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　　鼠双微染色体２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２，ＭＤＭ２）是１９９１

年从一个含有双微体（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｍｕｔ，ＭＤＭ）的自发转

化的ＢＡＬＢ／３Ｔ３ＤＭ细胞中克隆出来的一个高度扩增的基因，

其产物 ＭＤＭ２蛋白是ｐ５３的重要负性调节因子，通过ｐ５３途

径、非ｐ５３依赖途径等多种方式调节细胞异常增殖和凋亡，在

肿瘤发生、发展中起重要作用。近年来，在关于多种人类肿瘤

与 ＭＤＭ２的相关性研究中均显示 ＭＤＭ２存在突变、扩增、过

表达等，该基因表达和功能的异常与肿瘤的发生密切相关。虽

然 ＭＤＭ２的检测在临床上受到限制，但在临床工作中 ＭＤＭ２

作为分子标志对多种肿瘤预后的评估具有重大意义。

１　ＭＤＭ２癌基因的生物学功能及作用机制

１．１　依赖ｐ５３的 ＭＤＭ２活性　ｐ５３是一种通过调控细胞周

期停滞、细胞凋亡、ＤＮＡ修复等过程中的细胞信号传导，抑制

细胞增殖，促进细胞凋亡，影响肿瘤发生、发展的肿瘤抑制基

因，其功能失活与 ＭＤＭ２密切相关。ＭＤＭ２是ＲＩＮＧ型泛素

蛋白连接酶的重要成员之一，大约１０％的人类肿瘤存在

ＭＤＭ２基因的异常扩增或过表达致ｐ５３功能失活，是ｐ５３信

号传导途径的重要功能负性调节因子。它可以通过两种途径

调节ｐ５３的功能。（１）直接与ｐ５３结合，阻碍ｐ５３蛋白与相关

转录因子的相互作用，抑制ｐ５３的转录因子活性，从而抑制

ｐ５３下游基因的转录。（２）ＭＤＭ２能介导与其结合的ｐ５３蛋白

从细胞核内转运至细胞质；ＭＤＭ２的Ｅ３泛素化酶活性能使与

其结合的ｐ５３蛋白泛素化，进而被蛋白水解酶降解。同时

ＭＤＭ２可以与ｐ５３形成负反馈调节环，在细胞受损时，激活

ｐ５３及其下游 ＭＤＭ２基因，随着 ＭＤＭ２水平升高而使ｐ５３水

平下调，从而使ｐ５３功能失活，促进肿瘤生长。

１．２　非依赖ｐ５３的 ＭＤＭ２活性　除了能够与ｐ５３结合外，

ＭＤＭ２还可以和其他细胞蛋白相作用，即具有不依赖ｐ５３而

促进肿瘤生长的作用。ｐ２１是ｐ５３通路中的下游基因，其编码

蛋白可以介导细胞周期阻滞及凋亡增加肿瘤细胞对化疗的敏

感性。作为ｐ２１的负性调节因子，ＭＤＭ２可绕过ｐ５３通路直

接作用于ｐ２１，引起蛋白酶体介导的ｐ２１降解，降低ｐ２１蛋白

的稳定性，导致ｐ２１蛋白水平明显降低
［１］。ＭＤＭ２也可以与

ＰＭＬ蛋白相作用从而抑制其功能（ＰＭＬ蛋白是一个广谱的肿

瘤生长抑制因子，能够抑制多种肿瘤细胞及癌性转化细胞的生

长及致瘤性），促进肿瘤的生长。因此，ＭＤＭ２可以通过ｐ５３

途径及非ｐ５３依赖途径等多种方式在肿瘤的发生、发展中扮演

着重要的角色。

２　ＭＤＭ２癌基因在鳞癌中的研究进展

ＭＤＭ２ＳＮＰ３０９（ｒｓ２２７９７４４；Ｔ／Ｇ）是Ｂｏｎｄ等
［２］于２００４年

在 ＭＤＭ２基因启动子ｐ２（含有ｐ５３作用位点的启动子）内发

现一个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，

ＳＮＰ），使转录因子ＳＰ１的亲和力增强，促进 ＭＤＭ２基因转录

表达，提高肿瘤细胞内 ＭＤＭ２基因蛋白表达水平，进而削弱

ｐ５３途径和非依赖ｐ５３途径的肿瘤抑制功能，促进多种遗传

性、散发性肿瘤的早期发生。故在多种肿瘤中 ＭＤＭ２基因存

在过表达现象，如肾细胞癌［３］、胃癌［４］、肝癌［５］、膀胱癌［６］、淋巴

瘤［７］、胶质瘤［８］等。在 Ｗｏ等
［９］研究显示，ＧＧ基因型发生肿瘤

风险显著增高（ＯＲ＝１．１２３），ＧＧ／ＧＴ基因型发生肿瘤风险也

增高（ＯＲ＝１．０２８），提示 ＭＤＭ２ＳＮＰ３０９可以作为评估肿瘤风

险的生物标志物。而 ＭＤＭ２在一些鳞癌中过表达现象更加明

显，如鼻咽鳞状细胞癌［１０］、喉鳞状细胞癌［１１］、食管鳞状细胞

癌［１２］、肺鳞状细胞癌［１３］等。

鳞状细胞癌是对放疗最敏感的肿瘤之一，是所有恶性肿瘤

中预后较好的一种，不仅在肿瘤早期时具有手术机会，而且在

晚期时也可以选择放、化疗等综合治疗。与其他恶性肿瘤相

比，人们对鳞状细胞癌预后的期望值更高，而 ＭＤＭ２的研究进

展，对指导多种恶性肿瘤特别是鳞状细胞癌的临床治疗及改善

预后有着重要的意义。

研究表明，晚期肿瘤患者中 ＭＤＭ２蛋白阳性率高于早期

肿瘤患者，淋巴结转移者显著高于无淋巴结转移者，低分化型

显著高于中高分化型［１４］，即在肿瘤转移、浸润中 ＭＤＭ２基因

过表达更明显。对发生于不同部位的鳞状细胞癌，ＭＤＭ２的

意义不同，在多数部位是 ＭＤＭ２基因过表达越明显，其预后更

差，如头颈部的鼻咽鳞状细胞癌［１０］、喉鳞状细胞癌［１１］。但少

数部位的肿瘤如早期肺鳞状细胞癌，低水平的 ＭＤＭ２表达提

示其预后很差［１５］。下面分别介绍 ＭＤＭ２对相关部位鳞状细

胞癌预后的独特临床意义。

２．１　头颈部鳞状细胞癌　头颈部鳞状细胞癌如鼻咽鳞状细胞

癌、喉鳞状细胞癌、口腔鳞状细胞癌等，与 ＭＤＭ２基因过表达

呈正相关。Ｖｌａｔｋｏｖｉｃ等
［１６］１９９１～２０００年对１９８例头颈部鳞

状细胞癌患者经治疗（手术／手术加放疗）后进行随访发现，５

年生存者中 ＭＤＭ２基因呈较低水平表达，提示 ＭＤＭ２基因表

达越低，头颈部鳞状细胞癌患者的预后越好。（１）鼻咽鳞状细

胞癌。鼻咽鳞状细胞癌是头颈部最常见的鳞癌之一，中国是高

发地区。现已证实鼻咽癌的发生、发展与ＥＢ病毒相关，但近

年来关于 ＭＤＭ２基因在鼻咽鳞状细胞癌中的表达研究发现，

在鼻咽鳞状细胞癌患者中 ＭＤＭ２基因也存在过表达现象，在

Ｘｉａｏ等
［１０］对５２２例确诊鼻咽鳞状细胞癌的病例组和７１２例健

康对照组的ＭＤＭ２基因表达进行分析，ＭＤＭ２ＳＮＰ３０９ＧＧ基
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因型的表达在鼻咽鳞状细胞癌患者中表达明显高于正常组

（ＯＲ＝２．８３）。Ｓｏｕｓａ等
［１７］对１２４例确诊鼻咽鳞状细胞癌的病

例组和７１２例健康对照组的 ＭＤＭ２基因的表达进行分析，发

现在年龄较小者和临床分期较早者中 ＭＤＭ２基因过表达的统

计学意义更大，提示可以作为年轻人早期的筛查指标之一。因

此，ＭＤＭ２基因可作为判断鼻咽鳞状细胞癌发生、发展及转归

的重要指标。（２）口腔鳞状细胞癌、喉鳞状细胞癌。目前，普遍

认为口腔鳞状细胞癌和喉鳞状细胞癌的发生与人乳头状瘤病

毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）密切相关，Ｗａｎｇ等
［１８］对３２０

例病例组（感染 ＨＰＶ１６的口腔鳞状细胞癌）和３２１例对照组

（无瘤的 ＨＰＶ１６感染者）中 ＨＰＶ１６与 ＭＤＭ２基因表达的相

关性研究表明，ＭＤＭ２基因在人乳头状病毒１６（ＨＰＶ１６）感染

患者中的过表达增加了发生口腔鳞状细胞癌和喉鳞状细胞癌

的风险（ＯＲ＝２．８），而ＴＴ基因型增高更加明显（ＯＲ＝５．５）。

ＨａｓｓｕｍｉＦｕｋａｓａｗａ等
［１１］对９例原位癌、２７例无转移及２７例

伴有淋巴结转移的喉鳞状细胞癌进行分析，发现伴有淋巴结转

移的喉鳞状细胞癌中 ＭＤＭ２基因的表达明显高于前两者，提

示 ＭＤＭ２可以作为评估喉鳞状细胞癌预后的标志物之一。

２．２　胸腹部鳞状细胞癌　（１）食管鳞状细胞癌。食管鳞状细

胞癌的发生和发展虽然涉及多种病因学机制，但癌基因异常可

能是食管癌发生、发展的一个重要原因。李灵敏等［１２］应用免

疫组织化学技术检测４３例食管鳞状细胞癌、３０例正常食管黏

膜、３０例非典型增生中 ＭＤＭ２基因表达的情况，发现正常食

管黏膜、非典型增生及食管鳞状细胞癌，ＭＤＭ２基因的表达率

呈逐渐升高的趋势（０％、２６．６７％、５１．１３％），随肿瘤恶性程度

的增高其阳性表达率也逐渐增高（２０．０％、４７．１％、７５．０％），且

ＭＤＭ２基因在淋巴结转移组中的阳性表达率（１２／１５，８０％）较

未转移组中的阳性表达率（１０／２８，３５．７％）高，二者比较差异有

统计学意义（χ
２＝７．６６７，犘＜０．０５）），以上结果提示 ＭＤＭ２基

因的过表达与食管癌的发生、发展有关，并与肿瘤的分化程度

及预后密切相关。Ｉｋｅｇｕｃｈｉ等
［１９］对１４８例食管鳞状细胞癌的

患者（经手术／手术加放化疗治疗）进行随访分析，发现 ＭＤＭ２

蛋白阳性的患者（４８例，占总患者的３２．４％）５年生存率是

１５．３％，ＭＤＭ２蛋白阴性的患者（１００例，占总患者的６７．６％）

５年生存率是３８．５％，进一步提示 ＭＤＭ２可以作为食管鳞状

细胞癌预后差的指标。（２）肺鳞状细胞癌。肺鳞状细胞癌是非

小细胞肺癌的一种，其预后相对较好。部分研究表明，在白种

人非小细胞肺癌患者中 ＭＤＭ２ＳＮＰ３０９ＧＧ型基因提示预后

较差［２０］，而更多研究则发现，高表达的ｐ５３结合低水平的

ＭＤＭ２基因表达在早期肺癌患者提示其预后更差
［１３，２０２１］。

Ｈｉｇａｓｈｉｙａｍａ等
［１３］报道 ＭＤＭ２蛋白阳性非小细胞肺癌患者生

存率高于 ＭＤＭ２蛋白阴性的非小细胞肺癌患者。Ｋｏ等
［２１］发

现 ＭＤＭ２基因的表达是评估非小细胞肺癌预后较好的一个独

立的指标，在 ＭＤＭ２基因阴性表达的人群中发病风险是

ＭＤＭ２基因阳性表达人群的３．４２倍。最近报道表明，ＭＤＭ２

ＳＮＰ３０９ＧＧ型基因的非小细胞肺癌患者的平均生存时间

（３３．０个月）明显高于ＧＴ／ＴＴ型患者（２３．０个月），差异有统计

学意义（犘＝０．０２８），提示 ＭＤＭ２ＳＮＰ３０９ＧＧ型基因是预后较

好的标志物之一［２２］。（３）宫颈鳞状细胞癌。宫颈鳞状细胞癌

的发生率非常高，占宫颈癌的９０％。目前，关于 ＭＤＭ２基因

过表达对宫颈鳞状细胞癌预后影响的观点不尽一致。ＨＰＶ与

宫颈癌的发生密切相关，但相关研究表明，ＭＤＭ２基因的表达

并不增加 ＨＰＶ致宫颈鳞癌的风险性
［２３］。Ｍｅｉｓｓｎｅｒ等

［２４］对巴

西的７２例宫颈癌患者（鳞状细胞癌占９２．５％）和１００例正常

对照组中 ＭＤＭ２基因的表达水平分析发现，ＭＤＭ２基因的表

达对宫颈癌的发病无显著影响。而国内多数学者认为 ＭＤＭ２

基因的表达对判断宫颈癌的预后有指导作用。王东红等［２５］对

４０例 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 （ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｓ，

ＣＩＮ）、６２例宫颈鳞状细胞癌和２０例慢性子宫颈炎的石蜡标本

中 ＭＤＭ２蛋白的表达进行检测，发现 ＭＤＭ２蛋白在宫颈鳞状

细胞癌组中的表达高于ＣＩＮ组和慢性子宫颈炎组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；同时在宫颈鳞状细胞癌中，ＭＤＭ２蛋白

的表达随分级的增加而增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

提示 ＭＤＭ２蛋白宫颈鳞状细胞癌的诊断和预后评估有价值。

但是，放疗前、后比较 ＭＤＭ２蛋白表达水平差异无统计学意

义［２６］。ＭＤＭ２基因的表达对于宫颈癌的价值尚不统一，需进

一步研究。

３　ＭＤＭ２基因检测进展

随着对 ＭＤＭ２的研究进展，对 ＭＤＭ２检测方法也得到发

展，标本从病理组织到外周血，方法从免疫组织化学到荧光定

量，越来越简易、精确。２０世纪９０年代末及２０００年初对

ＭＤＭ２的检测多采用免疫组织化学检测方法，其标本多为病

理组织，由于受到各种限制，此方法在那个时期主要用于科研。

近年报道的 ＭＤＭ２检测方法多为全血细胞基因组ＤＮＡ提取

联合ＰＣＲＲＦＬＰ方法，少数采用 ＭＧＢ探针法和基因测序法，

前者自动化程度低，难以质控，后者则检测成本较高，最终难以

普及。目前，最新报道的检测方法是煮沸法提取全血细胞中的

ＤＮＡ后荧光定量，该方法具有较广泛的适用范围，较好的临床

适用性［２７］，但还是难以到达临床检测的标准，还需要寻找一种

更简便、快捷、低成本的检测方法，使 ＭＤＭ２的检测更广泛应

用于临床。

４　小　　结

ＭＤＭ２蛋白作为ｐ５３的重要负性调节因子，通过ｐ５３途

径、非ｐ５３依赖途径等多种方式调节细胞增殖和凋亡，在肿瘤

特别是鳞状细胞癌的发生、发展中起重要作用。多种鳞状细胞

癌如头颈部鳞癌、食管鳞癌、肺鳞状细胞癌和宫颈鳞癌的发生、

发展及转归与 ＭＤＭ２基因表达密切相关，故 ＭＤＭ２可作为鳞

癌发生、发展及预后评估的生物标志，对鳞癌的个体化治疗、靶

向治疗有重要的临床意义。但目前 ＭＤＭ２检测还不够快捷、

简易、低廉，不能广泛用于临床，还需进一步研究。
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［２６］ＢｅｓｋｏｗＣ，ＳｋｉｋｕｎｉｅｎｅＪ，ＨｏｌｇｅｒｓｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓ

ｔａｎｔｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｈｏｗｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＨＥＪｐｒｏ

ｔｅｉｎｓＤＮＡＰＫｃｓ，Ｋｕ７０ａｎｄＫｕ８６［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，

１０１（５）：８１６８２１．

［２７］陈红，谢丽，胡文静，等．荧光定量 ＰＣＲ法检测 ＭＤＭ２

Ｔ３０９Ｇ位点多态性［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１１，１６（７）：

５７７５８１．

（收稿日期：２０１２１２０６　修回日期：２０１２１２２４）
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