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  [摘要] 重组人DNA损伤诱导转录因子4(DDIT4)是一个在应激条件下激活的反应基因,参与细胞生长、
凋亡、代谢和氧化应激。近年来,关于DDIT4在肿瘤发生、发展中的作用机制研究取得重要进展,已证实其参

与调控肿瘤细胞凋亡、增殖、迁移和侵袭等过程,同时参与肿瘤微环境重塑、自噬调控及耐药形成等多个关键生

物学过程。靶向
 

DDIT4有望成为抑制肿瘤发生、发展进程的有效治疗选择。该文就DDIT4在癌症中的作用

及其调节机制的相关研究进展予以综述。
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  [Abstract] DNA

 

damage-inducible
 

transcript
 

4
 

(DDIT4)
 

is
 

a
 

gene
 

activated
 

under
 

stress
 

conditions,par-
ticipating

 

in
 

cell
 

growth,apoptosis,metabolism,and
 

oxidative
 

stress.In
 

recent
 

years,significant
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

DDIT4
 

in
 

tumorigenesis
 

and
 

development.It
 

has
 

been
 

con-
firmed

 

that
 

it
 

is
 

involved
 

in
 

regulating
 

processes
 

such
 

as
 

apoptosis,proliferation,migration
 

and
 

invasion
 

of
 

tumor
 

cells,and
 

is
 

also
 

involved
 

in
 

multiple
 

key
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

tumor
 

microenvironment
 

remode-
ling,autophagy

 

regulation
 

and
 

drug
 

resistance
 

formation.Targeting
 

DDIT4
 

may
 

potentially
 

become
 

an
 

effec-
tive

 

therapeutic
 

option
 

for
 

inhibiting
 

the
 

tumorigenesis
 

and
 

tumour
 

progression.Targeting
 

DDIT4
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

an
 

effective
 

therapeutic
 

option
 

to
 

inhibit
 

the
 

tumorigenesis
 

and
 

progression.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

role
 

and
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

DDIT4
 

in
 

cancer.
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  重组人 DNA损伤诱导转录因子4(DNA
 

dam-
age-inducible

 

transcript
 

4,DDIT4)是哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)
 

通路的抑制因子,参与DNA损伤修复、氧化应激、内
质网应激和细胞凋亡等多种生命过程[1]。研究表明,

DDIT4在肺癌、膀胱尿路上皮癌、卵巢癌、胃癌、白血

病等恶性肿瘤中的表达水平明显升高[2],且其表达水

平与临床分期及预后有关[3]。本文就DDIT4的生物

学功能及其在各种恶性肿瘤中的作用机制和未来前

景予以综述。

1 DDIT4概述

  DDIT4,也称为
 

RTP801
 

或者
 

REDD1,编码基因

位于人染色体
 

10q22.1,含
 

3
 

个外显子,长度为2.1
 

kb,包含3个外显子和2个内含子,其编码的蛋白在

人体的卵巢中含量最高,主要存在于细胞质中,是在

缺氧、能量/营养缺乏、DNA损伤和应激激素等作用

下诱导产生的应激蛋白,参与应激反应、生长和分化

的调节、生存和细胞代谢[4],其功能的发挥主要是通

过抑制结节性硬化症复合物1/2或者丝氨酸/苏氨酸

激酶(serine/threonine
 

kinase
 

B,AKT)的去磷酸化从

而抑制 mTOR
 

复合体1(mammalian
 

target
 

of
 

rapa-
mycin

 

complex
 

1,mTORC1),mTORC1是一种促增

殖蛋白复合体,包括 mTOR 和哺乳动物致死蛋白
 

SEC13
 

蛋白8,以及 mTOR通路相关调节蛋白Rap-
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tor蛋白,mTORC1的激活是细胞的蛋白质合成、增
殖、分化、诱导自噬的重要因素。

2 DDIT4在多种恶性肿瘤发生、发展中的作用

2.1 DDIT4在恶性肿瘤中的异常表达和预后价值

研究表明,膀胱癌、卵巢癌、髓系白血病、口腔鳞

状细胞癌、多形性胶质母细胞瘤、胃癌、三阴性乳腺

癌[5]等患者体内DDIT4的表达相较于正常组织明显

上调。另有研究[6]表明,结肠癌细胞核内DDIT4的

表达与更晚的TNM 分期有关,且与不良预后有关。

SONG等[7]对癌症基因组图谱数据库的1
 

133例肺腺

癌患者进行分析,结果显示DDIT4与肿瘤细胞的分

化有关,肿瘤细胞分化较低的患者DDIT4表达高于

分化程度高的患者,DDIT4高表达是肺腺癌患者不良

预后的独立危险因素。同时,有研究[8]在三阴性乳腺

癌中也发现了DDIT4对患者预后的不良影响。TA-
JIK等[9]对200例胰腺癌患者的临床数据进行分析发

现,DDIT4高表达与较差的预后、肿瘤晚期、进展、转
移相关。因此,DDIT4可作为多种恶性肿瘤具有诊断

及预后价值的生物学标志物。

2.2 DDIT4在肿瘤细胞的增殖和凋亡中的作用

恶性增殖是肿瘤细胞的最典型的标志之一,在肿

瘤的发生、发展中必不可少。研究结果显示,在前列

腺癌中,DDIT4高表达可诱导肿瘤细胞的增殖[10]。
过表达DDIT4后p53及 MAPK通路激活可导致胃

癌细胞的增殖能力增强[11]。敲低DDIT4通过介导白

细胞介素(IL)-34的表达可有效抑制急性髓系白血病

细胞增殖,促进细胞凋亡和集落形成[12]。慢病毒转染

敲减DDIT4的表达后非小细胞肺癌的增殖能力受抑

制[13]。敲低DDIT4的表达抑制了急性髓系白血病细

胞周 期 转 换、增 殖,促 进 了 细 胞 凋 亡[14]。过 表 达

DDIT4可导致抗凋亡蛋白B淋巴细胞瘤(B-cell
 

lym-
phoma,Bcl)-x(L)和Bcl-2基因的表达增强,降低死

亡结构域蛋白、半胱氨酸蛋白酶(caspase)-1、caspase-
8、caspase-9、caspase-10、Bax、Bad和Bcl-x(S)蛋白的

表达 从 而 减 少 卵 巢 上 皮 细 胞 凋 亡[15]。FEEHAN
等[16]研究表明,在人角质形成细胞中敲除DDIT4,可
导致紫外线诱导的细胞凋亡增加。以上结果表明,

DDIT4过表达参与了肿瘤的增殖及抗凋亡过程,具有

广泛的促癌作用,其可能成为恶性肿瘤的预后标志物

及治疗靶点。

2.3 DDIT4在肿瘤侵袭和转移中的作用

肿瘤细胞的迁移侵袭是导致疾病进展的重要表

型。研究表明,DDIT4高表达与头颈部鳞状细胞癌的

淋巴结转移呈正相关[17],另外,过表达DDIT4可增强

卵巢癌细胞的迁移和侵袭能力[18]。DDIT4的下调使

肺癌细胞的迁移和侵袭能力受抑制[19]。敲低DDIT4

引发宫颈癌细胞中上皮-间充质转化(epithelial-mes-
enchymal

 

transition,EMT)相关蛋白的表达并抑制

NF-κB通路,导致肿瘤细胞体外迁移和侵袭活性减

弱[20]。肺炎链球菌通过上调 DDIT4的表达,激活

mTORC2/AKT通路,促进肺腺癌细胞的迁移和侵

袭[21]。DDIT4 经 N6-甲 基-腺 苷 去 甲 基 化 酶 基 因

FTO调控高表达后,抑制PI3K-AKT-mTOR通路,
从而导致EMT效应增强,进而使前列腺癌细胞的迁

移与侵袭能力提高[22]。HIF1α/DDIT4/mTOR信号

通路的激活可导致鼻咽癌的迁移与侵袭能力[23]。但

另有研究表明,DDIT4引发肿瘤细胞RAS突变缺失,
进而导致脂质代谢的重编程、侵袭和转移进展及不良

预后[24]。上述研究结果表明由EMT驱动的肿瘤侵

袭转移依赖于
 

DDIT4的表达,过表达 DDIT4抑制

mTOR通路,或激活 AKT,并引发肿瘤细胞RAS突

变缺失,这为肿瘤细胞迁移、侵袭提供了支持。

2.4 DDIT4在肿瘤微环境中的作用

肿瘤微环境是肿瘤在发生、发展及转移过程中所

处的内外环境,是肿瘤与免疫相互作用的关键决定因

素,包含成纤维细胞、免疫细胞、脂肪细胞、血管内皮

细胞、肿瘤细胞外基质。DDIT4在肺腺癌脑转移瘤的

上皮细胞中表达上调[25],DDIT4过表达抑制了内皮

祖细 胞 的 分 化 和 动 员[26]。低 氧 肿 瘤 微 环 境 诱 导

DDIT4上调表达后,抑制糖酵解导致葡萄糖积累在内

皮细 胞,刺 激 异 常 血 管 形 成 和 转 移[27]。过 表 达

DDIT4抑制mTOR活性,可降低肿瘤相关巨噬细胞

中 M1型巨噬细胞分化和功能,促使向 M2表型转

化[28]。在初始CD4+T细胞中DDIT4的高表达,使

mTOR通路受抑,从而抑制向 Th-17细胞分化[29]。
目前关于DDIT4在肿瘤微环境中的研究仍局限于对

部分免疫细胞及内皮细胞的影响,对肿瘤微环境中其

他间质细胞、炎症介质及细胞外基质的交互作用机制

值得进一步探索。

2.5 DDIT4在肿瘤自噬中的作用

自噬介导各种细胞间物质运输到溶酶体降解和

再循环过程,在维持蛋白质稳态、细胞器完整性中起

主要作用,对细胞稳态和细胞活力至关重要,自噬在

肿瘤的发生、发展中起着双向调节作用,在肿瘤初期

时常常抑制其发生,但肿瘤晚期,其常促进肿瘤存活

及生长[30]。有研究发现,DDIT4
 

通过抑制m-TORC1
的功能诱导自噬过程中溶酶体和自噬体的形成[31]。

DDIT4经 miR-22负调控表达下调,乳腺癌细胞的自

噬也被抑制,导致对紫杉醇的敏感性增加[32]。此外,
抑制沉默信息调节因子1/2可增加DDIT4的表达水

平,从而下调 mTORC1下游分子p-RPS6KB1和p-
EIF4EBP1的表达,抑制非小细胞癌的自噬,从而导致
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肿瘤发生[33]。转录激活因子4通过上调DDIT4的转

录抑制mTOR通路,从而促进结直肠肿瘤细胞生存

的自噬[34]。DDIT4经去甲基化酶 ALKBH5介导的

N6-甲基-腺苷修饰后,DDIT4
 

mRNA稳定性增加而

诱导自噬,促进头颈部鳞状细胞癌的发生[35]。应激条

件下DDIT4-真核延伸因子2激酶(eukaryotic
 

elonga-
tion

 

factor
 

2
 

kinase,EEF2K)通路的激活诱导肿瘤细

胞发生自噬过程,使肿瘤细胞逃避凋亡[36]。总之,

DDIT4过表达促进了肿瘤细胞的自噬过程,在肿瘤的

生物学行为中起到了潜在的调控作用。

2.6 DDIT4在恶性肿瘤治疗中的潜在作用

肿瘤患者耐药严重影响治疗效果,是导致疾病进

展最主要的因素。研究表明,DDIT4在三阴性乳腺癌

组织中过表达,且与化疗耐药及不良预后相关[37]。另

外,SHI等[38]发现DDIT4是肺腺癌对酪氨酸激酶抑

制剂耐药的预后标志物之一。DDIT4过表达可保护

胶质瘤细胞对替莫唑胺耐药,其中机制也被证实,

DDIT4通过上调神经胶质瘤细胞葡萄糖转运蛋白

(glucose
 

transporter,GLUT)3的表达提升肿瘤细胞

内糖酵解代谢水平,使肿瘤细胞对替莫唑胺耐药[39]。

DDIT4通过调控自噬溶酶体的形成促进多发性骨髓

瘤对硼替佐米的耐药[40]。DDIT4过表达诱导热休克

蛋白的表达增加肺癌细胞对电离辐射的抗性[41]。敲

除DDIT4后,小鼠淋巴细胞对地塞米松敏感性增

加[42]。另外,沉默DDIT4后膀胱癌细胞对紫杉醇的

敏感性明显增强,其确切机制可能与DDIT4-EEF2K-
自噬轴有关[43]。DDIT4-AS1轴沉默后抑制了胰腺癌

细胞的干性并增强了对吉西他滨的化疗敏感性[44]。
自噬诱导剂可能通过下调DDIT4的表达水平来增强

肿瘤细胞对依托泊苷的敏感性[45]。所以,DDIT4通

过影响肿瘤糖代谢、自噬、肿瘤干性的能力是促进多

种肿瘤放化疗耐药的主要机制,靶向抑制DDIT4可

能成为逆转肿瘤放化疗耐药的关键。

2.7 DDIT4在代谢中的潜在作用

肿瘤细胞为了适应增加的生物能量和生物合成

需求,通常会改变各种代谢途径,进行代谢重编程后

促进肿瘤发生和发展。DDIT4主要定位于细胞质和

线粒体,并参与代谢重编程。敲除肿瘤相关巨噬细胞

DDIT4的表达,可使细胞的糖酵解过程受限[46]。转

录激活因子4通过转录DDIT4的表达抑制谷氨酰胺

分解[34]。体内实验验证小鼠肌细胞下调DDIT4的表

达后mTOR和p70S6K蛋白表达水平上调,p-PI3K、

p-AKT和GLUT4蛋白表达水平下调,p-IRS-1蛋白

表达水平上调,培养基葡萄糖含量和细胞脂质沉积增

加[47]。DDIT4与肿瘤代谢之间相互作用的机制探讨

较为少见,可作为未来的研究方向,针对DDIT4代谢

的靶向治疗可能成为一种新型恶性肿瘤防治策略。

3 小结与展望

  DDIT4是多种压力刺激,或者能量/营养不足下

的反应基因。DDIT4不仅是 mTOR的上游抑制分

子,也直接参与调节肿瘤的发生、发展过程,它既可以

促进恶性肿瘤的增殖和侵袭并抑制癌细胞的凋亡,以
及自噬和肿瘤微环境,也可以参与恶性肿瘤对化学药

物的耐药过程。因此,DDIT4有望成为肿瘤治疗的新

型分子靶点,并有助于为癌症患者的治疗提供靶向依

据和理论支持。但目前对于DDIT4在肿瘤进展方面

的研究仍然较少,因而有待进一步研究探索。
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