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ｔｂｘ３基因对乳腺发育及乳腺癌发生作用的研究进展
刘志洋　张瑾

１　ｔｂｘ３与乳腺发育
　　乳腺发育是通过上皮间质相互作用以及分枝形态的产生而进行的。在人胚
胎发育五六周时，乳腺间质在胚胎腹面从颈部到腹股沟诱导生成了一对索状的原

始乳线。而这条乳线在胸部形成了所谓的乳脊。在男性胚胎中，由于睾酮的表达

导致乳腺芽被破坏。而在女性胚胎中，乳腺芽的尖部向上分化形成乳头，向下分

化为条索状输乳管原基；原始乳腺呈锥体状，在顶端的间质细胞分化为乳头、乳晕

内的平滑肌细胞，当胚胎６个月时再进一步发育成１５～２５个条索状上皮性分支
结构。小鼠乳腺发育的过程大致与此类似。Ｃｈａｐｍａｎ［１］和Ｅｂｌａｇｈｉｅ等［２］证实，在

小鼠胚胎１１．５～１２．５ｄ时，上皮开始表达ｔｂｘ３。ｔｂｘ３和ｔｂｘ２属于Ｔｂｏｘ家族中的
ｔｂｘ２亚家族。它们结构类似，共同在人及鼠的乳腺发育中起作用。Ｔｂｏｘ基因是
一组同族的在ＤＮＡ结合区域高度保守的转录因子，其表达产物为真核生物的转
录调控因子。它们以具有高度保守的ＤＮＡ结合区域（Ｔ区）为特征，都能和靶基
因启动子的特定序列相结合。在ＤＮＡ结合区域ｔｂｘ３和ｔｂｘ２有９０％的序列是相
同的。Ｃｈａｐｍａｎ［１］和ＧｉｂｓｏｎＢｒｏｗｎ等［３］证实，在胚胎时期，ｔｂｘ３和ｔｂｘ２在很多组织中
重叠表达。

　　在怀孕期间，如果一个无功能的等位基因ｔｂｘ３引发纯合子突变，则在胚胎死
亡时，会发现其发生的很多变化。这些胚胎的卵黄囊及肢体异常，乳腺缺失。乳

腺基板的诱导生成也几乎完全缺失，仅能在几个个例中发现发生纯合子突变的胚

胎有一二个乳腺基板生成。而在成年的 ｔｂｘ３杂合的雌性中，能发现有第四乳腺
的发育［４］。

　　ｔｂｘ３和ｔｂｘ２作为转录抑制因子相互联系共同作用于细胞周期。它们是在功
能性衰老的研究中作为细胞周期控制基因ＣＤＫＮ２ａ（也被称为ＩＮＫ４ＡＡＲＦ）的负
性调节因子而被识别［５］。这段基因序列通过两个部分重叠的密码子和两个独立

的启动子，编码两个强力的抑制因子。ｐ１６Ｉｎｋ４ａ通过抑制细胞周期蛋白 Ｄ依赖
性激酶的酶性活动，ｐ１９Ａｒｆ（人类为ｐ１４ＡＲＦ）通过抑制ｐ５３负性调节因子Ｍｄｍ２，
而诱导ｐ５３转录程序，致使细胞周期停止或细胞凋亡［６－８］。ｔｂｘ３和ｔｂｘ２通过与可
变的Ｔ区结合点的结合而抑制Ａｒｆ启动子，继而抑制Ａｒｆ而影响ｐ５３活动。
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ｂｘ２可通过编码细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子而直接调节 ＣＤＫＮ１ａ的表
达［９］，这是由ｐ５３或其他刺激因素诱导的。然而这些相互作用在胚胎发育时期可
能并无关联。Ｈａｒｒｅｌｓｏｎ等［１０］证实发生纯合子突变胚胎的心脏异常与细胞增生的

减少并无关系，并且在ｐ５３无效的情况下纯合子突变仍然可导致胚胎死亡。Ｈａｒ
ｒｅｌｓｏｎ等［１０］还发现ｔｂｘ２对胚胎时期Ｉｎｋ４ｂ、Ｉｎｋ４ａ、Ａｒｆ或 Ｃｄｋｎ１ａ等细胞周期基因
的表达并无影响。然而发生ｔｂｘ３纯合子突变的胚胎则显示出高水平的卵黄囊细
胞凋亡。这可能与ｔｂｘ３通过抑制ａｒｆ来调节ｐ１９Ａｒｆ／Ｍｄｍ２／ｐ５３旁路有关［１１］。在

最近的一项报道中，Ｐｌａｔｏｎｏｖａ等［１２］的实验证实 ＴＢＸ３并不通过 ｐ５３通路抑制
ＡＲＦ转录和刺激细胞增殖。由于 在乳腺导管和小叶腺泡系统上皮细胞的
表达［１３］，以及其突变时在活体中的主要作用靶点为肢体芽、顶浆分泌腺和乳腺，

因此，其作为乳腺上皮细胞生长调节转录因子所起的作用也进一步明确。Ｐｌａ
ｔｏｎｏｖａ等［１２］设计实验通过改变 的表达，来观测 ＴＢＸ３和乳腺上皮细胞生长
的关系。他们第一次提出了ＴＢＸ３确实是乳腺上皮细胞生长的调节因子之一。

２　ｔｂｘ３与尺骨乳腺综合征（ＵＭＳ）
　　ＵＭＳ是一种具有各种各样临床表现的常染色体显性疾病。该病是以肢体、
顶浆分泌腺、毛发、生殖器以及牙齿等缺陷为主的综合征。临床表现为四肢发育

异常，指（趾）骨数目异常，指（趾）骨形态发育异常，以及腕骨融合，乳头数目异常

及位置异常，乳腺发育障碍等。其中乳腺异常包括发育不全和不发育［１４］。通过

连锁分析发现：这种疾病的病变基因是ｔｂｘ３；ｔｂｘ３包括一个Ｎ末端，一个 ＤＮＡ结
合区域，一个ＣＯＯＨ末端，其功能是抑制基因表达，抑制区域在羧基末端侧５６７～
６２３个氨基酸，核定位信号位于２９２到２９７个氨基酸［１５，１６］。在１．７?分辨率下观
察到的人ＴＢＸ３转录因子晶体结构上的点突变，是发生 ＵＭＳ的结构基础［１７］。由

于ＴＢＸ３蛋白的功能结构域主要位于 Ｃ端，因此发生在 Ｃ端尤其是编码 ＤＮＡ连
接结构域的突变，更容易导致ＴＢＸ３蛋白的功能障碍。Ｃａｒｌｓｏｎ等［１８］发现，在大多

数ＵＭＳ患者中，由于ＴＢＸ３蛋白Ｃ端的抑制结构域（ＲＤ１）缺失，其转录抑制活性
也因之丧失。

　　Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ等［１９］的研究表明，ｔｂｘ３基因的突变，导致胚胎发育中乳腺基板的数
目减少。他们发现在ｔｂｘ３变异的小鼠体内，乳腺仅存在３个基板，而正常情况下
为５个，基板的减少进而影响胚胎乳腺的发育，表现为更小的乳腺胚芽。有学者
推测：ＴＢＸ３转录因子可能是通过参与成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＦＧＦ）和ＷＮＴ信号传导途径来发挥其对胚胎乳腺等顶浆分泌腺体发育的调控
作用；该基因突变所致的表达下调或缺失，会导致乳腺发育障碍。

３　ｔｂｘ３与乳腺癌
　　乳腺发育和肿瘤形成有几个共同的特征［２０］，两个过程皆发生细胞增殖，凋
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亡，侵入周围组织，以及新生血管形成。在器官形成中细胞通常处于未分化状态。

与之相似，在肿瘤的演进过程中参与形成肿瘤的细胞也通常处于未分化或脱分化

状态。在乳腺癌中，乳腺组织异常细胞的失控性增长提示 ｔｂｘ３参与了疾病的发
生［２１］。最新的研究证实了ｔｂｘ３在乳腺发育和肿瘤演进过程中的重要地位。ｔｂｘ３
能够使鼠胚胎成纤维细胞永生化。鼠双微体２的选择性读框蛋白 ｐ１９ＡＲＦ的表
达受ｔｂｘ３的抑制。鼠ｐ１９通过与鼠双微体相互作用而阻止ｐ５３穿梭至细胞质，鼠
ｐ１９与人的ｐ１４相对应，因此使得ｐ５３不稳定。人ｔｂｘ３通过直接与ｐ１４启动子区
结合而抑制它的表达。这个旁路在增生和老化中起了重要作用。野生型ｔｂｘ３（不
是因发生错义突变而引起 ＵＭＳ的 ｔｂｘ３）可抑制人 ｐ１４启动子。ｔｂｘ３通过抑制凋
亡，易化细胞转化，阻断肌源性分化而抑制 ｐ５３旁路。通过与 ｍｙｃ和 ｒａｓ的共转
导，ｔｂｘ３能转化ＭＥＦ细胞与它抑制ｐ１９表达的能力有关［１９］。

　　由于 ｔｂｘ３在乳腺发育中作用的阐明，以及它与 ＵＭＳ的关系，一些学者对其
与乳腺癌发生是否有关产生了兴趣。

　　Ｆａｎ［２２］率先对此领域进行了研究，对２８例乳腺癌患者以及１例非乳癌患者
用ＲＴＰＣＲ技术对 ｔｂｘ３及其另一种亚体 ｔｂｘ３＋２ａ进行了定量分析，发现有三分
之一的乳腺癌患者的细胞中ｔｂｘ３过表达，并且ｔｂｘ３和ｔｂｘ３＋２ａ的比例也出现了
异常。对７例 ｔｂｘ３过表达的患者，１例对照患者，２例 ｔｂｘ３正常表达的患者进行
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印记分析，结果与实时 ＰＣＲ的结果相一致。上述实验说明 ｔｂｘ３很有可
能在乳腺癌的发生中起作用。

　　国内也有学者进行了类似的实验。邓军等［１３］收取了４４例乳腺癌患者的新
鲜癌组织并取癌旁组织作为对照，以Ｔｒｉｐｕｒｅ试剂提取细胞总ＲＮＡ，用ＲＴＰＣＲ法
检测两种组织中ｔｂｘ３的表达水平，并比较了其表达状况与乳腺癌相关临床病理
因素之间的关系。结果发现：ｔｂｘ３基因在乳腺癌组织中的表达显著强于癌旁组织
（Ｐ＜０．０１），与患者年龄、肿瘤大小无关，但随着临床分期的进展，出现腋窝淋巴
结转移、肿瘤浸润程度增加和组织学级别增高，该基因的表达明显增强。于是他

们得出结论，高表达的ｔｂｘ３可能在乳腺癌的发生中起促进作用，并可能是乳腺癌
进展中关键的转变标志基因之一。

　　Ｌｏｍｎｙｔｓｋａ等［２３］进行了另一项实验。他们收录了７９例乳癌患者、３９例卵巢癌患
者和３１例正常人，用ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法对入组者血清ｔｂｘ３的表达情况进行检测。结果
显示：３１例正常人中仅３０％有ｔｂｘ３弱表达，而全部Ｉ期卵巢癌患者均有表达，并且
８０％的乳腺癌患者也有表达（其中全部晚期乳腺癌患者都有表达）；乳腺癌ｔｂｘ３表达
的特异性为６８％，敏感性为９８％。这将使ｔｂｘ３可能成为乳腺癌的监测因子。

４　结语
　　乳腺的发育要经历胚胎期、青春前期、青春期、妊娠期、泌乳期和退化期。在
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青春期，在一些激素的作用下乳腺细胞发生增殖，导管开始延伸，分支开始形成。

最终在妊娠期乳腺发育达到成熟状态。而在胚胎期和青春前期，乳腺的发育并不

依赖激素［２４，２５］。在这些过程中上皮细胞和周围实质、间质之间的信号传导非常

重要。在胚胎期，一些分子如 Ｗｎｔ家族成员和一些成纤维细胞生长因子传递信
号使得基板形成和变厚，继而发生导管延伸和分支形成［２６］。此期间间质也不断

膨胀，这些过程累加起来最终形成了乳腺。转录因子和其他一些因子如 ＬＥＦ、
Ｍｓｘ、Ｈｏｘ等一些家族成员共同发挥作用，通过调节目标基因的表达而影响乳腺上
皮细胞对细胞外信号的反应［２５－２７］。但目前学者们对调节乳腺上皮细胞表达的转

录因子的了解还很少。以乳腺不发育或发育不全为特征之一的ＵＭＳ综合症最终
被发现是由于ｔｂｘ３基因突变所致。于是，有些学者迅速将ＴＢＸ３与乳腺上皮细胞
的表达联系起来。Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ等［１８］对小鼠进行了实验，发现纯合子动物ＵＭＳ相关
的缺陷非常严重，而杂合子动物则正常。最近，Ｍａｊｅｗｓｋａ等［１１］对 表达减 弱

与导管分支减少的关系作了详尽的分析，并提出ＴＢＸ３并不是通过ｐ５３通路来影
响乳腺的发育。然而之前所有的实验均是在小鼠身上进行的。２００７年１月 Ｐｌａ
ｔｏｎｏｖａ等［１２］发表论文，第一次在人乳腺上皮细胞中验证了ＴＢＸ３对乳腺上皮细胞
生长的调节作用，并证明ＴＢＸ３可以在启动子水平上抑制ｐ１９ＡＲＦ而影响乳腺发育，
且不需要通过ｐ５３通路。
　　人们对ＴＢＸ３与乳腺发育关系的认识大致经历了上述过程。在此期间也有
学者对 的表达与乳腺癌的关系发生了兴趣，先后在国内外共有三项试验进

行了有关研究，都得出结论认为乳腺癌患者的癌组织或血液中ＴＢＸ３高表达。然
而三项试验的样本量都比较小，尚有待大规模试验给出结论。
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