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ＦＨＩＴ基因与肝癌的关系研究进展

车爱文　综述　　康凯夫　审校
（佛山市顺德区第一人民医院病理科，广东 佛山５２８３００）

［摘要］　 脆性组氨酸三联体（ｆｒａｇｉｌｅｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，ＦＨＩＴ）基因位于染色体３ｐ１４．２区，属于组氨酸三联体（Ｈｉｓ

ｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，ＨＩＴ）基因家族，是第１个将脆性位点和肿瘤联系起来的抑癌基因。它可能主要通过诱导细胞凋亡而发

挥抑癌作用。肝癌中存在ＦＨＩＴ基因高甲基化、转录异常、ＦＨＩＴ蛋白表达下降。ＦＨＩＴ基因的改变与肝癌的演进、侵

袭性、复发率和生存率等多项临床病理指标有关。ＦＨＩＴ基因的改变在肝细胞癌中是早期频发的事件，可以成为肝

癌患者预后一种新的分子指标。
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ｐｒｅｓｓｔｕｍｏｒｐｒｏｂａｂｌｙｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ｔｈｅｒｅｅｘｉｓｔｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ａｂｎｏｒｍａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆ
ＦＨＩＴｇｅｎｅａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＨＩＴｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．ＴｈｅａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｓｏｆＦＨＩＴｇｅｎｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｓｅｖｅｒａｌｃｌｉｎｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｒｅｌａｐｓｅｒａｔｅ，ａｎｄｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．ＴｈｅａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｏｆＦＨＩＴｇｅｎｅｉｓａｎｅａｒｌｙａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｔｅｖｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ａｎｄ
ＦＨＩＴｇｅｎｅａｓａｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃａｎｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍ；　ｆｒａｇｉｌｅｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄｇｅｎｅ；　ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（２）：０１１２０４］

　　功能基因组学和蛋白质组学是当今生命科学的
热点与前沿。随着研究的深入，越来越多的基因、

蛋白质被人们所认识，位于染色体３ｐ１４．２区的脆
性三联组氨酸（ｆｒａｇｉｌｅｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，ＦＨＩＴ）基因便
是其中之一。虽然 ＦＨＩＴ基因与原发性肝细胞癌
（简称肝癌）的关系在国内外研究正处于起步阶段，

但ＦＨＩＴ的结构、功能及其与肝癌的关系越来越引起
人们的关注。

１　ＦＨＩＴ基因的发现
１９７０年代末，人们发现家族性肾透明细胞癌与

ｔ（３；８）染色体易位有关。以后，人们又在肺癌、胃
癌、食管癌、乳腺癌等多种肿瘤组织中观察到３号染
色体短臂存在高频率缺失，提示染色体３ｐ上可能存
在抑癌基因。１９９６年，Ｏｈｔａ等［１］首次用外显子捕获

法在３ｐ１４．２上确定了这个新的基因，该基因编码
的蛋白质与具有组氨酸三联体结构 （ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｔｒｉａｄ，
ＨＩＴ）蛋白高度同源，又因为该基因跨越脆性位点，
故命名为脆性组氨酸三联体（ｆｒａｇｉｌｅｈｉｓｔｄｉｎｅｔｒａｉｄ，
ＦＨＩＴ）。
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２　ＦＨＩＴ基因结构与功能
ＦＨＩＴ基因定位于染色体 ３ｐ１４．２，全长约 ５００

ｋｂ，其ｃＤＮＡ全长１０９５ｂｐ，转录产物约为１．１ｋｂ的
ｍＲＮＡ。共有１０个外显子，其中５～９外显子跨越 ｔ
（３；８）易位断裂点和脆性区域 ＦＲＡ３Ｂ，在多种癌细
胞系中这个基因组区会出现纯合性缺失。ＦＨＩＴ基
因的开放阅读框（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）位于外
显子５～９，编码由１４７个氨基酸残基组成的分子量
为１６８００的蛋白质。在其ＯＲＦ中，外显子５含有蛋
氨酸起始密码子ＡＴＧ，外显子６亦含有蛋氨酸密码
子，在外显子５缺失的情况下仍可以用外显子６中
的蛋氨酸密码子翻译出不完全的 ＦＨＩＴ蛋白。起始
的３个外显子和外显子 １０只能转录而不能翻译。
外显子 ８能编码特异性氨基酸三聚体（ＨＩＴ）结
构域。

ＦＨＩＴ基因作为一个候选抑癌基因，其抑癌作用
可能通过与微管的相互作用而发挥肿瘤抑制剂活

性［２］，也可能通过诱导凋亡和参与细胞周期阻滞而

抑制肿瘤细胞的增殖［３］。Ｓｅｍｂａ等［４］发现在肺癌细

胞系中野生型 ＦＨＩＴ能通过使 ＰＩ３ＫＡｋｔｓｕｒｖｉｖｉｎ信
号通路失活引起细胞凋亡。Ｒｏｚ等［５］研究认为ＦＨＩＴ
诱导细胞凋亡机制是 ＦＡＤＤ（ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｄｅａｔｈ　
ｄｏｍａｉｎ）依赖的，ｃａｓｐａｓｅ８介导的，不依赖线粒体通
透性改变的过程。Ａｓｋａｒｉ等［６］发现，ＦＨＩＴ诱导细胞
凋亡的机制依赖于线粒体内膜结构的改变、细胞色

素Ｃ外流出线粒体。另外 ＦＨＩＴ蛋白是一种典型的
ＡｐｎＡ水解酶，ＦＨＩＴ可能主要通过使 ＡＰｎＡ水解为
ＡＴＰ和ＡＭＰ来参与调节体内 ＡＰｎＡ的量，而 ＡｐｎＡ
是参与细胞内增殖和凋亡信号转导的重要因子。由

此Ｂｒｅｎｎｅｒ等［７］提出ＦＨＩＴＡｐｎＡ复合物信号转导模
型假说。Ｔｒａｐａｓｓｏ等［８］认为ＦＨＩＴ诱导癌细胞凋亡主
要与酶解复合物活性有关，而与酶的水解活性无关。

可见，ＦＨＩＴ基因可能通过多种途径诱导细胞凋亡而
抑制肿瘤细胞的增殖，但ＦＨＩＴ基因抑制肿瘤形成的
机制还不十分清楚，有待进一步研究。

３　ＦＨＩＴ基因与肝癌
３．１　ＦＨＩＴ基因甲基化与肝癌　　ＤＮＡ甲基化是基
因精确调控机制之一，其导致基因表达的变化是肿

瘤形成的重要原因，主要包括基因组低甲基化导致

的癌基因过度扩增和基因启动子区 ＣｐＧ岛高甲基
化导致的抑癌基因的“沉寂”。Ｓｕｎ等［９］用甲基化特

异性ＰＣＲ（ＭＳＰ）技术研究发现，在７１．１％（３２／４５）
的肝细胞癌（ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
组织和３／４ＨＣＣ细胞系中存在 ＦＨＩＴ基因启动子甲
基化，远高于正常肝组织的 １４．３％（２／１４），提示
ＦＨＩＴ基因启动子的甲基化可能是其基因失活而导
致肿瘤发生的重要原因。同时也发现 ＦＨＩＴ基因在
６４．４％的癌旁组织（２９／４５）中也发生了甲基化，与其
在癌组织中的甲基化率无统计学差异，但仍高于正

常肝组织，提示ＦＨＩＴ基因的甲基化在原发性肝细胞
癌的发生中是一个早期事件，对其进行检测可能成

为早期诊断肝癌的手段；而且肝细胞癌中ＦＨＩＴ基因
的甲基化率要比 ＦＨＩＴ基因失活率高，说明 ＦＨＩＴ基
因的失活可能非启动子甲基化单一因素作用所致，

这与Ｋｎｕｄｓｏｎ的关于肿瘤发生的“二次打击学说”是
一致的。

Ｓｕｎ等［９］研究发现 ＦＨＩＴ基因甲基化组的１年
无瘤生存率明显低于非甲基化组，提示ＦＨＩＴ基因甲
基化可能作为预测ＨＣＣ患者预后的一个良好指标。
但由于所选用的病例术后时间仍然较短，其更长期

的生存率等指标与 ＦＨＩＴ基因甲基化的关系还有待
进一步观察。

３．２　肝癌中ＦＨＩＴ基因转录与表达异常　　研究发
现消化系统及呼吸系统肿瘤中 ＦＨＩＴ基因 ｃＤＮＡ序
列存在多种缺失突变［１，１４］。外显子５的缺失使基因
无起始蛋氨酸密码子而无法翻译 ＦＨＩＴ蛋白，而外
显子８的缺失使翻译出的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。肝癌
中ＦＨＩＴ转录异常亦以外显子丢失最为常见。
Ｓｃｈｌｏｔｔ等［１０］发现，７０％ＨＣＣ中ＲＴＰＣＲ产物有ＦＨＩＴ
外显子的缺失。Ｔｓｕｊｉｕｃｈｉ等［１１］用ＲＴＰＣＲ方法研究
发现在２３例ＨＣＣ中有１８例出现了纯合子的丢失，
其中外显子９（５２．０％）缺失率最高，外显子７缺失
率最低（４．３％），１个外显子丢失有１０例，２个外显
子丢失有８例，３个外显子丢失有１例。Ｙｕａｎ等［１２］

对反转录 ＰＣＲ产物进行测序显示，３４例肝癌中有
１０例出现ＦＨＩＴ基因内含子５的等位基因缺失，未
见外显子２～９的缺失或点突变。Ｙｕ等［１３］用 ＲＴ
ＰＣＲ和ＳＳＣＰ法发现在 ２４例 ＨＣＣ中有 １１例出现
ＦＨＩＴ异常转录本，而在相对应的癌旁组织中只有２
例出现 ＦＨＩＴ异常转录本。Ｃｈｅｎ等［１４］用微卫星多

态性分析和反转录 ＰＣＲ法发现，６６．７％（１２／１８）的
３１１
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肝癌组织、６２．５％（５／８）的肝癌细胞系、４４．４％（８／
１８）的癌旁肝组织的 ＦＨＩＴ基因条带异常减弱，序列
分析显示其ＦＨＩＴ基因缺乏３个以上外显子，而在３
例正常肝组织中未见异常。提示肝癌及其癌旁组织

均可发生较高频率的 ＦＨＩＴ基因转录异常。而且还
发现，ＦＨＩＴ的异常转录产物不只限于肿瘤细胞中，
还存在于正常的肝细胞中，并且无ＦＨＩＴ基因中多态
性位点（Ｄ３Ｓ１３００和Ｄ３Ｓ１３１２）的杂合性缺失。

Ｙｕａｎ等［１２］发现肝癌细胞系 ＦＨＩＴ表达异常或
不表达。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹检测显示 １４个肝癌细胞系
中有９个出现ＦＨＩＴ基因表达下调。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检
测显示４个出现 ＦＨＩＴｍＲＮＡ下调的肝癌细胞系均
不表达 ＦＨＩＴ蛋白。免疫组织化学染色显示 ５０％
（５／１０）的肝癌组织可见ＦＨＩＴ蛋白表达。Ｎａｎ等［１５］

在发现４７例肝癌组织中，２８例（５９．６％）ＦＨＩＴ蛋白
表达明显下调或缺失（Ｐ＝０．００１）。ⅢⅣ期的肝癌
组织（７０．６％）较 ＩⅡ期的肝癌组织（３０．８％）多见
（Ｐ＝０．０１３）；伴有肝外转移者（８６．７％）较无转移者
（４６．９％）多见（Ｐ＝０．０１０）。分级高的肝癌组织和
ＦＨＩＴ蛋白阳性者其凋亡率高于早期癌组织和 ＦＨＩＴ
蛋白阴性者。肝癌细胞的增殖能力与 ＦＨＩＴ蛋白表
达和癌细胞的侵袭性相关。进一步研究证实４７位
肝癌患者的生存期与肿瘤的 ＴＮＭ分级、ＦＨＩＴ蛋白
表达、是否转移有关，同时存在癌细胞的凋亡增殖
平衡异常，提示 ＦＨＩＴ基因在肝癌发生中起重要
作用。

ＦＨＩＴ基因异常与环境致癌物有关。相比中国
人，美国人暴露于环境致癌物的危险性要小得多。

Ｋａｎｎａｎｇａｉ等［１６］研究发现，美国肝癌患者的肝癌组

织中既保留有正常的ＦＨＩＴｍＲＮＡ转录本，也存在大
量被截短后的异常转录本；这些异常转录本在肝癌

组织中通常呈现过度表达。美国肝癌患者中 ＦＨＩＴ
蛋白的表达缺失较少见，表明地域特征在其中发挥

了一定作用。

目前认为 ＦＨＩＴ异常转录是早期复发率高的
ＨＣＣ患者预后不良的一种可靠标记。Ｇｒａｍａｎｔｉｅｒｉ
等［１７］用反转录 ＰＣＲ法研究发现４６．４％（１３／２８）的
肝癌组织中可检测到异常的 ＦＨＩＴ转录本，其中１０
例发生在肿瘤组织，１例在肿瘤及其癌旁组织均有
异常，只有２例发生在非肿瘤组织；１０例正常肝组
织中均未见ＦＨＩＴ基因异常；有异常 ＦＨＩＴ转录本的

肝癌患者具有明显较高的复发率和明显较短的复发

周期。Ｚｈａｏ等［１８］检测了８３例原发性肝癌及其配对
癌旁组织和１０例正常肝组织中的ＦＨＩＴ蛋白表达情
况，发现ＦＨＩＴ蛋白在所有正常肝组织和癌旁组织中
呈强表达，但在５０例（６５．０％）肝癌中表达显著下调
或缺失；ＦＨＩＴ蛋白表达下调的肝癌组织呈现出低分
化、更高的组织学分级（Ｐ＝０．２１９）和临床分期（Ｐ＜
０．００１）以及更大的癌块体积（Ｐ＝０．０１７）；推测
ＦＨＩＴ的失活出现于肝癌的早期和晚期，与肝癌的发
生、演进和侵袭性相关。因此，检测 ＦＨＩＴ蛋白的表
达状况对于肝癌的诊断和预后判断具有重要意义。

梁法汤等［１９］用免疫组织化学法检测 ＦＨＩＴ蛋白在
ＨＣＣ中的表达情况，发现在癌组织中 ＦＨＩＴ蛋白丢
失率明显低于癌旁非肿瘤组织和正常肝组织，ＦＨＩＴ
蛋白的丢失率与临床分期、肿瘤大小、有无包膜、是

否合并门静脉癌栓关系密切，而与是否合并肝硬化、

ＨＢｓＡｇ表达阳性无关；表明ＦＨＩＴ蛋白的异常表达可
能参与了肿瘤的转移，与肿瘤的发生与演化有一定

的关系。ＨＣＣ病程发展越到晚期，ＦＨＩＴ蛋白改变越
显著。

４　结语
ＦＨＩＴ基因的表达缺失对肝癌的发生、发展和临

床预后起重要的作用，检测ＦＨＩＴ蛋白的表达状况有
助于肝癌的早期诊断。肝癌的 ＦＨＩＴ基因甲基化率
明显高于相对应的正常组织，提示用 ＭＳＰ法检测
ＦＨＩＴ基因的甲基化可以作为肝癌诊断、治疗、预防
的有价值的指标。去甲基化试剂５氮脱氧胞苷可以
使甲基化的ＦＨＩＴ基因逆转，使失活的 ＦＨＩＴ基因的
ｍＲＮＡ及蛋白质重新表达［２０２１］，这个发现为肝癌的

治疗提供了一个新的思路。但目前存在的主要问题

是ＦＨＩＴ基因抑癌作用的分子机制还不十分清楚及
肝癌与ＦＨＩＴ基因的５′启动子区域ＣｐＧ岛的甲基化
的关系未得到进一步深入研究。随着分子生物学技

术的进步，这些问题将逐渐得到阐明，这将在基因水

平上为肝癌的预防和治疗提供一个新的靶点。
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