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　 　 【摘要】 近年来， 随着 ＰＯＵ 家族相关基础研究的增多， 发现 ＰＯＵ 结构域蛋白与细胞的发育、 复制、 生长和细胞周

期阻滞以及分化密切相关， 其中 ＰＯＵ３Ｆ２ 不仅参与胚胎发育和中枢神经系统分化， 还在恶性肿瘤细胞中广泛表达， 并以

不同的机制调节肿瘤细胞的增殖、 侵袭和转移能力， 进而影响肿瘤患者预后。 本文就转录因子 ＰＯＵ３Ｆ２ 的结构特性， 以

及在常见恶性肿瘤中的作用和研究进展进行阐述， 探讨 ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤细胞干性、 肿瘤神经内分泌分化、 肿瘤侵袭转移

及修复损伤等的关系， 并分析 ＰＯＵ３Ｆ２ 在恶性肿瘤中的表达调控方式及对预后的影响， 为进一步研究其在肿瘤中的调节

机制提供理论基础。
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２２，１３（５）：８５８－８６３

　 　 ＰＯＵ３Ｆ２ 参与细胞发育过程的中间调节， 同时还

是肿瘤发生的生物学参与者， 其是 ＰＯＵ 转录因子家

族的一员， ＰＯＵ 家族在胚胎发育过程中发挥核心作

用。 转录因子 ＰＯＵ３Ｆ２ 可结合下游特定的基因序列，
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通过各种信号通路发挥指导效应， 以影响肿瘤的发生

发展。 既往研究多关注 ＰＯＵ３Ｆ２ 在恶性黑色素瘤

（ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ， ＭＭ） 中的异常表达及如何导致

肿瘤表型变化， 然而近几年研究发现， ＰＯＵ３Ｆ２ 亦影响

其他多种恶性肿瘤的生物学行为， 如神经系统肿瘤、
消化系统肿瘤和乳腺肿瘤等。 目前， 关于 ＰＯＵ３Ｆ２ 在

恶性肿瘤中的作用和相关研究进展尚无系统综述， 因

此探讨其参与肿瘤发生发展的机制及对预后的影响，
对于肿瘤防治具有重要意义。 本文基于 ＰＯＵ３Ｆ２ 的结

构和功能， 围绕其在常见恶性肿瘤中的表达调控机制

进行阐述， 为进一步研究其在肿瘤中的作用提供理论

基础， 也为恶性肿瘤的靶向治疗提供相应理论依据。

１　 ＰＯＵ 家族及 Ｂｒｎ２ 结构特性

三种哺乳动物蛋白质 （Ｐｉｔ⁃ ｌ、 Ｏｃｔ⁃ ｌ 和 Ｏｃｔ⁃２） 和

秀丽隐杆线虫 Ｕｎｃ⁃８６ 基因产物中一段具有相似序列、
长度约 １５０～１６０ 个氨基酸长的区域被称为 ＰＯＵ 结构

域， ＰＯＵ 结构域主要包含两个氨基酸区， 分别为

ＰＯＵ 同源结构域和 ＰＯＵ 特定结构域， 两个氨基酸区

由一段小的不保守氨基酸序列连接［１］ 。 根据连接区

的序列和 ＰＯＵ 同源结构域的氨基端主要碱性簇，
ＰＯＵ 家族成员可分为Ⅰ～ Ⅵ ６ 类［２］ 。 其中Ⅱ、 Ⅲ和

Ⅴ被称为八聚体结合因子 （亦称为 ＯＣＴ 蛋白）， 因其

可与八聚体 ＤＮＡ 基序 ［共有序列 ＡＴＧＣ （ Ａ ／ Ｔ）
ＡＡＴ］ 高度亲和， 结合方式包括 ＰＯＵ 同源结构域

（与 ５′端基序有关） 和 ＰＯＵ 特异结构域 （与 ３′端基

序有关） 分别与标准八聚体 ＤＮＡ 序列结合 （图 １），
或 ＯＣＴ 蛋白形成二聚体 ／ 高阶结构与 ＤＮＡ 基序结合；
而Ⅰ、 Ⅳ和Ⅵ由于与标准八聚体基序的亲和力不高，
被称为非八聚体结合因子［３］ 。

图 １　 ＯＣＴ 蛋白与八聚体 ＤＮＡ 序列直接结合示意图

Ｂｒｎ２ 属于 ＯＣＴ 蛋白中的Ⅲ类， 由 ＰＯＵ３Ｆ２ 基因

编码， 该基因定位于人类染色体 ６ｑ１６， 其编码的蛋

白质以二聚体的形式结合相应的八聚体 ＤＮＡ 基序指

导基因表达， 还可与 ＴＡＴＡ 结合蛋白 （ＴＡＴＡ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＢＰ）、 转录辅激活因子 ｐ３００、 Ｓｏｘ⁃ １０ 和

Ｐａｘ⁃３ 转录因子 （在黑色素细胞形成中起重要作用）
相互作用形成转录调节复合物。 Ｂｒｎ２ 对下丘脑和垂

体的分化及调节发挥重要作用， 其缺失可导致下丘脑

的室旁核和视上核无法分化成熟的神经内分泌神经

元［４⁃６］ 。 Ｎａｋａｉ 等［７］ 研究发现， Ｂｒｎ２ 功能缺失的小鼠

纯合子突变体在出生后 １０ ｄ 内死亡， 杂合子小鼠下

丘脑中加压素和催产素的表达水平是野生型小鼠的一

半， 表明 ＰＯＵ３Ｆ２ 确实在下丘脑和垂体的发育分化中

扮演重要角色。 除调节神经系统的分化等功能外，
ＰＯＵ３Ｆ２ 还广泛参与调节多种恶性肿瘤的发生发展。

２　 ＰＯＵ３Ｆ２ 在恶性肿瘤发生发展中的作用

２􀆰 １　 ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤细胞干性

ＰＯＵ３Ｆ２ 被认为在肿瘤发生过程中影响肿瘤细胞

干性。 胶质母细胞瘤 （ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ， ＧＢＭｓ） 属于原

发性中枢神经系统恶性肿瘤［８］ ， 肿瘤细胞干性增强

对其侵袭能力发挥重要作用， 研究发现 Ｂｒｎ２ 作为

ＧＢＭｓ 干细胞相关转录因子， 对于增强或维持 ＧＢＭｓ
细胞干性相当重要［９］ 。 Ｂｒｎ２ 可与 ＳＯＸ２、 ＳＡＬＬ２ 和

ＯＬＩＧ２ 构成核心神经发育转录因子 （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ， ＴＦｓ）， 协同作用并激活干细胞样肿瘤增殖细胞

（ｔｕｍｏｒ⁃ｐｒｏｐａｇａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ＴＰＣｓ） 的特异性调控元件，
将分化的 ＧＢＭｓ 细胞重新编程为体内肿瘤增殖的干细

胞样细胞［１０］ 。 Ｆｕｊｉｋａｗａ 等［９］ 发现蛋白酪氨酸磷酸酶

受体 Ｚ 型 （ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ Ｚ，
ＰＴＰＲＺ） 在维持 ＧＢＭｓ 细胞干性方面发挥重要作用，
靶向 ＰＴＰＲＺ 可抑制 ＧＢＭｓ 细胞的干性和致瘤性， 而

编码 ＰＴＰＲＺ 的基因可能是 Ｂｒｎ２ 的靶点之一， 由此推

断 Ｂｒｎ２ 维持 ＧＢＭｓ 细胞干性的机制之一是作用于其

靶点基因 ＰＴＰＲＺ。
ＰＯＵ３Ｆ２ 还可增强 ＭＭ 的细胞干性。 具体机制如

下： 转录因子 ＮＦＡＴｃ２ 上调可诱导膜结合肿瘤坏死因

子⁃α （ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｂｏｕｎｄ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ｍＴＮＦ⁃α）
表达， 进而激活 ｃ⁃ｍｙｃ⁃ＰＯＵ３Ｆ２ 轴， 促使 ＰＯＵ３Ｆ２ 表

达上调， 从而抑制小眼症相关转录因子 （ｍｉｃｒｏｐｈ⁃
ｔｈａｌｍｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＭＩＴＦ）， 以促进

ＭＭ 细胞去分化 （干细胞标志物 ＣＤ２７１ 上调为特

征） ［１１］ 。 研究发现， 敲除转录因子 ＹＢ⁃ １ 基因可降低

乳腺癌细胞干性， ＹＢ⁃ １ 基因缺失的乳腺癌干细胞在

体外和体内的致瘤能力均显著降低， 而 ４ 个 （ＳＯＸ２、
Ｂｒｎ２、 ＯＣＴ⁃ ４ 和 ＯＬＩＧ１） 或 ５ 个 （ ＳＯＸ２、 ＳＡＬＬ２、
ＯＣＴ⁃４、 Ｂｒｎ２ 和 Ｂｍｉ⁃１） 转录因子的同时表达可恢复
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８６０　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

ＹＢ⁃１ 基因敲除导致的乳腺癌干细胞干性降低［１２］ 。
可以看出， ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤细胞干性密切相关，

可通过不同机制增强肿瘤细胞干性， 但具体信号通路

及相关机制有待进一步研究和探索， 这将有助于发现

新的治疗靶点以优化恶性肿瘤的诊疗策略。
２􀆰 ２　 ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤神经内分泌转化

ＰＯＵ３Ｆ２ 还参与某些肿瘤的神经内分泌转化以增

强肿瘤恶性程度。 前列腺癌 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣａ）
主要发生于老年男性， 确诊时年龄大多为 ６０ ～ ７０
岁［１３］ ， 其发生依赖于雄激素受体 （ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＲ）， 雄激素去除疗法虽可使雄激素水平降低， 但

ＡＲ 激活依然可导致去势抵抗型前列腺癌 （ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ） 的发生， 虽然恩扎卢

胺等 ＡＲ 受体抑制剂疗法可抑制 ＡＲ 的激活， 但很快

患者会出现耐药， 原因是癌细胞进一步发生了神经内

分泌分化， 导致发生神经内分泌前列腺癌 （ｎｅｕｒｏｅｎ⁃
ｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＮＥＰＣ） ［１４］ ， 其为高抗 ＡＲ 受

体抑制剂且为 ＣＲＰＣ 变体［１５］ 。 Ｂｈａｇｉｒａｔｈ 等［１６］ 研究发

现， 经恩扎卢胺处理的 ＰＣａ 细胞外小泡释放 ＰＯＵ３Ｆ２
ｍＲＮＡ 和蛋白增加， 且 ＰＯＵ３Ｆ２ 与 ＡＲ 的表达与活性

呈负相关， 即 ＡＲ 可直接抑制 ＰＯＵ３Ｆ２ 的释放［１４］ ，
ＡＲ 受体抑制剂的出现使癌细胞 ＰＯＵ３Ｆ２ 表达和释放

上调， 以致发生神经内分泌分化， 可认为 Ｂｒｎ２ 是

ＮＥＰＣ 的神经内分泌驱动因子［１７］ 。 随着对 ＰＯＵ３Ｆ２ 研

究的深入， 发现其通过驱动 ＰＣａ 发生神经内分泌转

化， 是导致 ＡＲ 受体抑制剂疗法的 ＰＣａ 患者出现耐药

的主要因素之一， 对 ＰＯＵ３Ｆ２ 的靶向抑制可能为治疗

或预防前列腺肿瘤神经内分泌分化提供一种策略。
有学者认为小细胞肺癌 （ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，

ＳＣＬＣ） 的神经内分泌特征可能是导致肿瘤恶性的原

因之一［１８］ ， ＳＣＬＣ 细胞系中 ＰＯＵ３Ｆ２ 的表达参与其神

经内分泌分化［１９］ 。 Ｉｓｈｉｉ 等［２０］ 研究发现， Ｂｒｎ２ 对

ＳＣＬＣ 家族特异性转录因子 ＡＳＣＬ１ 和 ＮｅｕｒｏＤ１， 以及

神经内分泌标记分子 （如神经细胞黏附分子 １、 突触

素和嗜铬粒蛋白 Ａ） 的表达至关重要， 当 ＰＯＵ３Ｆ２ 在

ＳＣＬＣ 细胞中被敲除时， 上述因子表达水平显著降低，
导致肿瘤细胞生长迟缓， 提示 Ｂｒｎ２ 可能参与激活此

类因子的转录从而影响 ＳＣＬＣ 的神经内分泌特性。 此

外， 研究发现甲状腺转录因子 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ １， ＴＴＦ１） 经常在 ＳＣＬＣ 中高水平表达， 随着

ＳＣＬＣ 细胞中的 ＰＯＵ３Ｆ２ 被敲除， ＴＴＦ１ 表达显著下

调， 原因是神经细胞谱系特异性转录因子 Ｂｒｎ２ 可结

合 ＴＴＦ１ 启动子并参与其在 ＳＣＬＣ 中的表达［２１］ 。 由此

可见， ＰＯＵ３Ｆ２ 参与 ＳＣＬＣ 的神经内分泌分化以提高

癌细胞的恶性程度， 抑制 ＰＯＵ３Ｆ２ 表达有望成为

ＳＣＬＣ 的潜在治疗靶点。
胰腺癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣ） 患者往往就诊

时疾病已发展至中晚期， 手术切除率低， 且易复发和

转移［２２］ 。 研究发现， ＰＯＵ３Ｆ２ 可影响胰腺导管腺癌

（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＤＡＣ） 的神经内

分泌谱系的规范性。 研究表明， 黏蛋白 １ Ｃ⁃末端亚单

位 （ｍｕｃｉｎ １ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｓｕｂｕｎｉｔ， ＭＵＣ１⁃Ｃ） 可与 ＭＹＣ
形成复合物以驱动家族特异性转录因子 ＡＳＣＬ１、 神经

转录因子 Ｂｒｎ２ 和干细胞转录因子 ＮＯＴＣＨ１ ／ ２， 将干

扰素信号转导和多能性与胰腺神经内分泌癌去分化整

合在一起， 以决定 ＰＤＡＣ 神经内分泌谱系的规范

性［２３］ 。 ＰＯＵ３Ｆ２ 可能成为具有神经内分泌谱系去分

化 ＰＤＡＣ 的潜在治疗靶点， 但 ＰＯＵ３Ｆ２ 如何影响

ＰＤＡＣ 的神经内分泌特性及作为 ＰＣ 潜在治疗靶标的

前景仍需前瞻性研究进一步验证。
２􀆰 ３　 ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤侵袭和转移

ＰＯＵ３Ｆ２ 除影响肿瘤细胞干性和神经内分泌分化

以增强肿瘤的侵袭性外， 还可通过其他机制或信号通

路影响肿瘤细胞的侵袭和转移能力。 ＰＯＵ３Ｆ２ 可增强

ＭＭ 的侵袭能力， 抑癌基因 ＣＤＫＮ２Ａ 双等位缺失可通

过激活 ＰＯＵ３Ｆ２， 促进黑色素瘤的侵袭。 研究表明，
人类黑色素瘤细胞中 ＣＤＫＮ２Ａ 的编码产物 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ
蛋白的缺失允许转录因子 Ｅ２Ｆ１ 直接结合 ＰＯＵ３Ｆ２ 启

动子以激活其转录， 继而导致人 ＭＭ 细胞系在小鼠体

内的转移扩散［２４］ 。 Ｆａｎｅ 等［２５］ 研究发现， ＰＯＵ３Ｆ２ 过

表达可导致核因子 １Ｂ 表达增高， 而核因子 １Ｂ 直接增

加癌基因 ＥＺＨ２ 的表达， 进而促进 ＭＭ 细胞体外高度

侵袭和迁移。 研究表明， 在人胃癌细胞中， ＰＯＵ３Ｆ２ 高

表达介导的 ＮＡＤＨ 氧化酶上调可使细胞外信号调节激

酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 和丝氨

酸 ／ 苏氨酸激酶 Ａｋｔ 增强［２６］， 从而促进肿瘤细胞侵袭

和转移。 Ｌｉ 等［２７］通过生物信息学研究发现， Ｂｒｎ２ 为浸

润性乳腺癌的风险因子之一。 研究证实， 整合素 α３β１
依赖的 Ａｋｔ 信号通过诱导转录因子 Ｂｒｎ２ 以增强三阴性

乳腺癌 （ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ＴＮＢＣ） 的侵袭和

转移特性［２８］。 由此可见， ＰＯＵ３Ｆ２ 在乳腺癌的发生发

展中扮演重要角色， 但 Ｂｒｎ２ 影响 ＴＮＢＣ 侵袭特性的机

制尚需进一步研究探索。
ＰＯＵ３Ｆ２ 以不同方式增强肿瘤细胞的侵袭能力，

但最新研究表明 Ｂｒｎ２ 也可作为 ＭＭ 细胞的抑制因子

发挥作用。 Ｈａｍｍ 等［２９］ 研究发现， 在人皮肤 ＭＭ 细

胞中， ＰＯＵ３Ｆ２ 单等位基因的经常缺失导致 １０ 号染

色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
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ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ， ＰＴＥＮ）
的杂合型缺失 （Ｂｒｎ２ 表达载体共转染后可促进 ＰＴＥＮ
转录激活）， 以致 ＰＩ３Ｋ 信号转导增强 （ ＰＴＥＮ 为

ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路抑制剂）， 进而诱导 ＭＭ 细胞的侵袭

和转移； 反之， Ｂｒｎ２ 二倍体时 ＭＭ 细胞增长显著降

低， 可能原因与 ＰＯＵ３Ｆ２ 缺失进而降低 ＰＴＥＮ 水平促

进增殖的 ＭＭ 细胞在早期阶段存活有关， 具体机制有

待进一步研究加以验证。 随着对 ＰＯＵ３Ｆ２ 与恶性肿瘤

发生发展机制的进一步研究， 其可能成为肿瘤治疗的

新靶点， 将为临床诊疗提供更多选择。
２􀆰 ４　 ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤损伤修复

Ｂｒｎ２ 在 ＭＭ 细胞的损伤修复中发挥重要作用。
Ｈｅｒｂｅｒｔ 等［３０］研究发现， 置于环境高度损伤中的 ＭＭ
细胞存在细胞特异性生存机制， 其原因为 Ｂｒｎ２ 与

ＤＮＡ 修复酶直接结合， 进而快速结合 ＤＮＡ 损伤位点

促进 ＤＮＡ 损伤因子 Ｋｕ８０ 的募集， 以重新编程 ＤＮＡ
损伤修复； Ｂｒｎ２ 还可抑制凋亡相关基因表达程序，
且有助于产生高突变负荷的 ＭＭ 细胞， 表明其在 ＭＭ
细胞的损伤修复中扮演重要角色。

３　 ＰＯＵ３Ｆ２ 在恶性肿瘤的表达调控

ＰＯＵ３Ｆ２ 在不同肿瘤细胞中的表达受到不同方式

的调控。 Ｃｕｉ 等［３１］研究发现， 在 ＧＢＭｓ 细胞中， 过表

达的 ｍｉＲ⁃１４６ａ 可靶向结合 ＰＯＵ３Ｆ２， 并抑制其表达，
从而降低 ＧＢＭｓ 的细胞干性， 即 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃ＰＯＵ３Ｆ２ 通

路可抑制 ＧＢＭｓ 的肿瘤干细胞功能， 从而影响 ＧＢＭｓ
肿瘤组织的侵袭性及耐药性。 作为 ＭＭ 的一种新型肿

瘤抑制因子， ｍｉＲ⁃ １０７ 过表达可结合其下游靶点

ＰＯＵ３Ｆ２ 并抑制其表达， 进而降低 ＭＭ 细胞的增殖、
迁移和侵袭［３２］ ； 在 ＭＭ 细胞中， 两种信号通路可参

与调节 ＰＯＵ３Ｆ２ 的表达， 分别为 ＭＭ 相关丝裂原活化

蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫ）
信号通路和 Ｗｎｔ ／ β⁃联蛋白信号通路， 活化 ＢＲＡＦ 下

游的 ＭＡＰＫ 信号通路是 ＰＯＵ３Ｆ２ 表达的关键调节因

子， ＭＡＰＫ 信 号 通 路 包 括 ＲＡＳ⁃ＲＡＦ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 级

联［３３］ ， 其还可通过调控 Ｐａｘ３ 以调节 ＰＯＵ３Ｆ２ 的表

达， 但 ＭＡＰＫ 信号通路如何调节 Ｐａｘ３ 蛋白水平尚需

研究进一步验证； 此外， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ⁃Ｐａｘ３ 轴亦参与调

节部分 ＭＭ 细胞 ＰＯＵ３Ｆ２ 的表达［３４］ 。
研究发现， 在胃癌细胞中辣椒素可通过抑制转录

因子 Ｂｒｎ２ 表达， 从而下调肿瘤相关 ＮＡＤＨ 氧化酶以

抑制肿瘤侵袭性表型［２６］ 。 Ｃｈｅｎ 等［３５］ 发现在结直肠

癌细胞中， 化疗药物奥沙利铂可增强活性氧 ＲＯＳ 的

生成和 ｐ５３ 的转录激活， 二者协同作用下调 ＰＯＵ３Ｆ２
（主要通过 ＲＯＳ⁃Ｐ５３⁃ＰＯＵ３Ｆ２ 轴）， 从而抑制 ＮＡＤＨ
氧化酶的表达， 促进癌细胞凋亡。 上述研究提示，
ＰＯＵ３Ｆ２ 是奥沙利铂治疗结直肠癌机制的关键基因之

一， 但 ＰＯＵ３Ｆ２ 在结直肠癌中的作用机制仍需进一步

研究探索。 随着更多相关基础研究的开展， 相信

ＰＯＵ３Ｆ２ 与结直肠癌发生发展及预后的关系将更加清

晰明确。
ＰＯＵ３Ｆ２ 在肝癌细胞中的表达也受到相应调节。

有学者发现， ＬｎｃＲＮＡ 中脑细胞质 ＲＮＡ １ （ ＬｎｃＲＮＡ
Ｂｒａｉｎ Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＲＮＡ １， ＢＣＹＲＮ１） 可直接作用于其

靶基因 ｍｉＲ⁃４９０⁃３Ｐ 并抑制其表达， 进而使 Ｂｒｎ２ 表达

增高 （ ＢＣＹＲＮ１、 ｍｉＲ４９０⁃ ３ｐ 和 ＰＯＵ３Ｆ２ 形成一种

ｃｅＲＮＡ 机制）， 促进肝癌细胞增殖、 克隆形成、 侵袭

和迁移能力增强［３６］ 。 Ｆａｎ 等［３７］ 研究发现， 环状 ＲＮＡ
ｃｉｒｃ＿ ００３１２４２ 可结合下游效应器 ｍｉＲ⁃ ９２４ 并抑制其表

达， ＰＯＵ３Ｆ２ 是 ｍｉＲ⁃ ９２４ 的直接靶点， 沉默 ｃｉｒｃ ＿
００３１２４２ 可减少其与 ｍｉＲ⁃ ９２４ 结合， 导致 ｍｉＲ⁃ ９２４ 过

表达以下调 ＰＯＵ３Ｆ２， 从而降低顺铂的耐药， 促进肝

癌细胞凋亡。 可以看出， ＰＯＵ３Ｆ２ 的上调和下调明显

影响肝癌细胞的增殖和凋亡， 表明其在肝癌的发生发

展中起关键调节作用， 可为肝癌的靶向治疗提供研究

方向。

４　 ＰＯＵ３Ｆ２ 与肿瘤患者预后

ＰＯＵ３Ｆ２ 不仅在肿瘤组织中异常表达， 且与肿瘤

患者预后密切相关。 Ｄｉｎｇ 等［３６］依据 ＴＣＧＡ （ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ ） 数 据 库 比 较 肝 癌 患 者 与 正 常 人 的

ＰＯＵ３Ｆ２ 表达情况， 相较于正常人 （ｎ ＝ ５０）， ＰＯＵ３Ｆ２
在肝癌患者 （ｎ＝３７５） 中呈高表达， 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
法对其中 ３７０ 例临床资料相对完整的肝癌患者进行生

存分析， 发现 ＰＯＵ３Ｆ２ 高表达者预后较差。 然而， 与

Ｂｒｎ２ 作为促癌因子相反的是， 有学者也通过 ＴＣＧＡ 数

据库检索了人皮肤 ＭＭ 转移瘤 （Ⅳ期） 患者 ＰＯＵ３Ｆ２
的拷贝数， 发现一半以上显示其单等位基因缺失， 生

存分析结果表明 ＰＯＵ３Ｆ２ 缺失或低表达与患者的低生

存率和不良预后相关［２９］， 表明 ＰＯＵ３Ｆ２ 也可作为抑癌

基因影响肿瘤患者的生存和预后。

５　 小结与展望

综上所述， 转录因子 ＰＯＵ３Ｆ２ 不仅在胚胎发育过

程、 中枢神经系统的分化调节中广泛表达并参与调
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节， 还在许多恶性肿瘤细胞中广泛表达。 ＰＯＵ３Ｆ２ 在

ＧＢＭｓ、 ＭＭ、 ＮＥＰＣ 等恶性肿瘤中通过不同途径促进

肿瘤的发生发展， 调控其生物学行为。 转录因子

Ｂｒｎ２ 参与调节 ＧＢＭｓ、 ＭＭ 及胰腺神经内分泌癌的细

胞干性， 与肿瘤发展中的增殖、 迁移、 侵袭能力和耐

药性密切相关； 参与 ＰＣａ、 ＳＣＬＣ 及 ＰＤＡＣ 等的神经

内分泌转化， 与癌细胞损伤修复密切相关。 虽然

ＰＯＵ３Ｆ２ 在许多恶性肿瘤中广泛参与调节， 但相关基

础研究仍较少， 对其具体作用机制及相关信号通路的

认识尚不清楚， 仍需更多基础研究深入探索。
ＰＯＵ３Ｆ２ 与许多肿瘤的生物学行为及预后相关，

期待未来研发 ＰＯＵ３Ｆ２ 相关靶向药物， 调节肿瘤细胞

的生物学行为， 如降低肿瘤细胞干性、 抑制肿瘤神经

内分泌转化和细胞损伤等， 以改善肿瘤患者的预后。
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