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摇 摇 机体的生长发育离不开细胞内基因表达的调
控。 基因表达调控的关键是转录因子结合到特定
的 DNA 序列,并随后调控基因的转录。 有大量的
转录因子使用一个保守的锌指结构域结合自己的
目标 DNA 片段。 三重基序蛋白( tripartite motif,
TRIM) 家族都具有相同的结构域,即 N鄄末端的
RING鄄Bbox鄄coiled鄄coil(RBCC)基因序列、bromo 结
构域、保守中心序列区以及 C鄄末端的 PHD 指状结
构域,此外该家族还都具有一个可变的 C鄄末端,
因此 TRIM 家族也称为 RBCC 家族。 自从 1991 年
TRIM 蛋白家族第一个成员 XNF7 被克隆鉴定
后[1],目前人类基因组已发现和鉴定近 70 多个
TRIM 蛋白成员,参与了细胞分化、增殖、发育、凋
亡等许多重要的生物学过程。 TRIM24( tripartite
motif 24)又被称为转录调节因子 1琢( transcription
intermediary factor 1琢,TIF1琢)是 TRIM 家族转录
因子中的一个成员[2]。 本文将 TRIM24 在正常生
理活动和乳腺癌发生发展中的作用做一综述。

1摇 TRIM24 结构特征与生物学功能
1郾 1摇 TRIM24 的结构特征

TRIM24 基因位于染色体 7q34,包含 1 个
RING 结构域(RING domain)或 2 个 B鄄box 结构域
和 1 个卷曲螺旋结构域(coiled鄄coil domain),并且
含有一个特殊 C鄄末端 PHD鄄Bromo,在相同的蛋白
结构中它能够识别并结合未改变的 H3K4 和被乙
酰化的 H3K23 从而达到调控的目的,它在胚胎时
期就有表达,在广泛的人体组织中都有表达,包括
结肠、小肠、前列腺、肝、肾、骨骼、肌肉、肺、乳腺、
神经等。 在多种细胞系中的研究表明 TRIM24 是
一个重要的生长促进基因和分化抑制基因,并且
是一个富含 C鄄末端 PHD鄄Bromo 和表皮生长因子
反应成分的反式激活因子[3]。

1郾 2摇 TRIM24 的生物学功能
Tisserand 等[4]在对小鼠的研究中发现 TRIM24

主要作用是能够利用视黄酸转录网络来实现对肿
瘤的控制。 Zhang 等[5]通过免疫沉淀反应和实时
RT鄄PCR 技术发现 TRIM24 通过 PHD鄄Bromo 结合
到 PIK3CA 基因,促进 PIK3CA 的转录从而提高磷
脂酰肌醇鄄3鄄激酶 ( PI3K) 信号转导, PI3K 抑制
LY294002 和 RNA,使得其对 PIK3CA 及 TRIM24
的干扰 降 低, 从 而 促 进 肿 瘤 增 长, 同 时 认 为
TRIM24 的高表达与神经胶质瘤的发生呈正相关。
有学者在对小鼠的研究中发现 TRIM24 可以与
TRIM28 和 TRIM33 相互作用,生成一种复合物,
此复合物能够对小鼠肿瘤细胞的形成和发展产生
抑制作用[6]。 Liu 等[7] 通过免疫组织化学法检测
发现,TRIM24 高表达与肝细胞癌的发生呈负相
关,同时用 Western blot 法分析 TRIM24 的低表达
可导致 p53、 Bax、 半胱天冬酶 8 ( caspase鄄8 )、
Snail、Slug、 茁鄄连环蛋白 ( 茁鄄catenin )、 波形蛋白
(vimentin)和 E鄄钙黏蛋白(E鄄cadherin)的表达水
平增加, B 细胞淋巴瘤基因 ( Bcl鄄2 )、 存活素
(survivin)、 细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1)、细胞
周期蛋白依赖性激酶 4(cyclin鄄dependent kinase 4,
CDK4) 的表达水平降低,所以认为 TRIM24 在人
肝细胞癌的发病机制中起重要的作用,抑制肝细
胞癌的发生。 Cui 等[8]分别从 mRNA、蛋白水平检
测了 TRIM24 在局部晚期头颈部鳞状细胞癌组织
中的表达状态,发现 TRIM24 高表达可导致头颈
部鳞状细胞癌的发生,同时 TRIM24 的表达程度
与预后有关,TRIM24 高表达患者的生存率比低表
达患者低。

Jain 等[9] 认为 TRIM24 是一个具有 E3 泛素
连接酶结构的定点靶向位置的基因,TRIM24 与
p53 形成复合体可以负向调节 p53,使正常的抑癌
基因 p53 的结构改变,活性受到抑制,甚至凋亡,
从而 导 致 肿 瘤 产 生。 Gudas 等[10] 研 究 发 现
TRIM24 的高表达主要出现在多功能干细胞当中,
TRIM24 可以和常染色体实现紧密切合链接,所以
应该是多功能干细胞当中的标志物,实现对转录
的激活和抑制。 TRIM24 可以利用配体依赖性过
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磷酸化来改变细胞核内受体磷酸化的现状,最终
对转录因子活动进行控制。 TRIM24 能够和异染
色质蛋白家族以及异源性蛋白 DNA 结合区互相
反应 来 实 现 转 录 抑 制, 同 时 异 染 色 蛋 白 1
(heterochromatin protein 1, HP1)对于异染色质介
导的 染 色 质 重 构 和 转 录 沉 默 有 重 要 作 用。
Herquel 等[11]进一步证实异染色质以及常染色质
中包含有分裂细胞当中的 TRIM28 (TIF1茁),同时
可以和 HPI 家族蛋白融合,但是 TRIM24 (TIF1琢)
却难以实现融合,两者的相同之处在于都可以让
HP1 发生磷酸化反应,也可以对组蛋白去乙酰化,
而乙酰化作用可以用 Trichostatin 来逆转,尤其对
于 TRIM24 的逆转效果更加明显,因此,TRIM24
实现转录抑制功能主要通过组蛋白去乙酰化功能
来实现的。

2摇 TRIM24 在乳腺癌组织中的表达和调控机制
TRIM24 是三结构域蛋白家族中的一员,是维

甲酸信号通路的共调节因子,当 TRIM24 异常表
达时可以通过不同的分子机制导致肿瘤的形成和
发展。 在乳头状甲状腺癌、急性早幼粒细胞白血
病、骨髓增生异常综合征等疾病中,TRIM24 利用
染色体异位产生的融合蛋白具有致癌性,能够促
进癌症的发展,在胚胎干细胞的正常状态中,有少
量的 TRIM24 在细胞核表达,但是受到器官形成
以及分化的影响,其数量不断下降,最终仅在部分
器官中残留。 Tsai 等[12] 发现 TRIM24 的 PHD鄄
Bromo 在相同的蛋白结构中能够识别并结合未改
变的 H3K4 和被乙酰化的 H3K23,从而影响乳腺
癌发生;组织芯片免疫组织化学染色结果再一次
表明与正常乳腺上皮细胞相比,TRIM24 在乳腺浸
润性导管癌中的表达上升,而其过表达对预后的
不良影响严重。 Ki67 属于一种核蛋白,并与细胞
周期有密切关系,是检测细胞增殖状况的重要指
标,目前在淋巴瘤、泌尿系统、消化道和头颈部肿
瘤等方面都有应用,能够准确预测细胞增殖活
性[13鄄15]。 Li 等[16] 认为 TRIM24 低表达可以降低
Ki67 及 cyclin A、B、D1、E 的表达而上调 P27 表
达,得出了 TRIM24 过表达会导致非小细胞型肺
癌的结论。 Ki67 是反映乳腺癌细胞增殖活性的
重要指标之一。 Pathiraja 等[17] 通过向裸鼠注射
TRIM24 异 常 表 达 的 人 乳 腺 上 皮 细 胞 证 实,
TRIM24 是 ER 的激活剂,可使其活性增加,而 ER
的异常上调也能促进 TRIM24 的表达,并且不受
雌激素浓度的影响。 因此,TRIM24 的表达会导致
乳腺上皮细胞异常增生和乳腺癌的发生。 同时
TRIM24 是一个具有 E3 泛素连接酶结构的定点靶

向位置的基因,其与 p53 形成复合体可以负向调
节 p53,从而使正常的抑癌基因 p53 的结构改变,
活性受到抑制,从而导致乳腺癌的产生。 TRIM24
能对抗 p53,可以利用这一特征来提高 p53 的肿
瘤抑制作用,最终实现治疗肿瘤的目的。 另外,
TRIM24 还可以和 ER 相结合,激活 ER 依赖性蛋
白,也可能导致肿瘤细胞不断增生和恶化。 综上
所述,TRIM24 在乳腺癌发病机制中起重要作用。

正常胚胎干细胞中 TRIM24 具有较强的细胞
核表达状态,而伴随器官形成和分化作用不断减
少,目前了解到残留物主要存在于生殖器等部分
器官当中,而在肿瘤组织中的研究报道较少。
TRIM24 在甲状腺癌和急性粒细胞性白血病中也
呈高表达状态,这代表人类基因组染色体断裂可
能和 TRIM24 有一定的相关性。 Chambon[18] 专门
检测了在乳腺癌中 TRIM24 在 mRNA、蛋白以及
DNA 水平的表达,发现与正常乳腺相比,其在乳腺
癌组织中的表达较高,并且在使用基因组杂交对
比分析后发现,在乳腺癌组织的染色体 7q34 中存
在过表达 TRIM24 基因,这表示 TRIM24 在乳腺癌
中的过度表达与基因组染色体异位具有相关性。

3摇 TRIM24 的表达与乳腺癌各分子亚型的关系
在胚胎发育过程中,细胞增殖和组织分化受

Hedgehog 通路调控,但这种通路在成熟器官中处
于失活状态[19]。 Hedgehog 通路存在 3 种配体,因
此被分为 3 种亚型,Sonic Hedgehog 信号通路即为
其中一种亚型。 多种恶性肿瘤包括乳腺癌组织中
都存在异常激活的 Sonic Hedgehog 通路,相关报
道认为其参与了肿瘤的发生和转移等过程[20]。
而 TRIM24 作为重要的转录调控因子,可以在
Sonic Hedgehog 通路作用下与细胞核中的靶基因
的启动子相结合,从而调控目的基因的转录。

目前,乳腺癌的发病因素尚未明确阐明,雌激
素的长期作用、家族遗传性、环境因素等都与乳腺
癌的发生息息相关。 相关研究表明 Hedgehog 通
路的激活也会导致乳腺癌的发生[21]。 TRIM24 作
为 Hedgehog 通路重要的调控因子也起着十分重
要的作用。 2011 年 St. Gallen 会议专家共识将乳
腺癌分为 Luminal A 型[ER( +)和(或) PR( +)、
HER鄄2(-)、Ki67<14% ]、Luminal B 型[又分 2 个
亚型:ER(+)和(或) PR( +)、HER鄄2( -)、Ki67逸
14%型,以及 ER( +)和(或) PR( +)、HER鄄2( +)
型]、HER鄄2 过表达型 [ ER( -)、PR( -)、HER鄄2
(+)]、Basal鄄like 型[ER(-)、PR(-)、HER鄄2(-)]
4 种亚型[22]。 TRIM24 的表达与乳腺癌的分子分
型有相关性,Luminal A 型中 TRIM24 的表达水平
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在各分子分型中是最低的,这意味着与 Luminal
B、HER鄄2 过表达、Basal鄄like 型相比,Luminal A 型
的乳腺癌预后较好。

4摇 结语
细胞核受体 TRIM24 作为转录共调节因子在

调控细胞生长、增殖、分化及肿瘤形成等过程中发
挥重要的调节作用,并且在不同肿瘤中起的作用
不同。 有关 TRIM24 在乳腺癌中作用的研究相对
较少,其在乳腺癌中发挥癌基因或抑癌基因的作
用尚无明确结论,在乳腺癌中的调控机制也不十
分清楚。 全面研究 TRIM24 在乳腺癌中的表达及
其与预后的关系,进一步探索 TRIM24 在乳腺癌
各分子亚型中的表达及作用将成为未来研究的重
点。 TRIM24 有望成为乳腺癌靶向治疗的新靶点,
为临床治疗提供新的方向。
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