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Abstract
Since tumor suppressor gene RUNX3 was found 
in gastric cancer, researches have focused on the 
relationship between the gene and malignancies 
in digestive track, especially gastric carcinoma, 
colorectal carcinoma, esophageal carcinoma and 
liver carcinoma. The methylation of RUNX3 
gene may correlate with the occurence of 
tumors. Silence of RUNX3 gene can suppress 
tumor growth, and methylated RUNX3 gene 
product in serum may be a sensitive tumor 
marker, which is of great significance in early 
diagnosis of digestive system neoplasm. � 
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摘要
抑癌基因RUNX3在胃癌中被发现以来, 研究

便集中在该基因与消化系肿瘤发生发展的关
系, 尤其是在胃癌、结直肠癌、食管癌、肝癌
中. RUNX3基因甲基化可能与肿瘤发生相关, 
沉默的RUNX3基因重新表达能抑制肿瘤的生
长, 血浆中甲基化的RUNX3可能成为较敏感
的标志物, 对于提高消化系肿瘤的早期诊断率
将有一定的临床意义. 
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0  引言

消化系肿瘤是常见的恶性肿瘤, 且发病率逐年上

升并逐渐年轻化, 对消化系肿瘤的研究也日益广

泛. 从RUNX3基因作为抑癌基因首次在胃癌中

发现以来, 已经在多种肿瘤中发现, 尤其是在消

化系肿瘤中的研究更加深入. 下面将RUNX3基
因与消化系肿瘤关系的研究进展作一综述. 

1  RUNX3基因概述

1.1 RUNX3的结构和功能 RUNX3(runt-related 
transcription factor 3)是RUNT家族成员之一, 人
类RUNX家族是由RUNX1、RUNX2、RUNX3
三个成员组成, 他们都是重要的转录因子. 人
类RUNX3基因位于染色体1p36.1, 基因全长为

67 kb, 含有P1、P2两个启动子、6 个外显子和

1290 bp的开放阅读框. RUNX3 mRNA主要来

自P2启动子转录的产物[1], 因P2启动子中鸟嘌

呤(guanine, G)和胞嘧啶(cytosine, C)含量较高

(64%), 故在理论上其要比P1启动子易发生甲

基化[1-2]. 鼠RUNX3 基因位于4号染色体, 与人

类RUNX3高度相似[3]. 人类和鼠RUNX3基因

都有两个大的保守CpG岛, 其中一个位于外显

子2的附近, 另一个位于外显子6的起始部位[1]. 
人类RUNX3蛋白由415个氨基酸残基构成, 与
RUNX1、RUNX2 蛋白一样, 均是由α和β亚单

位构成的异二聚体[1,4]. α亚单位含有一个RD保
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守域, RD域位于RUNX蛋白的氨基末端, 由128
个氨基酸残基组成, 包含一个S型免疫球蛋白折

叠, 介导RUNX蛋白与DNA的结合以及与核心

结合因子(CBF)-β的相互作用; β亚单位由134个
氨基酸残基构成, 能增加α亚单位与DNA的结合

力, 对于维持其正常功能是必要的, RUNX蛋白

的羧基端在转录调控方面起重要作用[4-6]. 
1.2 R U N X3的抑癌机制  目前多数研究认为

RUNX3的抑癌机制与具有生长抑制和凋亡诱

导因子功能的TGF-β通路密切相关[7-8]. TGF-β是
多种细胞的生长抑制因子, 激活后与具有丝氨

酸/苏氨酸激酶活性的TGF-β受体Ⅰ和Ⅱ相结合, 
产生异四聚体复合物(TβRC), 触发细胞内信号

通路, 其中Smads蛋白的作用很重要. 与TGF-β信
号通路相关的Smads蛋白中Smad2和Smad3属于

受体调控型(receptor-regulated Smads, R-Smads), 
Smad4属于受体辅助型(common-partner Smads, 
Co-Smads), 他们均具有保守的N端和C端, 即
MH1和MH2域, Smad锚定受体激活物(SARA) 
优先结合Smad2、Smad3的MH2域, 并通过自

身的FYVE域将其固定在细胞膜上, Smad2/3复
合物被活性TβRC磷酸化激活后, 与Co-Smad结
合往返于细胞核和细胞质之间[9]. 研究表明[10], 
Smad复合物须在RUNX3等RUNX蛋白的协助

下才能从细胞质进入细胞核特定的靶位点, 而
RUNX3蛋白也需要在TGF-β的协助下才能由细

胞质进入细胞核. RUNX3蛋白在靶基因启动子

区可与众多转录因子相互作用, 从而增强或主

动抑制靶基因的转录激活; 对于转录沉默而言, 
RUNX3蛋白可募集转录辅助抑制因子如Sin3A
或TLE蛋白家族成员, 后者与羧基末端VWRPY
五肽基序相互作用. 目前已知的RUNX3靶基因

有防御素NP-3和MDR1等, 但具体的调控机制尚

不清楚[11]. 

2  Runx3与消化系肿瘤

2.1 RUNX3与胃癌 Homma et al [12]应用甲基化特

异性PCR(MSP)研究了10株胃癌细胞株和45例
胃癌标本和相应癌旁正常组织RUNX3启动子

CpG岛连续10个位点的甲基化状态, 结果显示启

动子CpG岛5'端甲基化阳性率, 细胞株为90.0%,'端甲基化阳性率, 细胞株为90.0%,端甲基化阳性率, 细胞株为90.0%,
胃癌标本和相应癌旁正常组织均为95.6%, 而在

转录起始点部位细胞株为40.0%, 胃癌标本为

53.3%, 相应癌旁正常组织为11.1%, 认为甲基化

最初可能发生在RUNX3基因启动子CpG岛的

5'端, 并逐渐向转录起始点方向演进, 最终引起'端, 并逐渐向转录起始点方向演进, 最终引起端, 并逐渐向转录起始点方向演进, 最终引起

3788                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R          世界华人消化杂志     2008年11月28日    第16卷   第33期

RUNX3 mRNA表达下调, 因此转录起始点附近

位点的甲基化对于RUNX3沉默的意义更大. 而
Feng et al [13]用不同浓度的5-氮-2-脱氧胞苷处理

胃癌细胞株SGC7901后, 认为尽管5-氮-2-脱氧胞

苷不能使失活的RUNX3基因重新表达, 但也不

能肯定RUNX3基因沉默不依赖DNA甲基化. 
Ito et al [14]应用抗RUNX3单克隆抗体免疫组

化方法检测了97例胃癌标本和21株胃癌细胞株

RUNX3蛋白的表达, 结果发现胃癌标本中56%
表达RUNX3蛋白, 其中38%定位于细胞质, 而
只有18%定位于细胞核. 研究表明TGFβ可协助

RUNX3进入细胞核, 作为抑癌基因的Runx3如果

在细胞质中失活, 胃癌中82%的RUNX3基因失活

是由于基因沉默或者是定位于细胞质. 最新的研

究主要围绕敲除RUNX3基因后, 由正常胃黏膜黏膜膜

向胃癌发展过程的机制. Fukamachi et al [15]在对

RUNX3-/-胃癌上皮细胞的体外研究颇受关注, 
最近有研究报道了血细胞可能影响胃癌形成, 
他们研究的目的就是要证实RUNX3-/-p53-/-的
胃上皮细胞在体外化生成肠型细胞是否与血细

胞有关. 实验分为3组, 分别是胶原胶组、胎鼠

胃间质组和基质胶组, 只有基质胶组的胃上皮

细胞不但形成了腺样结构而且一些细胞不同程

度的化生成肠型细胞. 经RT-PCR证实这些细胞

在培养期间, 时间越长胃特有基因的表达越少, 
相反肠特有基因的表达却逐渐增加. 研究结果

显示RUNX3-/-p53-/-的胃上皮细胞在体外化生

成肠型细胞与血细胞无关. 这就向RUNX3基因

沉默与胃癌形成机制的研究迈进了一步. 
2.2 Runx3与大肠癌 Goel et al [16]研究RUNX3在
微卫星不稳定性的散发性大肠癌中的表达时, 
研究了17株结肠癌细胞株和91例散发性结肠

癌. 结果表明21%(19/91)标本和65%(11/17)细胞

系发生了甲基化, 经过去甲基化剂5-氮杂-2'-脱
氧胞苷处理的SW48和HCT15细胞株, RUNX3
表达恢复. 同年, 另一篇关于Runx3基因对肠道

肿瘤的研究扩大到了32株结直肠癌细胞株. Ku 
e t a l [17]为了证实在大肠癌形成过程中RUNX3
基因的基因改变和甲基化状态, 分析了突变、

杂合性缺失、RUNX3启动子甲基化等. 用RT-
PCR的方法发现有16株细胞株呈现低表达或是

无表达, 用聚合酶链反应-单链构象多态性(PCR-
SSCP)方法没有发现RUNX3基因突变. 在这16
株细胞株中, 有12株细胞株的RUNX3启动子发

生甲基化, 其余4株细胞株既无表达也无甲基化. 
实验结果可能有助于认识RUNX3基因失活在结
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直肠癌发病机制中的作用. 倪志倪志 et al [18]用5-Aza-
CdR处理胃癌Lovo细胞株发现他能逆转RUNX3他能逆转RUNX3能逆转RUNX3
启动子区甲基化状态, RUNX3基因的重新表达

能抑制Lovo细胞株的生长并能部分地诱导细胞

株的凋亡. 
RUNX3基因甲基化与临床病理也经常结合

起来, Imamura et al [19]对92例结直肠癌用MSP检
测, 其中31/92(34%)肿瘤中检测到了RUNX3甲
基化, 在有甲基化的肿瘤中, 低分化的肿瘤与其

他分化情况的肿瘤在组织学上有明显的差异性

(P = 0.028). 结果表明RUNX3甲基化在结直肠肿

瘤发挥了重要作用, 尤其是在低分化的肿瘤中. 
2.3 Runx3与食管癌 从RUNX3基因在胃癌中首

先被证实为抑癌基因起, 各种围绕RUNX3的研

究迅速开展起来, 尤其是人们设想RUNX家族基

因中, 除了RUNX3以外是否也有其他基因参与

了肿瘤的发生发展过程. Tonomoto et al [20]在对

61例食管鳞状细胞癌的研究中, 用实时RT-PCR
检测RUNX1、RUNX2、RUNX3的表达, 用免

疫组化检测Smad4的表达, 用MSP检测Runx3
的甲基化状态. 结果显示: 在早期肿瘤(T1和T2)
中, RUNX3阴性表达时肿瘤中淋巴道侵袭能力

和淋巴结转移数目均明显增高; RUNX3阴性表

达与肿瘤预后不良相关; 在Smad4阳性表达的

肿瘤中, RUNX3可能是影响预后的重要因素; 
RUNX3甲基化状态与Runx3表达缺失密切相关, 
即甲基化是RUNX3基因沉默的主要途径. Smith 
et al [21]关于Barrett食管和食管腺癌的研究中, 9个
基因中7个基因甲基化表达在各类型黏膜中的黏膜中的膜中的

表达无差异, 而RUNX3和CDKN2A甲基化程度

在食管腺癌中明显高于Barrett食管.
放疗针对某些食管癌是有效的治疗方法, 

但是分子机制和放射敏感性依然未知. Sakakura 
et a l [22]在研究食管鳞状细胞癌时, 选择了62例
标本经影像学诊断均为T3或T4期食管癌, 分为

2组, 其中一组为放疗前活检组织, 另一组为放

疗后手术切除标本. 结果显示, 处理前活检标

本的Runx3表达率为67.7%, 放疗后手术标本的

RUNX3表达率为96.7%, 在所有抗放射的肿瘤中

均检测到RUNX3下调和甲基化. 他们将食管癌

细胞在体外成功转染后, 虽然较弱的抑制细胞

的增生, 但是增强了TGF-β的抑制增生和促进凋

亡的作用. 另外, 诱导RUNX3的重新表达能增加

放射敏感性, 而处理前标本的RUNX3表达情况

可以预测放射敏感性. 由此将为今后治疗肿瘤

开辟新的思路, 使RUNX3重新表达、放疗和手

术充分结合起来.

R U N X3基因甲基化是R U N X3沉默的主

要机制, 但是Sugiura e t a l [23]最近的研究发现

RUNX3基因甲基化在食管癌中的检出率极低. 
他们研究了包括15株食管癌细胞株和70例食

管鳞状细胞癌标本以及对应的正常食管黏膜.黏膜.膜. 
Runx3在食管癌中的表达明显低于在正常黏膜黏膜膜

中的表达, T4期肿瘤的RUNX3 mRNA表达水平

明显低于T1-3期肿瘤. 但是RUNX3启动子区在食

管癌细胞株的检出率为1/15, 在70例食管癌标本

中仅有4例发生甲基化. 因此基于RUNX3表达降

低的机制, 有待进一步研究. 
2.4 Runx3与肝癌 研究已经证实了RUNX家族

基因中, RUNX3在胃癌形成中是重要的抑癌基

因, 在肝癌中也检测到定位于1p36的RUNX3基
因, Miyagawa et al [24]为了进一步研究RUNX家

族基因包括RUNX1、RUNX2、RUNX3以及

其辅助因子CBFβ在肝癌中的表达情况, 特选

择了35例肝癌, 以及相邻的肝硬化标本和正常

肝组织标本. 用RT-PCR检测, RUNX mRNA与

β-actin mRMA的比值如下: RUNX1(21.7±9.1, 
11.8±5.6, 5.5±2.5), RUNX2(0.7±0.7, 0.5±
0.4, 0.4±0.1), Runx3(23.7±7.6, 5.8±2.3, 1.9±
0.9), CBFβ(17.9±7.0, 8.9±3.1, 5.5±2.1), (正常

肝组织 vs  肝硬化 vs  肿瘤). 其中, RUNX2表达

微弱, 在肝癌组和其他组中表达量无明显差异; 
而RUNX1和RUNX3在肝癌中表达明显下调分

别是75%和92%, 在肝硬化中的表达分别是55%
和71%; CBFβ表达也明显下调, 但是不及前两

个基因明显. 结果表明RUNX3, 以及RUNX1和
CBFβ在肝癌形成过程中发挥了重要作用, 同时

在肝癌形成过程中对RUNX家族基因的认识也

得到了进一步的深入. Park et al [25]对RUNX3基
因甲基化在肝癌中的表达情况, 研究了73例肝

癌标本和11株肝癌细胞株, 其中30/73(41.1%)肝
癌标本RUNX3发生甲基化, 对应正常肝组织中

2/73(2.7%)发生甲基化, 肝癌细胞株中4/10(40%)
发生甲基化, 但是启动子甲基化和临床病理参

数间没有明显的差异性. RUNX3基因甲基化在

肝癌发展中是一个早期事件, 甲基化是肝癌中

RUNX3基因失活的主要机制. 
2.5 Runx3与其他肿瘤 Wada et al [26]对12株胰腺

癌细胞株进行研究, 9株(75%)细胞株经过RNA
印迹分析和RT-PCR证实了没有RUNX3表达, 但
是都存在甲基化. 而甲基化抑制剂5-氮杂-2'-脱'-脱-脱
氧胞苷处理后这9株细胞株的RUNX3基因重新

表达. 以上说明RUNX3基因在胰腺癌形成中发

挥了重要作用. TGF-β信号通路的改变是胰腺

■相关报道
Tan et  al 在肿瘤
患者血浆中检测
包括RUNX3基因
在内的肿瘤抑制
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癌4/4(100%)、胰
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结 直 肠 癌
11/17(65%)和肝
癌7/8(88%).
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癌发生的重要原因之一, 而RUNX3是该通路的

重要组成部分. Nomoto et al [27]对定位于1p36的
RUNX3基因的研究, 选择了32例胰腺癌标本, 分
别检测RUNX3启动子区甲基化状态和位于1p36
的杂合性缺失(loss of heterozygosity, LOH). 结合

临床病理资料, 甲基化的检出率为62.5%(20/32), 
经重硫酸盐处理的DNA测序证实, LOH检出率

为34.3%(11/32), 甲基化与胰腺癌预后不良相

关(P  = 0.0143). 胰腺癌中RUNX3的失活机制可

能是甲基化和LOH, RUNX3基因也成为与胰

腺癌相关的重要的肿瘤抑制基因. Wada et al [26]

对10株胆管癌细胞株研究中, 发现7株(70%)细
胞株经过RNA印迹分析和RT-PCR证实了没有

RUNX3表达, 但是都存在甲基化. 而甲基化抑制

剂5-氮杂-2'-脱氧胞苷核酸处理后这7株细胞株

的Runx3基因重新表达. 以上说明RUNX3基因

在胆管癌形成过程中发挥了重要作用. Takahashi 
et al [28]对50例胆囊癌的多基因进行甲基化研究

时, 选择了确定以及还存在争议的肿瘤抑制基

因24个. 结果表明胆囊癌中这些基因的甲基化

程度从0到80%不等, 甲基化程度在20%以上的

基因有10个, 其中包括RUNX3为32%, 研究认为

甲基化是胆囊癌的早期事件. 

3  讨论

Tan et al [29]在肿瘤患者血浆中检测包括RUNX3
基因在内的肿瘤抑制基因的甲基化状态发

现R U N X3基因的检出率是最高的 ,  乳腺癌

9/19(47%)、非小细胞肺癌11/20(55%)、胃

癌4/4(100%)、胰腺癌2/2(100%)、结直肠癌

11/17(65%)和肝癌7/8(88%). 研究结果表明血浆

中RUNX3甲基化可能成为较敏感的标志物, 在
恶性肿瘤的诊断中将比p16、RASSF1A和CDH1
更加敏感. 检测R U N X3基因甲基化程度对于

提高早期诊断率, 将有一定的临床意义. 总之, 
RUNX3作为抑癌基因与具有生长抑制和凋亡诱

导功能的TGF-β密切相关, RUNX3失活与肿瘤

的发展以及预后密切相关, RUNX3基因失活与

肿瘤的机制有待进一步研究. 
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