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【摘 要】 人食道癌相关基因-4（esophageal cancer related gene-4，ECRG4，又名C2ORF40）是一个特殊的肿瘤抑制基因。生物信息学分析显

示ECRG4基因在不同物种间高度保守，并且ECRG4在体内具有广泛的组织分布，提示其生理功能的多样性。近年来的研究表明，ECRG4基因编

码一种激素样前肽（Ecrg4）。Ecrg4 不仅仅具有传统的肿瘤抑制功能，而且参与多种生理及病理过程的调控，其中包括对炎症反应的调节，但

Ecrg4调节炎症反应的具体作用机制尚不明确。本文将对ECRG4的发现、分布、表达特点及肿瘤抑制作用进行概括，并重点讨论Ecrg4在天然免

疫及炎症反应中的作用。
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【Abstract】 Human esophageal cancer related gene-4（ECRG4，also known as C2ORF40）is a special tumor suppressor gene.
Bioinformatics analysis has shown that the ECRG4 gene is highly conserved among different species，and has a wide distribution in the
body tissues，suggesting its diverse physiological functions. Recent studies have shown that the ECRG4 gene encodes a hormone-like
propeptide（Ecrg4），which not only suppresses tumors，but also participates in the regulation of various physiological and pathological
processes including inflammatory response. However，the specific mechanism of Ecrg4 in regulating inflammatory response is not well
defined. This article summarized the discovery，distribution，expression characteristics，and tumor-suppressing effects of ECRG4，and
discussed the role of Ecrg4 in natural immunity and inflammatory response.
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人食道癌相关基因-4（ECRG4）是通过比较正常人

食道上皮与鳞状食道癌患者食道上皮之间mRNA表达

的差异，从正常人食道上皮克隆得到的新基因。进一步

研究证实：ECRG4在正常食道上皮组织中持续表达，在

食道癌组织中表达下调，并且其表达水平与食道癌的

恶性程度呈负相关 [1]，因此 ECRG4 符合经典肿瘤抑制

基因的特点。其后，ECRG4被证实在多种组织发挥肿瘤

抑制功能。此外，ECRG4广泛分布于白细胞、上皮组织、

异化上皮组织（例如：脉络丛、中耳粘膜、脑室的管状细

胞）、脑垂体、心肌细胞及其传导组织、颈动脉窦、肺、

胃、肝脏、肾上腺、皮肤粘膜及角膜等，提示ECRG4的

功能远远超出了传统肿瘤抑制基因的范畴[2-7]。

1 ECRG4的发现

1998年，中国医学科学院肿瘤研究所的苏涛等[8]利

用mRNA差异化显示PCR（DD-PCR）技术，通过比较正

常人食管上皮组织与河南林县食道癌患者的食道上皮

组织，从正常上皮组织中分离克隆出了 4段差异表达

综 述
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的基因序列。通过比对基因库后并未发现任何同源序

列，因此将其分别命名为人食管癌相关基因 1-4
（ECRG1-4）。ECRG1-4基因均在正常胚胎脑及成人脑、

肝、肾、睾丸、骨髓和骨骼肌 cDNA文库中表达。实时定

量PCR（qRT-PCR）研究表明：在肝、肺、乳腺、大肠和子

宫内膜等多种癌及癌旁组织中，ECRG1和ECRG2均未

见表达；ECRG3在癌及癌旁组织中均有表达；ECRG4仅

在某些癌及癌旁组织中表达，并且在癌旁组织的表达

均高于对应癌组织。

2001年，毕美霞等[9]以互联网为平台，组建了一个

在线实验室，成功发现了ECRG4，将其确定为一个新的

基因（GeneBank：AF 325503），并定位在 2 号染色体

2q12.2上。2007年，为寻找新的肽类激素，MIRABEAU
等[10]开发了Hidden Markov模型。通过对已知人蛋白质

组的筛选，发现了 2 个新的肽类激素，Spexin 和 Au⁃
gurin。其中Augurin在小鼠垂体、肾上腺、脉络丛和心脏

的房室结表达。由于Augurin的编码序列位于2号染色

体长臂第 12区 2带的第 40个开放阅读框架（ORF），因

此将编码这种肽激素的基因命名为C2ORF40。进一步

研究发现：C2ORF40 与 ECRG4 属于同一个基因，编码

由148个氨基酸残基构成的Ecrg4蛋白（Ecrg41-148）。Au⁃
gurin 实 际 是 去 掉 信 号 肽（Ecrg41-30）的 Ecrg4，即

Ecrg431-148。由于肽类激素在信号传导及药物研发中的

潜在作用，这一发现又一次点燃了学者们对ECRG4的

研究兴趣。

2 ECRG4的表达与调控

ECRG4基因位于 12q12.2，全长 17 000 bp，包含四

个外显子 [11]。ECRG4转录产生一个 447 bp的开放阅读

框，编码一个由148个氨基酸残基（AA）构成的蛋白[9]。

ECRG4 基因的 5' 非翻译区富含 GC 序列，包括大

量的CpG岛。对其启动子序列分析表明：ECRG4启动子

位于-780到+420，其中含有多个 Sp1结合位点及一个

潜在的NF-κB结合位点；不含经典的TATA及CAAT盒

子。转录因子Sp1促进ECRG4的转录，而启动子的甲基

化程度对其表达呈现出剂量依赖性抑制效应 [12]。为了

探讨食道鳞状细胞癌中ECRG4失活的机制，YUE等[13]

采用变性高效液相色谱法（denaturing high performance
liquid chromatography，DHPLC）结合 DNA 测序分析了

ECRG4基因启动子区CpG岛的甲基化水平，结果显示：

在不表达或低水平表达Ecrg4的 15个食道癌组织中，

12个（12/15）组织中ECRG4启动子处于高甲基化状态；

在20个高表达Ecrg4的癌旁组织中，仅3个（3/20）癌旁

组织的ECRG4启动子处于高甲基化状态；在 4个不表

达Ecrg4的细胞系中，3个（3/4）细胞系的ECRG4启动子

处于高甲基化状态。以上结果提示：ECRG4在肿瘤组

织的表达与其启动子的甲基化水平呈负相关。随后，有

研究进一步证实在肿瘤细胞中加入DNA甲基化转移

酶抑制剂（如 5-氮杂-2'-脱氧胞苷（5-Aza-C））后，可

以明显的增加ECRG4的表达[14]。值得一提的是，作为肿

瘤抑制基因，ECRG4基因突变尚未在肿瘤组织中检出，

提示其在肿瘤组织及肿瘤细胞系中的表达下调或功能

丧失（loss of function）主要由于其启动子的高甲基化状

态抑制了ECRG4基因表达。这种调节方式有别于传统的

肿瘤抑制基因，后者的功能丧失主要源于基因突变[15-16]。

3 ECRG4编码分泌蛋白

MIRABEAU 等最早报道了 Augurin（即 Ecrg431-148）

为分泌蛋白，利用全长ECRG4 cDNA瞬时转染HEK293
及 PC3细胞后，可以在培养基中检测到Ecrg4，进一步

证实Ecrg4为分泌蛋白[17-18]。生物信息学分析显示Ecrg4
包含一个疏水性的先导序列（aminoacid，AA1-30）、佛

林 酶 （Furin，AA67-70） 及 凝 血 酶 （Thrombin，
AA130-134）保守序列。因此，理论上Ecrg4可以被加工

成至少7种Ecrg4肽段：Signal peptide（AA1-30）、Augurin
（AA31-148）、Eclin（AA31-70）、Argilin（AA71-148）、16
（AA132-148）、C16-Augurin（AA31-132）和 C16-Argi⁃
lin（AA71-132）（见图 1）。值得一提的是，Ecrg4并非直

接 分 泌 到 胞 外 培 养 基 中 。Ecrg4 分 泌 后 其 N- 端

（AA1-31）以共价键首先粘附在细胞表面，随后被蛋白

酶进行组织或细胞特异性的加工水解。例如，用全长

ECRG4 cDNA转染前列腺上皮细胞系PC3后，新生成的

Ecrg4（Ecrg41-148）可以在细胞膜表面检出，其水解产物

（Ecrg431-132和 Ecrg431-148）可在培养基中检出；而转染肾

上皮细胞系HEK293后，新生成的Ecrg4可在细胞膜表

面检出，而在培养基中并未检测到其水解产物[17，19-21]。

图1 Ecrg4蛋白的加工成及其产物类型

Figure 1 Ecrg4 protein processing and product types
注：Ecrg4含有多个高度保守的蛋白酶切割位点，当细胞被激活

时，可以被蛋白水解酶加工成具有不同生物活性的短肽

4 Ecrg4的肿瘤抑制功能

肿瘤的恶性表型是多种因素相互作用导致正常细
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胞转化的结果。随着肿瘤研究领域中分子遗传学的研

究逐渐深入，人们意识到有一类基因可以负性调控细

胞的生长、增殖及分化进而抑制肿瘤的发生与发展，研

究者将这一类基因归纳命名为肿瘤抑制基因。传统的

肿瘤抑制基因通常具有如下特征：①在正常组织中存

在；②在癌变组织中功能失活、结构改变或表达缺陷；

③将野生型的基因导入肿瘤细胞内可全部或部分逆转

肿瘤恶性表型。研究证实ECRG4具备上述传统肿瘤抑

制基因的特点。

在食道癌中，LI等[22]检测了130例食道鳞状细胞癌

（esophageal squamous cell carcinoma，ESCC）组织标本

中Ecrg4的表达水平，结果显示：与正常食道组织相比，

有89例（68.5%）ESCC组织低水平表达Ecrg4蛋白。对其

中73例ESCC患者进行随访发现，Ecrg4蛋白表达水平

与患者存活时间成正比。WEN等[23]评估了ESCC患者肿

瘤组织中ECRG4 mRNA的表达水平，发现ECRG4的表

达水平与患者的5年累积复发率成反比，而与其5年生

存率成正比。恢复 ECRG4 在 ESCC 细胞中的表达可抑

制肿瘤细胞的恶性表型及体内移植瘤的生长 [24-25]。

在人乳腺癌组织中，SABATIER 等 [26]利用 DNA 芯

片和基于阵列的比较基因组杂交（array-comparative
genomic hybridization，aCGH）技术，检测了 353 例浸润

性乳腺癌和正常乳腺样本中ECRG4 mRNA的表达和拷

贝数的变化，并对一个大型基因表达数据集（n = 1
387）进行了 meta 分析。结果表明：与正常乳腺组织相

比，ECRG4在 94.3%的肿瘤组织中低表达；2q12.2区域

的DNA片段缺失不影响ECRG4 mRNA表达水平，提示

DNA 缺失并非乳腺癌组织中 ECRG4 表达水平降低的

主要机制。Meta分析显示，ECRG4 mRNA表达水平与肿

瘤的恶性程度呈负相关，而与肿瘤病人的预后呈正相

关。YOU等[27]为评估乳腺癌中的Ecrg4蛋白表达状况，

利用Western Blotting检测了20对乳腺癌组织和癌旁组

织中的Ecrg4蛋白水平，并对113例乳腺癌样品进行了

临床病理学分析，评估了Ecrg4蛋白的表达水平和患者

总体生存率之间的关联。研究结果表明，与癌旁组织相

比，乳腺癌组织中的Ecrg4蛋白表达显著降低；临床病

理分析显示，在 47 个（47/113）原发性乳腺癌组织中，

Ecrg4蛋白表达缺失与淋巴结转移、肿瘤晚期和不良总

生存率显著相关，说明Ecrg4蛋白表达缺失可能与乳腺

癌进程有关，其表达水平与乳腺癌的预后呈正相关。

在神经胶质细胞瘤中，LEE等 [20]利用 ECRG4 基因

敲除小鼠分别建立了异种和同种胶质瘤模型，以观察

原位肿瘤的进程及髓系免疫细胞的定位、募集和活化。

研究结果表明，Ecrg4以旁分泌机制促进小胶质细胞/
巨噬细胞募集和活化，从而降低胶质瘤的肿瘤负担，提

高小鼠生存率；而 ECRG4 的缺失导致髓细胞募集受

损、肿瘤负担增加及小鼠存活率下降。

在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）中，GE
等[28]检测了 56例肝癌患者组织标本中Ecrg4蛋白的表

达，结果表明：49例（49/56）HCC组织中Ecrg4的表达水

平较低，甚至无法检测。Ecrg4在正常肝细胞中表达，在

HCC组织及体外培养的HCC细胞中Ecrg4表达下调；

过表达ECRG4抑制HCC细胞的增殖、迁移和侵袭，同

时促进了细胞凋亡。

其后，更多的研究表明ECRG4参与抑制多种肿瘤

如头颈部鳞状细胞癌、胃癌、鼻咽癌和结肠癌等的发生

与发展[29-32]，证实ECRG4是一种泛肿瘤抑制基因，在多

种肿瘤中发挥肿瘤抑制作用，ECRG4表达水平的升高

可以显著抑制肿瘤细胞迁移并促进其凋亡。

5 ECRG4在免疫炎症反应中的潜在功能

LI [22]探究了ECRG4在食管鳞状细胞癌（esophageal
squamous cell carcinoma，ESCC）中的失活机制，并在体

外研究了ECRG4对ESCC细胞的抑制作用，发现在ES⁃
CC中ECRG4 mRNA表达水平下调，基因启动子呈现高

甲基化状态，用去甲基化药物处理细胞后ECRG4表达

水平恢复。在 ESCC 细胞中过表达 ECRG4 可以抑制

NF-κB的表达和入核，进而下调NF-κB靶基因环氧化

酶（cyclooxygenase，COX）的表达。LI的研究团队首次提

出了ECRG4可能通过调节NF-κB相关信号途径发挥

其肿瘤抑制的生物学作用。进而提示ECRG4可能参与

机体炎症反应。

进一步研究发现，人外周血白细胞高表达Ecrg4，
并与先天免疫复合物（TLR4-CD14-MD2）共定位于细

胞表面[4]，提示Ecrg4可能参与机体免疫反应。此外，在

机体应激环境下，白细胞表面的Ecrg4的碳端 16个氨

基酸残基可以被水解并以短肽形式被释放，该短肽可

以通过与TLR4相互作用进入胞内调节炎症反应。重度

烧伤病人的白细胞表面Ecrg4伴随机体炎症反应的加

重发生迅速脱落，而随着烧伤的逐步愈合，白细胞表面

Ecrg4的表达逐渐恢复到基础水平[33-34]。

在大鼠的中耳炎细菌感染模型中，KURABI等[2]发

现ECRG4在正常中耳粘膜中稳定表达，在细菌感染后

迅速下调，并伴随细胞增殖、迁移以及分泌物增加等炎

症反应特征；而恢复ECRG4的表达可显著抑制细菌感

染所导致的粘膜细胞的增殖、分泌及迁移。

大鼠皮肤锐器损伤模型的研究也支持Ecrg4对炎

症反应的调节作用。ECRG4 mRNA及其蛋白产物分布

于表皮、真皮和毛囊中，皮肤刺伤后Ecrg4表达立即下调，

随着损伤的修复，Ecrg4表达逐渐升高至基础水平 [35]。

进一步研究表明：基础状态下，ECRG4通过负性调控早

幼粒细胞透明质酸受体CD44的表达，以协调皮肤损伤
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的炎症反应，包括限制中性粒细胞在损伤部位的积聚，

调节TLR介导的炎症反应[36]；机体损伤后，细胞表面的

Ecrg4水解并释放Ecrg4活性肽，激活NF-κB信号通路

并促进中性粒细胞募集，从而放大局部炎症反应；随着

细胞表面的Ecrg4的消失，Ecrg4对CD44的负调控作用

消失，从而促进炎症反应的进行；随着损伤的修复，

Ecrg4的表达恢复，Ecrg4重新发挥其对CD44的负调控

作用[37]。

为进一步阐明ECRG4抑制肿瘤的分子机制，LEE
等[20]研究结果显示：位于恶性神经胶质瘤细胞表面的

Ecrg4可被凝血酶水解而释放其碳端16个氨基酸构成

的Ecrg4133-148短肽，该短肽可以激活休眠状态的小胶质

细胞/巨噬细胞，诱导单核髓系细胞向颅内聚集，从而

调节肿瘤炎症反应[38]。

MORIGUCHI 等 [39]在小鼠胶质瘤起始细胞（glio⁃
ma-initiating cell，GIC）模型的研究中发现，将来源于

ECRG4基因敲除鼠神经干细胞的GIC移植到免疫功能

正常小鼠后，移植细胞形成了胶质细胞瘤，而移植来源

于野生型小鼠的GIC则不形成肿瘤，提示Ecrg4可以通

过调节获得性免疫功能，进而发挥其抗肿瘤活性。进一

步研究发现，Ecrg4的免疫调节功能涉及 I型干扰素信

号传导通路及应答性T细胞如：CD4+、CD8+和NK细胞。

为了进一步揭示Ecrg4信号通路的分子机制，该实验室

发现：Ecrg471-132可以与凝集素样氧化低密度脂蛋白受

体-1（LOX-1）以及一些清道夫受体（例如 Scarf1、
CD36 和 Stabilin-1）等特异结合而进入细胞[40]，结合后

可通过 MyD88 激活 NF-κB 信号通路，促进 IL-6 的表

达。众所周知的是，LOX-1在炎症反应（例如：动脉粥样

硬化）的进程中起着重要的作用，以上线索提示Ecrg4
可通过信号通路途径或者受体蛋白途径参与炎症反应

的调节。

6 小结

炎症反应在各种生理病理反应中广泛存在，例如

肿瘤发生、病毒感染、皮肤损伤、心肌损伤及各种慢性

进行性疾病的发生与发展。以心血管疾病为例，动脉粥

样硬化被认为是导致心血管事件的主要病理生理学原

因。动脉粥样硬化是一种脂质驱动的慢性进行性炎症

反应。由于多种危险因素的影响，导致内皮细胞功能失

调，促进单核细胞黏附于血管内皮，进而引发慢性炎症

和氧化应激，促进动脉粥样硬化的发生发展。Ecrg4存

在于白细胞表面，是具有多个蛋白水解酶识别位点的

分泌蛋白，可以被蛋白酶水解成多种活性肽，随后可与

先天性免疫复合物共定位进而调节机体应答免疫反

应。活性肽 Ecrg471-132可以作为 LOX-1 受体的配体，与

其发生特异性结合。LOX-1可以促进动脉粥样硬化发

生发展，提示 Ecrg4 可能通过 LOX-1 受体在动脉粥样

硬化的炎症反应中发挥潜在的调节作用。但是对于

Ecrg4参与炎症反应的作用机制的研究并不是特别的

深入，因此在之后的研究中，阐明Ecrg4调节免疫炎症

反应的分子机制及相关信号传导通路具有非常重要的

意义。

（利益冲突：无）
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