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摘要　 恶性肿瘤的发生发展与细胞增殖、凋亡或其他生物学过程中关键的癌症相关基因密切相关。

染色质结构域解旋酶 / ATP 酶 DNA结合蛋白 1样基因(CHD1L)是一种新发现位于 Chr1q21 的致癌

基因。 CHD1L在许多人类正常组织中均有表达,且在肝癌、结直肠癌、胃癌、卵巢癌和神经胶质瘤等

多种人类恶性肿瘤组织中高表达。 CHD1L 作为恶性肿瘤发生发展的促进因子,影响肿瘤细胞的增

殖、迁移、侵袭、凋亡和自噬等生物学过程,且其高表达与恶性肿瘤的不良预后密切相关。 CHD1L 在

转录调控、维持染色体完整性和 DNA修复中也发挥着重要作用。 本文就 CHD1L在恶性肿瘤中的作

用及其机制研究进展进行综述,以期为 CHD1L成为恶性肿瘤潜在标志物和临床治疗的新靶点提供

参考。
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Abstract　 The occurrence of malignant tumors is closely related to key cancer-related genes in cell

proliferation, apoptosis or other biological processes. Chromodomain helicase / ATPase DNA binding protein

1-like gene (CHD1L) is a newly discovered carcinogenic gene located in CHR1Q21. CHD1L is expressed

in many normal tissues of human beings. CHD1L is highly expressed in various human malignant tumor

tissues, including liver cancer, colorectal cancer, gastric cancer, ovarian cancer, and glioma. CHD1L, as

a promotional factor in the development of malignant tumors, affects biological processes such as the

proliferation, migration, invasion, apoptosis, and autophagy of tumor cells, and its high expression is

closely related to the adverse prognosis of malignant tumors. CHD1L also plays an important role in

transcriptional regulation, maintenance of chromosomal integrity, and DNA repair. This article reviews the

role of CHD1L in malignant tumors and the research progress of the mechanism, in order to provide a

reference for CHD1L to become a new target for potential markers and clinical treatment of malignant

tumors.

Keywords: chromodomain helicase / ATPase DNA binding protein 1-like gene ( CHD1L); malignant

tumors; molecular mechanism

　 　 许多常见恶性肿瘤的发生发展与细胞增殖、凋亡

或其他生物学过程中关键的癌症相关基因密切相关。

目前,全面的测序工作确定近 140个癌症驱动基因,揭

示人类常见癌症的基因组图谱,但并非所有基因都得

到广泛的研究[1]。 染色质结构域解旋酶 / ATP 酶 DNA

结合蛋白 1 样基因( chromodomain helicase / ATPase

DNA binding protein 1-like gene,CHD1L),也称肝癌

扩增基因 1(amplified in liver cancer 1,ALC1),是一

种新发现位于 Chr1q21 的致癌基因,在许多肿瘤中

扩增表达[2]。 CHD1L 的信使 RNA 全长有 2 980 个

碱基,包括 1 个编码长度为 897aa 的蛋白质开放阅

读框架。 CHD1L 属于 SNF2 家族,它包含 1 个保守

的 SNF2-N 结 构 域、 1 个 解 旋 酶 超 家 族 结 构 域

(HELICc)和 1 个宏结构域。 CHD1L 的 SNF2-N 结

构域与另一个 SNF2 家族成员 CHD1 之间的序列同

源性为 45%,CHD1L 和 CHD1 之间 HELICc 结构域

的序列同源性为 59%。 由于两者结构相似,已有研

究[3]结果表明,CHD1L 在转录调控、维持染色体完

整性和 DNA修复中发挥重要作用。

目前,CHD1L 在多种恶性肿瘤组织中高表达,

如肝癌、结直肠癌、胃癌、卵巢癌和神经胶质瘤等,且

其高表达与恶性肿瘤的不良预后有关。 CHD1L 在

DNA修复和临床治疗中有着重要作用。 本文综述

CHD1L在恶性肿瘤发生发展中的作用及其机制研

究进展。
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1　 CHD1L 在常见恶性肿瘤中的作用与机

制

1.1　 CHD1L与肝癌

肝癌是人类最常见的恶性肿瘤之一,死亡率高,

早期发现困难,且预后极差,目前病因及确切的分子

机制尚不清楚[3]。 近年来,CHD1L 在肝癌研究中逐

渐受到关注。 相关研究[4]结果表明,CHD1L 在肝癌

组织中显著高表达,且与肝癌微卫星肿瘤形成、发展

和预后不良有关。 在对小鼠研究中发现,肝细胞中

过表达 CHD1L,可以促进转基因小鼠的肿瘤易感性,

并且 CHD1L还可通过促进 DNA 合成和 G1 / S 期转

换,促进肝癌细胞增殖[5]。 在人肝癌样本中发现,

CHD1L与 NTKL 的表达均明显上调,CHD1L 可以与

NTKL的启动子区域结合,通过下调 p53 蛋白和上调

CyclinD1蛋白,促进肝癌细胞的 G1 / S 期转换,从而

促进肝癌细胞的增殖[6]。

CHD1L在肝癌细胞凋亡中也发挥着重大作用,

CHD1L可以通过调控 Nur77 和 SPOCK1 转录,抑制

肝癌细胞的凋亡。 CHD1L 与 Nur77 结合并抑制

Nur77从细胞核向线粒体易位,从而阻碍细胞色素 C

的释放,抑制肝癌细胞的凋亡[7]。 CHD1L 还可以直

接与 SPOCK1 的启动子结合,激活其转录,并激活

Akt信号通路,同时抑制 Caspase-3、Caspase-9 的激

活,从而抑制肝癌细胞的凋亡[8]。 另外,CHD1L 还

可以通过上调异质核核糖核蛋白 A2 / B1 ( hnRNP

A2 / B1) 的 表 达 来 促 进 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶

(nmMYLK)的表达,从而抑制肝癌细胞的凋亡[4]。

另外,CHD1L 在肝癌细胞的迁移、侵袭和自噬也起

着关键作用。 CHD1L 可以促进细胞运动并通过

ARHGEF9激活 Cdc42 诱导丝状伪足形成和上皮间

质转化,来促进肝癌细胞的迁移、侵袭和转移[9]。

CHD1L还可以与自噬抑制因子 ZKSCAN3 的启动子

区域结合并抑制其转录,敲低 CHD1L 后,ZKSCAN3

mRNA和蛋白的表达明显上调,肝癌细胞的自噬水

平下降,同时肝癌细胞的迁移和转移能力明显下

降[10],详见表 1。

以上研究结果表明,CHD1L 可以通过调控多种

信号通路,并调控肿瘤相关因子的转录来影响肝癌

细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移和自噬。 CHD1L 在肝

癌的发生发展中发挥着重要的作用,未来有望成为

肝癌潜在生物标志物和治疗的新靶点。

表 1　 CHD1L在肝癌发生发展中的作用及机制

细胞类型 潜在靶点 /基因 作用及机制

QGY-7703、
MHCC-97H

NTKL
与 NTKL的启动子结合,促进

肝癌细胞的 G1 / S期转换

Vec-7703、
CHD1L-C3

Nur77
与 Nur77 结合并抑制 Nur77
易位,抑制肝癌细胞凋亡

QGY-7703、
PLC-8024、
BEL-7402、
QGY-7701

SPOCK1
与 SPOCK1的启动子结合,激
活其转录,抑制肝癌细胞凋亡

HepG2 hnRNP A2 / B1
通过上调 hnRNP A2 / B1,促进

nmMYLK的表达,抑制肝癌细

胞凋亡

Hep3B、
Huh7、
MHCC-97H、
HMVEC

ARHGEF9
通过 ARHGEF9 激活 Cdc42,
诱导上皮间质转化

Huh7、QGY-
7703

ZKSCAN3
与 ZKSCAN3的启动子结合并

抑制其转录,上调肝癌细胞自

噬水平

1.2　 CHD1L与结直肠癌

结直肠癌是目前常见的一种恶性肿瘤,近年来

其发生率和死亡率持续上升[11]。 深入研究 CHD1L

在结直肠癌发生发展中的作用及机制,可能对结直

肠癌的早期发现和诊断有重要意义。 在表达上,相

关研究[12]结果表明,CHD1L在结直肠癌患者组织样

本中高表达,且与大肿瘤、深肿瘤浸润和高组织学分

级相关。 在结肠癌细胞 SW480 过表达 CHD1L,发现

CHD1L可以明显促进 SW480细胞的增殖、侵袭和迁

移[13]。 另外,在结直肠癌 SW1116 细胞中过表达

CHD1L,也发现结直肠癌细胞的致癌能力以及裸鼠

的致瘤性显著增加。 进一步研究[12] 结果表明,

CHD1L通过促进结直肠癌细胞 DNA的合成和 G1 / S
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期转换,从而促进结直肠癌细胞的增殖并抑制其凋

亡。 CHD1L高表达还与晚期和转移性结直肠癌显

著相关[14]。 TCF 转录是上皮间质转化的主要调节

因子,免疫共沉淀技术发现,CHD1L 直接与 TCF 复

合物结合,过表达 CHD1L 导致 TCF 转录明显上调,

促进结直肠癌细胞的上皮间质转化。 敲低 CHD1L

后,通过 Western blot 检测发现,结直肠癌细胞中波

形蛋白表达下调,而 E-钙黏蛋白表达上调[14],表明

敲低 CHD1L阻碍结直肠癌细胞的上皮间质转化,抑

制结直肠癌细胞的转移。

以上研究结果表明,CHD1L 参与结直肠癌细胞

的增殖、迁移和侵袭等生物学过程,揭示 CHD1L 在

结直肠癌的致癌机制中发挥着重要的作用。

1.3　 CHD1L与胃癌

胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一,由于其

复杂的起始和进展机制,目前难以实现对胃癌的早

期检测和有效治疗[15]。 相关研究[16]结果表明,相对

于胃癌患者的正常组织,CHD1L 在胃癌组织中的阳

性表达率更高,并且 CHD1L是胃癌总生存期的独立

预后标志物。 袁存存等[17]也同样发现,相对于正常

胃黏膜上皮细胞,胃癌细胞中 CHD1L mRNA 和蛋白

显著高表达,CHD1L 高表达与胃癌 TNM 分期、分化

程度及淋巴结转移显著相关。 李迪诺等[18]研究结

果表明,敲低 CHD1L 可以抑制胃癌细胞的 G1 / S 期

转换,从而抑制胃癌细胞的增殖。 Western blot 检测

结果也表明,敲低 CHD1L 的胃癌细胞中 p53、p21、

Nur77和 ARHGEF9蛋白的表达均明显上调,表明敲

低 CHD1L可以抑制胃癌细胞的侵袭、迁移和促进胃

癌细胞的凋亡。

上述研究结果表明,CHD1L 参与胃癌的发生发

展,但其具体的功能和分子调控机制仍然不够清晰,

未来需要继续深入的研究,旨在为 CHD1L 在胃癌的

早期诊断、预后评估和个性化治疗提供更为精确和

有效的参考依据。

1.4　 CHD1L与肺癌

肺癌是对人类健康和生命威胁最大的恶性肿瘤

之一,目前肺癌早期诊断有限,且预后较差[19]。 即

使目前肺癌多学科的综合治疗发展很快,但肺癌的

总生存期仍然很低。 在表达方面,通过免疫组化和

荧光原位杂交检测结果[20]表明,CHD1L在非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer,NSCLC)组织样本中

高表达,CHD1L高表达与肺癌中升高的 pN 状态、晚

期临床阶段和肿瘤远处转移密切相关,且 CHD1L 高

表达与生存期缩短显著相关。 在治疗方面,LI 等[21]

研究结果表明,用顺铂处理肺癌细胞 A549 后,

CHD1L 的表达上调,而在顺铂耐药细胞中敲 低

CHD1L,细胞对顺铂的敏感性增加,促进 NSCLC细胞

凋亡。 过表达 CHD1L可以促进 c-Jun 与 ATP 结合盒

蛋白亚家族 B 成员(ATP binding cassette subfamily B

member 1,ABCB1)启动子结合,并促进其转录,ABCB1

表达上调可激活 NF-κB 通路,从而促进 NSCLC 细胞

的顺铂耐药。

上述研究结果表明, CHD1L 可能通过 c-Jun /

ABCB1 / NF-κB轴在 NSCLC 细胞顺铂耐药中起关键

作用,未来有望成为 NSCLC 顺铂耐药的潜在治疗靶

点。

1.5　 CHD1L与卵巢癌

卵巢癌是全球严重危害女性生殖道健康的恶性

肿瘤之一,近年来其发病率居高不下,且预后较差。

目前引起卵巢癌发生发展的分子调控机制尚未得到

充分证明[22]。 有研究[23]结果表明,在 102 个原发性

卵巢癌和 44 个转移性病变(网膜转移)的组织中,

CHD1L高表达,CHD1L 高表达与肿瘤组织学类型之

间显著相关,且 CHD1L 表达被评估为重要且独立的

预后因素,侵袭、转移是影响卵巢癌患者生存的主要

因素。 在卵巢癌细胞 HO-8910中过表达 CHD1L,卵巢

癌细胞的侵袭和转移能力明显增加,敲低 CHD1L,可

以显著抑制卵巢癌细胞 A2780 和 ES2 的侵袭能力。

相关研究[24]结果表明,在卵巢癌组织中,CHD1L和甲

硫氨 酰 氨 基 肽 酶 2 ( methionine aminopeptidase 2,

METAP2)的表达呈显著正相关。 METAP2是 CHD1L

的下游靶点,CHD1L 通过上调 METAP2 的表达促进
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卵巢癌细胞的侵袭和转移。 李善华等[25]研究表明,

敲低 CHD1L,可以抑制卵巢癌 HO-8910PM细胞的增

殖能力,同时卵巢癌细胞中 NF-κB、MMP-2、MMP-9

蛋白表达也显著下调,抑制卵巢癌细胞的侵袭和迁

移能力。 另外,划痕实验和 Transwell 实验也同样表

明,敲低 CHD1L,可明显抑制卵巢癌细胞的迁移和侵

袭。

以上研究结果表明,CHD1L 可能通过调控相关

基因的表达以及 NF-κB / MMP 等信号通路影响卵巢

癌细胞的增殖、侵袭和迁移。 但目前关于 CHD1L 在

卵巢癌发生进展中的作用及机制研究尚少,需要更

深入的研究来揭示 CHD1L 是否可以成为未来卵巢

癌治疗和干预的潜在新靶点。

1.6　 CHD1与乳腺癌

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其在女

性癌症中发病率最高[26]。 近年来,乳腺癌发病率及

死亡率呈现逐年上升趋势,严重危害女性的身体健

康。 深入探索乳腺癌发生发展的分子机制对于乳腺

癌的早期防治、提高患者生存率具有重要意义。 体

外研究[27-28]结果表明,与正常乳腺上皮细胞相比,

CHD1L在乳腺癌细胞系中显著高表达,且 CHD1L

高表达与乳腺癌的侵袭性肿瘤、淋巴结转移、肿瘤分

化和远处转移相关。 CHD1L 在乳腺癌细胞 MDA-

MB-231中高表达,敲低 CHD1L后,MMP-2和MMP-9

蛋白的表达明显下调,同时还抑制 EGF 诱导的 Akt、

ARK5和 mTOR信号通路的激活,导致乳腺癌细胞的

侵袭和转移能力显著下降。 动物实验也同样表明,下

调 CHD1L可以抑制乳腺癌细胞向 SCID 小鼠的肺部

转移[28]。 另外,王照岩等[29]研究结果表明,miR-504

在乳腺癌细胞 MDA-MB-231中的表达明显低于人正

常乳腺上皮细胞,miR-504能与 CHD1L mRNA结合,

过表达 miR-504后,CHD1L蛋白表达明显下调,乳腺

癌细胞的侵袭能力明显降低。 而过表达 CHD1L 后,

乳腺癌细胞中 p-Akt、MMP-2 和 MMP-9 蛋白表达均

上调,表明过表达 CHD1L,逆转了 miR-504上调对乳

腺癌细胞侵袭能力的抑制作用。

以上研究结果表明,CHD1L可能通过调控 PI3K /

Akt / ARK5 / mTOR / MMP 信号通路,或与 miRNAs相互

作用调控相关蛋白,从而影响乳腺癌细胞的侵袭和

转移,揭示 CHD1L有望成为乳腺癌治疗干预的潜在

抗转移靶点。 但目前关于 CHD1L 与乳腺癌转移及

侵袭的研究还比较局限,未来关于 CHD1L 在乳腺癌

的具体作用机制有待进一步深入研究。

2　 CHD1L在其他恶性肿瘤中的作用与机制

2.1　 CHD1L与神经胶质瘤

神经胶质瘤是一种高侵袭性原发性脑肿瘤,目前

以常规治疗为主,但难以根治且预后差[30]。 CHD1L

在胶质瘤组织和胶质瘤细胞系中高表达,在胶质瘤

细胞中敲低 CHD1L后,p53和 p21蛋白表达上调,同

时 cyclin E和 cdk2蛋白表达下调,表明敲低 CHD1L

后,抑制胶质瘤细胞的增殖。 此外,敲低 CHD1L 还

导致胶质瘤细胞中活性 Caspase-3表达上调和 Bcl-2

蛋白表达下调,促进胶质瘤细胞凋亡[31]。

以上研究结果表明,CHD1L 参与胶质瘤的发生

发展,未来有可能成为抗胶质瘤转移和侵袭的新靶

点。

2.2　 CHD1L与骨肉瘤

骨肉瘤是最常见的骨恶性肿瘤,化学耐药性是

骨肉瘤患者高发病率的主要原因[32]。 相关研究[33]

结果表明,CHD1L 在骨肉瘤组织样本中高表达,并

且在顺铂耐药患者中显著高表达,敲低 CHD1L 的骨

肉瘤细胞对顺铂处理更敏感。 敲低 CHD1L 可以抑

制顺铂耐药骨肉瘤细胞中 ERK1 / 2、Akt 和 NF-κB 通

路的激活,进而抑制顺铂耐药骨肉瘤细胞的增殖,并

促进骨肉瘤细胞的凋亡。

上述研究结果表明,CHD1L 可以调节骨肉瘤细

胞对顺铂的化学耐药性,从而为治疗骨肉瘤耐药性

提供新靶点。

2.3　 CHD1L与胰腺癌

胰腺癌是一种高度致命的侵袭性恶性肿瘤,了

解胰腺癌的发生和进展对开发新的治疗手段至关重
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要[34]。 相关研究[35]结果表明,CHD1L 高表达与胰

腺癌 TNM分期、淋巴结残留、肿瘤大小和组织学分

级显著相关,且 CHD1L高表达是胰腺癌复发和预后

不良的独立预测标志物。 在敲低 CHD1L 的胰腺癌

细胞 Panc-1中发现,β-连环蛋白的 mRNA 和蛋白表

达明显下调,导致 Panc-1 细胞的增殖能力明显下

降[35]。

上述研究结果表明,CHD1L可能通过激活 Wnt /

β-连环蛋白信号通路,从而影响胰腺癌的发生发展,

为胰腺癌的临床诊疗提供新的理论依据。 CHD1L

在常见恶性肿瘤发生发展中的作用及机制如图 1 所

示。

图 1　 CHD1L在恶性肿瘤发生发展中的作用及机制

3　 结束语

CHD1L与肝癌、结直肠癌、胃癌、肺癌、卵巢癌

和乳腺癌等多种人类恶性肿瘤的发生发展密切相

关。 在恶性肿瘤中,CHD1L 通过调控 DNA 的合成、

细胞 G1 / S 期转换和上皮间质转化,调控 p53、NF-

κB、PI3K / Akt / MMP 等信号通路,并与 miRNAs 相互

作用,靶向调控某些基因或蛋白表达,影响肿瘤细胞

的增殖、迁移和侵袭、凋亡和自噬,从而参与多种恶

性肿瘤发生、发展的生物学过程。 CHD1L 与多种恶

性肿瘤的临床分期、远处转移、侵袭和不良预后呈正

相关。 随着人们对 CHD1L的深入研究,未来 CHD1L

有望成为诊断临床恶性肿瘤新的生物标记物和治疗

靶点。

CHD1L与多种恶性肿瘤发生发展密切相关,但

其具体的作用及分子调控机制仍然不够清晰,未来

仍需要更深入的研究来了解 CHD1L 在恶性肿瘤发

生发展中扮演的重要角色及其分子调控机制。
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