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  [摘 要] 伴随着近几年来对表观遗传学调控的深入研究,异常DNA甲基化与组蛋白乙酰化作为恶性肿

瘤诊断的分子标记,能提高恶性肿瘤的早期预测和分级。而抑癌基因作为表观遗传学研究的重点,其启动子区

域异常DNA甲基化常导致其失活,以及肿瘤尤其是恶性肿瘤的发生。该文通过对潜在的抑癌基因B细胞转位

基因3(BTG3/ANA/APRO4)在非小细胞肺癌、食管癌、鼻咽癌、喉癌、脑胶质瘤、甲状腺癌、乳腺癌、胃癌、肝

癌、结直肠癌肝转移等恶性肿瘤中的研究进展进行综述,以期为恶性肿瘤的生物治疗提供有价值的研究参考。
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[Abstract] With

 

the
 

in-depth
 

research
 

on
 

epigenetic
 

regulation
 

in
 

recent
 

yearsabnormal
 

DNA
 

methyla-
tion

 

and
 

histone
 

acetylation
 

as
 

molecular
 

markers
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

malignant
 

tumors
 

can
 

improve
 

early
 

pre-
diction

 

and
 

grading
 

of
 

malignant
 

tumors.As
 

a
 

key
 

focus
 

of
 

epigenetic
 

researchabnormal
 

DNA
 

methylation
 

of
 

the
 

promoter
 

region
 

of
 

tumor
 

suppressor
 

genes
 

often
 

leads
 

to
 

their
 

inactivation
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

tumorsespecially
 

ma-
lignant

 

tumors.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

potential
 

tumor
 

suppressor
 

gene
 

B-cell
 

translation
 

gene
 

3(BTG3/ANA/APRO4)
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,esophageal
 

cancer,nasopharyngeal
 

cancer,laryngeal
 

canc-
er,glioma,thyroid

 

cancer,breast
 

cancer,liver
 

cancer,colorectal
 

cancer,colorectal
 

cancer
 

liver
 

metastasis,in
 

order
 

to
 

provide
 

valuable
 

research
 

reference
 

for
 

the
 

biological
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors.
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  抑癌基因又称抗癌基因或肿瘤抑制基因,是一大

类可抑制细胞生长并能潜在抑制癌变作用的基因。近

年来研究表明,人类ErbB-2转录因子(Tob)/B细胞转

位基因(BTG)家族成员均为抑癌基因,目前发现属于

人类Tob/BTG的家族有BTG1、BTG2/PC3/Tis21、
BTG3/ANA、BTG4/PC3B、Tob1/Tob和 Tob2等。
B细胞转位基因3(BTG3)基因作为人类BTG/Tob
家族的成员,具有结构相关的蛋白质,这些蛋白质似

乎具有抗增殖特性,已发现该基因的2个转录本变体

编码不同的亚型。本文仅就BTG3基因近几年在恶

性肿瘤中的研究进展进行综述。
1 BTG3的分子结构与生物学功能

1.1 分子组成 通过荧光原位杂交技术将BTG3基

因定位到染色体
 

21q11.2-q21.1,其对应的基因组物

理位置(GRCh38)为chr21:17,593,653-17,612,901,
该基因有6个转录本(剪接变异体)、1个基因等位基
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因、181个直系同源物和3个旁系同源物。在睾丸

(RPKM
 

24.4)、胎盘(RPKM
 

23.0)和25种其他组织

中普遍表达[1]。
1.2 蛋白质表达 从通城猪和长白猪胚胎发育不同

时期骨骼肌构建的LongSAGE文库中发现,BTG3基

因在2个猪品种间和3个不同时期的胚胎骨骼肌中

均存在差异表达[2]。在人和鼠中的许多研究表明,
BTG3基因抑制成肌细胞的增殖并刺激其分化,预示

BTG3基因很可能在猪的肌纤维发育过程中起到重要

作用,从 而 影 响 猪 的 肉 质 和 产 肉 性 状[3]。而 人 类

BTG3的cDNA(作者将其称为
 

ANA)编码一种推导

的252个氨基酸的蛋白质,该蛋白质与小鼠蛋白质具

有93%的序列同一性[4]。Northern印迹分析在多种

人体组织中检测到1.5
 

kb转录物,在睾丸、前列腺、卵
巢、胸腺和肺中表达相对较高,在骨骼肌和脾脏中表

达较低[5]。
1.3 分子活性 Tob/BTG家族由编码蛋白的相对分

子质量为19×103 且在G0/G1 期细胞抗增殖蛋白组成

(BTG1、BTG2/PC3/Tis21、BTG3/ANA、BTG4/PC3B
等)。NAKAMURA等[6]对 Tob/BTG家族蛋白Box

 

A区域衍生的五聚体合成肽与淀粉样蛋白-β片段肽

的催 化 活 性 比 较,加 深 了 对 Box
 

A 区 域 的 认 识。
AKIZAWAD等[7]发明提供了一种不同于酶蛋白的

催化水解反应的新分子,其包含选自由下列肽(A1及

A4)组成的组中的至少一种肽,而(A1)由Tob/BTG
蛋白中的Box

 

A及其上游区域或下游区域中的至少

一个组成的肽。HATAKAWA等[8]研究发现了一种

来自 ANA/BTG3蛋 白 盒 A 区 的 短 合 成 肽,称 为

ANA-TA9(SKGQAYRMI),其具有催化活性。
1.4 生物学功能 BTG3是细胞生物学研究中的一

个重要蛋白,参与调节细胞增殖、分化和凋亡等关键

生物学过程,其在细胞生物学中的作用机制备受关

注,对于理解细胞内信号传导通路和调控机制具有重

要意义。BTG3与其他细胞因子和蛋白质相互作用,
影响细胞内信号传导网络的稳定性和功能。
2 BTG3在恶性肿瘤中的作用机制

2.1 BTG3的抑癌机制和非自主调节 CHENG
等[9]研究认为,BTG3基因是抗增殖BTG基因家族

的成员,是p53的下游靶点。BTG3基因缺失触发的

衰老伴随着富含细胞因子、生长因子和基质重塑酶的

分泌组,这可以促进体外血管生成和细胞分散。该研

究表明,这些活性中至少有一部分可以用缺氧诱导因

子-1α(HIF-1α)活性升高来解释。从机制上讲,BTG3
 

C端结构域与辅激活因子p300竞争结合 HIF-1α反

式激活结构域。当 HIF-1α共缺失时,BTG3敲除的

血管生成促进作用大大减弱,表明 HIF-1α是BTG3
控制血管生成的主要下游靶标。在体内,BTG3的异

位表达抑制异种移植肿瘤的血管生成,并且同基因肿

瘤的生长和转移在BTG3缺失的小鼠中增强。此外,

该研究对临床数据集的分析显示,在许多癌症类型

中,较高的BTG3/VEGFA表达比率与患者存活率的

提高相关。总之,BTG3在抑制肿瘤进展的同时对肿

瘤微环境的非自主调节。
2.2 BTG3的靶向调控机制 BTG结构域是BTG3
发挥作用的主要作用位点,BTG3作为p53的直接靶

点,在体外和体内,p53转录因子均与位于BTG3基因

内含子2的共有序列结合,通过小干扰RNA(siRNA)
消除p53可消除 DNA 损伤诱导的该基因表达[10]。
由p53调节的miR-34b和miR-34c参与DNA高甲基

化,从而影响 BTG3的表达调控。在肿瘤环境下,
BTG3基因的甲基化状态导致其表达量下降。此外,
癌细胞中siRNA消除BTG3会导致加速退出DNA
损伤诱导的 G2/M 阻滞。WANG 等[11]研究发现,
BTG3被确定为miR-519c-3p的直接下游靶标在肝细

胞癌(HCC)细胞系细胞周期G3 mRNA水平下调,并
与miR-519c-3p表达呈负相关。该研究还表明,miR-
519c-3p通过直接靶向BTG3

 

mRNA的3'-UTR发挥

负调控作用,这一机制通过蛋白质印迹和荧光素酶报

告基因分析得到验证。进一步实验证实,BTG3介导

了miR-519c-3p对 HCC细胞增殖和运动的促进作

用,表明 miR-519c-3p作为 肿 瘤 启 动 子,通 过 抑 制

BTG3表达促进 HCC的生长和转移,并可能成为

HCC治疗的潜在靶点。在胚胎干细胞(ES细胞或

ESCs)中,miR-93的表达水平降低,而BTG3的表达

增加,二者在ESCs组织中呈现负相关关系。通过直

接下调BTG3,miR-93能够增强ESCs对放疗的抵抗

能力。此外,BTG3和miR-93均可能作为ESCs的临

床标志物,并为ESCs的治疗提供新策略。
2.3 BTG3的异常表达与肿瘤临床病理特征相关

性 BTG3在人类正常组织中广泛高表达,但在许多

人类恶性肿瘤中均发现BTG3过度低表达。而且,沉
默BTG3基因后可使癌细胞的增殖、迁移、侵袭能力

增强,凋亡能力减弱。由此推测,BTG3可能是一个潜

在的抑癌基因。在结直肠癌中,BTG3的具体发病机

制尚未完全明确。但有研究表明,BTG3的异常表达

与结直肠癌的多个临床病理特征相关,包括肿瘤分化

程度、肿瘤浸润深度、肿瘤远处转移和肿瘤 TNM 分

期。下调BTG3表达在促进结直肠癌恶性表型方面

发挥重要作用,此外BTG3的表达情况是影响结直肠

癌患者总生存率和无病生存率的独立预后因素。因

此,BTG3可作为一项独立判断结直肠患者预后的指

标,对结直肠癌的诊断具有一定参考价值[12]。BTG3
的表达还可能与其他癌症的发生和发展有关。例如,
在胰腺癌中,BTG3的低表达可能与患者的预后不良

相关[13],而在卵巢癌细胞中,BTG3的过表达可以抑

制细胞增殖和侵袭,并促进细胞凋亡[14]。BTG3已被

确定为各种癌症的候选驱动基因。BTG3的表达可能

促进结直肠癌的发生,BTG3基因敲除可能增强侵袭
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性结 直 肠 癌 行 为。在 HCT116 和 LoVo细 胞 中,
BTG3敲除可促进细胞增殖、迁移、侵袭,解除 G2 期

阻滞,并抑制细胞凋亡[15]。
2.4 BTG3影响细胞周期和信号通路 在结直肠癌

细胞中,下调BTG3基因的表达可以促进细胞增殖、
迁移和侵袭,同时抑制细胞凋亡。这些效应可能是通

过影响 细 胞 周 期 和 多 个 经 典 信 号 通 路(如 ERK/
MAPK通路)来实现的。BTG3基因参与调节ERK/
MAPK通路中若干分子的表达是其在结直肠癌细胞

中发挥生物学功能的可能的分子机制[16]。BTG3过

表达可能通过调节AKT/GSK3β/β-catenin信号通路

抑制上皮性卵巢癌细胞增殖和侵袭,促进细胞凋亡,
为BTG3过 表 达 治 疗 上 皮 性 卵 巢 癌 提 供 了 新 的

思路[14]。
2.5 BTG3蛋白的酶学性质 HATAKAWA等[17]

最近报道了一般称为催化肽的较短的蛋白水解肽,即
JAL-TA9(YKGSGFRMI),其来源于Tob1蛋白盒A
区的片段肽,是第1个催化肽,切割 Aβ42及其片段

肽,证明了 ANA/BTG3蛋白中JAL-TA9相应区域

的ANA-TA9的酶学性质。而 ANA-TA9具有自动

蛋白水解活性,可裂解3种来源于 Aβ42的合成片段

肽,特别是在Aβ42的中心区域具有丝氨酸蛋白酶样

活 性,有 助 于 加 深 对 BTG3 基 因 作 用 机 制 的

认识[18-19]。
3 BTG3在不同瘤种中的研究进展

3.1 结直肠癌 孙朝文等[20]研究发现,BTG3基因

在大肠癌、肝转移癌组织及大肠癌细胞等中存在异常

低表达。该研究团队利用siRNA干扰沉默及质粒上

调BTG3的表达,进而调控大肠癌细胞增殖、迁移、侵
袭、周期调节及上皮间质转化等活性,分别诱导与抑

制其凋亡,提示BTG3可能在大肠癌肝转移的发生、
发展中发挥着重要作用。同时,BTG3的低表达提示

着大肠癌肝转移患者不良预后。BTG3联合Ki-67因

子可在大肠癌肝转移的发生、发展中起到预测作用,
可作为判定肿瘤治疗效果的一种参考依据。陈公安

等[21]研究发现,miR-371a-5p抑制剂能够有效降低

HT-29细胞中 miR-371a-5p的表达,下调 miR-371a-
5p可通过靶向负调控BTG3的表达提高结直肠癌

HT-29细胞的放射敏感性。
3.2 肝癌 焦文鹏等[22]在研究 miR-18B-5p在肝癌

中的作用及其机制中发现,miR-18B-5p可作为肝癌

新的 治 疗 靶 点 和 预 后 标 志 物。BILEGSAIKHAN
等[23]研究证实,microRNA-106b-5p通过靶向肝癌中

的BTG3/Bcl-xL/p27信号通路来促进细胞生长并增

敏索拉非尼的化学敏感性,表明BTG3在参与细胞周

期中起着负向调节的作用。
3.3 食管癌 ROSS等[24]研究发现,橄榄苦苷通过

低氧抑制BTG3mRNA 来抑制食管癌的发生、发展

等。食管癌从癌前病变(如低/高级别上皮内瘤变)向

侵袭性癌发展的过程中,BTG3等抑癌基因的失活与

肿瘤微环境重塑(特别是成纤维细胞激活)密切相关。
3.4 胃癌 LIU等[25]研究发现,BTG3在胃癌中低

表达,与胃癌分期及分化程度有关系,与幽门螺杆菌

感染可能存在一定的联系。BTG3在胃癌细胞中受

miR-106b靶向调控,miR-106b高表达可致胃癌细胞

增殖加快,这可能与通过负调控BTG3激活 Wnt/β-
catenin通路有关。胃癌中 ANRIL高表达,miR-99a
低表达,BMI1高表达,三者之间存在相互调控关系。
敲减ANRIL后胃癌 miR-99a表达升高,胃癌细胞增

殖减慢,可能与 miR-99a调控BMI1影响 Notch1及

mTOR信号通路有关。杨俭等[26]在研究胃癌组织中

miR-106bBTG3的表达变化及临床意义中发现,胃癌

组织中miR-106b表达上调,而BTG3表达下调,二者

可能共同参与胃癌的发生、发展。胡广军等[27]在研究

lncRNA母系表达基因3(MEG3)靶向 miR-373-5p/
BTG3轴抑制胃癌细胞侵袭及转移的作用机制时发

现,上调lncRNA
 

MEG3可能靶向抑制 miR-373-5p、
激活BTG3水平,从而抑制SGC-7901细胞侵袭及

转移。
3.5 非小细胞肺癌 史文博等[28]在探讨 miR-106b
通过靶向BTG3调控非小细胞肺癌的增殖与细胞凋

亡行为及其作用机制中发现,miR-106b在非小细胞

肺癌的发生、发展过程中起重要作用,其可以通过靶

向调节BTG3的表达影响非小细胞肺癌细胞的增殖

和凋亡。
3.6 甲状腺癌 杜静海等[29]在研究BTG3在甲状腺

乳头 状 癌 组 织 中 的 表 达 及 其 对 甲 状 腺 乳 头 状 癌

TPC-1细胞增殖、侵袭、迁移的影响中发现,BTG3在

甲状腺乳头状癌组织中低表达,甲状腺乳头状癌细胞

过表达BTG3后,其增殖、侵袭和迁移能力下降,波形

蛋白、N-钙黏着蛋白和E-钙黏着蛋白水平发生变化。
杜静海等[30]在探讨BTG3基因在甲状腺滤泡癌组织

和细胞中的表达及其对甲状腺滤泡癌细胞增殖、侵袭

和迁移的影响中发现,甲状腺滤泡癌组织和细胞中

BTG3表达水平降低,过表达BTG3可抑制甲状腺滤

泡癌细胞增殖、侵袭和迁移,抑制 Wnt/β-catenin信号

通路激活。
3.7 乳腺癌 王文慧等[31]在研究观察BTG3在乳腺

癌组织中的表达及其对乳腺癌细胞增殖和侵袭的影

响中发现,乳腺癌组织中 BTG3水平下降,过表达

BTG3可通过抑制转化生长因子β1(TGF-β1)/Smad
信号通路抑制乳腺癌细胞增殖和侵袭能力。
3.8 喉癌 朱新华等[32]在观察喉鳞状细胞癌组织中

泛素特异性蛋白酶18(USP18)和BTG3的表达变化

时发现,喉 鳞 状 细 胞 癌 组 织 中 USP18表 达 升 高,
BTG3表达降低,USP18、BTG3表达状态与临床病理

特征具有明显相关性,USP18高表达和BTG3低表达

是影响喉鳞状细胞癌患者预后的危险因素。
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3.9 脑胶质瘤 JIN等[33]探讨了脑胶质瘤中 miR-
17-5p/BGT3介导的 AKT信号通路的机制,结果发

现,miR-17-5p直接靶向调控BTG3表达,参与胶质瘤

细胞增殖和侵袭的调控,对胶质瘤细胞恶性行为起抑

制作用。BTG3通过调节AKT信号通路影响细胞表

型,沉默BTG3导致AKT通路激活,促进细胞增殖和

侵袭,而过表达BTG3则抑制该通路活性,证实BTG3
是miR-17-5p下游调控胶质瘤恶性行为的核心介质。
而miR-17-5p通过下调BTG3表达诱导AKT信号通

路异常活化,驱动胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭进

程,进而形成“miR-17-5p→BTG3↓→AKT通路激

活→肿瘤进展”的调控轴。
3.10 鼻咽癌 ZHONG等[34]行双荧光素酶报告基

因检测显示,BTG3是 miR-18a-5p的靶基因,BTG3
可以逆转miR-18a-5p对鼻咽癌细胞的作用。鼻咽癌

裸鼠异种移植小鼠模型显示,miR-18a-5p在体内促进

鼻咽癌生长和转移。这项研究表明,来自鼻咽癌细胞

的外泌体miR-18a-5p通过靶向BTG3并激活 Wnt/β-
catenin信号通路促进血管生成。
4 小结与展望

  BTG3基因抑癌机制虽已部分阐明(如调控细胞

周期、凋亡等),但具体细节及与其他基因的关联仍需

深入探索。最新研究(如ZHANG等[35])揭示了肿瘤

代谢与机械调节的复杂性,为靶向治疗(如整合素-
GSK3β-FTO-mTOR轴)提供了新视角,但临床转化

仍面临递送效率、异质性等挑战。基于此,目前对

BTG3基因在肿瘤细胞利用细胞代谢的双相机械调节

来协调细胞中是否发挥作用等将是下一步研究的重

点和方向,有助于为恶性肿瘤的生物治疗提供新的靶

点,提高治疗效果,开辟新的肿瘤研究热点。
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