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摘 要: DJ-1是一种多功能蛋白,近期研究发现,其在泌尿生殖系统肿瘤中表达异常,参与了泌尿生殖系统肿瘤的发

生、发展、迁移、侵袭等过程。目前,DJ-1蛋白作为潜在肿瘤标志物和抗癌新靶点已成为新的研究热点。
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  DJ-1(Parkinsondiseaseprotein7,oncogeneDJ-
1)蛋白是由 Nagakubo等[1]发现的一种帕金森病相关

蛋白,该蛋白含有189个氨基酸、分子量约为20kD,
由位于染色体1P36.2~P36.3,全长约24kb,包含8
个外显子的DJ-1基因所编码。DJ-1具有抗细胞氧化

保护及抗细胞凋亡作用,并与Ras、p53等癌基因起相

互协同作用,参与泌尿生殖系统肿瘤的发生、发展及预

后,现已成为潜在肿瘤标志物和抗癌新靶点的研究热

点。本文将对DJ-1蛋白与泌尿生殖系统肿瘤相关性

研究综述如下。

1 DJ-1在泌尿生殖系统肿瘤中的表达

1.1 泌尿系统肿瘤 Lee等[2]应用免疫组化分析102
例膀胱癌DJ-1表达以及临床病理意义后得出,DJ-1高

表达与膀胱癌的组织学分级、临床分期和侵袭有关。

Kumar等[3]以高分辨率质谱为基础,采用定量蛋白质

组学方法,测量、比较和验证451个来自健康体检者和

膀胱移行细胞癌患者尿液样本中DJ-1的变化,结果膀

胱癌患者尿液样本中DJ-1明显高于健康体检者,认为

DJ-1可作为一种高精度、非侵入性膀胱癌的诊断方

法。DJ-1mRNA的上调常见于膀胱移行细胞癌、妇科

癌等多种人类癌症,DJ-1蛋白调控膀胱癌的进展、临
床侵袭性、分化、癌细胞形态和药物敏感性,因此,DJ-1
在膀胱中起着至关重要的作用。此外,膀胱癌细胞在

细胞外分泌DJ-1可从早期血液、分泌液及尿液中检测

到,可作为一种肿瘤标志物对早期膀胱癌进行诊断[4]。

Osman等[5]对60例良性前列腺增生和69例前列腺

癌患者进行雄激素受体(AR)和DJ-1的免疫组化表达

检测,结果前列腺癌中AR和DJ-1的免疫组化的平均

值明显高于良性增生组,AR免疫组化与前列腺癌分

级呈显著的负相关,但DJ-1在诊断恶性前列腺上更敏

感,DJ-1和AR在对前列腺癌的检测和治疗上起到了

一个理想的互补作用。Baumunk等[6]收集91例肾细

胞癌患者,并采用逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)和
免疫组化法测定DJ-1在肾癌组织及癌旁组织中 mR-
NA和蛋白的表达水平,结果未观察到DJ-1在肾癌组

织及癌旁组织有差异表达。但Trivedi等[7]在对肾透

明细胞癌细胞模型(Caki-2和 A498)进行首次顺铂诱

导细胞凋亡实验中发现,过表达DJ-1可导致细胞凋亡

显著减少,而抑制该蛋白质可使癌细胞凋亡增多,可见

DJ-1在顺铂诱导肾透明细胞癌细胞的凋亡中起着重

要作用。

1.2 生殖系统肿瘤 DJ-1在睾丸组织中具有高表达

水平,而在其他组织中表现为中等水平,其参与Ras、

Nrf2和p53等基因调控,与睾丸肿瘤的发生和发展密

切相 关[8]。Sawada等[9]在 3-氯 丙 基-1,2-二 醇 (3-
MCPD)对大鼠睾丸毒性的研究中得出,经3-MCPD暴

露的雄性大鼠发生睾丸病变和睾丸肿瘤概率明显升

高,而3-MCPD是通过对DJ-1蛋白调节来实现,DJ-1
被认为是3-MCPD暴露的候选标记。刘辉等[10]、王伟

明等[11]通过对比卵巢癌与交界性卵巢肿瘤和良性卵

巢肿瘤中DJ-1表达水平时得出,卵巢癌患者血清中DJ-
1蛋白水平明显高于交界性卵巢肿瘤和良性卵巢肿瘤

患者,且低分化和中分化卵巢癌患者血清DJ-1水平均

高于高分化卵巢癌患者,交界性卵巢肿瘤高于良性卵

巢肿瘤患者,各种卵巢肿瘤患者血清中DJ-1蛋白水平

明显高于健康对照组,认为DJ-1参与了卵巢癌的发生

和发展,可作为卵巢癌诊断及预后预测的血清学指标。
卵巢恶性肿瘤患者中血清 DJ-1蛋白水平异常升高,

DJ-1蛋白可协助卵巢恶性肿瘤的诊断,同时对判断手

术效果、预后及复发也提供了相应的参考价值[12]。肖

仲清等[13]应用RT-PCR、蛋白印迹(Westernblot)及
免疫组织化学Elivision法检测100例子宫内膜癌、癌
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旁组织及30例正常子宫内膜组织中DJ-1基因mRNA
及其蛋白的表达情况,得出子宫内膜癌组织中的DJ-1
mRNA及DJ-1蛋白的表达水平均明显高于癌旁组织

及正常子宫内膜组织,癌旁组织及正常子宫内膜组织

间表达无明显差异,中低分化的子宫内膜癌组织中DJ-
1mRNA的表达明显高于高分化者,深肌层浸润的子

宫内膜癌组织中DJ-1mRNA的表达明显高于局限于

黏膜层及浅肌层浸润者,DJ-1mRNA在有淋巴结转移

的患者中的表达水平高于无淋巴结转移者,说明DJ-1
mRNA及蛋白在子宫内膜癌组织中高表达,且可能参

与了子宫内膜癌的发展、浸润和转移等环节的调控。
应用 特 异 性 干 扰 质 粒(pGPU6/GFP/neo-DJ-1-shR-
NA)沉默DJ-1基因表达可抑制子宫内膜癌Ishikawa
细胞增殖,促进其凋亡[14]。孙艳花等[15]采用免疫组化

SP法 检 测 30 例 宫 颈 非 典 型 性 不 成 熟 鳞 状 化 生

(AIM)、70例宫颈上皮不典型增生(CIN)和78例鳞状

细胞癌(SCC)患者 DJ-1的表达,得出 DJ-1蛋白在

AIM、CINⅢ和SCC的鉴别诊断中有一定的辅助作用;

DJ-1蛋白在中、低分化宫颈鳞状细胞癌高表达,显示

参与了它的发生、发展,并与淋巴结转移有相关性。
在散发性乳腺癌中,DJ-1蛋白表达水平显著增

高,其高表达与乳腺癌的侵袭转移、病程进展及不良预

后相关[16]。三阴型老年局部晚期乳腺癌患者的血清

中DJ-1表达阳性率较高,而磷酸化肿瘤抑制基因

(PTEN)表达阳性率较低,两者呈负相关关系。血清

DJ-1与PTEN的表达对三阴型老年局部晚期乳腺癌

的远处转移、淋巴转移等临床病理特征均有重要影

响[17]。方茅等[18]用 Westernblotting对比分析过表

达DJ-1基因后人乳腺癌细胞(MDA-MB-231)中DJ-1、

PTEN和雄激素受体(androgenreceptor,AR)的表

达,发现 MDA-MB-231细胞 DJ-1的表达水平升高,

PTEN的表达水平下降,AR水平升高。其分别收集

40例转移的非激素依赖性乳腺癌和未出现转移的非

激素依赖性乳腺癌手术切除标本,采用免疫组织化学

检测DJ-1蛋白的表达。结果发现发生转移组的组织

中DJ-1阳性表达率高达85.0%,而未发生转移组的组

织中DJ-1阳性表达率只有55.0%,差异有统计学意义

(P<0.05)。

2 DJ-1在泌尿生殖系统肿瘤中分子机制

2.1 抗细胞氧化保护及抗细胞凋亡机制 DJ-1蛋白

可与Daxx结合,阻止 Daxx与凋亡信号调节激酶1
(ASK1)结合,ASK1的激活受到抑制,从而使细胞免

于凋亡,即阻断Daxx/ASK1凋亡途径通路抗凋亡[19]。
核细胞系因子2相关因子(Nrf2)能调节抗氧化通路中

的多种基因,是一种抗氧化转录调控因子,DJ-1可通

过抑制Nrf2的泛素化和降解,并增强 Nrf2与抗氧化

酶启动子的抗氧化反应原件的结合,进而增强肿瘤细

胞抗氧化功能[20]。此外,非突变L166P型的野生型

DJ-1可与半胱天冬酶原-8(pro-caspase-8)竞争性和

Fas死亡结构域相关蛋白抗原(FADD)相结合,从而

抑制死亡诱导信号复合体的形成并抗细胞凋亡[21]。

2.2 与相关癌基因相互协同作用机制 DJ-1可减弱

p53肿瘤抑制蛋白活性,使细胞周期阻滞功能丧失,下
调Bax-caspase通路,避免触发细胞凋亡。DJ-1还可

增强 AKT通路的活性,从而增加了细胞增殖和迁移

能力,并减弱顺铂对卵巢癌细胞的抗增殖作用[22]。

DJ-1在p53-AKT调控通路和p53驱动的氧化应激反

应中发挥着关键作用。p53能阻止DJ-1蛋白的积累,

p53的缺失将稳定和增强DJ-1的表达水平,进而激活

AKT而发挥抗凋亡作用[23]。YamaneT等[24-25]发现,

DJ-1通过p53调控 A2蛋白,进而影响天门冬酰胺内

肽酶(legumain,ec3.4.22.34)的分泌水平,天门冬酰

胺内肽酶的分泌水平与肾、附睾等实体肿瘤形成密切

相关。

DJ-1蛋 白 能 抑 制 肿 瘤 抑 癌 基 因 磷 酸 酶 基 因

(PTEN)的表达,从而激活蛋白激酶 AKT,促进肿瘤

细胞的生长、浸润和转移等过程。因此,应用特定的

AKT抑制剂治疗,能显著减少DJ-1介导的肿瘤细胞

增殖和体外迁移[26]。在三阴型老年局部晚期乳腺癌

中,DJ-1与PTEN呈负相关关系,DJ-1的过表达可抑

制PTEN的活性,从而激活磷脂酰肌醇3-激酶信号通

路(phosphatidylinositol3-kinase,PI3K)途径,促进癌

细胞周期变化,进而增强其增殖、分化[17,27]。在非激素

依赖性乳腺癌中,DJ-1通过抑制PTEN表达,提高雄

激素受体(AR)水平,从而促进癌细胞的迁移侵袭能

力[18]。PTEN活性降低也可激活有丝分裂原激活蛋

白激酶途径(mitogenactivatedproteinkinasepath-
way,MAPK),进而促进肿瘤细胞的转移、浸润[28]。在

宫颈癌中,DJ-1与PI3K/AKT表达呈正相关关系,DJ-
1参与了宫颈癌的形成与发展,其致癌机制可能为DJ-
1使PKB/AKT高度磷酸化而调节PTEN的功能,致
使不正常的细胞存活[29]。

此外,在乳腺癌中,DJ-1可与Ras起相互协同作

用,通过对KLF17/ID-1通路的调控,下调E-cadherin
和上调Snail表达来促进乳腺癌细胞的转移、浸润,应
用Ras抑制剂可显著抑制DJ-1导致的细胞转移[30]。
同时,低剂量紫杉醇可通过调节DJ-1/KLF17/ID-1信

号通路,抑制DJ-1和ID-1,增强 KLF17表达,从而抑

制乳腺癌转移。表明DJ-1下游信号分子之一可能是

KLF17,其参与乳腺癌的转移过程[31]。

3 展望和结语

根据当前的实验和临床资料我们发现,DJ-1与泌
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尿生殖系统肿瘤密切相关,其参与了肿瘤的发生、发
展、迁移、侵袭等过程。近年来,DJ-1作为泌尿生殖系

统肿瘤诊断及治疗新靶点已成为研究的热点,人们对

DJ-1的认识已取得很大的进展。但作为一种新的肿

瘤标志物,当前的迫切任务是规范这些研究所用的实

验方法并探索新的检测手段,明确其具体以哪些信号

通路来对肿瘤进行调节,以及具体调节机制。相信经

过系统研究DJ-1本身表达的调控,深入研究DJ-1与

泌尿生殖系统肿瘤发生发展的关系,DJ-1与基因表达

调控方式的确切调节机制,以及DJ-1如何调控体细胞

及肿瘤干细胞的发育等这些重要课题的研究,将为泌

尿生殖系统肿瘤的研究带来全新的思路,并为肿瘤的

早期诊断、治疗及预后评估等做出贡献。
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