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侵袭转移是恶性肿瘤的重要生物学特征，也是

导致肿瘤患者治疗失败和死亡的主要原因。在美

国，2007 年肿瘤的新发病例数约 140 多万，癌症

死亡人数达总死亡人数的1/4[1]，而导致患者死亡的

主要原因是肿瘤侵袭转移所引起的并发症。肿瘤的

侵袭转移是一个多步骤、多阶段的过程，其每一个

阶段都受到许多基因(包括转移相关基因和转移抑制

基因)的调控。转移相关基因的激活和(或)转移抑制

基因的失活均可诱导肿瘤转移表型的产生，导致肿

瘤的侵袭转移。nm23-H1 基因是一个重要的肿瘤转

移抑制基因，已发现其在黑色素瘤、乳腺癌、肝

细胞癌、卵巢癌、宫颈癌等多种人类肿瘤中与肿瘤

的转移和预后相关[2]。迄今，关于nm23-H1 基因调

控肿瘤侵袭转移机制方面的研究主要集中在肺癌和
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乳腺癌中，在其他肿瘤中相关的研究报道较少。本

文就近年来nm23-H1 基因调控肿瘤侵袭转移分子机

制的研究进展作一综述。

1　nm23-H1 基因结构与生物学特征

nm23基因是Steeg等[3]1988年运用消减杂交法

从转移潜力不同的K-1753鼠黑色素瘤细胞株分离出

来的第一个肿瘤转移抑制基因(metastasis suppressor

gene)。随后Rosengard等[4]用Steeg分离的鼠nm23

cDNA 在人纤维母细胞cDNA 文库中筛选出第一个人

类nm23 基因，命名为nm23-H1。至今在人体内已
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发现9个nm23基因家族成员(nm23-H1－nm23-H9)，

其中 nm23-H1 基因与肿瘤的侵袭转移关系最为密

切。nm23-H1基因定位于人17q21-22，全长8.5kb，

有5个外显子与4个内含子，编码区由533个核苷酸

组成。nm23-H1基因产物由152个氨基酸组成，分子

量为17kDa，具有核苷二磷酸激酶(nucleoside diphos-

phate kinase, NDPK)活性、组氨酸蛋白激酶活性和丝

氨酸自身磷酸化作用。NDPK 是一种广泛分布于生

物体内的多功能同质酶。NDPK 活性是 nm23 家族

共同的特征，与细胞的分化和增殖活动密切相关。

研究认为NDPK 在肿瘤发展过程中主要发挥两种作

用：(1)通过一种乒乓机制，催化GTP-GDP 的相互

转化，参与微管蛋白的聚合与解聚；(2)催化 NDP

磷酸化生成NTP，并通过直接或间接提供GTP 调节

GTP 结合蛋白(G 蛋白)活性，从而参与G 蛋白调控

的信号传导。

2　nm23-H1 基因调控肿瘤侵袭转移的分子机制

2.1　nm23-H1基因与相关基因相互作用共同调控肿

瘤的侵袭转移　肿瘤的侵袭转移是多基因共同参与

的结果，涉及细胞外基质蛋白酶、细胞表面黏附分

子的作用，以及其他参与调控肿瘤转移相关基因的

结构和功能的改变。周清华等[5]经过多年的研究，

发现nm23-H1 基因在肺癌细胞株中存在一条重要的

规律，即“肺癌转移抑制级联”，推测 nm 2 3 - H 1

基因可能为级联的上游调节基因，通过调节下游基

因的表达，共同抑制肺癌细胞的转移表型。Che等[6]

发现，向人高转移大细胞肺癌细胞株L9981 中转染

nm23-H1基因可上调β-连环蛋白(β-catenin)、E-钙
黏附分子(E-cadherin)和TIMP-1等转移抑制相关基因

产物的表达，同时可下调基质金属蛋白酶-2 (matrix

metalloproteinase, MMP-2)、CD44v6 和VEGF 等转

移促进相关基因产物的表达，而上述基因参与肺癌

侵袭和转移过程中的去黏附、基底膜的降解、靶器

官的选择、克隆的形成及血管的新生。因此，推

测nm23-H1 基因可能通过调节这些基因的不同表达

来调控肺癌的侵袭和转移。Ma 等[7]最近首次采用

RNA 干扰技术对人大细胞肺癌细胞株NL9980 中表

达的nm23-H1 基因进行敲除后，发现肿瘤细胞的侵

袭性和转移性均明显增加；通过基因芯片检测

nm23-H1 基因沉默后，人大细胞肺癌细胞株基因表

达谱的变化，发现540 个基因表达上调，311 个基

因表达下调，这些基因主要为肿瘤转移抑制基因、

黏附蛋白、细胞增殖、细胞周期和细胞骨架相关基

因及一些蛋白水解酶。通过将该表达谱与人高转移

大细胞肺癌细胞株L9981 转染nm23-H1 基因后的基

因表达谱进行对比，发现E-cadherin、MMP-2 和

CD44 基因的表达在两个表达谱中存在一致性变化。

这些研究结果进一步证明，nm23-H1 基因是肺癌侵

袭转移过程中的一个重要的上游调节基因，通过对

下游一系列肺癌转移相关基因或蛋白的调控而抑制

肿瘤细胞的转移。

此外，目前还有许多研究致力于探索nm23-H1

基因与其他肿瘤相关基因在恶性肿瘤中的相互关

系。Curtis等[8]采用RNA干扰技术对MCF-7 乳腺癌

细胞株中nm23-H1 基因的表达进行敲除后，发现孕

酮受体、Bcl-2、组织蛋白酶G和cyclin D1 基因

的雌激素反应性升高，推测nm23-H1 基因可以通过

调控雌激素敏感基因的表达而抑制乳腺癌细胞的转

移。Balaram 等[9]应用免疫组化的方法，发现黏附

分子E-cadherin、β-catenin、CD44、CD44v6、

nm23-H1 与完全性葡萄胎的侵袭转移关系密切。同

时，nm23-H1 基因的表达也受到不同因子的调节。

Lin等[10]研究发现甲状腺激素T3能通过甲状腺激素

受体(thyroid hormone receptor, TR)下调nm23的表

达水平，且T3 对 nm23-H1 的负调节作用呈时间依

赖性。下调的原因可能与TRα1 对 nm23-H1 启动子

的直接作用相关。Li n 等[ 2]还发现在雌激素受体

(estrogen receptor, ER)阳性的乳腺癌细胞中，雌激

素能够通过ERα诱导nm23-H1 mRNA 及蛋白表达，

从而降低细胞的侵袭能力。以上研究表明，nm23-H1

基因调控肿瘤的侵袭转移过程是通过多种基因相互

作用的结果。

2.2　nm23-H1基因参与信号传导通路的改变调控肿

瘤的转移　细胞信号传导通路控制着细胞的所有活

动，许多肿瘤相关基因和蛋白位于信号传导通路的

不同层级，参与重要的细胞活动过程，它们的激活

或失活也与肿瘤的侵袭转移密切相关。研究发现，

与nm23-H1 基因抑制肿瘤转移机制相关的信号传导

通路主要有丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)/ 细胞外信

号调节激酶(ERK)、蛋白激酶 A(PKA)、Wnt、蛋

白激酶C(PKC)通路等。

MAPK 级联是真核细胞介导细胞外信号到细胞

内反应的重要信号传导系统。其中，E R K 通路是

MAPK 系统的经典通路。研究表明，ERK 可增强肌

球蛋白轻链激酶 ML CK 的活性，引起 MLC 磷酸化

增加和细胞运动能力增强，通过对细胞内运动机制
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的激活来影响肿瘤细胞的转移[11,12]。Salerno等[13]研

究证实，在293T 细胞和人乳腺癌细胞MDA-MB-435

中，nm23-H1 可通过其组氨酸蛋白激酶活性使Ras1

激酶抑制剂(KSR1)的 392 位丝氨酸磷酸化而下调

KSR1 的活性，而 KSR 1 为 Raf、ERK、MAP K 级

联反应的支架蛋白，说明了nm23-H1 可能通过下调

KSR1 的活性，影响Ras-Raf-ERK-MAPK 信号传导

通路而发挥转移抑制作用。李印等[ 1 4 ]发现转染

nm23-H1基因可以明显下调ERK1/2信号传导通路关

键激酶ERK1/2 的磷酸化水平和活性，经使用 ERK

信号传导通路特异性抑制剂U0126 对人高转移大细

胞肺癌细胞株进行处理后，细胞体外增殖活性和侵

袭能力均显著降低，与转染nm23-H1 基因后的细胞

生物学行为相似。因此，推测 nm23-H1 基因逆转

人高转移大细胞肺癌恶性表型的分子机制可能与其

抑制ERK1/2 信号传导通路有关。

PKA 为 PKA 信号传导通路中的第二信使依赖激

酶，为两个调节亚基和两个催化亚基组成的异四聚

体。PKA 在细胞内以无活性的四聚体形式存在；当

PKA 活化后，其催化亚基部分可通过胞浆内的转位

或进入细胞核内发挥其作用。而PKA的激活受环磷

腺苷cAMP 的调控。许多肿瘤细胞中PKA 的活性明

显低于正常细胞，外源性 cAMP 可明显抑制肿瘤细

胞的增殖。李定彪等[15]发现人高转移大细胞肺癌细

胞株转染 nm23-H1 基因后，细胞内的 PKA 活性水

平明显提高，推测nm23-H1 基因抑制肿瘤转移的能

力可能与其上调肿瘤细胞 PKA 活性有关。

Wnt 信号通路在恶性肿瘤发生和侵袭转移中发

挥着重要的调节作用，主要表现在：(1)促进细胞的

迁移和黏附；(2)基质金属蛋白酶(matrix metalloprot-

einase, MMP)是 Wnt信号通路下游的直接靶点，通

过激活 M M P，细胞外基质被降解而促进细胞的迁

移、侵袭和转移；(3)促进肿瘤血管形成。在该信

号通路中，β-catenin是该通路的关键分子，糖原合

成激酶-3β(glycogen synthase kinase-3, GSK-3β)是决

定β-catenin/Axin/APC复合物中β-catenin磷酸化的关

键激酶。当GSK-3β活性受抑制时，β-catenin不被

磷酸化而降解，发生β-catenin核聚集，从而激活转

录因子(T cell factor, TCF)，促进细胞增殖分化[16]。

付军科等[17 ]报道，在人大细胞肺癌细胞株中转染

nm23-H1 后，胞浆和胞核中GSK-3β的表达量显著

增高，而β-catenin在胞浆中比转染前显著升高，胞

核内未出现聚集。马力等[18]发现，当nm23-H1 基

因的44、96、118、120 号氨基酸位点发生点突变

后，人大细胞肺癌细胞的胞质和胞核中GSK-3β 活

性均显著下降，表明 nm23-H1 基因可能通过上调

GSK-3β蛋白的表达水平和增加活性来抑制Wnt信号

传导，但目前尚不能确定nm23-H1 突变后的细胞株

中胞质和胞核GSK-3β活性下降是由于其突变直接所

致，还是突变后引起Wnt信号通路中众多影响因素

改变所致。

PKC 是一大类结构功能不同的丝氨酸和苏氨酸

激酶家族，肿瘤细胞膜的PKC活性与肿瘤转移能力

有关，高转移细胞的膜PKC活性明显高于低转移细

胞，而且各型PKC活化的前提是由胞浆向质膜的转

位。PKC 的激活转位是由nm23-H1 基因通过调控第

二信使Ca2+ 离子的浓度变化影响PKC 的活性来调节

的，其调控Ca2+离子的途径和方法现在尚未明了。聂

强等[19]发现在nm23-H1 缺失的人高转移肺癌细胞株

L9981 中，PKCα、PKCβⅡ蛋白表达主要位于胞核、

核周和质膜，处于活化状态，而转基因细胞株

L9981-nm23-H1 中的PKC主要位于胞浆内，处于激

活转位前状态。用PKC特异性抑制剂Calphostin C

对该两株细胞进行处理后，两细胞株的PKC均位于

胞浆中，处于未活化状态。该结果说明，nm 2 3 -

H1 基因可发挥类似 PKC 特异性抑制剂的作用，使

人大细胞肺癌细胞株中已处于转位激活状态的PKC

重新回到胞浆，处于激活前状态，肿瘤细胞膜的

PKC 活性降低，从而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。

2.3　nm23-H1基因通过影响细胞的迁移运动而调控

肿瘤的转移　细胞骨架由微丝、微管和中间纤维构

成，是参与细胞运动的一个重要因素。Biggs 等[20]

认为，nm23-H1 基因对微管蛋白的组装具有调节作

用，通过调节细胞微管的结构影响细胞形状是其发

挥转移抑制作用的关键所在。原因在于 NDPK 能将

微管蛋白tubulin 上的GDP 转化为GTP，若GDP 不

能转化为GTP，微管末端的tubulin 与 GDP 结合，

则容易出现微管解聚。若微管难以聚合，细胞则不

能维持正常形态而引起运动，进而出现肿瘤细胞的

浸润和转移。同时，骨架系统的变化还可导致细胞

黏附能力的变化，与肿瘤细胞的迁移和运动密切相

关。Murakami 等[21]指出，nm23-H1 基因可以调控

骨架结构成分，使细胞形态学发生改变，其表达水

平与人类肿瘤的侵袭和转移相关。他们发现，

nm23-H1 基因可以和癌蛋白Dbl-1 结合，两者的交

互作用活化了 nm23-H1 对细胞运动活性的抑制作
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用，且这个交互作用使得Dbl-1 不能对细胞迁移调

控因子Rho 家族小G蛋白的关键成员Cdc42 起到鸟

嘌呤互换因子的作用，加载到Cdc42 的 GTP 减少，

导致黏着刺激减少，进而抑制肿瘤细胞的转移，说

明nm23-H1 可以通过直接与Dbl-1 癌蛋白相互作用

调节Cdc42 的活性，进而负性调控细胞的迁移和肿

瘤的转移。

近年研究表明，nm23-H1 基因遗传结构的改变

与肿瘤细胞的迁移运动有较密切的关系。Tee等[22]

利用定点突变技术研究了野生型和突变型nm23-H1

对乳腺癌细胞运动能力的影响，发现nm23-H1的96

位脯氨酸突变型和120位丝氨酸突变型导致细胞具

有高水平的运动能力，而野生型细胞运动能力受到

显著抑制。Zhou等[23]成功地将96位脯氨酸和120位

丝氨酸双突变型 nm23-H1 基因转染细菌后，采用

RP-HPLC 方法检测了其NDPK 活性，结果显示该突

变体不仅丧失了转移抑制功能，更失去了 NDPK 活

性，提示双突变96位脯氨酸和120位丝氨酸遗传结

构的突变可能使nm23-H1 基因丧失多种激酶活性及

与其他相关蛋白作用的能力；但 Horak 等[24]提出

nm23-461 基因96 位脯氨酸和120 位丝氨酸双突变

后，nm23-H1 基因乳腺癌细胞株MDA-MB-435 中仍

未失去抑制细胞运动和侵袭的能力，而与溶血磷脂

酸受体蛋白EDG2 下调有关，并进一步研究了EDG2

表达的改变对nm23-H1 在体外实验中介导转移抑制

作用的影响[25]，发现nm23-H1 基因在乳腺癌中与

EDG2 蛋白表达呈负相关。带有空载的乳腺癌细胞

株MDA-MB-435 转染nm23-H1 基因后，侵袭和转

移表现为抑制作用；而带 EDG2 蛋白表达的 MDA-

MB-435 细胞株转染nm23-H1 基因后，小鼠肺部转

移率升高，依然存在明显的侵袭和转移活性，表明

nm23-H1 基因转录引起EDG2 表达下调对nm23-H1

基因在体外实验中介导的转移抑制作用非常关键。

此外，nm23-H1 基因可通过与多种蛋白或基因

相互作用，影响细胞运动而调控肿瘤细胞的转移。

Suzuki等[26]指出，肌球蛋白轻链(myosin light chain,

M LC )能调控细胞迁移，而 nm23 - H 1 可通过调节

MLC的磷酸化而抑制肿瘤细胞的迁移。Otsuki等[27]

指出，Ras相关的C3肉毒素底物1(Ras-related C3

botulinum toxin substrate 1, Rac1)和T淋巴瘤侵袭诱

导基因(T lymphoma invasion and metastasis gene,

Tiam1)参与层形足板的形成和钙黏蛋白介导的细胞

黏附，对细胞运动和浸润的发生非常重要。经研究

发现nm23-H1 可通过负性调控 Tiam1 基因和抑制

Rac1在体内的激活而发挥转移抑制作用。D’Angelo
等[28]在女性乳腺癌细胞内发现一种能促使肿瘤细胞

病变、转移的新的蛋白质h-Prune，属于磷酸酯酶

家族的一员，具有环核苷酸磷酸二酯酶活性。该蛋

白被发现在其他多种肿瘤细胞中呈现高表达，而同

时发现nm23-H1基因表达下调，可能与h-Prune降低

了nm23-H1 的 NDPK 活性有关[29]。近年来，黏着斑

激酶(focal adhesion kinase，FAK)与肿瘤的关系亦引

起人们的关注。FAK 本身与细胞的迁移和肿瘤细胞

的转移密切相关，Hsu 等[30]应用 RT-PCR 和免疫印

迹法研究了 nm23-H1 基因与FAK 的表达关系，发

现在非小细胞肺癌中nm23-H1 基因与FAK的表达呈

负相关，但关于 nm23-H1 基因与 FAK 共同调控肿

瘤细胞侵袭转移的作用机制还未见报道。

3　问题与展望

综上所述，近年来对nm23-H1基因调控肿瘤侵

袭转移的分子机制，已有了较为深入的认识，但仍

未完全阐明。目前关于nm23-H1 基因调控肿瘤侵袭

转移机制的研究主要集中在肺癌和乳腺癌中；而在

其他肿瘤中，这方面的研究报道还很少。此外，

nm23-H1 基因在恶性肿瘤中主要发挥转移抑制功能

的观点已得到普遍认同，但对其调控恶性肿瘤侵袭

转移机制方面的研究结果还存在一定争议，如Ohba

等[31]在肾癌细胞中发现nm23-H1基因可通过抑制基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteiase-2, MMP-2)的

过量表达而发挥转移抑制作用；而Wang 等[32]研究

发现，nm23-H1 可以抑制宫颈癌细胞的转移，但并

不影响细胞的侵袭和基质金属蛋白酶 M M P - 2 、

MMP- 9 的活性。因此，相关的研究工作尚需进一

步深入。

值得关注的是，近年提出的“肺癌转移抑制

级联”指出nm23-H1 基因可能为转移相关的上游调

节基因，通过调控下游基因实现肺癌转移抑制的潜

能，但在其他肿瘤中关于nm23-H1 基因的表达是否

存在类似的级联，国内外还未有报道。迄今，

nm23-H1 基因已被证实与多种肿瘤相关基因存在协

同或拮抗的作用，但调控机制还不完全清楚。今

后，随着生物技术的迅速发展，从全基因组和蛋白

质组角度深入研究nm23-H1 基因在恶性肿瘤中的功

能将有利于进一步阐明nm23-H1 基因调控肿瘤侵袭

转移的作用机制，并为肿瘤转移的预测和靶向治疗

奠定理论基础。
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