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摘　要：高迁移率族蛋白 Ａ２（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐＡ２，ＨＭＧＡ２）是一种非组蛋白染色体蛋白，本身无转录活性，但是可以通
过改变染色质结构来调节其他基因的转录。ＨＭＧＡ２在正常组织中低表达或不表达，而在胚胎期以及恶性肿瘤组织中的

表达明显上调。垂体瘤细胞对细胞周期机制的调节特别敏感。事实上在垂体瘤中对细胞周期起重要作用蛋白的突变是

频繁发生的，包括视网膜母细胞瘤蛋白、细胞周期蛋白 Ｄ１和 Ｄ３、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ和 ｐ２７ｋｉｐ１。同样，分别有针对性的中断和

过度表达的细胞周期抑制剂或活化剂，可导致小鼠垂体腺瘤的发展。ＨＭＧＡ２作为一类新的细胞周期调节因子在导致垂

体瘤演化的人和实验动物模型的通路中扮演着重要角色。本文就 ＨＭＧＡ２与细胞周期相关垂体肿瘤发生的作用做一综

述。
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　　ＨＭＧ（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧ）包括
ＨＭＧＡ、ＨＭＧＢ和 ＨＭＧＮ三个家族。高迁移率族蛋
白 Ａ（ＨＭＧＡ）家族［１］包括 ＨＭＧＡ１ａ、ＨＭＧＡ１ｂ、
ＨＭＧＡ１ｃ和 ＨＭＧＡ２四种蛋白质组成，其中 ＨＭ
ＧＡ２是有一个断裂基因编码，研究证实 ＨＭＧＡ２参
与多种肿瘤的发生，其中包括垂体腺瘤，本文就

ＨＭＧＡ２在垂体腺瘤中的作用，导致肿瘤形成的机
制做一综述。

１　ＨＭＧＡ２基因及蛋白的结构
ＨＭＧＡ２的基因已被证明定位于人的 １２ｑ１３

１５，ＨＭＧＡ２基因长度超过 ２００ｋｂ，含有 ５个外显
子，第 ３和第 ４个外显子被一个 １００ｋｂ的大内含子
隔开。ＨＭＧＡ蛋白家族分子较小，在非结合的溶解
状态下，无规卷曲约占所有蛋白质构象的 ７３％，仅
有少量的二级结构［２］。ＨＭＧＡ２含 ３个 ＡＴ沟结合
域，与 Ｂ型 ＤＮＡ小沟内 ＡＴ丰富的短序列结合后引
起 ＤＮＡ弯曲，拉伸，成环或解链，故又称建筑转录
因子（ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ），从而调节大量
的靶基因的转录，导致体外细胞转化和体内实体肿

瘤形成［３］。

２　ＨＭＧＡ２基因及蛋白的功能
ＨＭＧＡ是一组广泛存在于高等生物细胞核中

的非组蛋白质，在细胞核中参与染色质和染色体的

形成，作为构筑转录因子调节体内众多基因的表

达，进而影响细胞生长、增生、分化、死亡在内的多

种正常生理过程。ＨＭＧＡ基因作为原癌基因，在细
胞内过表达时促进肿瘤的生长和转移，在许多恶性

肿瘤中，ＨＭＧＡ蛋白浓度的升高与恶性肿瘤的恶性
程度升高一致［４］。敲除 ＨＭＧＡ２基因的小鼠表现为
侏儒表型，且因缺乏精子生成能力而导致不育；而

突变型 ＨＭＧＡ２基因过表达则可导致小鼠发生肥
胖甚至患上淋巴瘤［５］。此外，ＨＭＧＡ２基因的表达
可能还与人类的身高差异有关［６］。

３　ＨＭＧＡ２基因与细胞周期
最近研究表明，通过干扰细胞周期机制，ＨＭ

ＧＡ２基因蛋白与垂体腺瘤的发展有关。事实上，
已被证明在 ＨＭＧＡ２基因的转基因小鼠的模型中，
ＨＭＧＡ２基因在垂体细胞增殖的积极作用是通过
ＲＢＥ２Ｆ通路的相互作用实现的，Ｅ２Ｆ１活性增强
诱导垂体细胞产生肿瘤，其与 ＰＲＢ相互作用调控
细胞周期进程［７］，而 Ｅ２Ｆ１的激活是很多基因进入
ｓ期的关键因素，基于此提出一个新的类细胞周期
相关蛋白的抑制细胞周期的抑制剂［８］。在垂体腺

瘤中，ＨＭＧＡ２的结合 ｐＲＢ的 Ａ ／Ｂ口袋域，从而
取代 ｐＲＢ的 ＨＤＡＣ１蛋白，这次转位结果表明在
ＨＤＡＣ补充 Ｅ２Ｆ１的目标启动因子和乙酰化的组蛋
白和其他蛋白质，包括 Ｅ２Ｆ１，组蛋白的乙酰化增
加了染色质，并促进基因的转录。此外，乙酰化
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Ｅ２Ｆ１的扩充其 ＤＮＡ结合并稳定其活性形式的蛋
白质，从而提高了 Ｅ２Ｆ的靶基因，如 ＣＤＣ６和 ＴＫ１，
促进 Ｇ１／Ｓ转换的表达。增强 Ｅ２Ｆ１的活性在垂
体瘤的发生和发展中起着至关重要的作用已被证

实，通过高表达 ＨＭＧＡ２转基因小鼠与 Ｅ２Ｆ１基因
敲除小鼠交配时产生腺瘤。事实上，大多数的双突

变小鼠没有发展成肿瘤，而其中只有少数呈小而缓

慢的增长腺瘤。

ＨＭＧＡ２基因改变细胞周期是诱导垂体瘤发生
的主要因素，进一步证实 ＨＭＧＡ蛋白对细胞周期素
Ｂ２基因转录上调起直接作用，导致过度表达的 ｃｙ
ｃｌｉｎＢ２小鼠垂体腺瘤携带 ＨＭＧＡ转基因［９］。在人

体垂体瘤细胞中还可以观察到细胞周期素的扩增

和过表达，增加 ＣＣＮＢ２的表达，人类的细胞周期素
Ｂ２的蛋白的基因编码，直接与 ＨＭＧＡ１及 ＨＭＧＡ２
在不同组织型的人垂体腺瘤的表达有关［１０，１１］。由

于与 ＣＤＫ１复合物，细胞周期素 Ｂ２起着调节细胞
周期的 Ｇ２／Ｍ期过渡的关键作用，通过染色体免
疫沉淀反应和荧光素酶试验发现 ＨＭＧＡ２与细胞周
期素 Ｂ２（ｃｙｅｌｉｎＢ２，ＣＣＮＢ２）基因启动子结合，上调
ＣＣＮＢ２的活性，增加 ＣＣＮＢ２的表达，从而促进细胞
周期 Ｇ２／Ｍ期的转化，诱导肿瘤生长［１２］。细胞周

期素 Ｂ２诱导 ＨＭＧＡ蛋白可能有助于提高 ＨＭＧＡ
蛋白过度表达的垂体细胞的细胞增殖。在 ＨＭＧＡ
转基因小鼠产生的垂体腺瘤的 ｍＲＮＡ表达谱分析
还发现其他基因的表达，如 ＣＣＮＢ１，ＣＣＮＤ３，ＣＤＣ２，
在细胞周期调控相关蛋白的编码，很可能是其表达

的改变在实验和人体垂体瘤形成中起作用。然而，

在垂体肿瘤的发生中，需要进一步研究来定义这些

蛋白质的作用。

４　ＨＭＧＡ２蛋白与垂体瘤的发生
研究表明 ＨＭＧＡ２基因的过表达在垂体瘤的发

生中起着关键作用，尤其是在比较常见的泌乳素腺

瘤中。事实上用双色间期荧光原位杂交分析 ＨＭ
ＧＡ２，发现八个泌乳素样本中的 ＨＭＧＡ２基因位点
检测到七个扩增。细胞遗传学表明从简单的三倍

体到四倍体提高 ＨＭＧＡ２基因同源染色体的浓度，
在 １２染色体的 ｑ１４１５区域，用 ＲＴＰＣＲ，免疫印
迹和免疫组化分析表明 ＨＭＧＡ２在 １２染色体的
ｑ１４１５区域的过度表达在泌乳素高表达［１３］。相反

的，ＨＭＧＡ２在无功能垂体瘤（ｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ａｄｅｎｏｍａｓ，ＮＦＰＡ）发展中的作用不太明显，即使是
１８个样本中有 １２个观察到 ＨＭＧＡ２过度表达，该

基因的上调可能与 ＨＭＧＡ２基因位点的扩增或重排
有关。最近，在 ９８例垂体瘤中，ＨＭＧＡ２的表达已
经用在和各种临床病理因素有关的免疫组化分析。

和正常的垂体组织相比，３９％的垂体瘤检测到 ＨＭ
ＧＡ２过度表达，它经常在催乳素瘤、促肾上腺皮质
激素腺瘤、ＦＳＨ／ＬＨ分泌腺瘤和 ＮＦＰＡ，但在生长激
素和混合生长激素／泌乳素分泌腺瘤比较少见。
ＨＭＧＡ２的过度表达与肿瘤的侵袭性和大小密切相
关，（Ｐ＜０．０５），随着侵袭程度及肿瘤体积的增
加，ＨＭＧＡ２的表达也增加［１４］。ＨＭＧＡＺ在高水平表
达，与反应增殖的指标 Ｋｉ６７高度正相关［１５，１６］（Ｐ＜
０．０００１）。

ＨＭＧＡ２基因的扩增主要是因为 ＨＭＧＡ２至少
在泌乳素腺瘤中过表达。但是，可能是 １２号染色
体的增加不足引起 ＨＭＧＡ２的基因的激活，因为在
ＮＦＰＡｓ（无功能垂体瘤）中发现表达或不表达 ＨＭ
ＧＡ２的基因。最近的研究支持这一观点，ｍｉＲＮＡ表
达下降能够调节 ＨＭＧＡ蛋白水平，可能部分解释
ＨＭＧＡ２基因在垂体腺瘤中的蛋白水平。事实上，
在 ５５例垂体瘤中 ２３例 ｌｅｔ７表达下降，这与 ｌｅｔ７
和 ＨＭＧＡ２的表达呈负相关［１８］。而且，ｍｉＲＮＡ１５，
１６，１９６在人的泌乳素腺瘤中表达下降［１７，１８］。

ＨＭＧＡ２蛋白在垂体瘤发生中的关键作用是通
过转基因小鼠在强大的 ＣＭＶ启动子转录的调控下
过度表达野生型 ＨＭＧＡ２基因实现的。事实上，大
多数这些小鼠表明 ＰＲＬ、ＧＨ分泌型垂体瘤的发病
情况。和 ＨＭＧＡ２的不同，ＨＭＧＡ１基因在垂体腺瘤
中的机制仍不清楚［１９］。事实上，即使 ＨＭＧＡ１及
ＨＭＧＡ２的转录体被发现在 ４５例垂体腺瘤的表达
上调［１１］而高表达 ＨＭＧＡ１的转基因小鼠发展成垂
体腺瘤分泌 ＰＲＬ和 ＧＨ，然而 ＨＭＧＡ１基因重排却
未被发现。此外，ＨＭＧＡ１在所有垂体腺瘤亚型表
达的检测结果，表明 ＨＭＧＡ１诱导垂体瘤发生处于
次要地位。

总之，这些最近的研究发现对垂体瘤中细胞周

期失调的机制提供了新的见解。ＨＭＧＡ２蛋白作为
细胞周期进程的不同步骤的调节器，在维持垂体细

胞动态平衡中发挥了至关重要的作用。转基因小

鼠过度表达 ＨＭＧＡ１或 ＨＭＧＡ２可能被认为是良好
的动物模型，以探索垂体腺瘤新疗法。此外，在垂

体瘤的发生中可能有其他机制促成 ＨＭＧＡ蛋白的
形成，如已经证实 ＨＭＧＡ２蛋白与 ｐｉｔ１和 ｐｉｔ１结
合位点 ＤＮＡ结合的理论基础，从而积极调控 ｐｉｔ１
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启动子。事实上，在人 ＧＨ和 ＰＲＬ型垂体瘤中 ｐｉｔ１
总是高表达，促进垂体瘤细胞增殖，抑制其凋亡和

病理变化。因此可以推测 ＨＭＧＡ２可以引起增生的
垂体瘤细胞表达 ｐｉｔ１，分泌生长激素和催乳素的
胚胎细胞异常生长可诱发 ｐｉｔ１的表达［２０］。使用显

性负相形式的重要转录因子 ｐｉｔ１，在垂体中特异
性表达，来控制垂体瘤细胞增殖和激素分泌的战

略，为人类垂体瘤的基因治疗提供了广阔的前

景［２１］。这符合 ＨＭＧＡ蛋白激活或抑制许多不同的
基因能力的特点。ＨＭＧＡ２基因过度表达对泌乳素
腺瘤的发生起着关键作用，因此，以抑制 ＨＭＧＡ２
基因功能为基础的治疗，可能为治疗复发性泌乳素

腺瘤提供新的路径。细胞周期的改变可引起对垂

体瘤的发生起着至关重要的作用，针对靶细胞周期

的疗法可能成为一种构思。对于 ＨＭＧＡ２基因的研
究国内正处于起步阶段，有关 ＨＭＧＡ２基因在肿瘤
中的具体作用途径及机制又有待进一步探讨。随

着人们对肿瘤发病机制研究的不断深入，ＨＭＧＡ２
基因也日益受到关注。
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