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　 　 【摘要】 Ｍｕｓａｓｈｉ￣２ (Ｍｓｉ￣２) 蛋白自发现以来ꎬ 有关其在干细胞未分化状态和自我更新能力中发挥的作用一直是研究

的热点ꎬ 而近年来也证实 Ｍｓｉ￣２ 在恶性肿瘤的发生、 发展中起到关键性作用ꎬ 现有研究不仅仅局限于 Ｍｓｉ￣ ２ 促进恶性肿瘤

发生发展的机制ꎬ Ｍｓｉ￣２ 应用于恶性肿瘤诊断和个体化治疗的价值也日益凸显ꎮ 本文将对 Ｍｓｉ￣ ２ 在恶性肿瘤发生发展中的

作用及其作为诊断及治疗靶点的最新研究进展进行综述ꎮ
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　 　 Ｍｕｓａｓｈｉ (Ｍｓｉ) 是一种在进化中高度保守的基因ꎬ
包含两个同源基因ꎬ 即 Ｍｓｉ￣１ 和 Ｍｓｉ￣２ꎬ 其编码的 Ｍｓｉ￣
１ 蛋白和 Ｍｓｉ￣２ 蛋白同属 ＲＮＡ 结合蛋白 (ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＲＢＰ)ꎬ 通过在转录后水平参与 ｍＲＮＡ 处理并

调控基因表达从而发挥作用[１] ꎮ １９９４ 年ꎬ 日本学者

Ｎａｋａｍｕｒａ 等[２]首次报道在果蝇体内存在一种调控感觉

前体细胞进行不对称分裂的基因ꎬ 由此将该基因定名

为 Ｍｓｉ 基因ꎮ Ｓａｋａｋｉｂａｒａ 等[３] 于 ２００１ 年在鼠中首次鉴

定出 Ｍｓｉ￣２ꎬ 随后在非洲爪蟾蜍、 人等物种中证实了

Ｍｓｉ￣２ 的存在ꎮ
Ｍｓｉ￣２ 不仅与造血干细胞、 肝脏干细胞、 肠道干

细胞、 乳腺上皮干细胞、 生殖干细胞、 胚胎干细

胞[４￣７]等维持未分化状态和自我更新能力密切相关ꎬ
近年来有关 Ｍｓｉ￣ ２ 的研究已扩展到肝癌、 结肠癌、 肺

癌、 胰腺癌、 乳腺癌、 膀胱癌等多个领域ꎮ Ｍｓｉ￣ ２ 促

进恶性肿瘤发生发展的机制、 应用于恶性肿瘤诊断和
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个体化治疗的价值成为研究者关注的焦点ꎮ 本文对近

年来此方面的研究进展作一综述ꎮ

Ｍｓｉ￣２结构和功能

Ｍｓｉ￣２结构及定位

Ｍｓｉ￣２基因定位于人染色体 １７ｑ２３ꎬ 其编码的 Ｍｓｉ￣ ２
蛋白属于核不均一核糖核蛋白 (ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｈｎＲＮＰ ) Ａ / Ｂ 组ꎮ ｈｎＲＮＰ 通 常 由

ＲＮＡ 结合域与辅助域构成ꎬ 介导蛋白质之间的相互作

用ꎮ Ｍｓｉ￣２ 结合域为位于蛋白质 Ｎ 端两个串联的 ＲＮＡ
识别序列 (ＲＮＡ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆｓꎬ ＲＲＭｓ)ꎬ ＲＲＭｓ 在

Ｍｓｉ￣１ 和 Ｍｓｉ￣２ 之间及物种之间高度保守ꎮ Ｍｓｉ￣ ２ 的辅

助域是位于 Ｃ 端的蛋白质序列ꎬ 可通过介导蛋白质之

间相互作用促进或抑制蛋白质翻译ꎬ 从而调控基因表

达[７] ꎮ Ｍｓｉ￣２ 蛋白主要位于细胞质ꎬ 也可见于核质[８] ꎮ
近期有研究表明ꎬ Ｍｓｉ￣２ 具有 ＬＩＮ２８Ａ 调控功能[９] ꎬ 提

示 Ｍｓｉ￣２ 的结构基础和作用机制仍亟待进一步研究ꎮ
Ｍｓｉ￣２功能

研究之初ꎬ Ｍｕｓａｓｈｉ 蛋白首先被证实存在于果蝇、
线虫、 海鞘等无脊椎动物模型中ꎬ 其能够维持多种干

细胞未分化状态及自我更新能力ꎮ 随后 Ｍｓｉ￣１ 和 Ｍｓｉ￣２
蛋白在小鼠动物模型中被鉴定出来ꎮ Ｍｓｉ￣１ 与 Ｍｓｉ￣２ 在

神经干细胞中共同高表达ꎬ 下调 Ｍｓｉ￣ １ 的表达后神经

干细胞仍具有自我更新能力ꎬ 然而进一步敲除 Ｍｓｉ￣ ２
后ꎬ 神经干细胞即丧失自我更新能力ꎬ 无法形成神经

球ꎮ 上述研究证实ꎬ Ｍｓｉ￣２ 一定程度上与 Ｍｓｉ￣１ 协同发

挥作用ꎬ 但其也具有独特的功能ꎮ 造血干细胞主要表

达 Ｍｓｉ￣２ 而非 Ｍｓｉ￣ １ꎬ 随着细胞分化ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 的表达水

平显著下降ꎮ 在 Ｍｓｉ￣ ２ 敲除小鼠模型中ꎬ 造血干细胞

及祖细胞分裂频率显著下降[１１] ꎮ 而在 Ｍｓｉ￣ ２ 过表达动

物模型中ꎬ 造血干细胞及祖细胞分裂频率显著上

升[１２] ꎮ 因此ꎬ Ｍｓｉ￣２ 在维持造血干细胞未分化状态和

自我更新能力中发挥重要作用ꎮ
正常细胞经历一系列突变重新获得干细胞特性而

成为癌症干细胞是目前癌症发生发展的共认机制[１３] ꎬ
而 Ｍｓｉ￣２ 在维持干细胞未分化状态和自我更新能力中

起关键作用ꎬ 因此 Ｍｓｉ￣ ２ 也逐步被证实在恶性肿瘤的

发生发展中发挥作用ꎮ 目前已证实ꎬ ＮＵＰ９８￣ＨＯＸＡ９、
腺瘤性结肠息肉易感基因 (ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｏｓｉｓ ｃｏｉｌꎬ
ＡＰＣ)、 ＫＬＦ４、 ＤＢＣ２、 ＲＡＮＫＬ 等上游基因可调控 Ｍｓｉ￣ ２
的表达[１１ꎬ１４￣１７] ꎬ 且已有基因组学研究证实ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 直

接或间接调控下游大量基因的表达[１８] ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 相关信

号通路在恶性肿瘤的发生发展中起到重要作用ꎮ

Ｍｓｉ￣２与恶性肿瘤

血液系统恶性肿瘤

Ｍｓｉ￣２ 不仅能调节正常造血干细胞分化ꎬ 而且在

多种恶性血液疾病如慢性粒细胞性白血病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｙｅｌｏｇｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＣＭＬ)、 急性粒细胞性白血病

(ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｇｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＡＭＬ)、 急性淋巴细胞性

白血病 ( ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＡＬＬ)、 骨髓增

生异常综合征 (ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ ＭＤＳ) 等

的发生发展中起到作用ꎮ
２００３ 年ꎬ Ｂａｒｂｏｕｔｉ 等[９]首次报道了 ＣＭＬ 患者存在

Ｍｓｉ￣２ 基因重排ꎬ 形成了 Ｍｓｉ￣ ２ / ＨＯＸＡ９ 融合蛋白ꎮ 随

后对 ＣＭＬ 鼠模型的研究中发现ꎬ ＮＵＰ９８ / ＨＯＸＡ９ 融合

蛋白启动 Ｍｓｉ￣ ２ 表达ꎬ 进一步抑制了 Ｎｕｍｂ 翻译ꎬ 促

进 ＣＭＬ 由慢性期转为急变期[１１] ꎬ 但这一机制尚存疑

问ꎮ 而在对急变期 ＣＭＬ 患者的研究中ꎬ 发现 Ｍｓｉ￣ ２ 表

达水平呈近 １０ 倍上升ꎮ 抑制小鼠体内 Ｍｓｉ￣ ２ 的表达ꎬ
慢性期转为急变期这一进程显著延缓[１１] ꎮ 既往认为

Ｍｓｉ￣ ２ 和 ＢＣＲ / ＡＢＬ 协同诱导 ＣＭＬ 急变期ꎬ 但近期

Ｋａｅｄａ 等[１９]对急变期 ＣＭＬ 患者进行纵向研究以评估

Ｍｓｉ￣ ２ 临床意义时ꎬ 发现 Ｍｓｉ￣ ２ 的升高迟滞于 ＢＣＲ /
ＡＢＬ１ 的转录ꎬ 也由此对 Ｍｓｉ￣２ 究竟是急变期的原因还

是结果提出了质疑ꎮ
Ｋｈａｒａｓ 等[１２] 在 ２０１０ 年应用 ＡＭＬ 细胞系证实了

Ｍｓｉ￣２ 敲除可延缓疾病进展ꎬ 随后在 ＡＭＬ 动物模型和

患者样本中也证实了这一发现[１８ꎬ２０] ꎮ Ｂｙｅｒｓ 等[２１] 的研

究也证明核 Ｍｓｉ￣２ 水平是 ＡＭＬ 的独立预后因子ꎮ Ｍｓｉ￣ ２
过表达增加了 ＨＯＸＡ９、 ｃＭｙｃ、 Ｉｋｚｆ２ 等的表达从而促

进了 ＡＭＬ 的 发 生[２０] ꎬ 而 新 近 发 现 的 Ｆｌｔ３、 Ｓｏｘ４、
Ｐｄｇｆｒβ、 Ｅｒａｂｂ３ 等 Ｍｓｉ￣ ２ 的下游基因也为 Ｍｓｉ￣ ２ 促进

ＡＭＬ 进展提供了更多证据[１８ꎬ２２] ꎮ
目前已证实在成人和儿童 ＡＬＬ 中ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 表达水

平较正常人和缓解者均明显升高ꎬ 且提示不良预

后[２３￣２４] ꎮ ２０１６ 年ꎬ Ｔａｇｇａｒｔ 等[２５]在 ＭＤＳ 鼠模型中证实

了 Ｍｓｉ￣ ２ 的敲除可逆转 ＭＤＳꎬ 而 Ｍｓｉ￣ ２ 过表达则诱导

ＭＤＳ 转变为白血病ꎮ
Ｍｓｉ￣２ 在多种血液病中呈现高表达现象ꎬ 且能够

促进血液系统恶性疾病的发生及进展ꎬ 针对 Ｍｓｉ￣ ２ 分

子的靶向治疗可能会对血液性疾病的治疗提供新的参

考ꎮ 但关于 Ｍｓｉ￣２ 在血液性肿瘤中所介导的信号转导

机制及其在血液病的诊断、 治疗及预后评价中的价值



Ｍｕｓａｓｈｉ￣２ 在恶性肿瘤发生发展及诊疗靶点中的作用

Ｖｏｌ ８ Ｎｏ ４￣５　 ２９１　　

等仍待进一步研究ꎮ
实体肿瘤

Ｍｓｉ￣２ 不仅在血液肿瘤的发生发展中发挥作用ꎬ
也与多种实体肿瘤的关系密切ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 能够促进多种

实体肿瘤的发生及进展ꎮ
肝细胞肝癌: Ｍｓｉ￣ ２ 在肝癌组织中呈现高水平表

达ꎬ 且与肝癌患者的预后相关ꎬ 敲除 Ｍｓｉ￣ ２ 后肝癌细

胞的侵袭能力明显受到抑制ꎬ 且下调 Ｍｓｉ￣ ２ 能够抑制

上 皮 间 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ) 相关标志物的表达[２６] ꎮ 这一研究结果在乙型

肝炎病毒引起的干细胞肝癌中也得到证实ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 可

能通过增强 Ｗｎｔ / β 信号通路ꎬ 进而激活并上调相关基

因ꎬ 促进细胞增殖和转移ꎬ 从而推动 ＨＣＣ 的发展[２７] ꎮ
结肠癌: Ｗａｎｇ 等[１４] 研究证实ꎬ 肠道正常上皮

细胞丢失肿瘤抑制因子 ＡＰＣ 后ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 表达会显著

增高ꎬ 并能够抑制更多的肠道肿瘤抑制基因如 Ｐｔｅｎ、
ＮＵＭＢ、 Ｌｒｉｇ１ 等的表达从而促进肠道肿瘤的发生及

进展ꎮ Ｍｓｉ￣２ 也可通过 ＰＤＫ￣ＡＫＴ￣ｍＴＯＲＣ１ 信号轴促使

肠上皮癌变[１４ꎬ２８] ꎮ 最新研究表明 Ｍｓｉ￣ ２ 是结直肠癌预

后不良及肝转移的可能性生物指标[２９] ꎮ
非小细胞肺癌: 在非小细胞肺癌中ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 可通

过上调转化生长因子 β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ
ＴＧＦ￣β) 受体 １ 和 ＴＧＦ￣β 效应分子 ＳＭＡＤ３、 下调紧密

连接蛋白以促进肿瘤细胞的侵袭和转移[３０] ꎮ
胰腺癌: Ｍｓｉ￣２ 在胰腺上皮内瘤变 (ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｎ￣

ｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａｓꎬ ＰａｎＩＮｓ) 转变为胰腺癌过程中

发挥关键作用ꎮ ＫＬＦ４ 是 Ｍｓｉ￣ ２ 上游基因ꎬ ＫＬＦ４ 缺失

导致 Ｍｓｉ￣ ２ 的表达上调ꎬ 促进了胰腺癌的进展和

转移[１６] ꎮ
乳腺癌: 在乳腺肿瘤细胞系中ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 可通过促

进 ＥＭＴ 以促进肿瘤转移[３１] ꎮ 陆续有研究发现ꎬ Ｍｓｉ￣ ２
可通过上调雌激素受体 １ (ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬ ＥＳＲ￣１)、
ｐｒｏｌｉｆｅｒｉｎ 和 ＴＡＣ１ 的表达ꎬ 同时下调 Ｊａｇｇｅｄ１ 以间接调

控 ＷＮＴ 和 ＮＯＴＣＨ 信号通路ꎬ 并抑制 ＤＫＫ３ 以促进乳

腺癌侵袭和转移[３２￣３３] ꎮ 抑癌基因 ＤＢＣ２ 可通过泛素化

Ｍｓｉ￣２ 遏制乳腺癌进展[１６] ꎮ
膀胱癌: Ｍｓｉ￣ ２ 在膀胱癌组织及细胞系中存在高

表达现象ꎬ 且与膀胱癌的组织学分级及分期等呈正相

关ꎻ 同时ꎬ Ｍｓｉ￣２ 也可通过 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路促进

膀胱癌的转移和侵袭[３４] ꎮ
其它: 在神经管细胞瘤和恶性胶质瘤细胞系中ꎬ

上调的 Ｍｓｉ￣２ 可通过 Ｓｏｘ２ 和 ＮＵＭＢ 两种途径维持肿瘤

增殖能力及侵袭性[３５] ꎮ 然而ꎬ Ｅｍａｄｉ￣Ｂａｙｇｉ 等[３６] 利用

免疫组织化学技术发现 Ｍｓｉ￣ ２ 在Ⅱ级胃癌表达水平低

于Ⅰ级胃癌ꎬ 这提示 Ｍｓｉ￣ ２ 在不同肿瘤组织中表达特

性具有差异性ꎮ
Ｍｓｉ￣２ 在多种肿瘤组织及细胞系中存在高表达现

象ꎬ 且可通过多种信号通路促进肿瘤的发生及进展ꎬ
下调 Ｍｓｉ￣２ 后ꎬ 肿瘤细胞增殖、 迁移及侵袭等能力明

显受到抑制ꎮ 然而ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 在不同的肿瘤组织中的表

达水平及对肿瘤细胞的影响可能有所不同ꎬ 需进一步

研究证实ꎮ 同时ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 作为转录因子ꎬ 其调控靶基

因的具体方式及其作为诊断和治疗靶标的价值以及其

在肿瘤发生发展过程中介导的信号转导机制也有待进

一步探索ꎮ

Ｍｓｉ￣２与恶性肿瘤的诊断和治疗

对 Ｍｓｉ￣２ 在恶性肿瘤发生发展中作用的研究有助

于研究者更好地实现对肿瘤性疾病的早期诊断和个体

化治疗ꎮ
Ｍｓｉ￣２对恶性肿瘤的诊断价值

Ｍｓｉ￣２ 在正常组织中表达不高ꎬ 但在恶性疾病发

生和进展期表达显著增高ꎬ 因此ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 是一种极具

潜力的诊断指标ꎮ Ｍｓｉ￣ ２ 在脑、 乳腺、 胰腺、 结肠、
肺、 肝、 卵巢、 膀胱等实体肿瘤及 ＣＭＬ、 ＡＭＬ、 ＡＬＬ、
ＭＤＳ 等恶性血液病中高表达ꎬ 且与肿瘤低分化状态、
不良预后、 淋巴结侵袭转移密切相关ꎮ Ｉｔｏ 等[１１] ２０１０
年对 ＣＭＬ 患者进行的长期队列研究发现ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 在由

慢性期转为急变期时表达显著升高且升高水平提示患

者预后情况ꎬ 虽然其对临床意义仍有争议ꎬ 但为 Ｍｓｉ￣
２ 应用于恶性肿瘤的早期诊断开启了新的大门ꎮ 尽管

监测 Ｍｓｉ￣２ 表达水平对恶性肿瘤早期诊断具有临床应

用前景ꎬ 但其真正应用于临床仍需漫长的探索ꎬ 寻找

灵敏和特异的方法检测细胞内 Ｍｓｉ￣ ２ 表达是目前亟待

解决的问题ꎮ
Ｍｓｉ￣２对恶性肿瘤的治疗价值

Ｍｓｉ￣２ 在恶性肿瘤中广泛高表达也为其作为临床

治疗靶点提供了诱人的前景ꎮ Ｍｉｎｕｅｓａ 等[３７] 应用荧光

偏振技术从 ６２０８ 种化合物中筛选出 ３ 种对 Ｍｓｉ 蛋白的

小分子抑制剂ꎬ 但其在细胞中的作用仍待证实ꎮ Ｌａｎ
等[３８]从 ２０００ 个化合物中选取棉酚作为 Ｍｓｉ￣ １ 抑制剂ꎬ
并证实其可阻止结肠癌细胞的生长ꎮ 同时ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 也

可能对肿瘤的靶向治疗、 化疗及耐药产生影响ꎮ 目前

已有研究发现ꎬ 沉默 Ｍｓｉ￣２ 基因可增强 ＡＭＬ 细胞对柔

红霉素的化学敏感性[３９] ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 能够增强卵巢癌细胞
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２９２　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒꎬ ２０１７

对紫杉醇的抗性[４０] ꎬ 在肝癌中 Ｍｓｉ￣ ２ 也通过激活

ＬＩＮ２８Ａ 增强肝癌干细胞的耐药性ꎮ 因此ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 不仅

具有靶向治疗恶性肿瘤的价值ꎬ 也可能对恶性肿瘤的

其他靶向治疗、 化疗等产生影响ꎬ 如何利用 Ｍｓｉ￣ ２ 帮

助患者实现治疗最大获益值得探索ꎮ

小　 　 结

综上所述ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 不仅能够在细胞的分化过程中

发挥重要作用ꎬ 同时ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 基因突变或蛋白的异常

表达也参与了肿瘤发生发展及转移的过程ꎮ Ｍｓｉ￣ ２ 在

多种恶性肿瘤中存在高水平表达ꎬ 且 Ｍｓｉ￣ ２ 的高表达

与患者的肿瘤分级、 分期及预后密切相关ꎻ 上调或下

调肿瘤细胞中的 Ｍｓｉ￣ ２ 可通过多种信号途径调控细胞

的增殖、 侵袭能力ꎬ 因此ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 具有作为分子靶标

的潜在价值ꎮ 同时ꎬ Ｍｓｉ￣ ２ 也可能对肿瘤的化疗、 靶

向治疗及耐药产生影响ꎬ 因此ꎬ 深入研究 Ｍｓｉ￣ ２ 可能

会为肿瘤的诊断及治疗提供新的参考ꎮ
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