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抑癌基因 XEDAR的研究进展
杨丽虹 黄晓俊△ 金安琴 陈 平
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摘要：X -连锁性外胚层发育不良受体(X-linked ectodermal dysplasia receptor，XEDAR）基因位于人类染色体 Xq12，编码的蛋白
XEDAR作为新近分离出来的肿瘤坏死因子受体家族成员其功能主要涉及细胞增殖、参与细胞分化（胚胎的发育，表皮的分化）、
调亡等。XEDAR已在多种肿瘤组织中研究，笔者就其基本概念及在肿瘤研究方面的进展进行综述。
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ABSTRACT: X - linked ectodermal dysplasia receptor(XEDAR), as a recently isolated member of the tumor necrosis factor receptor

family, is encoded by the X - linked ectodermal dysplasia receptor (XEDAR) gene which on the X chromosome .The function of XEDAR
mainly involves cell proliferation , differentiation (embryonic development and differentiation of epidermis), apoptosis, etc. XEDAR has
been studied in a wide variety of tumor tissue, this review is mainly based on its concept and research progress in cancer.
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前言

众所周知，肿瘤坏死因子（Tumor necrotic factor，TNF）家族
的成员及其受体在调控细胞增生、分化和凋亡中起到很重要的
作用 [1]，X-连锁性外胚层发育不良受体（X-linked ectodermal
dysplasia receptor，XEDAR）是新近分离出来的肿瘤坏死因子受
体家族成员之一[2]，已经证实在胚胎发育过程中由外胚层衍生

物中高度表达并且与 TNF 家族中关系较远的成员 Ectodys-
plasin A（EDA）关系密切。EDA在外胚层分化过程中发挥作用，
其转录连接产生的主要的两个亚型是 EDA-A1 和 EDA-A2,
XEDAR被证实与 EDA的亚型 EDA-A2相结合而发挥作用[3]。
目前相关研究就 XEDAR在肿瘤发生中的作用进行了阐述，本
文旨在就 XEDAR在肿瘤方面的研究进展作一综述，为临床及
基础研究提供新的思路。

1 XEDAR基因概述

XEDAR 基 因 又 被 称 为 EDA-A2R、EDAA2R 和 TN-
FRSF27，位于人类染色体 Xq12，基因全长 27395bp，有 6个外
显子，4个测序标签位点（STS）。转录产生 3385 bp mRNA,翻译
生成的蛋白质由 297/318 个氨基酸残基组成，是分子量为
33kD的三型跨膜蛋白（缺失 N末端信号肽）。XEDAR蛋白分

为三个区域：（1）由三个富集半胱氨酸区域组成胞外区；（2）单
个跨膜区；（3）不包含死亡区域（death domain，DD，位于细胞质
侧由 60-80个氨基酸组成的区域）并且对于其他肿瘤坏死因子
受体（Tumor necrosis factor receptors，TNFRs）没有显著同源性
的胞内区 [2]。XEDAR基因编码的蛋白目前证实有两种亚型
--XEDAR-s 和 XEDAR-L，XEDAR-L 胞内区近膜部位多出的
21个氨基酸残基将其和 XEDAR-s区分开[3]。

2 XEDAR的功能

XEDAR主要功能涉及细胞增殖、参与细胞分化（胚胎的发
育，表皮的分化）、调亡等。相关的机制涉及正向调控 NF-kB转
录因子以及 JNK/SAPK等级联信号传导通路。

Lane等发现 p53基因后[4]，研究人员经历了多个阶段认识

它。近期研究证明野生型 P53基因是一种抑癌基因，它集成广
泛的不同应激信号途径为一体，通过靶基因的转录激活参与细

胞发育的过程，发挥对细胞分裂、增殖、凋亡、分化的调控。一般
情况下，P53活化后对细胞有两种潜在影响：一是使细胞停止
在 G1或 G2期，导致损伤的细胞得以修复；二是诱发细胞凋
亡，去除变异细胞[5]。XEDAR已经被证实在胚胎成纤维细胞中
是 P53的靶基因。位于 XEDAR第一内含子中有两个与 P53序
列相一致的毗邻结合位点，可通过 P53调节 XEDAR转录因子
的激活。相关研究指出 P53结合于含有这两个结合位点的区
域，并发现当这两个位点同时发生突变时才可以切断 XEDAR
依赖的 P53激活途径。研究同时发现由 P53诱导的 XEDAR活
化可以增强细胞对其配体 EDA-A2的敏感性，而用 EDA-A2基
因重组体处理这些细胞可以导致 P53依赖和 EDA-A2诱导的
细胞死亡[6]。
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P53的另一个靶基因 -Fas基因，属于肿瘤坏死因子受体（Tumor
necrotic factor receptor, TNFR）家族的细胞表面的凋亡受体，由
三个富含半胱氨酸的胞外区和一个称为死亡结构域（Death do-
main，DD）的胞内区组成[7-9]，当 Fas与其配体 FasL（Fas ligand）
结合后 Fas三聚化使胞内的 DD区构象改变，然后与接头蛋白
FADD（Fas associated death domain）的 DD区结合，而后 FADD
的 N端 DED 区（Death effect or domain）就能与 Caspase-8（或
-10）前体蛋白结合，启动 Caspase的级联反应导致细胞凋亡[10]。
不同于 Fas基因，XEDAR不直接结合于 FADD、肿瘤坏死因子
受体相关的死亡结构域蛋白（Tumor necrosis factor receptor-as-
sociated death domain，TRADD）或者 RIP1，而是由 XEDAR 引
起 Caspase 级联反应中含有 FADD、Caspase8 和 Caspase10 的
次级复合物形成[11]。因此，XEDAR虽然属于缺乏明确死亡结构
域的新型死亡受体，但其具有激活依赖 Caspase8和 FADD方
式的细胞凋亡能力。
核因子 kB（Nuclear factor kB，NF-kB）是调节众多基因表
达的细胞核转录因子。一般情况下 NF-kB和抑制因子 IkB家
族蛋白结合以无活性状态存在于细胞质中。当刺激因素诱发
IkB 激 酶 复 合 物 （至 少 由 IKK1/IKKα, IKK2/IKKβ,
IKK3/IKKγ 三个蛋白组成） 磷酸化 IkB 并使 IkB 降解后，
NF-kB由无活性状态转变为活性状态并且引起核局域化信号
暴露于 NF-kB亚基，使随后发生易位的 NF-kB分子进入细胞
核并结合于不同基因的常规序列 5'GGGACTTTCC-3'上诱导
基因的转录。激活 NF-kB的因素包括生长因子、细胞因子、淋
巴因子、紫外线、药物制剂和应激等因素。肿瘤坏死因子（TNF）
-α 是目前研究较为明确的 NF-kB 激活因子。研究指出
XEDAR与其配体 EDA-A2 结合后诱导 IkB 蛋白磷酸化并激
活 NF-kB转录因子的作用和 TNF-α激活 NF-kB转录因子的
作用相似[3]。类似于 TNFR家族其他成员，XEDAR激活 NF-kB
转录因子同样需要依赖 IKK 复合物，即 IkB 激酶复合物。
XEDAR与 EDA-A2结合后激活 NF-kB途径，然后参与胚胎发
育过程中外胚层分化毛囊形态形成以及其他生物功能[2]。所以
众多报道指出少汗或无汗外胚层发育不良（hypohidrotic (or an-
hidrotic) ectodermal dysplasia，HED） 发 生 的 主 要 原 因 是
XEDAR基因及其下游信号组分的突变[3，12]。

TNF-α与其受体结合后除了激活 NF-kB转录因子外，也
可以激活 JNK途径。C-Jun 氨基端激酶 (c-Jun N terminal ki-
nase，JNK) 是有丝分裂原激活的蛋白激酶(Mitogen-activated
protein kinase，MAPK)家族成员之一，是一类非常重要的信号
传导途径之一 [13]。TNF-α 诱导激活由 MAPKKKs-MAP-
KKs-MAPKs三个连续酶促反应组成的经典 MAPK信号通路，
而 JNKs经其直接上游激酶 MAPKKs活化后使 c-Jun磷酸化，
c-Jun结合到 TRE/AP-1原件，启动转录。除了 c-Jun，活化的
JNK 也可以激活转录因子 ATF-2/CRE-BP1, ATF-2 结合到
AP-1和 CRE DNA反应原件，启动转录，控制细胞扩增、分化和
凋亡的多种功能基因，发挥其重要的调控功能[14-17]。有研究表明
JNK可以抑制 TNF-α诱导的细胞凋亡，而其他一些研究结果
则表明 JNK能够正向调控 TNF-α诱导的细胞凋亡[18]。已有研
究证明 EDA-A2/XEDAR可以诱导 c-Jun转录因子磷酸化，增

加 c-Jun转录活性并激活 JNK途径。虽然 JNK途径在外胚层
分化中所发挥的作用没有明确的特征，但已经证实此途径是果

蝇侧向上皮细胞移行的基础 --胚胎发育中背向闭合的基本过
程。XEDAR激活的 JNK信号传导途径是否在哺乳动物表皮形
态形成过程中发挥类似的作用仍需进一步研究[3]。

3 XEDAR与肿瘤

3.1 XEDAR与结直肠癌
Tanikawa C,等学者研究[19]指出，作为肿瘤坏死因子受体超

家族成员之一的 XEDAR是 P53新的靶点，在乳腺癌和肺癌细
胞株中 XEDAR表达下调和 P53基因突变有重要的相关性。并
且通过对 U373MG等细胞株和结肠癌组织的研究指出，在结
直肠癌变中 XEDAR往往表现为失活状态，而其失活的状态一
方面通过正调控粘着斑激酶(Focal adhesion kinase，FAK)的表
达，增强细胞粘附和散布能力。另一方面抵抗 P53诱导的细胞
凋亡。所以 XEDAR目前推定为肿瘤抑制因子通过调控细胞的
凋亡和失巢凋亡预防恶性转变和肿瘤的发生发展。
3.2 XEDAR与乳腺癌

Punj V, 等研究发现 [20] 在MCF7、MCF-10-2A、MDA-MB-
231、SKBR3、HCC38等众多乳腺癌细胞株以及临床肿瘤标本
中均发现 XEDAR表达的下调。而 XEDAR的缺失表达与其基
因的启动子甲基化相关。并且相关研究发现 5-氮杂 2-脱氧胞
苷药物可以恢复乳腺癌细胞株中启动子甲基化的 XEDAR基
因的 XEDAR的表达并且增强 XEDAR在 EDA-A2 诱导的细
胞凋亡的敏感性。从而得出结论，XEDAR基因启动子甲基化使
XEDAR基因表达在许多乳腺癌中表达下调进而阻滞 EDA-A2
诱导的细胞死亡，加速肿瘤的进展。而 DNA脱甲基化因子可以
恢复甲基化 XEDAR的表达，有望成为治疗乳腺癌新的方法。
3.3 XEDAR与骨肉瘤

Chang B,等[21]报道骨肉瘤细胞株表达 XEDAR 并且当应
用腺病毒载体将 EDA-A2转导入骨肉瘤细胞株，并高表达后，
可激活 Caspase信号传导通路，导致细胞凋亡及细胞周期停滞
于 G(0)/G(1)时期。此外，研究还指出使用 EDA-A2基因治疗同
样可以上调碱性磷酸酶 --成骨分化的标志表达。
3.4 XEDAR与胃癌
陈彦做出的人胃癌组织与配对正常胃粘膜组织的双向凝

胶电泳图谱显示出 XEDAR在胃癌组织中表达，而在配对的正
常胃粘膜组织中没有表达[22]。但相关的机制尚未阐明。

4 结论

综上，XEDAR是新近分离出来的肿瘤坏死因子受体家族
成员。不同于众多的肿瘤坏死因子受体，XEDAR虽然缺乏死亡
结构域但仍然具有诱导细胞程序性死亡的能力。经研究
XEDAR可能代表死亡受体演变的早期阶段先于死亡结构域出
现，并且在胚胎发育和成体生命诱导细胞凋亡中发挥重要的作

用。目前 XEDAR在表皮形态发生方面研究较多，而在肿瘤发
生发展方面研究较少。随着分子生物学、分子遗传学和新型生
物技术的不断进步，会对 XEDAR基因更进一步了解，并实现
基因治疗的可能性。
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