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肿瘤转移抑制基因BRMS1的表达分析及机制研究进展
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摘　要 ：乳腺癌转移抑制基因 1 (BRMS1) 是一个有活性的肿瘤转移抑制基因，参与抑制乳腺癌、黑素瘤、

鼻咽癌、非小细胞肺癌、卵巢癌等恶性肿瘤的转移。BRMS1 编码蛋白主要通过转录调控转移相关靶基因，

参与调节细胞凋亡、细胞通讯、肿瘤血管新生等多种细胞事件。从 BRMS1 基因的分子结构、表达调控、生

物学功能以及转移抑制机理等方面对 BRMS1 的研究进展做简要回顾。
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Research progress on the expression analysis and mechanism 
exploration of tumor metastasis suppressor gene BRMS1

LIU Xue-Ni, TIAN Tian, QIAO Xiao-Jing, QIAO Shou-Yi*, WU Yan-Hua*
(School of Life Sciences, Fudan University, Shanghai 200433, China)

Abstract: Breast cancer metastasis suppressor 1 (BRMS1) has been demonstrated to be an active metastasis 
suppressor gene, showing metastasis suppressive role in breast cancer, melanoma, nasopharyngeal carcinoma, non-
small cell lung cancer, ovarian cancer, and etc. It has been revealed that BRMS1 protein is able to transcriptionally 
regulate metastasis-related genes, further to regulate multiple cell events including cell apoptosis, cell 
communication, tumor angiogenesis, and etc. Herein, the molecular structure, expressional regulation, biological 
function and metastasis suppression mechanism of BRMS1 gene are briefly reviewed. 
Key words: breast cancer metastasis suppressor 1; tumor metastasis; transcriptional regulation; cell apoptosis; cell 
communication; tumor angiogenesis 

肿瘤是威胁全球人类健康的首要杀手，而肿瘤

转移是造成临床肿瘤患者预后差、肿瘤复发，甚至

死亡的主要原因。肿瘤转移指的是恶性肿瘤细胞脱

离其原发灶，通过循环系统转移到新的靶组织并增

殖生长成肿瘤的过程。一般来说，肿瘤转移需要经

过多个必需步骤，包括细胞从原发灶逃脱，穿越细

胞外基质屏障，进入血液或淋巴液循环并存活，入

侵到另一器官组织，增殖扩大形成转移灶等。研究

发现，肿瘤转移促进基因 (tumor metastasis promoting 
gene) 和肿瘤转移抑制基因 (tumor metastasis suppressor 
gene) 是肿瘤转移级联过程的特异调控因子。已鉴

定的转移促进基因包括 VEGF、MMPs、Ras、Mtsl1、
Mtal1 等 [1]，转移抑制基因包括 NM23、GSN、KISS-1、
E-cadherin 等 [2]。本文将重点回顾乳腺癌转移抑制

基因 1 (breast cancer metastasis suppressor 1, BRMS1)
在肿瘤转移调控中的功能与机制，并探讨 BRMS1
应用于转移性肿瘤治疗的前景与干预方法。

1　BRMS1基因概况

1.1　BRMS1基因结构

BRMS1 与恶性肿瘤之间的联系首先报道于乳

腺癌，研究者发现染色体 11q13 的扩增和缺失对乳
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腺癌影响最大，且此区域的多个已知基因参与了乳

腺癌的发生和转移进程。2000 年，Seraj 等 [3] 从缺

失区域克隆了一个新颖的功能基因 ——BRMS1。该

基因位于 11q13.1~q13.2，全长 10 kb。2002 年，Saman
等 [4] 克隆了小鼠 brms1 基因，长度为 8.5 kb，位于

小鼠的第 19 号染色体上，并发现 BRMS1 和 brms1
的 cDNA 和蛋白质序列的相似度分别为 85% 和

95%，而且 BRMS1 和 brms1 的基因结构、上游调

控元件、外显子 ( 内含子 ) 数目以及剪接位点都非

常相似。

2013 年，Song 等 [5] 在果蝇中克隆了 BRMS1
的同源基因 dBrms1，其编码蛋白 dBrms1 与 BRMS1
的相似度为 66%，并发现 dBRMS1 缺失会导致果蝇

在发育早期死亡，dBRMS1 突变会引起果蝇生长发

育迟缓，不能开始变态发育。

1.2　BRMS1的mRNA结构

BRMS1 的 mRNA 有多个可变剪接体。其中，

BRMS1.v1 ( 通常用 BRMS1 表示 ) 是主要表达的剪

接体，包含全部 10 个外显子，CDS 全长 741 bp，
编码 246 个氨基酸。BRMS1.v2 在第 10 个外显子处

有一个可变剪接位点，CDS 全长为 872 bp。BRMS1.
v3 在第 5 个外显子处有一个可变剪接位点，缺少第

6~9 号外显子，CDS 全长为 376 bp。BRMS1.v4 在

第 10 个外显子处有个可变剪接位点，缺少第 9 号

外显子，CDS 全长为 800 bp。Hurst 等 [6] 研究发现，

BRMS1 的 4 种可变剪接体在不同类型的乳腺上皮细

胞中分布不同：BRMS1 和 BRMS1.v3 在 MCF10A、

MCF10AT、MCF10CAa.1、MCF10Cad.1α细胞中有

分布，而 BRMS1.v2 和 BRMS1.v4 只分布于 MCF10A
和 MCF10AT 细胞中。

2013 年，Wu 等 [7] 在肝癌细胞及组织样品中报

道了一个新的剪接本 BRMS1.vh。BRMS1.vh 缺少第

7 号外显子，编码 215 个氨基酸。BRMS1.vh 的生物

学活性与 BRMS1 类似，但在抑制 RelA/p65 的乙酰

化以及 NF-κB 的反式激活水平方面具有更强的活

性，也因此，BRMS1.vh 可抑制肝细胞癌原位瘤的

生长。

1.3　BRMS1蛋白结构

BRMS1 编码蛋白 BRMS1 的相对分子质量为

2.85 × 104，由 246 个氨基酸组成，但是用 SDS-
PAGE 测得的 BRMS1 的相对分子质量为 3.5 × 104，

提示 BRMS1 可能受到修饰 [6]。BRMS1 有两个卷曲 -
卷曲基序 (coiled-coiled motif, CC)，分别位于 N 端

(CC1，51~98 aa) 及 C 端 (CC2，130~187 aa)，可形成

低聚化的卷曲 - 卷曲。CC 结构域同样可以介导

BRMS1 与其他蛋白质的相互作用，如 BRMS1 可利

用 CC1 与分选微管连接蛋白 (sorting nexin 6, SNX6)
的 CC 相互作用，利用 CC2 可与 Sin3·HDAC (switch- 
independent 3/histone deacetylase) 复合体的 ARID4 相

互作用 [8-9]。

BRMS1蛋白有两个核定位信号 (nuclear localization 
signal, NLS)，都参与调节 BRMS1 的入核，NLS1
位于 198~205 aa，NLS2 位于 239~245 aa [10]。NLS2
对 BRMS1 的转移抑制活性是必需的 [11]。此外，

BRMS1 还有一个核输出信号 (nuclear export signal, 
NES)，位于 71~95 aa，包含在 CC 内。当 BRMS1
的 CC1 低聚化时，隐藏了 NES 信号，BRMS1 不能

从细胞核中输出；而当 BRMS1 低聚化的 CC1 解聚

时，暴露出 NES 信号，可从细胞核转运到细胞质 [9]。

此外，结构域预测还发现 BRMS1 蛋白的

138~174 aa 区域有几个不完全的含锌指的亮氨酸拉

链。BRMS1 的 N 端含有谷氨酸富集区，可能是酸

性的反式激活的结构域，可调节组织特异性基因表

达。BRMS1 内部有几个 cAMP/cGMP 结合位点以

及蛋白激酶 C、酪蛋白激酶Ⅱ的磷酸化位点，但未

发现糖基化位点 [11-12]。

2　BRMS1基因的表达调控

2.1　BRMS1基因的表达特征

2000 年，Seraj 等 [3] 利用 Northern blot 检测了

BRMS1 在人多种正常组织中的 mRNA 表达水平，

结果显示 BRMS1 在正常组织中广谱表达，其中睾

丸、脾脏、胰腺和前列腺的表达水平最高，而脑、

肺和心脏的表达水平最低。Liu 等 [13] 在正常支气管

上皮细胞 NL-20 以及非小细胞肺癌患者的癌旁正常

组织样品中检测到 BRMS1 较高的蛋白表达水平。

此外，在乳腺癌、黑素瘤、鼻咽癌、肝癌等多种肿

瘤组织的表达分析中均检测到 BRMS1 在癌旁正常

组织中表达。BRMS1 在正常组织中的广谱表达提示

BRMS1 对于正常细胞活动非常重要。

大量的研究工作显示，BRMS1 基因的表达变

化与肿瘤发生发展的关系非常密切。BRMS1 在鼻咽

癌细胞、卵巢癌上皮细胞中的 mRNA 和蛋白水平

表达显著低于正常的上皮细胞 [14-15]。在黑素瘤、乳

腺癌、膀胱癌、肝癌及肺癌等多种癌症中，BRMS1
在转移瘤中的表达显著下调 [3,16-19]。但是，Frolova
等 [20] 发现 BRMS1 基因的蛋白表达水平在原位乳腺

癌和转移瘤中的表达水平相似，都显著高于正常的
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乳腺上皮细胞。Zhang 等 [21] 发现在乳腺癌中，BRMS1
的 mRNA 含量与患者年龄、肿瘤直径、孕酮受体

(progesterone receptor, PR) 与人表皮生长因子受体 2 
(HER2) 有关。当患者年龄大于 50 岁，肿瘤直径小

于 2 cm，PR 阳性和 HER2 过量表达时，BRMS1 的

mRNA 含量显著性地维持在高水平。

因此，肿瘤类型、样本来源的不同是造成

BRMS1 基因组织表达谱不同的可能原因之一。另一

方面，无论是 mRNA 还是蛋白的检测目前均没有

区分不同类型的 BRMS1 剪接本，而逐渐有证据显

示 BRMS1 基因的不同剪接体在肿瘤发生发展过程

中的角色不尽相同。

近期的研究工作进一步揭示，位于细胞核和细

胞质的 BRMS1 基因产物在肿瘤发生发展中的组织

表达谱也有重要的差异。Frolova 等 [20] 发现在发生

腋下淋巴结转移的乳腺癌患者中，BRMS1 在细胞核

内的蛋白表达水平显著高于正常上皮组织，但细胞

质内的蛋白水平则出现明显下降。Slipicevic 等 [22]

在黑素瘤样本的表达相关性分析中发现，高水平的

细胞质 BRMS1 蛋白与无病存活率之间存在正相关，

而高水平的细胞核 BRMS1 蛋白与无复发存活率之

间存在负相关。不仅如此，细胞质的 BRMS1 水平

与核内的磷酸化 AKT 水平存在负相关，而细胞核

的 BRMS1 水平与黑素瘤侵袭标记分子 FABP7 存在

正相关 [23]。这些发现强烈提示，BRMS1 基因的生

物学作用可能与其在细胞中的位置有重要联系。综

上，更加精细和全面的表达谱分析将为 BRMS1 基

因的生物学功能研究，以及转移诊断标记物的开发

提供重要信息。

2.2　BRMS1基因的表达调控

2.2.1　染色质水平的调控

如前所述，乳腺癌患者的肿瘤细胞常携带染色

体畸变，而在 40%~65% 的乳腺癌患者中可见染色

体 11q 丢失。BRMS1 基因位于 11q13.1~q13.2，因此，

11q13 区染色体的扩增或者缺失都会影响 BRMS1 的

表达，进而影响 BRMS1 的肿瘤转移抑制作用 [3]。

2.2.2　表观水平的调控

BRMS1 基因的启动子上有两个 CpG 岛，分别

是 CG1 (−3,477→−2,214) 和 CG2 (−531→+608)[24]。

Nagji 等 [24] 发现在非小细胞肺癌患者的肿瘤细胞中，

BRMS1 的 CG2 相对于癌旁正常组织出现高甲基化，

而 CG1 的甲基化没有明显差异，且 BRMS1 启动子

的甲基化水平与患者年龄、性别、组织类型有关。

此外，BRMS1 启动子甲基化水平还与非小细胞肺癌

患者是否吸烟有关，过多的摄入尼古丁可能是

BRMS1 启动子甲基化的诱因 [25-26]。除了非小细胞肺

癌，一些乳腺癌和黑素瘤的样本分析也发现了

BRMS1 启动子的异常甲基化 [26-27]。不同肿瘤中的

BRMS1 甲基化位点略有不同，提示 CpG 岛的甲基

化具有组织特异性。

2.2.3　蛋白质水平的调节

BRMS1 基因的 mRNA 水平和蛋白水平不是显

著相关的 [6]，造成差异的可能原因是 BRMS1 蛋白

稳定性的调控机制。已知 BRMS1 蛋白的稳定性受

到泛素连接酶 Cul3-SPOP 和分子伴侣 Hsp90 (heat 
shock protein 90) 的调节。BRMS1 蛋白可通过接头

蛋白 SPOP 与 Cul3 结合，随后被泛素化，通过蛋

白酶体途径发生降解；而分子伴侣 Hsp90 可稳定

BRMS1，逃避蛋白酶体降解途径 [28-29]。

3　BRMS1的功能

BRMS1 属于肿瘤转移抑制基因，不影响原位

肿瘤的生长但抑制肿瘤转移。2000 年，Seraj 等 [3]

将 BRMS1 的 cDNA 导入转移性的 MDA-MB-435 细

胞中，可以显著抑制肺部转移瘤和淋巴结转移瘤的

形成，却不影响乳腺癌细胞的原位生长。后续的研

究工作发现，BRMS1 在黑素瘤、非小细胞肺癌、鼻

咽癌、卵巢癌等肿瘤中都表现出显著的转移抑制活

性 [13-15,17]。现有的研究结果证明，BRMS1 在恢复细

胞间隙通讯连接、增强细胞凋亡的敏感性、抑制癌

细胞结构及生物力学的变化、血管形成、细胞的化

学趋药性、细胞免疫应答方面都有作用。

3.1　恢复细胞间的同型细胞间隙连接

Saunders 等 [30] 对 MDA-MB-435 细胞间的同型

细胞间隙连接 (gap junctional intercellular communication, 
GJIC) 进行含量测定，发现 BRMS1 表达可以显著提

高细胞间的 GJIC，上调连接蛋白 Cx43 的表达，下

调连接蛋白 Cx32 的表达。随后 Kapoor 等 [31] 研究

发现，BRMS1 的表达可影响同型 GJIC，但对异型

GJIC 无明显作用。由于肿瘤细胞的同型 GJIC 和异

型 GJIC 的相对比例对肿瘤细胞转移具有重要作用，

因此，推测 BRMS1 可能通过恢复细胞间的同型

GJIC 抑制肿瘤转移。

3.2　改变细胞的生物力学及生物化学性质

细胞的黏附力、弹力、硬度和 Young’ 模量在

肿瘤转移过程中发挥重要作用。Wu 等 [32] 和 McE-
wen 等 [33] 发现， BRMS1 过量表达的乳腺癌细胞的

黏附力、弹力、硬度及 Young’ 模量均有显著提高，
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细胞外形为梭形，表面光滑，且细胞骨架平行，不

利于癌细胞浸润和转移。

3.3　增强细胞凋亡的敏感性

多项研究工作均提示 BRMS1 基因参与调节肿

瘤细胞对凋亡刺激的敏感性。Phadke 等 [34] 首先在

乳腺癌中发现，BRMS1 的表达可以提高促凋亡蛋白

Bim、Bcl-2 的表达，增强细胞对脱巢凋亡刺激的敏

感性，降低转移过程中细胞的存活率。Hedley 等 [35]

发现，表达 BRMS1 可以在体外提高乳腺癌细胞在

低氧和脱巢条件下的细胞凋亡水平，在体内降低转

移至肺部血管中的肿瘤细胞的存活率。Wu 等 [16] 利

用悬浮培养和血清饥饿这两种凋亡刺激诱导肝癌细

胞凋亡，发现表达 BRMS1 的细胞对抗凋亡刺激的

能力均显著下降，细胞内 caspase 活性显著提高；

进一步研究发现，BRMS1 蛋白可通过下调骨桥蛋

白 (Osteopontin, OPN) 的表达增强细胞凋亡。综上，

BRMS1 可增强细胞对脱巢、低氧、压力诱导的多

种凋亡刺激的敏感性，降低肿瘤细胞的存活率，从

而抑制肿瘤转移。

3.4　抑制肿瘤血管新生

趋化因子受体 4 (chemokine receptor 4, CXCR4)
可通过刺激血管生成因子，如血管内皮生长因子和

IL-6 的分泌而促进血管的生成。在卵巢癌和黑素瘤

的研究工作中发现，BRMS1 蛋白可通过调节 NF-κB
的转录活性抑制 CXCR4 及 IL-6 的表达，从而抑制

肿瘤血管新生 [36-37]。也有研究发现，BRMS1 的另

一个转录调控靶基因 OPN 可以通过激活血管内皮

细胞内的 PI3K/AKT 信号通路促进血管的形成 [38]。

4　BRMS1的转移抑制调节机制

有关 BRMS1 肿瘤转移调节机制的研究主要围

绕 BRMS1·Sin3·HDAC 复合物调节染色质转录水平

以及 BRMS1 蛋白调节 NF-κB 转录因子活性这两方

面展开 ( 图 1)。此外，BRMS1 蛋白还与磷酸肌醇

途径、蛋白质降解、蛋白质运输及细胞骨架等有重

要联系。

4.1　与mSin3·HDAC相互作用

2004 年，Meehan 等 [39] 利用酵母双杂交技术，

以 BRMS1 表达克隆为诱饵，以人的乳腺、胎盘

和前列腺的 cDNA 表达文库为猎物蛋白，筛选

BRMS1 的互作蛋白。结果显示，在正常人组织中，

BRMS1 可以和视网膜母细胞瘤结合蛋白 (RBP1)、
mSds3 等 mSin3a·HDAC1 复合物组分互作。后续的

研究工作几乎都选择了出现 BRMS1 表达沉默的肿

瘤细胞进行转基因研究，结果证明在多种肿瘤中，

外源表达的 BRMS1 可以通过参与 mSin3a·HDAC1
复合物调控特异染色质的转录水平，从而影响与肿

瘤转移相关的靶基因 [40-42]。BRMS1 通过 Sin3·HDAC
复合体调节的基因包括 OPN、uPA、EGFR、PLAU、

PI4P5K1A、FABP7、Cx43、Cx32 等。Sin3·HDAC
利用 ARID4A (AT-rich interactive domain 4A) 和 SUDS3 
(suppressor of defective silencing 3) 结构域与 BRMS1
相互作用 [23,43-44]。但有趣的是，BRMS1 与 Sin3·HDAC
复合物的互作并不是其转移抑制作用所必需的，可

能原因是 BRMS1 还可通过其他互作蛋白发挥作用，

或者 Sin3·HDAC 所介导的染色质重塑作用并不是

BRMS1 肿瘤转移抑制作用所必需的 [44]。因此，

BRMS1 与 RBP1·Sin3·HDAC 复合物的功能联系还

需要进一步研究。

BRMS1 还可通过 HDAC 复合体间接调节肿瘤

相关 miRNA 的转录，抑制促进肿瘤转移的 miRNA，

如 miR-10b、miR-373 和 miR-520c 等的表达，促进

抑制肿瘤转移的 miRNA，如 miR-146a、miR-146b、
miR-335 等的表达，这些 miRNA 进一步可通过调

控其他肿瘤转移相关基因控制肿瘤转移 [45]。例如，

BRMS1 可上调 miR-146a 的表达，而 miR146a 又可

以抑制 IL-8、IL-6、基质金属蛋白酶等转移相关基

因的表达，间接影响肿瘤转移级联过程 [46]。

4.2　与NF-κB信号通路的关系

BRMS1 蛋白与 NF-κB 通路存在密切联系。

BRMS1 可以抑制 NF-κB 的基础转录活性和 TNF 诱

导的转录活性，从而抑制 NF-κB 下游肿瘤转移相关

基因的表达，包括上述抗凋亡基因和促血管新生基

因。目前已知 BRMS1 可以通过如下几种机制来抑

制 NF-κB 的活性。(1) 作为 HDAC1 或者 HDAC3
的共阻遏物。BRMS1 募集 HDAC 结合 NF-κB，引

起 NF-κB 的 RelA/p65 亚基的 K310 去乙酰化，降

低 RelA/p65 与靶基因启动子的结合能力，抑制

NF-κB 的反式激活转录活性，下调靶基因 OPN、
uPA、CXCR4 等的表达 [13,39,47]。(2) 抑制 IκBα 的磷

酸化。BRMS1 可特异性抑制 IKKα 复合体的活性，

导致 IκBα 磷酸化水平和降解水平的下降，阻止

RelA/p65 的入核，抑制 NF-κB 的转录激活活性 [39]。

(3) BRMS1 的 E3 连接酶活性。NF-κB 的转录共激

活分子 CBP/P300 可磷酸化 RelA/p65 的 K310，并

提高 RelA/p65 的反式激活作用。BRMS1 的 CXD
序列具有 E3 连接酶活性，可引起 CBP/P300 的多

聚泛素化，介导 CBP/P300 进入蛋白酶体降解途径，
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最终抑制 NF-κB 的活性 [13,48]。(4) 调节 NF-κB 的互

作蛋白 ING4。BRMS1 可诱导细胞周期调节蛋白

ING4 的表达，而 ING4 可与 NF-κB 直接相互作用

并抑制其反式转录激活活性 [49]。(5) BRMS1 可通过

与 Hsp27 形成复合体共同调节 NF-κB 的活性。体

内实验发现，BRMS1 和 Hsp27 都可抑制 NF-κB 的

活性。此外，Hsp27 也可抑制 TNFα 和 IKK 介导的

NF-κB 活性，因此推测 BRMS1 可能和 Hsp27 形成

复合体来调节 NF-κB 的活性，从而促进凋亡基因和

抑制促转移基因的表达 [50]。

NF-κB 可以转录调节多种肿瘤相关靶基因的表

达，BRMS1 可通过抑制 NF-κB 调节肿瘤转移级联

过程中的多种细胞行为与性质，与 BRMS1 转移抑

制活性相关的且受 NF-κB 调控的关键靶基因包括

(1) BRMS1蛋白主要通过调节NF-κB的转录活性发挥基因调控作用，从而参与肿瘤转移的调节。a：BRMS1可通过抑制IKKα
的活性，而降低IκBα的磷酸化和降解水平，导致RelA/p65不能入核，最终引起NF-κB转录激活活性下降。b：BRMS1可通

过它的E3连接酶活性降解NF-κB的转录共激活剂p300，从而降低NF-κB的活性。c：BRMS1召集HDAC与NF-κB互作，引起

NF-κB的RelA/p65亚基的K310去乙酰化，降低RelA/p65与靶基因启动子的结合能力，抑制NF-κB的反式激活转录活性。d： 
BRMS1诱导NF-κB反式转录激活活性的抑制剂ING4的表达。(2) BRMS1与mSin3·HDAC形成复合体直接调节组蛋白的乙酰化

水平，最终调节下游靶基因的转录活性。(3) BRMS1的转录水平受到NF-κB和DNA甲基转移酶1(DNMT-1)的调节，BRMS1蛋
白降解受到Hsp90和SPOP-Cul3的调节。

图1  BRMS1信号转导通路示意图
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OPN、uPA、CXCR4、IL-6 等。(1) OPN 是转移促进

基因，编码磷酸糖蛋白 OPN。敲除内源性 OPN 可

以显著抑制 BRMS1 介导的肿瘤细胞的浸润和转

移 [51]。在细胞水平，OPN 蛋白可以缓和凋亡压力对

细胞的刺激，赋予肿瘤细胞生长和生存优势 [13,16,27]。

OPN 也可通过激活内皮细胞的 PI3K/AKT 活性诱导

血管的新生。此外，它还能影响细胞黏附、迁移、

改变细胞外基质，从而促进癌细胞的浸润和转移 [51]。 
OPN 的受体包括整合素 αvβ5、α9β1、αvβ3，它们的

表达也与肿瘤转移存在联系，并同样受到 BRMS1
的调控 [51-52]。(2) uPA 是一种丝氨酸蛋白酶，参与

细胞外基质的重塑，刺激无活性的血纤蛋白酶溶原

转化为血纤蛋白溶酶，降解细胞外基质蛋白成分如

纤连蛋白、胶原蛋白、层黏连蛋白，以及间接激活

基质金属蛋白酶等，从而调节细胞浸润 [39,53]。(3)
CXCR4 是趋化因子受体。当 CXCR4 与细胞表面受

体结合后，可促进细胞沿着 CXCR4 的浓度梯度进

行定向迁移。基质细胞源因子 (stromal cell-derived 
factor-1, SDF-1) 可与 CXCR4 结合，属于癌细胞的

归巢因子。SDF-1/CXCR4 信号通路参与肿瘤的局

部浸润、转移以及转移灶细胞存活与增殖 [36-37]。(4)
IL-6 是一种细胞因子，参与增强体内免疫和其他

细胞因子的分泌，也参与肿瘤转移过程中的血管

新生 [36,54]。

最近的一项研究显示，BRMS1 和 NF-κB 通路

之间存在双向调节，即 NF-κB 也能够调节 BRMS1
的基因表达。Liu等 [55] 发现在肿瘤坏死因子 (TNF-α)
的刺激下，RelA/p65 亚基可以招募 DNA 甲基转移

酶 1 (DNMT-1) 结合到 BRMS1 基因的启动子区，诱

导BRMS1启动子的甲基化，抑制BRMS1的转录表达。

4.3　调节磷酸肌醇信号通路 
磷酸肌醇和磷脂酰肌醇是细胞内钙浓度的重要

调节因子。DeWald 等 [56] 发现， BRMS1 基因表达可

显著特异性地下调磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸(phosphtidyli- 
nositol(4,5)-bisphosphate, PIP2) 水平，进而抑制磷酸

肌醇信号通路，从而降低表皮生长因子 (epidermal 
growth factor, EGF) 和血小板衍生生长因子 (platelet-
derived growth factor, PDGF) 诱导的细胞内钙离子的

释放和流动。由于细胞内游离钙离子也可促进癌细

胞的浸润和转移，因此，BRMS1 可能通过下调磷酸

肌醇信号通路而影响癌细胞的浸润和转移。

此外，BRMS1 还可以间接调节磷酸肌醇通路。

表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR) 与配体结合后，通过激活细胞内的 PI3K/

AKT信号途径调节细胞内 PIP2的水平。Vaidya等 [57]

研究发现 BRMS1 表达可以下调 EGFR 的表达，从

而影响细胞内 PIP2 水平，抑制钙流动，影响肿瘤

转移。Hurst 等 [46] 的研究显示，BRMS1 蛋白的转

录调控靶基因 miR146a 和 miR146b 也可以通过抑制

EGFR 的表达间接调节磷酸肌醇通路。

4.4　BRMS1的其他互作蛋白

BRMS1 可与分选微管连接蛋白 (SNX6) 相互

作用，从而增强 BRMS1 的转录调节活性 [58]。SNX6
可以调节 TGF-β 及 EGF 信号通路，参与细胞内膜

受体的运输。SNX6 与 BRMS1 在细胞质和细胞核

内都可以发生直接相互作用，复合物在内源 HDAC1
处聚集，进而抑制依赖于 BRMS1 的下游基因的转

录 [58]。但是，SNX6 是否是 BRMS1·HDAC 复合体

的新成员，或者是单独调节 BRMS1 转录抑制活性

的互作蛋白，这些问题尚需要进一步研究发现。

Hurst 等 [29] 利用酵母双杂交和免疫亲和层析技

术筛选出了 BRMS1 的其他一些互作蛋白，包括分子

伴侣MRJ、Hsp90、Hsp70，转录因子CCG1 (TAFII250)，
HDAC 复合体组分 BAF57、HDAC6 等。

4.5　BRMS1的其他表达相关蛋白

研究者利用基因芯片、质谱等高通量仪器筛

选出大量与 BRMS1 基因表达存在相关的蛋白。

Champine 等 [59] 通过芯片分析发现在 MDA-MB-435
细胞中过量表达 BRMS1 后，与蛋白质折叠、运输

和定位、信号转导、高尔基体结构和功能有关的基

因的表达显著改变。Rivera 等 [60] 利用 2D-DIGE-
MS (two-dimensional difference gel electrophoresis/ 
mass spectrometry) 技术分析发现，BRMS1 与骨架

蛋白丝切蛋白 1 (cofilin1, COF1) 的磷酸化、14-3-3
蛋白、骨形成蛋白受体 (bone morphogenetic protein 
receptor, BMPR) 和组织蛋白酶 D (cathepsin D, CATD)
的表达有关。在过表达 BRMS1 的细胞中，COF1 的

磷酸化水平上升，14-3-3-β 蛋白表达下调，F- 肌动

蛋白的稳定性显著上调。BMPR 是跨膜的丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶 TGF-β 家族成员，BRMS1 可能通

过调节 BMP 途径影响细胞对生长因子信号的应答。

而 CATD 可通过多种途径促进肿瘤增殖、浸润和

转移，在 BRMS1 高表达细胞株中 CATD 被显著抑

制
[61-62]。

Cicek 等 [62] 利用 LC-tandem MS 和 MALDI-TOF
技术分析发现膜联蛋白 1、αβ 晶体蛋白等与 BRMS1
基因表达水平呈负相关。膜联蛋白 1 参与细胞生长、

细胞凋亡、炎症反应、附着、膜运输和膜融合等生
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物学过程。αβ 晶体蛋白基因可在乳腺癌中作为肿瘤

转移抑制基因 [2]。此外， Rivera 等 [60] 还发现膜联蛋

白 2 和膜联蛋白 5 与 BRMS1 呈负相关。

5　BRMS1基因表达在肿瘤预后中的作用

BRMS1 基因在多种恶性肿瘤中的表达抑制现

象提示 BRMS1 具有开发成为转移标记的可能性，

多项研究工作详细分析了该基因的表达水平与乳腺

癌、卵巢癌、鼻咽癌、非小细胞肺癌等肿瘤的预后、

无病存活率、总体存活率及无瘤期的相关性。

Zhang 等 [21] 对 161 个乳腺癌患者的初级浸润乳腺组

织进行 RT-PCR 分析，发现具有高的 BRMS1 mRNA
水平的乳腺癌患者的预后显著优于 BRMS1 低水平

表达的患者，BRMS1 的 mRNA 表达水平可能是一

个独立的乳腺癌预后因子。Hicks 等 [63] 对 238 个乳

腺癌患者的乳腺组织进行组织芯片和免疫组织化学

分析，发现在雌激素受体 (estrogen receptor, ER)阴性、

PR 阴性、HER2 过量表达的乳腺癌细胞中，BRMS1
蛋白表达丢失的患者的无病存活率较差。

Li 等 [54] 采用组织芯片技术和免疫组织化学技

术对 41 个异常色素痣、90 个原位黑素瘤、47 个转

移性黑素瘤患者进行分析，发现在晚期的原位黑素

瘤和高转移性黑素瘤患者中，具有较高 BRMS1 蛋

白表达水平的患者的 5 年存活率显著高于低表达的

患者。Cui 等 [14] 对鼻咽癌细胞进行 BRMS1 蛋白印

迹分析，发现 BRMS1 蛋白表达水平是远距离转移

存活率和总体存活率的独立性预后因子，且 BRMS1
基因的表达检测与 TNM 分期 (tumor node metastasis 
stage) 联用可以更好地用于鼻咽癌的预后。

Smith 等 [19] 对非小细胞肺癌患者的肺癌组

织中的 BRMS1 的 mRNA 和蛋白水平检测，发现

BRMS1 蛋白表达水平均与非小细胞肺癌患者的存

活率有关。2014 年，Balgkouranidou 等 [64] 检测了

57 个非小细胞肺癌组织及邻近的癌旁正常组织、74
个非小细胞肺癌患者和健康人的癌组织质膜上游离

DNA (cell-free DNA, cfDNA) 及邻近肺癌组织质膜

上 cfDNA 的 BRMS1 启动子的甲基化水平，并统计

分析 BRMS1 启动子甲基化水平和预后性的关系，

发现在肺癌组织质膜上 cfDNA 的 BRMS1 启动子甲

基化水平为非小细胞肺癌提供了重要的预后信息。

但是，也有一些表达相关性研究工作认为 BRMS1
基因的表达水平与转移潜能无关。如 Lombardi 等 [65]

对 47例原发性乳腺癌的 47 个肿瘤组织、14 个癌旁

组织及 15 个转移性癌组织的 BRMS1 的 mRNA 水

平进行 RT-PCR 分析，发现 BRMS1 的 mRNA 表达

水平不仅和其他标准的乳腺癌预后因子之间没有相

关性，而且具有 BRMS1 高表达水平的患者的存活

期反而较短。造成这些研究数据差异的原因可能与

样本的遗传背景差异有关，但也可能是由于 BRMS1
基因的蛋白和 mRNA 表达水平之间存在差异，或

者是不同组织器官的 BRMS1 的表达、功能及机制

均有不同。总体上，BRMS1 基因的表达水平在多数

肿瘤中与预后、无病存活率、总体存活率有关，但

是这种相关性在不同样本中的程度不同。将 BRMS1
与其他肿瘤预后因子相互补充或许可以更好地预测

肿瘤患者的存活率、存活时间等，相应的研究工作

也还有待进一步深入。

6　总结及展望

BRMS1 的研究成果揭示 BRMS1 参与了肿瘤转

移相关的多个环节，在肿瘤转移调控中扮演了非常

重要的角色。但是 BRMS1 实现肿瘤转移抑制的生

化途径和分子机制还有待更加深入和全面的研究，

如位于细胞内不同位置的 BRMS1 的表达谱变化不

同，在肿瘤发生发展过程中，BRMS1 蛋白在细胞

质中和细胞核内的作用与机制还需要进一步研究。

此外，近年来新发现的 BRMS1 的 E3 连接酶活性

是 p300 特异性的，还是可以作用于其他肿瘤转移

有关蛋白，这一问题也值得进一步地研究发现。

最后，了解 BRMS1 的调控和转移抑制机制还可以

提供控制恶性肿瘤的新思路，如如何利用 BRMS1
表达分布变化对转移性肿瘤进行预测、诊断和预后，

能否通过恢复癌细胞内 BRMS1 的表达、干扰

BRMS1 的 CC1 低聚化或 BRMS1·HDAC 复合体活

性的方式进行转移性肿瘤的治疗等。
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