
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2006年8月18日; 14(23): 2324-2328
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW 

肿瘤中胰岛素样生长因子Ⅱ基因印记及其丢失的机制

樊 红, 徐卫芳

樊红, 徐卫芳, 东南大学“发育与疾病相关基因”教育部重
点实验室, 东南大学医学院遗传与发育生物学系 江苏省南
京市 210009
江苏省自然科学基金, No. BK2002054
国家自然科学基金, No. 30470950
通讯作者: 樊红, 210009, 江苏省南京市丁家桥87号, 东南大学
“发育与疾病相关基因”教育部重点实验室, 东南大学医学院
遗传与发育生物学系. fanhong66@yahoo.com.cn
电话: 025-83272314  传真: 025-83272340
收稿日期: 2006-06-22    接受日期: 2006-07-10

摘要
基因组印记(genomic imprinting)是目前肿瘤
医学领域研究的新热点, 印记基因胰岛素样
生长因子Ⅱ基因(insulin-like growth factor 2, 
IGF2)与肿瘤相关性的研究也逐渐显现其参与
肿瘤的发生、发展过程. IGF2是最早发现的
印记基因之一, 对个体的生长发育起着重要的
作用. 近年发现大多数恶性肿瘤中都存在该
基因的印记丢失所致的IGF2高表达现象, 且
IGF2印记丢失可以作为大肠癌等肿瘤发生危
险性的分子标记, 但肿瘤中IGF2印记形成和
丢失的机制尚不清楚, 本文将从等位基因差异
性甲基化区域(differentially methylated region, 
DMR)甲基化状态、绝缘蛋白CTCF (CCCTC-
binding factor)结合能力及BORIS (brother of 
the regulator of imprinted sites)共同参与印记
形成几个方面, 阐述肿瘤中IGF2印记形成及
其印记丢失的可能机制.
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0  引言

胰岛素样生长因子Ⅱ基因(insulin-like growth 
factor 2, IGF2)和H19是最早发现的内源性印记

基因之一, 二者紧密连锁于11p15.5, 且共用位

于H19下游的增强子. IGF2是重要的促胚胎生

长因子, 可通过自分泌或旁分泌的方式作用于

细胞表面的IGFⅡ受体, 调节胚胎及滋养叶的

生长发育, 其母源等位基因印记而其父源等位

基因表达. H19无蛋白质产物, 但其转录的RNA

可以调节IGF2的印记和表达, 其父源等位基因

印记而母源等位基因表达. Ping et al [1]发现IGF2
基因印记丢失(loss of imprinting, LOI)是BWS 
(beckwith-wiedemann syndrome)疾病肿瘤高发

风险的重要原因, 另外在肝癌 [2]、肺癌 [3]、胃

癌[4]、肠癌[5-6]、卵巢癌[7]、肉瘤[8]等多种成人多

发的肿瘤中也都发现了IGF2表达量异常增加及

其LOI的现象, 提示IGF2的表达异常是肿瘤发

生的相关因素. 但肿瘤中IGF2印记形成和丢失

的机制尚不清楚, 本文将从等位基因差异性甲

基化区域(differentially methylated region, DMR)
甲基化状态、绝缘蛋白CTCF (CCCTC-binding  
factor)结合能力及BORIS (brother of the regulator 
of imprinted sites)共同参与印记形成几个方面, 
阐述肿瘤中IGF2印记形成及其印记丢失的可能

机制. 

1  IGF2/H19 DMR与IGF2印记形成

尽管维持机体IGF2正常印记及印记丢失的分子

机制尚未完全明确, 但近年研究发现, IGF2/H19 
DMR, 即印记控制区(imprinting control region, 
ICR)在其中起重要作用. 参与IGF2印记状态的

DMR有多个, 包括H19上游DMR (H19 DMR)和
IGF2 DMR. 鼠的H19 DMR区域有4个锌指蛋白

CTCF (CCCTC-binding factor)结合位点[9], 而人

类H19 DMR含有7个CTCF结合位点, 其中只有

第6个结合位点在父母源等位基因上甲基化状

态不同[10], 这一区域的甲基化状态改变与IGF2/
H19印记状态密切相关. 根据Bell et al [9]的增强

子及CTCF绝缘子模型, H19 DMR在甲基化和

未甲基化状态时依其结合蛋白情况不同对等位

基因表达进行调控, 体细胞中母源等位基因此

DMR区呈未甲基化状态, 结合CTCF蛋白作为绝

缘子, 阻止IGF2启动子与H19下游增强子结合导

致IGF2不表达; 而父源等位基因上H19 DMR呈
高甲基化状态, 不能结合CTCF蛋白形成绝缘子, 
下游增强子作用于IGF2启动子, 此时IGF2表达. 

Nakagawa et al [11]发现大肠癌中IGF2 LOI伴
有H19 DMR的双等位基因甲基化, 这一结果符

®

■背景资料
基因组印记 ( g e -
nomic imprinting)
是指控制某一表
型的一对等位基
因由于亲源的不
同而呈差异性表
达, 即机体仅转录
来自亲本一方的
等位基因而与自
身性别无关. 所谓
印记丢失(loss of 
imprinting, LOI)
是指被印记的无
活性的等位基因
被 重 新 激 活 .  胰
岛素样生长因子
Ⅱ基因 ( insu l in -
Like growth factor 
2, IGF2)是父源表
达的印记基因, 编
码一个强有力的
有丝分裂原, 促使
细胞增殖, 其表达
量增加可促使细
胞恶性转化与增
殖, 参与肿瘤的发
生、发 展 .  维 持
IGF2正常印记及
丢失的分子机制
尚未明确, 但近年
差异性甲基化区
域(differentially 
methylated region, 
DMR)在印记调节
中的作用备受关
注.
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合上述绝缘子模型. 父母源等位基因H19 DMR
上都发生甲基化, CTCF无法结合发挥绝缘作用, 
H19下游增强子作用于两个同源等位基因上的

I G F2启动子而使I G F2双等位基因表达 .  C u i 
et al [12]在Wilms肿瘤中也发现同样的甲基化改变; 
Ulaner et al [13]在骨肉瘤研究中发现, IGF2和H19 
LOI伴随CTCF结合位点的互为相反的甲基化改

变, 亚硫酸盐测序表明, IGF2 LOI时CTCF结合

位点上是双等位基因甲基化, H19 LOI时CTCF
结合位点上是双等位基因去甲基化, Cui et al [14]

同样在大肠癌中检测到IGF2 LOI伴有H19 DMR
的双等位基因低甲基化, 这与Nakagawa的结果

是相反的. Takai et al [10]在6例膀胱肿瘤中发现有

2例肿瘤发生IGF2 LOI, 伴有H19 DMR低甲基化. 
Ishizaki et al [15]指出IGF2 LOI与H19 DMR区异常

甲基化无关, IGF2 LOI而H19 DMR甲基化状态

正常, 除此之外依照IGF2/H19染色质绝缘模型, 
IGF2 LOI除存在H19 DMR的双等位基因甲基化

以外, 还应伴有H19的双等位基因失去表达[16-17]. 
Ulaner et al [13]在绝缘子模型基础上提出一个设

想, 在H19 DMR CTCF结合位点, 甲基化模式的

变化可能是不同的. 如果甲基化的丢失或获得

是不完全的, 这可能导致有缺陷的CTCF绝缘功

能, 这可解释为同一亲源等位基因上IGF2和H19
皆表达, 故IGF2 LOI可与H19单表达共存(反之

亦然); 若甲基化丢失与获得是完全的, 则一个双

表达伴有另一个沉默[17], 以此说法同样可以解

释IGF2和H19同时发生LOI[18], 若母源染色体上

CTCF结合位点是高甲基化的, 父源染色体上是

低甲基化的, 当这种克隆在肿瘤细胞群体中占

有一定比例, 则可见到IGF2和H19同时LOI. 
研究表明, 鼠I G F2基因内有3个D M R[15], 

DMR0和DMR1位于IGF2编码区上游, DMR2位
于基因内部, DMR0在失活的母源染色体上是甲

基化的[19], 而DMR1和DMR2在有活性的父源染

色体上是甲基化的. IGF2 DMR1缺失或DMR0, 
DMR1同时缺失[20-21], 不论发生在父源染色体还

是母源染色体上都导致IGF2和H19两个基因同

时LOI, 实验结果表明, 有抑制因子与母源未甲

基化的等位基因结合而沉默母源IGF2表达. Cui 
et al [14]认为, 鼠DMR0相当于人类IGF2外显子2-3
区域的DMR, 母源上是甲基化的. Ulaner et al [13]

对骨肉瘤的研究结果却显示出这一区域的甲

基化模式与IGF2印记无关. 因此可以推断IGF2 
DMR与其LOI的关系不是稳定不变的, 可能与肿

瘤来源有关. 

另外母源H 1 9基因缺失导致母源 I G F 2 
DMR0去甲基化[20]和父源IGF2 DMR1, DMR2
去甲基化[22], H19 DMR的缺失导致IGF2 DMR
的不同水平的甲基化变化[23]. H19 DMR完全缺

失, 能够保护体细胞中母源IGF2基因避免发生

甲基化, 而对卵细胞中甲基化情况无影响. 说明

H19 DMR和IGF2的DMR有某种功能上的联系, 
IGF2/H19区域的印记是由H19 DMR和IGF2中的

DMR区的相互作用来维持.

2  CTCF在IGF2印记中的作用

真核生物的核染色质由活性区域和非活性区域

组成, 这些区域中基因的表达被调控元件所调

节: 如增强子、启动子等是在一定距离内有效

激活基因所需的, 而沉默子则在阻碍基因转录

时起作用. 细胞中的相邻基因常与功能上相拮

抗的元件之间存在相互作用, 例如增强子与沉

默子, 尽管这些元件相距很近, 但他们并不影响

附近基因的表达. 绝缘子或分隔元件是这样一

些DNA序列, 其能够作为中立的隔离工具, 使
DNA序列避免受到邻近序列活性状态的影响, 
并把基因组分隔成互相独立的功能域, 主要功

能是防止远处的增强子作用于某一位点, 并阻

止失活染色质蔓延. H19 DMR即是其中一种绝

缘子, 已知有数个CTCF结合位点, H19 DMR在
未甲基化时能够结合CTCF, 共同发挥绝缘功能. 
位于在内源性H19 DMR的核苷酸序列突变[24], 
可导致CTCF不能与其结合, 而发生IGF2印记丢

失. 说明CTCF-H19 DMR复合体在形成和保持

配子印记中是关键的. 
CTCF是高度保守的多功能的、多价的核

因子[25], 具有肿瘤抑制属性, 在几乎所有体细胞

中表达, 功能涉及基因启动子激活与抑制, 激素

诱导基因沉默, 甲基化敏感的染色质绝缘以及

‘阅读’印记区域等, 与甲基化依赖的X染色体

随机失活亦密切相关. 从果蝇到哺乳动物包括

人有90%同源性, 在鼠和人中的实验证实唯一

不表达CTCF的细胞是睾丸中的某些生殖细胞, 
到目前为止确定的所有脊椎动物染色质沉默子

或边界元件都能与CTCF结合. CTCF蛋白含有

11个锌指结构, 不同的锌指形成不同的组合可

与序列截然不同的DNA结合, 但发挥类似相近

的调节功能. 在正常培养细胞中抑制CTCF表达

可导致急速的不可逆的细胞死亡, 而在肿瘤细

胞中则发现有CTCF表达的下调. 除表达下调外

CTCF与靶位点结合改变也常见于肿瘤中, 利用 

■研发前沿
IGF2 LOI为肿瘤
的表观遗传学改
变之一, 探讨IGF2
印记及其丢失的
机制, 将更好的理
解个体发育及肿
瘤形成的机制, 从
而指导肿瘤的诊
断和治疗. 但IGF2
印记的机制是一
个复杂的调控系
统 ,  除了与DMR
甲基化和CTCF等
蛋白关系密切外, 
不 可 忽 视 的 是 , 
他还与染色质重
塑、组蛋白乙酰
化、组蛋白甲基
化、DNA甲基转
移酶表达等有关.

■创新盘点
肿瘤中IGF2印记
形成和丢失的机
制 尚 不 清 楚 ,  本
文 D M R 甲 基 化
状态、绝缘蛋白
CTCF (CCCTC-
binding factor)结
合能力及BORIS
共同参与印记形
成几个方面阐述
肿瘤中IGF2印记
形成及其印记丢
失的可能机制.
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■应用要点
在多种肿瘤中都
发现有IGF2 LOI, 
使 得 无 活 性 的
IGF2等位基因被
重 新 激 活 ,  造 成
IGF2等位基因的
双表达, 促使了细
胞恶性转化与增
殖, 从而促进了肿
瘤的发生和发展. 
探讨IGF2印记及
其丢失的机制, 将
更好的理解个体
发育及肿瘤形成, 
从而指导肿瘤的
诊断和治疗.

EMSA可检测到CTCF基因肿瘤特异性的突变使

其蛋白失去了与IGF2-H19 DMR结合的能力, 失
去或减弱了与生长调节基因P19/ARF和MYC启
动子结合的能力. 但对于在细胞增殖中属于中

性基因的β-球蛋白绝缘子或溶菌酶基因沉默子, 
其与CTCF的结合能力没有改变, 可能与这些位

点结合的锌指没有发生突变, 说明CTCF基因肿

瘤特异性的突变是与促进肿瘤生长的基因密切

相关的. 
Fedoriw et al [26]在转基因鼠中应用有效的

RNAi技术, 选择性地在卵细胞中沉默CTCF表
达, 发现卵子H19 DMR甲基化水平增加. 从而阐

明卵细胞中H19 DMR的甲基化免除直接依赖于

CTCF蛋白, 同时发现, CTCF缺如的卵细胞受精

后产生的后代发育障碍, 表明CTCF对于正常的

植入前发育是重要的. 故是否可这样认为, 卵子

中H19 DMR的未甲基化状态作为缺如状态而

存在, 在卵细胞发生过程中与CTCF结合, 后者

可能具有驱逐DNA甲基化转移酶(DNA methyl-
transferase, DNMT)的作用而在使母源H19 DMR
避免植入时全基因组的普遍甲基化, 并在受精

卵发育及其后的生命过程保持这一缺如状态, 
同时维持正常印记. 

Schoenher r e t a l [23]发现母源传递的H19 
DMR CTCF结合位点突变, 与CTCF的结合丢失, 
在新生鼠中H19 DMR获得程度不同的甲基化, 
卵母细胞和早期囊胚中H19 DMR却是未甲基化

状态, 表明CTCF的结合在卵子发生过程中对于

建立未甲基化DMR不是必须的. 提示CTCF调节

H19 DMR区甲基化在配子发生过程中和受精卵

发育及正常体细胞中机制可能并非如想象那么

简单, 但可以肯定的是CTCF在其中扮演了一个

非常重要的角色.

3  BORIS参与印记形成与维持

Loukinov et al [25]利用在脊椎动物中保守的一段

CTCF基因序列作为探针, 再辅以5'RACE (rapid 
amplification of cDNA ends)和3'RACE, 从人类睾

丸cDNA文库中筛查出一个与CTCF同源性很高

的基因, 得到他的核酸序列和氨基酸序列, 将他

命名为BORIS. 其蛋白含有与CTCF相同的11个
锌指结构域, 此结构域可与CTCF相似的靶DNA
序列结合, 而锌指两侧的氨基酸序列同源性不

高, 表明行使的功能与CTCF不同. 利用Northern 
blot, Western blot和RT-PCR分析以及组织染色

鉴定BORIS在鼠、人、人各种肿瘤细胞中的表

达谱, 结果发现BORIS正常情况下只表达于个体

的睾丸组织, 其他组织中没有, 而在几种肿瘤中

却见表达. 对于睾丸组织做的微结构染色及甲

基化分析发现, 精母细胞中BORIS表达阳性而

CTCF表达阴性, 这也是唯一已知CTCF不表达

的细胞类型, 而这类细胞中是没有甲基化胞嘧

啶的; 在精细胞和精子中恰好与此相反, BORIS
表达阴性而CTCF表达阳性, 此类细胞中胞嘧啶

是发生了甲基化的. 根据这一结果作者提出一

个假说, 认为BORIS在精子发生过程中参与全基

因组的去甲基化过程[27], CTCF和BORIS在精子

细胞发育和体细胞正常印记产生和维持过程中

相互协调, 通过精确有序的基因开关来控制. 这
种平衡被打破则可能发生印记异常甚或肿瘤. 

BORIS位于20q13, 这一区域在许多肿瘤中

都经常观察到拷贝数增加, 这可能导致BORIS
被异常激活; 在同样的肿瘤中也观察到16q22 
CTCF基因位点的突变, BORIS可能作为CTCF蛋
白的竞争者来破坏CTCF在细胞中的正常功能, 
干扰CTCF的生长抑制功能. 另外可能通过影响

CTCF在印记基因如IGF2表达中的绝缘功能而

参与印记异常的发生, 如此类印记基因是与细

胞增殖有关的, 则又间接地促进了肿瘤发生. 对
20q13和16q22的染色体结构分析表明在哺乳动

物进化到某一时间点, CTCF及其附近其他基

因在内的一段区域复制并插入到20q13.2, 逐渐

演化并产生了睾丸特异的启动子, 从而产生了

BORIS这一与CTCF极其相似的基因[28-29]. 
总之 ,  基因组印记不仅参与个体生长发

育、性别决定等正常生命活动 ,  同时基因印

记的异常与人类遗传病、肿瘤发生有关. 揭示

IGF2基因印记调控机制, 将有助于深入了解正

常发育过程与肿瘤的发生、发展. 当然, IGF2
印记调控是一个复杂、多样性的系统, 可能在

不同的肿瘤, 甚至同一种肿瘤的不同起源的组

织中, 其印记形成与丢失的模式都有所不同, 因
此研究肿瘤中印记丢失现象将依据基因组印记

形成的时空特异性而考虑多元化成分的协同作

用, 即除了关心DMR甲基化、CTCF蛋白及其相

关蛋白外, 还不能忽视其可能与染色质结构变

化、组蛋白乙酰化、组蛋白甲基化、DNA甲基

化转移酶表达等有关. 
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛通知

本刊讯  第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会

代表一千余人, 中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协

会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的

一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国内外著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难点问

题进行讨论; 并交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋势; 同

时放映手术录像. 大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极投稿

和报名参加. 

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、

副主任积极投稿和报名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至

chenxp@medmail.com.cn, 也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝

胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599.


