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Id-1在恶性肿瘤发生中的作用及其机制
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摘　要: 分化抑制因子-1(inhibitor of differentiation protein 1, Id-1)是Id转录调节蛋白家族成员之一，属于

螺旋- 环- 螺旋蛋白超家族成员。早期对Id-1 的研究认为其主要作用是负向调节正常细胞的分化。近年

来研究表明，Id-1在多种肿瘤中过表达并通过多条信号通路促进肿瘤的发生，现就Id-1在肿瘤发生中的

作用及其作用机制作一综述。
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The roles and mechanisms of Id-1 in tumorigenesis
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Abstact: Id-1 (inhibitor of differentiation protein 1) is a member of Id protein family, belongs to the helix-loop-helix
proteins superfamily. Early studies have shown that Id-1 mainly acted as a negative regulator of cell differetiation.

Recently, Id-1 overexpression has been found in plenty of cancers by promoting tumorigenesis through several

signal pathways. This review will focus on the roles of Id-1 in tumorigenesis and its relative mechanisms.
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分化抑制因子-1(inhibitor of differentiation pro-

tein 1，Id-1)是Id蛋白家族成员之一，该蛋白家族

由Benezra等[1]于 1990 年发现，共包含四个成员：

Id-1、Id-2、Id-3和Id-4。Id蛋白家族结构中都含

有一个高度保守的螺旋-环-螺旋(helix-loop-helix，

HLH)区域，这个区域能与碱性HLH 蛋白(bHLH)结

合，从而抑制 bHLH 与目标基因的结合起到调节基

因转录的目的。因此，Id蛋白家族在正常细胞中作

为调控因子调节细胞分化和增殖，一旦出现调节异

常，常导致肿瘤的发生。Asirvatham等[2]对前列腺

癌的研究发现，四种Id家族成员在肿瘤发生中的作

用各不相同：Id-1和Id-3的过表达抑制肿瘤细胞分

化，促进肿瘤细胞增殖；Id-2 调控肿瘤细胞的凋

亡；Id-4作为抑癌基因抑制肿瘤的生长。近年来研

究表明， Id-1 在乳腺癌、食道癌、前列腺癌、卵

巢癌、口腔鳞状细胞癌、腺样囊性癌及恶性黑色素

瘤等多种恶性肿瘤中都存在过表达的现象，且在肿

瘤发生中发挥着多种作用，受到人们越来越多的关

注[3-9]。

Id-1作为一种新的癌基因，其过表达可以直接促

进肿瘤的发生。另外，Id-1还可以通过活化ras、ets

等多种癌基因，抑制p53、p21、rb等多种抑癌基因

在肿瘤中的表达，在肿瘤细胞的增殖、细胞周期的

调控、肿瘤的侵袭及肿瘤血管发生中发挥作用[10-15]。

1　促进肿瘤细胞增殖，阻止细胞的衰老

细胞的增殖是通过细胞分裂来实现的，细胞分

裂周期常受到多种因子的调控，其中 Rb 蛋白的调

控在细胞分裂周期中有至关重要的作用。非磷酸化
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的 Rb 蛋白与E2F 结合成复合物，使E2F 处于非活

化状态；磷酸化的Rb蛋白与E2F解离，游离的E2F

促使肿瘤细胞进入增殖阶段[12]。近年来研究发现，

Id-1 表达水平的上调有助于多种肿瘤细胞的增殖，

其作用机制主要是通过多条信号通路调控Rb蛋白的

活性。Lee等[13]研究发现，Id-1过表达可与Ets结

合，抑制P16INK4α的活化，从而阻断P16INK4α对CDK4/6

的抑制，活化的CDK4/6 可以促进Rb 蛋白磷酸化。

Prabhu等[14]研究发现，Id-1还可通过与E2A结合形

成二聚体结构抑制E2A 活化P21，活化CDK2 促使

Rb 蛋白磷酸化，避免细胞分裂周期中G1/S 期发生

细胞周期停滞，促使细胞周期有效进行。

此外，Id-1还可以通过抑制p53信号通路和活

化NF-κB 信号通路，促进Bcl-2 的表达，进而抑制

TNF-α信号通路，下调Bax和 caspase 3 的表达水

平，阻止肿瘤细胞的凋亡[15 ]。

2　促进肿瘤细胞的侵袭和转移

恶性肿瘤生长到一定阶段必然发生邻近区域及

远处的转移，其主要过程包括肿瘤细胞黏附力下

降；基底膜和细胞外基质(ECM)的降解；肿瘤细胞

的浸润；肿瘤细胞迁移入血液，进而发生肿瘤的远

处转移。经研究表明，Id-1的过表达对一些肿瘤的

浸润、转移有促进作用。

2.1　降低肿瘤细胞的黏附力，促进上皮细胞间质转

化

正常的上皮结构中，上皮细胞排列成一层或多

层，细胞和细胞之间通过紧密连接、黏附连接、间

隙连接等细胞连接紧密联系，上皮细胞的基底层锚

定在下方的基底膜上。这些特殊的支架结构在保持

上皮细胞层极性中具有重要作用[16]。

在恶性肿瘤进展过程中，常常出现肿瘤细胞上

皮极性消失，向间充质细胞转化，被称为上皮细胞

间质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)。

其主要原因是细胞外的支架结构发生破坏，细胞与

细胞间、细胞与细胞外基质间连接的紧密性降低，

造成细胞黏附力下降，引发细胞极性消失。极性消

失的肿瘤细胞极易突破基底膜发生迁移，导致肿瘤

的浸润。

细胞与细胞间的连接主要依赖 E- 钙黏蛋白系

统，E - 钙黏蛋白表达抑制导致细胞连接丧失，

N-钙黏蛋白等基质蛋白被诱导表达使细胞支架发生

重构，导致细胞能动性增加[17]。转化生长因子-β1

(TGF-β1)可以通过MEK-ERK 信号通路诱导热休克

蛋白27(HSP27)活化，导致E- 钙黏蛋白表达抑制。

Di等[18]研究发现，Id-1表达量升高可促进TGF-β1
的表达，进而促使 E- 钙黏蛋白表达受到抑制，诱

导 E M T 的发生。

2.2　参与基底膜的破坏

在肿瘤发生的初始阶段，其外围常被一层基底

膜包围，随着肿瘤浸润性的不断增强，肿瘤细胞释

放出一些分泌性蛋白，促使基底膜结构破坏，以利

于肿瘤细胞的浸润。在基底膜降解的过程中基质金

属蛋白酶类(MMPs)有至关重要的作用[19]。MMP 家

族是一类活性依赖于锌离子的肽链内切酶，主要调

控细胞外基质降解、组织重建以及细胞间多种可溶

性因子的活性，该家族中过量表达的 M M P - 2 、

MMP-9 和 MT1-MMP(MMP-14)可以通过降解基底膜

的主要组成部分——IV型胶原蛋白，进而促进肿瘤

的浸润和转移[20]。Fong等[21]对发生转移的乳腺癌细

胞的研究表明，抑制 Id-1 的表达，MT1-MM P 表

达水平也随之下调，肿瘤的侵袭能力明显降低，说

明Id-1 通过抑制MMP 蛋白的表达，起到抑制肿瘤

浸润、转移的作用。

3　促进肿瘤中血管的发生

血管发生在肿瘤发生过程中有重要的作用，它

为肿瘤生长提供充足的养料，也为肿瘤的远处转移

提供必要的条件。血管生成包括四个连续的过程：

血管内皮细胞外基质的降解，血管内皮细胞的增

殖、迁移和血管内皮细胞形成管型结构[22]。这一过

程受到多种细胞因子的调控，主要有血管内皮细胞

生长因子(VEGF)、缺氧诱导因子(HIF)、肝细胞生

长因子(HGF)等[11]。其中，VEGF 作为最重要的促

进肿瘤血管生成的因子之一，不但能促进血管内皮

细胞增殖，还能促进血管内皮细胞形成管型结构。

Lyden等[23]研究发现Id-1/Id-3双敲除小鼠的血

管内皮细胞中VEGF 和 VEGF 受体的表达量均降低,

故推测Id-1和 VEGF之间可能存在某些联系。Ling

等[24]通过对前列腺癌的研究发现，Id-1在前列腺癌

细胞中的异位表达可诱导 VEGF 表达水平升高，通

过应用 RNA 干扰的方法抑制 Id -1 的表达，发现

VEGF 的表达水平也明显下降。Lee 等[25] 对肝细胞

癌的研究也发现Id-1可以通过HIF 介导VEGF的活

化。上述研究均证实Id-1 可以有效地活化VEGF，

促进肿瘤中 VEG F 的表达。
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此外，有学者研究发现 I d - 1 不但可以促进

VEGF的表达，还可以抑制凝血酶敏感蛋白(throm-

bospondin-1，TSP-1)的表达[9,26]。TSP-1具有诱导

内皮细胞凋亡，抑制血管内皮细胞迁移，阻止管型

结构的形成的作用，被认为是体内最主要的血管生

成抑制因子。因此Id-1 可以通过促进VEGF 表达、

抑制TSP-1表达两方面共同作用，诱导肿瘤中新生血

管的形成，为肿瘤的生长和转移创造条件。

4　小结

经过多年的研究，Id-1在肿瘤发生中的多重作

用已成为不争的事实，但是它在肿瘤发生中的作用

机制尚不十分清楚。虽然发现了一些受Id-1调控的

下游因子，但与其相关的调控网络尚未建立。近年

来，越来越多的研究者试图通过抑制恶性肿瘤中

Id-1的表达，达到治疗肿瘤的目的。Liu等[8]选择

RNA 干扰的方法抑制腺样囊性癌细胞中 Id-1 的表

达，取得了一定的成果。但由于实验方法的限制，

目前的研究大多只停留在动物实验阶段，距应用于

临床还有不小的距离。因此，对Id-1 在肿瘤发生

中的作用机制及其在肿瘤治疗中应用的研究，将是

今后研究努力的方向。
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