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  摘 要:PRDM蛋白家族是一个含有PR结构域和锌指结构的亚家族,不仅参与造血,神经系统的发育,而

且与细胞的增殖,分化密切相关。越来越多的研究发现PRDM 蛋白家族成员在不同类型的肿瘤中异常表达,
在癌症发生发展的过程中发挥关键性作用,有望成为诊断,预后的指标及治疗的靶点,具有重要的临床应用价

值。因此,该文阐述了PRDM蛋白的结构与功能,并总结了PRDM蛋白在癌症中的作用及其研究进展,为以后

的临床研究提供了新的途径和策略。
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Abstract:PRDM

 

protein
 

family
 

is
 

a
 

subfamily
 

containing
 

PR
 

domain
 

and
 

zinc
 

finger
 

structures,which
 

is
 

not
 

only
 

involved
 

in
 

hematopoiesis
 

and
 

nervous
 

system
 

development,but
 

also
 

closely
 

related
 

to
 

cell
 

prolifera-
tion

 

and
 

differentiation.More
 

and
 

more
 

reseach
 

has
 

found
 

that
 

the
 

members
 

of
 

the
 

PRDM
 

protein
 

family
 

are
 

abnormally
 

expressed
 

in
 

different
 

types
 

of
 

tumors
 

and
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

process
 

of
 

cancer,which
 

are
 

ex-
pected

 

to
 

become
 

a
 

index
 

for
 

diagnosis
 

and
 

prognosis,and
 

a
 

target
 

for
 

therapy,with
 

important
 

clinical
 

aoolica-
tion

 

value.Therefore,this
 

paper
 

expounds
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

the
 

PRDM
 

protien,and
 

summarizes
 

the
 

role
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

PRDM
 

protien
 

in
 

cancer,which
 

provides
 

new
 

pathways
 

and
 

strategies
 

for
 

future
 

clinical
 

research.
Key

 

words:PRDM; cancer; oncogenes; tumor
 

suppressor
 

genes

  癌症已经成为严重威胁人类生命健康的公共卫

生事件,据最新的统计报道,癌症的总体病死率有所

下降,但是发病率仍居高不下[1]。癌症的发生与多种

因素有关,其中基因异常改变是重要的影响因素,癌
基因的激活/抑癌基因的失活会诱发疾病,进而导致

癌变。因此,对其发病机制的研究有重要的临床意

义,有 助 于 疾 病 的 筛 查、诊 断 及 预 后。研 究 发 现,

PRDM蛋白能够对不同的靶基因进行调控,影响癌症

的发生与发展,相关研究已受到广泛关注。因此,本
文阐 述 了 PRDM 蛋 白 的 结 构 与 功 能,并 总 结 了

PRDM蛋白在癌症中的作用及其研究进展,为以后的

临床研究提供了新的途径和策略。

1 PRDM蛋白的结构与功能

  PRDM蛋白家族首先出现在多细胞动物中,然后

在无脊椎动物中扩展,在灵长类动物和啮齿类动物中

进一步复制[2]。目前,人类PRDM 蛋白家族包含17
个成员,每个成员发挥不同的作用,但是其蛋白产物

共享保守的N端PR结构域和不同数量的C端锌指

结构。其中,PR结构域与SET结构域约有20%~
30%的 同 源 性,具 有 内 在 的 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶

(HMT)活性[3],具有 HMT活性的PRDM 蛋白直接

修饰染 色 质 结 构,对 基 因 表 达 进 行 调 控,而 有 些
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PRDM蛋白则与染色质重塑酶/组蛋白乙酰转移酶相

互作用,形成染色质结构重塑复合物,间接发挥作用,
参与基因表达的调控[4]。锌指结构则可以介导序列

特异性DNA或RNA结合,使得PRDM 蛋白具有对

DNA或RNA识别的能力,也可以介导蛋白质-蛋白

质相互作用,或在核输入中发挥作用[5]。

2 PRDM蛋白在癌症中的作用

  PRDM蛋白可以介导细胞信号诱导的效应,控制

生长因子的表达,还可以调控若干过程,例如表观遗

传修饰,基因重编程和代谢稳态,影响细胞的增殖和

分化及免疫细胞稳态的维持。其中,基因启动子异常

甲基化作为表观遗传学的主要内容,与PRDM 表达

的缺失密切相关[6]。此外,大多数PRDM 蛋白能够

编码具有/不具有PR结构域的两个主要分子变体,它
们是通过不同启动子的可变剪接/交替使用产生的,
具有相反的作用,特别是在癌症中,经常观察到它们

表达的失衡,在这种情况下,PRDM 蛋白与癌症的发

生,侵袭和转移有关。PRDM蛋白在肿瘤中的重要作

用暗示了PRDM 蛋白有潜力用作诊断性分子标志

物,还可以反映患者的临床结果,作为预后的指标及

治疗的靶点。

3 PRDM蛋白在癌症中的研究进展

3.1 PRDM1与癌症 PRDM1能够影响B细胞、T
细胞的分化,在恶性淋巴瘤[7]中可见报道,然而,关于

PRDM1与其他恶性肿瘤的研究甚少。研究发现乙型

肝炎病毒(HBV)感染患者的PRDM1水平比感染缓

解者和健康对照者显著升高,其中肝细胞癌(HCC)患
者的PRDM1水平最高,而且高水平的PRDM1是肝

癌患者死亡的独立影响因素[8]。因此,PRDM1与

HBV感染和HCC密切相关,根据PRDM1水平的变

化程度可以区分 HCC与其他肝脏疾病,判断患者的

预后。PRDM1 在 肺 癌 细 胞 中 低 表 达,低 表 达 的

PRDM1能够促进体外肺癌细胞侵袭及体内肺转移,
与肺癌患者的不良预后有关[9]。因此,PRDM1作为

抑癌基因,在肺癌中具有重要的研究价值,可能成为

一种预后标志物。PRDM1在结肠肿瘤类器官中低表

达,这是由于PRDM1是p53的反应基因,PRDM1通

过作用于p53而发挥肿瘤抑制作用,p53发生突变则

导致PRDM1表达减少[10]。相反,过表达PRDM1可

以抑制转录程序,沉默干细胞相关基因的表达,进而

抑制癌细胞的增殖,阻止结肠癌类器官在体外的形成

和生长,与结肠癌患者的无病生存期正相关。由此可

见,PRDM1表达的重新激活可能作为一种药物作用

靶点,为结肠癌的治疗提供新的思路。

3.2 PRDM2与癌症 PRDM2位于染色体1p36,有

13个外显子,启动子起始位置分别位于外显子1和外

显子6,能够通过两个启动子的差异转录表达两种蛋

白RIZ1和 RIZ2[11]。PRDM2在睾丸生殖细胞肿瘤

中低表达,其表达水平的变化受雌二醇和分化剂的调

节,能 够 影 响 精 原 细 胞 GC-1 的 增 殖 与 凋 亡[12]。

PRDM2在垂体腺瘤患者中表达水平低,低表达水平

的PRDM2预示着患者有更高的侵袭行为风险,更大

的肿瘤体积和更短的无进展生存期,然 而 过 表 达

PRDM2可以通过负向调节c-Myc的表达来抑制细胞

的增殖和侵袭,促进细胞的凋亡[13]。因此,PRDM2
联合c-Myc抑制剂将会为生长激素腺瘤的治疗提供

新的选择。TAN 等[14]发 现 原 发 恶 性 肿 瘤 组 织 中

PRDM2的表达水平比癌旁组织和远端肺组织低,但
是甲基化频率却显著升高,PRDM2的失活受甲基化

的影响,还发现吸烟是导致PRDM2异常甲基化的重

要原因,基因甲基化与非小细胞肺癌的恶性程度相

关。白杰等[15]发现乳腺癌组织中PRDM2基因启动

子甲基化率显著高于良性组织,差异有统计学意义,
而且PRDM2甲基化水平随着乳腺癌患者 TNM 分

期、组织学分级的增加而升高,与淋巴结转移情况也

密切相关。PRDM2发生甲基化的乳腺癌患者有较差

的总体生存率和无进展生存期,提示患者的不良预

后。因此,PRDM2甲基化的检测对癌症的诊断,预后

同样有重要的意义。

3.3 PRDM5与癌症 PRDM5除了参与血液恶性肿

瘤[16]的发生,还在实体肿瘤中发挥重要作用。蛋白质

免疫印迹和免疫组化染色结果显示神经胶质瘤组织

中PRDM5的表达水平比正常脑组织低,与肿瘤恶性

程度呈负相关。Kaplan-Meier分析结果显示低表达

的PRDM5与患者预后不良相关,PRDM5是影响神

经胶质瘤患者生存的独立因素。然而抑制PRDM5
能够促进细胞的增殖,使用小干扰RNA敲减PRDM5
可以减少细胞的凋亡[17],由此可见,PRDM5可能是

神经胶质瘤的新型治疗靶点。PRDM5在结直肠癌和

胃癌细胞系中沉默表达,但是将PRDM5引入癌细胞

则会抑制细胞的生长,这表明PRDM5在胃肠道癌症

中发挥抑癌作用。此外,在6.6%的原发性肠癌和

50.0%的原发性胃癌中可以检测到PRDM5甲基化,
在非癌组织样本中未检测到PRDM5甲基化[18]。进

一步研究发现PRDM5的沉默是由组蛋白 H3K27的

DNA甲基化或三甲基化介导的,PRDM5的表观遗传

改变可能在胃肠道肿瘤的进展中起关键作用,是一种

有用的分子标记。PRDM5在肺鳞癌组织中也存在甲

基化改变,PRDM5高甲基化是导致基因沉默的主要

原因。而且PRDM5启动子的甲基化状态与肺鳞癌

的分化程度和淋巴结转移密切相关,可以预测肺鳞癌

的风险[19]。用去甲基化药物处理肺鳞癌细胞后发现,
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随着PRDM5甲基化水平的降低,PRDM5表达水平

升高,可以抑制细胞的增殖和生长。因此,PRDM5是

肺鳞癌的抑癌因子,为肺鳞癌的诊断,预后和治疗带

来希望。

3.4 PRDM14与癌症 PRDM14主要在生殖细胞

和某些多能性干细胞中特异性表达,调控生殖细胞分

化,胚胎干细胞全能性[20],此外,PRDM14也与癌症

进展密切相关。LIU
 

等[21]发现PRDM14在肺鳞癌和

肺腺 癌 中 高 表 达,在 癌 旁 组 织 中 低 表 达,而 且

PRDM14的表达水平与肺癌的分化程度显著相关,

PRDM14的表达水平随着分化程度的增加而增高。

ZHANG等[22]发现PRDM14在原发性肿瘤中的表达

增加了35.65%,在成对转移淋巴结中的表达增加了

39.68%,PRDM14高表达的非小细胞癌患者有更差

的总体生存率和无进展生存期。因此,PRDM14是患

者生存率的独立影响因子,是判断预后的标志物。基

质金属蛋白酶(MMPs)和组织金属蛋白酶抑制剂

(TIMPs)之间的平衡影响细胞外基质降解,这是肺癌

转移的重要机制,BI
 

等[23]通过刮擦伤口愈合和细胞

迁移实验证明了沉默PRDM14可以抑制细胞的迁

移,下调 MMP1的表达,上调TIMP1和TIMP2的表

达,PRDM14被认为是转移性肺癌的潜在治疗靶点。

PRDM14在乳腺癌中表达上调,表达PRDM14的乳

腺癌细胞具有致癌性,并对化学疗法具有抵抗性,而

PRDM14的RNA干扰能够减少肿瘤的大小及抑制

肺部转移[24]。因此,PRDM14是新疗法的有效靶点。
免疫组化染色结果显示PRDM14阳性染色在原发性

结直肠肿瘤中表现出异质性,特别是在肿瘤浸润前

期,而且PRDM14的异常表达与结直肠癌患者的淋

巴 结 转 移 和 疾 病 分 期 相 关。多 变 量 分 析 显 示

PRDM14高表达是Ⅲ期结直肠癌患者的独立预后指

标,PRDM14的过表达增加了癌细胞的侵袭性,诱导

药物抵抗,并增强了体内致瘤性[25],因此,PRDM14
参与结直肠癌的发生发展和化学耐药性,是预后标志

物和治疗靶标。

3.5 PRDM16与癌症 PRDM16不仅参与棕色和

米色脂肪的分化[26],还可以调控造血干细胞的分

化[27],最早出现在骨髓增生性疾病和急性髓性白血病

中,但是关于PRDM16在肿瘤生物学中的作用报道

尚少。为了探讨PRDM16基因甲基化水平与食管癌

的相关性,研究人员通过高通量测序在PRDM16启

动子区域检测到97个CG位点的甲基化水平,其中

25个位点的甲基化水平在癌组织与癌旁组织间的差

异有统计学意义,均为癌组织的甲基化水平高于癌旁

组织,两 者 甲 基 化 的 差 值 在0.13~0.26。因 此,

PRDM16基因异常高甲基化可能与食管癌的发生相

关,尤其是PRDM16-1f-14和PRDM16-2f-6位点甲基

化,两位点的联合检测对食管癌具有更高的诊断价

值[28]。RNaseq分析显示PRDM16对肾癌转录组具

有抑制作用,而SEMA5B是一个在肾癌细胞中高表

达的HIF靶基因,可以促进体内肿瘤的生长,但是

PRDM16能够抑制SEMA5B的表达,进而抑制肿瘤

的生长[29]。这表明PRDM16抑制针对 HIF的基因

表达,揭示了PRDM16发挥抑癌作用的新机制,对肾

癌的治疗具有积极的意义。PRDM16在肺腺癌中表

达下调,其表达水平的变化与患者的TNM 分期和淋

巴结转移情况相关,而且PRDM16表达水平低的肺

腺癌患者有更短的总体生存期[30]。进一步研究发现

过表达PRDM16能够通过抑制 Mucin-4的转录来抑

制癌细胞的上皮间质转化,这证明了PRDM16是转

移抑制因子和肺腺癌的预后指标及治疗靶点。

4 小结与展望

  PRDM蛋白与癌症的研究结果预示了其在癌症

管理中的潜在价值,可以作为诊断或预后的有效工具

及治疗干预的新目标。但是PRDM 蛋白的研究尚处

于初始阶段,仍面临许多挑战,例如,针对PRDM 蛋

白的作用机制的研究还不够深入,PRDM 蛋白与疾病

进展和治疗反应之间的潜在关联尚不 了 解,而 且

PRDM蛋白在肿瘤耐药方面的报道甚少。未来应该

关注 PRDM 蛋 白 的 靶 基 因 及 其 同 工 型,以 此 对

PRDM蛋白进行更全面的研究,优化PRDM 蛋白在

癌症中的应用价值。
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