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摘　要: FHIT基因是定位于染色体 3p14. 2区域的候选肿瘤抑制基因 ,在许多肿瘤 ,特别是环境致癌物引起的上皮

肿瘤中经常发生改变 ,在辐射引起的癌症中也有改变 ,参与细胞周期和细胞凋亡的调控 ,但其作用的机理尚未完全

阐明。
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　　 脆性组氨酸三联体 ( f ragi le histidine t raid,

FHIT)基因是由 Oh ta M等 [1 ]于 1996年从上皮癌

细胞系克隆出的一种新的候选肿瘤抑制基因。 随着

FHIT基因研究的深入 ,越来越多地发现 , FHIT基

因在人类许多恶性肿瘤组织包括肺癌、乳癌、胃癌、

结肠癌、胰腺癌、宫颈癌、头颈部恶性肿瘤以及多种

恶性肿瘤细胞系中呈现高频率的纯合缺失、杂合性

缺失 ( loss of hetero zygo sity, LO H)或异常转录 ,提

示 FHIT基因异常可能与肿瘤的发生发展有关。但

是 ,其抑制肿瘤的分子机理尚不明确 ,可能是以 Fhit

蛋白与其相互作用蛋白结合为主 ,而以水解酶活性

次之。还有研究发现 , FHIT基因参与细胞周期和细

胞凋亡调控
[2, 3 ]
。

1　 FHIT基因结构及特征

FHIT基因属于组氨酸三联体 ( HIT)基因家

族 ,全长约 1M b,位于染色体 3p14. 2区域。其 cDN A

长 1095bp,由 10个外显子组成 (图 1) ,其 5′端含一

段长约 350bp的非编码区 ,包含外显子 1～ 3、外显

子 5～ 9组成的长约 500bp的开放性阅读框架 ( open

reading f rame, ORF) ,编码由 147个氨基酸残基组

成的分子量为 16 800的蛋白质。随后的 3′端有多聚

腺苷酸共有序列 ( poly A consensus sequence )和一

个 po lyA尾部。外显子 5含有 FHIT基因 ORF蛋氨

酸起始密码子 ATG,外显子 6含有 ORF内的蛋氨

酸密码 ,在外显子 5缺失的情况下仍可以用外显子

6中的蛋氨酸密码翻译出不完全的 Fhit蛋白。外显

子 8中含有编码 HIT核心单元的密码。 3号染色体

短臂 3p14. 2区域内由 aphidicolin诱导的脆弱位点

—— FRA3B位于 FHIT基因内。 FHIT基因的起始

外显子 1～ 3位于与家族性肾透明细胞癌有关的染

色体易位 t( 3; 8)断裂处的着丝粒侧。该基因具有两

个特征: ( 1)在脆性区域的端粒侧有很多 Alu重复

序列 ,富含 AT,可能是 DNA复制起点 ; ( 2)几乎所

有的外显子以 AG结尾 ,为正常所见的基因剪接位

点序列 [1 ]。

图 1　 FHIT基因略图

2　 Fhit蛋白及其功能

Ba rnes LD等
[4 ]证实 , Fhi t蛋白是一种典型的

二腺苷三磷酸 ( Ap3A)水解酶 ,能区域特异性地水

解 ApnA (n = 3～ 6)成为 ADP和 AMP, M n
2+
和

Mg2+ 可刺激其活性 ,而 Zn2+ 则抑制其活性。 由于

Fhit蛋白在序列上与 HIT蛋白相关 ,故认为它属于

HIT蛋白超家族成员。 定点突变研究表明
[ 5] , Fhi t

蛋白所含的 4个保守组氨酸对保持完整的水解酶活

性是必要的 ,其中 3个组成 HIT蛋白家族的特征结

构 H× H× H三聚体 ,所有 4个组氨酸中任一个发

生突变均可导致酶活性降低 ,其中第 96位组氨酸尤

为重要。 Fhi t蛋白在人体所有组织中均有表达 ,但

275国外医学· 放射医学核医学分册　　 2001年 第 25卷 第 6期



不同组织之间的表达水平有很大差异 ,其中以肾脏、

脑、睾丸、肝和甲状腺表达量最丰富 ,而乳腺、骨骼

肌、肺等的表达量较少。许多恶性肿瘤和肿瘤细胞系

缺乏 Fhit蛋白表达或表达水平下降。

Fhi t蛋白在肿瘤中的作用及机制尚不完全清

楚。 Pace HC等 [6 ]研究发现 ,在剔除 FHIT基因的食

管癌、肺癌、乳腺癌细胞系中重新插入该基因并使其

稳定表达 ,可抑制癌细胞在裸鼠中的生长 ,因而认为

FHIT基因为一候选的抑癌基因。该基因的异常可

能导致了细胞生长与生长抑制信号的调控失衡 ,从

而使细胞生长失控形成肿瘤。最近研究
[ 7]
发现 , Fhit

蛋白可显著地抑制人结肠肿瘤细胞系 SW480的生

长 ,并使其对凋亡的诱导高度敏感。但 Otterson GA

等 [8 ]则发现 ,外源性 Fhit蛋白在一个宫颈癌细胞系

的稳定表达并不能改变细胞形态学 ,不能抑制克隆

形成或抑制体外细胞增殖 ,并且 Fhi t蛋白过表达也

不能引起分化细胞的细胞周期动力学改变。他们认

为 ,肿瘤细胞中 Fhi t蛋白不能抑制基因表达产物。

为了进一步研究 Fhit蛋白的作用机制 , Pekarsky Y

等 [9 ]通过从果蝇和秀丽隐杆线虫中克隆它们的

FHIT基因 ,发现两者均编码 Fhi t和腈水解酶 ( ni-

trilase, Ni t )的融合蛋白 ,并发现果蝇的融合蛋白具

有二腺苷三磷酸水解酶的活性 ,但在人类和小鼠中

Nit和 Fhi t分别由两个不同的基因编码: FHIT和

N IT1,各自位于人染色体 3号和 1号上以及小鼠染

色体 14号和 1号上。通过克隆人和小鼠的 N IT1基

因和测定其外显子结构、表达形式及其 mRN A,发

现人和小鼠的 Nit和 Fhit组织表达特异性几乎完

全相同。他们认为 , Nit和 Fhi t在哺乳动物细胞中是

通过协同作用而发挥生物学功能。

3　 FHIT基因与细胞凋亡

细胞凋亡是机体在生理状态和病理状态为维护

机体微环境的稳定而采取的一种调节手段 ,需要基

因的表达和蛋白质的翻译。 机体可以通过细胞凋亡

来清除体内的病变组织和肿瘤细胞。 Sard L等
[2 ]
将

FHIT基因转移到一个缺乏 pFHIT表达的肺癌细

胞系 H460中 ,获得了 H460的 FHIT基因转化系

H460 /FHIT,以 H460作为对照组 , H460 /FHIT作

为实验组 ,采用原位 TUN EL法发现实验组有高频

率凋亡诱导的 DNA链断裂 ; FACScan分析显示 ,实

验组的凋亡发生率为 44% ～ 47% ,对照组则为

15% ,从而验证了上述结果。对细胞分裂周期进行分

析 ,实验组有明显的 G0 /G1阻滞以及一个亚 G1峰。

与对照组相比 ,实验组的 Bcl2、 Bclx和 Bax蛋白表

达水平无明显变化 , Bak蛋白水平提高了两倍 ,

p21waf蛋白也随其转录子水平的上调增加了两倍 ,

p53水平无变化。 这一结果表明了 FHIT基因参与

细胞凋亡和细胞周期的调控 ,提示其抑癌作用有可

能是通过诱导凋亡实现的。

Ji L等
[3 ]
对腺病毒载体 ( Ad-FHIT )介导的

FHIT基因过表达在人肿瘤细胞和裸鼠的肿瘤形成

和生长过程中对细胞增殖、凋亡和细胞周期动力学

的影响研究发现 ,在各种 Ad-FHIT转导的人 FHIT

基因异常的肺肿瘤细胞和头颈部肿瘤细胞 , FHIT

基因的过表达可显著地抑制细胞生长 ,但不抑制正

常人的支气管上皮细胞生长 ;少于 20%的细胞存活

期超过 7d, FHIT基因的过表达可诱导细胞凋亡和

改变细胞周期过程 ,凋亡细胞数明显增加 ,人肺癌细

胞 H1299在 Ad-FHIT转导后 5d, 32%的细胞停留

在 S期 ,而对照组空载体转导和未处理的细胞分别

为 9%和 8% 。在 Ad-FHIT转导后 5d和 7d,细胞凋

亡的发生率分别为 20%和 35% ,而对照组只有 7%

和 10% ;在裸鼠的皮下肿瘤内注射 Ad-FHIT介导

的 FHIT基因表达可显著地抑制肿瘤生长 ,提示重

组腺病毒载体介导的 FHIT基因高效表达在体内和

体外均可抑制肿瘤生长。 Garinis G A等
[10 ]也发现

FHIT基因参与细胞凋亡和细胞周期的调控。

4　 FHIT基因与肿瘤

FHIT基因含有庞大的内含子 ,全部的 DNA序

列尚不清楚。利用 RT-PCR(逆转录 PCR)和 cDN A

测序分析等方法 ,目前已在许多恶性肿瘤组织和肿

瘤细胞系中发现 FHIT基因高频率的缺失和 /或异

常转录 ,但其点突变的发生率很低 , Gemma A等 [11 ]

在 1例胃印戒细胞癌中发现一个外显子 6的 61号

密码子的错义突变 ( ACG→ ATG) ,提示 FHIT基因

主要通过缺失和 /或异常转录参与肿瘤的发病机制。

异常的 FHIT转录本常常涉及 1个以上的外显子纯

合缺失 ,其改变主要分为两类: Ⅰ 类以缺失外显子 5

为特征 ,Ⅱ类以缺失外显子 8为特征 ,且两类均可在

外显子 4后插入外源序列 ,可以通过外显子 6中的

蛋氨酸密码子或插入序列的蛋氨酸密码子表达带或

不带 HIT结构阈的非完整功能蛋白质
[1 ]
。

4. 1　肺癌

LOH分析表明 ,超过 90%的肺癌有 FHIT的
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LOH, RT-PCR分析表明至少 80%小细胞性肺癌和

40%非小细胞性肺癌存在 FHIT基因变化
[12 ] ,而且

吸烟者肺癌的 FHIT 基因 LOH比非吸烟者的

高 [13 ] ,说明 FHIT基因可能是吸烟引起肺癌作用中

的一个靶点。 Nelson HH等
[14 ]
发现 , 30例早期肺癌

有 13例存在 FHIT基因外显子的纯合缺失 ,并发现

FHIT基因外显子缺失与吸烟的时间和吸入石棉粉

尘有关 ,说明 FHIT基因参与肺癌形成的早期过程。

最近研究发现 , 64%的非小细胞性肺癌存在 FHIT

等位基因损伤 ,肺鳞癌和肺腺癌的 LOH发生频率

相似 , 71%的Ⅰ期肿瘤出现高凋亡率 ,这一结果提示

FHIT基因参与非小细胞性肺癌形成的早期过程 ;

39%病例同时出现 FHIT基因 LOH和 p53过表达 ,

其余的病例仅有 FHIT基因 LOH而 p53表达正常 ,

且后者与吸烟之间没有联系 ,这一结果支持吸烟引

起的 FHIT等位基因缺失不是 p53检查点缺陷的结

果而是吸烟引起诱变的结果这一假说 ,野生型 p53

对 FHIT基因功能改变起保护作用
[10 ]
。

4. 2　消化系统肿瘤

Ohta M等
[1 ]研究发现 , 50% ( 5 /10)食道癌、

56% ( 5 /9)胃癌、 38% ( 3 /8)结肠癌的 FHIT基因

m RNA异常 ;另有研究发现 , 42. 1% ( 16 /38)胃癌存

在 FHIT等位基因缺失
[ 11]。这些资料显示 , FHIT基

因在消化道肿瘤的发生中起重要作用。最新研究发

现 ,早期食道腺癌细胞系未见正常的 FHIT转录本 ,

染色体分析发现存在 3号染色体易位 [ ( t3; 16)和

( t3; 4) ] ,并通过原位杂交和 PCR方法证实这两个

染色体易位均发生在 FHIT基因内 ,位于或邻近脆

性位点 FRA3B中心。此结果支持了 FRA3B可能是

一些肿瘤染色体易位的“热点”的假说 , FHIT基因

在食道癌的发生中有重要作用 [ 15]。 Morikawa H

等 [7 ]发现 , 47%结直肠腺癌中 Fhi t蛋白表达显著地

降低 ,其 FHIT基因缺失发生的频率高于 k-ras基

因突变 ,这提示 FHIT基因改变是结直肠腺癌发生

的早期事件。胰腺癌细胞系的研究发现 , 50%的胰腺

癌细胞系有 FHIT基因的改变 ,在胰腺癌的研究中

60% ( 15 /25)癌组织存在染色体 3p14. 2区域多位点

的 LOH,未发现纯合缺失。目前 , FHIT基因在消化

道肿瘤中的作用及机制尚不清楚 ,有待于进一步研

究。

4. 3　乳癌

通过比较 29例早期乳癌和它们周围正常上皮

织织中的异常 FHIT转录本和 Fhi t蛋白水平发现 ,

有 9例 ( 31% )出现 FHIT转录本异常或缺乏 , Fhi t

蛋白水平在肿瘤中下降或缺乏 ; 11例 ( 33% )仅有正

常 FHIT转录本 ,而 Fhi t蛋白下降或缺乏 ;另外 9

例 ( 31% ) FHIT转录本和蛋白水平同正常上皮组织

相似 ;只有 31%病例出现异常转录本 ,但 Fhi t蛋白

水平下降或缺乏则达 69% ,且 Fhi t表达下降或缺乏

同增生程度以及肿瘤大小有联系。 这一结果提示 ,

Fhit蛋白表达异常是乳癌中的频发事件
[ 16 ]
。 Huip-

ing C等
[17 ]
发现 , 16%的乳腺小叶癌 FHIT基因有

LOH,通过比较乳腺小叶癌和乳腺导管癌中 FHIT

基因的 LOH发现其同导管癌的组织学类型有显著

的联系 ( P < 0. 001)。 他们采用免疫组化方法测定

Fhit的表达发现 , 27%散发性乳癌 Fhit的表达缺乏

或下降 ,证实了乳腺小叶癌和乳腺导管癌中 Fhi t的

表达下降同 FHIT基因的 LOH有紧密联系 ,提示

了 FHIT基因改变导致 Fhi t蛋白丢失可能在散发

性乳腺小叶癌中发挥重要的作用。

4. 4　其它肿瘤

有研究发现 ,膀胱移行细胞癌中频繁地发生

FHIT基因缺失 , 6个膀胱移行细胞癌细胞系中

50% ( 3 /6)没有野生型 FHIT转录本 , 67% ( 4 /6)缺

乏 Fhi t蛋白且 Fhi t表达同病理类型和临床分期有

关 ,晚期肿瘤中 Fhi t表达显著下降。这一结果提示

FHIT基因是环境致癌物作用的靶分子 , Fhit表达

缺失在膀胱癌的发生发展中起重要作用
[18 ]
。最近研

究发现 ,大多数 ( 4 /5)表浅的膀胱肿瘤存在位于或邻

近 FHIT基因的 LOH
[19 ]。在女性生殖系统肿瘤的研

究中 ,发现部分肿瘤主要是宫颈癌中存在 FHIT异

常转录。在头颈部肿瘤特别是鳞癌、一些脑肿瘤和肾

肿瘤也发现有 FHIT基因的改变。 这些资料提示了

FHIT基因在这些肿瘤发生发展中有重要作用。

5　 FHIT基因与辐射

辐射致癌作为辐射损伤重要的远期效应 ,其致

癌机理尚未阐明。目前发现 FHIT基因同环境致癌

物引起的癌症关系密切 ,被认为是环境致癌物作用

的一个靶分子。 但目前对 FHIT基因在辐射致癌中

的作用的研究尚处于初期阶段 ,有关这方面的报道

很少。 Dano L等
[ 20]研究发现 ,在吸入氡气所致的大

鼠肺癌中频繁地发生 FHIT基因缺失 ,其缺失的类

型同人肺癌和腺瘤中发生的 FHIT基因缺失类型相

似 ,提示 FHIT基因可能参与辐射致癌的过程。
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6　结语

现已公认肿瘤是一种基因性疾病 ,多种癌基因

和抑癌基因协同作用而导致肿瘤的发生发展。FHIT

基因作为一个候选肿瘤抑制基因 ,目前已发现它同

多种恶性肿瘤的发生发展有关 ,特别是同那些直接

与外界接触的器官上皮肿瘤的发生有关 ,被认为是

环境致癌物作用的一个靶分子 ,且它在肿瘤中的作

用机制同经典的肿瘤抑制基因如 p53等不同。进一

步揭示 FHIT基因及其表达产物 Fhi t蛋白在肿瘤

发生、发展、细胞周期和细胞凋亡调控中的作用 ,对

于进一步阐明肿瘤的分子生物学机制以及肿瘤的预

防和治疗具有重要意义。
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Advances of FHIT gene
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Abstract: The FHIT gene located at chromosome 3p14. 2 is a putativ e tumo r suppresso r g ene. It is fr equently al-

ter ed in many tumor s, pa rticular ly in tumo rs resulting from expo sing to env ironmental carcinogens. In tumor that

is caused by r adiation, the FHIT gene is a lso a lte red. It is inv olv ed in the r egulation of apopto sis and in cell cy cle

contr ol. However , its mechanism is not completely cla rified.
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DNA损伤修复能力对 GPA基因突变频率

的影响及其检测方法

牛津梁

(中国医学科学院中国协和医科大学放射医学研究所 ,天津　 300192)

摘　要: 血型糖蛋白 A( GPA)基因突变频率在作为生物剂量计及癌的风险预测方面最大的缺陷在于个体差异大。

DN A损伤及修复能力是影响 GPA基因突变频率个体差异的的决定因素之一。随着现代分子生物学实验技术的发

展 ,检测 DN A损伤及修复能力的方法不断出现 ,例如中性膜洗脱法、单细胞凝胶电泳、梯度电压凝胶电泳等 ,使得

应用 DN A损伤及修复能力对 GPA基因突变频率的个体差异进行修正成为可能。

关键词: 血型糖蛋白 A;　基因突变频率 ;　 DN A损伤 ;　 DNA修复 ;　个体差异
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　　 近些年来 ,国内外学者在血型糖蛋白 A( g ly-

cophrin A, GPA)基因突变频率 ( muta tion frequen-

cy, M F)作为生物剂量计方面作了大量研究 ,取得

了较一致的结果 ,但从研究结果看 ,由于个体的诱变

敏感性不同 , GPA MF的个体差异较大 ,在影响个

体诱变敏感性的因素中 , DN A损伤及其修复能力的

不同是决定因素之一 ,因此 ,如何利用 DNA损伤及

修复能力对 GPA M F的个体差异性进行修正 ,以使

GPA在作为生物剂计量及癌的风险预测方面发挥

更大的作用引起了人们的兴趣。

1　 GPA基因突变分析技术

放射生物学的研究表明 , DN A是电离辐射最重

要的靶分子 ,而 DNA损伤发生的概率与照射剂量

和靶体积的大小相关 , DN A损伤所导致的细胞死亡

和细胞变异的概率取决于剂量 ,由此而发生的确定

性效应的严重程度和随机性效应——癌的发生概率

也与剂量相关 ,因此 ,放射生物剂量学的重点首先是

电离辐射诱发的 DNA变化的剂量 -效应关系。DNA

损伤后发生的改变称为突变 ,当突变涉及到基因范

围则称为基因突变 ,随着分子生物学的发展 ,体细胞

基因突变的检测成为可能 , GPA基因突变分析技术

是比较成熟、研究较多的体细胞基因突变检测技术

之一。

GPA是分布于人类红细胞 ( RBC)表面的一种

重要的血型糖蛋白 ,它由一条含 131个氨基酸残基
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