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肿瘤睾丸抗原 ＢＯＲＩＳ研究进展
宋勇飞　方梦蝶　任　娟　张衍梅

摘　要　在世界卫生组织疾病统计中，肿瘤的发生率和病死率均很高，肿瘤的诊断和治疗已成为当今医学研究的热点和难

点。肿瘤细胞中特异和异常表达的因子是肿瘤诊疗的潜在靶标。肿瘤睾丸抗原（ｃａｎｃｅｒ－ｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＡ）印记位点调节物兄

弟因子（ｔｈｅｂｒｏｔｈｅｒｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｉｍｐｒｉｎｔｅｄｓｉｔｅｓ，ＢＯＲＩＳ）在多种肿瘤组织中特异性高表达，与肿瘤发生、发展以及恶性程度密

切相关。ＢＯＲＩＳ通过调节启动子区域的甲基化水平影响原癌基因 ｃＭＹＣ、乳腺癌基因 ＢＲＣＡ１等下游靶基因的表达，改变肿瘤细

胞生物学活性和分化干性，促进肿瘤细胞的增殖、转移、侵袭。本文综述了 ＢＯＲＩＳ在癌症发生、发展中的作用，阐述了 ＢＯＲＩＳ在

癌症诊疗中的研究价值和应用前景。
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　　肿瘤在世界范围内极大地影响人类健康和生存。
据推测，２０１７年，美国新增肿瘤患者 １６８８７８０例，死
亡６００９２０例，其中男性发生率和病死率比女性高 ２
倍和 ４倍［１］

。２０１６年 中 国 恶 性 肿 瘤 发 生 率 为
２７３３６／１０万，恶性肿瘤病死率为 １６４７３／１０万［２］

。

早期发现和干预已成为肿瘤临床治疗的共识，肿瘤特

异性标志物在诊断、预后及靶向治疗中的应用是延长

肿瘤患者生存期的有效方法。目前在国内外临床上

已得到应用的肿瘤靶标或标志物包括：表皮生长因子

受体 （ＥＧＦＲ），急性淋巴 细 胞 白 血 病 融 合 基 因
（ＢＣＲ－ＡＢＬ）和前列腺癌融合基因（ＴＭＰＲＳＳ２－
ＥＲＧ）等。然而，有限的标志物无法应对多种且复杂
的肿瘤诊疗问题。近年来研究发现，肿瘤睾丸抗原

（ｃａｎｃｅｒ－ｔｅｓｔｉｓＡｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＡ）印记位点调节因子
（ＢＯＲＩＳ）在癌症组织中特异高表达，而在健康人的正
常组织中 ＢＯＲＩＳ仅在男性睾丸中高表达，它作为上
游调控基因影响众多 ＣＴＡ因子如纽约食管鳞状上皮
癌抗原 ＮＹ－ＥＳＯ－１（ＮｅｗＹｏｒｋｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ１）、黑色素瘤相关抗原（ｍｅｌａｎｏｍａ－ａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＭＡＧＥＡ）家族因子等基因的表达［３］

。

由于 ＢＯＲＩＳ具有良好的肿瘤特异性，这使其成为肿
瘤诊疗的潜在靶标因子提供了可靠的基础。

一、ＢＯＲＩＳ与肿瘤的发生、发展密切相关
１ＢＯＲＩＳ具有组织表达特异性：ＢＯＲＩＳ在众多肿

瘤组织如乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌、宫颈癌、黑色

素瘤、白血病等组织中高表达，而相应癌旁组织中无

ＢＯＲＩＳ或 ＢＯＲＩＳ表达值很低。在部分报道中，Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ法检测癌和癌旁组织时，ＢＯＲＩＳ在癌旁或正
常组织中无表达，而组织免疫法显示癌旁或正常组织

中信号值显著降低
［４］
。在健康人的组织中，ＢＯＲＩＳ在

睾丸中表达丰富、而在卵巢和皮肤组织中仅有微量表

达。外周血中 ＢＯＲＩＳ自身抗体的出现与肿瘤发生密
切相关，由于血睾屏障存在，睾丸中高表达的 ＢＯＲＩＳ
不会导致外周血中出现 ＢＯＲＩＳ的自身抗体，这提示
ＢＯＲＩＳ可用于肿瘤的无创诊断。

２ＢＯＲＩＳ抑制癌细胞凋亡促进肿瘤干细胞发生：
ＢＯＲＩＳ的高表达和亚细胞定位影响肿瘤的增殖、凋
亡。ＢＯＲＩＳ抑制乳腺癌细胞凋亡促进癌细胞增殖。
笔者前期研究也表明在结直肠癌细胞中干扰 ＢＯＲＩＳ
导致 ｃａｓｐａｓｅ－３／７活性上调，诱导癌细胞凋亡，同时
ＢＯＲＩＳ定位在细胞质中可以抵抗 Ｈ２Ｏ２引起的细胞

凋亡
［５，６］
。

肿瘤干细胞是一类兼具干细胞特性的肿瘤细胞。

它可以分化成各种类型的细胞并拥有自我更新的能

力，对肿瘤的发生、发展、转移、侵袭产生重要影响。

这类干细胞具有多种标志物，其中 ＣＤ１３３、ＣＤ４４、
ＣＤ２４、ＥｐＣＡＭ、ＴＨＹ１、ＡＢＣＢ５和 ＣＤ２００最为常见。
Ｙａｍａｄａ等报道 ＢＯＲＩＳ在肿瘤干细胞存在表达上调
的情况。２０１５年，在宫颈癌、结直肠癌和侵袭性乳腺
癌中发现，ＢＯＲＩＳ上调干细胞标志物基因（ＮＡＮＯＧ、
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ＯＣＴ４、ＳＯＸ２和 ＢＭＩ１）和肿瘤干细胞标志物基因
（ＡＢＣＧ２、ＣＤ４４和 ＡＬＤＨ１）表达。Ｇａｒｉｋａｐａｔｉ等发现
在以 ＣＤ１３３和 ＣＤ４４为分类依据的 ＩＭＲ－３２侧群细
胞中，敲除 ＢＯＲＩＳ有利于上调 Ｅ－Ｃａｄ（细胞上皮转
间质样标志物），同时下调 Ｎ－ＣＡＤ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＳＮＡＩＬ
等细胞间质转上皮样标志物。同时抑制 ＷＮＴ信号通
路相关蛋白表达，例如 β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＷＮＴ３ａ／５ａ、ＣＤ４４、
ＭＹＣ等。其研究还发现 ＢＭＩ１的表达量与 ＢＯＲＩＳ的
水平呈正相关。在 ＢＯＲＩＳ转基因小鼠中，发现小鼠
有胚胎发育异常，眼睛发育阻滞，血管缺损和死亡等

症状，这是由于小鼠胚胎干细胞中 ＢＯＲＩＳ基因表达
影响了转化生长因子 ＴＧＦＢ通路的 １４种相关基因表
达。

３肿瘤组织中 ＢＯＲＩＳ转录和表达异常的分子机
制：ＢＯＲＩＳ基因又称为 ＣＴＣＦＬ、ＣＴ２７、ＣＴＣＦ－Ｔ、
ＨＭＧＢ１Ｌ１和 ｄＪ５７９Ｆ２０２，有３个启动子 Ａ、Ｂ、Ｃ分别
位于 －２０７１～－１２７６ｎｔ、－１１０６～－９９６ｎｔ和 －８２１～
－６２２ｎｔ处，３个转录起始位点分别位于翻译起始位
点 ＡＴＧ上游 －１４４７、－８９９和 －６５８ｎｔ处。启动子 Ａ、
Ｂ、Ｃ的使用频率在不同肿瘤细胞系中有偏好。文献
报道，被检测的 ３０个肿瘤细胞系中，启动子 Ａ／启动
子 Ｃ使用频率高达８４％。ＢＯＲＩＳ的可变剪切可形成
２３个转录本和 １７个蛋白亚型。此外在基因组上，
ＢＯＲＩＳ基因还含有多种转录调控元件，例如 ＣｐＧ岛、
微卫星序列和 ＧＡＴＡ／ＣＣＡＡＴ盒子，在 Ｙｏｏｎ等［７，８］

的

研究中，微卫星多态性序列 ＭＳ１和 ＭＳ２被鉴定在
ＢＯＲＩＳ基因 ＡＴＧ上游 －５９３６～－５７３４ｂｐ和 －２５８６～
－１８１２ｂｐ处。微卫星序列罕见等位基因 ＢＯＲＩＳ－
ＭＳ２（包含１０和 １３个重复序列）与肺癌及乳腺癌的
风险相关性显著（Ｐ＜００３８）。ＢＯＲＩＳ基因的转录还
受到甲基化调控，研究显示 ＢＯＲＩＳ表达水平与其启
动子区的甲基化水平呈正相关。在 ＤＮＭＴ甲基转移
酶缺失的肿瘤细胞系中，ＢＯＲＩＳ高表达。此外，研究
发现辐射损伤可以诱导 ＲＦＸ１第 ８个内含子表达的
ｍｉＲＮＡ－７０９上调，抑制 ＢＯＲＩＳ表达。ＶａｎＴｏｎｇｅ
ｌｅｎ［９］报道低甲基化水平和 ＢＯＲＩＳ的高表达与肿瘤的
永生化密切相关。

二、ＢＯＲＩＳ在肿瘤发生、发展中的重要功能
１ＢＯＲＩＳ与甲基化：ＢＯＲＩＳ通过增加启动子区组

蛋白甲基化调控肿瘤相关基因的表达。ＢＲＣＡ１和
Ｃ－ＭＹＣ基因的异常激活在乳腺癌和肠癌发生和发
展中起了重要作用。研究表明，在结直肠癌 ＨＣＴ１１６
细胞系中，ＢＯＲＩＳ结合 ＢＡＴ３（ＨＬＡ－Ｂａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ３）蛋白募集 ＳＥＴ１Ａ甲基转移酶，导致下游
基因 ＭＹＣ和 ＢＲＣＡ１启动子区组蛋白 Ｈ３Ｋ４二甲基
化，激活 ＢＲＣＡ１和 Ｃ－ＭＹＣ基因的表达，诱导肿瘤
发生。ＢＡＧ－１（ＢＡＧｆａｍｉｌｙｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒ１）是一类抗凋亡蛋白，它可以与白血病 ２号基
因 ＢＣＬ２结合诱导 ＢＣＬ２表达上调，Ｓｕｎ等［１０］

研究发

现，干扰 ＢＯＲＩＳ表达可以减少 ＢＡＧ－１启动子区组
蛋白 Ｈ３Ｋ４甲基化水平，抑制 ＢＡＧ－１基因表达。

ＢＯＲＩＳ通过减少启动子甲基化水平调控肿瘤相
关基因的表达。肿瘤睾丸抗原 ＣＴＡ是一类睾丸组织
和肿瘤组织特异表达的蛋白，其中包括最早发现的

ＭＡＧＥＡ家族和 ＮＹ－ＥＳＯ－１抗原，这两类蛋白在各
种肿瘤组织中都有表达，包括肝癌、结直肠癌、肺癌、

黑色素瘤、乳腺癌等。研究发现，ＭＡＧＥＡ家族和
ＮＹ－ＥＳＯ－１蛋白与肝癌，乳腺癌的预后和分期相
关，可作为免疫治疗的一个靶点。ＢＯＲＩＳ作为一个上
游调控因子可以调控 ＭＡＧＥＡ和 ＮＹ－ＥＳＯ－１的表
达。在肺癌细胞系 Ｈ１２９９中，ＢＯＲＩＳ富集在 ＭＡ
ＧＥＡ３的启动子区域，使 ＭＡＧＥＡ３启动子去甲基化，
上调 ＭＡＧＥＡ３的表达［１１］

。在 ＭＣＦ－７和 ＢＣＭ１细胞
系中，ＢＯＲＩＳ激活并去甲基化 ＭＡＧＥＡ１的启动子区，
上调 ＭＡＧＥＡ１的表达。ＮＹ－ＥＳＯ－１作为最新发现
的睾丸相关癌抗原，受到 ＢＯＲＩＳ两方面的调控：一方
面，ＢＯＲＩＳ可以直接结合在 ＮＹ－ＥＳＯ－１的启动子
区，影响其甲基化水平和表达；另一方面，ＢＯＲＩＳ可以
募集 ＳＰ１（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ１）蛋白入核，增加 ＮＹ－
ＥＳＯ－１转录。

此外，ＢＯＲＩＳ还调控肿瘤发生相关的其他众多因
子。在结直肠癌中，ＦｅｒＴ是酪氨酸激酶 Ｆｅｒ的一个特
异的转录本。ＢＯＲＩＳ结合 Ｆｅｒ的第 １０号内含子上的
启动子上调 ＦｅｒＴ的表达［１２］

。在 ＢＯＲＩＳ阳性细胞系
中，ＢＯＲＩＳ也可以结合 ＴＳＰ５０的启动子区，上调其表
达

［１３］
。在 ＨＮＰ１和 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞中，ＢＯＲＩＳ可以直

接结合 ＡＰＣ、ＴＣＦ、ＬＰＤ５／６、ＷＮＴ５Ａ和 ＦＺＤ５／１０转录
本，激活 β－ｃａｔｅｎｉｎ依赖的 ＷＮＴ信号通路。

２ＢＯＲＩＳ与 ＣＴＣＦ竞争结合基因组 ＤＮＡ促进肿
瘤发生：ＢＯＲＩＳ蛋白是一类含有 １１个锌指结构域的
转录因子，与染色体活化，肿瘤发生有关，ＢＯＲＩＳ由
６６３个氨基酸残基组成，相对分子质量为 ７５７ｋＤａ。
其中，２５９～５６８ａａ为锌指结构域，１～２５８ａａ为 Ｎ端，
５６９～６６３ａａ为 Ｃ端。据推测，ＢＯＲＩＳ中间的锌指结
构域可以结合靶基因的启动子区，调控下游基因的转

录。ＢＯＲＩＳ蛋白的 Ｃ端和 Ｎ端可能参与调控 ＢＯＲＩＳ
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的功能。笔者前期研究表明，结直肠癌细胞系中，ＺＦ
区域缺失导致 ＢＯＲＩＳ定位于细胞质。虽然 ＢＯＲＩＳ是
ＣＴＣＦ（ＣＣＣＴＣ结合因子）的唯一同源蛋白，但两者结
合基因组的区域不尽相同。在 Ｋ５６２细胞中，ＣＴＣＦ
结合一些相对保守的 ＤＮＡ区域，例如 ＡＬＵ序列、
ＡＬＲ序列以及 ＬＴＲ序列；而 ＢＯＲＩＳ更偏向于结合进
化更新的简单串联重复序列如 ＳＶＡ转座子 ＶＮＴＲ
（ｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ）区域，抑制 ＳＶＡ－
Ａ、ＳＶＡ－Ｂ、ＳＶＡ－Ｃ和 ＳＶＡ－Ｄ表达，上调 ＳＶＡ－Ｆ１
的表达

［１４］
。细胞核内的 ＢＯＲＩＳ可能与 ＣＴＣＦ协同调

控基因转录有关。

ＢＯＲＩＳ通过竞争性结合基因组 ＤＮＡ阻断 ＣＴＣＦ
的抑癌作用。在正常细胞中，ＣＴＣＦ结合在端粒酶
ｈＴＥＲＴ亚基前两个外显子上，抑制 ｈＴＥＲＴ的转录，而
在睾丸癌和乳腺癌细胞中，ＢＯＲＩＳ竞争性结合在
ｈＴＥＲＴ第１个外显子上，激活 ｈＴＥＲＴ的转录，使基因
组 ＤＮＡ修复功能增强，抑制细胞衰老，赋予肿瘤细胞
无限增殖能力

［１５］
。

ＲＢ２／Ｐ１３０是一种较为经典的抑癌蛋白，在正常
人肺纤维组织中，ＣＴＣＦ结合在 ＲＢ２／Ｐ１３０（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓ
ｔｏｍａ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ２）的启动子区域，激活其表达。但
在肺癌细胞中，ＢＯＲＩＳ竞争性结合在 ＲＢ２／Ｐ１３０的启
动子区域，改变 ＲＢ２／Ｐ１３０的染色体结构，抑制它的
表达

［１６］
。此外，ＢＯＲＩＳ竞争性结合在 Ｔ细胞急性淋

巴细胞白血病细胞系的（ｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎ
３）ＮＯＴＣＨ３启动子区域并增加 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３的水平，上
调 ＮＯＴＣＨ３基因的表达，影响 ＮＯＴＣＨ３信号通路，诱
导肿瘤发生

［１７］
。

印记基因异常与肿瘤发生、发展密切相关，Ｈ１９
和 ＩＧＦ就是其中的一类，在正常体细胞中，母源的
Ｈ１９上游 ＤＭＲ区域为去甲基化状态，ＣＴＣＦ可以结
合在 ＤＭＲ区域形成绝缘子，阻止染色体成环，抑制
ＩＧＦ２的表达。而 ＢＯＲＩＳ则可以通过结合 ＰＲＭＴ７来
增加 Ｈ２Ａ和 Ｈ４的甲基化水平同时诱导 Ｈ１９印记控
制区的甲基化水平。Ｎｇｕｙｅｎ等发现 ＢＯＲＩＳ偏爱结合
在高度甲基化的父系 Ｈ１９ＤＭＲ区域并且敲除 ＣＴＣＦ
可以增加 ＢＯＲＩＳ结合在 Ｈ１９ＤＭＲ区域的含量。在很
多肿瘤细胞系中，存在 ＢＯＲＩＳ和 ＩＧＦ２发生高表达的
情况，这可以提示 ＢＯＲＩＳ在一定程度上影响了 ＣＴＣＦ
对 ＤＭＲ的调控，促进了肿瘤的发生。

三、ＢＯＲＩＳ在肿瘤诊断治疗中研究和应用价值
１ＢＯＲＩＳ是潜在的肿瘤诊断标志物：ＢＯＲＩＳ蛋白

在肿瘤细胞中异常高表达是其作为肿瘤标志因子的

基础。在乳腺癌细胞中，ＢＯＲＩＳ的含量高于正常细
胞，而且 ＢＯＲＩＳ高表达与孕激素受体（ＰＲ）和雌激素
受体（ＥＲ）的表达显著相关。在子宫癌临床样本中，
ＢＯＲＩＳ的检出率为７７％以上。前列腺癌中 ＢＯＲＩＳ表
达量和亚细胞定位与恶性前列腺癌相关，同时 ＢＯＲＩＳ
的表达与前列腺癌分期和 ＡＲ表达显著相关［１８］

。笔

者前期研究发现在结直肠癌临床组织样本中，癌组织

中 ＢＯＲＩＳ的表达显著高于癌旁组织。Ｚｈａｏ等［１９］
发

现在肝癌织中，ＢＯＲＩＳ的表达也明显比正常组织高，
而且其与肿瘤大小，分化程度都有显著关系。上述研

究均表明 ＢＯＲＩＳ与肿瘤发生、发展密切相关，且是良
好的肿瘤靶标因子。

ＢＯＲＩＳ的表达量与预后显著相关。在原发性的
黑色素瘤患者中，可以检测到 １６％的组织表达 ＢＯＲ
ＩＳ，而其侵袭性黑色素瘤患者中，表达 ＢＯＲＩＳ的组织
样本高达 ３４％。在恶 性胶 质瘤 中，ＢＯＲＩＳ联 合
ＡＣＴＬ８、ＯＩＰ５、ＸＡＧＥ３作为生存曲线的分类依据，具
有很好的相关性（Ｐ＝００１７）［２０］。恶性乳腺癌临床
样本中，ＢＯＲＩＳ和 ＭＡＧＥ－Ａ、ｍｉｃｒｏＲＮＡｌｅｔ－７ｂ含量
明显增加，严重影响患者生存。在食管癌临床样本

中，ＢＯＲＩＳ的表达与淋巴结转移相关，同时 ＢＯＲＩＳ表
达阳性食管癌患者生存时间明显低于 ＢＯＲＩＳ阴性患
者

［２１，２２］
。

２ＢＯＲＩＳ在肿瘤防治中具有重要意义：２００８年，
Ｄｏｕｇｈｅｒｔｙ等发现 ＢＯＲＩＳ的表达干扰抑制乳腺癌细胞
增殖。笔者前期研究也表明高表达 ＢＯＲＩＳ的结直肠
癌细胞 ＨＣＴ１１６中 ＢＯＲＩＳ的表达干扰导致 ＨＣＴ１１６
癌细胞迅速死亡；而在 ＢＯＲＩＳ表达相对较低的结肠
腺癌细胞 ＣＡＣＯ２中，ＢＯＲＩＳ表达干扰抑制 ＣＡＣＯ２细
胞增殖，可降低 ５－氟尿嘧啶的使用剂量。表明
ＢＯＲＩＳ可能为肿瘤治疗的靶标基因。

近年来，肿瘤治疗的策略之一是研究新型肿瘤疫

苗。２００８年，Ｍｋｒｔｉｃｈｙａｎ等在不同小鼠中注射去除
ＺＦ区域的 ＢＯＲＩＳＤＮＡ和 ＢＯＲＩＳ重组蛋白，发现这两
种免疫手段都能有效抑制肿瘤细胞生长，但以 ＢＯＲＩＳ
ＤＮＡ为免疫原的小鼠，免疫治疗的效果更佳。２０１１
年，Ｍｋｒｔｉｃｈｙａｎ等又以树突状 ＤＣ细胞作为 ＢＯＲＩＳ免
疫对象，在４Ｔ１移植的小鼠肿瘤模型中，过继经 ＢＯＲ
ＩＳ免疫的 ＤＣ细胞，发现 １８７５％的小鼠体内肿瘤清
除，５０％小鼠肿瘤无转移。几乎所有模型小鼠体内都
能产生高效应的 ＣＤ４和 ＣＤ８Ｔ细胞，同时骨髓来源
的免疫抑制细胞（ＭＤＳＣ）大幅度减少。此外，有文献
报道，在 ＢＯＲＩＳ的 ２３个转录本中，第 ６类蛋白亚型

·７·
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（ｉｓｏｆｏｒｍ６ＳＦ６）的 Ｃ３４区域含有 ＨＬＡ－Ａ２相关参考
结合域，在小鼠子宫颈肿瘤模型中过表达这一肽段可

诱导产生细胞毒性 Ｔ细胞，并激活相关免疫反应［２３］
。

在人体肺癌组织和肿瘤干细胞中，ＳＦ６表达能诱导产
生 ＣＴＬ参与的免疫反应［２４］

。

四、展　　望
综上所述，在肿瘤细胞中，ＢＯＲＩＳ主要通过甲基

化作用或竞争性抑制抑癌因子 ＣＴＣＦ来实现其生物
学功能：一方面，ＢＯＲＩＳ调控下游肿瘤相关基因的表
达，抑制癌细胞凋亡；另一方面，ＢＯＲＩＳ调控 ＥＭＴ相
关因子的表达，影响肿瘤细胞干性，对肿瘤的发生、发

展必须。前文证据提示，肿瘤发生早期，ＢＯＲＩＳ可能
促进肿瘤干细胞的形成，而在肿瘤发生后，ＢＯＲＩＳ高
表达可能影响肿瘤的增殖和侵袭，与肿瘤的发生、发

展相关，因此 ＢＯＲＩＳ可作为肿瘤诊断和预后的标志
因子，在临床肿瘤的诊疗中具有潜在的应用价值。近

年来科研工作者在乳腺癌、宫颈癌等癌症中进行了一

系列以 ＢＯＲＩＳ为靶标的肿瘤治疗研究，发现 ＢＯＲＩＳ
的功能抑制或消除，对化疗药物的敏感度有很大提

升，这提示在目前临床肿瘤药物耐受频发的形势下，

ＢＯＲＩＳ将可能成为新的药物或免疫治疗的靶点。笔
者希望对 ＢＯＲＩＳ因子的功能和机制进一步的研究积
累，推进 ＢＯＲＩＳ作为肿瘤诊断治疗靶点的临床应用。
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８７３

１６　ＦｉｏｒｅｎｔｉｎｏＦＰ，ＭａｃａｌｕｓｏＭ，ＭｉｒａｎｄａＦ，ｅｔａｌ．ＣＴＣＦａｎｄＢＯＲＩＳｒｅｇ
ｕｌａｔｅＲｂ２／ｐ１３０ｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ：ａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄａｎｅｗｐａｒ
ａｄｉｇｍｆｏｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１１，９（２）：２２５－２３３

１７　ＺａｍｐｉｅｒｉＭ，ＣｉｃｃａｒｏｎｅＦ，ＰａｌｅｒｍｏＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒ
ＢＯＲＩＳ／ＣＴＣＦＬｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＮＯＴＣＨ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１４，１８３９（９）：８１３－８２５

１８　ＣｈｅｅｍａＺ，Ｈａｒｉ－ＧｕｐｔａＹ，ＫｉｔａＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｃａｎｃｅｒ－ｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎＢＯＲＩＳｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０１４，７４（２）：１６４－１７６

１９　ＺｈａｏＲ，ＣｈｅｎＫ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆＢＯＲＩＳａｎｄ
ＳＯＣＳ３ｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，
２０１７，９６（１２）：ｅ６４２０

２０　ＦｒｅｉｔａｓＭ，ＭａｌｈｅｉｒｏｓＳ，ＳｔａｖａｌｅＪＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒ／ｔｅｓ
ｔｉｓａｎｔｉｇｅｎｓｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１３，４（４）：６３６－６４６

２１　ＪｏｏｓｓｅＳＡ，ＭｕｌｌｅｒＶ，ＳｔｅｉｎｂａｃｈＢ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌ－ｆｒｅｅｃａｎｃ
ｅｒ－ｔｅｓｔｉｓＭＡＧＥ－ＡＲＮＡ，ＢＯＲＩＳＲＮＡ，ｌｅｔ－７ｂａｎｄｍｉＲ－２０２ｉｎ
ｔｈｅｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｂｅｎｉｇｎｂｒｅａｓｔｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，１１１（５）：９０９－９１７

２２　ＯｋａｂａｙａｓｈｉＫ，ＦｕｊｉｔａＴ，ＭｉｙａｚａｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ－ｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎ
ＢＯＲＩＳｉｓａｎｏｖｅｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１２，１０３（９）：１６１７－１６２４

２３　ＡｓａｎｏＴ，ＨｉｒｏｈａｓｈｉＹ，ＴｏｒｉｇｏｅＴ，ｅｔａｌ．Ｂｒｏｔｈｅｒｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ
ｔｈｅｉｍｐｒｉｎｔｅｄｓｉｔｅ（ＢＯＲＩＳ）ｖａｒｉａｎｔｓｕｂｆａｍｉｌｙ６ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｃａｎｂｅａｔａｒｇｅｔｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒ
ｇｅｔ，２０１６，７（１０）：１１２２３－１１２３７

２４　ＨｏｒｉｂｅＲ，ＨｉｒｏｈａｓｈｉＹ，ＡｓａｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｂｒｏｔｈｅｒｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ
ｔｈｅｉｍｐｒｉｎｔｅｄｓｉｔｅ（ＢＯＲＩＳ）ｖａｒｉａｎｔｓｕｂｆａｍｉｌｙ６ｉｓａｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｏｆ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ－ｌｉｋｅｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２
（３）：ｅ１７１４６０

（收稿日期：２０１７－０９－２１）
（修回日期：２０１７－１０－１２）

·８·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．７　　


