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NDRG1 的功能及其与癌症的关系

赵 妍 白翠红
(中国医科大学附属盛京医院 辽宁 沈阳 110004）

摘要：细胞生长、分化和多种应激的情况都可以影响 NDRG1（N-myc downstream-regulated gene 1）蛋白的表达水平。NDRG1 在许

多细胞的正常生理功能中起着重要作用，NDRG1 的缺乏可能导致多种疾病，如 4D 型 CMTD(夏 - 马 - 图三氏病进行性神经性肌

萎缩，Charcot-Marie-Tooth disease)的发生与施万细胞中 NDRG1 的缺失有关。在多种癌细胞系中，NDRG1 的转录和翻译与肿瘤的

分化和转移有关。在缺氧环境中，NDRG1 的表达水平上调，而且在许多肿瘤细胞中都存在缺氧的现象，这使得 NDRG1 与缺氧和

癌症之间存在着复杂的关系。NDRG1 与癌症的关系使得 NDRG1 可能作为肿瘤演进的标识和癌症诊断的辅助工具。
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ABSTRACT: The expression of NDRG1（N-myc downstream-regulated gene 1）protein is affected by cell growth, cell differentiation

and a wide variety of stress.NDRG1 plays an important role in the physiologic function of cells. The deficiency of NDRG1 may cause
many diseases. The probable cause of Charcot-Marie-Tooth type 4D disease is the deficiency of NDRG1 in Schwann cell. The transcrip-
tion and translation of NDRG1 correlate with cell differentiation and metastasis in various cancer cell lines. Because it is strongly up-reg-
ulated under hypoxic condition, and this condition is prevalent in solid tumors, its regulation is a little complicated. NDRG1 gene may be
a marker of tumor progression and an efficient diagnostic tool in many types of cancers.
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NDRG1 属于 N-myc 下游调节基因(NDRG)家族，α/β水

解酶超家族，但是没有水解酶催化位点[14]。NDRG1 在人类染色

体中定位于 8q24.2，序列大小为 60kb，包括 16 个外显子和 15
个内含子[9]。NDRG1 蛋白的大小为 43KD，包含 394 个氨基酸。
在它的碳端有三个特有的 10 个氨基酸串联重复序列，可以被

蛋白激酶 A 磷酸化[5]。NDRG1 存在于人类多种细胞中，能编码

与细胞分化、器官形成、胚胎发展和保持细胞分化水平相关的

具有多种功能的蛋白。NDRG1 的表达受很多因素影响，包括雄

激素、p53 和 N-myc、金属离子、高半胱氨酸、β巯基乙醇等。缺

氧可能通过一种与镍有关的机制诱导 NDRG1[9]。由于 NDRG1
功能的多样性，NDRG1 也被称为 CAP43、RTP/rit42、drg-1[5]。

1 NDRG1 表达的调控

NDRG1 的表达受 Myc 表达的下调。在分化的细胞中，由

于 Myc 表达水平下降，NDRG1 的表达水平增强。 N-myc 和

c-Myc 都可以在抑制人类 NDRG1 的转录水平。Myc 的这种抑

制需要 NDRG1 的核心转录区域，但是蛋白合成抑制剂环己酰

亚胺的存在可以去除 Myc 的抑制作用，这表明 Myc 对 NDRG1
的抑制不是直接的[16]。缺氧和细胞内钙长时间的升高可以诱导

NDRG1mRNA 的产生。缺氧能够上调 NDRG1 表达，这种调节

可通过 HIF-1（低氧诱导因子 1，hypoxia-inducible factor-1）依赖

的途径[17]。镍可以通过诱导 HIF-1 来诱导缺氧信号转导途径[6]。
而且镍诱导的 NDRG1 的表达还与细胞内钙的动员有关 [3]，钙

离子载体 A23187 可以诱导 NDRG1 基因的表达，细胞内钙螯

合剂 BAPTA-AM 减弱它的表达[6]。镍将导致细胞内游离钙离

子的增加，通过信号途径的激活导致 NDRG1 表达的增强[12]。尽

管 HIF-1 与 NDRG1 的调控有关，但在 HIF-1 敲除的细胞中长

时间的缺氧仍然可以诱导 NDRG1。所以在慢性缺氧中可能存

在不依赖 HIF 的途径。与 NDRG1 蛋白相比，NDRG1 蛋白更稳

定，而且可以反应非 HIF-1 依赖的缺氧应答，所以 NDRG1 蛋白

更适合作为细胞缺氧的标记物[18]。另有研究证实 NDRG1 的表

达调控与一个 P-53 结合区域有关，NDRG1 被 DNA 损伤诱导

的表达依赖 P-53。但包含 P-53 结合位点的 NDRG1 的启动子

区域必须通过其他因子来表达 P-53 依赖的转录活性。在 P-53
介导的半胱天冬酶活性和细胞凋亡中，NDRG1 的作用是必要

不充分的[12]。另有研究表明，在小肠上皮细胞中，多肽缺失诱导

的 P-53 基因的表达直接调控 NDRG1 的转录，P-53 依赖的

NDRG1 的表达在负向调控小肠上皮细胞生长起了重要作用。
NDRG1 的表达阻止 DNA 的合成，减少最终的细胞数目但是

不能诱导细胞死亡[34]。

2 NDRG1 的主要生物功能

2.1 NDRG1 的分布

NDRG1 在不同种的细胞中有不同的作用。NDRG1 主要位

于细胞质，但是与细胞核、细胞膜和黏着连接也有关联。
NDRG1 对细胞的缺氧损伤起保护作用。我们发现 NDRG1 基

因 普 遍 存 在 ， 但 是 转 录 水 平 有 明 显 差 别。很 多 组 织 中

NDRG1mRNA 高表达但是确没有明显的蛋白表达。这种 mR-
NA 和蛋白表达水平的不一致暗示了在转录和翻译水平上的同
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时调控。NDRG1 在真皮的表浅层、胸腺的 Hassall's 体、小肠的

绒毛上皮、前列腺上皮、胰腺和腮腺等分化细胞中有所表达。一

些不增殖或低增殖的非上皮组织中，例如周围神经系统，间皮

也表达 NDRG1 蛋白。NDRG1 在子宫内膜的上皮和间质细胞

中都有表达。在分泌期 NDRG1mRNA 和蛋白水平大规模的升

高，这种升高可能和它的分化相关功能有关。在排卵期

NDRG1mRNA 和蛋白水平大规模的升高，同时发生短暂的激

素分泌改变，这表示 NDRG1 的诱导可能与激素水平有关[30]。在
结缔组织，肌肉和血管中 NDRG1 蛋白的缺乏不支持 NDRG1
具有管家基因功能的说法 [24]。还有研究标明 DNA 损伤诱导

NDRG1 重新分布到细胞核。在线粒体中，磷酸化或是与核蛋白

的相互作用可能对 NDRG1 在细胞核的定位有关。NDRG1 在

细胞中的第三个位置是质膜和黏着连接。这种形式存在于食管

的复层磷状上皮，口咽部，扁桃体，胸腺，大肠，小肠，乳腺导管

和施万细胞[14]。
2.2 NDRG1 与肥大细胞

NDRG1 分布在肥大细胞的细胞液中。在应对多种刺激时，

NDRG1 的过度表达能使肥大细胞脱颗粒作用增强。NDRG1 蛋

白可能是诱导肥大细胞成熟的相关蛋白，能够增强肥大细胞对

细胞外刺激的敏感性，间接诱导脱颗粒。缺少特有的三串联亲

水重复序列的突变 NDRG1 有减少肥大细胞脱颗粒的倾向。在

IgE/Ag 被激活后，NDRG1 蛋白迅速从细胞液转位到细胞核。
这表示 NDRG1 可能通过对细胞核的作用来激活肥大细胞[21]。
在体外，不成熟的肥大细胞分化成成熟的类结缔组织肥大细胞

的过程中，NDRG1 和 hsc70 的表达都有所升高。NDRG1-Hsc70
复合物只是短暂的存在于激活的肥大细胞的核区域。NDRG1
在细胞质和细胞核之间的穿梭可能由 hsc70 介导，这两种蛋白

可以在细胞核中起作用[4]。无论是体内还是体外，NDRG1 都在

决定肥大细胞的最终分化和病理功能上（脱颗粒）起作用，进而

影响与肥大细胞有关的现象，例如超敏反应[23]。
2.3 NDRG1 与细胞分裂

NDRG1 还是一种位于中心体的微管相关蛋白，在 P-53 依

赖的途径中参与纺锤体检查点的功能。在人类乳腺上皮细胞中

通过小干扰 RNA 阻止外源性 NDRG1 的表达导致星状微管的

消失，纺锤体纤维几乎也不存在。这些细胞就进行微管抑制物

诱导的重复，形成多倍体。NDRG1 对调控微管的动力和保持整

倍体起到很大作用。NDRG1 可阻止在纺锤体检查点受损后多

倍体的形成[15]。

3 NDRG1 与神经系统

HMSNL (Hereditary motor and sensory neuropathy-Lom，遗

传性运动与感觉神经病 -L), 是一种属于 CMTD 的常染色体隐

性遗传病。HMSNL 是一种发病早的外周神经系统疾病，在成

长过程中会加重。患者临床表现出肌无力，功能丧失，腱反射消

失，骨骼和足部的畸形，各种感觉功能丧失，神经传导速度减

慢，在 20 到 30 岁时听力丧失 [32]。HMSNL 可能由于纯和的

NDRG1 基因 R148X 突变。研究标明这种突变不仅影响外周神

经系统而且影响中枢神经系统。尽管这种突变对于中枢神经系

统的影响不明显，但是 MRI 研究标明突变可能是中枢神经系

统白质不正常的原因[28]。NDRG1 蛋白在周围神经系统中高度

表达，多在有髓鞘的施万细胞质中表达。在感觉、运动神经元和

轴突中缺少 NDRG1[13]。NDRG1缺乏的小鼠表现出肌无力，尤

其是后抓，但是保持完整的运动技能。这表明 NDRG1 的缺乏

对外周神经的功能影响较大，但在中枢神经系统中与 NDRG1
相关的功能在一定程度上仍然存在。在野生的小鼠中，NDRG1
在施万细胞之中的表达比在髓鞘中高很多。NDRG1 的缺乏不

影响髓鞘的产生，但是导致维持髓鞘的功能缺乏。NDRG1 缺乏

导致施万细胞功能障碍，NDRG1 对保持外周神经髓鞘是必不

可少的[27]。NDRG1 的缺乏导致施万细胞的脱髓鞘，从而继发轴

突缺失[13]。NDRG1 缺乏的小鼠表现出的由于神经脱髓鞘导致

的外周神经系统的变性，但仍然保存着完好的运动能力的现象

表示在中枢神经系统中 NDRG 家族的其他蛋白可以弥补

NDRG1 功能的缺乏，导致中枢神经系统功能缺失不明显，但是

其他蛋白不能弥补 NDRG1 蛋白在外周神经系统的功能丧失。
NDRG1 存在于少突胶质神经细胞中[11,12,28]，NDRG2 存在于星型

胶质细胞中，NDRG3 和 NDRG4 则普遍存在，但 NDRG3 存在

于大多数细胞的细胞核中。除 NDRG1 以外的 NDRGs 在脑中

比在坐骨神经中表达的多[11]。

4 NDRG1 与癌症的密切联系

NDRG1 蛋白在正常组织中低水平表达，在多种癌细胞中

过度表达，NDRG1 高表达的原因可能是肿瘤或者周围组织的

缺氧环境[2]。在乳腺癌中，应用雌二醇可使 NDRG1 表达水平降

低，这种降低与雌二醇的剂量有关而且只在 ER-α阳性的细胞

系中存在，在 ER-α阴性的细胞系中不存在。施用雌激素对抗

剂，三苯氧胺和 ICI182780 后可以消除雌二醇诱导的 NDRG1
下调。在 ER-α阴性的细胞系中，使 ER-α过度表达能下调

NDRG1。NDRG1 的表达与 ER-α的表达负相关。雌二醇诱导

的 NDRG1 的下调似乎通过 ER-α依赖的途径介导。NDRG1
可能作为一种分子标记来判断抗雌激素的抗乳腺癌物质的治

疗效果[1，26]。在宫颈腺癌中，NDRG1 蛋白主要在存在于肿瘤的

细胞膜上。在宫颈癌中血管生成和存活时间成负相关。在Ⅰ期

和Ⅱ期宫颈腺癌的病人中，NDRG1 的高表达可促进肿瘤血管

发生，从而影响存活时间和肿瘤的愈后[5]。胰腺癌的对周围组织

侵袭力强、易发生早期转移，且传统化疗方法治疗效不佳。
NDRG1 在高分化的胰腺癌中高度表达，在分化差的胰腺癌中

相反。NDRG1 mRNA 和蛋白在中等分化的 Capan-1 细胞中受

缺氧而上调，但是在分化差的 Panc-1 细胞系中水平没有变化。
我们表明 NDRG1 不能作为胰腺癌细胞的可靠标记，但是可以

作为分化水平的标记。细胞分化可能是决定缺氧诱导的

NDRG1 调节的重要因素。数据表明只有分化的细胞在缺氧应

急的环境中能表达 NDRG1。NDRG1 能抑制肿瘤的侵袭能力和

自动转移能力。NDRG1 可能作为一个强有力的对胰腺癌分级

的诊断工具[7]。另有研究提出，在胰腺癌中 NDRG1 的高表达与

肿瘤微血管的高密度有关[5]。NDRG1 依赖的肿瘤间质反应的调

制，如巨噬细胞 / 中性粒细胞的浸润和肿瘤的血管发生，与

SGK1（血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 1，serum- and gluco-
corticoid-regulated kinase 1） 对 NDRG1 的磷酰化密切相关。
NDRG1 的磷酰化状态在肿瘤细胞微环境中起重要作用，它可

以影响胰腺癌的恶化进度[8]。在子宫内膜癌中，NDRG1 的上调

与 PTEN（失的磷酸酶，phosphatase and tensin homologue delet-
ed on chromosome10）基因的下调存在关系。实验结果表明子宫

内膜癌的发展与 NDRG1 的过度表达和 PTEN 表达的丧失有

关。但是究竟是 PTEN 的减少导致肿瘤抑制作用和 NDRG1 活

性的减少还是 NDRG1 的过度表达抑制 PTEN 需要进一步研

究。在早期的非典型增生中都能发现 PTEN 表达的下降和
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NDRG1 过度表达，这暗示这两个基因的不正常表达与子宫内

膜癌早期发展有关。但是，没有证据表明它们与子宫内膜癌淋

巴转移和腹腔种植转移有关[9]。还有研究表明，在子宫内膜癌的

缺血区域，PTEN 的缺失和突变使 PTEN 下调而 NDRG1 表达

升高。NDRG1 可能作为在缺氧适应中有助于子宫内膜癌细胞

存活的候选基因[31]。对 NDRG1 和 PTEN 表达水平的鉴定可能

成为早期发现子宫内膜癌的重要诊断工具[31]。在 TNM II 结肠

直肠癌中，NDRG1mRNA 表达水平低的病人 5 年存活率和整

体存活率都明显比 NDRG1mRNA 表达水平不变的病人低[20]。
此外，NDRG1 的表达与结肠直肠癌临床病理特征和愈后的关

系受病人种族的影响。NDRG1 可能作为估计不同种族结肠直

肠癌病人愈后的生物学基础[10]。NDRG1 在肝癌细胞中明显地

高度表达，NDRG1 高水平的转录与整体存活时间的缩短，血道

转移，肿瘤体积的增大和 Edmondson-Steiner 组织级别的升高

有关。中等分化和分化较差的肝癌细胞比分化高的肝癌细胞更

高 的 表 达 NDRG1 蛋 白。有 血 道 转 移 的 肝 癌 更 高 的 表 达

NDRG1 蛋白水平[33]。NDRG1 基因的沉默与肝癌发展和演进的

基本过程相关（例如抑制细胞生长，转移和侵袭，诱导细胞凋

亡）[19]。这样，NDRG1 可以作为预测肝癌侵袭能力的工具和病

人诊断的辅助 [29]。在伴有淋巴转移和骨转移的前列腺癌中，

NDRG1 的表达明显下降，NDRG1 与转移过程负相关。NDRG1
几乎完全抑制高转移性前列腺癌的肺转移，但是不影响原始肿

瘤的生长。NDRG1 是前列腺癌的转移抑制候选基因。在前列腺

癌的发展过程中，NDRG1 的表达明显下降[22]。与正常甲状腺组

织和良性甲状腺病变相比，NDRG1 在恶性甲状腺肿瘤中高表

达，并且与肿瘤的 TNM 分期进展相关[25]。

5 对 NDRG1 的展望

总结来看，NDRG1mRNA 在包括肿瘤在内的人类组织中

广泛表达。NDRG1 在转录、转录后和翻译阶段受多种代谢调节

因子的复杂调节。在多种应激中的 NDRG1 的表达调节可能为

研究细胞的应激应答功能提供新的方向。NDRG1 与细胞的生

长终止和细胞分化密切相关，这可能为癌症诊断提供新的方法

和工具。NDRG1 在缺氧和癌症中的表达调节可能为研究缺氧

和癌症的关系提供新的科研角度和探索方向。
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