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［摘要］　目的：探讨人端粒酶逆转录酶基因启动子区的序列特征、转录因子及其结合位点。方法：从 ＮＣＢＩ数据库
中获取人ＴＥＲＴ基因组序列及其启动子序列：利用ＥＭＢＯＳＳ６．６．０、ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０和ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０软件预测启动子
区ＣｐＧ岛的位置；利用Ｐａｔｃｈ１．０和ＰＲＯＭＯ３．０．２软件预测可与 ＴＥＲＴ基因结合的潜在转录因子及结合位点。结
果：ＴＥＲＴ基因定位于５ｐ１５．３３，基因序列全长共４１８８１ｂｐ，其启动子位于ＴＥＲＴ基因５′端上游２５００ｂｐ处，全长２０４３
ｂｐ。ＴＥＲＴ基因启动子区可能存在２个ＣｐＧ岛和１１８个转录因子。结论：通过生物信息学软件对ｈＴＥＲＴ基因启动子
进行预测分析，可提高对ｈＴＥＲＴ基因启动子的研究效率，以便更加深入了解 ｈＴＥＲＴ基因的调控机制及其生物学功
能。
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　　端粒酶是一种由催化亚基、端粒酶逆转录酶
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（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅＲＮＡｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＴＥＲＣ）组成的核糖核蛋
白复合物，通过维持端粒稳态和染色体完整性而发

挥作用。ＴＥＲＴ基因编码端粒酶的限速催化亚单
位，可维持基因组的完整性。除了生殖干细胞和造

血干细胞外，人端粒酶逆转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）基因在人体正常细胞
中不表达，但在肿瘤组织中高表达［１］。有研究表

明，ｈＴＥＲＴ基因参与多种肿瘤的进展，在 ８０％ ～
９０％的恶性肿瘤中均可检测上调的 ｈＴＥＲＴ基因，其
启动子区突变与肿瘤的增殖和侵袭也有密切的联

系［２］。除调控端粒酶转录活性之外，ＴＥＲＴ基因也
可通过与Ｐ６５、βｃａｔｅｎｉｎ等转录因子相互作用等方
式调控除端粒酶之外的其他相关基因的表达，并可

调控核转录因子 （ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）信号通路和ｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ
通路中的某些基因转录程序［３］。然而目前对于

ｈＴＥＲＴ基因自身的转录调控机制尚未完全清楚，进
一步研究其转录调控机制可为 ｈＴＥＲＴ基因在肿瘤
发生、发展中的作用提供思路。本研究利用生物信

息学分析的方法，使用不同的生物信息学软件对

ｈＴＥＲＴ基因序列及其启动子区进行分析，预测
ｈＴＥＲＴ基因启动子区 ＣｐＧ岛的位置以及转录因子
结合位点，旨在为ｈＴＥＲＴ基因的转录调控机制及其
生物学功能的探索提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　 ｈＴＥＲＴ基因组及其启动子区序列
ｈＴＥＲＴ基因 ＧｅｎｅＩＤ为７０１５，定位于５号染色

体短臂（５ｐ１５．３３），基因全长４１８８１ｂｐ。ｈＴＥＲＴ基
因启动子区 ｇｅｎｂａｎｋ编码：ＡＦ０９８９５６．１，长度为
２０４３ｂｐ。
１．２　数据库和程序

美国国立生物信息中心数据库（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒ
ｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）：（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｎｂａｎｋ／）。ＣｐＧ岛预测软件：
ＥＭＢＯＳＳ６．６．０（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／Ｔｏｏｌｓ／ｅｍ
ｂｏｓｓ／），ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０（ｈｔｔｐ：／／ｌｉｎｕｘ１．ｓｏｆｔｂｅｒｒｙ．ｃｏｍ／
ｂｅｒｒｙ．ｐｈｔｍｌ？ｔｏｐｉｃ＝ｃｐｇｆｉｎｄｅｒ＆ｇｒｏｕｐ＝ｐｒｏｇｒａｍｓ＆
ｓｕｂｇｒｏｕｐ＝ｐｒｏｍｏｔｅｒ），ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｕｒｏｇｅｎｅ．ｏｒｇ／ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ／）。转录因子结合位点预测
软件：Ｐａｔｃｈ１．０（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．ｃｏｍ／ｃｇｉ
ｂｉｎ／ｐｕｂ／ｐｒｏｇｒａｍｓ／ｐａｔｃｈ／ｂｉｎ／ｐａｔｃｈ．ｃｇｉ），ＰＲＯＭＯ
３．０．２（ｈｔｔｐ：／／ａｌｇｇｅｎ．ｌｓｉ．ｕｐｃ．ｅｓ／）。
１．３　方法
１．３．１　ｈＴＥＲＴ基因序列及其启动子序列的获取　

在ＮＣＢＩ数据库中检索 ｈＴＥＲＴ基因，得到其基因 ＩＤ
为７０１５，采用 ＦＡＳＴＡ格式对基因序列信息进行储
存。在 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｎｕｃｃｏｒｅ／？
ｔｅｒｍ数据库中检索ｈＴＥＲＴ基因及其启动子序列，得
到ｈＴＥＲＴ基因ｍＲＮＡ序列的登录号为ＮＭ＿１９８２５３．
２，启动子区序列ｇｅｎｂａｎｋ号为：ＡＦ０９８９５６．１，长度共
２０４３ｂｐ，采用 ＦＡＳＴＡ格式对启动子区序列信息进
行储存。

１．３．２　ｈＴＥＲＴ基因启动子区 ｃｐＧ岛分析　将获得
的ｈＴＥＲＴ基因启动子区序列分别上传至 ＥＭＢＯＳＳ
６．６．０，ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０，ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０三个在线预
测软件中，按照默认条件（ＣｐＧ岛最短长度２００ｂｐ，
ＧＣ含量最低为５０％，最小观测值为０．６等）进行预
测分析。

１．３．３　ｈＴＥＲＴ基因启动子区转录因子结合位点预
测　登录 ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ网站后，将 ｈＴＥＲＴ启动子
序列上传至Ｐａｔｃｈ１．０预测软件，设置参数为 ｓｅｔｏｆ
ｓｉｔｅ选择 ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ，Ｌｏｗｅｒｓｃｏｒｅｂｏｕｎｄａｒｙ设置为
９０，其余按默认设置进行检索。ＰＲＯＭＯ３．０．２在线
软件参数设置：“Ｓｅｌｅｃｔｓｐｅｃｉｅｓ”中均选择为“Ｏｎｌｙｈｕ
ｍａｎｆａｃｔｏｒｓ”，“ＳｅａｒｃｈＳｉｔｅｓ”中“Ｍａｘｉｍｕｍｍａｔｒｉｘｄｉｓ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｒａｔｅ”设为５％，将ＴＥＲＴ启动子序列上传并
进行预测。

２　结　果

２．１　ｈＴＥＲＴ基因及其启动子特征
ｈＴＥＲＴ基因在 ｇｅｎｂａｎｋ中的登录号为 ＮＣ＿

０００００５．１０，基因组序列全长为 ４１８８１ｂｐ（ｃｈｒｏｍｏ
ｓｏｍｅ５：１２５３１６７．．１２９５０４７），由１５个内含子和１６
个外显子组成。其转录的 ｍＲＮＡ全长４０１８ｂｐ，编
码１１３２个氨基酸组成。ｈＴＥＲＴ基因启动子区 ＧＣ
含量较高，无ＴＡＴＡ盒和ＣＡＡＴ盒，启动子区序列全
长２０４３ｂｐ（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ５：１２９４６６７．．１２９６７０９），其
核心启动子区位于翻译起始位点上游３３０ｂｐ至第
二外显子３７ｂｐ内。
２．２　ｈＴＥＲＴ基因ＣｐＧ岛预测
２．２．１　ＥＭＢＯＳＳ预测结果　使用ＥＭＢＯＳＳ６．６．０在
线预测软件对启动子区序列进行预测，预测条件设定

为观察值／预期值＞０．６０，（Ｇ＋Ｃ）％＞５０．００％，长度
＞２００ｂｐ。结果共发现两个 ＣｐＧ岛，第一个位于
９７４～１２２３ｂｐ之间，长度为 ２５０ｂｐ；第二个位于
１２４２～１９８７ｂｐ之间，长度为７４６ｂｐ（图１）。
２．２．２　ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ预测结果　按照上述预测标准
使用ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０在线预测软件对 ＴＥＲＴ基因启
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动子序列进行预测，共发现一个ＣｐＧ岛，位于１３５３
～１９６５ｂｐ之间，ＣｐＧ岛的（Ｇ＋Ｃ）＝７９．３％，观察

值／预期值＝０．８５４，长度为６１３ｂｐ（图２）。

图１　ＥＭＢＯＳＳ６．６．０软件预测的甲基化ＣｐＧ岛图谱
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｅｔｈｙｌａｔｅｄＣｐＧＩｓｌａｎｄｓＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＥＭＢＯＳＳ６．６．０

图２　ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０软件预测的甲基化ＣｐＧ岛图谱
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＭｅｔｈｙｌａｔｅｄＣｐＧＩｓｌａｎｄｓＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＣｐＧＦｉｎｄｅｒ１．０

２．２．３　ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ预测结果　使用ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０
在线预测软件在默认条件下进行检索，结果共发现

３个ＣｐＧ岛，第一个位于８０７～９５９ｂｐ之间，长度为
１５３ｂｐ，第二个位于９７４～１２２３ｂｐ之间，长度为２５０
ｂｐ；第三个位于１２４２～１９８７ｂｐ之间，长度为７４６
ｂｐ（图３）。因ＣｐＧ岛的片段长度一般大于２００ｂｐ，
故结果中长度为１５３ｂｐ的ＣｐＧ岛不被纳入。

综合以上三种预测软件分析，在相同的预测标

准下，ＥＭＢＯＳＳ与ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ的结果较为相似，预测
出的部分 ＣｐＧ岛位置相同，而 ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ虽然只预

测出了一个ＣｐＧ岛，但此ＣｐＧ岛所在的位置与其他
两种软件所预测的基本一致。

２．３　ｈＴＥＲＴ基因转录因子及结合位点预测
２．３．１　Ｐａｔｃｈ程序预测结果　利用 Ｐａｔｃｈ１．０程序
搜索ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库，共获得１７６９个转录因子
结合位点（包括小鼠和人类），经筛选后共得到９１１
个人类的转录因子结合位点，手工汇总去重后共得

到 ９５个转录因子，主要包括 ＡＰ１、ＡＰ２、ＣＴＣＦ、
ＦＯＲ１、ＧＡＴＡ１、Ｐ５８、ＰＸＲ１、ＲＡＲａｌｐｈａ１、Ｓｐ１、ＴＣＦ
１Ａ、ＴＣＦ４等（表１）。
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图３　ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０软件预测的甲基化ＣｐＧ岛图谱
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＭｅｔｈｙｌａｔｅｄＣｐＧＩｓｌａｎｄｓＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０

表１　Ｐａｔｃｈ１．０预测的９５个转录因子
Ｔａｂｌｅ１．９５ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒｓＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＰａｔｃｈ１．０

９５ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＰａｔｃｈ１．０

ＡＭＬ１，ＡＭＬ１ａ，ＡＭＬ１ｃ，ＡＰ１，ｍＡＰ２，ＡＰ２ａｌｐｈａＡ，ＡＰ４，ＡＲＰ１

ＣＡＲ，ｃＥｔｓ１，ｃＥｔｓ２，ｃＦｏｓ，ｃＪｕｎ，ｃＭｙｂ，ｃＭｙｃ，ＣＮＢＰ，ＣＰ１，ＣＲＥＢ，Ｃｒｘ，ＣＴＣＦ

Ｅ１２，Ｅ２Ｆ，Ｅ２Ｆ＋ｐ１０７，Ｅ２Ｆ１，ＥＲａｌｐｈａ，ＥＺＦ２

ＦＯＲ１，ＦＯＲ２，ＦＸＲ

ｇａｍｍａＣＡＣ１，ＧＡＴＡ１，ＧＲ，ＧＲａｌｐｈａ

Ｈ４ＴＦ１，Ｈ４ＴＦ２，ＨＩＦ１，ＨｉＮＦＡ，ＨｉＮＦＣ，ＨＮＦ１，ＨＮＦ１Ａ，ＨＮＦ１Ｂ，ＨＮＦ３ａｌｐｈａ，ＨＮＦ３Ｂ，ｈｎＲＮＰＫ，Ｈｐ５５，Ｈｐ６５

ＩＳＧＦ３，ＬＥＦ１，ＬＦＡ１，ＬＵＮ１，ＬＸＲａｌｐｈａ

Ｍａｘ，ＭＡＺ，Ｍｅｉｓ２ａ，．Ｍｅｉｓ２ｂ，ＭＴＦ１，ＭＺＦ１

ＮＦ１／Ｌ，ＮＦＡＴ１，ＮＦＡＴｐ，ＮＦＥ，ＮＦＥ３，ＮＩＰ

Ｐ５８，Ｐａｘ２，Ｐａｘ５，Ｐａｘ８，Ｐｂｘ１ａ，Ｐｂｘ１ｂ，ＰＥＡ３，ＰＯＵ１Ｆ１ａ，ＰＰＵＲ，ＰＸＲ１

ＲＡＲａｌｐｈａ１，ＲＸＲａｌｐｈａ

ＳＭＡＤ３，ＳＭＡＤ４，Ｓｐ１，Ｓｐ２，Ｓｐ３，Ｓｐ４，ＳＲＹ

Ｔ３Ｒ，ＴＢＰ，ＴＣＦ１Ａ，ＴＣＦ４，ＴＣＦ４Ｅ，ＴＦＩＩＤ，ＴＲ２１１

ＵＳＦ１，ＵＳＦ２

ＶＤＲ

ＷＴ１

ＹＹ１

ＺＦＸ
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２．３．２　ＰＲＯＭＯ预测结果　ＰＲＯＭＯ３．０．２在线软
件使用ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库８．３版构建特定的结合
位点权重矩阵，共预测出３０２个转录因子结合位点，

手工筛选后共得到４８个转录因子（表２）。与 Ｐａｔｃｈ
１．０程序预测结果汇总并去重后，共得到１１８个转
录因子，结果如表３所示。

表２　ＰＲＯＭＯ３．０．２软件预测的４８个转录因子
Ｔａｂｌｅ２．４８ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒｓＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＰＲＯＭＯ３．０．２

Ｎａｍｅ Ｍａｔｒｉｘ Ｗｉｄｔｈ Ｎａｍｅ Ｍａｔｒｉｘ Ｗｉｄｔｈ

ＲＸＲａｌｐｈａ ［Ｔ０１３４５］ ７ ＴＣＦ４Ｅ ［Ｔ０２８７８］ ７

ＹＹ１ ［Ｔ００９１５］ ４ ＧＲ ［Ｔ０５０７６］ ７

ＧＡＴＡ１ ［Ｔ００３０６］ ６ ｃＪｕｎ ［Ｔ００１３３］ ７

Ｃ／ＥＢＰｂｅｔａ ［Ｔ００５８１］ ４ Ｅ２Ｆ１ ［Ｔ０１５４２］ ８

ＧＲｂｅｔａ ［Ｔ０１９２０］ ５ ＥＢＦ ［Ｔ０５４２７］ １１

ＸＢＰ１ ［Ｔ００９０２］ ６ ＧＣＦ ［Ｔ００３２０］ ９

ＡＰ２ａｌｐｈａＡ ［Ｔ０００３５］ ６ ｃＭｙｃ ［Ｔ００１４０］ ６

ＳＴＡＴ４ ［Ｔ０１５７７］ ６ ＵＳＦ１ ［Ｔ００８７４］ １０

ｃＥｔｓ１ ［Ｔ００１１２］ ７ ＥＮＫＴＦ１ ［Ｔ００２５５］ ８

ＴＦＩＩＤ ［Ｔ００８２０］ ７ Ｔ３Ｒｂｅｔａ１ ［Ｔ００８５１］ ９

ＨＮＦ３ａｌｐｈａ ［Ｔ０２５１２］ ８ Ｉｋ１ ［Ｔ０２７０２］ １３

Ｃ／ＥＢＰａｌｐｈａ ［Ｔ００１０５］ ７ ＭＡＺ ［Ｔ００４９０］ １３

ＦＯＸＰ３ ［Ｔ０４２８０］ ６ Ｅｌｋ１ ［Ｔ００２５０］ ９

ＨＮＦ１Ａ ［Ｔ００３６８］ ８ ＨＩＦ１ ［Ｔ０１６０９］ ９

ＮＦ１ ［Ｔ００５３９］ ８ ＰＰＡＲａｌｐｈａ：ＲＸＲａｌｐｈａ ［Ｔ０５２２１］ １１

ＮＦＡＴ２ ［Ｔ０１９４５］ １０ ＮＦｋａｐｐａＢ１ ［Ｔ００５９３］ １１

ＮＦＡＴ１ ［Ｔ０１９４８］ １０ ｃＥｔｓ２ ［Ｔ００１１３］ ９

Ｓｐ１ ［Ｔ００７５９］ １０ ＲＡＲｂｅｔａ ［Ｔ００７２１］ １０

ｐ５３ ［Ｔ００６７１］ ７ ＰＲＢ ［Ｔ００６９６］ ７

Ｐａｘ５ ［Ｔ０００７０］ ７ ＰＲＡ ［Ｔ０１６６１］ ７

ＧＲａｌｐｈａ ［Ｔ００３３７］ ５ ｃＭｙｂ ［Ｔ００１３７］ ８

ＴＦＩＩＩ ［Ｔ００８２４］ ６ ＨＮＦ１Ｃ ［Ｔ０１９５１］ ９

ＮＦＡＴ１ ［Ｔ００５５０］ ９ ＨＮＦ１Ｂ ［Ｔ０１９５０］ ９

ＥＲａｌｐｈａ ［Ｔ００２６１］ ５ ＴＣＦ４ ［Ｔ０２９１８］ １０

表３　Ｐａｔｃｈ１．０和ＰＲＯＭＯ３．０．２软件预测结果汇总
Ｔａｂｌｅ３．ＲｅｓｕｌｔｓＰｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＰａｔｃｈ１．０ａｎｄＰＲＯＭＯ３．０．２

１１８ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

ＡＭＬ１，ＡＭＬ１ａ，ＡＭＬ１ｃ，ＡＰ１，ＡＰ２，ＡＰ２ａｌｐｈａＡ，ＡＰ４，ＡＲＰ１

Ｃ／ＥＢＰａｌｐｈａ，Ｃ／ＥＢＰｂｅｔａ，ＣＡＲ，ｃＥｔｓ１，ｃＥｔｓ２，ｃＦｏｓ，ｃＪｕｎ，ｃＭｙｂ，ｃＭｙｃ，ＣＮＢＰ，ＣＰ１，ＣＲＥＢ，Ｃｒｘ，ＣＴＣＦ

Ｅ１２，Ｅ２Ｆ，Ｅ２Ｆ＋ｐ１０７，Ｅ２Ｆ１，ＥＢＦ，Ｅｌｋ１，ＥＮＫＴＦ１，ＥＲａｌｐｈａ，ＥＺＦ２

ＦＯＲ１，ＦＯＲ２，ＦＯＸＰ３，ＦＸＲ

ｇａｍｍａＣＡＣ１，ＧＡＴＡ１，ＧＣＦ，ＧＲ，ＧＲａｌｐｈａ，ＧＲｂｅｔａ

Ｈ４ＴＦ１，Ｈ４ＴＦ２，ＨＩＦ１，ＨｉＮＦＡ，ＨｉＮＦＣ，ＨＮＦ１，ＨＮＦ１Ａ，ＨＮＦ１Ｂ，ＨＮＦ１Ｃ，ＨＮＦ３ａｌｐｈａ，ＨＮＦ３Ｂ，ｈｎＲＮＰＫ，Ｈｐ５５，Ｈｐ６５

ＩＫ１，ＩＳＧＦ３

ＬＥＦ１，ＬＦＡ１，ＬＵＮ１，ＬＸＲａｌｐｈａ

Ｍａｘ，ＭＡＺ，Ｍｅｉｓ２ａ，Ｍｅｉｓ２ｂ，ＭＴＦ１，ＭＺＦ１

ＮＦ１，ＮＦ１／Ｌ，ＮＦＡＴ１，ＮＦＡＴ１，ＮＦＡＴ２，ＮＦＡＴｐ，ＮＦＥ，ＮＦＥ３，ＮＦｋａｐｐａＢ１，ＮＩＰ

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

１１８ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｐ５３，ｐ５８，Ｐａｘ２，Ｐａｘ５，Ｐａｘ８，Ｐｂｘ１ａ，Ｐｂｘ１ｂ，ＰＥＡ３，ＰＯＵ１Ｆ１ａ，ＰＰＡＲａｌｐｈａ：ＲＸＲａｌｐｈａ，ＰＰＵＲ，ＰＲＡ，ＰＲＢ，ＰＸＲ１

ＲＡＲａｌｐｈａ１，ＲＸＲａｌｐｈａ，ＲＡＲｂｅｔａ

ＳＭＡＤ３，ＳＭＡＤ４，Ｓｐ１，Ｓｐ２，Ｓｐ３，Ｓｐ４，ＳＲＹ，ＳＴＡＴ４

Ｔ３Ｒ，Ｔ３Ｒｂｅｔａ１，ＴＢＰ，ＴＣＦ１Ａ，ＴＣＦ４，ＴＣＦ４Ｅ，ＴＦＩＩＤ，ＴＦＩＩＩ，ＴＲ２１１

ＵＳＦ１，ＵＳＦ２

ＶＤＲ

ＷＴ１

ＸＢＰ１

ＹＹ１

ＺＦＸ

３　讨　论

ｈＴＥＲＴ基因定位于５号染色体短臂（５ｐ１５．３３），
在约９０％以上的肿瘤中均可检测到 ｈＴＥＲＴ基因的
表达，其表达增加可恢复端粒酶的活性，并可通过基

因组重排、启动子突变以及其他表观遗传学机制维

持端粒长度，从而调控细胞的衰老和肿瘤的发

生［４５］。已有研究证实，ｈＴＥＲＴ基因的表达可参与
乳腺癌［６］、肺癌［７］、甲状腺癌［８］以及黑素瘤［９］等肿

瘤的发生，并且ｈＴＥＲＴ基因启动子的突变均与这些
肿瘤的发生、发展及预后密切相关。

启动子一般位于转录起始位点上游，能够指导

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ募集和转录起始，是调控基因表达的
重要组成部分，对基因启动子的鉴定及相关研究，对

基因的转录调控具有重要意义。有研究者在黑素瘤

中发现了非编码 ＴＥＲＴ基因启动子突变，这些突变
是ＴＥＲＴ基因核心启动子 ｃｈｒ５：１２９５２２８（Ｃ２２８Ｔ）和
ｃｈｒ５：１２９５２５０（Ｃ２５０Ｔ）处反复发生的 Ｃ＞Ｔ突变，从
而导致新的ＥＴＳ转录因子结合位点的发生，这些突
变同时导致 ＴＥＲＴ基因表达成倍增加［１０］。Ｃ２２８Ｔ
和Ｃ２５０Ｔ处反复出现的突变表明，ｈＴＥＲＴ基因启动
子突变可能是黑素瘤和其他类型肿瘤发生的早期遗

传事件。对ｈＴＥＲＴ基因启动子区域进行初步预测，
可更好的为基因转录调控机制提供理论依据。近年

来，随着生物信息学的迅猛发展，多种应用于生物信

息分析的软件和方法日渐成熟，通过生物信息学预

测启动子相关信息和分析启动子序列及其调控元

件，可以为启动子深入研究奠定基础，也可为后续的

实验提供理论依据。

ＤＮＡ甲基化是胞嘧啶的一种表观遗传修饰，哺
乳动物ＤＮＡ甲基化主要出现在 ＣｐＧ二核苷酸的胞
嘧啶残基上。正常细胞中 ＤＮＡ甲基化可维持染色

质结构的稳定性，并且在基因的表达、胚胎发育、细

胞的增殖及衰老等生物学进程的调控中起到重要作

用。而在肿瘤细胞中，ＤＮＡ甲基化的异常变化则可
导致基因表达谱的改变，往往表现为抑癌基因 ＣｐＧ
岛区域高甲基化、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、肿瘤抗原以
及内源性逆转录病毒等表达缺失，使抑癌基因的表

达减少，最终可导致肿瘤发生［１１１２］。

正常情况下，ＤＮＡ高甲基常常导致转录抑制和
基因表达降低，低甲基化时则会导致基因表达的增

加。然而有研究者发现，在某些肿瘤组织中，如黑素

瘤［１３］、口腔鳞癌［１４］、肝癌［１５］和胃癌［１６］中，ｈＴＥＲＴ基
因的表达水平增高，且伴随着ｈＴＥＲＴ基因启动子区
高甲基化水平，且ｈＴＥＲＴ基因启动子区甲基化程度
与肿瘤的侵袭程度和更差的预后有关。这种 ＣｐＧ
岛高甲基化对应基因高表达，低甲基化对应基因低

表达的现象也是近年来的研究热点之一。对ｈＴＥＲＴ
基因启动子区域 ＣｐＧ岛进行预测分析可为后续的
相关性研究提供一定理论依据。本研究利用 ＥＭ
ＢＯＳＳ６．６．０、ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０以及ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０三
种不同预测软件对 ｈＴＥＲＴ基因启动子区 ＣｐＧ岛进
行分析，ＥＭＢＯＳＳ６．６．０软件和ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ１．０在线
软件预测出的结果较为相似，且两种软件的预测结

果中均包含有ＣｐＧｆｉｎｄｅｒ１．０软件所分析出的 ＣｐＧ
岛位点，故综合三种预测软件的结果，ｈＴＥＲＴ基因
启动子区域共含有两个 ＣｐＧ岛，分别位于 ９７４～
１２２３ｂｐ和１２４２～１９８７ｂｐ之间。Ｈｏｒｉｋａｗａ等研究
者在１９９９年使用ＧＲＡＩＬ预测软件得到ｈＴＥＲＴ基因
启动子ＣｐＧ岛位点位于８５７～１９９５ｂｐ之间，与本
次实验所预测出的 ＣｐＧ位点基本相符［１７］。但由于

生物信息学技术的不断更新，以及各种生物数据库

资料的不断完善，ＣｐＧ岛预测软件得到的结果会更
加精确。并且，使用 Ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ预测软件预测 ＣｐＧ
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岛的同时还可以针对每一个 ＣｐＧ岛设计用于亚硫
酸氢盐ＤＮＡ甲基化分析的 ＰＣＲ引物，可为表观遗
传学方面的研究提供高效、便捷的技术手段［１８］。

转录因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ，ＴＦ）是基因调控
网络的关键组成部分，可通过特异性结合启动子和

其他基因调控区以调控基因表达。每个转录因子通

常识别一组相似的ＤＮＡ序列，这些序列可以使用位
置权重矩阵等模型表示为结合位点模序，了解转录

因子结合位点模序的特征是掌握转录因子调控功能

的的重要步骤［１９］。转录因子结合位点长度一般为

５～２０ｂｐ，随着生物实验验证的转录因子结合位点
的不断积累，近几年出现了多个收集转录因子结合

位点的数据库，如 ＪＡＳＰＡＲ、ＨＯＣＯＭＯＣＯ、ＴＲＡＮＳ
ＦＡＣ等数据库［１９］。ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库收录了有关
真核生物的转录因子，转录因子序列及其与真核生

物ＤＮＡ的结合位点等信息。Ｐａｔｃｈ１．０软件是在
ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库中基于模式匹配的方式在一段
序列中发现与模体匹配的位置，并为每一个位置进

行赋分以评估匹配的质量［２０］。但由于在使用 Ｐａｔｃｈ
１．０软件预测时虽然将物种的筛选条件设置为哺乳
动物，检索后再次经人工筛选出物种为人类的转录

因子，但其预测结果的假阳性仍相对较高。而ＰＲＯ
ＭＯ３．０．２软件可从指定的物种或物种组的ＤＮＡ序
列中识别潜在的转录因子结合位点，并且在预测时

可直接将物种选择人类作为预测条件，在一定程度

上能够降低结果的假阳性率［２１］。本实验使用 Ｐａｔｃｈ
１．０程序和ＰＲＯＭＯ３．０．２程序对 ｈＴＥＲＴ基因启动
子区序列在ＴＲＡＮＳＦＡＣ数据库中进行比对预测，经
汇总去重后共得到１１８个转录因子结合位点。其中
多个转录因子结合位点已被相关研究者证实在肿瘤

的发病机制、治疗及预后中具有重要作用［２２］。如

Ｓｏｎｇ等［２３］发现，转录因子 ＡＰ－４可以激活 ｃａｎｏｎｉ
ｃａｌＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ信号通路及其下游信号
靶点，从而增加肝癌细胞的成瘤能力。而转录因子

ＡＰ１则在某些自身免疫性疾病及恶性肿瘤中均有
重要调节作用［２４］。转录因子 ｃＭｙｃ的表达与喉鳞
状细胞癌术后肿瘤复查率呈正相关［２５］。并且本次

预测结果中的多个转录因子结合位点已有相关研究

证实可以参与调控 ｈＴＥＲＴ基因的表达，如 ＡＰ１、ｃ
Ｍｙｃ、ＣＴＣＦ、ＨＩＦ１、ＳＰ１、ＶＤＲ、ＷＴ１等（表４）但由于
ｈＴＥＲＴ基因调控机制较为复杂，其中部分转录因子
结合位点只在 ｈＴＥＲＴ基因调控网络中的一小环节
中发挥作用，并且另有一部分参与调控 ｈＴＥＲＴ基因
表达的转录因子结合位点目前尚未发现。由于目前

应用软件只能分析数据库中已知的转录因子结合位

点，而对于目的基因启动子区域新的或尚未发现的

转录因子结合位点无法预测，故此方法具有一定局

限性。生物信息学软件所得到的结果只能为后续研

究提供理论依据，但结果的准确性仍需进行实验加

以证实。

表４　预测结果中已被报道的转录因子
Ｔａｂｌｅ４．ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒｓＲｅｐｏｒｔｅｄｉｎＰｒｅｄｉｃｔｅｄＲｅ
ｓｕｌｔｓ

Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ／ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＡＰ１ Ｂｏｔｈ ［２６］

ｃＭｙｃ Ｂｏｔｈ ［２７］

ＣＴＣＦ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［２８］

Ｅ２Ｆ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［２９］

Ｅ２Ｆ１ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［２９］

ｃＥｔｓ１／ｃＥｔｓ２ Ｂｏｔｈ ［３０］

ＨＩＦ１ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［３１］

ｈｎＲＮＰＫ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［３２］

ＭＡＺ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［３３］

ＮＦＡＴ１ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［３４］

ＮＦκＢ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［３５］

ＮＩＰ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［３６］

Ｐ５３ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［３７］

Ｐａｘ５ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［３８］

Ｐａｘ８ Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ［３９］

ＳＰ１ Ｂｏｔｈ ［４０］

ＳＰ３ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［４０］

ＵＳＦ１／ＵＳＦ２ Ｂｏｔｈ ［４１］

ＶＤＲ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［４２］

ＷＴ１ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［４３］

ＹＹ１ Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ［４４］

　　综上所述，本研究首先从ＮＣＢＩＧｅｎｂａｎｋ数据库
中获取ｈＴＥＲＴ基因及其启动子区序列，然后使用多
个生物信息学软件对 ｈＴＥＲＴ基因启动子区 ＣｐＧ岛
的位置，以及转录因子及其结合位点进行预测分析，

可为进一步构建 ｈＴＥＲＴ基因启动子表达载体和检
测启动子活性提供理论基础，并可为ｈＴＥＲＴ基因在
肿瘤等相关疾病发病过程中的机制提供一定思路。
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［１２］ ＬｉａｎｇＧ，ＷｅｉｓｅｎｂｅｒｇｅｒＤＪ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｂｅｒｒａｎｃｉｅｓａｓａ

ｇｕｉｄｅｆｏｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｇｅ

ｎｅｔｉｃｓ，２０１７，１２（６）４１６４３２．

［１３］ＸｕＨＸ，ＷａｎｇＷＪ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔｈｔｅｒｔｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａ

ｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｒａｌａｎｄｍｕｃｏｓａｌ

ｍｅｌａｎｏｍａＡｃｏｎｓｏｒｔｃｏｍｐｌｉａｎｔａｒｔｉｃｌｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉ

ｍｏｒｅ），２０１９，９８（４３）ｅ１７５７８．

［１４］ＨａｒａｇｕｃｈｉＫ，ＹａｄａＮ，ＳａｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｈｉｇｈｉｎｏｒａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡＰＭＩＳ，２０１７，１２５（９）７９７

８０７．

［１５］ＺｈａｎｇＨ，ＷｅｎｇＸＬ，ＹｅＪＹ．Ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｒｔｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｔｈｅｈａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，３９（５）６００

６０９．

［１６］ＷｕＹＸ，ＬｉＧＣ，ＤｏｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１６，９２７９

２８６．

［１７］ＨｏｒｉｋａｗａＩ，ＣａｂｌｅＰＬ，ＡｆｓｈａｒｉＪＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔａｓｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９９，５９（４）８２６８３０．

［１８］ＬｉＬＣ，ＤａｈｉｙａＲ．ＭｅｔｈｐｒｉｍｅｒＤｅｓｉｇｎｉｎｇｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｐｃｒｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００２，１８（１１）１４２７１４３１．

［１９］ＩｎｕｋａｉＳ，ＫｏｃｋＫＨ，ＢｕｌｙｋＭＬ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
!

ＤＮＡｂｉｎｄ

ｉｎｇＢｅｙｏｎｄｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｍｏｔｉｆｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，

２０１７，４３１１０１１９．

［２０］ＬｅｖｉｔｓｋｙＶＧ，ＫｕｌａｋｏｖｓｋｉｙＩＶ，ＥｒｓｈｏｖＮＩ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｖｅｒｉｆｉｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｍｏｄｅｌｓｆｏｒ

ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈｉｐｓｅｑｄａｔａ［Ｊ］．ＢＭＣＧｅｎｏｍｉｃｓ，

２０１４，１５（１）８０．

［２１］ＤｏｍｅèｎｅｃＦ，ＲｏｍａＲ，ＭａｒｉｏＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｔｔｅｒｎｓ

ｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｔｔｈｅａｌｇｇｅｎｓｅｒｖｅｒＰｒｏｍｏａｎｄｍａｌｇｅｎ

［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００３，３１（１３）３６５１３６５３．

［２２］ＬａｍｂｅｒｔＭ，ＪａｍｂｏｎＳ，ＤｅｐａｕｗＳ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１８，２３（６）

１４７９．

［２３］ＳｏｎｇＪＷ，ＣｈａｎＸ，ＪｉａｎｇＬＬ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡｐ４ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｃａｐａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈ

ｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１８，８（１３）

３５７１３５８３．

［２４］ＴｒｏｐｓｔｅｉｎｂｅｒｇＳ，ＡｚａｒＹ．Ａｐ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅ

ｖａｎｃｅｉｎｉｍｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＳｃｉ，２０１７，

３５３（５）４７４４８３．

［２５］鲁海珍，尹英爱，吕宁．喉鳞状细胞癌及癌前病变 Ｒ０切除术

后复发危险因素研究［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（７）

５８０５８７．

［２６］ＴａｋａｋｕｒａＭ，ＫｙｏＳ，ＩｎｏｕｅＭ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡｐ１ｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｇｅｎｅ（ｔｅｒｔ）ｉｎｈｕｍａｎ

ａｎｄｍｏｕｓｅＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５（１８）８０３７８０４３．

［２７］ＺｈａｏＹＪ，ＣｈｅｎｇＤ，ＷａｎｇＳＷ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｒｏｌｅｓｏｆｃｍｙｃｉｎｔｈｅ

ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨｔｅｒｔＧｅｎｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１４，４２（１６）

１０３８５１０３９８．

［２８］ＲｅｎａｕｄＳ，ＬｏｕｋｉｎｏｖＤ，ＢｏｓｍａｎＦＴ，ｅｔａｌ．Ｃｔｃｆｂｉｎｄｓｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌ

ｅｘｏｎｉｃｒｅｇｉｏｎｏｆｈｔｅｒｔａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｉｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ

ＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００５，３３（２１）６８５０６８６０．

［２９］ＷｏｎＪ，ＹｉｍＪ，ＫｉｍＴＫ．ＯｐｐｏｓｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｏｆＥ２ｆｉｎｈｕｍａｎ

ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（ｈｔｅｒｔ）ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎ

ｔｕｍｏｒａｎｄｎｏｒｍａｌｓｏｍａｔｉｃＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦａｓｅｂＪ，２００２，１６（１４）

１９４３１９４５．

［３０］ＤｗｙｅｒＪＭ，ＬｉｕＪＰ．Ｅｔｓ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，３７

（１）８３８７．

·２２２· 肿瘤预防与治疗２０２０年３月第３３卷第３期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．３



［３１］ＮｉｓｈｉＨ，ＮａｋａｄａＴ，ＫｙｏＳ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｍｅｄｉ

ａｔｅｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ（ｈｔｅｒｔ）［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００４，

２４（１３）６０７６６０８３．

［３２］ＫａｎｇＸ，ＣｈｅｎＷ，ＫｉｍＲＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｔｅｒｔｐｒｏｍｏｔｅｒ

ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｍｓｈ２，ｔｈｅｈｎｒｎｐｓＫａｎｄＤ，ａｎｄｇｒｈｌ２ｉｎｈｕｍａｎｏｒａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００９，２８（４）

５６５５７４．

［３３］ＸｕＭ，ＫａｔｚｅｎｅｌｌｅｎｂｏｇｅｎＲＡ，ＧｒａｎｄｏｒｉＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｎｂｉａｓｅｄｉｎ

ｖｉｖｏｓｃｒｅｅｎｒｅｖｅａｌｓｍｕｌｔｉｐｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌＨｐｖ

Ｅ６ｒｅｇｕｌａｔｅｄｈｔｅｒｔｉｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０１３，４４６（１

２）１７２４．

［３４］ＣｈｅｂｅｌＡ，ＲｏｕａｕｌｔＪＰ，ＵｒｂａｎｏｗｉｃｚＩ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆｈｔｅｒｔ，ｔｈｅｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｂｙｎｕｃｌｅ

ａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（５１）

３５７２５３５７３４．

［３５］ＤｅｅｂＤ，ＧａｏＸＨ，ＬｉｕＹＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｔｅｒｔ／ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｒｉｓｔｉｍｅｒｉｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３４（１）５１８

５２４．

［３６］ＷａｎｇＪＳ，ＣｈｅｎＹ，ＲｅｎＪＳ，ｅｔａｌ．Ｇｑｕａｄｒｕｐｌｅｘｂｉｎｄｉｎｇｅｎａｎｔｉ

ｏｍｅｒｓｓｈｏｗｃｈｉｒａｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒｅ［Ｊ］．

ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１４，４２（６）３７９２３８０２．

［３７］ＣｈｅｎＲＪ，ＷｕＰＨ，ＨｏＣＴ，ｅｔａｌ．Ｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｈｔｅｒｔｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｕｃｅｓｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｓａｒｅｓｕｌｔｏｆｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１７，８（８）ｅ２９８５．

［３８］ＢｏｕｇｅｌＳ，ＲｅｎａｕｄＳ，ＢｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇＲ，ｅｔａｌ．Ｐａｘ５ａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅ
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·读者·作者·编者·

《肿瘤预防与治疗》文章荐读：肿瘤内科治疗的现状与未来

随着居民平均寿命的延长、体检意识的增强、检测水平的提高及生活环境、饮食习惯等因素的改变，恶性

肿瘤已经成为全球最为常见的死亡率较高的疾病之一。据统计，２０１２年全球恶性肿瘤新诊断及死亡病例分
别为１８１０万和９６０万。近年来中国恶性肿瘤的发病率及死亡率也呈逐年上升趋势，据２０１８年中国肿瘤登
记年报显示，２０１４年我国有恶性肿瘤新发病例３８０．４万，死亡病例２２９．６万。

肿瘤内科治疗作为延长癌症患者生存期、改善患者生活质量的治疗手段之一，是从２０世纪初期发展起
来的。随着医学的不断发展，在肿瘤内科学的基础上，目前已衍生出多种治疗方式，如化学药物治疗、内分泌

治疗、分子靶向治疗、免疫基因治疗等。不同的时代对肿瘤内科治疗的看法不尽相同，其在综合治疗中的作

用、地位也不一样。在早期的临床实践中肿瘤内科治疗主要采取化学药物治疗，但随着分子生物学技术的进

步及快速发展，肿瘤的分子靶向治疗、免疫治疗已成为当前肿瘤内科治疗的热点，化学药物治疗作为中晚期

癌症患者治疗的基石地位受到较大挑战。该文作者结合个人对肿瘤内科治疗的经验从肿瘤化疗、分子靶向

治疗、免疫治疗三个方面进行评述，以期为肿瘤内科的从业人员提供参考。
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