳＲ１，ＳＣＵＢＥ２，ＧＳＴＭ３和ＳＥＲＦ１Ａ等。

ＤＮＡ修复通路，Ｗｎｔ，ＪＮＫ，Ｒｂ／Ｅ２Ｆ，细胞周期相关通路，

氧化磷酸化通路，细胞连接相关通路，ＥＣＭ受体相互作

用相关通路，轴突导向相关通路以及细胞黏着斑相关通

路。

结直肠癌 ＮＧＸ６，ＳＯＸ７，ＩＴＧＢ１，ＨＳＰＡ９Ｂ，ＭＡＰＫ８，ＰＡＧ，ＲＡＮＧＡＰ１，

ＳＲＣ和ＣＤＣ２等。

Ｗｎｔ，ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ，ＪＮＫ，Ｒｂ／Ｅ２Ｆ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，ＥＣＭ受

体相互作用相关通路，免疫反应相关通路以及细胞黏附

相关通路等。

脑胶质瘤 ＬＲＲＣ４，ＲＡＰ１Ｂ，ＪＵＮ，ＦＯＳ，ＪＡＫ２，ＳＴＡＴ１，ＴＣＦ７Ｌ１，ＴＲＬ３，

ＩκＢ，ＴＲＬ３，ＭＹＤ８８，ＤＵＳＰ８，ＡＰＣ和ＣＹＬＤ等。

ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ，Ｗｎｔ，ＮＦκＢ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ以及细胞黏附相

关通路等。

３　表观遗传修饰以及 ｍｉＲＮＡ调控
在肿瘤发生过程中的作用机制

　　肿瘤表观遗传学研究主要涉及 ＤＮＡ甲基化作
用的改变、染色质组蛋白的修饰作用、染色质重塑及

非编码ＲＮＡ如 ｍｉＲＮＡ等调控方式的改变，这些改
变也是贯穿于肿瘤发生、发展的全过程［２４］。Ｌｉｕ
等［２５］在鼻咽癌细胞中发现 ＢＲＤ７的启动子区域甲
基化能够抑制 ＢＲＤ７基因启动子活性，且鼻咽癌患
者的癌组织和血液样本中 ＢＲＤ７的甲基化频率明显
高于正常人群。Ｆｕ等［２６］在对５种乳腺癌细胞株和
３１例肿瘤标本的表达分析中发现：ＳＯＸ１７作为经典
Ｗｎｔ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ信号通路的拮抗转录因子在乳腺
癌中表达明显下调，这与其甲基化水平密切相关；在

采用去甲基化药物 ５ａｚａｄＣ干预后，ＳＯＸ１７的
ｍＲＮＡ显著上升；在临床样本中也发现 ＳＯＸ１７甲基
化水平与乳腺癌的分期和淋巴结转移密切相关，结

果提示 ＳＯＸ１７的超甲基化与乳腺癌中 Ｗｎｔ信号通
路的异常活化有着密切的联系。Ｚｈａｎｇ等［２７］发现与

ＳＯＸ１７同为ＳＯＸ家族成员的ＳＯＸ７在结肠癌中表达

下调，调控机制部分与该基因启动子区的甲基化水

平相关；而恢复 ＳＯＸ７的表达能够诱导癌细胞的凋
亡抑制增殖和细胞集落的形成。另外Ｌｉｕ等［２８］分别

对４０例结肠癌及配对正常黏膜样本的 ＮＧＸ６基因
的甲基化水平测定后发现，肿瘤样本中甲基化水平

更为显著，且与患者年龄相关；采用去甲基化药物干

预后，ＮＧＸ６的ｍＲＮＡ表达得到显著恢复。ＬＲＲＣ４是
亮氨酸重复片断超家族成员，也是脑胶质瘤中发现

的候选抑瘤基因。由于前期研究结果表明胶质瘤细

胞和组织中 ＬＲＲＣ４的编码区未发生突变、缺失或重
排，因此 Ｚｈａｎｇ等［２９］采用去甲基化制剂 ５ＡｚａＣｄＲ
处理 ＬＲＲＣ４表达缺失的 ＳＦ１２６和 ＳＦ７６７胶质瘤细
胞，采用ＭＳＰ和ＲＴＰＣＲ检测发现 ＬＲＲＣ４的启动子
在表达缺失的ＳＦ１２６和ＳＦ７６７细胞存在完全的甲基
化；而５ＡｚａＣｄＲ能逆转 ＬＲＲＣ４启动子的甲基化状
态并恢复 ＬＲＲＣ４的表达。该结果提示 ＬＲＲＣ４启动
子异常甲基化是其在胶质瘤细胞中表达缺失的重要

机制。上述一系列结果说明表观遗传学特别是

ＤＮＡ甲基化的改变是各种抑瘤基因异常失活的重
要机制，相关甲基化位点的发现将为去甲基化治疗

的靶标提供科学依据。
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近年发现的新型小分子非编码 ＲＮＡ—ｍｉＲＮＡ
是一种广泛存在于动、植物、真菌等多细胞生物物种

中进化高度保守的转录后调控小分子。人类来源

ｍｉＲＮＡ预测达上千个，这些 ｍｉＲＮＡ共同构成了人
ｍｉＲＮＡ组。ＭｉＲＮＡ通过与靶基因的３′端非翻译区
特异结合起到抑制翻译的转录后负性调控作用［３０］。

而在肿瘤细胞中，由于基因组不稳定性和机体内外

环境因素的干预，其 ｍｉＲＮＡ表达也由此发生了改
变。目前证实肿瘤基因组中发生的突变、扩增、缺

失、染色体易位以及ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰均可
导致ｍｉＲＮＡ的异常改变［３１３３］。本研究团队采用组

学手段对不同阶段肿瘤的 ｍｉＲＮＡ表达谱进行差异
筛选，然后将关键ｍｉＲＮＡ进行下游调控靶基因和上
游基因调控元件的功能和机制研究，先后对不同阶

段或不同表型的鼻咽癌、结直肠癌、胶质瘤、乳腺癌

的高通量ｍｉＲＮＡ数据进行基于基因信号调控网络
的整合，相继阐明了以 ｍｉＲ１４１为中心的鼻咽癌易
感基因ＳＰＬＵＮＣ１－ｍｉＲ１４１－靶基因信号通路调控网
络［１０］，以胶质瘤抑瘤基因 ＬＲＲＣ４为节点的ｍｉＲ３８１－
ＬＲＲＣ４－ＭＥＫ／ＥＲＫ／ＡＫＴ调控通路［３４］，以乳腺癌中

高表达的人尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）为靶点
的ｍｉＲ１９３ｂ－ｕＰＡ交互调控通路［３５］和以结肠癌转移

相关基因 ＮＧＸ６调控的ｍｉＲＮＡ及其靶基因群网
络［３６］。研究中采用的生物信息学的理论和方法

较好地将 ｍｉＲＮＡ－靶基因及其围绕二者交互作用
相关的基因信号转导网络系统的整合起来，分层次

地阐明肿瘤相关ｍｉＲＮＡ在肿瘤发生、发展中所扮演
的重要角色。同时李夏雨［８］还特别在传统的单时

相、差异比较信号通路研究基础上引入肿瘤演进过

程中动态时相的观察角度，提出了基于时间（阶段）

序列的“动态转录组”的基本概念，该概念的提出对

于进一步研究和挖掘不同阶段肿瘤转录组的海量数

据，揭示肿瘤演进过程中存在的关键调控基因及其

信号通路起到了积极的导向作用。

４　转录调控相关的特定基因簇／蛋
白质群的转录组和蛋白质组的比

较和关联研究

　　组学研究的另一重要内容是整合各基因调控网
络，发现其中的相互联系和共同特点，归纳总结网络

中关键的调控分子（群）。多基因遗传性肿瘤具有

极为复杂的分子调控网络，一个网络通常可由成百

甚至上千个基因及其产物构成，这无疑对研究多基

因遗传性肿瘤的分子调控机制带来了巨大的挑战。

但随着基于组学的生物信息学方法和各种生物数据

库的不断建立和完善，人们可将实验中所产生的组

学数据与在线数据库（如ＧＯ，ＫＥＧＧ等）进行比对和
整合，使庞大复杂的网络主干化、明晰化［３７３８］。事实

上，复杂性网络在很大程度上却是由几个或者多个

关键的网络节点或网络中心所支配，而这些关键网

络节点／中心由各个关键基因或基因簇（群）所支
配［３９］。以鼻咽癌为例，李小玲［７］通过对不同发病阶

段转录组数据的分析，得到了８个最主要的鼻咽癌
发病相关基因簇：细胞周期相关基因簇、细胞增殖相

关基因簇、细胞动力学相关基因簇、ｐ５３信号通路相
关基因簇、细胞外基质受体交互作用相关基因簇、体

液免疫反应相关基因簇、酶活性抑制物相关基因簇、

固有免疫相关基因簇等。李夏雨［８］在对不同阶段结

直肠癌的表达谱研究中发现，Ｉ期癌组织表达异常
基因涉及的主要信号通路是 ＭＡＰＫ和细胞因子受
体交互作用通路，ＩＩ期癌是各种代谢通路，ＩＩＩ期癌
仍是细胞因子受体交互作用通路，ＩＶ期癌是 ＭＡＰＫ
通路。李丹［４０］在不同分级的胶质瘤表达谱研究中

发现随着胶质瘤分级的不断进展，诸如 ＲＮＡ剪切相
关基因簇在整个分子调控网络中位置不断发生变

化，其表达成分也产生了相应的改变。综合上述结

果可以发现不论是鼻咽癌、乳腺癌、结直肠癌还是脑

胶质瘤，其相关代表性基因（簇）所参与的信号转导

通路均具有共同特征。ＳＰＬＵＮＣ１，ＬＴＦ，ＮＯＲ１及
ＢＲＤ７等鼻咽癌基因群，ＢＲＣＡ１，ＢＲＣＡ２，ＰＡＬＢ２及
ＡＦ１Ｑ等乳腺癌基因群，ＮＧＸ６和 ＳＯＸ７结直肠癌基
因群以及 ＬＲＲＣ４，ＲＡＰ１Ｂ，ＪＵＮ及ＦＯＳ脑胶质瘤基因
群均不同程度地参与了ＭＡＰＫ，ＡＫＴ，ＷＮＴ，ｐ５３及细
胞周期等信号通路的异常改变（图１）。由此说明多
基因遗传性肿瘤虽涉及复杂的基因信号网络，但在其

发生、发展过程中均涉及到关键信号转导通路中的关

键分子的变化，从而导致信号转导通路和基因调控网

络的严重障碍。这些证据表明多基因遗传性肿瘤是

一类基因信号转导与基因调控网络障碍性疾病。

综上，本研究团队通过对国内常见的４种多基因
遗传恶性肿瘤不同阶段转录组学调控规律及其分子

机制的研究，初步明确了肿瘤关键性基因在肿瘤发病

机制中的作用及关键信号通路；发现在上述肿瘤多阶

段发病过程中虽转录组和蛋白质组变化各异，参与肿

瘤发生的功能基因也可能不尽相同，甚至差别很大，

但它们参与的信号转导通路基本一致，达到了发病机

制的“殊途同归”，从而构成肿瘤发病共同的“基因－
ｍＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ－蛋白质”分子调控网络。尽管本研
究团队根据所获得的实验证据提出了多基因肿瘤是

９８５
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一类信号转导与基因调控网络障碍性疾病，但这只

是建立在不同临床阶段转录组动态变化的实验证据

基础之上；而真正的分子改变更可能是由恶性肿瘤

在发生、发展过程中的时间序列所决定。恶性肿瘤

阶段序列所表达的分子变化只是一种宏观动态的变

化，只有恶性肿瘤发生、发展过程中的时间序列的改

变才是一种能反映恶性肿瘤发生、发展本质的微观

动态变化。因此，今后研究工作的重心应由恶性肿

瘤阶段序列的宏观动态变化向时间序列的微观动态

变化转变。同时，由恶性肿瘤的信号转导障碍所构

成的基因网络调控障碍是否为多基因遗传肿瘤的一

个共同规律尚需在其他恶性肿瘤中进行验证，并需

深入了解信号转导与基因调控网络中控制恶性肿瘤

发生、发展的关键分子事件和生化反应环节。只有

了解了上述分子机制才能为进一步的肿瘤分子个体

化诊断与治疗提供精确的分子靶点。

志谢：衷心感谢复旦大学乳腺癌研究所邵志敏

教授、东北师范大学生命科学学院黄百渠教授的研

究团队为本研究做出的重要贡献！

图１　多基因遗传性肿瘤关键基因参与的主要信号转导通路示意图。
Ｆｉｇ．１　Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍａｊｏｒｇｅｎｅｓａｎｄｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓｏｆｐｏｌｙｇｅｎｉｃｔｕｍｏｒ．
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