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摇 摇 揖摘要铱 摇 分化抑制因子 2 (ID2)属螺旋鄄环鄄螺旋蛋白(HLH)的 ID 蛋白家族的一员, 调控乳腺癌的

上皮间质转化(EMT),并影响乳腺癌患者的预后。 而 ID2 与 HLH 家族成员之间的协同作用形成了复杂

的生物学调控网络,使其在乳腺癌中的生物学特性也复杂多变。 笔者对 ID2 调控乳腺癌 EMT 的相关研

究进行了综述。
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摇 摇 分化抑制因子 2 ( inhibitor of DNA binding 2 或 inhibitor
of differentiation 2, ID2) 属螺旋鄄环鄄螺旋蛋白 ( helix鄄loop鄄
helix, HLH)的分化抑制因子 ID 蛋白家族的一员。 在不同

类型的组织器官发育中,ID 蛋白控制细胞增殖、衰老等多种

生物学行为,近几年更是发现其在肿瘤细胞增殖、上皮间质

转化(epithelial鄄mesenchymal transition, EMT)及凋亡行为改

变中发挥着重要的角色[1鄄2] 。 笔者将从 ID2 的基本结构、生
物学调控和功能等方面,阐述 ID2 在不同肿瘤中研究的进展

及作用,尤其是 ID2 在乳腺癌中的研究进展及作用。
一、ID2 蛋白的结构与调控

1. ID2 蛋白的结构

人 ID2 位于染色体 2p25 位点,其 mRNA 全长约 1郾 3 kb,
编码含 134 个氨基酸的小分子蛋白,即 ID2 蛋白。 ID 蛋白编

码基因广泛存在于多种生物种系,1990 年首次在小鼠红白

血病细胞中被克隆,其后发现,果蝇的刚毛发育调控基因存

在 ID 样(id鄄like)基因编码区,而在哺乳动物鼠源和人源则

拥有 id1、id2、id3 和 id4 基因,这些基因编码蛋白共同稳定表

达 HLH 结构[1鄄2] 。
ID 蛋白属碱基螺旋鄄环鄄螺旋 ( basic helix鄄loop鄄helix,

bHLH)蛋白分子家族第郁类蛋白,ID 蛋白相对与其他 bHLH
蛋白在结构上缺少 N 端的碱基,此碱基可与 DNA 的“E box冶
(CANNTG)或者“N box冶 (CACNAG)结合,ID 蛋白与 bHLH
蛋白家族形成异二聚体结构可拮抗 bHLH 蛋白二聚体与

DNA 的结合,因此 ID 蛋白的经典功能表现为负性调控

bHLH 蛋白生物学功能[1鄄2] 。 bHLH 蛋白分子家族中的玉类

蛋白为普遍表达的转录因子,如转录因子 3 ( transcription
factor 3, TCF3,又名 E2A、 E12 / 47),免疫球蛋白转录因子 2
(immunoglobulin transcription factor鄄2, ITF鄄2);域类属组织特

异性转录因子,如成肌分化因子 (myogenic differentiation,
MyoD)、神经元分化因子(neurogenic differentiation, NeuroD),

芋类 bHLH 则特异性含亮氨酸锌指结构域,如 c鄄myc[3] 。 因

此,ID 蛋白负性调控这些 bHLH 蛋白的作用也表现在普遍

性与特异性上。 普遍性表现在对一些生物学进程的调控,如
细胞周期、增殖分化、凋亡衰老等[4] 。 特异性表现在对特定

组织器官的发育调控,如胚胎发育[5] ,神经元的形成[6鄄7] ,骨
骼肌[8]及软骨[9]的生成,淋巴细胞的分化成熟[10鄄11] ,妊娠期

乳腺发育[12]等。 另外,ID 蛋白还可与非 HLH 蛋白结合,如
成视网膜细胞瘤基因( retinoblastomagene, Rb)、E26 转录调

控因子(E26 transcription specific, Ets)、配对基因盒(paired
box, Pax)等转录因子[2] 。

2. ID2 蛋白的生物学调控

ID2 蛋白的表达受多种信号通路的调控。 骨形态发生

蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)可与 Smad 共同结合

于 ID2 启动子的 GGCGCC 和 GTCT 序列上,从而上调 ID2 的

表达[13] 。 胰岛素生长因子鄄1[14] 、纤维细胞生长因子鄄2[15] 也

已被证实可上调 ID2 的表达。 ID2 调控还受多种激素影响,
如雌、孕激素[6]及生长激素[16]等;缺氧和局部缺血也是诱导

ID2 升高因素的之一[17] 。 另外,高血清生长环境也可引起

ID2 高表达[18鄄19] 。 近几年的研究也揭示了 miRNA(miR)与

ID 家族的关系,特别是在神经母细胞瘤中,miR鄄9 和 miR鄄103
可以负向调控 ID2 的表达[20] 。

ID2 蛋白存在于细胞质和细胞核中,其在细胞质与细胞

核的空间转运也是 ID2 转录后水平调控的途径之一。 ID2
由于其相对分子质量小的特点,可以通过被动扩散穿梭于细

胞核与细胞质之间;当被动扩散被抑制时,ID2 则主要存在

于细胞质[21] ;有丝分裂信号撤走或者抑制时,使得 ID2 脱磷

酸化,从而从细胞核运至细胞质,抑制其生物学功能[6] 。 ID2
的主动核输出机制依赖于染色体区域维持蛋白 1[21] ,ID2 蛋

白在 bHLH 区域存在 ID 家族共有核输出信号区域(nuclear
export signals, NES),在 C 端存在特异的 NES2,其中 NES2 对

于 ID2 的核滞留必不可少[21] 。 相对的,ID2 从细胞质转运至

细胞核则需要 E 蛋白 (如 E47) 的辅助形成复合物进入

核内[6] 。
ID2 蛋白半衰期较短,只有 15 min 左右,ID2 的降解主要

是通过泛素鄄蛋白酶体通路降解[22] 。 Lssorella 等[23] 研究证

明,细胞周期后期促进复合物 (anaphase鄄promoting complex,
APC)的调节亚基 Cdh1 通过结合 ID2 的 D鄄box 区域降解 ID2
蛋白。 而泛素特异性蛋白酶 1 (ubiquitin鄄specific proteases 1,
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USP1)蛋白则发挥着抑制 ID2 降解使其稳定的作用[24] 。
二、ID2 蛋白的生物学功能

1. ID2 介导的细胞周期

ID2 对细胞周期的调控有 2 条经典通路。 一是在细胞

有丝分裂信号影响下,ID2 被磷酸化激活并进一步磷酸化

Rb,磷酸化的 Rb 与腺病毒 E2 启动子结合因子 (adenovirus
E2 promoter binding factor, E2F)脱离,游离 E2F 形成二聚体

并结合在 E鄄box 转录编码细胞周期 G1 期蛋白,推动细胞周

期由 G1 期进入 S 期。 同时磷酸化的 ID2 也抑制细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制因子 ( cyclin鄄dependent kinase inhibitor,
CKI)的转录表达。 二是 ID2鄄bHLH 异二聚体阻止了 bHLH鄄
bHLH 二聚体与 CKI 蛋白启动子上的 E鄄box 结合,从而沉默

了细胞周期抑制蛋白(P15、P16、P21、P27)的表达,从而推进

细胞周期进展,促进细胞增殖[4鄄6] 。
2. ID2 蛋白与细胞凋亡

细胞凋亡涉及一系列基因的激活、表达、调控等,ID2 在

不同细胞对凋亡作用不一。 其主要通过 2 个机制促进凋亡。
一是细胞在有丝分裂信号刺激下,ID2 磷酸化后进一步磷酸

化 pRb,使之与 E2F 分离,游离 E2F 与促凋亡蛋白启动子结

合,开始转录下游促凋亡因子 Bcl鄄2 蛋白相关 X 蛋白(Bcl鄄2
associated X protein, Bax)表达从而促进凋亡,比如在骨髓细

胞[25] 、神经细胞[26]和肌肉细胞[27] 。 另一机制建立在 ID2 竞

争性地抑制 bHLH 的功能上,在小鼠肠上皮细胞通过转化生

长因子鄄茁(transforming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)建立的诱导凋

亡模型中发现,ID2 通过下调 bHLH 家族蛋白低氧诱导因子鄄1
而促进凋亡[28] 。 ID2 在胰腺 茁 细胞作用为抑制凋亡,Hua
等[29]报道 ID2 通过上调抗凋亡因子 B 细胞淋巴瘤 /白血病

基因 2(B cell lymphoma / leukemia gene 2, Bcl鄄2)抑制凋亡保

护细胞生存。
3. ID2 蛋白与细胞 EMT
ID2 在多种组织中主要作用为抑制 EMT[3] 。 比如,在晶

状体上皮 EMT 模型中,BMP鄄7 上调 ID2 / 3 蛋白,对抗 TGF鄄
茁1鄄Smad2 / 3 信号通路诱导的 EMT 形成,从而抑制 EMT 的进

展[30] 。 类似的,在肾小管上皮细胞 EMT 模型中,BMP鄄7 上

调 ID2 的表达阻滞了 TGF鄄茁 对 琢SMA 诱导作用,从而也抑制

了 EMT 作 用[31] 。 同 样 的, 在 小 鼠 正 常 乳 腺 上 皮 细 胞

NMuMG TGF鄄茁 诱导的 EMT 模型中 ID2 可通过多条途径抑制

EMT 进展[32鄄34](图 1)。

注:TGF鄄茁 表示转化生长因子鄄茁;Smad3 / 4 表示 Smad 家族

蛋白 3、4;JunB 表示活化蛋白激酶 1;ATF3 表示活化复制因子 3;
ID2 表示分化抑制因子 2;E2A 表示转录因子 3;E鄄cad 表示

E鄄钙黏蛋白;Snail鄄1 表示锌指转录因子;茁4鄄integin 表示整合素

茁4;EMT 表示上皮间质转化

图 1摇 小鼠乳腺组织 ID2 抑制 EMT 机制示意图

三、ID2 蛋白与肿瘤

ID2 蛋白在不同肿瘤中作用不同(表 1),在多种肿瘤中

的功能为原癌基因,如神经系统肿瘤、消化系统肿瘤等;目前

ID2 只在少数几种肿瘤如乳腺癌,起抑癌的作用,为抑癌基因。
ID2 主要通过促进增殖、抑制凋亡、促进血管生成以及

促进侵袭转移,起促进癌症进展的作用。 如 ID2 通过抑制抑

癌基因 Rb、p21、p27 等促进肿瘤增殖[2,35鄄36] 。 Wang 等[37] 发

现在磷状细胞癌中,ID2 可上调核因子鄄 kB /细胞周期蛋白

D1(nuclear factor鄄kB / cyclin D1, NF鄄kB / cyclin D1)表达,促进

肿瘤细胞增殖。 Trabosh 等[38]报道在 id2- / -新生小鼠( id 敲

减转基因小鼠)皮肤细胞 ID2 与 E12 / E47 形成二聚体下调

P27 的表达,有促进肿瘤发展作用。
不同于 ID2 在正常组织中促进凋亡的作用,ID2 在肿瘤

发展中抑制凋亡保护细胞生存发挥促瘤因子作用。 Gray
等[39]报道在结肠癌中,ID2 一方面通过上调 cyclin D1 和下

调 P21 促进增殖,另一方面 ID2 可抑制 Bcl鄄2 蛋白相互作用

的细胞死亡调解子表达和半胱氨酰天冬氨酸特异性蛋白酶鄄7
(cysteine aspartate鄄specific proteases 7,caspase鄄7)作用。 在前

列腺癌研究中,ID2 也促进增殖、抑制凋亡并降低化疗药物

的敏感性[40鄄41] 。 在肝癌细胞中,ID2 同样地抑制凋亡,并负

面地影响预后[42] 。 在脑垂体瘤 ID2 被发现通过促进血管生

表 1摇 ID2 在不同肿瘤中的作用

肿瘤分类 途径 作用 参考文献

人磷状细胞癌 上调 NF鄄kB / cyclin D1 表达 促进增殖 [37]

人结肠癌 上调 cyclin D1 表达,下调 P21 表达下调 Bim / Bod 和 caspase鄄7 表达 促进增殖抑制凋亡 [39]

人前列腺癌 Bcl鄄3 上调 ID1 / ID2 表达 抑制凋亡,降低抗肿瘤药物敏感性 [40鄄41]

人肝癌 降低 HDAC 抑制剂敏感性 抑制凋亡,降低抗肿瘤药物敏感性 [42]

小鼠脑垂体瘤 Rb+ / - 模型 促进增殖、血管生成 [43]

人神经胶质瘤 下调 semaphorin 3F 表达 促进侵袭 [44]

人乳腺癌 细胞质高表达 ID2 提示预后良好 抑制侵袭 [45]

人乳腺癌 ID1 / 2 / 3 抑制 E鄄cad 表达 促进侵袭 [46]

摇 摇 注:NF鄄kB 表示核因子鄄kB;cyclin D1 表示细胞周期素 D1;P21 表示细胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂 p21 基因;Bim 表示 Bcl鄄2 蛋白相互作用的细胞

死亡调解子;caspase鄄7 表示半胱氨酸蛋白酶 7;Bcl鄄3 表示 B 细胞淋巴瘤原癌基因 3;ID1 / ID2 表示分化抑制因子 1 /分化抑制因子 2;HDAC 表示组蛋白去

乙酰化酶;Rb 表示视网膜母细胞瘤基因;semaphorin 3F 表示脑信号素 3F;E鄄cad 表示 E鄄钙黏蛋白
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成从而促进肿瘤发展[43] 。 而在神经胶质瘤中 ID2 通过阻断

E47 与脑信号素 3F(semaphorin鄄3F,SEMA鄄3F)启动子 E鄄box
结合抑制 SEMA鄄3F 表达从而促进侵袭[44] 。

与 ID2 在其他肿瘤不同,ID2 在乳腺癌中的作用目前存

在争议,出现了 2 种截然不同的研究结果,包括促癌和抑癌

作用。 2005 年, Stighall 等[45] 统计了瑞典于默奥大学在

1988—1991 年间收录的 114 例原发乳腺癌病例,结果显示,
ID2 蛋白在乳腺癌中的细胞质高表达与良好预后相关。 而

在 2014 年,Li 等[46]报道,通过对 250 例乳腺浸润性导管癌

患者进行生存分析发现,ID2 与不良预后有关。
四、ID2 蛋白与乳腺癌 EMT
ID2 在乳腺癌中究竟是起促癌还是抑癌作用仍存在争

议,目前主要机制研究均是通过阐释 ID2 对乳腺癌侵袭性及

EMT 的影响来分析其在乳腺癌中作用。
2003 年,Itahana 等[47] 报道了 ID2 在 T47D 低侵袭性乳

腺癌细胞株高表达,而在 MDA鄄MB鄄231 和 MDA鄄MB鄄436 高侵

袭性乳腺癌细胞株低表达,并且在 MDA鄄MB鄄231 细胞株高表

达 ID2 后,检测到侵袭能力明显下降。 2005 年, Stighall
等[45]同样报道在 MDA鄄MB鄄468 细胞高表达 ID2 后,其侵袭

作用明显下降。 2010 年,Appaiah 等 [48]发现在高侵袭性的

MDA鄄MB鄄231 乳腺癌细胞中,C鄄X鄄C 趋化因子受体鄄4 (C鄄X鄄C
chemokine receptor鄄4,CXCR4)与免疫球蛋白转录因子 ITF2
共同抑制 ID2 的表达,从而促进细胞侵袭转移。 在机制研究

方面,Kondo 等[32] 发现,在小鼠 NMuMG 细胞 TGF鄄茁 诱导的

EMT 的模型中,ID2 可与 E2A 形成异二聚体,拮抗 E2A 对

E鄄钙黏蛋白(E鄄cadherin, E鄄cad)启动子的抑制作用进而抑制

EMT 的发展。 此外,Gervasi 等[33] 研究发现,NMuMG 细胞

TGF鄄茁 诱导的 EMT 其中之一通路为 TGF鄄茁鄄Smad 通过上调

活化蛋白激酶 1(activating protein 1,AP1,又名 JunB)和活化

复制因子 3(activating transcription factor 3,ATF3)抑制 ID2 的

表达,促进 EMT 发展。 同样,在 NMuMG 细胞,Chang 等[34]

发现 ID2 分子可与 Snail鄄1 的 SANG 模域结合降低 Snail鄄1 对

整合素 茁4 的启动子区域的 H3K27 的三甲基化作用,降低

Snail鄄1 对整合素 茁4 转录的抑制作用,最终抑制 EMT 过程

(图 1)。
ID2 通过不同路径抑制乳腺癌的 EMT 与侵袭转移,且其

高表达代表着乳腺癌患者的预后良好。 目前,其机制的研究

还主要集中在小鼠的 EMT 模型,在人乳腺癌 EMT 机制研究

方面还有待更多的探索。
与以上报道相反的是关于 ID2 在乳腺癌中起促癌作用。

2009 年,Meng 等[49] 通过在 ERa 阳性的乳腺癌细胞 MCF鄄7
及卵巢癌细胞 SKOV鄄3 中高表达野生型 ID2、敲减 D鄄box 的

抗降解突变型 ID2鄄DBM、抗降解及 HLH 敲减突变型 ID2鄄
DBM鄄啄HLH,结果提示,不管是野生型还是突变型 ID2 均促

进 EMT 进展,但野生型 ID2 并不抑制 E鄄cad 表达,而突变型

ID2 则强烈的抑制 E鄄cad 的表达,并且这种抑制作用与 ID2
的 HLH 结构无关。

ID2 在乳腺癌预后的作用和调控侵袭及 EMT 方面的作

用还有不同观点仍有争议。 而关于 ID2 对 EMT 作用的不同

可能在于对 E鄄cad 调控的不同,D鄄box 突变型 ID2 能够显著

抑制 E鄄cad 的表达,而在乳腺癌中 ID2 是否存在突变,目前

尚未有相关报道。 另外,野生型 ID2 对细胞侵袭的作用,也
可能因为 ER琢 表达的不同有所不同,所以,探索 ID2 与 ER琢

的关系是值得深入研究的课题。 ID2 与乳腺癌的凋亡、干细

胞及血管形成等的作用关系和磷酸化以及胞质分布的 ID2
与乳腺癌的关系尚未见报道。

随着对 ID2 分子结构的进一步阐明和对 ID2 在乳腺癌

中作用的深入研究[50] ,学者们期待着能够清晰明确 ID2 在

不同类型乳腺癌中的作用,为将来治疗乳腺癌提供新的

方法。
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