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摘要

诱导分化疗法是一种可以彻底治愈肿瘤的治疗方法．Id基

因的发现为人们提供了一条诱导肿瘤细胞分化的新思路，Id

基因在肿瘤中的表达及其作用机制越来越多地被研究者们发

现，但其家族各成员在肿瘤中的确切表达和作用机制还有待

于进一步研究．本文就Id基因家族各成员在消化系统实体

瘤中的表达及其作用机制做一综述.

杨海彦, 刘连新, 曲志博, 刘改云, 陈炜, 郭化鑫, 陈曦. Id基因家族对消化系

统实体瘤作用的研究进展.  世界华人消化杂志  2005;13(18):2238-2242

http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2238.asp

0  引言

肿瘤因其特殊的生物学特性，临床治疗相当困难．尽管

目前针对肿瘤的治疗方法众多，而且某些肿瘤的治疗

还取得了可喜的业绩[1-4]，但总的说来，效果还不甚理

想．Id基因的发现为诱导肿瘤细胞分化从而彻底治愈肿

瘤提供了思路，而且Id基因在肿瘤中的表达及作用机制

越来越受到研究者的重视[5-31]．Id(inhibitor of DNA 

binding or inhibitor of differentiation)基因属于

编码HLH(helix-loop-helix)蛋白的基因家族中的一种
[31-37]，是Benezra et  al [38]1990年首次从cDNA细胞文库

中克隆成功的．目前高等生物中的Id基因共发现四种同

源系列：Id-1、Id-2、Id-3和Id-4．

1  HLH蛋白

一般来说，H L H(螺旋-环-螺旋)蛋白包括四百多种分

子，广泛存在于从低等生物酵母到高等生物人类的细

胞中．H L H蛋白具有螺旋-环-螺旋结构，通常是转录

因子
[39-51]

，可通过两个螺旋(helix)区互相作用形成二

聚体，调控基因表达．HLH蛋白可分为三类：(1)bHLH蛋

白；(2)bHLH-zip蛋白；(3)dnHLH蛋白．bHLH蛋白的N端

有一段碱性区，是转录因子与DNA作用的直接界面，可

识别并结合特定的DNA序列，作为转录激活因子调节转

录．而dnHLH蛋白不存在碱性区，因此不能与DNA直接结

合，但可以与其他种类的HLH蛋白结合形成二聚体，Id

蛋白就属于dnHLH蛋白，可与bHLH蛋白结合形成无功能

二聚体，以抑制bHLH蛋白的转录激活活性
[52]
.

2  Id蛋白的功能

I d基因的表达可以促进肿瘤细胞去分化，缩短细胞生

长和肿瘤细胞增殖周期．现已在多种肿瘤细胞系中发

现Id基因的过度表达可以抑制肿瘤细胞分化．Id基因

家族的四个同源序列定位于不同的同源染色体，因此其

表达形式和功能都有显著差异．很多研究者都已发现

降低Id基因的表达水平可能是促进多种肿瘤细胞分化的

途径之一．尽管不同Id基因HLH序列都很相似，但HLH结

构域以外的区域却各有差别，这也决定了Id蛋白功能的

组织专一性，同时也决定了与特定bHL H蛋白结合的专

一性．Mathew et al [53]
通过体细胞杂交和荧光原位杂交

的实验方法确定了Id-1和Id-2分别定位于染色体20q11 

和2p25．Deed et al [54]
发现Id-3定位于染色体1p36．

Ruzinova et al [55]
发现Id-4定位于染色体6p21-22.

Id蛋白是HLH转录因子的显性负性调节物，早期发

现Id蛋白有促进细胞增殖和抑制细胞分化的作用，随着

研究的深入，现已发现Id蛋白的功能不限于此．其功能

有：(1)促进细胞增殖、抑制细胞分化；(2)在胚胎发生

和器官形成中起重要作用；(3)在细胞分裂周期中起作

用；(4)抑制细胞凋亡；(5)起癌蛋白作用；(6)促进肿

瘤血管形成；(7)与肿瘤侵袭力有关.

Id蛋白在健康人体内少见，但已在多种肿瘤中发现

了Id蛋白的表达．其中，Id-1和Id-3的表达几乎无所不

在，但Id-2和Id-4的表达却受一定条件的限制．目前，

对于Id-1和Id-2的研究较多.

2.1 Id-1 I d-1是Id基因家族中研究得最多最透彻的基

因，在抑制细胞分化、调节细胞周期、促进血管形成和

肿瘤发生中起关键作用．现已发现在多种人类肿瘤细胞

中都有Id-1的表达上调，而且表达上调的程度与肿瘤的

恶性程度相关．另外，Id-1在人类肿瘤细胞中的异位表

达可以在适度条件下促进细胞增殖和抑制细胞凋亡．这

一系列的研究结果也强有力地证明了Id-1蛋白是细胞增

殖过程中的正调节蛋白，其表达也可能是肿瘤细胞增殖

过程中的关键因素.

   在各种实体肿瘤中，Id-1抑制肿瘤细胞分化、促进肿

瘤细胞增殖的分子机制不尽相同，但以下2种机制却具

有一定的普遍性：(1)Id-1的表达可以促进肿瘤细胞的血

管形成
[56]

；(2)通过Raf/MEK通路抑制肿瘤细胞凋亡
[57]

.
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   Parrinello et al [58]
发现在小鼠早期胚胎和发育过

程中，Id-1可以促进乳腺上皮细胞的增殖，在培养的细

胞增殖到一定密集程度时又可以促进细胞凋亡.这也说

明Id-1在某些情况下可以促进细胞凋亡.

2.2 Id-2 I d-2与Id-1相比，由于染色体位点不同，因

此表达方式和功能也有所不同．早期发现I d-2与细

胞周期和细胞分化有关，可以促进细胞增殖．W a g-

sate r  e t  a l [59]
用全反式维甲酸处理单核细胞白血病

THP-1细胞系，结果发现Id-2的mRNA表达下调，且Id-2

表达下调的程度与肿瘤细胞生长受抑制程度相关，这一

结果也支持Id-2可以促进细胞增殖这一普遍观点．Id-1

在所有类型的细胞都是在增殖过程中表达升高而分化

过程中表达降低．但Id-2却不像Id-1那样有着恒定的作

用．不但可以促进某些细胞增殖，还可以促进某些细胞

的分化，比如，在骨髓前体细胞(如H60细胞)、胚胎干

细胞中的造血细胞分化过程中Id-2的表达水平都升高．

Parrinello et  al [58]
发现在小鼠乳腺上皮细胞增殖过程

中Id-1表达，而未见Id-2表达．但在细胞分化过程中却

发现Id-2表达，而Id-1不表达．因此推断Id-2促进乳腺

上皮细胞的分化．此外，Id-2促进肿瘤细胞增殖的作用

机制也与Id-1有差别，主要是通过Id-2蛋白与其他肿瘤

相关蛋白的间接交互作用促进肿瘤细胞增殖.

   由于细胞生长与分化需要靠生长和分化蛋白的精确

调控，这可以通过3种途径来实现：蛋白的直接交互作

用、多蛋白复合体的间接交互作用和配偶蛋白的表达水

平.基于这一理论，Smialowski et  al [60]
应用质谱分析

法、核磁共振、亲和色谱下降分析和凝胶过滤色谱法，

分析pRb蛋白的小袋区和Id-2蛋白以及其他蛋白之间的

相互作用，结果发现，这些蛋白之间不存在两两直接的

交互作用，因此推断Id-2调控细胞生长和抑制分化的作

用是由多种相关蛋白的间接交互作用引起的．Id-2在肿

瘤细胞中的表达及其调节受以下因素影响：(1)肿瘤内

部缺氧环境诱导Id-2表达
[61]
；(2)另外，Id-2的表达还可

以受到Ⅰ型胰岛素生长因子受体（IGF-IR）的调节
[62]
.

2.3 Id-3 和Id-4 Id-3和Id-1有大量的序列同源性，因此

在胚胎形成和人体组织中的表达方式都很相似，作用也

大致相同，都可以促进肿瘤细胞增殖.而对胃癌、乳腺

癌、结肠癌等的研究发现Id-4和Id-2很多时候都抑制肿

瘤的进展，或抑制肿瘤细胞的增殖，或抑制肿瘤局部淋

巴结的转移.

3  Id基因在若干种实体肿瘤中的表达及其作用

3.1 肝癌

3.1.1 Id蛋白在肝癌细胞中的表达 Id蛋白的表达在肝癌细

胞增殖过程中不是一直都保持在高水平，而是在肿瘤发生

的早期高水平表达．在肿瘤晚期表达水平降低或根本不表

达，这与Id蛋白在乳腺癌、前列腺癌、结肠癌中的表达情

况恰恰相反，可见Id蛋白在肝癌的进展期起关键作用，最

终导致肝癌细胞的去分化(dedifferentiation)[63].

3.1.2 Id蛋白对肝癌的作用机制 Id-1抑制细胞分化与其抑

制肝癌细胞中p16INK4a的活性有关．Lee et al [64]对62例人

肝癌细胞标本进行研究，证实肝癌细胞标本中Id-1的表达

在转录和翻译水平都升高，且升高的水平与增殖细胞核抗

原(PCNA)相关(r = 0.334, P = 0.033)．Id-1蛋白表达低

的肝癌细胞，其mRNA的表达水平更低(P = 0.039).同时在

Id-1蛋白表达水平低的肝癌细胞中，p16INK4a的表达水平要

比Id-1蛋白表达水平高的肝癌细胞更高(P = 0.039)，另外

还证实在Id-1表达的肝癌细胞中，S期的细胞比例升高，

而这正是细胞分化程度降低的标志．以上事实说明Id-1抑

制细胞分化与其灭活肝癌细胞中p16INK4a的活性有关.

3.2 胃癌 Id-1可以抑制胃癌细胞分化，促进癌细胞增殖．

Han et al [65]用Western印迹测定15份正常胃组织、胃癌

组织和胃细胞系中Id-1蛋白含量，结果发现相对于周围

正常胃组织，15份胃癌样本中有11份Id-1表达处于高水

平．相对于高分化细胞系，低分化细胞系中Id-1的表达

上调更明显．通过半定量RT-PCR法测定发现在绝大多数

样本中Id-l的表达都增高．因此推断Id-1蛋白在胃癌发

生进程中起重要作用，Id-1的高表达也与胃癌的恶性潜

力有关.

　　Id-4在胃癌中表达下调，与其在乳腺癌中的表达变

化相同．也说明Id-4可以促进胃癌细胞分化，而其表达

下降也可能与肿瘤发生有关．Chan et al[66]应用重亚硫

酸盐基因测序，发现在大多数胃癌细胞系和30%的早期胃

癌中Id-4启动子都被超甲级化，从而灭活Id-4，用5-乙

酰-2’-脱氧胞苷酸(DNA甲基转移酶抑制剂)处理后，各

种胃癌细胞系中的Id-4又可重新表达.有时候需要组蛋白

脱乙酰基酶抑制剂－曲古抑菌素A的协同作用，但单独应

用曲古抑菌素A却不会产生这种效应．Id-4的重新表达是

与Id-4启动子的脱甲基化同时发生的．另外还发现Id-4启

动子的甲基化与hMLH1启动子的甲基化(P = 0.008)和微卫

星不稳定(P = 0.006)关系密切.

3.3 结肠癌 在结肠癌中，Id-1、Id-2、Id-3的表达与Id-

4的表达呈现不同的特点，Id-1、Id-2、Id-3表达升高，

而Id-4表达下降，且下降的程度与肿瘤的病理学分级相

关．Wilson et al[67]为了测定Id-1、Id-2、Id-3在结肠

癌中的表达，对34例人早期结肠腺癌标本进行分析，结

果发现相对于正常黏膜组织，腺癌中Id-1(P = 0.001)、

Id-2(P = 0.001)、Id-3(P = 0.002)的免疫原性显著增

高；而17例腺瘤中却未见Id蛋白的表达，另外还发现结

肠腺癌中Id-1和Id-2的表达与分裂指数有关，Id-1的相

关性较强(P = 0.005)，Id-2的相关性较弱(P = 0.042).

此外，三种Id蛋白的表达与p53的免疫反应性有关，在

p53基因敲除的小鼠正常肠黏膜产生的自发性肿瘤中，三

种Id蛋白的表达都上调.



为了研究三种Id蛋白的作用，Wilson et al[67]应用

反义核苷酸阻断Id蛋白的表达后，人结肠腺癌的增殖也

受到抑制．在人结肠腺癌细胞系中如果人为地促使E47 

bHLH蛋白的异位表达，通过共免疫沉淀和亚细胞共区域

化方法发现E47 bHLH蛋白可以高效地与内源性Id蛋白结合

形成Id-bHLH异二聚体，使癌细胞生长停滞．说明Id-1、

Id-2、Id-3可以促进结肠腺癌细胞增殖．如果人为地促进

E47 bHLH蛋白突变体的表达，也可以部分抑制肿瘤细胞增

殖．这些实验结果起码说明这样一个问题，就是在人结肠

癌细胞系中，如果对三种Id蛋白的表达上调解除管制，对

于癌细胞的无限增殖来说，其效果和敲除p53基因的效果

起码是部分相同的.

    Id-4在结肠癌中的表达下降．Umetani et al[68]应用

甲基化专一性PCR分析(methylation-specific PCR)和

重亚硫酸盐测序测定Id-4的甲基化，用定量实时逆转录

PCR（quantitative real-time reverse transcription-

PCR)测定Id-4 mRNA的表达，实验对象包括9份正常上皮

组织标本、13份腺瘤标本、93份早期结肠癌标本和26份

结肠癌肝转移标本，用甲基化专一性PCR分析(methyla-

tion-specific PCR)测定这些标本中Id-4的甲基化，用

免疫组化法测定标本中Id-4蛋白含量．结果显示：结肠

癌细胞系中Id-4被超甲基化，mRNA表达受抑，但应用

5-氮(杂)胞苷处理后mRNA表达可以恢复．在正常上皮组

织标本、腺瘤标本、早期结肠癌标本和结肠癌肝转移标

本中超甲基化的频率分别为0/9、0/13、49/92(53%)和

19/26(73%)．而且结肠癌中Id-4的甲基化与病理学分级

有明显关系(P = 0.028)．免疫组化分析显示：除了在

超甲基化的肿瘤标本中未见mRNA表达外，其余标本中都

有mRNA表达．而且术后患者的生存状况也与肿瘤有无

Id-4的甲基化有关(P = 0.0066)．因此推断，Id-4是一

个潜在的肿瘤抑制基因，其甲基化可能在肿瘤进展过程

中起着重要作用.

I d 蛋 白 的 表 达 受 哪 些 因 素 的 影 响 呢 ？

Rivat et al[69]研究人结肠癌细胞系HCT8/S11时发现，

内源性三叶肽(TFF3)和血管内皮生长因子(VEGF)可以使

STAT3α和STAT3β两个亚型的酪氨酸磷酸化，从而激活

STAT3信号途径，DNA微阵列分析显示STAT3β的过度表达

可以下调Id-2的表达.

3.4 食管癌 迄今，对Id蛋白在食管癌中的表达和作用还

知之甚少，只是Hu et al[70]对两种ESCC细胞系(HKESC-1 

和HKESC-2)中Id-1的表达进行了研究，结果发现，在检

测的61份HKESC-1和HKESC-2细胞系标本中，有57份标本

Id-1的表达与正常食管上皮相比明显升高，占87％．根

据Id-1在其他肿瘤中的作用，我们可以推断Id-1促进了

食管癌细胞增殖，又因为其是典型的分化抑制基因，因

此其也可能抑制了食管癌细胞的分化.

3.5 胰腺癌 在胰腺癌中Id-1、Id-2和Id-3表达都升高，
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说明三种Id蛋白在胰腺癌中都起促进肿瘤增殖的作用，

尤其值得一提的是，Id-2与另外两种Id蛋白一起对肿瘤

增殖起正调控作用，这与其在乳腺癌中恰相反，而与

结肠癌中的作用相同，也说明了Id-2在不同肿瘤中作用

的可变性．为了研究Id-2对胰腺细胞生长增殖的调控作

用，Maruyama et al[71]分别检测了正常胰腺组织、慢性

胰腺炎和胰腺癌中三种Id蛋白的表达，结果发现在正常

胰腺组织中，仅有Id-1和Id-2的微弱表达，而癌细胞中

的检测结果却相反，与各自的对照组相比，无论从阳性

细胞计数还是免疫染色强度上看，都说明Id-1和Id-2的

表达明显升高，在癌细胞周围的慢性胰腺炎样区域内的

不典型排泄小管中也检测到了Id-1和Id-2的轻度或中度

表达．在慢性胰腺炎中，发育不良的和不典型的排泄小

管内，Id-1和Id-2的表达也象在胰腺癌中一样，升高很

明显．Id-3的表达不象另外两种Id蛋白那么有规律性，

在正常胰腺组织中其表达因区域的不同有弱有强，在胰

腺癌中的表达则普遍升高.

上述结果说明，Id蛋白的表达对于胰腺癌细胞和慢

性胰腺炎中的不典型增生细胞来说，都可以促进其增

殖，通过这一现象我们可以推断，Id蛋白在胰腺癌的发

生和进展过程中可能起到了推波助澜的作用．因此不难

设想，如果我们抑制胰腺癌中Id蛋白的表达，很有可能

会抑制胰腺癌的进展.

尽管Id基因的发现已有十多年的历史，对Id基因的研

究还有待深入，目前，就Id-1、Id-2、Id-3和Id-4这四

种基因来说，Id-1的作用已经比较明确，无论在何种肿

瘤中，它都是肿瘤增殖的正性调控基因．Id-3和Id-1有

高度的序列同源性，因此作用也很相似，可以促进肿瘤

细胞增殖，但也有例外，比如在骨肉瘤MG-63细胞系，

Id-3表达反倒可以促进细胞凋亡．Id-2和Id-4多充当肿

瘤增殖的负性调控基因．对Id-1和Id-2的研究较多，但

Id-3和Id-4对实体肿瘤的作用还需进一步研究.

诱导肿瘤细胞分化是一种十分振奋人心的治疗方法，

有人曾形象地称这种方法为“改邪归正”，即把肿瘤细胞

诱导分化成为正常的细胞，是一种可以彻底治愈肿瘤的治

疗方法，现今研究的诱导分化药物不下上千种，但真正可

以用于临床的可谓寥寥，究其原因，就是因为很多药物在

细胞水平可以诱导肿瘤细胞分化，进入体内则失效了．而

且用于临床的药物又有已经发现的或潜在的副作用．而针

对分化抑制基因的肿瘤基因治疗则有很大的优势，我们可

以在转录或翻译水平上阻止或促进Id基因的表达，比如

说，我们可以应用某些方法(如反义技术等)使Id-1基因

沉默．这样就可以抑制Id-1基因对肿瘤增殖的正性调控

作用，而对于某些肿瘤同时又有Id-2作为肿瘤负性调控

基因表达的，我们还可以人为地促进Id-2表达，甚至可

以将两种方法结合起来．当然，有Id-3和Id-4表达的，

我们可以根据其所起作用的不同，或促进、或抑制其表



达，从而达到诱导肿瘤细胞分化的目的.
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