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Abstract
Breast cancer metastasis suppressor 1 (BRMS1) 
is a tumor metastasis suppressor discovered in 
breast carcinoma cells in 2000. It can reduce the 
metastasis potential of tumor cells without af-
fecting the growth of orthotopic tumor. BRMS1 
is lowly expressed or not at all in metastases of 
melanoma, bladder carcinoma, pheochromocy-
toma, ovarian cancer, non-small cell lung cancer, 
endometrial cancer, nasal and paranasal sinus 
carcinoma. Malignant tumors have become one 
of the most serious diseases endangering human 
health, and digestive system neoplasms are the 
most common malignant tumors in China. Eluci-
dation of the role of BRMS1 will certainly provide 
a potential theoretical basis for the molecular 
diagnosis, targeted therapy, and prognosis evalu-
ation of tumor metastases. In this review, we will 
summarize recent progress in understanding the 
role of BRMS1 in digestive system neoplasms.
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■背景资料
恶性肿瘤易通过
多种途径发生转
移, 这往往是导致
恶性肿瘤患者死
亡的直接原因. 于
是抑制肿瘤转移
便成为广大学者
研究的焦点. 乳腺
癌转移抑制基因
1(BRMS1)作为一
种肿瘤转移抑制
基因, 已经被发现
在多种恶性肿瘤
转移中起到抑制
作用 .  对BRMS1
作用机制的深入
研究, 可为肿瘤转
移的分子诊断、
靶向治疗和预后
提供潜在的理论
依据及广泛的应
用前景.

Digestive system neoplasms; Metastasis; Mecha-
nism; Targeted therapy
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摘要
乳腺癌转移抑制基因1(breast cancer metastasis 
suppressor 1, BRMS1)是2000年在乳腺癌细胞
中发现的一种肿瘤转移抑制基因, 他可降低
肿瘤细胞的转移潜能, 却不影响肿瘤本身的
生长. 随后发现其在黑色素瘤、膀胱癌、嗜
铬细胞瘤、卵巢癌、非小细胞肺癌、子宫内
膜癌、鼻腔副鼻窦癌转移中均呈低表达或不
表达. 近年来又发现BRMS1在口腔鳞癌、胃
癌、肝癌、胆囊癌、胰腺癌等消化系肿瘤转
移中也起到抑制作用. 恶性肿瘤已经成为危害
人类健康最严重的疾病之一, 在我国以消化系
肿瘤最常见; 对BRMS1作用机制的深入研究, 
必将为肿瘤转移的分子诊断、靶向治疗和预
后提供潜在的理论依据及广泛的应用前景. 现
就近年来BRMS1在消化系肿瘤中的相关研究
进展作一综述.
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机制; 靶向治疗

黄先达, 路明亮, 黄华. 乳腺癌转移抑制基因1在消化系肿瘤中的

研究进展.  世界华人消化杂志  2012; 20(27): 2583-2588

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2583.asp

0  引言

当今, 恶性肿瘤已经成为危害人类健康最严重

的疾病之一 ,  在我国以消化系恶性肿瘤最多

发、最常见, 其中肝癌和胃癌的死亡率仅次于

肺癌[1]. 恶性肿瘤细胞往往会从原发部位侵入

血管、淋巴管或体腔, 迁徙至他处而继续生长, 
形成与原发瘤同样类型的肿瘤, 即发生肿瘤转

移[2]. 现在对于恶性肿瘤的治疗仍无较理想的

办法, 而恶性肿瘤的发病人数却在逐年增加. 据
《世界癌症报告》推测, 2020年全世界癌症发

病率将比现在增加50%. 肿瘤发生转移往往是导
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■研发前沿
BRMS1自2000年
被发现能抑制肿
瘤转移以来, 其分
子作用机制便成
为广大学者研究
的 热 点 ,  同 时 也
是重点. 然而, 因
肿瘤转移过程的
复杂性和BRMS1
作用途径的多样
性, BRMS1参与肿
瘤转移抑制的具
体机制仍不清楚. 
现已发现BRMS1
在乳腺癌、黑色
素瘤、小细胞未
分化肺癌、子宫
内膜癌、口腔鳞
癌 、 胃 癌 、 肝
癌、胆囊癌等多
种恶性肿瘤转移
中起到重要的抑
制作用, 至于其他
尚未探及的恶性
肿瘤如食管癌、
肠癌、肾癌中是
否也存在表达还
有待发掘.

致恶性肿瘤患者死亡的直接原因. 乳腺癌转移

抑制基因1(breast cancer metastasis suppressor 1, 
BRMS1)是2000年在乳腺癌细胞中发现的一种

肿瘤转移抑制基因. 肿瘤转移抑制基因是一类

只抑制肿瘤细胞的转移而不影响肿瘤的发生与

生长的基因[3]. 近年来对BRMS1的相关研究表明

其不仅存在于乳腺癌中, 在其他多种恶性肿瘤

中也有表达, 如在口腔鳞癌、胃癌、肝癌、胆

囊癌等消化系肿瘤的转移中呈低表达或失表达, 
但BRMS1抑制肿瘤转移的具体途径还不够明

确. 因此, BRMS1的深入研究对恶性肿瘤患者的

早期诊断、靶向治疗和改善预后具有重大的意

义. 现将近年来BRMS1在消化系肿瘤中的相关

研究进展作一综述.

1  乳腺癌转移抑制基因1

BRMS1是2000年Seraj等[4]先后利用微细胞介导

的染色体转移技术和差异显示法观察比较而发

现的一种肿瘤转移抑制基因. 该基因可降低乳

腺癌细胞的转移潜能, 而肿瘤本身生长却不受影

响. 若将稳定转染该基因的具有转移能力的人

乳腺癌细胞MDA-MB-435注入小鼠乳腺脂肪垫

(人乳腺的同源器官), 仍可以形成继续生长并能

发生局部侵袭的肿瘤, 但其转移到肺和淋巴结

的能力明显降低. BRMS1基因定位于人染色体

11q13.1-q13.2, 全长约10 kbp, 其cDNA长1 485 kbp, 
有一个741 kbp的开放阅读框(第122-第862个核

苷酸), 包括10个外显子和9个内含子(其中第1个
外显子不被翻译), 5'端上游区域有许多调控元件, 
具有多个磷酸化位点, 且该基因编码一个由264
个氨基酸组成的蛋白质(相对分子质量为28 500).

2  乳腺癌转移抑制基因1的作用机制

BRMS1自发现能降低肿瘤细胞转移潜能而不

影响原发肿瘤的生长之日起, 便成为国内外学

者研究的热点 .  随后对其作用机制研究发现 , 
BRMS1可以使间隙连接蛋白Cx43表达升高而

Cx32表达下降, 恢复同型细胞间隙连接通讯而

减少肿瘤细胞的转移潜能[5]; 而且其还能通过表

观遗传学的方式抑制核因子κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB)的活性, 进而抑制某些肿瘤转

移促进基因或者抗凋亡基因的表达, 最终达到

抑制肿瘤转移的作用[6]. 近年来的大量研究也表

明, BRMS1与NF-κB信号转导通路有密切的关

系. NF-κB是一种DNA结合蛋白, 参与基因转录

和细胞凋亡等过程的调控, NF-κB信号转导通路

激活对肿瘤的转移具有明显的促进作用[7].
2.1 乳腺癌转移抑制基因1抑制转录 BRMS1能
通过不同方式抑制转录而达到抗肿瘤转移的目

的, 基因沉默便是其中方式之一. 基因沉默是涉

及组蛋白甲基化、去乙酰化、乙酰化、D N A
的甲基化修饰、甲基化D N A结合蛋白和非编

码RNA等在内的一系列复杂组分的生理反应过

程, 使相应区段内的遗传信息不被转录[8,9]. 2008
年Metge等[10]发现BRMS1启动区中一个CpG岛

被甲基化, 提示这种异常的甲基化修饰导致表

观遗传基因沉默可能是BRMS1表达降低的原因

之一. 2010年Metge等[11]研究表明骨桥蛋白表达

升高也与BRMS1基因沉默有关, 但具体机制尚

不清楚. 同年Rivera等[12]通过酵母双杂交发现, 
膜蛋白SNX6能增强BRMS1在转录抑制上的作

用. 2012年Liu等[13]发现RelA/p65作为NF-κB的
亚单位, 其磷酸化作用能促使DNA甲基转移酶

招募核染质, 从而导致BRMS1转录抑制. Chimo-
nidou等[14]也发现肿瘤转移与循环肿瘤细胞中的

BRMS1的DNA甲基化有关.
2.2 乳腺癌转移抑制基因1抑制核因子κB的活

性 BRMS1可通过抑制NF-κB的活性而抑制肿

瘤转移, 已被广大学者所证实. 2008年Yang等[15]

研究发现, BRM S1通过抑制N F-κB的活性使

CXCR4表达下调进而降低了肿瘤细胞的转移

潜能. 2009年Hurst等[16]经实验推测BRMS1可能

通过NF-κB信号转导通路下调miR-146水平来

抑制肿瘤转移. 同年Cicek等[17]研究表明BRMS1
能招募组蛋白脱乙酰基酶1(histone deacetylase 
1, HDAC1)到达尿激酶型纤溶酶原激活剂(uro-
kinase type plasminogen activator, uPA)启动子

的NF-κB结合位点, 调节p65的组蛋白乙酰化, 
从而导致NF-κB活性降低. 2010年Li等[18]研究

发现BRMS1可以通过诱导肿瘤生长抑制因子

4(inhibitor of growth 4, ING4)的表达抑制NF-κB
的活性和白介素-6(interleukin-6, IL-6)的表达, 
从而抑制内皮细胞生长和阻止肿瘤血管的生

成; 实验还提示BRMS1调解IL-6的表达要依靠

NF-κB的作用[19]. Hurst等[20]则发现BRMS1能抑

制NF-κB的活性, 其作用与SIN3核染质重构复

合体有关[21], 推测其可能通过更改SIN3-HDAC
复合体的组成导致基因表达谱的改变而抑制肿

瘤的转移. Edmonds等[22]也发现BRMS1能招募

包含BRMS1的SIN3: HDAC复合体至miRNA促

动区中调控着多种与肿瘤转移相关miRNA的表

达. 2011年Al-Alwan等[23]通过免疫学实验表明
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■创新盘点
本文全面总结了
近年来对BRMS1
作用机制及其在
消化系统肿瘤中
作用的研究进展, 
并客观地评价了
其研究的现实意
义 ,  同 时 明 确 提
出了将来的研究 
方向.

束蛋白能下调BRMS1的表达和上调NF-κB的活

性, 同时还上调其他对转移起关键作用的蛋白

如uPA、MMP-2、MMP-9. 2012年Sheng等[24]发

现, BRMS1的高表达能显著加强肿瘤细胞的黏

附、迁移、侵袭及血管生成能力, 同时抑制NF-
κB信号通路使CXCR4的表达下调, Lee等[25]也发

现BRMS1的表达下降伴随着肿瘤细胞侵袭基底

膜的能力增强.
2.3 乳腺癌转移抑制基因1促进细胞凋亡 BRMS1
可能通过调控细胞凋亡而发挥其生理作用. 2008
年Hedley等[26]研究表明, BRMS1可能通过下调

骨桥蛋白的表达诱导细胞凋亡而达到抑制肿瘤

转移的目的. 2010年Ling等[27]通过免疫蛋白印

迹实验揭示RhoBTB2的异位表达导致Akt2在
MDA-MB-231、MDA-MB-435细胞中磷酸化减

少, 能诱导BRMS1的显著增加. 2011年Schneider
等[28]也应用RT-PCR检测发现BRMS1 mRNA表

达与X染色体RBM10 mRNA的表达存在显著负

相关, RBM10与细胞凋亡有关[29]. 2012年Cook 
等[30]也通过实验表明BRMS1主要通过促进细胞

凋亡抑制肿瘤转移. 
2.4 乳腺癌转移抑制基因1抑制磷酸肌醇信号转

导 2010年Wu等[31]发现BRMS1能诱导肌动蛋白

重组和下调表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的表达, 从而导致细胞形

态和超微结构的改变. 同年Bodenstine等[32]通过

实验表明BRMS1能增加同型细胞间的缝隙连接

通讯和减少磷酸肌醇激酶(PI3K)的信号.
2.5 乳腺癌转移抑制基因1与其他 2007年Champ-
ine[33]等发现BRMS1显著增加了多重MHC基因

但减少了多种与蛋白定位和分泌有关的基因的

表达, 提示BRMS1可能通过增强免疫识别、转

运和/或与转移相关蛋白的分泌而抑制肿瘤转

移. 2009年Frolova等[34]发现BRMS1的表达与雌

激素受体(estrogen receptor, ER)有关. 同年Smith
等[35]发现BRMS1与小分子热休克蛋白Hsp27形
成复合体, 两者表达呈负相关调节肿瘤转移潜

能. 2011年Spínola-Amilibia等[36]研究提示BRMS1
可能通过其N-末端反向平行螺旋结构促使分子

聚集而发挥生物学功能. 2011年Kim等[37]发现

BRMS1是被Cul3-SPOP复合体泛素化的一种潜

在的底物, SPOP的减少会增加BRMS1蛋白的表

达, 同时抑制BRMS1所作用的靶基因的表达.

3  乳腺癌转移抑制基因1与消化系肿瘤 

经过12年的研究发现, BRMS1不仅能够抑制包

括乳腺癌、黑色素瘤[38]、卵巢癌[39,40]、子宫内

膜癌[41]、喉癌[42]、非小细胞肺癌[43]和鼻腔鼻窦

恶性肿瘤[44]等在内的多种肿瘤的转移, 近年来还

发现其在口腔鳞癌、胃癌、肝癌、胆囊癌和胰

腺癌等消化系肿瘤转移中也起到抑制作用.
3.1 乳腺癌转移抑制基因1与口腔鳞癌  目前 , 
B R M S1在口腔鳞癌的研究尚处于起步阶段 . 
2007年王旭霞等[45]利用RT-PCR技术对38份口腔

鳞癌、20份癌旁正常组织的BRMS1 mRNA的表

达情况进行了检测, 并结合肿瘤病人的临床病

理学资料进行了分析. 结果发现口腔鳞癌组织

中BRMS1 mRNA表达量比癌旁正常组织明显偏

低, 并且BRMS1 mRNA表达水平在转移病例明

显低于非转移的病例, 低分化标本明显低于高

中分化标本. 由此提示BRMS1在口腔鳞癌中的

表达水平跟肿瘤的转移密切相关, 也跟肿瘤的

组织分化程度有关, 这可以作为口腔鳞癌治疗

的预后指标之一.
3.2 乳腺癌转移抑制基因1与胃癌 我国是胃癌发

病率和死亡率最高的国家之一, 目前对胃癌的

治疗还远远不够理想. BRMS1作为肿瘤转移抑

制因子, 为胃癌的诊治提供了新的思路. 2007年
彭海等[46]为探讨BRMS1在胃癌组织中的表达

与淋巴结转移的关系, 将66例胃癌标本分为转

移组(46例)和未转移组(20例), 采用TRIzol试剂

盒一步法提取胃癌组织和癌旁组织总RNA, 以
β-actin为内参照, 用半定量RT-PCR方法检测两

组BRMS1 mRNA的表达. 结果发现转移组的胃

癌组织中BRMS1 mRNA的表达水平显著低于

未转移组, 且随胃癌淋巴结的转移而下降, 而与

胃癌的病理类型和分化程度无关, 提示BRMS1 
mRNA的表达下降能够促进胃癌淋巴结的转移. 
2011年韩国新等[47]为探讨BRMS1基因在胃癌中

的表达及意义, 也采用RT-PCR方法检测了44例
胃癌及相应癌旁正常胃组织中BRMS1的表达. 
结果显示胃癌组织中BRMS1的表达水平明显

低于癌旁正常胃组织, 且与胃癌的分化程度、

浸润程度及淋巴结转移密切相关. 表明BRMS1 
mRNA在胃癌组织中表达降低, 其可作为反映胃

癌浸润和转移潜能的参考指标之一.
3.3 乳腺癌转移抑制基因1与肝癌 寻找有价值

的预警标志物, 现已成为进一步提高肝癌临床

治疗水平的关键, BRMS1便成为选择之一. 为
了探究BRMS1在肝癌转移中的分子机制, 2009
年方晓等[48]通过研究BRMS1在多种细胞中的

表达, 并利用分子生物学技术、克隆BRMS1基
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■应用要点
BRMS1在多种肿
瘤转移中均起重
要的抑制作用, 对
BRMS1作用机制
的深入研究, 必将
为肿瘤转移的分
子诊断、药物靶
向治疗和预后提
供潜在的理论依
据及广泛的应用
前景.

因、构建真核表达载体pEGFP-BRMS1质粒, 在
SK-HEP-1细胞株进行过表达, 之后应用流式

细胞术研究BRMS1对SK-HEP-1细胞凋亡的影

响. 结果显示, pEGFP-BRMS1转染组两种染料

双阳性, 即处于凋亡后期的细胞数目显著高于

pEGFP-N2对照组. 用PI单染检测存活率, 发现

转染组与对照组相比存活率显著降低. 上述实

验结果表明, B R M S1基因的过表达能够促进

SK-HEP-1细胞的凋亡和抑制细胞生存, 从而为

BRMS1基因抑制肝癌转移机制的阐明提供思

路. 2011年曾晓波等[49]通过检测66例慢性肝病肝

组织、50例原发性肝细胞癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC)组织及25例其癌旁组织中BRMS1
和乙酰肝素酶(heparanase, HPA)的表达水平中发

现HCC组织中的BRMS1表达阳性率明显低于癌

旁组织和慢性肝病肝组织, 但HPA则相反. 高、

中分化和无肝内、外转移病例的BRMS1表达

阳性率明显高于低分化和有肝内、外转移病例; 
高、中分化, 无肝内、外转移及无癌栓病例的

HPA表达阳性率明显低于低分化, 有肝内、外转

移及癌栓病例; HCC中的BRMS1和HPA表达水

平明显不一致. 提示BRMS1和HPA的表达水平

与HCC的发生、进展及临床生物学行为密切相

关, 但对于BRMS1是否抑制HPA作用有待深入

研究.
3.4 乳腺癌转移抑制基因1与胆囊癌 胆囊癌占消

化肿瘤癌第5位, 其恶性程度高, 早期诊断困难, 
易早期转移, 预后极差, 生存率低[50]. BRMS1的
研究将为胆囊癌的早期诊断、治疗和改善预后

提供新的思路. 苗雄鹰等[51]为研究胆囊良恶性病

变组织中三磷酸腺苷结合盒转运蛋白G2(ATP-
binding cassette transporter G2, ABCG2)、分泌型

Frizzled相关蛋白2(secreted frizzled-related pro-
teins 2, SFRP2)、BRMS1和HPA的表达水平及

临床病理意义, 将108例胆囊腺癌、46例癌旁组

织、15例腺瘤性息肉和35例慢性胆囊炎手术切

除标本经切片和免疫组织化学法染色, 发现胆

囊腺癌ABCG2和HPA表达阳性率明显高于另外

3种组织, 胆囊腺癌SFRP2和BRMS1表达阳性率

明显低于其他3种组织. 经Kaplan-Meier生存分

析发现, ABCG2和HPA表达阳性病例术后生存

期明显低于阴性表达病例, 而SFRP2和BRMS1
表达阳性病例术后生存期明显高于阴性表达病

例, 可见ABCG2、SFRP2、BRMS1和HPA表达

与胆囊腺癌发生、临床生物学行为及预后有密

切关系, ABCG2和/或HPA阳性表达者及SFRP2

和/或BRMS1阴性表达者预后不良.

4  结论

BRMS1作为一种肿瘤转移抑制基因, 从2000
年发现至今, 广大学者对其研究取得了较大的

进展, 已从蛋白水平逐渐转至mRNA和DNA水

平上, 且从乳腺癌到黑色素瘤、小细胞未分化

肺癌、子宫内膜癌, 再到口腔鳞癌、胃癌、肝

癌、胆囊癌等多种恶性肿瘤转移中均发现起

到重要的抑制作用. 然而, 因肿瘤转移过程的

复杂性和BRMS1作用途径的多样性, BRMS1
参与肿瘤转移抑制的具体机制仍不十分清楚. 
BRMS1在口腔鳞状细胞癌、胆囊癌、胰腺癌等

恶性肿瘤中的研究甚少, 仍需今后深入探讨. 另
外, BRMS1在其他尚未探及的恶性肿瘤如食管

癌、肠癌、肾癌中是否也存在表达有待发掘. 
总之, 相信随着技术的发展及进一步深入研究, 
BRMS1的作用机制变得更加清晰, 今后必将广

泛应用于肿瘤转移的分子诊断、靶向药物治疗

和改善预后, 从而为广大肿瘤患者带来福音.
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■名词解释
CpG岛: 基因组中
含有高密度的CpG
二核苷酸对的单
拷贝序列. 肿瘤抑
制基因失活与其
启动子区域CpG岛
高甲基化状态直
接相关, CpG岛甲
基化尤其在基因
转录抑制方面有
重要作用.
SIN3-HDAC复合
体 :  RB在转录起
始时招募组蛋白
脱 乙 酰 基 酶 1 形
成复合体而达到
抑制转录的作用, 
BRMS1是该复合
体中的一个组分.
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关系, 参考文献充
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