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节律基因在肿瘤中的研究进展"

董
!

菲&综述!孙成铭'

#审校

"
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青岛大学!山东青岛
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#
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青岛大学医学院附属烟台毓璜顶医院检验中心!山东烟台
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!!

关键词"生物昼夜节律#

!

节律基因#

!

肿瘤#

!

细胞周期#

!

凋亡

!"#

!

&)(1%*%
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(3445(&*61!$&1)(')&*()6()'.

文献标识码"

"

文章编号"
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生物昼夜节律是生物体内具有自我调节功能)以生命活动

'$+

为周期的一种生理节律系统#因其节律特性类似于钟表

而被叫做生物钟*生物昼夜节律依照周期的长短分为亚日节

律$

D@;?=C3=5?+

H

;+G

%#周期短于
&C

#如呼吸)心跳等&近日节律

$

E3?E=C3=5?+

H

;+G

%#周期接近于
'$+

#如体温)血压)血细胞数

量)激素分泌等&超日节律$

35B?=C3=5?+

H

;+G

%#周期超过
&C

#以

月)年为周期#如迁徙)繁殖和冬眠等*近日节律是研究)应用

最多的节律行为*生物昼夜节律调控着生物的生理)代谢和行

为#与人类健康有着密切的关系#其异常可导致疾病或肿瘤的

发生*近几年来随着科学技术的发展和人类认知水平的提高#

+

&$%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
16

卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"
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?3@')&*

!

[8@(16

!

J8(6

"

基金项目!山东省英才基金项目$

')&#aV")*)&*
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!

作者简介!董菲#女#硕士#主要从事白血病的发病机制研究*

!

#

!

通讯作者#
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$

&*1(E8G

*



兴起了研究生物昼夜节律的学科111时间生物学$

,+?858F38@!

8

<H

%*时间生物学不断与多种学科交叉#为生命科学的探索注

入了新鲜的血液*从
')

世纪
6)

年代开始#随着分子生物学和

蛋白质组学的发展#调控生物昼夜节律的基因相继被发现和研

究应用#生物节律及其机制研究有了突破性的进展#其在肿瘤

发生和进展中的作用也不断显现*现就生物昼夜节律基因的

分子生物学机制及其在肿瘤中的研究进展作一综述*

@

!

节律基因调节生物节律的分子生物学机制

!!

生物钟的功能是通过某些组织特异性基因的节律表达来

一步步实现的#这些基因被称作节律基因或钟基因*迄今为

止#在哺乳动物中发现的节律基因主要有
W:?&

"

'

"

1

$

W:?38C&

"

'

"

1

%)

73G

$

73G:@:44

%)

,@8Eb

)
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H

&

"

'

$

,?

H

;8E+?8G:&

"

'

%)

UG=@&

$

F?=35=5CGD4E@:"VJ7!@3b:!&

%)孤儿核受体
V:9!

T?F

%

)

V8?

%

$

?:;3583E=E3C?:E:

A

;8?!?:@=;:C8?

A

+=5?:E:

A

;8?

%

%)

,-P

<

$

,=4:35b35=4:&
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%和
N:E&

"

'

$

N3BB:?:5;3=;:C:GF?

H

8!E+85!

C?8E

H
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A

?:44:C

<

:5:&

"

'

%等*生物节律的内源性机制主要

由
1

个部分组成!$

&

%生物振荡器#由一组呈节律表达的基因及

编码的蛋白质组成&$

'

%输入系统#接受信号传入到振荡器#调

控相关基因的表达#光照)温度和食物都可以作为输入信号来

调节和重置节律&$

1

%输出系统#由钟基因和一些钟控基因'

&

(

$如
E!0

H

E

#

E

H

E@35N

#

Q::&

%及其蛋白产物组成#负责信号的输

出*哺乳动物的主生物钟位于下丘脑的视交叉上核$

4D

A

?=E+3!

=4G=;3E5DE@:D4

#

K,J

%

'

'

(

#不同的物种对于生物节律的调节具

有相似性#其基本模式都是由正调控元件和负调控元件组成的

转录翻译反馈回路$

;?=54E?3

A

;385!;?=54@=;385B::CF=Eb@88

A

4

#

77IL

%组成*

@(@

!

节律基因参与的反馈回路
!

真核生物的正向调控因子为

,@8Eb

)

UG=@&

和
V8?=

#能启动负调控基因的转录&负向调控因

子为
W:?&

"

'

"

1

和
,?

H

&

"

'

#当负调控蛋白达到一定的水平后#

则通过负反馈回路抑制正向调控因子的转录激活&随后负调控

蛋白被磷酸化和降解#正调控基因又重新启动转录*

UG=@&

是

调节生物节律的重要转录因子#位于时钟体系的上游*

U0"L&

蛋白是正反馈回路的调节因子之一#分子伴侣是

,LS,-

蛋白#两者都含有
UOLO!W"K

$

F=43E+:@3̀!@88

A

!+:@3̀

#

W:?38C!"?5;!K35

<

@:G35C:C

%结构域而具有与靶基因
NJ"

转录

激动结构
T!F8̀

$

:5+=5E:?F8̀

%

#j!,",/7/!1j

结合进而促进

其转录的能力*其具体分子水平调节机制如下所述*

@(@(@

!

核心通路
!

该反馈回路包括
W:?

$

W:?&

)

'

)

1

%和
,?

H

$

,?

H

&

)

'

%*

UG=@&

基因作为时钟体系的起始因子#其产物

U0"L&

与
,LS,-

在
FOLO

的介导下形成
U0"L&

"

,LS,-

异二聚体'

1

(

*此二聚体通过结合
W:?

和
,?

H

基因启动子的
T!

F8̀

元件来激活基因转录#形成产物
WTV

和
,Vf

#在细胞质中

组成
WTV

"

,Vf

复合物#随后
WTV

"

,Vf

复合物被转入神经核

内#抑制
U0"L&

"

,LS,-

的活性#进而抑制自身基因的转

录'

$!#

(

*

J

A

=4'

是
,@8Eb

的同源基因#其蛋白产物与
U0"L&

形

成异二聚体#促进
W:?

和
,?

H

基因的转录#从而维持生物节

律'

*

(

*

@(@(A

!

辅助通路
!

该反馈回路包括
V:9!:?F

和
V8?

#产物为

VSV

$

%

)

!

)

&

%和
VT[!TVU

$

%

)

!

%蛋白#是核受体亚家族的成

员*

VSV4

作为转录激活因子#

VT[!TVU4

作为转录抑制因

子'

6

(

#两者分别识别并结合位于靶基因上的
VSVT4

调控元

件*

U0"L&

"

,LS,-

与
V8?

及
V:9!:?F

的
T!F8̀

元件结合并

激活其转录#随后
VSV4

和
VT[!TVU4

反过来结合位于
UG=@&

上
VSVT4

的启动子来调节
UG=@&

的节律性表达'

6

(

*

@(@(B

!

其他通路
!

节律系统也通过一些节律控制相关基因来

影响其他生理过程*如核受体基因$

;+:

A

:?8̀348G:

A

?8@3B:?=!

;8?!=E;39:C?:E:

A

;8?4

%

#

WW"V

%

%和
WW"V

&

'

.

(

&细胞周期基因
E!

0f,

)

QTT&

)

E

H

E@35N

和
A

'&

等*

@(A

!

节律基因的转录及翻译后调控
!

生物钟遵循着接近
'$+

的节律#这种节律的维持不仅与节律基因的转录有关#更与转

录后对于
GVJ"

和蛋白质水平的调节有关'

%

(

*钟基因的转录

后调控主要表现在!$

&

%

GVJ"

的选择性剪接&$

'

%多聚腺苷酸

化水平的调控#如
K,J

中加压素
GVJ"

的转录水平是严格受

到昼夜节律性调控的&$

1

%

GVJ"

代谢转化调控'

%

(

*生物钟基

因的翻译后调控主要表现在!$

&

%细胞质中的磷酸化作用#如

NU7

使
WTV

磷酸化#通过调节
WTV

的稳定性和
WTV!7P0

复

合物进核时间影响果蝇生物钟基因表达的时相'

&)

(

&$

'

%细胞核

中的磷酸化作用#许多生物钟元件的磷酸化过程主要发生在细

胞核中'

&&

(

*另外#乙酰化'

&'

(

)泛素化'

&1

(等表观遗传学修饰也

在一定程度上参与了钟基因翻译后的调控*

A

!

生物昼夜节律与肿瘤的关系

!!

生物节律的变化可使机体节律振幅延长或缩短#造成机体

与环境失同步#导致节律失常性疾病*大量的流行病学研究发

现昼夜节律紊乱使节律基因表达异常并增加了肿瘤的易感性#

包括乳腺癌)肺癌)胰腺癌)前列腺癌)结直肠癌和血液系统肿

瘤等*世界卫生组织属下的.国际癌症研究机构/专家小组将

常导致昼夜节律紊乱的夜班工作列为了致癌因素之一#由此可

见#昼夜节律紊乱引起的节律基因异常对肿瘤的发生具有重要

作用*

A(@

!

节律基因在肿瘤中的表达
!

W:?

基因作为分子钟反馈回

路中的重要基因#在大部分的肿瘤中是低表达的#如肝细胞癌

$

O,,

%

'

&$

(

)头颈部鳞状细胞癌$

OJK,,

%

'

&#

(

)乳腺癌'

&*

(

)胰腺

癌'

&6

(

)结直肠癌$

,V,

%

'

&.

(和胶质瘤'

&%

(等#因此
W:?

基因常被

认为是一种肿瘤抑制基因*

a+=8

等'

')

(对
'$*

例胃癌$

/,

%患

者研究发现其
W:?&

)

W:?'

表达水平是下降的#并且
W:?'

表达

越低患者的生存期越短*与此相反#

OD

等'

'&

(的研究显示
/,

中
W:?'

表达水平显著上调#并且
W:?1

的表达水平与肿瘤患者

的生存相关*研究发现#

,?

H

&

在
/,

'

'&

(和
,V,

'

''

(晚期患者中

的表达水平升高#并且与
,V,

患者预后呈正相关#过表达

,?

H

&

基因可促进
,V,

细胞增殖和迁徙*在其他肿瘤如肺癌)

黑色素瘤和前列腺癌等恶性肿瘤中也发现了生物钟基因或其

振荡节律的异常'

'1

(

*

节律基因除了在实体肿瘤中表达异常#在恶性血液肿瘤中

也存在着表达变化*研究显示#

W:?'

在急性髓细胞白血病

$

"0L

%患者中的表达明显降低#

W:?'

的异常可能参与
"0L

的起始和进展'

'$

(

*慢性粒细胞白血病$

,0L

%慢性期和急变期

W:?&

)

W:?'

)

W:?1

)

,?

H

&

)

,?

H

'

)

,b3

和
UG=@&

表达显著受损#而

,@8Eb

和
73G

基因的表达变化无时间依赖差异'

'#

(

*体外培养

细胞发现
W:?'

可通过阻断细胞周期和诱导凋亡来抑制
-#*'

细胞生长'

'*

(

*

WTV'

还作为
,,""7

增强子结合蛋白
%

$

,

"

TUW

%

%的直接下游靶标在
"0L

'

'6

(和弥漫大
U

细胞淋巴瘤

$

NLU,L

%

'

'6

(的发生和发展中发挥着作用*病例报告显示#非

霍奇金淋巴瘤$

JOL

%患者丧失了正常的睡眠节律#对其遗传

和功能分析提示
,Vf'

可能对
JOL

的发展有重要作用'

'.

(

*

研究证明
,Vf

可作为慢性淋巴细胞白血病$

,LL

%疾病进展早

期预测指标#其中
,Vf&

!

WTV'

可作为
,LL

的独立预后指

+

'$%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
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卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"

A

?3@')&*

!
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!
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标'

'%

(

*

A(A

!

节律基因在肿瘤中的作用机制

A(A(@

!

节律基因参与细胞周期

A(A(@(@

!

E!0

H

E

!

E!0

H

E

作为癌基因参与
/)

"

/&

期转换#是

细胞周期的关键性调节因子#它通过调控细胞周期蛋白
T

$

,

H

!

E@35T

%"细胞周期依赖性蛋白激酶
'

$

,Cb'

%复合物的活性参与

细胞周期*

E!0

H

E

启动子含有
T!F8̀

可被
,LS,-

"

U0"L&

结

合#直接抑制
E!0

H

E

的转录'

1)

(

*

A(A(@(A

!

,

H

E@35N&

"

T

!

,

H

E@35N&

"

T

是
/&

"

K

期转换基因#决

定细胞进入分裂期还是静止期*

,

H

E@35N&

与
,Cb

形成复合物

,

H

E@35N&

"

,Cb$!*

#使抑癌基因
A

VF

蛋白磷酸化#细胞从
/&

期

进入
K

期#促使细胞增殖*

,

H

E@35N&

受生物钟调控#昼夜节律

的紊乱可导致
,

H

E@35N&

表达异常'

1&

(

*

,

H

E@35T

是细胞周期的

启动基因#可被
,LS,-!U0"L&

直接抑制#阻断
,

H

E@35T

"

,Cb'

复合物的形成#从而阻止细胞
/&

"

K

期转换*

A(A(@(B

!

Q::&

!

Q::&

为
/'

"

0

期转换基因*

Q::&

启动子

含有
T!F8̀

#受
,LS,-

"

U0"L&

复合物的正向调控*

UG=@&

表达达峰值时可激活
Q::&

#

Q::&

磷酸化失活
,N-

#激活
,

H

!

E@35U&

#促使细胞从
/'

到
0

期转换*

A(A(@(C

!A

'&

!A

'&

作为
,Cb4

的抑制剂#能够被
U0"L&

调

控的
VT[!TVU

%

蛋白抑制表达#从而激活
,Cb&

和
,Cb'

#促进

细胞向
K

期和
0

期发展*

A(A(A

!

节律基因参与细胞凋亡
!A

#1

反应元件与
T!U8̀

有重

叠#可阻止
U0"L&

"

,LS,-

与
W:?'

的启动子结合'

1'

(

*过表

达
VSV

%

可明显增加
A

#1

蛋白稳定性#从而增强
A

#1

功能#促

进细胞凋亡'

11

(

*敲除胶质瘤细胞的
,@8Eb

基因可改变凋亡相

关基因的表达#

E!0

H

E

和
,

H

E@35U&

蛋白表达降低#

A

#1

表达升

高#导致细胞增殖降低)凋亡加速'

1$

(

*最近的研究表明#

,?

H

还

参与肿瘤坏死因子
%

$

7JI

%

%的合成并激活凋亡通路'

1#

(

*这些

结果提示钟基因与肿瘤细胞的凋亡过程密不可分*

B

!

小
!!

结

!!

如上所述#节律基因通过复杂的调控机制对肿瘤产生重要

的影响*近年来#科研人员不断对节律基因进行多学科交叉研

究#使生物节律在中)西医学和空间治疗学中$重力的变化可能

会影响生物的节律'

1*

(

%发挥作用#产生了新的相关学科如时间

药理学)时间治疗学等*研究者可以利用节律基因在不同肿瘤

及不同时间的表达水平变化#设计靶向药物#从而达到治疗肿

瘤的目的*然而#利用钟基因对肿瘤实施靶向治疗既是机遇又

是挑战#同时也存在制约性*靶向治疗忽略了药物靶标维护机

体稳定性的基本生理功能#有可能使原来不平衡的体系更加恶

化#从而给患者带来潜在的甚至致命的危险'

16

(

*因此#最大限

度地增加肿瘤的靶向效率和保护正常宿主细胞是成功应用靶

向药物抵抗肿瘤的最大的挑战*生物节律本身还有无穷的奥

妙有待人们去研究开发#因此需对生物节律展开更加深入的探

索#人类必将更加重视并利用其研究成果*
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随着抗菌药物被大量应用于临床#临床分离菌株产生超广

谱
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内酰胺酶成为细菌对新型
!
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内酰胺类抗菌药物耐药的重

要机制*超广谱
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内酰胺酶$
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#

TKUL4

%#是指由细菌质粒介导的能水解氧亚氨基
!

!

内酰

胺抗菌药物#并可被
!

!

内酰胺酶抑制剂$如克拉维酸%所抑制的

一类酶#

"GF@:?

分类属于
"

类#

UD4+

分类属于
'F:

群#根据基

因同源性的不同可分为
#

组!

7T0

型)

KO[

型)

Sg"

型)

,7g!0

型和其他型$如!

WTV

型)

[TU

型)

UTK

型等%*由于不

同国家)地区的菌株来源和用药情况不同#产
TKUL4

细菌的耐

药基因型也有差异*

KO[

型是较早发现的酶型之一#且产

KO[

型
TKUL4

的菌株日益增多#对第三代头孢菌素等呈现多

重耐药现象#给临床抗感染治疗带来很大的困难#世界各地已

引起高度重视'
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KO[

型
TKUL4
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KO[

型
TKUL4

是由革兰阴性菌产生的由质粒介导的
!
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内酰胺酶#属于
UD4+

分类
'F:

组#分子生物学
"

类酶#具有

TKUL4

的一般特性*

KO[

是巯基变量的缩写#具有水解头孢

噻吩中巯基的作用*

KO[

型
TKUL4

呈碱性#

WP

为
6()
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*

多数细菌均可产生
KO[

型
TKUL4

#如!臭鼻克雷伯菌)肺炎克

雷伯杆菌)大肠埃希氏菌)铜绿假单胞菌)鲍曼不动杆菌)阴沟

肠杆菌)异型柠檬酸杆菌等*早在
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年#
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(发现

革兰阴性菌的质粒介导一种耐青霉素药物的
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内酰胺酶#与

7T0!@

的氨基酸序列具有
*1(6M

同源性#与
7T0

型
TKUL4

不同的是#它完全不能水解苯唑西林#但是水解氨苄西林的能

力比
7T0

酶强#根据这种酶的生物化学特性而命名为
KO[!

@

*初次被报道的
KO[

型
TKUL4

是
&%.1

年德国从耐头孢噻

肟的鼻臭克雷伯菌中分离得到
KO[!'
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KO[!'

与
KO[!&

相

比#仅是在
'1.

位点的甘氨酸被丝氨酸取代$

/@

H

!'1.!K:?

突

变%#这使得
KO[!'

具有超广谱的特性#能作用的底物范围大

大增加#并对第三代头孢菌素有水解作用*此后#

KO[

型系列

的
TKUL4

陆续在法国)美国)瑞士)韩国)希腊)意大利)阿尔及

利亚等全世界范围被发现*目前#

UD4+

和
R=:8F

H

在
@=+:

H

网

站'

+;;

A

""

>>>(@=+:

H

(8?

H

"

4;DC3:4

(上公布了
&))

多种
KO[

型酶*

A

!

KO[

型
TKUL4

的突变与耐药

!!

KO[

型
TKUL4

均由
KO[!&

型广谱
!

!

内酰胺酶的编码基

+

$$%

+

国际检验医学杂志
')&*

年
$

月第
16

卷第
6

期
!

P5;RL=F0:C

!

"

A

?3@')&*

!

[8@(16

!

J8(6




