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Ｂｍｉ１基因研究进展
唐卓葳 综述　吴诚义 审校

（重庆医科大学附属第一医院 内分泌外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：Ｂｍｉ１基因是多梳基因（Ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐｇｅｎｅｓ）家族重要的调节基因，是一种癌基因，调节同
源盒基因的转录。Ｂｍｉ１基因在维持正常干细胞自我更新和多向分化方面起重要作用，具有促进白血

病干细胞和乳腺癌干细胞的增殖能力。现发现 Ｂｍｉ１基因在多种肿瘤中高表达，笔者就其研究现状作

一综述。
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　　多梳基因（ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐｇｅｎｅｓ，

ＰｃＧ）家族是果蝇发育时维持同源异

形基因稳定表现的重要因子。在胚

胎发育、肿瘤发生和干细胞的维持中

有着重要的作用。由荷兰癌症中心

于 １９９１年 在 鼠 淋 巴 瘤 中 发 现 的

Ｂｍｉ１基因（ＢｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃＭＬＶｉｎｔｅ

ｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ１）是多梳基因家族中重

要成员之一，参与干细胞的增殖、分

化与衰老，在多种肿瘤形成过程中起

重要作用。笔者现就 Ｂｍｉ１基因的

研究现状作一综述。

１　ＢＭ１１基因的结构和功能

人类 Ｂｍｉ１基因克隆和定位在

１０号染色体短臂 １３区（该区域被认为

与各种白血病染色体易位有关），ＤＮＡ

大小为 ４．９ｋｂ，ｍＲＮＡ为３１９９ｂｐ，含

１０个外显子，编码含 ３２６个氨基酸

的蛋白质，分子质量为 ３６．９ｋＤ。其

蛋白表达在细胞质、染色质或染色

体。Ａｌｋｅｍａ等用鼠 Ｂｍｉ１ｃＤＮＡ片断

作为探针从人白血病细胞中分离出

Ｂｍｉ１并进行分析，发现其核苷酸序

列与鼠的一致性达 ８６％，所编码的

蛋白质的氨基酸系列与鼠的一致性

达 ９８％。

Ｂｍｉ１基因含有一个环指模序，

位于 Ｎ末端的环指结构域（ｒｉｎｇｆｉｎ

ｇｅｒｄｏｍａｉｎ，ＲＦ），与抑癌基因 ｃＭｙｃ

协同在细胞增殖和肿瘤形成中发挥

作用。Ｂｍｉ１通过环指结构与其他环

指蛋白，如 ｄｉｎＧ等形成异源二聚体，

再与其他成分相互结合，抑制其靶基

因的转录。Ｂｍｉ１基因还含有一个

位于中心的保守 ＤＮＡ结合模序螺旋

－转角 －螺旋 －转角（ＤＮＡｂａｎｄｉｎｇｈｅｌ

ｉｘｔｕｒｎｈｅｌｉｘｔｕｒｎｍｏｔｉｆ，ＨＴＨＴ），起

转录抑制作用
［１］
。研究表明，这两个

结构 在 细 胞 生 存 期 的 延 长 和 抑 制

ｐ１６上是不可或缺的，敲除这两个结

构，Ｂｍｉ１基 因 即 会 失 活，导 致 早

衰
［２］
。

２　Ｂｍｉ１基因与正常干细胞
的相关性

　　在多细胞生物体的整个生命周

期中，干细胞会产生分化细胞类型，

最终对生物体的寿命取决定作用。

为维持自身稳定，干细胞在自我更

新、多向分化、防止过早衰老和细胞

凋亡方面有严格的调节机制。纯化

的鼠和人造血干细胞（ＨＳＣｓ）都表达

高水平的 Ｂｍｉ１［３］。Ｐａｒｋ等［３］
和 Ｌｅｓ

ｓａｒｄ等［４］
分别对 Ｂｍｉ１基因敲除小鼠

的胎肝细胞及胎肝造血干细胞进行

的研究表明，Ｂｍｉ１在造血干细胞的

自我更新过程中起关键作用。Ｓｕｌｉｎｇ

等
［５］
最近的研究显示，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号

通路调节人乳腺干细胞的自我更新

可能是通过 Ｂｍｉ１介导的。神经干

细胞（ＮＳＣｃ）也表达高水平的 Ｂｍｉ

１［６］，Ｂｍｉ１的缺失引起 ＮＳＣｃ增殖及

自我更新能力下降。Ｍｏｌｏｆｓｋｙ等［７］
指

出，Ｂｍｉ１可以通过抑制 ＩＮＫ４ａ／ＡＲＦ

位点以促进神经干细胞的自我更新。

缺乏 Ｂｍｉ１的周围及中枢神经干细

胞的自我更新减少，出生后干细胞衰

竭，但 定 型 的 先 祖 细 胞 （ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ）的存活期及增殖能力

基本正常，表明 Ｂｍｉ１是维持神经干

细胞稳定的关键因子，而对分化细胞

影响不大
［６］
。对 ＨＳＣｓ的研究也得出

同样结果
［３］
。

Ｂｍｉ１通过控制对干细胞的命运

起决定作用的基因如生存基因，抗增

殖基因及干细胞相关基因
［３］
以调节

ＨＳＣ的自我更新。Ｉｎｋ４ａ位点是 Ｂｍｉ

１调节的关键位点，它通过不同的启

动子调控 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ和 ｐ１９Ａｒｆ基因。

Ｂｍｉ１蛋白和 ｃＭｙｃ蛋白共同作用抑

制 Ｉｎｋ４ａ基因位点，对 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ和

ｐ１９Ａｒｆ的转录具有负调控作用，从而

抑制细胞衰老
［８］
。这已被 Ｉｎｋ４ａ和

ｐ１９Ａｒｆ基因敲除小鼠模型实验所证

实
［９］
。研究表明，一种 ＰｃＧ环指蛋白

Ｍｅｌ１８在 ｍＲＮＡ水 平 通 过 下 调 ｃ

Ｍｙｃ癌基因下调 Ｂｍｉ１，导致老化加



中国普通外科杂志 第１７卷

速，使正常的人体细胞复制周期缩

短
［１０］
。Ｉｔａｈａｎａ等［１１］

认为，Ｂｍｉ１通过

抑制 ｐ１６依赖的老化途径以延长人

类成纤维细胞的复制周期。分别表

达了 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ和 ｐ１９Ａｒｆ的 ＨＳＣｓ发

生衰老和凋亡；ｐ１６Ｉｎｋ４ａ的不足可

以部分恢复 Ｂｍｉ１缺失的干细胞自

我更新功能
［３，６］
。

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ是一个周期依赖蛋白

激酶抑制因子，可以抑制周期蛋白

ＤＣｄｋ４／６复合物［１２］
，使 ｐＲＢ超磷酸

化。超磷酸化的 ｐＲＢ不能结合 Ｅ２Ｆ

转录蛋白（如 ＤＮＡ多聚酶 ２，细胞周

期 蛋 白 Ｅ，ｐ１９，二 氢 叶 酸 还 原

酶
［１３］
）。这样，Ｅ２Ｆ的靶基因即可转

录，其结果是细胞周期 Ｇ１／Ｓ顺利进

行，细胞分裂继续。当 Ｂｍｉ１缺乏

时，ｐ１６Ｉｎｋ４ａ上调，阻止 Ｃｄｋ４／６与

ｃｙｃｌｉｎＤ的结合，导致 ｐＲＢ去超磷酸

化；去超磷酸化的 ｐＲＢ结合 Ｅ２Ｆ，抑

制了 Ｅ２Ｆ介导的转录，这使细胞周

期停滞，促进其老化。研究表明，许

多类型的人体细胞衰老都通过激活

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ／Ｒｂ途径，Ｂｍｉ１的注入可

以抑制 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ的表达，并延长人

类皮肤，乳腺，支气管上皮细胞的生

存期
［１４］
。但在正常人口腔角质化细

胞和皮肤角质化细胞中，Ｂｍｉ１并不

下调 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ，表明可能存在其他

尚未被鉴定出来的与细胞增殖有关

的 Ｂｍｉ１靶点［１５－１６］
。ｐ１９Ａｒｆ能隔离

小鼠双微基因 ２（ＭＤＭ２），抑制 ｐ５３

的降解，导致 ｐ５３介导的细胞周期

停滞和凋亡
［１２］
。

Ｂｍｉ１广泛表达于多种类型干细

胞，以致出生后的小鼠，若缺乏 Ｂｍｉ

１则在造血功能、骨骼发育、神经系

统功能和小脑的发育上都存在缺陷。

张世庆等
［１７］
首先从小鼠睾丸组织中

克隆到 Ｂｍｉ１基因，Ｂｍｉ１基因大量

表达于未分化的精原细胞，表明其对

精原干细胞的自增殖有影响。Ｑｉａｏ

等
［１８］
从 脐 带 分 离 的 间 质 干 细 胞

（ＭＳＣ）上也有 Ｂｍｉ１表达。这提示

脐带可能因成为人 ＭＳＣ的来源而应

用于实验和临床。

３　Ｂｍｉ１与肿瘤发生

３．１　ＢＭＩ１与细胞的永生化

致瘤转化过程中的关键之一是

细胞能克服衰老，致永生化。Ｇｏｂｅｒ

ｄｈａｎ等［１］
的研究发现，Ｂｍｉ１在几种

乳腺癌细胞系和经人类乳头状瘤病

毒 Ｅ６癌基因致永生化的候选人类乳

腺上皮细胞（ＭＥＣｓ）中有过表达，且

这种细胞的 ｐ５３／ｐ２１ｗａｆ已经被破

坏。Ｂｍｉ１过表达可抑制 ｐ１９Ａｒｆ的

作用，ｐ５３的降解增加，进而阻止

ｐ５３介导的细胞凋亡，提示 Ｂｍｉ１可

能与永生化有关。Ｂｍｉ１能延长复

制 周 期 永 生 化 乳 腺 上 皮 细 胞

（ＭＥＣｓ），其机制主要是通过激活人

端粒酶逆转录酶（ｈＴＥＲＴ）的转录从

而诱导端粒酶的活性，在人类乳腺癌

的发生中扮演重要角色。但研究又

表明，Ｂｍｉ１诱导端粒酶活性不依赖

于 ｈＴＥＲＴ启动因子上的 ｃＭｙｃ结合

位点，这并不排除 ｃＭｙｃ与 Ｂｍｉ１介

导的诱导端粒酶活性有间接联系。

Ｈａｇａ等 ［１４］最近的实验也表明，抑制

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ，同时注入 ｈＴＥＲＴ能使来自

人乳腺、皮肤、支气管的上皮细胞使

永生化。Ｓｕｌｉｎｇ认为 Ｂｍｉ１调节正常

干细胞自我更新，部分通过抑制 ｐ１６

而介导
［１９］
。在肿瘤形成过程中，ｐ１６

启动子甲基化，ｐ１６Ｉｎｋ４ａ日益静默，

自我更新调节失控。原代乳腺组织

上皮细胞的异质群体通过一定的培

养可 以 获 得 ＭＥＣｓ，在 此 过 程 中，

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ日益静默，不会在 ＭＥＣｓ中

表达
［１］
。

３．２　Ｂｍｉ１与肿瘤干细胞

Ｌｅｓｓａｒｄ等［４］
将 Ｈｏｘａ９和 Ｍｅｉｓ１ａ

基因分别植入转染了 Ｂｍｉ１野生型

和基因缺失型（Ｂｍｉ１－／－）的 １４．５ｄ

的小鼠胎肝，发现在 Ｂｍｉ１－／－型小鼠

的血液中，白血病细胞数量相对于野

生型明显减少，并且来自原代 Ｂｍｉ

１－／－型的白血病干细胞（ＬＨＳＣｓ）不

能在第二代的受体身上致急性粒细

胞性白血病（ＡＭＬ）发生。这表明，

Ｂｍｉ１对白血病干细胞的增殖与致

白血病的能力具有决定性作用。Ｓｕｌ

ｉｎｇ等［５］
运 用 定 量 聚 合 酶 链 反 应

（ＰＣＲ） 技 术 对 标 记 为 ＣＤ４４＋

ＣＤ２４－／ｌｏｗｌｉｎ－的人乳腺癌干细胞的

Ｈｈ信号成分 ＰＴＣＨ１，Ｇｌｉ１，Ｇｌｉ２和

Ｂｍｉ１的 ｍＲＮＡｓ水平进行测定，发现

它们比同一肿瘤缺乏肿瘤干细胞标

志的癌细胞分别高表达 １．７倍，３０

倍，６倍和 ５倍。Ｓｕｌｉｎｇ等认为，Ｈｈ

信号和 Ｂｍｉ１对正常人乳腺干细胞

和乳腺癌干细胞的自我更新具有非

常重要的作用。Ｙｕ等［２０］
用反义 ＲＮＡ

介导抑制 Ｂｍｉ１的表达，可以抑制肺

癌干细胞系 Ａ５４９的增殖。

３．３　Ｂｍｉ１与肿瘤

在血液肿瘤方面，早期发现 Ｂｍｉ

１能促成 Ｂｍｉ１基因鼠体内 Ｔ淋巴瘤

和 Ｂ淋巴瘤的产生。Ｂｅà等［２１］
检测

２６２例恶性肿瘤患者中 Ｂｍｉ１的表

达情况，其中血液系统恶性疾病患者

１７３例，包括 ＡＭＬ、慢性粒细胞白血

病 （ＣＭＬ）、急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病

（ＡＬＬ）、慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病

（ＣＬＬ）、毛细胞白血病、淋巴瘤等。

检测结果表明，Ｂｍｉ１在 ＣＬＬ和边缘

带淋巴瘤中的表达显著高于滤泡细

胞淋巴瘤和大 Ｂ细胞淋巴瘤，而急性

白血病和 Ｔ细胞淋巴瘤患者中未检

测到 Ｂｍｉ１的重组或扩增。

实体肿瘤方面，Ｋｉｍ等［２２］
检测了

人乳腺浸润性导管癌中的 Ｂｍｉ１，免

疫组织化学染色法显示，７０例乳腺

癌组织中的 ４４例（６２％）Ｂｍｉ１蛋

白有强阳性表达，并且在原发性乳腺

癌组织浸润的周边比中心部分染色

更强。运用逆转录（ＲＴ）ＰＣＲ方法

显示，与对照组的非新生组织的测

试标本相比，３３份乳腺癌组织标本

中 ２８份标本出现显著上调。且 Ｂｍｉ

１的高表达与临床分期及淋巴结转

移成正相关，提示 Ｂｍｉ１在乳腺癌晚

期发生浸润转移过程中也起重要作

用。冯艳等
［２３］
对 Ｂｍｉ１与乳腺癌关

系的研究也得出类似结果，但发现与

雌激素受体阳性无明显相关性。这

与 Ｋｉｍ等的结果不同，可能与样本数

偏少或东西方人种不同有关。Ｗｅｉ

等
［２４］
的研究显示，Ｍｅｌ１８作为肿瘤

抑制因子通过抑制 Ｂｍｉ１的表达下

调 Ａｋｔ的活性，从而抑制肿瘤发生。

Ｊａｖｉｅｒ等［２５］
的研究提示，外周循环血

中的 Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ可能作为进展期乳

腺癌患者的预后指标。

Ｂｒｅｕｅｒ等［２６］
研究了支气管鳞癌及

癌前病变中 Ｂｍｉ１和 Ｐ１６的表达，

发现 鳞 癌 中 有 ６９％ 不 表 达 Ｐ１６，

７７％表达 Ｂｍｉ１，４例 ｐ１６阳性的病

例中 ２例 Ｂｍｉ１阳性，其中在 ９例

４７２
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ｐ１６阴性表达的样本中，８例（８９％）

Ｂｍｉ１阳性，４例 （４４％）的 ｐ１６／

Ｉｎｋ４ａ启动区的甲基化。此外在支气

管鳞癌的癌前病变中，４８％有 Ｂｍｉ１

过表达。

Ｂｍｉ１与肝癌的不良预后有明显

的相关性，并且可以作为肝癌长期生

存预后的一个生物学标志。Ｂｍｉ１

在前列腺癌
［２７］
，阴茎癌

［２８］
和胃肠道

肿瘤
［２９］
等 中 也 呈 过 度 表 达，提 示

Ｂｍｉ１在多种肿瘤的发生发展中发

挥作用。

Ｂｍｉ１的高表达与皮肤黑色素瘤

转移 倾 向 关 系 密 切，高 Ｂｍｉ１／低

ｐ１６（ｉｎｋ４ａ）的表达模式是一个有意

义的 预 示 转 移 的 报 警 器
［３０］
。提 示

Ｂｍｉ１对 ｐ１６（ｉｎｋ４ａ）的抑制增加了

黑色素瘤干细胞的恶性程度。

Ｌｅｕｎｇ等［３１］
在 ３种成神经管细胞

瘤的瘤株及人肿瘤标本中检测 Ｂｍｉ

１的表达情况，发现与正常小脑比

较，所有肿瘤细胞株均呈过度表达，

６６．７％ 的 肿 瘤 标 本 呈 过 度 表 达。

Ｄｍｉｔｒｉ等 ［３２］认为 Ｂｍｉ１和 Ｍｅｌ１８在

成神经管肿瘤细胞生长过程中有功

能叠加。Ｎｏｗａｋ等 ［３３］认为 Ｂｍｉ１是

Ｅ２Ｆ１的 靶 基 因，Ｅ２Ｆ１能 激 活

Ｂｍｉ１的表达，促进原发性成神经管

细胞瘤的发生。

此外，Ｓｏｎｇ等［３４］
的 研 究 表 明，

Ｂｍｉ１在鼻咽癌中高表达，Ｂｍｉ１与

原发灶的浸润范围和患者预后有关，

并建立了 Ｂｍｉ１单基因诱导的永生

化鼻咽上皮细胞株。这有力地证明

Ｂｍｉ１是癌基因，提示其可能成为一

种判断恶性肿瘤进展和预后的新分

子标志物。
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我刊为新闻出版总署首批出版规范检查 Ａ类期刊

国家新闻出版总署 ２００７年对全国期刊进行了一次全面的出版规范检查，这项工作是从 ２００７年 ７月 １日

启动的，检查组将 ７３００多种期刊全部初检、复检，并经各省新闻出版局报刊处认真核实，首批合格期刊名单已

在媒体和中国记者网上公布。《中国普通外科杂志》顺利通过这次检查，成为新闻出版总署首批出版规范检查

合格（Ａ类）期刊。同时国家新闻出版总署对多年来严格遵守出版法规的期刊进行了表扬，认为这些期刊是全

国期刊树立学习的榜样。

多年来，中国普通外科杂志在期刊主管主办单位和新闻出版管理部门的正确指导和管理下，坚持科学发展

观，严格遵守新闻出版规范、法规和相关规定，保证了刊物按既定的办刊宗旨出版。今后我刊将进一步做好期

刊的编辑出版工作，使《中国普通外科杂志》更上一个新的台阶，在读者心中树立更好的形象，为中国期刊增光

添彩。

中国普通外科杂志编辑部
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