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ＦＨＩＴ在喉癌中的研究进展
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［摘要］　 脆性组氨酸三联体基因（ｆｒａｇｉｌｅｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，ＦＨＩＴ）是位于３ｐ１４．２上的抑癌基因，它可以通过水解
Ａｐ３Ａ、改变线粒体跨膜电位及增强微管蛋白聚合来诱导细胞凋亡。ＦＨＩＴ的改变包括纯合性缺失、微卫星不稳定
（ＭＳＩ）、杂合性缺失（ＬＯＨ）及启动子甲基化在喉鳞状细胞癌中有非常重要的作用。ＦＨＩＴ基因可能成为喉鳞状细胞
癌的基因治疗靶点。
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ａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＦＨＩＴｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ，ｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＳＣＣ）．ＦＨＩＴｇｅｎｅｍａｙｂｅｔｈｅｎｅｗｔａｒｇｅｔｏｆｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＬＳＣＣ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＦＨＩＴ；　ＬＳＣＣ；　ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（２）：０１１６０３］

　　抑癌基因在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移中起
重要作用。脆性组氨酸三联体（ＦＨＩＴ）基因是一种
抑癌基因，在多步骤、多因素的肿瘤发生过程中，

ＦＨＩＴ的失表达是一种普遍存在的现象，它的改变可
发生在多种恶性肿瘤的不同阶段［１］。ＦＨＩＴ基因在
许多肿瘤中都有异常表达，与喉癌的关系也相当

密切。

１　ＦＨＩＴ的结构和功能
１．１　结构　　Ｏｈｔａ等［２］于１９９６年首先利用定位克
隆技术及外显子捕获法发现了抑癌基因 ＦＨＩＴ，其位
于 ３ｐ１４．２，编码由 １４７个氨基酸组成的蛋白质。
ＦＨＩＴ基因含有１０个外显子，其中第１～４，１０个外
显子只转录不翻译，第５～９外显子为编码区，长３５０
ｂｐ。外显子５带有ＯＲＦ蛋氨酸起始密码子，外显子

８包含编码ＨＩＴ的结构区。在其脆性区域的端粒侧
有很多Ａｌｕ重复序列和（ＴＡＡ）１５重复结构，且几乎
所有外显子都以 ＡＧ序列结尾，是常见的基因剪切
受体位点［２］。

１．２　功能　　抑癌基因 ＦＨＩＴ编码的 ＦＨＩＴ蛋白与
ＡｐｎＡ的不对称水解酶相似，能将底物 Ａｐ３Ａ水解成
ＡＴＰ和ＡＭＰ，而Ａｐ３Ａ是ＡＴＰ的类似物，能抑制蛋白
激酶的活性，如果 ＦＨＩＴ表达下降，Ａｐ３Ａ的水平升
高，可激活细胞生长信号途径，阻断细胞生长抑制途

径和凋亡途径，导致肿瘤的发生［３］。

ＦＨＩＴ蛋白实现细胞凋亡功能是通过改变线粒
体跨膜电位ＤｅｌｔａＰｓｉ（ｍ）和增加ＣｙｔＣ释放出线粒体
来完成的［４］。Ｓｅｒｖｉｇｎａｎｉ等［５］发现经ＦＨＩＴ转染的癌
细胞均出现凋亡且出现 ｃａｓｐａｓｅ２的活化，而
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ｃａｓｐａｓｅ２是维持线粒体通透性、ＣｙｔＣ释放和凋亡所
必需的。

Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ等［６］研究发现，野生型和突变型

（Ｈ９６Ｎ）ＦＨＩＴ蛋白（无水解活性但有抑癌活性）对微
管蛋白有较强的结合力，均能大大增强微管相关蛋

白的聚核作用，但不能直接引起微管聚集或聚核反

应，通过限制微管动力学行为或干扰微管分散而阻

止细胞有丝分裂，抑制细胞过度增殖，从而发挥抑癌

功能。而且ＦＨＩＴ与微管的作用与ＦＨＩＴ的Ａｐ３Ａ水
解酶功能没有关系。另外，有学者认为ＦＨＩＴ可与其
底物结合产生复合物，此复合物可能是一种信号物

质，其抑癌作用可能比水解作用更重要。

２　ＦＨＩＴ与喉癌
Ｙｕｇｅ等［７］应用免疫组织化学测定３６例喉癌活

检标本和７０例喉癌癌前病变活检标本，发现４２％的
喉癌标本中ＦＨＩＴ表达降低，２３％的癌前病变标本表
达降低，说明ＦＨＩＴ的下调表达在喉癌早期发生中起
重要作用。Ｆｕ等［８］用序列测定和微卫星分析方法

对喉癌细胞系Ｈｅｐ２和８０例原发性喉癌进行 ＦＨＩＴ
的检测，结果发现在 Ｈｅｐ２细胞系和７０％的原发性
喉癌中都出现 ＦＨＩＴ基因的转录异常。此外，Ｗｕ
等［９］在研究下咽部肿瘤的生物学行为与 ＦＨＩＴ的表
达的关系时发现 ＦＨＩＴ在喉癌的转移中同样起非常
重要的作用，提示ＦＨＩＴ有可能作为一个新的喉癌预
后指标。

喉癌中ＦＨＩＴ的改变主要包括纯合性缺失、微卫
星不稳定（ＭＳＩ）、杂合性缺失（ＬＯＨ）及启动子甲
基化。

纯合性缺失主要是ＦＨＩＴ第５，８外显子的缺失，
引起ＦＨＩＴ蛋白产物缺失或功能降低，从而失去其抑
癌功能，导致肿瘤的发生。其中ＦＨＩＴ的第５外显子
缺失将导致开放阅读框完整性的丢失，从而无法翻

译ＦＨＩＴｍＲＮＡ。第８外显子缺失使翻译出的 ＦＨＩＴ
蛋白缺乏对其功能有重要作用的 ＨＩＴ，从而无法行
使ＦＨＩＴ蛋白的功能。ＹＩＮ等［１０］在４１例正常喉黏
膜中均成功扩增出ＦＨＩＴ基因第５和８外显子，无１
例发生纯合性缺失，然而在喉鳞状细胞癌（ＬＳＣＣ）
中，第５和８外显子纯合性缺失率分别为２６．８％和
２９．３％，两组差异有统计学意义。表明第５，８外显
子的缺失可能引起ＦＨＩＴ基因抑癌功能丧失，其参与
了喉鳞状细胞癌的发生。此外还发现第５，８外显子
的缺失率与肿瘤的 ＴＮＭ分期和淋巴结转移呈正相
关，第８外显子的缺失率还随肿瘤病理分级的增高

而增高。

微卫星不稳定性（ＭＳＩ）是指肿瘤基因组特定的
微卫星位点与其对应的非肿瘤基因组相比，因基因

的缺失或插入而造成的结构性等位基因的大小发生

改变。Ｙｉｎ等［１１］在测定喉癌 ＦＨＩＴ的 Ｄ３Ｓ１２３４和
Ｄ３Ｓ１３００的ＭＳＩ时发现，在早期喉癌病例中，其 ＭＳＩ
发生率为３９．１％。Ｇａｏ等［１２］用显微切割多聚酶链
反应单链长度多态性分析银染的方法进行 ＭＳＩ的
检测，发现ＭＳＩ的发生与年龄、性别、吸烟史、肿瘤部
位、肿瘤分化、ＴＮＭ分期无关，但与肿瘤复发有关。

杂合性丢失（ＬＯＨ）是指来自父方或母方的等位
基因丢失，如果某一肿瘤在某染色体上同一位点频

发杂合性丢失，那么丢失的部位往往存在着抑癌基

因。近来研究表明，微卫星不稳定和杂合性丢失参

与肿瘤的发生，是肿瘤发生的一种新的重要机

制［１３］。Ｐａｖｅｌｉｃ等［１４］测定头颈部鳞状细胞癌组织中

的ＦＨＩＴ基因的 Ｄ３Ｓ４１０３和 Ｄ３Ｓ１３００的 ＬＯＨ中发
现，该位点ＬＯＨ阳性患者平均生存期为３０．８６月，
而ＬＯＨ阴性者为６４．０４月，提示 ＦＨＩＴ基因的 ＬＯＨ
可用来评价头颈部鳞状细胞癌的预后。Ｙｉｎ等［１１］还

发现，在喉鳞状细胞癌不同病理分级中，随着分级的

增高，ＬＯＨ发生率明显下降，同时在淋巴结转移组和
非转移组，以及有无复发的病例中，ＬＯＨ发生率也有
明显差异，因此 ＦＨＩＴ基因的 ＬＯＨ可以反映喉鳞状
细胞癌的恶性程度，可能用于肿瘤的早期诊断及预

后判定。

在喉鳞状细胞癌中，ＦＨＩＴ基因启动子甲基化与
蛋白表达有明显的相关性，可能是导致ＦＨＩＴ蛋白不
表达的重要机制之一［１５］。甲基化可能导致基因转

录抑制，引起基因表达异常，最终导致基因组不稳定

而引发肿瘤。因此通过甲基化分析，可以进一步了

解ＦＨＩＴ基因的功能状态及其基因沉默的可能机制，
为研究和开发去甲基化药物治疗肿瘤和增强药物的

敏感性提供重要依据［１５］。

３　ＦＨＩＴ基因与吸烟
长期以来认为吸烟是喉声门型癌重要而特殊的

致病因素。临床统计显示大多数喉肿瘤患者有长期

吸烟史。纸烟燃烧时产生的苯丙芘、尼古丁等３０００
多种化学物质，绝大部分具有致癌性［１６］。脆性位点

是染色体的裂隙或不连续的间断区，是许多致癌物

和致突变物作用的靶点。Ｗｕ等［１７］对６６例喉声门
型癌进行研究时发现吸烟组喉鳞状细胞癌组织

ＦＨＩＴ蛋白表达（２４．５％）比非吸烟组（５８．８％）明显
７１１
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降低。提示苯丙芘、尼古丁等致癌物可以通过诱发

ＦＨＩＴ断裂和缺失，导致ＦＨＩＴ发生改变，从而引起细
胞的增殖失控而形成肿瘤。

４　问题与展望
ＦＨＩＴ的缺失与喉癌的发生、发展及转移密切相

关。在基因治疗方面，Ｐｉｃｈｉｏｒｒｉ等［１８］将腺病毒介导

的ＦＨＩＴ基因转导进入白血病细胞系，结果显示细胞
的生长受抑制，表明腺病毒介导的ＦＨＩＴ基因表达可
抑制白血病细胞的生长。Ｉｓｈｉｉ等［１９］研究发现恢复

ＦＨＩＴ蛋白的表达使测试的５０％的肿瘤细胞系中的
细胞生长受抑制，给 ＦＨＩＴ失表达的小鼠进行 ＦＨＩＴ
基因转导后，能阻止和逆转致癌物质引发的肿瘤发

展。Ａｎｄｒｉａｎｉ等［２０］给ＦＨＩＴ阴性的非小细胞肺癌细
胞系ＮＣＩＨ４６０转染ＦＨＩＴ后，顺铂使肿瘤细胞系中
凋亡细胞的数目是未转染ＦＨＩＴ的细胞系的２倍，说
明ＦＨＩＴ可以增加顺铂的抗肿瘤敏感性。这些实验
为喉癌的基因治疗提供了依据。
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