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转录因子Yin Yang-1在头颈部肿瘤的研究进展
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摘要 ：Yin Yang-1（YY1）是一种锌指蛋白，是GLI-Krüppel家族的成员，其可以作为转录抑制因子、

激活因子或启动因子结合蛋白，指导并启动细胞和病毒基因的转录。因YY1的表达及功能与细胞周期的进

展密切相关，最近被广泛应用于肿瘤生物学模型中。一些证据表明，YY1的表达和/或激活除了在正常的生

物学过程中起调节作用外，还与肿瘤的发生有关。该文主要对YY1在转录调控、胚胎发育作用及其在头颈

部肿瘤中的研究进展做一综述。
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Abstract: Yin Yang-1 (YY1) is a zinc finger protein and a member of the GLI-Krüppel family which can act

as a transcriptional repressor, an activator or promoter binding protein to direct and initiate transcription of many cell

and viral genes. It has recently been widely used in tumor biological models, because its expression and function are

closely related to the cell cycle progress. Some evidence shows that, in addition to playing a regulatory role in

normal biological processes, the expression and/or activation of YY1 is also associated with tumorigenesis. This

paper mainly reviews the research progress of YY1 in transcriptional regulation, embryonic development and its

application in head and neck cancer.
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阴阳1（Yin-yang 1, YY1）是具有4个C2H2型锌

指，含有多个功能域的转录因子[1]，是锌指DNA结

合蛋白GLI-Krüppel家族的一员，位于人类14号染

色体q32.2段的端粒区。YY1可以根据启动子环境、

与其相互作用的介质和染色质结构的不同，对基

因进行激活或灭活的表达[2]。YY1参与调节的正常

生物学过程包括胚胎发生和发育、细胞分化、细

胞生长和增殖、DNA 修复和程序化细胞凋亡。据

估计，约10%的人类启动子可以由YY1调节[2]。最

近与 YY1 相关的研究大多将 YY1 与癌症发展联系

起来，YY1可以调节癌基因的激活与抑癌基因的抑

制。YY1也被认为是一个关键的信号通路，可成功

进行靶向癌症治疗[3]。有研究表明YY1促进某些抑

癌基因的激活，如p53和BRCA1[4-5]。本文就YY1在

综述
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转录调控及胚胎发育过程中的作用及其在头颈部

肿瘤中的研究进展做一综述。

1 YY1的生物学特性

1.1 YY1在转录调控中的作用

根据其相互作用的伙伴，YY1可同时扮演转录

激活因子和抑制因子的角色。YY1可通过与多种因

素相互作用，从而控制其作为转录激活因子或抑

制因子的功能。事实上，YY1的活动是由多种蛋白

质相互作用控制的。包括基础转录机制蛋白如

TATA 结合蛋白、TFIIB、TBP、TAF55、RNA 聚合

酶 II，序列特异性DNA结合转录激活剂如Sp1、c-

Myc、ATF/CREB、C/EBP，以及各种转录调控分子

如 E1A、TAFII55、p300、CREB 结合蛋白（CBP）、

HDAC1、HDAC2和HDAC3等[6]。

YY1作为一种转录激活因子，对许多基因起着

积极的调控作用。YY1调控基因表达的机制之一是

通过竞争和阻止抑制因子与基因启动子的结合。

例如，MAKHLOUF等[6]报道YY1直接与X染色体失

活特异性转录物（Xist）5'-区结合，激活Xist启动子

活性。在这种情况下，YY1 与 Xist 抑制因子 REX1

竞争以结合到 Xist 5′区。但是，本研究尚不清楚

YY1 在 Xist 启动子上成核的转录激活复合物的特

性。WANG等[7]报道目前已有参与转录共激活的特

定YY1相互作用伙伴。例如，ATF6在内质网络应

激过程中起关键作用，并诱导编码ER伴侣蛋白的

葡萄糖调节蛋白（Grp）基因与YY1相互作用，YY1

与ATF6的相互作用增强了其转录活性，从而诱导

“Grp”基因[8]。最近一项研究描述了 INO80是一种

染色质重塑酶，是 YY1 必不可少的转录辅激活因

子[9]。YY1与 INO80相互作用，将其招募到目标基

因中诱导其表达。INO80不仅作为一种共激活剂，

而且还帮助YY1访问和结合目标启动子的位点[11]。

INO80-YY1 复合物激活的基因之一是 CDC6，其在

DNA 复制和细胞分裂中起作用[10]。此外，INO80-

YY1复合物还被证明可以调节基因组稳定性并参与

同源重组介导的 DNA 修复[11-12]。此外，YY1 还通

过与 Sp1 相互作用参与转录起始，其相互作用

已被证明可以启动小鼠心血管发育中胚层相关蛋

白 1（mesoderm posterior 1, Mesp1）的转录[11]。由于

Mesp1 的激活与早期心肌细胞分化和心脏发育相

关，YY1-Sp1相互作用可能通过Mesp1的上调来促

进心肌细胞分化及心脏发育。

YY1通过与多种蛋白质相互作用来抑制多种基

因的转录。例如，YY1 与 NF-κB 协同抑制 Bim，

Bim是Bcl-2家族的促凋亡成员。虽然NF-κB信号

转导参与了YY1[12]的诱导表达，但值得注意的是，

在多发性骨髓瘤中，YY1 与典型的 NF-κB 受体相

互作用，YY1受体复合物抑制Bim启动子[13]。这一

观察具有重要的意义，因为RelA被广泛认为是一

种转录激活因子，而在与 YY1 形成复合物时，

RelA被证明是Bim启动子上的转录抑制因子。由于

Bim 具有促凋亡的功能，YY1-RelA 复合物对其的

抑制作用已被证明在多发性骨髓瘤细胞的存活中

发挥重要作用。此外，包括 RelB 和 cRel 在内的

NF- κB 家族的其他成员被证明转录诱导 YY1 对

TLR3的表达，并且TLR3下游的YY1被证明与IFN-

β启动子结合，并通过阻止IRF7与 IFN-β启动子结

合抑制 YY1[14]。TLR3 下游 YY1 的抑制功能在微调

IFN-β表达的量和持续时间中起重要作用[15]。然

而，尚不清楚在这种情况下 YY1 是否与 NF-κB 形

成转录抑制复合物。虽然YY1-RelA复合物显示出

作为转录抑制因子起作用，但其复合物在多形性

胶质母细胞瘤（GBM）细胞中作为转录激活因子起

作用并促进 GBM 生长[14]。YY1 与许多因子相互作

用，调节各种基因。

1.2 YY1在胚胎发生和发育中的作用

YY1与胚胎分化和细胞系的分化有关。有报道

称，YY1纯合子缺失可以使小鼠在胚胎移植期间产

生致死性和致畸性。此外，YY1杂合子的缺失使小

鼠胚胎显示发育延迟和神经生长缺陷[15]。与此相一

致，还有报告显示完全敲除 YY1 可导致胞质分裂

失败和完全阻断细胞增殖[16]。此外，通过对YY1靶

基因的分析发现 YY1 靶基因在细胞存活、凋亡、

增殖、发育和分化中起着重要的作用，表明 YY1

在胚胎发育过程中协调了一个复杂的转录网络来

调控多种生物学过程[17]。与从小鼠获得的数据一

致，YY1缺失或突变的人类个体表现出一种复杂的

综合征，其特征包括行为异常、认知障碍、进食

问题以及宫内发育缺陷[18]。这种综合征被称为

“YY1综合征”，其主要原因是YY1的单倍体功能不

全，导致组蛋白H3K27乙酰化功能受损，YY1调节
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整体转录输出功能紊乱[19]。除了在成人胚胎发生和

组织形成中的作用外，YY1还在干细胞中发挥重要

作用。有研究发现 YY1 与 BAF 复合物相互作用，

从而促进小鼠胚胎干细胞的增殖和多潜能性[18]。因

此，敲除YY1或 Smarca4（BAF复合物的核心成分）

会导致小鼠胚胎干细胞上多能性标记的急剧减

少[20]。除在小鼠胚胎干细胞中的作用外，最近的一

份报告显示YY1在神经嵴干细胞中的重要作用[21]。

这些作者通过结合代谢组学、ChiP-Seq和RNA-Seq

等分析发现，YY1在神经嵴干细胞中控制多种代谢

途径，并且有条件地敲除 YY1 导致所有神经嵴衍

生物发育不全[21]。由于黑色素细胞在发育过程中来

源于神经嵴干细胞，这些作者进一步证明了条件

敲除 YY1 会抑制黑色素瘤小鼠模型中黑色素瘤的

生长[19]。在最近的另一份文章中，已经表明YY1通

过调节基质金属蛋白酶2 （matrix metallo proteinases

2, MMP-2） 的表达在母胎滋养细胞侵袭中起关键

作用，MMP-2 是滋养细胞侵袭的关键参与者[22]。

重要的是，有作者还发现，在反复流产患者中，

滋养细胞中YY1的表达明显减少[20]。进一步的研究

表明，YY1 调控 Hox 转录反义 RNA（HOTAIR）的表

达，进而触发PI3K-Akt信号通路，导致MMP2的表

达增强和滋养细胞的侵袭[23]。有趣的是，与反复流

产患者 YY1 水平降低一致，还发现反复流产患者

的HOTAIR表达较低，这可能是反复流产患者中滋

养细胞MMP2表达降低的原因[21]。总的来说，YY1

除了在癌症方面的作用外，在胚胎发育方面也起

着核心作用。

2 YY1在头颈部肿瘤中的表达

最近研究发现，YY1在多种恶性肿瘤组织中存

在异常表达，如乳腺癌[22]、前列腺癌[23]、宫颈

癌[24]、结肠癌[25]、肺癌等[26]。YY1除了具有转录激

活因子和抑制因子两种相反的功能外，在癌症中

也表现出两面性，既可以表现为抗肿瘤效应，也

可以表现为促肿瘤效应，例如乳腺癌[27] 和肺癌

等[28]。头颈部恶性肿瘤是2018年全球第7大常见癌

症（新增约89万例，死亡约45万人）[28]。头颈癌早期

症状不典型且容易局部复发及远处转移，多数患

者确诊时已为晚期，导致其 5 年生存率<60%。早

期发现的患者即使经过积极的手术或放疗化疗等

相关治疗，仍有20%～30%的患者发生复发或和远

处转移，而患者死亡的主要原因是因为远处转

移[29]。对肿瘤发生、发展过程有限的认识，限制了

头颈部肿瘤有效的预防和治疗。目前研究发现YY1

在头颈部恶性肿瘤中也存在异常表达，并可以调

控肿瘤细胞增殖、细胞周期和细胞凋亡过程。

2.1 YY1与鼻咽癌

鼻咽癌是好发于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性肿

瘤。根据国际癌症研究机构的研究，2018 年新发

鼻咽癌病例约12.9万例，占新诊断癌症的0.7%[30]。

鼻咽癌是我国南方和东南亚地区最常见的癌症。

过去几十年的流行病学趋势表明，生活方式和环

境可能是鼻咽癌发病的主要因素。引起鼻咽癌的

危险诱因包括EBV感染[31]、环境致癌物、高危饮食

习惯[31]和高危基因型等[32]因素。目前的治疗方案首

选放射治疗，而新型的分子靶向治疗是目前最为

热点的治疗恶性肿瘤的方式。YY1可以促进鼻咽癌

细胞的生长和迁移。SU 等[33]最近的研究发现了一

种新的LncRNA，并将其命名为鼻咽癌拷贝数扩增

转 录 物 1（nasopharyngeal carcinoma copy number

amplified transcript 1, NPCCAT1），其在鼻咽癌组织

中的表达增加，研究人员还发现 NPCCAT1 直接结

合YY1 mRNA 5'-UTR，促进YY1 mRNA翻译，并上

调 YY1 蛋 白 水 平 ， 从 而 促 进 鼻 咽 癌 的 进 展 。

NPCCAT1 通过上调 YY1 的水平促进裸鼠体内肿瘤

的生长。因此发现 YY1 是 NPCCAT1 在鼻咽癌中的

功能靶点。提示 NPCCAT1 在介导鼻咽癌的过程中

有YY1参与，YY1在鼻咽癌的靶向治疗中可以作为

潜在靶点，但 YY1 在鼻咽癌中致癌作用的具体机

制有待进一步研究调查。

2.2 YY1与口腔癌

口腔癌是世界上常见的恶性肿瘤之一，发病

率和病死率都很高。在常见的癌症排名第 6 位[31]，

5 年生存率约为 50%[34]。在所有类型的口腔癌中，

鳞状细胞癌（SCC）是最常见的一种。口腔癌包括牙

龈癌、舌癌、软硬腭癌、颌骨癌、口底癌等，病

因包括长期吸烟饮酒史、口腔卫生差的原因。治

疗包括手术治疗、放疗化疗等方法。YY1在口腔癌

组织中的表达增加，BEHERA等[35]通过免疫组织化

学发现在口腔癌组织中 YY1 的表达显著增加。通

过敲除YY1、MTT实验、克隆实验等实验方法证实
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YY1在AW8507口腔癌细胞系中促进肿瘤增殖、促

肿瘤血管生成和促肿瘤转移的作用。诱导沉默YY1

可以影响小鼠肿瘤的生长。辅激活剂相关的精氨

酸 甲 基 转 移 酶 1（coactivator associated arginine

methyltransferase 1, CARM1）在口腔癌组织中表达明

显高于正常组织，研究人员发现CARM1的表达增

加是通过 YY1 转录因子调控的。敲除 YY1 在可以

使口腔癌细胞系中的CRAM1的表达减少。同时发

现 YY1 是 CRAM1 介导的精氨酸甲基化的底物，

CARM1使YY1甲基化并协同激活YY1介导的转录。

总之，CARM1 和 YY1 被发现通过正反馈相互调节

以促进口腔癌的进展[35]。在不久的将来，临床相关

的RNAi治疗和小分子抑制剂也可以被开发并用于

靶向YY1和CARM1，以抑制口腔癌的生长。

2.3 YY1与喉癌及下咽癌

根据最新的全球癌症统计数据，在 2018 年，

喉癌和下咽癌共占全球癌症中350 917例，死亡人

数中占180 770例。喉鳞状细胞癌是最常见的喉癌

亚型，在呼吸系统肿瘤发病率排名第 2 位[31]。目

前，对喉癌及下咽癌的治疗方法主要包括手术、

放化疗和综合治疗。晚期患者多伴随喉发声及吞

咽等生理功能的缺失。因此深入探讨癌基因和抑

癌基因之间的作用和关系，有利于进一步揭示肿

瘤发生发展的生物学规律，确定预后标志物和选

择潜在的治疗靶点，提高病人的生存率。

邱广斌等[36]发现YY1蛋白及mRNA在喉癌组织

中的表达增加，并且伴有颈部淋巴结转移的患者

肿瘤组织的 YY1 水平明显高于无转移的患者。

MYCT1（Myc target 1）是邱广斌等[36]所在实验室从喉

鳞状细胞癌克隆得到的新基因。MYCT1 在喉癌组

织中表达减少，其与转录因子 YY1 的关系是 YY1

通过结合并抑制 MYCT1 启动子，从而直接抑制

MYCT1刺激喉癌细胞增殖和迁移。证明MYCT1是

YY1的新靶点。提示YY1是喉癌发生发展的潜在癌

基因，是一个有用的靶基因[37]。

齐力等[38]运用RT-qPCR及Western blotting 等方

法发现在下咽癌组织中YY1的mRNA及蛋白的表达

明显增加。应用Transwell 实验检测细胞迁移能力，

发现敲减YY1能够抑制下咽癌FaDu细胞的迁移能

力。目前YY1与下咽癌相关关系的研究很少，YY1

在下咽癌中的信号传导通路及转移过程等机制仍

然不明确需进一步研究。

2.4 YY1与甲状腺癌

甲状腺癌是最常见的内分泌系统肿瘤。其发

病率在全球不断上升，好发于儿童、青少年及年

轻人[31，39]。根据组织病理学特征，甲状腺癌分为

分化型甲状腺癌和未分化型甲状腺癌，分化型甲

状腺癌 80％以上为乳头状甲状腺癌，甲状腺滤泡

癌症约占9％，甲状腺髓样癌不足5％；未分化型

甲状腺癌占所有甲状腺癌病例不足2％[40]。

与其他癌症比较，YY1在甲状腺癌中的作用尚

未完全发现。最近，ARRIBAS等[41]证实甲状腺癌细

胞中 YY1 的 mRNA 和蛋白水平均高于癌旁正常细

胞，并且免疫组织化学结果显示，甲状腺乳头状

癌中 YY1 的表达高于滤泡状甲状腺癌。这与程维

刚等[42]实验结果一致。虽然YY1是如何促进甲状腺

癌进展的机制尚不清楚，但最近的研究表明，

miR-544 和 miR-141-3p 两种 miRNA 可以通过靶向

YY1来抑制甲状腺癌的生长[43-44]。需要进一步研究

YY1在甲状腺癌中的作用，以明确YY1如何促进甲

状腺肿瘤发生、发展的机制。

3 展望

目前的研究显示，YY1基因在多种人类恶性肿

瘤中存在异常表达，并且大量体外研究结果证明

YY1基因在肿瘤的发生及侵袭过程中占重要地位。

越来越多的文献表明YY1在多种癌症中过度表达，

尤其在头颈部恶性肿瘤中，并且 YY1 水平升高与

癌症的临床预后不良相关。目前主要存在的问题

在于缺乏足够的动物体内研究，对 YY1 与各个恶

性肿瘤相关具体作用机制仍未完全明确。尤其对

YY1 在头颈部恶性肿瘤作用机制的研究仍相当匮

乏，并且缺少在临床实践中的应用。部分研究结

果提示目前 YY1 靶向治疗方式包括 NF-κB 信号通

路抑制剂、NO 供体、小分子干扰、YY1 相关

miRNA 调控等，这些仍需要进一步的动物模型来

验证[45]。可以预期YY1在头颈部恶性肿瘤相关研究

中具有广阔的前景，深入研究必将为头颈部恶性

肿瘤治疗提供新的靶点和治疗方向。
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