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［摘要］　 ＲＵＮＸ３基因是ＲＵＮＸ转录因子家族成员之一，其在胃黏膜上皮生长调控、脊神经节的神经发育和Ｔ
细胞分化过程中发挥重要作用。在人类多种恶性肿瘤尤其是胃癌中发现ＲＵＮＸ３基因表达缺失或下调。目前发现
有多种机制包括杂合性缺失、高甲基化和点突变等参与了 ＲＵＮＸ３基因在胃癌中的表达缺失或下调，其中 ＲＵＮＸ３
启动子区域ＣｐＧ岛的甲基化是导致其在胃癌中失活的主要机制。随着研究的不断深入，ＲＵＮＸ３基因有望成为胃
癌诊断的一个特异性生物学标志物和基因治疗的靶点。
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　　胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一，居消化道恶
性肿瘤发病率和死亡率的首位。１９９４年 Ｌｅｖａｎｏｎ
等［１］发现ＲＵＮＸ３基因后，此基因曾先后被命名为多
瘤病毒强化因子结合蛋白２基因、核心结合因子 α３
基因、急性髓性白血病 ２基因。研究表明，ＲＵＮＸ３
基因的异常改变尤其是其异常甲基化与众多肿瘤如

肝癌、胰腺癌、肺癌等的发生相关［２４］。Ｌｉ等［５］报道

ＲＵＮＸ３在４５％ ～６０％的胃癌中表达缺失或下降。
ＲＵＮＸ３基因敲除（ＲＵＮＸ３－／－）小鼠胃黏膜上皮没

有发现凋亡细胞，并且对转化生长因子 β（ＴＧＦβ）
的凋亡诱导作用敏感性降低。虽然目前已发现胃癌

的发生存在多种基因的异常，但ＲＵＮＸ３基因的异常
与胃癌的发生具有明显的相关性，很可能是与胃癌

发生相关的一个关键基因。

１　ＲＵＮＸ３基因的结构和功能
１．１　ＲＵＮＸ３基因结构　　人类 ＲＵＮＸ３基因位于
染色体１ｐ３６．１，基因全长约６７ｋｂ，含有６个外显子、
Ｐ１和Ｐ２两个启动子以及１２９０ｂｐ的开放阅读框，

７８４
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两个启动子均含有数个转录起始点［１］。ＲＵＮＸ３基
因是 ＲＵＮＸ家族成员之一，在哺乳动物中目前已发
现 ＲＵＮＸ家族包括 ３个成员：ＲＵＮＸ１，ＲＵＮＸ２和
ＲＵＮＸ３［６］。在ＲＵＮＸ家族３个基因中，ＲＵＮＸ３是最
保守的同时含有的外显子数目是最少的［７］。

ＲＵＮＸ３ｍＲＮＡ主要来自于Ｐ２启动子的转录。Ｐ２含
有ＣＣＡＡＴ盒、Ｅ盒、ＳＰ１以及Ｅｇｒ１的结合位点。Ｐ１
和Ｐ２转录成 ｍＲＮＡ时分别产生长３７３ｂｐ的５′非
编码区（５′ＵＴＲ）和含有长 ２５４ｂｐ的 ３′非编码区
（３′ＵＴＲ）缺多聚 Ａ尾。两个启动子 ＧＣ含量不同，
Ｐ２启动子 ＧＣ含量比较高（６４％）。人类和鼠的
ＲＵＮＸ３基因围绕着外显子２（相当于启动子Ｐ２的位
置）和外显子 ６的起始部位均含有 ２个大的 ＣｐＧ
岛。此外，人类ＲＵＮＸ３邻近外显子５部位还有１个
明显的ＣｐＧ岛［１］。

１．２　ＲＵＮＸ３的功能　　人类 ＲＵＮＸ３蛋白由 ４１５
个氨基酸残基构成，ＲＵＮＸ家族蛋白产物均是由 α
亚单位和β亚单位构成的异二聚体，都含有一个位
于α亚单位的由１２８个氨基酸组成的 ＲＤ（Ｒｕｎｔ结
构域）保守结构域，ＲＤ位于 ＲＵＮＸ蛋白的氨基末
端，包含一个 Ｓ型免疫球蛋白折叠。α亚单位介导
ＲＤ与靶ＤＮＡ基序ＰｙＧＰｙＧＧＴ的结合及蛋白之间的
相互作用，β亚单位能增强 ＲＤ与靶 ＤＮＡ的结合
力［６］。ＲＵＮＸ基因家族的３个成员是一些生长发育
途径中基因表达的主要调节因子，在人类细胞增殖

和分化中起着中枢的作用［８］。其中 ＲＵＮＸ３被认为
是哺乳动物３个 ＲＵＮＸ基因中最保守的基因，参与
了胃上皮细胞增殖的抑制、背根神经节的神经发生

以及Ｔ细胞的分化［９］。

２　胃癌ＲＵＮＸ３基因的异常改变
２．１　杂合性缺失　　有研究者应用荧光原位杂交
技术（ＦＩＳＨ）对１５株胃癌细胞系和４６例原发性胃癌
的手术切除标本中的ＲＵＮＸ３基因型进行分析，发现
其中３株胃癌细胞系和１４例胃癌组织存在 ＲＵＮＸ３
杂合性缺失，杂合性缺失率随着肿瘤的演进有明显

的增高（Ｐ＜０．０１）。同时上述标本 ＲＵＮＸ３ｍＲＮＡ
的表达也有相应的改变，ＲＵＮＸ３在７株胃癌（４７％）
细胞系中无或低表达（包括３例ＲＵＮＸ３杂合性丢失
的细胞系），２８例胃癌组织中（６１％）ＲＵＮＸ３无或低
表达，ＲＵＮＸ３的表达下调从早期胃癌的４０％到进展
期胃癌的９０％，其下调的比例随着肿瘤的演进而显
著上升（Ｐ＜０．０１）。在这２８例不表达 ＲＵＮＸ３的胃

癌病例中有１３例存在其杂合性缺失。检测到杂合
性缺失的１４例胃癌组织中有１３例都存在 ＲＵＮＸ３
表达缺失。以上结果提示 ＲＵＮＸ３杂合性缺失是胃
癌细胞ＲＵＮＸ３表达下调或缺失的原因之一。
２．２　高甲基化　　启动子区域的异常甲基化与肿
瘤基因编码区域的突变一样参与了肿瘤的发生［１０］。

ＲＵＮＸ３的启动子Ｐ２区域有一个典型的ＣｐＧ岛。运
用甲基化特异性 ＰＣＲ法（ＭＳＰ）检测６株具有代表
性的胃癌细胞系（３株表达 ＲＵＮＸ３，另３例不表达
ＲＵＮＸ３）以及３例原发性胃癌标本和３例正常胃黏
膜标本的甲基化状态。３株胃癌细胞系（ＳＮＵ１，
ＭＫＮ２８和ＭＫＮ７４）和３例胃癌组织不表达ＲＵＮＸ３，
它们的ＲＵＮＸ３启动子 Ｐ２区域的 ＣｐＧ二核苷酸中
的Ｃ残基是完全甲基化的；３株胃癌细胞系（ＭＫＮ１，
ＲＦ１和ＲＦ４８）和３例正常胃黏膜标本表达 ＲＵＮＸ３，
它们的ＣｐＧ二核苷酸中Ｃ残基都是非甲基化的［５］。

上述结果提示胃癌细胞不表达 ＲＵＮＸ３可能是其 Ｐ２
启动子区甲基化导致的。

Ｇｕｏ等［１１］应用Ｎ甲基Ｎ亚硝基脲诱导鼠胃癌
并建立４株胃癌细胞系，它们均不表达 ＲＵＮＸ３，并
且用ＭＳＰ方法证实因为ＲＵＮＸ３的启动子区域的甲
基化作用导致了 ＲＵＮＸ３的表达沉默，接着在５氮
２脱氧胞苷（ＡＺＡ）和曲古抑菌素（ＴＳＡ）的共同作用
下使 ＲＵＮＸ３重新表达。Ｋｉｍ等［１２］检测７５例胃癌
以及各种胃癌前期病变组织（胃腺瘤７７例、慢性胃
炎伴肠上皮化生３２例和慢性胃炎不伴肠上皮化生
９９例）ＲＵＮＸ３的甲基化状态，发现６４％胃癌组织存
在ＲＵＮＸ３的甲基化，胃癌前期病变组织中也存在不
同程度的ＲＵＮＸ３甲基化，其中胃腺瘤（２７．３％）、慢
性胃炎伴肠上皮化生（２８．１％）和慢性胃炎不伴肠上
皮化生（８．１％）。在正常胃黏膜标本中，ＲＵＮＸ３的
甲基化仅见于 ７７岁以上的老年人，除了胃黏膜
ＲＵＮＸ３在其他非肿瘤组织的甲基化作用很罕见。
以上的研究结果提示，ＲＵＮＸ３的甲基化作用随着胃
癌的演进而增加且是一种肿瘤特异性的改变，可以

探索以ＲＵＮＸ３为治疗的靶点，恢复沉默的 ＲＵＮＸ３
的表达对胃癌进行基因治疗，这也许为临床上胃癌

的诊断和治疗提供了一种新思路。

Ｈｏｍｍａ等［１３］应用 ＭＳＰ方法检测１０株胃癌细
胞系、４５例胃癌标本以及相应癌旁正常组织中
ＲＵＮＸ３启动子区ＣｐＧ岛内连续１０个位点的甲基化
状态，结果发现上述标本最靠近５′端的 ＣｐＧ岛的甲
８８４
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基化阳性率分别是９０％，９６％和９６％，而靠近转录
起始点的ＣｐＧ岛的甲基化阳性率分别是４０％，５３％
和１１％，从最靠近５′端的ＣｐＧ岛到跨越转录起始点
的甲基化阳性率逐渐降低，因此认为ＲＵＮＸ３的甲基
化作用最初发生在最靠近 ＲＵＮＸ３的 ５′端的 ＣｐＧ
岛，然后逐渐扩展至转录起始点直至最终关闭

ＲＵＮＸ３的ｍＲＮＡ的表达。提示ＲＵＮＸ３启动子区跨
越转录起始点的甲基化作用最具有肿瘤特异性，此

位点的甲基化检测可用于胃癌的诊断。此外，年龄

和肿瘤部位与基因的甲基化作用密切相关，非肿瘤

上皮的甲基化作用随着年龄的增长而增加［１４］。研

究证实，幽门螺杆菌感染是胃癌中ＲＵＮＸ３异常甲基
化的独立的危险因子。胃体中下部持续幽门螺杆菌

感染很可能导致胃上皮细胞中 ＲＵＮＸ３的甲基化。
ＲＵＮＸ３主要是因为表遗传机制而不是基因突变或
缺失而失活［１５］，提示ＲＵＮＸ３可以被再活化，同时可
能是一个基因治疗的靶点。

２．３　点突变　　基因突变是导致基因表达沉默的
原因之一，在肿瘤的发生中具有重要作用。为了探

讨胃癌组织中ＲＵＮＸ３的表达下调是否由突变引起，
有研究者检测１１８例胃癌组织中 ＲＵＮＸ３的突变情
况，结果仅发现１例存在 ＲＵＮＸ３的突变，突变位点
位于ＲＵＮＸ保守区域３７３Ｃ→Ｔ的转换导致第１２２位
点的精氨酸转变成半胱氨酸（Ｒ１２２Ｃ）［５］，但未做正
常对照研究。Ｇｕｏ等［１１］进一步研究 ＲＵＮＸ３基因
Ｒ１２２Ｃ突变的功能和意义，分别将突变型（Ｒ１２２Ｃ）
和野 生 型 ＲＵＮＸ３基 因 转 染 细 胞 系 ＭＫＮ７４
（ＲＵＮＸ３－／－），发现 ＲＵＮＸ３野生型转染组细胞增
殖受到抑制，而ＲＵＮＸ３（Ｒ１２２Ｃ）转染组以及对照的
单纯转染空载体组不能抑制细胞的增殖，提示

ＲＵＮＸ３的突变型（Ｒ１２２Ｃ）使其活性降低或缺失。
由于目前发现的ＲＵＮＸ３突变率很低，因此还很难正
确评价其突变与胃癌的关系，有待进一步的研究。

３　ＲＵＮＸ３基因的抑制机制
３．１　ＲＵＮＸ３基因与凋亡　　肿瘤细胞普遍存在抗
凋亡的特性［１６］。研究证明 ＲＵＮＸ３通过调节对
ＴＧＦβ途径的敏感性来调控胃上皮的生长和分化。
ＴＧＦβ途径是一种较常见的肿瘤抑制途径，ＴＧＦβ
与其跨膜受体ＴＧＦβ受体１，２结合，诱导这两种受
体产生一种活性异四聚体复合物，该复合物激活固

定在细胞膜上的受体调控型蛋白 Ｓｍａｄ（Ｓｍａｄ２和
Ｓｍａｄ３），后者与辅助型蛋白 Ｓｍａｄ４结合并转移至细

胞核内，与转录因子ＲＵＮＸ３一起共同调控靶基因的
转录，从而产生抑制细胞生长和促进上皮细胞凋亡

的生物学作用［１８２０］。Ｃｈｉ等［２１］研究发现 ＴＧＦβ诱
导Ｐ２１的表达是通过ＲＵＮＸ３介导的，Ｐ２１启动子包
含 ５个 ＲＵＮＸ３结合域。当 Ｐ２１启动子区域的
ＲＵＮＸ３结合位点发生突变时，ＲＵＮＸ３活化 Ｐ２１表
达的活性显著降低。并且 ＲＵＮＸ３诱导 Ｐ２１的表达
呈剂量依赖性。ＲＵＮＸ３基因具有调节细胞周期的
作用。在体外研究中，上调ＲＵＮＸ３的表达可使细胞
周期蛋白 Ｄ１的表达下调而 ｐ２７以及 ｃａｓｐａｓｅ３，７，
８的表达上调，细胞周期停滞、发生凋亡［２２］。最近发

现，在表达ＲＵＮＸ３的胃癌细胞系ＭＫＮ１中，ＲＵＮＸ３
通过线粒体中死亡受体途径如上调 ＩＮＧ１和 ＩＮＧ４
以及下调ＴＸＮ２和ＨＳＰＤ１的转录使细胞生长抑制和
发生凋亡［２３］。以上研究结果均支持 ＲＵＮＸ３表达缺
失或降低使胃上皮黏膜的正常凋亡受到抑制，从而

参与胃癌的发生和发展。

同时有研究发现 ＲＵＮＸ３与转录因子 ＦｏｘＯ３ａ／
ＦＫＨＲＬ１相互作用诱导凋亡。ＲＵＮＸ３诱导的凋亡
依赖于Ｂｉｍ。ＲＵＮＸ３和 ＦｏｘＯ３ａ／ＦＫＨＲＬ１在 Ｂｉｍ启
动子区域的相互作用活化了 Ｂｉｍ的表达［２４］。在胃

癌细胞株 ＳＮＵ１６中，ＲＵＮＸ３失活的情况下，Ｂｉｍ的
表达是被抑制的。在 ＲＵＮＸ３－／－的鼠胃上皮，Ｂｉｍ
的表达是下调的，并且细胞凋亡减少［２５］。这些研究

结果提示 ＲＵＮＸ３对 Ｂｉｍ的转录上调起作用且
ＲＵＮＸ３与ＦｏｘＯ３ａ／ＦＫＨＲＬ１相互作用诱导Ｂｉｍ的表
达从而参与胃黏膜上皮的凋亡调控。

３．２　其他机制　　研究发现ＲＵＮＸ３蛋白的胞核易
位与胃癌的发生关系密切。Ｉｔｏ等［２６］研究了ＲＵＮＸ３
蛋白在９７例胃癌标本和６株胃癌细胞株中的表达
和分布情况，结果发现其中５株胃癌细胞株 ＲＵＮＸ３
蛋白位于细胞质，然后选择 １株对 ＴＧＦβ敏感的
ＳＮＵ１６加入 ＴＧＦβ，ＲＵＮＸ３在细胞核内积聚，细胞
生长受到明显抑制；与此相一致的是研究者还发现

５６％表达ＲＵＮＸ３蛋白的胃癌标本中有６８％ ＲＵＮＸ３
蛋白定位于细胞质，只有３２％定位于细胞核。转录
因子局限在细胞质被认为是一种基本失活的状态。

以上研究结果提示，ＲＵＮＸ３蛋白局限于细胞质使其
失去抑制细胞生长的活性，并且 ＴＧＦβ是 ＲＵＮＸ３
蛋白胞核易位的一个诱导因素。提示胃癌细胞中

ＲＵＮＸ３蛋白由细胞核易位到细胞质可能是导致
ＲＵＮＸ３失活的新机制。ＥＺＨ２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅ
９８４
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ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ２或果蝇基因增强子）是参与调节细胞增
殖和周期的一种蛋白，阻断 ＥＺＨ２的表达可延缓细
胞增殖和诱导细胞周期停滞于 Ｇ２Ｍ期。最近有研
究表明［１５］，ＥＺＨ２在转录水平上抑制 ＲＵＮＸ３的表
达。胃癌细胞系、胃癌组织中ＲＵＮＸ３的表达量因为
ＥＺＨ２的过量表达而显著降低，ＥＺＨ２的组蛋白修饰
是导致ＲＵＮＸ３表达下调的关键因素，提示 ＲＵＮＸ３
的表达量与ＥＺＨ２的表达量呈负相关，ＥＺＨ２的组蛋
白修饰导致的ＲＵＮＸ３表达下调可能是导致 ＲＵＮＸ３
在胃癌细胞中表达下调的又一机制。

综上所述，ＲＵＮＸ３是一个在细胞生长、凋亡、分
化以及肿瘤发生过程中起着重要作用的基因。

ＲＵＮＸ３的缺失或失活可导致胃黏膜上皮的过度增
生和凋亡减少，参与了胃癌的发生和发展。ＲＵＮＸ３
启动子区ＣｐＧ岛的甲基化是导致其在胃癌中失活
的主要原因。深入研究 ＲＵＮＸ３基因在胃癌发生发
展中的作用，有利于阐明胃癌的发病机制，从而为胃

癌的诊断和治疗提供更为有效的方法。
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