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·综　　述·

Ｂｍｉ１基因在头颈部肿瘤中的研究进展


刘小艳１综述，许新华１，２△审校

（１．三峡大学第一临床医学院肿瘤科，湖北宜昌４４３００３；２．三峡大学肿瘤研究所，湖北宜昌４４３００３）

　　关键词：Ｂｍｉ１基因；结构功能；头颈部肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１６．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１６１８８７０４

　　莫洛尼鼠白血病病毒整合位点１（Ｂｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｏｎｅｙ

ｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１，Ｂｍｉ１）基因，属于多梳

基因家族（ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐｇｅｎｅｓ，ＰｃＧ），为较早发现的哺乳类

动物ＰｃＧ成员。大量国内外研究表明，Ｂｍｉ１基因表达异常与

７８８１重庆医学２０１３年６月第４２卷第１６期

 基金项目：湖北省卫生厅科研基金资助项目（ＪＸ４Ｂ５２）；２０１１年宜昌市科技研究与开发基金资助项目（Ａ１１３０１０４）；２０１１年度湖北省自然

科学基金资助项目（２０１１ＣＤＢ３３０）。　作者简介：刘小艳（１９８７～），硕士研究生在读，主要从事肿瘤综合治疗研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０７１７）

６４８７３６０；Ｅｍａｉｌ：ｘｕｘｉｎｈｕａ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ。



人类多种肿瘤的发生、发展、侵袭、预后等多项病理指标有很高

的相关性。本文复习了相关文献，现就Ｂｍｉ１基因在头颈部肿

瘤中的研究进展综述如下。

１　Ｂｍｉ１基因的结构特征

ＰｃＧ家族是果蝇发育时维持同源异形基因稳定表现的重

要因子，在胚胎发育、肿瘤发生和干细胞的维持中有着重要的

作用。由荷兰癌症中心于１９９１年在鼠淋巴瘤中发现的Ｂｍｉ１

基因是多梳基因家族中重要成员之一，参与干细胞的增殖、分

化与衰老，在多种肿瘤形成过程中起重要作用［１］。

人类Ｂｍｉ１ 基因定位在 １０ 号染色体短臂 １ 区 ３ 带

（１０ｐ１３），该区域被认为与各种白血病染色体易位有关，ＤＮＡ

大小为４．９ｋｂ，ｍＲＮＡ为３１９９ｂｐ，含１０个外显子，编码含

３２６个氨基酸的蛋白质，相对分子质量为３６．９×１０３，主要分布

在细胞和边缘异染色质聚集区域。Ｂｍｉ１蛋白的氨基酸序列

包括２个基序，一是位于氨基末端的环指节构域（ｒｉｎｇｆｉｎｇｅｒ

ｄｏｍａｉｎ，ＲＦ），又称ＲＩＮＧ锌指结构，其具有转录调节作用，参

与肿瘤的恶性转化；二是位于中心的保守ＤＮＡ结合模序螺旋

转角螺旋转角（ＤＮＡｂａｎｄｉｎｇｈｅｌｉｘｔｕｒｎｈｅｌｉｘｔｕｒｎｍｏｔｉｆ，Ｈ

ＴＨＴ）结构域，其介导Ｂｍｉ１与ＤＮＡ的结合，为Ｂｍｉ１发挥

转录抑制效应所必需的。Ｉｔａｈａｎａ等
［２］研究指出，以上２个结

构在细胞生存周期的延长和抑制ｐ１６上是不可或缺的，一旦敲

除这２个结构，Ｂｍｉ１基因便会失去活性，导致细胞早衰的发

生。

２　Ｂｍｉ１基因的基因调控

Ｂｍｉ１调控的下游基因包括ＩＮＫ４ａ／ＡＲＦ，端粒酶逆转录

酶（ｈＴＥＲＴ）和 ＨＯＸ家族。其中ＩＮＫ４ａ／ＡＲＦ基因是人类肿

瘤常见的基因失活位点，在染色体水平受Ｂｍｉ１负性调控，分

别通过ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４ＲｂＥ２Ｆ和 ＭＤＭ２Ｐ５３通路编码抑癌基

因Ｐ１６Ｉｎｋ４ａ和ｐ１９
Ａｒｆ转录产物的表达。Ｊａｃｑｕｅｌｉｎｅ等通过小鼠体

外实验证实，该位点是Ｂｍｉ１是体内下游靶基因细胞周期调节

的关键位点，直接受Ｂｍｉ１的负调控而影响细胞增殖和衰老。

Ｐ１６Ｉｎｋ４ａ是一个周期依赖蛋白激酶抑制因子，可以抑制周期蛋

白ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４／６复合物。当Ｂｍｉ１高表达时，Ｐ１６
Ｉｎｋ４ａ表达

下调，促进ｃｙｃｌｉｎＤＣＤＫ４／６复合物的形成，对其抑制作用减

弱，从而使ｐＲｂ超磷酸化，超磷酸化的ｐＲｂ与Ｅ２Ｆ转录蛋白的

结合作用减弱，使后者从 Ｅ２ＦｐＲｂ复合物中解离出来，启动

ＤＮＡ复制相关基因的转录，推动细胞周期进入Ｓ期，从而促进

细胞的生长和增殖；Ｂｍｉ１高表达还抑制ｐ１９
Ａｒｆ，使后者对

ＭＤＭ２的抑制作用减弱，这样 ＭＤＭ２介导的泛素依赖的Ｐ５３

降解增多，进而阻止Ｐ５３的介导的细胞周期停滞和细胞凋亡。

反之，当Ｂｍｉ１表达下调时，可引起细胞衰老及凋亡。最新研

究表明［３］，在人结直肠癌（ｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）细胞

中，泛素特异性蛋白酶２２（ＵＳＰ２２）可作为癌基因，通过Ｂｍｉ１

介导的Ｉｎｋ４ａ／ＡｒｆＢｍｉ１信号通路途径，积极有效地参与细胞周期

的调控。

在有关人ｈＴＥＲＴ基因调控的研究中，Ｔáｔｒａｉ等
［４］发现

Ｂｍｉ１基因与人细胞端粒酶活性有关，Ｂｍｉ１过度表达可以上

调ｈＴＥＲＴ的转录，端粒活性升高，组织细胞衰老，导致永生

化。将Ｂｍｉ１和ｈＴＥＲＴ的结合，成功地使人类脂肪组织来源

的基质细胞ＡＳＣｓ永生化。

３　Ｂｍｉ１基因与肿瘤的发生发展

Ｂｍｉ１基因是ＰｃＧ家族中的一种转录抑制因子，通过多种

途径参与细胞调控，包括细胞的自我更新和增殖、衰老和永生

化、起始转录机制和染色质凝集蛋白相互作用等；其适量表达

式个体发育所必需的，但高表达则与肿瘤的发生、发展及预后

密切相关。目前，在多种人类癌症中都能检测到Ｂｍｉ１基因的

高表达［５７］。

Ｍｅｎｇ等
［８］研究表明，Ｂｍｉ１在肺癌组织相比邻近的非癌

组织表达增加，并与肺癌的临床特征，包括临床分期和远处转

移有关。利用ｓｈＲＮＡ技术沉默Ｂｍｉ１后，肺腺癌细胞迁移和

转移明显受到抑制。在乳腺癌中高表达的Ｂｍｉ１，与乳腺癌的

强侵袭性有关，并可作为预测预后的一独立因子［９］。Ｃｈｅｎ

等［１０］在对人类宫颈腺癌 ＨｅＬａ细胞的研究中发现，采用ＲＮＡｉ

介导基因沉默技术，沉默Ｂｍｉ１可诱导细胞周期阻滞和上调

Ｐ１６Ｉｎｋ４ａ、ＨＯＸＡ９和 ＨＯＸＣ１３在 ＨｅＬａ细胞中的表达，从而使

Ｂｍｉ１可能成为癌症靶向治疗的新靶点。Ｌｕｏ等
［１１］发现高

Ｂｍｉ１的表达与肿瘤分化差、淋巴结转移显著相关，且高Ｂｍｉ１

表达的患者表现为总生存期比低表达者短。ＲＮＡ干扰介导的

Ｂｍｉ１的抑制作用，可以促进细胞凋亡和诱导宫颈癌细胞的细

胞周期阻滞。另外，还有较多研究指出在多种干细胞，如造血

干细胞和神经干细胞［１２］的不断自我更新中，Ｂｍｉ１被认定为所

必需的。Ｌｕｋａｃｓ等
［１３］在前列腺细胞对Ｂｍｉ１缺失和获得的作

用实验中分析发现，Ｂｍｉ１的表达对Ｐ６３＋干细胞自我更新和

维持是必需的。Ｂｍｉ１是一种在成人前列腺细胞自我更新中

的关键调节因子，从而在前列腺癌的启动和发展起着重要的

作用。

４　Ｂｍｉ１基因在头颈部肿瘤中的研究

４．１　头颈部鳞癌　在头部和颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ＨＮＳＣＣｓ）中，ＡＬＤＨ１被视为头颈

部肿瘤干细胞公认的标记。ＡＬＤＨ１＋细胞具有肿瘤的启动特

性，能够自我更新。在 ＨＮＳＣＣ干细胞的检测和治疗方案选择

上，ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４和 Ｂｍｉ１可作为其特异性表面标志
［１４］。

Ｃｈｅｎ等
［１５］发现用慢病毒载体表达的ｓｈＲＮＡ沉默Ｂｍｉ１在头

颈部 ＡＬＤＨ１＋ 细胞中的表达，被沉默 Ｂｍｉ１ ＨＮＳＣＣＡＬ

ＤＨ１＋细胞其放化疗的敏感性显著增强，从而提高了化疗介导

的细胞凋亡发生的程度。Ｙｕ等
［１６］发现在 ＨＮＳＣＣＡＬＤＨ１－

的细胞中，过表达的Ｂｍｉ１不仅能使头颈部鳞癌的肿瘤体积增

大和肺转移灶数量增加，还能促使 ＡＬＤＨ１－ 的细胞转变为

ＡＬＤＨ１＋细胞，沉默Ｂｍｉ１后能显著地降低肺的远处转移。

４．２　鼻咽肿瘤　Ｒｅｎｋｏｎｅｎ等
［１７］在青少年鼻咽血管纤维瘤发

病机制的研究中，发现Ｂｍｉ１在间质细胞中的高频率表达，据

此推测其可能参与其中。Ｓｏｎｇ等
［１８］研究指出，多梳基因家族

蛋白Ｂｍｉ１抑制肿瘤抑制基因ＰＴＥＮ，诱导鼻咽部上皮间质细

胞转化，进而致使鼻咽癌的发生。Ｗｕ等
［１９］指出在鼻咽癌细胞

系中，Ｂｍｉ１过度表达与肿瘤进展的高侵袭性阶段和预后不良

相关。Ｂｍｉ１敲除的细胞使青蒿素对 Ｇ１ 期作用的敏感性增

加，但Ｂｍｉ１的过度表达，可部分逆转青蒿素诱导的Ｇ１ 细胞周

期阻滞作用。青蒿素和Ｂｍｉ１下调的联合作用可提高对鼻咽

癌细胞生长抑制，这可以作为一种其潜在的鼻咽癌治疗方式。

最近，Ｗａｎｇ等
［２０］利用Ｂｍｉ１诱导永生化的鼻咽部上皮细胞

ＮＰＥＣｓ，研究发现富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白ＳＰＡＲＣ与鼻

咽癌转移和预后不良的关系密切。

４．３　喉癌　有研究指出
［２１］，在喉癌中ＣＤ４４＋、ＣＤ１３３＋亚型的

细胞具有干细胞特性，而Ｂｍｉ１在其中明显高表达。姚小宝

等［２２］采用ＲＴＰＣＲ方法，对５２例喉癌及其癌旁组织标本检测

Ｂｍｉ１基因 ｍＲＮＡ的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法分析Ｂｍｉ１蛋

白表达水平，结果３９例喉癌中，Ｂｍｉ１基因 ｍＲＮＡ的阳性表

达率为７５％（３９／５２），而喉癌旁组织Ｂｍｉ１基因ｍＲＮＡ的阳性

率为１１．５％（６／５２），提示喉癌组织中存在Ｂｍｉ１基因高表达

现象。Ｂｍｉ１基因在伴有淋巴结转移者的喉癌中表达明显升
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高于不伴有淋巴结升高者，随着肿瘤浸润深度的增加，Ｂｍｉ１

基因ｍＲＮＡ阳性表达率逐渐增高。

４．４　口腔癌　２００７年Ｋｉｍ等
［２３］在研究发现外源性的Ｂｍｉ１

基因能显著延长健康人类口腔角质化细胞的生命周期。其后

又发现Ｂｍｉ１通过阻断ＴＧＦβ的信号通路抑制口腔角质细胞

的衰老，从而延长健康人类口腔角质细胞的寿命。Ｖｏｒｍｉｔｔａｇ

等［２４］对１２例正常口腔黏膜和６３例头颈部鳞癌肿瘤标本，采

用免疫组织化学法检测Ｂｍｉ１和ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ的表达情况，结果

发现在健康的黏膜Ｂｍｉ１和ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ的表达仅限于基底细

胞层；在肿瘤样本，这２种蛋白的表达分别为７９％和８６％。

Ｂｍｉ１与ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ共同表达和总生存率降低、总生存时间缩

短有关。Ｈｕｂｅｒ等
［２５］在对２５２例口腔鳞状细胞癌患者的样本

研究中发现，细胞质中Ｂｍｉ１的表达水平与口咽癌患者的无复

发生存率呈负相关，据此表明Ｂｍｉ１可适用作为预测指标与其

他因素结合，检测其在口腔鳞癌中的表达水平，有助于患者选

择更为积极的治疗方式。最新研究表明，Ｂｍｉ１与 ＡＢＣＧ２相

结合，可作为预测口腔黏膜白斑恶性转化为口腔癌的有用

指标。
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脓毒症中性粒细胞迁移障碍研究进展
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　　中性粒细胞（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＰＭＮ）是机体

固有免疫应答的重要组成细胞之一，在感染性疾病中迁移至病

变部位发挥一线抗病原作用。研究发现，在脓毒症中，由于

ＰＭＮ不能正常迁移至感染部位发挥作用，而致感染扩散；同时

ＰＭＮ在脏器微循环中过度聚集、阻塞，使脏器缺血受损，进而

促进多器官功能障碍的发生。ＰＭＮ迁移障碍与脓毒症的发展

和预后密切相关，但其机制尚未阐明。本文就其研究进展作一

综述。

１　ＰＭＮ的正常迁移过程

ＰＭＮ的正常迁移过程大致包括：ＰＭＮ与血管内皮的相互

作用，在趋化因子的指引作用下，ＰＭＮ发生变形、穿过管壁到

达感染部位发挥作用。该过程中任何环节出现异常都将可能

导致ＰＭＮ迁移障碍。

１．１　ＰＭＮ与血管内皮的相互作用　ＰＭＮ与血管内皮的相互

作用一般发生在感染部位的毛细血管后微静脉处，包括ＰＭＮ

边集、沿内皮表面滚动、与内皮发生低亲和力及高亲和力黏附。

ＰＭＮ的边集与滚动有赖于ＰＭＮ表面的Ｌ选择素、活化内皮

表面的Ｅ、Ｐ选择素与相应选择素配体的相互作用，该过程保

证了ＰＭＮ与内皮发生低亲和力黏附，并为下一步的高亲和力

黏附作准备。有研究报道，通过阻断Ｌ选择素的作用可抑制

ＰＭＮ的滚动、黏附及迁移
［１］，而抑制Ｌ选择素脱落可明显促

进ＰＭＮ与内皮的黏附及迁移
［２］，可见Ｌ选择素是影响ＰＭＮ

黏附及迁移的关键因素之一。ＰＭＮ与内皮的紧密黏附主要依

赖于ＰＭＮ表达的整合素与内皮表达的细胞间黏附分子１（ｉｎ

ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）、血管细胞黏附分子

１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的相互作用。目

前，研究较多的整合素为β２型，包括ＣＤ１１ａ／ＣＤ１８和ＣＤ１１ｂ／

ＣＤ１８。

１．２　ＰＭＮ的趋化反应及变形　与内皮紧密黏附的ＰＭＮ通

过表面的趋化因子受体识别感染部位的趋化因子，包括病原成

分甲酰甲硫氨酰亮氨酰苯丙氨酸（ｆｏｒｍｙｌｍｅｔｈｉｏｎｙｌｌｅｕｃｙｌ

ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，ｆＭＬＰ）及机体产生的补体成分（如：Ｃ５ａ）、脂质

代谢产物（如：血小板活化因子、白三烯 Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，

ＬＴＢ４））等，激活胞内的酪氨酸激酶，促使胞浆中的肌动蛋白微

丝聚集，ＰＭＮ发生变形、伸出伪足、以阿米巴运动形式跨血管

内皮或经内皮旁途径穿过管壁，向高趋化因子浓度的感染部位

迁移［３］。

２　脓毒症中ＰＭＮ迁移障碍的机制

目前，很多动物实验研究发现脓毒症时ＰＭＮ不能定向迁

移至感染部位发挥一线抗病原作用，从而导致血循环中细菌量

增多，全身炎症反应加重，动物病死率增高［４］，可见ＰＭＮ迁移

障碍可严重影响脓毒症预后。但ＰＭＮ迁移障碍的确切机制

尚不清楚，近来研究结果提示ＰＭＮ迁移障碍可能和脓毒症复

杂的炎症环境条件下，ＰＭＮ 与血管内皮的相互作用改变、

ＰＭＮ的趋化反应性及变形能力下降相关。

２．１　ＰＭＮ与血管内皮的相互作用改变　目前，对于脓毒症中

ＰＭＮ与内皮相互作用的改变存在２种观点：（１）ＰＭＮ与内皮

黏附减弱，从而发生ＰＭＮ迁移障碍；（２）ＰＭＮ与血管内皮过

度黏附，从而影响ＰＭＮ的正常迁移
［５］。

２．１．１　ＰＭＮ与血管内皮黏附减弱　Ｐｌｏｐｐａ等
［６］发现ＬＰＳ诱

导活化的人离体 ＰＭＮ 与活化人脐静脉内皮的黏附减弱。

Ｂｅｎｊａｍｉｍ等
［４］借助活体显微镜对盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎ

ａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）法诱导的脓毒症动物模型肠系膜循环进行

观察，也发现ＰＭＮ与内皮黏附减弱。这种黏附减弱可能的因

素为：（１）ＮＯ及其氧化产物：研究发现脓毒症中诱导型一氧化

氮合酶（ｉＮＯＳ）催化合成的ＮＯ及ＮＯ与超氧化物作用形成的

过氧亚硝基阴离子（ＯＮＯＯ－）很可能与ＰＭＮ和内皮黏附减弱

有关。ＮＯ供体及ＯＮＯＯ－可减弱ＣＬＰ脓毒症动物肠系膜循

环中ＰＭＮ与内皮的黏附，而通过敲除编码ｉＮＯＳ的基因、使用

ｉＮＯＳ抑制剂或特异性ＯＮＯＯ－清除剂则能够增强ＰＭＮ与内

皮的黏附，改善ＰＭＮ向感染部位的迁移
［７９］。调节细胞黏附

分子的表达可能是ＮＯ及ＯＮＯＯ－影响ＰＭＮ与内皮黏附的机

制之一。有文献报道，ＮＯ供体可使ＰＭＮ表面Ｌ选择素、β２

整合素（ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８）及内皮表面的黏附分子Ｐ选择素、Ｅ选

择素、ＩＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１表达下调，而ｉＮＯＳ抑制剂则上调

其表达［１０］。另外，Ｌｅｆｅｒ等
［８］发现ＯＮＯＯ－也能下调活化肠系

膜血管内皮表面Ｐ选择素的表达。（２）血红素加氧酶：（ｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）血红素加氧酶是催化血红素分解代谢的关键

酶，其可通过减少血红素在体内堆积、减少氧自由基生成而发

挥保护机体的功能［１１］。近来发现诱导型 ＨＯ即 ＨＯ１及其催

化血红素分解产生的ＣＯ、胆绿素也能减弱ＰＭＮ与内皮的黏

附。Ｆｒｅｉｔａｓ等
［１２］发现 ＨＯ１的底物血红素，ＣＯ供体及胆绿素
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