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Pokemon及其在肿瘤中的研究进展 *
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摘要：Pokemon基因即 POK红系髓性致癌因子，也被称为 FBI -1，LRF，OCZF，TIP，它是 POK转录抑制物家族成员之一，其编
码的产物具有 BTB / POZ域和锌指结构,它是第一个被发现的可变阅读框基因 ARF ( Alternative reading frame，ARF )的特异性
转录抑制物，Pokemon通过特异抑制 ARF转录来调控细胞周期、诱导肿瘤发生、促进肿瘤的发生发展，在一些人类肿瘤如食管鳞
癌、肺癌、结肠癌、人贲门癌、膀胱癌，前列腺癌和乳腺癌等肿瘤组织中具有较高的表达水平。Pokemon的特殊性在于还能与其它
癌基因如 Bcl-2，MDM2等结合之后发挥作用来促进其他癌基因的活性。因此可以认为 Pokemon是肿瘤的总开关，对 Pokemon基
因的进一步研究有助于为肿瘤的诊断和治疗提供新的途径和方法。
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Progress on the Research of Pokemon and its Function in Tumors*

The Pokemon gene that is POK erythroid myeloid carcinogen, also called the FBI -1, LRF, OCZF, TIP, it is one of the
POK transcription inhibitor family members, encoding product has BTB / POZ domain and zinc finger, it is the first to be found in the
variable reading frame gene ARF( Alternative reading frame ,ARF ) specific transcription inhibitor. Pokemon which inhibitates the ARF
transcriptional specifically is to regulate the cell cycle and induce tumor to promote tumor development. It has a high-leveled expression
in some human tumors such as esophageal squamous cell carcinoma, lung cancer, colon cancer, people cardia cancer and bladder cancer,
prostate cancer, breast cancer and other tumor tissues. The specificity of Pokemon is to promote the role of other oncogenes. Therefore，
Pokemon is considered to be the master switch of tumors. The further research of the Pokemon gene is to help to provide new ways and
means for the diagnosis and treatment of tumors.
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癌症是危害人类最严重的疾病，虽然手术治疗癌症是治疗

肿瘤的主要方式，但手术的效果并不能完全达到人们预期的效

果，所以，越来越多的科研以及医学工作者致力于对分子水平

的研究和探索，Pokemon基因便是一种调节肿瘤的发生与发展
的一种原癌基因，它的功能在在细胞和组织的分化、凋亡以及

肿瘤的发生、发展中起着至关重要的作用，因此，近年来 Poke-

mon基因的研究日益受到人们的重视，研究方向主要在 Poke-

mon基因与各个其他分子的作用机制，从而探索 Pokemon基

因成为治疗癌症的新的突破口。

1 Pokemon的起源与基本结构

1.1 Pokemon的起源
Pendergrast等于 1997年在实验中得到了叫做 FBI-1的细

胞因子，它具有认知与转录作用 [1]。Stavropoulos等在 1999年

通过研究与实验编码了这种细胞因子的 cDNA，而且它的基本
组织结构和功能得到了初步的掌握 [2]，Hobbs等于 2005年将

FBI-1称为“Pokemon”，并在实验中介绍了 Pokemon 的分子结

构，并确定 Pokemon在肿瘤的发生中系一个关键的因素[3]。

1.2 Pokemon基本结构

由 ZBTB7基因编码的人类的 Pokemon，它具有 2个外显
子和 2 个内含子。Pokemon 氨基末端的 BTB/POZ 结构域
(BTB/POZ domain )，它被广泛发现于人体细胞及组织中，其中

氨基末端 POZ / BTB结构域是一种高度保守的蛋白与蛋白相

互作用的结构域。POK 家族羧基末端的锌指结构(Krü ppel

-type zinc finger )可以调解特定 DNA的识别和结合，它的转录

抑制机理是依靠染色质重构以及补充组蛋白脱乙酰酶 HDAC (

Histone deacetylase )才得以实现的[4-6]。

2 Pokemon基因的组织分布以及与 ARF的作用机制

2.1 Pokemon基因的组织分布
Kang等在 2005年研究 Pokemon基因的组织分布时，发现

Pokemon基因的一小部分定位于细胞质[7]。不久后，Hobbs等将
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克隆技术应用于研究 Pokemon基因，检测它在人多种肿瘤的

表达情况，实验结果发现 Pokemon在人类结肠癌、乳腺癌、肺

癌和膀胱癌中存在过表达的水平[3]。2008年，ZHAO等通过实

验进一步验证了 Pokemon在人类非小细胞肺癌中的表达水平
[8]。在 2010年，Hunter等验证了 Pokemon在脑胶质瘤及淋巴瘤

中也存在过表达的水平[9]。此后，Pokemon基因在人贲门癌、鼻

咽癌、甲状腺癌、肝癌中过表达的情况相继被实验验证。

2.2 Pokemon与 ARF的作用机制
ARF是一种最近被广泛关注的肿瘤抑制因子，它的位点定

位于 INK4a/ARF位点之上，此位点功能体现在具有编码蛋白

质的活性[10]。ARF在细胞周期中起抑制细胞生长的调节作用，

它既可依靠 p53发挥抑癌作用，也可不通过 p53来行使抑癌功

能[11,12]。ARF既可以抑制MDM2和 ARF-BP1/Mule之间作用下

引导的 p53的降解功能，同时会提高 p53的转录功能[13,14]，在阻

滞细胞过程中使受控制的细胞长期处在 G1-S 期和 G2-M 期
[15,16]。因此，ARF在肿瘤的发生及发展中起到不可忽略的作用，

人们已在肺癌、脑胶质瘤、鼻咽癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中发

现了 ARF的基因功能[17,18]。 Pokemon可具有专门抑制 ARF的

功能，Pokemon 基因的作用模式为 : Pokemon↑ →ARF↓ →
MDM2→p53↓ →肿瘤的发生[19]。它具有对肿瘤抑制基因的作

用。同时对凋亡诱导因子的抑制的作用也是其特点之一，从而

在肿瘤的致癌过程中起到不可替代的作用。2005年，Hobbs [3]等

在实验中通过荧光酶识别方法，发现 Pokemon在和 p19 ARF

启动子具有相互结合及抑制 p19 ARF的生物学功能，但需要强

调的是必须同时满足需要 POZ/BTB域和锌指结构才会行使抑
制功能。在培养休克和致癌转化试验的过程中，缺少 Pokemon

基因的状况下，p19ARF的量会显著增加。实验还指出 Pokemon

也能抑制 E2F1，从而阻止 E2F1启动 ARF的活性[20-22]。原癌基

因 Pokemon之所以被称为是肿瘤发生的总开关，是因为它在

肿瘤转化中能控制其他癌基因的活性,而一般致癌基因仅控制
肿瘤细胞增长。

3 Pokemon在消化系统以及呼吸系统肿瘤中的表达

3.1 Pokemon与食管鳞癌

食管癌是人类较常见的恶性肿瘤之一，它严重地威胁着人

们的生命和健康，发病率呈逐年上升趋势，特别以华北地区发

生率和死亡率最高。张健等选取 96例食管鳞癌组织、20例癌

旁正常组织作为标本，应用 SP免疫组织化学方法检测 Poke-

mon和 P14ARF在标本中的表达情况，结果发现中 Pokemon

在食管鳞癌组织高表达，P14ARF在食管鳞癌组织中低表达。

两者的表达水平与淋巴结转移和 TNM分期密切相关，而与年

龄、性别、分化程度无关[23]。荣爱梅等选取 88例食管鳞癌组织、
28例癌旁正常食管黏膜组织作为标本，采用免疫组化法检测
Pokemon和 P14ARF蛋白的表达，本实验测得的 Pokemon表

达水平的结论与张健等的实验结论相同，但本实验在 P14ARF

的表达水平的影响因素上与张健等的实验结论不尽相同，本实

验测得 P14ARF蛋白阳性表达率与食管鳞癌的分化程度有关，

而与与性别、年龄、TNM分期、淋巴结转移无关[24]。因此，Poke-

mon与 P14ARF在食管鳞癌的表达仍需进一步的探索，为以后

食管鳞癌的预后评估乃至治疗提供有益的的临床意义。

3.2 Pokemon与人贲门癌

贲门癌是胃癌的特殊类型，其发生部位是胃贲门部。其死

亡率和发病率在各类恶性肿瘤中位居前列。曹国春等选取了

56例贲门癌标本，10例正常人贲门组织标本做对照，采用逆转

录多聚酶链反应方法检测标本组织中的 Pokemon基因 mRNA

表达情况。发现在肿瘤组织及远离肿瘤的癌旁组织中 Pokemon

基因的 mRNA表达程度明显高于正常人的贲门组织[28]。因此，

在人贲门癌的发生发展及致癌性转化过程中 Pokemon基因可

能起着关键的作用。

3.3 Pokemon和胃癌

胃癌是常见的恶性肿瘤之一，多见于男性。李志猛等选取

了 76例胃癌组织标本，16例正常胃黏膜组织标本，采用 SP免

疫组织化学方法检测 Pokemon在标本组织中的表达水平。结

果发现，胃癌组织中 Pokemon的阳性表达率高于正常胃黏膜
组织。并且胃癌组织中 Pokemon的阳性表达水平与 TNM 分

期、浸润深度和淋巴结转移有关。结果显示 Pokemon的过表达

水平与胃癌组织的侵袭深度、转移程度有关[25]。所以在继续探

索 Pokemon的生物学功能及临床意义的同时，Pokemon也为

胃癌的诊断与治疗提供了新的思路及方法。

3.4 Pokemon与口腔鳞状细胞癌

口腔颌面部的恶性肿瘤以癌为最常见，肉瘤较少。在癌瘤

中又以鳞状细胞癌为最多见。赵凌冰等选取 47例口腔鳞状细

胞癌组织、20例正常口腔黏膜组织标本，采用免疫组化 Envi-

sion二步法检测 Pokemon在组织标本中的表达情况。结果表明

在口腔鳞癌组织中 Pokemon的阳性表达率显著高于正常口腔
黏膜组织，Pokemon的表达水平与口腔鳞癌的分化程度、TNM

分期和淋巴转移有相关性[26]。因此，Pokemon基因在口腔鳞状

的发生发展过程中可能起着较重要的作用。

3.5 Pokemon与鼻咽癌

鼻咽癌的发病率在中国的南方高于北方，男性的发病率高

于女性。韩艳艳等选取了 47例鼻咽癌组织、20例鼻息肉组织

作为标本，应用免疫组织化学方法分析 Pokemon在组织标本

中的表达水平,结果发现鼻咽癌组织标本中 Pokemon的阳性表

达率显著高于鼻息肉组织中的表达，Pokemon的表达水平与淋

巴结转移、临床病理分型、TNM分期关系密切。通过实验检测
Pokemon在鼻咽癌组织中的表达水平，研究 Pokemon在鼻咽

癌发生、发展过程中的临床意义，为鼻咽癌的诊断与生物学分

子水平的治疗提供更新的理论依据[27]。

3.6 Pokemon与肺癌

肺癌是最常见的肺原发性恶性肿瘤，近年来，随着人类吸

烟、工业生产及汽车的大量使用，空气严重的污染导致生存环

境的不断恶化，各种因素导致肺癌的发病率已成为人类群恶性

肿瘤的首位。因此，对肺癌的分子生物学研究来提供肺癌在临

床的有效治疗变得尤为重要。ZHAO等应用逆转录聚合酶链反
应、Western blot检测 Pokemon基因在人非小细胞肺癌组织中
的表达。结果发现 Pokemon 在非小细胞肺癌细胞中高表达，
Pokemon阳性表达者的生存时间明显低于 Pokemon阴性表达
者，Pokemon的表达与非小细胞肺癌的 TNM 分期有相关性，
而与患者的性别，年龄，吸烟状况，肿瘤分化程度，组织学类型

和淋巴结转移状况无关[28]。2009年，李志明等选取 65例非小细
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胞肺癌组织、20例正常肺组织标本，应用 SP免疫组织化学方
法检测 Pokemon在标本中的表达。结果发现 Pokemon在非小
细胞肺癌组织中存在高表达，但在 Pokemon的表达程度的影
响因素上与 ZHAO等的实验结论不尽相同，本实验中 Poke-
mon的表达水平与癌组织的分化程度、淋巴结转移、TNM分期
密切相关，而与癌组织的病理类型没有相关性[29]。Pokemon可
能在非小细胞肺癌发生、发展过程中起着重要的作用,可作为
判断非小细胞肺癌发生发展的有价值的指标，为肺癌的早期诊

断、预后评估及治疗提供新的理论依据。

4 小结与展望

综上所述, Pokemon在多种肿瘤中的表达都存在较高的特
异性，在肿瘤的形成中具有调节改变其他癌基因的功能，Poke-
mon表达程度已被证明与多种人类肿瘤的分化程度、淋巴结转

移、TNM分期密切相关，因此，Pokemon作为癌基因在肿瘤的
发生、发展中发挥重要的作用。

需要指出的是，目前人类对于 Pokemon基因的发生机制
以及生物学功能的认知与掌握尚仍处在初级的水平，虽然近年

来对于 Pokemon基因的研究在逐渐增多，Pokemon 在人类多
种肿瘤中异常表达的实验在不断的完善，可是对肿瘤的表达及

作用机理还是认识甚少，所以人类仍在努力的去追踪和探索

Pokemon基因的分子生物学水平及临床研究工作，不断的将科

研实验与临床实验科学的进行有效的结合，才能对癌症基因的

治疗进行逐步的认识与掌握。总之, Pokemon有可能为癌症的
科学诊断和有效治疗提供更新的方法。
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