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DJ鄄1 异常表达与肿瘤的研究进展
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摘摇 要:摇 近年来,研究显示 DJ鄄1 作为一种多功能蛋白在消化系统、呼吸系统、泌尿系统、生殖系统、神经内分

泌系统等人类多种恶性肿瘤异常表达,并且,作为抑癌基因 PTEN 的主要抑制因子,与肿瘤的发生、侵袭转移及预后

等密切相关,可能成为一个恶性肿瘤的诊断与治疗靶点。
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摇 摇 2005 年,本实验室运用蛋白质组学方法鉴定

DADS 诱导 HL鄄60 细胞分化的 18 种差异蛋白质,其中

RNA 结合蛋白调节亚基(RNA鄄binding protein regulato鄄
ry subunit,DJ鄄1 protein)表达明显下调[1]。 人类 DJ鄄1
基因(又名 PARK7 基因)位于染色体 1P36. 2鄄P36. 3,全
长约 24 kb,包含 8 个外显子,前 2 个外显子不参与编

码,可以被剪切掉;外显子 2 ~7 为编码序列,包含一个

约 570 bp 的开放阅读框,编码 189 个氨基酸的 DJ鄄1 蛋

白。 DJ鄄1 蛋白广泛表达于人体各种组织,尤以睾丸、胰
腺、肾脏、心脏、骨骼肌等组织中表达量较高。 DJ鄄1 蛋

白以二聚体形式参与 RNA 结合、神经保护、分子伴侣、
雄性不育症等各种生理病理活动[2]。

目前,DJ鄄1 作为一种多功能蛋白,与肿瘤的关

系引起了研究者的极大关注。 大量研究证实,DJ鄄1
在多种肿瘤中表达异常,在临床诊断与治疗中有望

成为恶性肿瘤的一个潜在的标志物或治疗靶点。

1摇 DJ鄄1 在肿瘤中的异常表达

1. 1摇 消化系统肿瘤

摇 摇 Kuramitsu 等[3] 采用蛋白质组学技术筛选低分

化胃癌 OCUM鄄1、 OCUM鄄2M、 OCUM鄄2MLN、 OCUM鄄

2D、OCUM鄄D3、OCUM鄄9 和 OCUM鄄12 细胞与正常组

织差异蛋白发现 DJ鄄1 蛋白上调。 Lei 等[4]发现转移

性结肠癌 SW620 细胞与原发性结肠癌 SW480 细胞

的差异蛋白质有 6 个与转移有关的蛋白,其中 DJ鄄1
表达增加。 Wu 等[5] 采用 RT鄄PCR 和免疫组化检测

显示,DJ鄄1 mRNA 与蛋白在肝癌分别表达 69. 6%和

58. 7% ,明显高于癌旁组织的 39. 1% 和 34郾 8% ,并
与肿瘤被膜侵袭和门静脉血栓形成有关,表明 DJ鄄1
表达可能在肝癌的侵袭转移起着重要作用。 有人检

测 149 例肝癌证明,DJ鄄1 在肝癌中明显高表达,与
手术前的 AFP、肝硬化、门静脉侵袭、分化、Edmond鄄
son 分级和预后密切相关,提示 DJ鄄1 可能是肝癌预

后的候选生物标志[6]。 但是,Zhang 等[7] 比较高分

化早期肝癌和非癌邻近组织的差异蛋白表达,显示

DJ鄄l 在早期肝癌组织表达下调,Western blot 与免疫

组化验证表明 DJ鄄1 在肿瘤中低表达。 免疫组化显

示,食管癌和淋巴结转移的食管癌 DJ鄄1 胞浆表达明

显高于非肿瘤上皮细胞,转移的食管癌具有明显的

DJ鄄1 核高表达,而 DJ鄄1 核表达与较差预后有关。 提

示 DJ鄄1 在食管癌发生发展起着非常重要作用,可用

于食管癌预后的标志[8]。 Kawase 等[9] 采用蛋白质

组学技术检测胆管癌与正常胆管的差异蛋白发现

DJ鄄1 蛋白上调,并免疫印迹与免疫组化证实其高表

达,DJ鄄1 可能成为胆管癌的候选标志与治疗靶点。
He 等[10] 发现,DJ鄄1 在 68郾 5% 的胰腺癌高表达,与
肿瘤分期、侵袭转移和预后有关,而沉默胰腺癌细胞

DJ鄄1 可体外减少癌细胞迁移侵袭和体内抑制转移。
1. 2摇 呼吸系统肿瘤

Shen 等[11]发现,DJ鄄1 在喉癌表达 71. 95% 明显
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高于正常组织的 29. 27%,高分化喉癌与中分化喉癌

分别表达 55. 17%与 81. 13%,DJ鄄1 阳性表达患者生

存率与时间(20. 3%和 25. 943 + 1. 297 月)明显低于

DJ鄄1 阴性表达患者(87. 0%和 44. 643 +1. 417 月),表
明 DJ鄄1 与分化、肿瘤分期和不良预后有关,在喉癌的

发生发展中起着重要作用。 Zhu 等[12] 显示,DJ鄄1 在

喉癌表达 85. 9%明显高于正常喉黏膜的 55. 5%,并
与肿瘤复发、颈部淋巴结转移和生存率有关。 干扰喉

癌 Hep鄄2 细胞 DJ鄄1 可导致抑制增殖、G2 / M 阻滞和促

进凋亡,DJ鄄1 可能是喉癌预后不良的新的分子标

记[13鄄15]。 Kim 等[16]显示,DJ鄄1 在 82. 6%非小细胞肺

癌表达,与复发有关。 比较蛋白质组学发现,DJ鄄1 在

高转移肺癌 Anip 973 细胞表达较低转移肺癌 AG鄄
ZY83鄄a 细胞明显上调,72. 2%的 NSCLC 组织 DJ鄄1 蛋

白表达明显高于正常肺组织,并与淋巴结转移显著有

关,提示 DJ鄄1 可能促进 NSCLC 转移[17]。
1. 3摇 泌尿生殖系统肿瘤

免疫组化分析 102 例膀胱癌 DJ鄄1 表达以及临床

病理意义显示,DJ鄄1 高表达与组织学分级、临床分期

和侵袭有关[18]。 Sitaram 等[19] 发现 DJ鄄1 在 176 例肾

细胞癌组织与肾细胞癌细胞明显表达升高。 Lisitska鄄
ia 等[21] 显示,DJ鄄1 在前列腺癌表达较前列腺良性增

生上调,表明可能是鉴别良恶性前列腺肿瘤的候选的

生物标记[20]。 噬菌体展示技术筛选并鉴定前列腺癌

患者抗体发现 DJ鄄1 上调。 大规模的组织芯片检测显

示,DJ鄄1 在前列腺癌胞浆与胞核高表达[22]。
Arnouk 等[23]采用蛋白质组学技术检测宫颈癌

与正常组织发现并免疫组化证明,DJ鄄1 蛋白在宫颈

癌组织中表达明显增加,可作为检测标志物。 回顾

性研究滋养层细胞疾病 95 例,DJ鄄1 mRNA 与蛋白在

正常胎盘表达明显低于葡萄胎与绒毛膜癌,表明

DJ鄄1 在转录和蛋白水平在滋养层细胞肿瘤高表

达[24]。 Davidson 等[25] 分析表明,DJ鄄1 在 87% 的卵

巢癌渗出液、81%原发性肿瘤和 80% 转移性肿瘤表

达。 检测化疗后肿瘤复发标本显示,化疗后渗出液

中 DJ鄄1 表达高于化疗前,这种差异可反映肿瘤进展

和化疗效果,并与晚期卵巢癌更短生存率有关。 然

而,Chow 等[26] 分析 36 例卵巢癌与 20 例正常卵巢

组织发现 DJ鄄1 下调。 免疫组化与原位杂交检测显

示,所有 314 例乳腺癌 DJ鄄1 mRNA 较临近非癌上皮

高表达,14. 6%导管原位癌(DCIS)与 53%侵袭性导

管癌( IDC) DJ鄄1 表达低于临近非癌上皮。 DJ鄄1 低

表达与肿瘤大小、分化程度和预后差有关,并且分泌

DJ鄄1 的 MDA鄄MB鄄231 细胞显示 DJ鄄1 低表达,提示

DJ鄄1 mRNA 高表达而 DJ鄄1 低表达可能反映 DJ鄄1 分

泌表达方式,是 IDC 患者不良结局的前兆[27]。
1. 4摇 神经内分泌肿瘤

回顾性研究 40 例外科手术切除恶性胶质瘤,大
部分恶性胶质瘤 DJ鄄1 蛋白在胞浆而不是胞核中高

表达,并且 DJ鄄1 表达强度变化一直与 P53 核高表达

一致,而与 EGFR 扩增相反[28]。 免疫组化显示,DJ鄄
1 在星形细胞瘤胞浆表达无差异,而恶性胶质瘤郁
级在胞核表达明显高于芋级与域级,并且芋级与域
级患者的全部生存率明显高于郁级,证明星形细胞

瘤患者的生存率与胞核表达有关[29]。 Krause 等[30]

蛋白质组学发现滤泡性甲状腺癌 DJ鄄1 表达较滤泡

性甲状腺腺瘤上调,DJ鄄1 是鉴别良恶性甲状腺肿瘤

的重要标志,DJ鄄1 可能与滤泡性甲状腺瘤进展到滤

泡性甲状腺癌有关。 Zhang 等[31] 分析 52 例正常甲

状腺组织和 74 例甲状腺癌显示,DJ鄄1 特异性地在

甲状腺癌表达,而正常组织不表达。
1. 5摇 其它肿瘤

本实验室发现 DADS 诱导 HL鄄60 细胞分化的差

异蛋白质 DJ鄄1 上调后,2008 年,Liu 等[32] 进一步证

明 DJ鄄1 在急性白血病患者标本和白血病细胞系中

高表达,可能与白血病发生和进展有关。 Pardo
等[33]在检测高度与低度侵袭能力的葡萄膜黑色素

瘤细胞显示,DJ鄄1 表达和分泌增加,与黑色素瘤细

胞迁移侵袭有关。

2摇 DJ鄄1 作用机制

2. 1摇 负调控 PTEN
摇 摇 众所周知,PTEN 是一种抑癌基因,在肿瘤发生

发展中起着重要作用。 大量研究表明, DJ鄄1 是

PTEN 主要的抑制因子,在许多肿瘤发生发展的过

程中负调控 PTEN。 检测 149 例肝癌显示,DJ鄄1 高

表达而 PTEN 低表达,两者存在负相关[6]。 在乳腺

癌,DJ鄄1 低表达可降低 PKB / Akt 磷酸化,而 DJ鄄1 高

表达可导致 PKB / Akt 高度磷酸化和增加细胞生存。
DJ鄄1 表达与 PTEN 呈负相关,而与 PKB / Akt 高度磷

酸化呈正相关,DJ鄄1 是 PTEN 的抑制因子,可能是肿

瘤进展的标志[16]。 分析 102 例膀胱癌发现,DJ鄄1 高

表达和 PTEN 缺失与侵袭和组织学分级呈负相

关[18]。 Davidson 等[23] 发现化疗后卵巢癌渗出液

DJ鄄1 高表达,而 PTEN 在渗出液和实体瘤分别低表
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达,与卵巢癌预后有关。 研究 DJ鄄1 活性显示,DJ鄄1
可调控 PTEN 以及增殖与凋亡相关基因,与白血病

发生有关[32]。 野生型 DJ鄄1 与突变型 C106鄄DJ鄄1 可

直接结合 PTEN 和抑制 PTEN 磷酸化,当 H2O2 处理

NIH3T3 细胞时,DJ鄄1 C106 发生氧化,与 PTEN 结合

增加,PTEN 活性下降,AKT 磷酸化增加,提示 DJ鄄1
氧化可调控 PTEN,导致细胞增殖和恶性转化[34]。
2. 2摇 抑制凋亡机制

研究发现,DJ鄄1 通过阻止 TRAIL 诱导 ROS 水平

提高而抑制细胞凋亡,干扰 DJ鄄1 可明显致敏甲状腺

癌细胞促进 TRAIL 诱导细胞凋亡,相反,高表达外源

性 DJ鄄1 细胞则可抑制 TRAIL 诱导的细胞凋亡[29]。
另有报道,DJ鄄1 可通过与抑制 NF鄄资B 活性的去泛素

化酶 Cezanne 相互作用,导致 Cezanne 抑制,调控 IL鄄8
与 ICAM鄄1,增加 NF鄄资B 核转位和细胞存活[35]。

DJ鄄1 抗凋亡的机制可能与 Daxx 相关。 野生型

DJ鄄1 能与 Daxx 结合,阻止 Daxx 从细胞核进入细胞

质激活 ASK1( apoptosis signal鄄regulating kinase1)防

止细胞凋亡[36]。 DJ鄄1 表达明显与 pAkt 有关,而核

内表达与 Daxx 核表达相关,表明 PI3K 通路和 Daxx
调节凋亡在 DJ鄄1 介导食管癌进展中是重要的[8]。

此外,DJ鄄1 可通过 p53 途径抑制凋亡。 DJ鄄1 高

表达可能在调控与滋养层细胞凋亡活性有关的 PTEN
和 p53 中起着作用[22]。 DJ鄄1 与 p53 紧密相关,p53 可

阻止 DJ鄄1 聚集,反之,p53 缺失导致稳定和促进 DJ鄄1
表达。 在恶性转化细胞伴有 p53 缺失时,出现 DJ鄄1
水平上调,AKT 活性提高。 提示 DJ鄄1 在 p53 调节

AKT 通路和促进氧化应激中起着关键作用,DJ鄄1 可

能是 p53 的靶点[37]。 DJ鄄1 可通过抑制耐化疗药物诱

导凋亡的白血病 KG1a 细胞 p53 转录活性,作用于

Bax 的启动子区域,抑制 Bax 表达而抑制凋亡。 沉默

DJ鄄1 基因可提高 p53 转录活性和上调 Bax 表达诱导

凋亡。 表明 DJ鄄1 / P53 比值升高与抗凋亡有关,可能

增加白血病死亡率的危险,而作为预后标志物[38]。
2. 3摇 促进侵袭转移

研究表明,DJ鄄1 表达可能在肝癌的侵袭转移起

着重要作用[5鄄6]。 Lei 等[4] 显示,DJ鄄1 可促进结肠癌

细胞侵袭转移与 PI3K鄄Akt鄄mTOR 通路有关。 He
等[10]发现,DJ鄄1 可通过 SRC / ERK / uPA 通路,提高

ERK 和 SRC 磷酸化水平,上调 uPA 表达,促进胰腺癌

细胞迁移侵袭,而沉默 DJ鄄1 或抑制 ERK,可下调

uPA,消除胰腺癌细胞迁移侵袭。 TGF鄄茁1 可上调 DJ鄄
1 表达,而 DJ鄄1 高表达可降低 PTEN 表达,通过 PI3K

途径增加 Akt 活化与 vimentin 表达,诱导 EMT,促进

细胞迁移侵袭[39]。 缺氧条件下,HIF1 的稳定主要依

赖 PI3K / Akt / mTOR 信号通路。 DJ鄄1 高表达作为 Akt
的正向调节子可调控低氧环境下 HIF1 的转录活性,
DJ鄄1 缺失可抑制缺氧时各种 HIF1 敏感基因转录,并
且,DJ鄄1 对维持 HIF1 稳定的 Akt 和 mTOR 的活性是

重要的。 特别是在缺氧环境下,DJ鄄1 可调节 AMPK
的活性。 此外,DJ鄄1 可保护细胞免受缺氧诱导的细胞

凋亡,对耐受低氧环境是必须的。 提示 DJ鄄1 作为癌

细胞的 HIF1 上游功能的活化因子,其致癌活性是通

过调控 mTOR 和 AMPK 作用,DJ鄄1 基因功能的发现

为肿瘤靶点治疗提供了有力证据[40]。
2. 4摇 调控 AR 转录活性

酵母双杂交证实,DJ鄄1 可直接与雄激素受体

(AR)结合,调控 AR 转录活性,雄激素与抗雄激素

调控 DJ鄄1 的亚细胞定位和与 AR 相互作用,免除雄

激素治疗后表达上调,表明其可能与非雄激素依赖

型前列腺癌有关,AR 的 DJ鄄1 介导调控可能促进非

雄激素依赖型前列腺癌进展[22]。
2. 5摇 转录调节因子调控

分析 DJ鄄1 在卵巢癌表达与转录调节因子 Sp1
和 Sp3 之间的关系表明,DJ鄄1、Sp1 与 Sp3 mRNA 在

卵巢癌渗出液、原发性肿瘤和转移性肿瘤分别表达

87% 、92%与 94% ,81% 、86%与 92% ,80% 、85%与

92% ,DJ鄄1 与 Sp1 和 Sp3 表达呈正相关,表明 DJ鄄1
在卵巢癌高表达体内可通过 Sp1 与 Sp3 调控[25]。
2. 6摇 促进恶性转化

SV40 是肿瘤病毒,其早期基因产物大 T 抗原

(LT)对 SV40 恶性转化活性非常重要。 研究发现,
DJ鄄1 属于 Ras 依赖癌基因,DJ鄄1 可直接与 LT 结合,
上调恶性转化细胞的 c鄄Myc 表达水平,而用 LT 转化

敲除 DJ鄄1 基因纤维母细胞未出现恶性转化灶,表明

DJ鄄1 对 SV40 转化是重要的[41]。

3摇 DJ鄄1 与肿瘤诊断和治疗

由于 DJ鄄1 与肿瘤发生发展密切相关,因此,可能

成为指导肿瘤诊断与治疗的重要指标。 研究显示,
DJ鄄1 在葡萄膜黑色素瘤中表达和分泌增加,检测患者

血清 DJ鄄1 分泌可能成为是否侵袭的标志[33]。 检测

胰腺癌患者和正常人血清 DJ鄄1 水平显示,胰腺癌患

者明显高于健康人,并且与胰腺癌分化有关。 RNA
干扰 DJ鄄1 可提高 gemcitabine 诱导胰腺癌细胞凋亡,
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而 DJ鄄1 高表达失去对 gemcitabine 诱导胰腺癌细胞凋

亡的敏感性。 提示血清 DJ鄄1 水平可能是胰腺癌的生

物标记,DJ鄄1 对胰腺癌药物抗性起着关键作用[42]。
有人对维甲酸敏感白血病 NB4 细胞与抵抗MR2 细胞

的差异蛋白质研究分析,发现 DJ鄄1 蛋白高表达与维

甲酸耐药有关[43]。 沉默 DJ鄄1 基因可导致白血病

K562 和 HL鄄60 细胞增殖抑制,增强对化疗药物鬼臼

乙叉甙的敏感性。 DJ鄄1 与白血病发生有关,可能是治

疗白血病的靶点[32]。 采用蛋白质组学技术检测肺癌

A549 细胞和顺铂抵抗的 A549 / DDP 细胞的蛋白质组

发现,DJ鄄1 蛋白上调。 免疫组化显示,DJ鄄1 在67 例局

部进展性 NSCLC 患者高表达,与顺铂抵抗和预后不

良有关。 并且,沉默 DJ鄄1 可增加顺铂对 A549 / DDP
细胞增殖抑制作用。 表明 DJ鄄1 可能在抵抗顺铂中起

着重要作用,可能是预测 NSCLC 顺铂治疗反应的一

个新的生物标志[44]。 灵芝酸处理子宫颈癌 HeLa 细

胞的差异蛋白质发现 DJ鄄1[45]。 Oda 等[46]ELISA 检测

乳腺癌乳头分泌液 DJ鄄1 蛋白的平均浓度显示,47 例

侵袭性导管癌为 22. 4 ng / mL,26 例导管原位癌为 18.
6 ng / mL,明显高于 63 例良性病变的 2. 7 ng / mL。 提

示乳头分泌液高水平 DJ鄄1 对预测乳腺癌具有显著的

临床价值。 免疫组化与原位杂交显示,虽然乳腺癌

DJ鄄1 mRNA 高表达,但是乳腺癌 DJ鄄1 低表达,与乳头

分泌液高水平 DJ鄄1 有关。 表明乳腺癌细胞体内分泌

DJ鄄1 蛋白,其水平可能是伴有乳头分泌液的乳腺癌患

者的标志。 可洛伐它丁可通过调节 AKT 信号通路,
增加 PTEN 和降低 DJ鄄1 表达,下调 pAkt,抑制乳腺癌

细胞增殖[47]。 研究显示,圆叶葡萄提出物(MSKE)可
通过 PI3K鄄AKT 和 MAPK 途径明显抑制前列腺癌细

胞增殖与诱导凋亡,其机制与 MSKE 减少 Akt 活性与

转录,促进 Akt 降解和下调 DJ鄄1 有关[48]。

4摇 展望和结语

当前临床和实验资料均表明,DJ鄄1 在多数肿瘤

中高表达,参与肿瘤发生发展过程。 关于 DJ鄄l 与肿

瘤演进的关系,目前存在有待解决的问题,DJ鄄1 作

用的信号通路有哪些以及具体的调控机制;DJ鄄l 如
何被调控,包括翻译后修饰的可能作用,如磷酸化、
泛素化等对 DJ鄄l 定位及功能的影响。 因此,肿瘤细

胞 DJ鄄1 的表达及作用机制尚未明确,确定其是否能

作为特异的治疗靶点,有待深入研究。
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摇 摇 (上接第 79 页)
哌拉西林 /三唑巴坦对产 ESBLs 肺炎克雷伯菌的敏

感性显著性提高,说明临床治疗产 ESBLs 肺炎克雷

伯菌引起的感染,应选用加有酶抑制剂的第三代头

孢菌素,最好不要单独使用,但是绝大多数加酶复合

制剂有时间依赖性[6],也应避免滥用。
表 1 结果显示本院肺炎克雷伯菌对亚胺培南最

敏感,但仍存在耐药株,耐药率为 1. 41% ,这与国内

一些文献报道不同[7],说明随着亚胺培南的广泛使

用,其耐药菌株会逐步产生,应引起重视[6]。 本实

验中除对阿米卡星、头孢哌酮鄄舒巴坦、哌拉西林鄄三
唑巴坦、头孢吡肟和亚胺培南的耐药率较低外,对其

他抗菌药物的耐药率均较高。
合理使用抗生素是预防与控制细菌耐药性的重

要环节与措施,临床医师对多重耐药菌的用药应参

考实验室提供的药敏实验结果,制定合理的抗生素

治疗方案[8];同时,加强消毒隔离避免交叉感染,切
断传播途径,保护易感者,重视耐药监测。
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