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表观调控分子HMGN5在肿瘤中的研究进展
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摘　要：高迁移率族核小体结合蛋白 5 (high-mobility group nucleosome-binding protein 5, HMGN5) 属于高迁

移率族 N (HMGN) 家族，是一种广泛存在于真核生物染色质内的非组蛋白，可通过与核小体结合调节染色

质结构的“开放”与“关闭”，从而影响下游基因的表达。多项临床研究发现 HMGN5 在不同类型肿瘤组织

中都存在表达上调，可调控包括人前列腺癌、膀胱癌、肺癌、乳腺癌、胶质瘤在内的多种肿瘤细胞的增殖、

迁移及耐药等生物学过程。本文总结了 HMGN5 在不同肿瘤中的表达情况与意义，以及它在肿瘤发生发展

中涉及的分子调控，并探讨了其在肿瘤治疗中的潜在价值。
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Abstract: High-mobility group nucleosome-binding protein 5 (HMGN5) belongs to the high-mobility group N 
(HMGN) family that is a group of non-histone proteins and widely exists in eukaryotic chromatin. HMGN5 
regulates the chromatin structure by binding to nucleosome, thereby affecting the expression of downstream genes. 
It has been reported HMGN5 is highly expressed in many kinds of cancers including prostate cancer, bladder 
cancer, lung cancer, breast cancer, glioma, etc. Additionally, HMGN5 regulates tumor cell proliferation, migration, 
drug resistance and other tumor-related biological process. We summarize the current knowledge concerning the 
differential expression of HMGN5 in cancers, as well as the molecular mechnism of HMGN5 in tumorigenesis and 
cancer development. Based on this, we highlight the potential value of HMGN5 in the treatment of cancers.
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高迁移率族蛋白 N 是一个核小体结合蛋白

家族，又称高迁移率核小体结合蛋白 (high mobility 
group nucleosome-binding protein, HMGN)。HMGNs
在脊椎动物细胞中普遍表达，它们与核小体特异性

结合，改变染色质的结构，调节染色质的可接近性，

从而调控基因转录和表达，进而参与调节多种生物

学过程 [1-3]。研究表明，HMGNs 与核小体动态结合，

无 DNA 特异性，优先结合染色质调节位点，比如

增强子和启动子，从而影响局部或全局染色质结

构 [4-7]。因此，HMGNs 具有广泛的功能 [8]。

HMGN 蛋白家族包括五个成员：HMGN1、

HMGN2、HMGN3、HMGN4 和 HMGN5。各成员

含有相同的基本结构：N 端的核定位信号 (NLS)、
高度保守的长度为 30 个氨基酸的核小体结合结构

域 (NBD) 以及带负电荷且低保守性的 C 端调节结

构域 (RD)[9-10]。其中 HMGN1、HMGN2 和 HMGN4
在所有组织内表达，而 HMGN3 和 HMGN5 的表达
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具有组织特异性 [11]。例如，HMGN3 在眼、脑和胰

岛 β 细胞中高表达 [12]，HMGN5 在颌下腺、胸腺、

肾脏和肝脏中高表达 [13]。

HMGN5 基因于 2001 年由 King 和 Francomano[14]

首次发现。该基因位于人 Xp13 染色体上，编码蛋

白由 282 个氨基酸组成，相对分子质量约 31.5 kDa。
与 HMGN 其他成员类似，HMGN5 包含经典的

HMGN 结构域 (NLS、NBD 和 RD)；但是与 HMGN
家族其他成员不同的是，HMGN5 的 C 端较长且有

一段独特的酸性氨基酸重复序列，这促进了它与

组蛋白 H1 的直接作用 [10, 15]。在胚胎发育过程中，

HMGN5 只在特定组织中表达，因此不同细胞或组

织中 HMGN5 蛋白表达水平有很大差异 [13]。作为表

观遗传调节因子，HMGN5 能与核小体结合从而调

节染色体的结构，进而调节肿瘤相关基因的转录，

参与多种与肿瘤发生发展相关的生物学过程 [16]。

1　HMGN5可作为肿瘤临床预测/预后的生物

学指标及治疗靶点

肿瘤发生的诱因非常复杂。即使在同一器官或

组织内，也可能出现由不同的遗传和表观遗传学改

变而促成的肿瘤发生，这给患者的预后和治疗带来

了极大的困难。因此，只有通过精细地研究肿瘤发

生发展过程中的分子生物学事件，才能准确地划分

肿瘤，实现精准治疗。大量研究表明，HMGN5 在

多种人类肿瘤组织中呈现高表达，并与肿瘤的病理

分级、临床分期和预后等相关联。

1.1　乳腺癌

HMGN5 首次被认为可能是潜在的致癌基因的

时间，是在它被发现的 5 年之后。有研究者最早于

2006 年在体外发现，在乳腺癌细胞系 MDA-MB-453
高转移细胞株中 HMGN5 的表达量高于 MDA-MB-453
低转移细胞株，初步提示 HMGN5 可能调节了乳腺

癌细胞的转移能力 [17]。之后，有研究者对 43 对乳

腺癌临床样本分析发现，HMGN5 在乳腺肿瘤组织

中的阳性率 (73.5%) 高于癌旁组织 (31%) ；进一步

体外实验表明，乳腺癌细胞系中敲低 HMGN5 后细

胞增殖迁移能力降低 [18]。同时，HMGN5 可能与乳

腺癌治疗中他莫昔芬的耐药性相关，因为他莫昔芬

抗性株中 HMGN5 呈现高表达，这为克服他莫昔芬

的耐药性提供了一条思路，即 HMGN5 或可作为对

他莫昔芬耐药的 ER 阳性乳腺癌患者的潜在治疗靶

点，同时也提示 HMGN5 的表达或可预测 ER 阳性

乳腺癌患者对他莫昔芬的反应 [19]。

1.2　脑癌

有研究报道 HMGN5 在脑胶质瘤中表达升高，

且与胶质瘤病理分期相关 [20]。在对 117 例星形细胞

瘤 ( 一种很常见的脑胶质瘤 ) 临床样本的研究中，

通过 HMGN5 免疫组化染色发现，HMGN5 在 WHO 
III 级和 IV 级的星形细胞瘤标本中表达明显上调，

即 WHO III 级 (21/33) 和 IV 级 (21/34) 的星形细胞

瘤标本中的 HMGN5 阳性率显著高于 WHO I 级
(4/20) 和 WHO II 级 (12/30)[21]。HMGN5 的高表达

与 WHO 分级和 Ki67 指数正相关。此外，生存分

析显示 HMGN5 高表达组的平均生存时间明显低于

HMGN5 低表达组，且累积生存率明显降低，表明

HMGN5 的高表达通常提示星形细胞瘤患者的不良

预后 [21]。另一方面，U87 和 U251 胶质母细胞瘤细

胞系中的体外实验证明了 HMGN5 促进胶质母细胞

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭 [22]。HMGN5 的表达与

脑膜瘤组织学分级之间也存在正相关，并且较低的

HMGN5 表达通常提示较低的脑膜瘤复发率 [23]。

HMGN5 可促进人恶性脑膜瘤细胞株 IOMM-Lee 和

CH157 的细胞增殖、侵袭，抑制细胞凋亡；除此之

外，靶向 HMGN5 对于脑肿瘤的化学增敏有益，因

为抑制HMGN5增加了脑膜瘤细胞对替莫唑胺 (TMZ)
的化学敏感性 [23]。

1.3　膀胱癌

膀胱癌临床样本研究发现，HMGN5 在膀胱肿

瘤组织中高表达，且与膀胱癌的病理分级、淋巴结

转移以及临床分期显著相关。临床数据表明 HMGN5
表达量在病理分级为 G1、G2、G3 的组织样本中依

次递增；在临床分级 T1、T2、T3、T4 期中表达量

也呈现递增，这说明 HMGN5 的表达量与膀胱癌的

恶性程度呈正相关 [24]。HMGN5 也可作为膀胱癌淋

巴结转移的预测因子，与螺旋 CT 检查相结合，以

提高淋巴结转移诊断的准确性 [25]。在患者术前使用

螺旋 CT 扫描联合 HMGN5 免疫组织化学染色检测，

或可为指导膀胱癌术中盆腔淋巴结清扫范围提供参

考 [25]。在膀胱癌中 HMGN5 起到了促癌作用，在体

外用 RNA 干扰的方法抑制 HMGN5 表达致使膀胱

癌细胞系 EJ 和 5367 周期阻滞，抑制 5367 的增殖

和迁移 [26-27]。HMGN5 被敲低的 T24 细胞系的侵袭

能力显著降低，肿瘤细胞的上皮间质转化 (EMT) 过
程也受到了抑制 [28]。此外，也有研究提示 HMGN5
可能是顺铂治疗膀胱癌的潜在靶标，因为顺铂以

剂量依赖性方式降低了 HMGN5 的表达，并且抑制

HMGN5 可以增加膀胱癌细胞对顺铂的敏感性 [29]。
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1.4　前列腺癌

前列腺癌是男性中发病率居首位的癌症，死亡

率排名第二 [30]。有研究发现前列腺肿瘤组织中

HMGN5 表达量显著增高，但未发现与病理分级、

临床分期有关，也未与前列腺特异性抗原 (PSA) 明
显相关 [31]。但是， HMGN5 曾被发现与前列腺癌的

早期发生相关。新生大鼠短暂接触雌二醇或双酚 A 
会增加它们成年后发生前列腺癌病变的风险，以

HMGN5 启动子的低甲基化为代表的表观遗传重

编程被认为是生命早期这种诱导事件的分子机制之

一 [32]。在功能方面，HMGN5 对前列腺癌细胞增殖

的促进作用在细胞系和动物模型中得到了验证 [33]。

HMGN5 的下调诱导雄激素依赖性人前列腺癌细胞

系 LNCaP 凋亡并导致线粒体膜电位降低 [34]。另外

有研究发现，HMGN5 敲低的前列腺癌细胞对电离

辐射敏感，更利于对肿瘤细胞的杀伤 [35]。在前列腺

癌的治疗中，吉西他滨可以通过抑制 HMGN5 来抑

制癌细胞的增殖。因此，HMGN5 表达水平高的前

列腺癌细胞对吉西他滨更为敏感，具有高水平 
HMGN5 的患者将受益于吉西他滨治疗 [36]。

1.5　卵巢癌和子宫腺癌

HMGN5 被发现也参与子宫腺癌发生的早期事

件。CD-1 新生小鼠暴露于己烯雌酚 (DES) 或染料

木素 (GEN) 会导致衰老时发生卵巢依赖性子宫腺

癌 [37]。对于未成熟的小鼠，HMGN5 启动子 CpG 岛

(CGI) 低度甲基化；一旦小鼠进入青春期，HMGN5 
CGI 甲基化程度变高，基因表达进一步下降。但是，

在 DES/GEN 处理的新生小鼠中，HMGN5 CGI 异
常低甲基化，并且在整个生命过程中都表现出持续

的过度表达 [37]。然而，如果 DES/GEN 处理的新生

小鼠在青春期前被切除卵巢，HMGN5 CGI 可保持

低度到中度的甲基化，并且基因表达被抑制 [37]。因

此，子宫中表观遗传调节导致的 HMGN5 过度表达

可能与子宫癌的早期发生相关。

在卵巢癌患者中，HMGN5 蛋白的表达与其肿

瘤大小、TNM 分期和生存状态密切相关，但与患

者年龄、肿瘤位置、病理分级和组织学类型等无相

关性 [38-39]。在卵巢癌的临床治疗中，HMGN5 似乎

与紫杉醇治疗的耐药相关，因为在紫杉醇抗性细胞

系中，观察到 HMGN5 的表达是下调的 [40]，提示上调

HMGN5 或许可以增敏紫衫醇对卵巢癌的治疗效果。

1.6　结直肠癌

关于结直肠癌的临床研究表明，癌组织的

HMGN5 阳性率为 68.75% (121/176)，显著高于癌

旁组织的 26.92% (21/78)，且 HMGN5 表达与 TNM
分期有关；其中Ⅲ、Ⅳ期组织的 HMGN5 阳性率为

81.05% (77/95)，高于Ⅰ、Ⅱ期的 54.32% (44/81)[41]。

此外，HMGN5 高水平表达的结肠癌患者预后不

良，全组患者随访 27~143 个月，全组中位总生存期

(overall survival, OS) 为 49.0 个月；其中 HMGN5 阴

性表达者的中位 OS 为 56.0 个月，具有显著性差

异 (P ＜ 0.05)[41]。另一项临床数据表明，HMGN5
高表达组的淋巴结转移和远端转移发生率高于

HMGN5 低表达组；进一步的体外功能实验表明，

HMGN5 过表达增加了结直肠癌细胞的增殖和迁移

能力 [42]。

1.7　骨肉瘤

骨肉瘤是最常见的骨癌，因为其远端转移高发

及其多药耐药性，治疗难度很大。临床发现 HMGN5
的表达量与骨肉瘤的远端转移呈正相关，并且有研

究者在细胞系 U2-OS 和 SaO2 中进行了 HMGN5 的

功能验证，发现敲低 HMGN5 可诱导细胞周期停滞、

抑制细胞侵袭 [43]。骨肉瘤晚期远端转移患者治疗失

败的最主要原因为多药耐药性，致使预后不良，生

存率低。有研究发现骨肉瘤化疗治疗确会导致HMGN5
表达升高，同时促进自噬并且抑制细胞凋亡，从而

使肿瘤细胞对化学药物产生抵抗 [44]。因此，HMGN5
是通过调节自噬产生化学抗性的关键因素。另一方

面，低氧环境常与骨肉瘤的转移相关：HMGN5 在

低氧环境下培养的骨肉瘤细胞系 (U2-OS 和 SaO2)
中表达上调，同时促进了细胞的迁移和侵袭能力 [45]。

1.8　肺癌 
2020 年发表的肿瘤统计学数据显示，肺癌是

目前死亡率最高的癌症 [30]。多个实验室进行的独立

临床样本检测均表明，肺癌组织中 HMGN5 表达

水平显著高于癌旁组织，并与病理分级、淋巴结

转移以及临床分期相关，但与年龄和性别的相关性

未见报道 [46-48]。体外实验表明，用 siRNA 抑制

HMGN5 的表达会导致 A549 和 H1299 的细胞周期

阻滞，增殖减缓 [49]。这些现象提示 HMGN5 的表达

水平与肺癌的发生、发展密切相关。

1.9　胰腺导管腺癌

胰腺导管腺癌 (PDAC) 是一种具有高度侵袭性

的癌症，预后较差。与正常胰管上皮细胞和邻近的

正常胰腺组织相比，HMGN5 在 PDAC 细胞系和组

织中的表达显著上调 [50]。在体外沉默 HMGN5 可以

抑制 PDAC 细胞增殖和 EMT[50]。这说明 HMGN5 
在 PDAC 细胞的增殖和转移中同样发挥重要作用，
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这为对抗 PDAC 提供了一个有希望的靶点。

1.10　其他肿瘤

类似地，研究者在胃癌和透明细胞癌 (ccRCC)
临床样本中也观察到 HMGN5 的过表达，在胃癌细

胞系 BGC823 和 SGC7901 以及透明细胞癌细胞系

786-O 中敲低 HMGN5，可以抑制细胞增殖，增加

细胞凋亡 [51-52]。同样地，敲低 HMGN5 会抑制食管

鳞状细胞癌 (ESCC) 细胞的生长并诱导其凋亡；此

外，敲低 HMGN5 可以增加 ESCC 细胞对顺铂的

敏感性 [53]，这表明 HMGN5 促进了 ESCC 的肿瘤进

展，并且也进一步说明 HMGN5 是化学耐药性的重

要调节剂。除实体瘤外，在急性髓细胞白血病 (AML)
和多发性骨髓瘤 (MM) 患者中也发现 HMGN5 是潜

在的预后指标，因为 HMGN5 高表达者比低表达者

具有更短的 OS 和无事件生存期 (event-free survival, 
EFS)[54-55]。

通过几年来对 HMGN5 的研究，人们在多种

类型的肿瘤组织中发现了其表达异常，并与肿瘤预

后相关 ( 表 1)。同时，研究也表明 HMGN5 是一个

潜在的肿瘤治疗靶点。一般来说，早期肿瘤 ( 临床

分期Ⅰ、Ⅱ期 ) 患者的预后较好，而出现远端转移

的临床Ⅳ期患者的治愈率则非常低且预后较差。许

多患者确诊时已为中晚期，使其预后和生活质量大

大降低，故亟须寻找早期诊断和后期治疗的方法。

而临床肿瘤标本中 HMGN5 的表达量差异，以及体

外细胞系中沉默 HMGN5 对肿瘤细胞增殖迁移能力

的削减，为 HMGN5 成为肿瘤分型、评估预后的有

效工具提供了参考。

除此之外，HMGN5 与肿瘤细胞的化疗抵抗关

系密切。肿瘤细胞中 HMGN5 的表达水平升高是各

类化疗药物敏感性和有效性降低的原因之一
[29, 44, 53]。

该观点也能够很好地解释 HMGN5 高表达肿瘤患者

预后较差的现象，但这一推论还需要更深入的研究

进行证实。

综上所述，HMGN5 在肿瘤的发生发展中发挥

了重要作用，很有可能参与了肿瘤的恶性进展和远

端转移，被认为是一个重要的致癌基因，也是一个

有潜力的肿瘤治疗靶点；同时，HMGN5 被认为是

潜在的肿瘤不良预后标志物；此外，HMGN5 还是

化学耐药性的重要调节剂。

2　HMGN5参与的肿瘤相关生物学过程及下游

靶基因

HMGN5 是一种染色质结构蛋白，可与核小体

特异性结合实现染色质的解压缩 [56]，通过诱导染

色质结构的变化来直接或间接调节基因的转录。

HMGN5 在多种癌症的发生发展中都发挥了重要的

作用，这种影响涉及多条信号通路，影响多个下游

靶基因。目前的研究表明，HMGN5 主要影响了肿

瘤发生发展的几个关键性事件：细胞周期、增殖、

凋亡、自噬、迁移、侵袭和耐药等 ( 图 1)。
2.1　细胞周期和细胞增殖

细胞周期蛋白 (Cyclin) 是细胞分裂过程中的关

键分子，它们与细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclin-

表1  HMGN5在多种类型肿瘤组织中的表达及预后情况

肿瘤类型 表达情况 预后相关性 已知下游靶点

乳腺癌	 上调[18]	 —	 PARP、Caspase-3、PCNA、CTGF、MMP-9[18]

脑癌	 上调[20]	 预后不良[21, 23]	 AKT/AMPK[22]

膀胱癌	 上调[24]	 —	 Cyclin B1、E-cadherin、VEGF-C、PI3K/AKT、IL6[24, 26-29]

前列腺癌	 上调[31]	 —	 Cyclin B1、Bcl-2、Bax、Caspase-3[33-34, 66]

卵巢癌	 上调[38-39]	 预后不良[38-39]	 —
结直肠癌	 上调[41]	 预后不良[41]	 FGF/FGFR[42]

骨肉瘤	 上调[43]	 预后不良[43]	 PCNA、MAPK/ERK、CyclinD1、PI3K/AKT、PARP、Caspase-3[43-45]

肺癌	 上调[46-48]	 —	 —
胰腺导管腺癌	 上调[50]	 —	 Wnt/β-catenin、E-cadherin、N-cadherin[50]

胃癌	 上调[51]	 —	 Bcl-2、Bax[51]

透明肾细胞癌	 上调[52]	 —	 Cyclin B1、Bcl-2、Bax、c-fos、c-jun、MMP-2、MMP-9、VEGF、
       VEGFR-2[52]

食管鳞状细胞癌	 上调[53]	 —	 MRP1[53]

急性髓细胞白血病	 —	 预后不良[54]	 —
多发性骨髓瘤	 —	 预后不良[55]	 —
注：— 表示尚无报道
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dependent kinases, CDKs) 结合，同时调节酶活性，

从而帮助推动和协调细胞周期的进行。现有一些研

究表明，在肿瘤细胞中抑制 HMGN5 可以下调细胞

周期蛋白重要家族成员 Cyclin D1 的蛋白表达量，

导致肿瘤细胞周期阻滞 [27]。后来也有研究证明，

HMGN5 或是通过 MAPK/ERK 信号通路调节 Cyclin
蛋白的表达 [43]。细胞周期分为间期 (G1 期、S 期、

G2 期 ) 和分裂期 (M 期 )。Cyclin B1/CDK1 复合物

是细胞周期由 G2 向 M 期转变所必需的，在 G2 期，

Cyclin B1 增多促进细胞周期向 M 期转变。在透明

细胞肾细胞癌、前列腺癌和膀胱癌细胞中，敲低

HMGN5 都会下调 Cyclin B1 的表达从而导致肿瘤细

胞G2/M期周期阻滞 [52]。增殖细胞核抗原 (proliferating 
cell nuclear antigen, PCNA) 蛋白是一种生长调控蛋

白，在 DNA 复制、修复、细胞周期调控等事件中

协同发挥功能。在骨肉瘤细胞中敲低 HMGN5 的表

达时，PCNA 的表达受到抑制；同时 HMGN5 对

PI3K/AKT 通路也存在调节作用，也是其调节细胞

增殖的机制之一 [43]。除此之外，HMGN5 还可以通

过激活 Wnt/β-catenin 信号通路促进胰腺癌细胞

增殖 [50]。 
2.2　细胞凋亡和细胞自噬

细胞凋亡是指细胞在一定的生理或病理条件

下，受内在遗传机制的控制自主而有序地死亡。许

多分子被证明调节细胞凋亡，如 Bcl-2、Bcl-xl、Bax
等。在胃癌细胞系 BGC823 和 SGC7901 中，敲降

HMGN5 可以促进细胞凋亡 [51] ；蛋白质印迹分析进

一步表明，敲低 HMGN5 降低了抗凋亡蛋白 Bcl-2
的水平，同时增加了促凋亡蛋白 Bax 的水平 ；但

HMGN5 选择性地下调 Bcl-2 同时上调 Bax 的机制

仍不清楚 [51]。在前列腺癌和透明肾细胞癌中，抑制

HMGN5 也可以导致 Bax 和 Bcl-2 比值增加、细胞

凋亡率上升以及线粒体膜电位降低 [34, 52]。除了

Bcl-2 家族蛋白外，半胱天冬酶 (Caspase) 在细胞凋

亡过程中也扮演了至关重要的角色。其中，Caspase-3
是半胱天冬酶蛋白家族中的一个重要成员，它在敲

图1  已知HMGN5参与的肿瘤生物学过程及相关信号通路
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低了 HMGN5 的前列腺癌细胞系 LNCaP 中表达上

调并且活性增强，这也是抑制 HMGN5 表达后导致

细胞凋亡的原因之一 [34]。PARP (poly ADP-ribose 
polymerase) 是细胞凋亡中的核心调控蛋白半胱天冬

酶 (caspase) 的切割底物之一，在细胞凋亡中也发挥

着重要作用。有研究表明 HMGN5 对 PARP 的表达

以及活性也有调节作用 [34]。HMGN5 也被归为凋亡

相关蛋白 [57]。

细胞自噬是细胞面对饥饿或压力的一种应激反

应，自噬紊乱是癌症发生的诱因之一。有研究提示

在骨肉瘤中，HMGN5 通过调节自噬途径调节肿瘤

细胞对化疗的抵抗性，但具体机制仍不清楚 [44]。

2.3　细胞迁移和侵袭

肿瘤转移是指肿瘤细胞从原发位置通过血管或

淋巴管等途径到达远端并定植，涉及多步骤的复杂

过程。虽然肿瘤的治疗已经取得了很大的进步，但

是作为癌症致死的最主要原因，肿瘤转移仍然难以

攻克。目前已报道 HMGN5 参与的生物学事件主要

是 EMT 和血管生成。

EMT 作为肿瘤转移的重要事件，相关机制繁

多。EMT 的特征标志是上皮标志蛋白 E- 钙黏着蛋

白 (E-cadherin) 和 γ- 连环蛋白 (γ-catenin) 减少，以

及间充质标志蛋白 N- 钙黏着蛋白 (N-cadherin) 和波

形蛋白 (Vimentin) 增加 [58]。研究发现，抑制 HMGN5
的表达可以上调膀胱癌细胞系 5637 中的 E-cadherin
表达量，从而降低其侵袭能力 [25]。在胰腺导管癌

细胞 PANC-1 中的研究取得了一致的结果：过表达

HMGN5 导致 E-cadherin 减少，N-cadherin 增多 [50]。

这说明 HMGN5 促进了胰腺导管癌细胞 EMT 过程；

反之，抑制 HMGN5 则抑制 EMT。但是，过表达 β-
连环蛋白 (β-catenin) 显著逆转了这种抑制作用，证

明 HMGN5 的调节作用是通过Wnt/β-catenin信号通

路实现的 [50]。2020 年，有研究报道了 HMGN5 调

节膀胱癌细胞侵袭的新机制，即 HMGN5 与热休克

蛋白 27 (HSP27) 相互作用促进 IL6 诱导的 EMT，
从而促进膀胱癌的进展 [28]。

在 EMT 过程中，基质金属蛋白酶 (MMPs) 参
与胞外基质的降解和基底膜重构等过程。研究表明，

在多个肿瘤细胞系中激活 MMPs 可以增强细胞的迁

移侵袭能力，推进肿瘤进程 [59]。上文提到，在包括

乳腺癌、膀胱癌、胶质瘤在内的多种肿瘤细胞中都

发现敲低 HMGN5 可以抑制肿瘤细胞的迁移侵袭

能力。在透明肾细胞癌细胞中的研究发现，敲低

HMGN5 导致基质金属蛋白酶家族成员 MMP-2 和

MMP-9 表达量下调，而且调节 MMP-2 和 MMP-9 的

转录因子 c-fos 和 c-jun 的表达也呈现下调，初步提

示 HMGN5 通过调控转录因子 c-fos 和 c-jun，进而

调控 MMP-2 和 MMP-9 的表达，最终调节肿瘤细

胞的迁移侵袭能力 [52]。也有研究指出 HMGN5 可以

通过 PI3K/AKT 通路来调节 MMPs 从而调节骨肉瘤

细胞的迁移和侵袭 [43]。

肿瘤组织需要进行血管生成来促进肿瘤细胞转

移。在此过程中，血管内皮生长因子 (VEGF) 是血

管生成的主要介质，而 VEGFR-2 是其主要受体。下

调 HMGN5 的表达可以导致 VEGF ( 主要是 VEGF-A)
和 VEGFR-2 的表达下调，说明 HMGN5 参与了肿

瘤血管生成过程 [52]。VEGF-C 作为 VEGF 家族成

员之一，能够结合并激活 VEGFR-2 和 VEGFR-3。
VEGF-C 主要参与淋巴管形成，也是肿瘤转移所必

需的蛋白之一，受到 HMGN5 的正向调节 [27]。另外，

最新研究表明，HMGN5 还可以通过结合 FGF12 调

节 FGF/ FGFR 信号通路，从而促进结肠癌细胞的

增殖和迁移 [42]。

2.4　肿瘤耐药

化疗是治疗恶性肿瘤最重要的手段之一，然而，

肿瘤细胞对化疗药物产生耐药常常最终导致化疗失

败。因此，研究肿瘤耐药性机制对于对抗肿瘤也很

重要。化药耐药的发生发展是一个涉及多种因素、

多种途径的复杂过程，其机制尚不十分明确。

多个研究提出 HMGN5 参与肿瘤耐药过程，在

肿瘤耐药株中发现了差异表达的 HMGN5。一方面，

肿瘤细胞耐药株中 HMGN5 高表达 [19, 60]，可以通过

抑制 HMGN5 来增强细胞的化药敏感性 [19, 29, 43, 53, 60]。

比如，HMGN5 在他莫昔芬抗性的乳腺癌细胞株中

呈现高表达，因此根据 HMGN5 的表达量或可预测 
ER 阳性乳腺癌患者对他莫昔芬的反应 [19]。同时，

敲低 HMGN5 可以增强乳腺癌他莫昔芬耐药株对他

莫昔芬的敏感性，为克服他莫昔芬耐药提供了参

考 [19]。另外，抑制 HMGN5 可以增强骨肉瘤细胞对

阿霉素的敏感性，这种增敏作用是通过上调剪切形

式的 PARP 和剪切形式的 Caspase-3 实现的 [43]。抑

制 HMGN5 可通过抑制 PI3K/Akt 信号转导来提高

膀胱癌细胞系 5637 的化疗敏感性 [29]。也有研究提

示 HMGN5 通过调节自噬通路，调节骨肉瘤细胞对

多种化疗药物的敏感性 [60]。此外，HMGN5 被发现

可以通过调节多药耐药性蛋白 1 (MRP-1) 来调节食

管鳞状细胞癌细胞的耐药性 [53]。还有研究报道

HMGN5 通过激活Wnt/β-catenin信号转导促进胰腺
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导管腺癌进程 [50]，而 Wnt/β-catenin 信号通路是促

进肿瘤化疗耐受的经典通路 [61]，这提示 HMGN5 很

有可能通过经典Wnt/β-catenin信号通路参与调节肿

瘤耐药。另一方面，在肿瘤细胞耐药株中也发现了

HMGN5 的低表达。因此，可通过上调 HMGN5 增

强细胞敏感性。比如，在前列腺癌的治疗中发现，

HMGN5 表达水平高的前列腺癌细胞对吉西他滨更

为敏感，这是因为 HMGN5 似乎是吉西他滨的靶点

之一，这为吉西他滨的用药提供了指导 [36]。类似地，

在紫杉醇抗性的卵巢癌细胞系中 HMGN5 表达下

调 [40]，提示 HMGN5 可能在紫杉醇治疗卵巢癌的耐

药中发挥作用。

3　HMGN5的表达调控

如前总结，HMGN5 与肿瘤的发生发展密切相

关，其在多种肿瘤相关的生物学过程中发挥重要的

调节作用。但在病理情况下 HMGN5 在体内是如何

被激活，目前还并不清楚。研究其表达调控，不仅

利于人们探索 HMGN5 在肿瘤中高表达的诱因并进行

早期干预，还有助于寻求针对 HMGN5 的靶点干预

策略。

3.1　转录水平

缺氧诱导因子 -1α (HIF-1α) 被报道可上调 HMGN5
表达并促进骨肉瘤远端转移 [45]。研究人员分别构建

了敲低 HMGN5 或 GATA1 的稳转细胞株 (U2-OS 和

SaO2)，并通过荧光实时定量 PCR 和蛋白质免疫印

迹检测证明了过表达 HIF-1α通过上调表达转录因

子 GATA1 进而促进了 HMGN5 的表达 [45]。

HOXA10 是子宫内膜蜕膜化过程的重要调节

因子 [62]，而 HMGN5 在蜕膜基质细胞中的表达升高，

参与调节子宫内膜蜕膜化过程 [63]。关于二者的联系，

研究发现 HMGN5 在 HOXA10 下游发挥作用，调

节子宫基质细胞的增殖和分化 [63]。

3.2　转录后水平：miRNA
近些年，非编码 RNA 的研究受到极大关注。

其中，微小 RNA (microRNAs, miRNAs) 是在真核

生物中的一类内源性的具有调控功能的非编码

RNA，其大小为 20~25 个核苷酸。成熟的 miRNA
是由较长的初级转录物经过一系列核酸酶的剪切加

工而产生的，随后组装进 RNA 诱导的沉默复合体。

miRNA 通过碱基互补配对的方式识别靶 mRNA，

并根据互补程度的不同指导沉默复合体降解靶 mRNA
或者阻遏靶 mRNA 的翻译。随着针对 miRNA 的研

究增多，其被认为是癌症中重要基因的调节剂；也

有许多研究报道它们对于 HMGN5 的调节同样非常

重要。比如，miR-183-3p 在前列腺癌细胞和原发性

组织中下调，并且 miR183-3p 的表达量与 HMGN5
的表达量呈现负相关 [64]。在生物信息学预测的基础

上，研究者通过萤光素酶报告基因检测证实 miR-
183-3p 直接作用于 HMGN5 的 3'-UTR 区域，抑制

其转录后表达；而 HMGN5 的过表达可以显著逆转

miR-183-3p 对前列腺癌细胞增殖和侵袭的抑制作

用 [64]。另外，HMGN5也是miR-140-5p的直接靶点 [60]：

miR-140-5p 在化疗后的骨肉瘤组织中表达下调，其

通过靶向 HMGN5 调节的自噬通路，调节骨肉瘤细

胞对多种化疗药物的敏感性；过表达 HMGN5 增强

了自噬，抵消了 miR-140-5p 介导的化学敏感性。除

上述 miRNAs 外，研究还发现多个 miRNA 通过种

子区序列直接靶向 HMGN5 的 3'-UTR 区域，从而

调节 HMGN5 的转录 ( 表 2)[60, 64-71]。

4　小结

本文总结了关于表观遗传调控分子 HMGN5 的

一些重要发现，这些发现加深了人们对 HMGN5 作

为癌症发生发展过程中的致癌基因的理解。临床研

究发现 HMGN5 在前列腺癌、骨肉瘤、乳腺癌、膀

胱癌和前列腺癌等十几种实体瘤中高表达，并且与

肿瘤的组织分级、病理分期和淋巴结转移有关。

HMGN5 的作用不仅限于实体瘤，它还被发现与白

血病的预后相关，这表明 HMGN5 作为致癌基因在

癌症中的调节作用具有广泛性。

另一方面，作为染色质重塑蛋白，HMGN5 通

过改变染色质结构广泛地调节基因的转录，从而参

与多种肿瘤相关的生物学行为，包括已有报道的肿

瘤细胞增殖、凋亡、血管生成、迁移、侵袭等。但

是仍有许多重要的肿瘤生物学过程与 HMGN5 的关

系没有被研究或只有少量报道。比如，HMGN5 对

于肿瘤代谢、肿瘤免疫和肿瘤细胞干性的作用都还

表2  直接靶向HMGN5的microRNAs
MicroRNA	 癌症类型

miR-140-5p	 骨肉瘤[60]

miR-183-3p	 前列腺癌[64]

miR-326	 非小细胞肺癌[65]

miR-340	 前列腺癌[66]

miR-409-3p 神经胶质瘤[67]

miR-495	 骨肉瘤[68]

miR-488	 肾细胞癌[69]、非小细胞肺癌[70]

miR-186	 膀胱癌[71]
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不明确。但是，在 HMGN5 基因敲除小鼠中，观察

到明显的代谢组改变 [72]，尤其是谷胱甘肽的关键代

谢酶谷胱甘肽过氧化物酶 6 (Gpx6) 和己糖激酶 1 
(Hk1) 的表达量显著降低，使得谷胱甘肽的代谢受

到抑制，进而导致小鼠肝脏谷胱甘肽水平显著增

加 [72]。这一现象提示，HMGN5 在肿瘤代谢中的作

用也值得研究。另外，HMGN 家族另一成员 HMGN1
被报道参与调节肿瘤特异性免疫反应 [73]，这为

HMGN5 参与肿瘤免疫提供了可能性。除上述生物

学过程外，HMGN5 还可以调节催乳素基因家族成

员的表达 [74]。催乳素是参与乳腺发育和重塑的关键

激素，与乳腺癌密切相关。值得一提的是，催乳素

又可以激活包括 STAT5 在内的多个转录因子，从而

调控乳腺癌 [75]，但该过程涉及的复杂调控机制仍存

在很大程度未知。

目前已有许多研究表明，抑制 HMGN5 的表达

可以显著抑制多种肿瘤细胞的增殖和迁移，还可以

增强肿瘤细胞对化学药物的敏感性。这提示

HMGN5 可被作为各种常见癌症的潜在治疗靶标，

应用特异性抑制剂和靶向药物来阻碍 HMGN5 的促

肿瘤作用，进而发挥抗肿瘤效应是有可能的。尽管

HMGN5 可能与 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 以及 Wnt/ 
β-catenin信号通路有关，但是其在肿瘤中发挥作用

的确切机制仍存在大量未知。而且，目前已知的

HMGN5 上游的调节分子也非常少，只有 2 种蛋白质

(HIF-1α、HOXA10) 和 8 种 miRNA (miR-340、miR-
183-3p、miR-488、miR-186、miR-495、miR-140-
5p、miR-409-3p、miR-326) 被发现以 HMGN5 为靶

标。为了明确 HMGN5 在肿瘤病理学中的重要性及

其作为预测或预后生物标志物的可能性，仍需要对

其潜在的信号通路进行进一步的深入研究。
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