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肿瘤转移抑制基因rim23研究进展 

成都市第一人民医院 
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基础医学院病生教研室段积华 审校 

肿瘤浸润转移是其难以治愈的主要原因。肿 

瘤浸润转移是 由一系列复杂的过程所组成，包括 

肿瘤在局部挤压、酶对周围组织的破坏、血管形 

成、细胞脱离原发癌组织进入淋巴循环和血循环， 

从而在远隔部位形成转移灶。整个浸润转移过程 

受许多特殊基因的调控。近年来发现了一类与抑 

制肿瘤浸润转移有关的基因，即肿瘤转移抑制基 

因．~lnm23，TIMP和WDNM等，其中nm23尤为 

引人注目。 

1 nm23基因及蛋白产物的发现 

nm23基因晟早是在1988年美国国立癌症研 

究所Steeg等人在对7个具有不同转移能力的鼠黑 

色素瘤细胞系K一1735~行研究时，用消减杂交法 

(Sub Btractive hybridization)分离出来 

的“)。nm23基因为人类正常基因，定位于l7号染色 

体长臂f17q21)．人类nm23~因簇由三个基因所组 

成即：nm23一H1、nm23一H2、nm23一Ht 。nm23 
一 H。全长8，5kb，由5个外显子及4个内含子所组 

成“)。 m23一H 和rim23一H，的氨基酸序列有88 

同源性，二者在染色体上相距4千个碱基对．nm23 
一 Hl的核苷酸序列在4O一70bp与nm23一H。和sln 

23～H 不同，其余的核苷酸序列与二者分别有 

83 、90 相同。nm23一H。和nm23一H 基因大多 

数外显子一内含子剪结位点(Splicing Sites)是相 

同的，nm23基因在进化上的高度保守可能与其功 

能有关。 

人的nm23一H 和sln23一H。分别编码核苷二 

磷酸激酶(NDPK)的A、B二链 ，其中nm23一H 

蛋白质分子量约为17000KD． 

2 nm23基因抑制肿瘤转移的实验研 
究 
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nm23基因抑制肿瘤转移的作用在体外转染 

实验、动物实验中得到证实。在人类的某些肿瘤中 

也发现了nm23~因与抑制肿瘤转移有关． 

Leonec 将鼠的nm23一l基因的cDNA转染鼠 

黑色素瘤细胞系k一1735，结果发现有nm23一l表 

达的克隆转移能力明显降低 ，将nm23一l阳性克 

隆和阴性克隆分别注入不同的小鼠体内，注射有 

阳性克隆的小鼠体内转移灶形成数量明显少于注 

射有阴性克隆的小鼠．且有证据表明rim23表达阳 

性的细胞克隆其转移能力降低不是直接抑制肿瘤 

细胞生长的结果。作者在实验中还观察到在软琼 

脂培养时，rim23一l阳性的细胞克隆受TGF一口(转 

化生长因子 一们刺激后无克隆形成增加，而nm23 
一 l阴性，具有高转移能力的黑色素瘤细胞受TGT 
一 口刺激后在软琼脂上形成的克隆明显增加，这也 

证实了以往所发现的有转移能力的细胞在软琼脂 

培养时受TGF一口刺激克隆形成增多。而非转移细 

胞不受TGF一口刺激。人nm23基因转染鼠黑色素 

瘤BI6F10细胞系后其侵袭转移能力明显降低，且 

荷瘤小鼠成括率明显提高 。用nm23一H ，cDNA 

转染人MAD—MD一435乳腺癌细胞系观察到了 

类似的结果 。最近有人将鼠的nm23一M．和nm23 r 
— M 别及同时转染具有高转移能力的鼠黑色素 

瘤细胞系FE7，结果发现表达nm23基因的细胞克 

隆其转移能力受到 明显抑制 ，且nm23～M 和 

nm23一M 分别作用及二者同时作用的效果无显 

著性差异．尽管另有报道 发现人nm23一H 与抑 

制肿瘤转移关系更为密切，但 目前 尚无证据证实 

nm23一H．和nm23一H 之间的功能差异． 

nm23基因与某些人类肿瘤转移漫润也有一 

定的关系。1991年Hennessy[1 测定了7l例初发乳 

腺癌nm23 mRNA的水平，结果发现分化良好的肿 

瘤nm23 mRNA水平较分化不良的肿瘤高，且 

mRNA水平与乳腺癌淋巴结转移呈负相关，与无 
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V0Î23No 4 

1998 

瘤生存期及总生成期成正相关．用免疫组织化学 

方法nn对乳腺良恶性病变进行研究发现：正常乳腺 

上皮、良性乳腺疾病及肿瘤周围正常组织nm23蛋 

白质阳性，乳臁原位导管癌中粉刺状癌与非粉刺 

状癌之间nm23蛋白质的表达有显著性差异 7例 

粉刺状癌无一例rim23蛋白表达，而非粉刺状癌(实 

性癌、筛状癌、细小乳头状癌)癌细胞浆内可见不同 

程度的rim23蛋白的表达．这也是粉刺状癌恶性程 

度更高的证据之一．对浸润性导管癌的肿瘤级别、 

首发肿瘤大小．是否具有淋巴结转移和血管侵袭 

以及nm23蛋白水平进行多元回归分析发现nm23 

蛋白质的阳性表达与肿瘤的级别及淋巴结转移呈 

负相关，与肿瘤血管浸润及肿瘤大小无相关． 

肝细胞肝癌的rim23基因的转录，翻译水平与 

肿瘤扩散、浆膜爱润以及肿瘤转移呈负相关．转录 

水平低，无nm23蛋白表达者的预后差．生存期 

短“u．另有研究发现nm23一H。，蛋白表达与肝细 

胞癌肝内转移有关，而束发现nm23一H ．蛋白表 

达与肿瘤大小，Edmonelcon’8病理分级及肝包膜 

侵袭有关 )． 

结肠癌组织nm23蛋白质表达与远处肝转移 

有一定关系“ ． 

胃癌及临近正常组织rim23一H ，mRNA水平 

无明显差异，有浆膜浸润(T3T4)和淋巴结转移 

者(PN P~)mRNA明显降低，但与肝、腹膜转移 

无关．nm23mRNA低表达与预后不良有 m． 

进展期卵巢癌nm23一H mRNA水平与淋巴 

结转移呈负相关，无淋巴结转移的卵巢癌显示高 

水平的mRNA ． 

3 nm23~因抑制肿瘤转移的机制 

nm23基因抑制肿瘤转移的生理机制尚不清 

楚．但有较多的实验发现在肿瘤的进展中有nm23 

基因下调 ，等位基因缺失、基因突变等支持了 

nm23在抑制肿瘤转移中的作用。nm23基因产物 

NDPK具有广泛的生物学作用，其中某些作用也 

可能与抑制肿瘤转移有关． 

3．1 等位基因缺失 

Cohn ”对21例手术时无远处转移的结肠癌 

病人进行观察，发现1l椤j患者有nm23一H。，等位 

基因缺失．另lO例无等位基因缺失．末后随访25个 

月 8／11(72．73 )原有nm23一H 等位基因缺失者 

发生了远处转移，其中有2例手术时TNM分级为 

I级，而原无nm23一H 等位基因缺失的1O倒病人 

中仅2例(20 )发生了远处转移，其中手术时TNM 

分级在 I或 Ⅱ级者无一例发生远处转移，作者同 

时用P53附近的YNZ．22．1探针在P53附近探查，未 

发现P53的YNZ．22．1位点等位基因缺失与肿癌远 

处转移的关系．nm23一H 位于17号染色体q21位 

点，p53位于17号染色体p13位点，二者不同的等位 

基因缺失的模式提示rim23一H．缺失与肿瘤转移 

的关系不能用l7号染色体大部分缺失来解释，因 

而显示出nm23基因抑制肿瘤转移的作用。 

另有研究发现 从nm23一H 内含予4中得到 

的掇针来探测初发结肠癌的杂合性丢失fLoss of 

Heterozygosity，LOH)，其中3／29发现nm23基因 

有 L 0 H ，并 且 发 现 有 L O H的 病 人 其 

nm23一H mRNA水平较无LOH的病人mRNA水 

平低得多．但这结果较Cohn报道的频率低． 

3．2 基因突变 

1993年Wang“ 用逆转录PCR，DNA测序以 

及Southern杂交分析20侧结肠癌病人nm23基因 

改变．8例有其它器官转移的病例中 其中4饲有nm 

23基因变化．这4例中有1例发现nm23一H 有64个 

碱基的缺失，另有一例未得到PCR扩增产物．推测 

可能因为5 或8，转录后发生重排导致不能扩增 

nm23 cDNA序列．也可能是宪变发生在nm23启 

动于部分．导致该基因表达降低。另二例显示 

nm23等位基因缺失 无远处转移的12例结肠癌病 

人均未发现nm23基因的改变。最近有研究 发现 

在一例转移性神经纤维瘤中rim23一H：基因第48 

个氨基酸由亮氨酸变为缬氨酸 这些实验均支持 

nm23基因在抑制肿瘤转移中起着一定的作用。nnl 

23基因的改变，导致了肿瘤的稷润转移． 

3．3 ram23聋自(NDPK)活性与抑制肿瘤转移的 

关系 

nm23基因抑制肿瘤转移的作用可能是通过 

其蛋白产物NDPK而发挥作用，NDPK生物学作 

用广泛．它调节肿瘤转移的生化机制不清．目前至 

少有3种生化功能可能与其抑制肿宿转移有关． 

3．3．1 根据mm船旦白序列与GAP(GTPase ac． 

tivating protein)催化区域具有同源性，故nm23 

蛋白可参与G蛋白介导的信号传递 ． 

8．3．2 rim23蛋白参与微管的聚合和解聚，影响细 
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胞骨架，导致细胞运动 ． 

3．3．3 nm蛋白的多个亮氨酸重复排列形成类似 

于亮氨酸拉链(1eucine Zipper)结构 ，因而被认 

为可能是控制细胞增殖的转录因子。 

另外nm23可促进DNA合成，细胞分化等作用 

均可能与其抑制肿瘤转移有关。尽管有上述机制 

将rim23蛋白NDPK活性与其抑制肿瘤转移的功 

能联系起来，但也有另一些不同的观点，EPnm23抑 

制肿瘤转移的生物学作用与NDPK活性无关． 

鼠的nm23一H2在抑制鼠黑色素瘤细胞系FE7 

发生转移中起着重要作用，而人的nm23一H赤发 

现类似作用，二者的差别仅在于124，131，140三个 

位置 的氨基 酸不 同，而这三 个氨基 酸似乎 与 

NDPK活性、功能以及该分子的多聚作用无关，因 

此rim23基因抑制肿瘤转移的作用很可能与目前 

所了解的NDPK的一般生物学作用及酶活性无 

关，而是由另外一些目前尚不了解的功能所致．有 

报 道 在 鼠 黑 色 素 瘤 细 胞 系 K 一1 7 3 5是 

nm23／NDPK基因的表达，而不是NDPK活性与 

其转移能力有关．为了进一步证实NDPK活性与 

肿瘤转移的关系，有人将nm23cDNA的第118位组 

氨酸用半胱氨酸代替试图制造突变的丧失NDPK 

活性的ll玎 3，遗憾的是未得到高表达突变的nm23 

基因克隆 “．最近有的报道nm23的丝氨酸44磷酸 

化可能在其抑制肿瘤转移中起着重要作用． 

3．4 nm23~制肿瘤转移的其它有关机制 

最近用含(PuF)Purine—binding transcrip- 

tion factor)连接位点的PNA片段对宫颈癌细胞 

cDNA进行筛选，得到与C—myc嘌呤结合的转录 

因子PuF，这个由细菌产生的17KD的PuF与人的 

PuF生明学活性和其它特性相同．DNA测序发现 

PuF与人nm23一H：(NDPK。B亚基)基因完全一 

致，这一发现将nm23与C—myc癌基因联系起来， 

提示nm23旦白在体外可通过转录调节C—myc表 

达 。尽管没有确切证据将C—myc过度表达与肿 

瘤的转移联系起来，但C—myc~t度表达与细胞分 

化之间关系已被证实，因此nm23与C—myc之间 

的关系可能对探索rim23抑制肿瘤转移作用提供 

新的线索． 

nm23基因也可能通过调节其它细胞因子、粘 

附分子发挥作用．最近发现 转染了nm23基因的 

B16F10细胞产生的可溶性粘附分子ICAM 一1明 

显减少，而且对LAK细胞的敏感性增强。因而推测 

nm23抗肿瘤转移作用可能与其抑制可溶性粘附 

分子ICAM一1产生和调节肿瘤表面一个肿瘤靶结 

构的表达(tumor target structure expression) 

有关．高水平的可溶性粘附分子ICAM一1与肿瘤 

不良预后之间的关系已有报道．粘附分子在免疫 

和肿瘤细胞跨内皮转移时有着重要作用，因而与 

肿瘤转移有关．可溶性ICAM的产量依赖于nm23 

基因的表达，低水平的nm23表在将导致高水平的 

可溶性ICAM的产生，表现为体外实验肿瘤侵袭能 

力增细强． 

4 目前研究中的问题 

尽管有较多的实验研究证实了rim23具有抑 

制肿瘤转移中的作用，但其具体作用机制尚不完 

全清楚。nm23一H 和nm23一H。在抑制肿瘤转移 

中的作用差异也无定论，尽管有实验表明nm23一 

H 与抑制肿瘤转移的关系更密切，但 目前尚无确 

切证据表明二者功能上的差异．有待于进一步深 

人研究． 
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