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·综述· 

TWIST 基因及其在骨肉瘤中的研究进展 
周勇  石坚  张朝跃 

【摘要】  TWIST 是近年来新发现的一种癌基因蛋白，其被认为在包括骨肉瘤等在内的多种恶

性肿瘤的发生、发展中起着重要的作用。骨肉瘤是骨恶性肿瘤中最多见的一种，由间质细胞系发展

而来，其生长迅速，恶性程度高，预后较差。本文主要综述 TWIST 基因在临床方面的意义以及其在

骨肉瘤发生发展过程中的作用，将为今后骨肉瘤的诊断、治疗与科学研究提供新的方向与指导。 
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【Abstract】  TWIST is the new-found oncogene protein which was believed to play a prominent 
part in oncogenesis and tumor progression. Osteosarcoma is the most common tumor in the skeletal system 
which grows promptly with high degree of malignancy and poor prognosis. This paper mainly summarized 
TWIST gene in terms of clinical significance as well as the role it plays in the process of the occurrence 
and development of osteosarcoma, and will give a new direction for diagnosis and treatment of 
osteosarcoma and scientific research in the future. 
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一、TWIST 的发现、结构与功能 
7TWIST基因在Thisse等[1]研究果蝇胚胎发育时

首先被发现，其属于bHLH（basic Helix-Loop-Helix）
类型的转录因子，它在人类及小鼠中的氨基酸序列

具有 96%的同源性，并且在不同的种属中其DNA结

合区域具有 100%的保守序列，即它们都能结合一

种E-box的DNA序列[2]。人类的Twist 基因定位于

7p21.2 处，其包含 1 个内含子以及 2 个外显子，其

中内含子长 538 bp，mRNA 全长 1 669 bp，第 1 个

外显子长 772 bp，包含整个编码区域。人Twist 蛋
白分子共包含 202 个氨基酸，由N-端、碱性螺旋-
环-螺旋、C-端三个区域组成，通过分子中碱性螺旋

-环-螺旋与DNA 上的E-box 结合形成同源或异源

二聚体，调节靶基因的表达[3]。Twist起初被认为是

在胚胎发育中起到关键调控作用的转录因子，能够

广泛参与调控肿瘤发生、细胞增殖、分化以及器官

生长发育等过程，同时给予细胞以迁移能力。而在

胚胎发育过程中，TWIST对于中胚层及分化的中

胚层衍生组织也是必不可少的[4-5]。 
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二、TWIST 与细胞信号转导 
人类 GLi1 基因的表达可被 TWIST 激活，而多

功能的转录因子 Gli 蛋白家族的另外一个同源基因

GLi3 也能够与 TWIST 相互作用[6]。TWIST 使波纹

蛋白（vimentin）基因表达上调，继而激活包括细

胞外因子（Wnt）、胞质蛋白（β-catenin）、跨膜受

体（frizzled）以及核内转录因子（TCF-4）等一系

列蛋白的 Wnt 信号通路[7]。O'Rourke 等[8]也证实了

TWIST 对于 FGF 和 Shh 信号转导的重要作用。此

外，磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）通路和 TGFβ-SMAD
通路被认为可能会激活 TWIST 的表达[9]。 

三、TWIST 在肿瘤中的作用 
许多研究已经证实，TWIST 与肿瘤的发生和发

展有着紧密的联系。TWIST 在多种肿瘤中表达上

调，通过影响肿瘤细胞的凋亡，抑制分化，诱导表

皮-间叶细胞转换，参与肿瘤血管生成等从而在肿瘤

的发生和发展中起重要作用。 
1. TWIST 与细胞凋亡：细胞凋亡是一个十分重

要的生理过程，而凋亡被过度抑制是导致肿瘤发生

的原因之一。作为一种凋亡抑制蛋白，TWIST 的过

量表达可能促进细胞表型恶性转化[10]。20 世纪 90
年代就有学者提出 TWIST 可能是通过阻碍癌基因

myc 的促凋亡作用从而抑制肿瘤细胞的凋亡[11]。也
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有研究者认为 TWIST 可以激活或者抑制包括凋亡

基因在内的各种不同靶基因，继而将抗凋亡程序激

活，使上皮细胞发生表皮-间叶细胞转换，从而增强

细胞的抗凋亡能力[12]。TWIST 亦能抑制抗癌基因

p53，从而促进肿瘤形成；p53 基因的上游调控子

ARF 受到 TWIST 调控而减少了表达，继而导致 p53
基因的不稳定；也可通过阻断 p53 基因翻译后修饰，

使 P53 基因介导的细胞凋亡途径失活；TWIST 还能

够通过抑制转录共激活子 P300 介导的乙酰化作用

从而抑制 p53 基因介导的基因转录；也能够作用于

对核转录因子 NF-kB 所控制的抗凋亡因子[13-14]。 
2. TWIST 与肿瘤血管的形成：肿瘤血管的生成

是一个包含多个步骤的复杂过程，并受到多种因子

的调节作用。血管内皮生长因子（ vascular 
endothelial growth factor，VEGF）是其中最为重要

的调节因子之一。它能够增加肿瘤血管的通透性，

促进血管内皮细胞的生长、增殖以及转移。VEGF
在许多恶性肿瘤中都出现了表达增加的现象。在肿

瘤血管发生方面，高表达 TWIST 的 MCF7 乳腺癌

细胞鼠种植实验动物模型中，发现肿瘤血管流量和

血管渗透性有着显著升高[15]；Hu 等[16]研究人员也

发现了凝血酶可以上调 TWIST，而 TWIST 的上调

又可诱导许多血管生长因子和受体（如 VEGF、
KDR、ANG-2、Tie 2、MMP-1 和 CD31 等）的上

调；若下调 TWIST 的表达，可使小鼠黑色素瘤细

胞系中血管的生成显著降低。Niu 等[17]研究显示，

肝癌组织中微血管密度在 TWIST 表达阳性的肿瘤

细胞的表达要高于 TWIST 表达阴性的肿瘤细胞，

TWIST蛋白的过度表达与VEGF 的表达呈正相关。 
3. TWIST 与肿瘤转移：肿瘤的转移需要通过多

种基因及信号通路调控，是一个十分复杂的过程。

而肿瘤细胞的分离与适应都需要通过表皮-间叶细

胞转换（epithelial- mesenchymal transition，EMT）
从而获得相应能力。研究表明，TWIST 是 EMT 过

程中的关键调控因子，对肿瘤的侵袭和转移有重要

影响，其异常高表达可能引起肿瘤[18]。 
E-钙粘蛋白（E-cadherin）是一类依赖 Ca2+介导

相邻细胞间黏附的Ⅰ型跨膜糖蛋白。它可以与 β-环
连蛋白（β-catenin）相互结合而形成一种复合体，

用以维持细胞间黏附的稳定性以及细胞的极性。上

皮细胞间连接需要通过E-钙粘蛋白来完成。而EMT
的最核心便是 E-钙粘蛋白的缺失。EMT 继而会使

得肿瘤细胞从原发灶中分离。通过对 EMT 基因标

记的检测，Kang 等[19]发现在 EMT 参与肿瘤细胞的

迁移、侵袭和转移过程中，TWIST 基因起着重要的

作用。近年来的多种研究更是显示，TWIST 的高表

达伴随有 E-cadherin 的表达抑制。TWIST 在 E-钙粘

蛋白的调节过程中扮演着非常重要的角色。Yang等[20]

也认为，作为一种 bHLH（basic Helix-Loop-Helix）
类型的转录因子，TWIST 能够以二聚体形式和其他

的螺旋-环-螺旋蛋白相结合，继而抑制或者活化不

同下游区目标，从而实现对 E-钙粘蛋白的调节。因

而，TWIST 的表达上调，通过抑制了 E-钙粘蛋白

的表达引发上皮-间质转变，使肿瘤细胞迁移、侵袭

能力提高。   
  要指出的是，TWIST 并不是唯一的 EMT 调节

因子，大量的研究表明许多生长因子及受体，转录

因子以及转化生长因子 β（TGFβ）等均能够在不同

细胞中诱导 EMT[21]。这些因子或单独或协同[22]，

构成了 EMT 信号调节网络，通过对 TWIST 表达的

调控，作用于肿瘤细胞的迁移、侵袭、转移和增殖。 
四、TWIST 与骨肉瘤 
骨肉瘤是一种起源于间叶组织的恶性肿瘤，青

少年较为多见。骨肉瘤好发于干骺端，此处血运丰

富因而血行转移早且发生率较高，进展也十分迅

速。既往骨肉瘤多采取手术治疗，术后 5 年生存率

较 低 。 近 年 来 ， 新 辅 助 化 疗 （ neoadjuvant 
chemotherapy，NC）的出现让骨肉瘤患者的 5 年生

存率大为提高，以往的截肢手术也逐渐被保肢手术

所取代，基因治疗、免疫治疗等新疗法也为骨肉瘤

的治疗开辟了崭新的道路。 
1. TWIST 与骨肉瘤的发生发展：TWIST 单倍

剂量不足已被证明会对小鼠和人类的骨骼发育产

生损害。近年来的研究显示，TWIST 的异常高表达

可能引起肿瘤。在高表达的 TWIST 中已检测到几

种类型的肿瘤并且已至肿瘤转移进展的初始阶

段 [23-24]。相比之下，在均匀的 OS 患者序列中，

TWIST 基因却在肿瘤诊断中经常被删除[25]。其单倍

剂量不足与患者的预后较差显著相关[26]。 
国内外对于 TWIST 在骨肉瘤中的研究还处于

初始阶段，Entz-Werlé 等[27]曾报道，小儿骨肉瘤的

发生与 TWIST 相关染色体组的变异有着重要关系，

而 Entz-Werlé 等[28]及其科研团队又发现了 MET、
Twist 在小儿骨肉瘤的形成中的作用。Kronenberg
等[29]证实了成骨细胞特异性转录因子 2（Osf2）能

够被 TWIST 调节从而影响骨的生长；与此相反的
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是，TWIST 的高表达有可能导致特异性转录因子 2
的异常增高。它将致使骨细胞的分化加速，继而有

可能导致骨肿瘤的发生发展。此外，何昀等[30]筛选

特异性沉默人的 TWIST 基因的 siRNA 序列，构建

siTWIST 腺病毒并在MG63 及143B骨肉瘤细胞中

进行功能鉴定。 结果发现在 HEK293 细胞中，四

组 siTWIST 中有两组 GFP 表达明显降低，且

siTWIST 腺病毒能抑制 143B 骨肉瘤细胞中内源性

的 TWIST 表达，TWIST 腺病毒能促进 MG63 骨肉

瘤细胞的增殖和转移，而 siTWIST 与 TWIST 共感

染组 MG63 细胞的增殖及迁徙率均明显低于

TWIST 组。将成功构建的腺病毒转染细胞后，能够

有效地抑制 TWIST 的表达，它为我们进一步研究

TWIST 在骨肉瘤中的作用提供了有效的分子工具。 
2. TWIST 与骨肉瘤耐药：Nakase 等[31]用 wtp53

基因转染骨肉瘤细胞，在体外及动物模型中均有显

示肿瘤增长受抑制。Ganjavi 等[32]则用分别携带野

生型、突变型 p53 基因的腺病毒载体，转染骨肉瘤

细胞，发现转染野生型 p53 基因的肿瘤细胞均不同

程度地出现增殖能力降低，同时转染野生型 p53 基

因的肿瘤细胞对化疗药物的敏感性增加。而 Zhou 
等[23]的研究也显示，TWIST 通过抑制多种信号通路来

增强顺铂诱导的 OS 细胞凋亡，而 miR-33a 通过下调

TWIST 也能够提高骨肉瘤细胞对顺铂的耐药性。 
TWIST在 Saos-2 和MG-63在骨肉瘤细胞中过

度表达，同时也被反义抑制。而与之区别的是，在

Saos-2 细胞中被过度表达的 TWIST 却显著降低了

ET-1 mRNA 和蛋白表达水平。在顺铂和 Akt 磷酸化

丝氨酸 473（Ser473）作用下的细胞生存率，被选

择性磷酸肌醇 3 激酶（PI3K）抑制剂所影响而降低，

例如选择性 ETAR 抑制剂、BQ123 等。而在 MG-63
细胞中，反义抑制的 TWIST 显著增加了 ET- 1 的表

达以及在顺铂Akt磷酸化Ser473作用下的细胞生存

率。然而，外源性 ET-1 只减少了部分顺铂诱导下，

在 LY294002 中反义抑制的 TWIST 的细胞凋亡。

TWIST 却显著地通过抑制 PI3K/Akt 通路来下调

ET-1/ETAR 信号，以降低 OS 细胞对顺铂的生存率。 
五、展望 
现代医学的不断发展，基因治疗与分子靶向治

疗的不断进步，都为骨肉瘤研究治疗的突破带来了

新的曙光。多学科的交叉整合以及分子遗传学的不

断发展也会为骨肉瘤研究取得更大的突破而助一

臂之力。TWIST 的研究发现也增添了关于骨肉瘤发

生发展分子机制的新思路，为细胞存活及耐药性带

来了全新的见解，同时也提供了潜在的治疗靶点。

相信通过对 TWIST 功能的精细研究，以其为靶点

的分子治疗将在骨肉瘤的研究中写下崭新的篇章。 
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