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YWHAE基因遗传变异——疾病控制 “开关”

金曦 1, 2，戴旻晖 3，周艳宏 1, 2

（1. 湖南省肿瘤医院，中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院，长沙 410013；2. 中南大学肿瘤研究所，

长沙 4100011；3. 中南大学湘雅医院眼科，长沙 410008）

[摘要] YWHAE基因位于染色体17p13.3，该基因产物14-3-3epsilon蛋白属于14-3-3蛋白家族。YWHAE作为一个

分子支架，参与细胞黏附、细胞周期调节、信号转导和恶性转化等生物学过程，与众多疾病都有着密切关系。在乳

腺癌中YWHAE过表达可增加乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭能力；在胃癌中，YWHAE作为MYC和CDC25B的负调控

因子，降低两者表达从而抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并且通过CagA增强YWHAE介导的NF-κB的反式激活；

在结直肠癌中，YWHAE lncRNA可以作为miR-323a-3p和miR-532-5p的海绵分子，通过与miR-323a-3p和miR-532-5p

的直接相互作用起到竞争内源RNA的作用，从而上调K-RAS/ERK/1/2以及PI3K-AKT信号通路，促进结直肠癌的细胞

周期进程。YWHAE除了通过作为竞争内源RNA的方式介导肿瘤的发生，也能通过染色体变异影响基因表达。例如

由 t(10; 17) (q22; p13)引起的 FAM22B-YWHAE 融合基因可能与子宫内膜间质肉瘤发展相关；同时，YWHAE 和

NUTM2B/E的融合转录本也会导致子宫内膜间质肉瘤的发生。了解YWHAE、NUTM2A和NUTM2B基因重排/融合与

恶性肿瘤、YWHAE-FAM22融合基因/易位与肿瘤、YWHAE基因多态性与精神疾病，以及17p13.3区域改变与疾病发

生的关系，可为理解YWHAE基因在分子机制与遗传变异方面对疾病进展的作用以及为疾病的靶向治疗提供新的思路

和依据。
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ABSTRACT YWHAE gene is located on chromosome 17p13.3, and its product 14-3-3epsilon protein

belongs to 14-3-3 protein family. As a molecular scaffold, YWHAE participates in

biological processes such as cell adhesion, cell cycle regulation, signal transduction and

malignant transformation, and is closely related to many diseases. Overexpression of

YWHAE in breast cancer can increase the ability of proliferation, migration and invasion of

breast cancer cells. In gastric cancer, YWHAE acts as a negative regulator of MYC and

CDC25B, which reduces their expression and inhibits the proliferation, migration, and

invasion of gastric cancer cells, and enhances YWHAE-mediated transactivation of NF-κB

through CagA. In colorectal cancer, YWHAE lncRNA, as a sponge molecule of miR-323a-

3p and miR-532-5p, can compete for endogenous RNA through direct interaction with miR-

323a-3p and miR-532-5p, thus up-regulating K-RAS/ERK/1/2 and PI3K-AKT signaling

pathways and promoting the cell cycle progression of the colorectal cancer. YWHAE not

only mediates tumorigenesis as a competitive endogenous RNA, but also affects gene

expression through chromosome variation. For example, the FAM22B-YWHAE fusion gene

caused by t(10; 17) (q22; p13) may be associated with the development of endometrial

stromal sarcoma. At the same time, the fusion transcript of YWHAE and NUTM2B/E may

also lead to the occurrence of endometrial stromal sarcoma. To understand the relationship

between YWHAE, NUTM2A, and NUTM2B gene rearrangement/fusion and malignant

tumor, YWHAE-FAM22 fusion gene/translocation and tumor, YWHAE gene polymorphism

and mental illness, as well as the relationship between 17p13.3 region change and disease

occurrence. It provides new idea and basis for understanding the effect of YWHAE gene

molecular mechanism and genetic variation on the disease progression, and for the targeted

for the diseases.

KEYWORDS YWHAE; genetic variation; malignant tumor; mental and neurological diseases

14-3-3 蛋白家族在各种真核生物中广泛存在，在

进化上高度保守，主要的存在形式是同源/异源二聚

体，在哺乳动物中共有 7 种亚型(β，ε，η，γ，θ，σ

和 ζ)[1]。14-3-3蛋白在细胞周期、神经发育、疾病发

生等生命过程中都发挥重要作用[2]。YWHAE(14-3-

3epsilon蛋白)属于 14-3-3蛋白家族，参与细胞黏附、

细胞周期调节、信号转导和恶性转化等生物学过程，

与众多疾病都有着密切关系[3]。本文重点综述

YWHAE基因遗传变异与疾病之间的关系。

1 YWHAE染色体定位与蛋白质结构

YWHAE 基因位于染色体 17p13.3，又被称为

MDS、HEL2、MDCR、KCIP-1或14-3-3E。该基因产

物14-3-3epsilon蛋白约为30 kD(1 D=1 u)的酸性多肽，

具有高度保守的序列，以二聚体形式存在。每个单

体由9个α螺旋组成，形成一个两亲性沟槽，通过与

含有磷酸丝氨酸或磷酸苏氨酸的蛋白质结合来影响

细胞生物学功能。YWHAE作为一个分子支架，在植

物和哺乳动物中均有发现，与众多疾病都有着密切

关系[4]。

2 YWHAE在疾病发生过程中的生物学作用

在乳腺癌中，YWHAE的表达与肿瘤大小、患者

预后等有明显关系。YWHAE的过表达可显著增强乳

腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力，并导致MCF-7

乳腺癌细胞的耐药性，而YWHAE表达下调则降低了

Snail 和 Twist 在乳腺癌细胞中的表达，同时 YWHAE

基因的敲除增强了乳腺癌细胞对许多化学药物治疗

(以下简称化疗)药物的敏感性，表明YWHAE蛋白可

以作为乳腺癌治疗的新药物靶点[5]。

在胃癌中，YWHAE可能是MYC癌基因转录靶点

细胞周期素 CDC25B 的负调控因子，降低 MYC 和

CDC25B 的表达可抑制细胞的增殖、侵袭和迁移[6]。

CagA是幽门螺杆菌重要的毒力因子[7]，激活多种功
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能的信号因子，包括参与发育、细胞骨架重排和炎

症分子释放等，但CagA在胃癌中的作用尚不清楚。

YWHAE 参与了 CagA 介导的幽门螺杆菌相关肿瘤分

子机制。有研究[8]证实了 CagA 与 YWHAE 的相互作

用，在胃癌中YWHAE蛋白的过表达促进了CagA对

NF-κB的激活，即CagA增强了YWHAE介导的NF-κB

的反式激活，为揭示CagA介导的幽门螺杆菌相关肿

瘤发生的分子机制提供了新的线索。

在结直肠癌中，YWHAE 编码的 lncRNA 转录本

和K-ras转录物在结直肠癌细胞的不同阶段成比例增

加，YWHAE lncRNA 作为 miR-323a-3p 和 miR-532-5p

的海绵分子，发挥内源竞争RNA的作用，从而上调

K-RAS/ERK/1/2(extracellular regulated protein kinases)

以及 PI3K-AKT(Phosphatidylinositide 3-kinases-protein

kinase B)信号通路，继而增加细胞周期蛋白D1的表

达，促进结直肠癌起源细胞的周期进程及细胞的增

殖和迁移。因此由 YWHAE lncRNA、K-RAS/ERK1/

2、PI3K/AKT和细胞周期蛋白D1组成的新机制，可

以调节结直肠癌细胞的存活[9]。用非甾体抗炎药治疗

可以抑制 YWHAE 的表达导致结直肠癌细胞凋

亡[10](图1)。

血小板中含有可翻译成蛋白质的 mRNA 转录本

和调节某些蛋白质翻译的miRNA。为了寻找稳定的

mRNA转录本作为血小板mRNA基因表达研究的通

用参考基因，YWHAE胜任了这个角色——在健康者

血小板中YWHAE是最稳定的基因，并且不受miRNA

的调节[11]。

除此之外，由于14-3-3蛋白亚型可以通过同型二

聚体、异型二聚体或磷酸化的形式表达其功能，所

以解除对14-3-3蛋白二聚体表达的调控是癌症靶向途

径的一种思路[12-14]。

3 YWHAE基因遗传变异与疾病

3.1 YWHAE、NUTM2A和NUTM2B基因重排/融合

婴儿的软组织未分化圆细胞肉瘤(undifferentiated

round cell sarcoma，URCS)、肾透明细胞肉瘤 (clear

cell sarcomas of kidney，CCSK)及婴儿期原始黏液样

间 充 质 瘤 (primitive myxoid mesenchymal tumor of

infancy，PMMTI)可能具有共同遗传异常。其中一种

就是 YWHAE-NUTM2B/E融合[15]，在CCSK中唯一反

复发生的遗传畸变 t(10; 17) (q22; p13) 也会导致

YWHAE和NUTM2B/E的融合转录本。研究[16]显示有

YWHAE-NUTM2融合转录本的患者相对年轻，无 I期

疾病，但具体的临床特征尚不清楚。而在CCSK中另

一种反复发生的遗传畸变是BCOR基因的内部串联重

图1 YWHAE在疾病发生过程中的生物学作用示意图

Figure 1 Schematic diagram of the biological role of YWHAE in the process of disease occurrence

LncRNA encoded by YWHAE, as miR-323a-3p and miR-532-5p sponge molecules, directly acts on miR-323a-3p and miR-532-5p,

and then up-regulates PI3K/AKT signal pathway and promotes cell cycle progression.
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复(internal tandem duplication，ITD)，两者是互斥事

件[17]，激活了不同的下游信号通路[18]。可见YWHAE

基因重排对于婴幼儿软组织肿瘤疑难病例的临床诊

断具有重要作用。

子宫肉瘤是一种罕见的肿瘤，仅凭形态学和免

疫组织化学分析很难对其进行分类，需要应用包括

分子生物学技术在内的综合方法[19]。在子宫内膜间质

肉瘤(endometrial stromal sarcoma，ESS)中，YWHAE-

NUTM2型ESS是ESS的一个子集，比传统ESS的临

床行为更具侵袭性，同时预后更差[20]。并且在

YWHAE-NUTM2A/B 易位的高级别 ESS 组织中 CD56

和CD99通常呈阳性；除了潜在的辅助诊断外，这些

标志物的阳性也可能导致在鉴别诊断中诊断为其他

肿瘤[6]。例如具有 YWHAE-NUTM2A/B 基因融合的

ESS，在最初的临床表现中经常表现为宫外延伸，很

可能被误诊为胃肠道间质瘤。通过检测 YWHAE-

NUTM2A/BESS中KIT的表达，发现其高级别圆形细

胞成分持续表达KIT，在诊断其形成的盆腔/腹部肿块

时，KIT的表达可能是一个潜在的诊断缺陷[21]，因此

病理学家在评估女性患者的盆腔/腹部肿块时应特别

注意这一点。

除了高级别ESS，还存在一种低级别ESS，在形

态学上，低度 ESS 由类似于正常增殖期子宫内膜间

质的椭圆形细胞组成。反复的 JAZF1 重排在低级别

间质肉瘤中最常见(高达 60%)，而 YWHAE重排是高

级别 ESS 的特征[22]。宫外型子宫内膜间质肿瘤

(endometrial stromal tumors，EST)中 JAZF1 和 PHF1

与 YWHAE 相互排斥[23]。在临床用药时，YWHAE 重

排的高级别ESS患者使用蒽环类药物治疗效果显著，

且疾病控制时间会延长。化疗是转移性YWHAE重排

的高级别ESS患者的有效治疗选择[24]。

总之，ESS在形态学和遗传上几乎是异质的。早

期进行ESS的分子检测可降低发展为高级别ESS的风

险。可见，不管是 KIT 的表达还是 JAZF1 和 PHF1，

其基因异常都会引起YWHAE的改变，导致疾病的发

生。由于YWHAE-NUTM2A/B的ESS只有部分文献报

道，关于这种罕见疾病的临床知识并不完整，还处

于演变之中。

3.2 YWHAE-FAM22融合基因/易位

ESS 的发生不仅有 YWHAE-NUTM2 型，还有

FAM22B-YWHAE融合基因，该融合基因是用荧光原

位杂交技术检测得到的，由 t(10；17)(q22；p13)所导

致，可发现 3 个位点的断裂，即 YWHAE(17p13)、

FAM22A(10q23)和 FAM22B(10q22)，这 3 个位点的异

常也可能与ESS的发生相关[25](图 2)。并且FAM22B-

YWHAE 融合基因会导致极其罕见的子宫血管肉瘤。

免疫组织化学显示：血管肉瘤表达内皮标志物(如

CD31、CD34 和因子 VIII)和某些亚群的淋巴管内皮

细胞标志物(如 D2-40)均呈阳性。经验表明 CD10、

ER、CD34、D2-40 及 CD31 等标志物更有助于鉴别

血管肉瘤与其他肿瘤(包括ESS)。子宫血管肉瘤还可

能与子宫肌瘤相关，但人们对于子宫血管肉瘤的遗

传学研究还知之甚少。目前，YWHAE和FAM22基因

位点的突变与子宫血管肉瘤的预后或生物学行为之

间的关系尚不确定，还需进一步研究。

此外，研究[26] 表明在高级别 ESS 中 YWHA-

EFAM22 融 合 基 因 阳 性 率 为 12.5%。 以 YWHAE-

FAM22基因融合为特征的ESS较等同基因重排的ESS

具有更高的组织学分级和更强的临床侵袭性[27]。同

时，子宫内膜肉瘤的一个亚群具有高度分化的组织

学和均匀的形态，可以通过FISH或反转录聚合酶链

反应检测YWHAE重排来支持诊断[28]。反转录聚合酶

链反应对检测YWHAE-FAM22融合基因转录本具有特

异性，可以作为一种有效的辅助诊断方法来确认在

甲醛固定和石蜡包埋的肿瘤标本中 YWHAE-FAM22

ESS的诊断[29]。可见，YWHAE和FAM22A/B这种新的

基因融合与肿瘤疾病预后密切相关[30]。

3.3 YWHAE基因多态性

在几种神经精神障碍中，单胺类物质对神经生

理功能起着重要的调节作用，YWHAE基因在神经功

能调节中也发挥着重要的作用。有研究[31]报道，

YWHAE 与精神分裂症有关联，TPH1(编码 5-羟色胺

生物合成关键酶) 和 YWHA- 基因复合体 (TPH1 和

YWHA-基因)显示出与慢性多动症、精神分裂症和双

相情感障碍相关的迹象。由此可见，YWHA基因及其

靶点的多态性可能在注意缺陷多动障碍和相关的神

经精神疾病中发挥累积效应。通过研究YWHAE基因

11 个单核苷酸(SNPs)多态性的等位基因和基因型频

率以及这些 SNPs 的单倍型，证实 YWHAE 基因多态

性与精神分裂症和双相情感障碍密切相关，表明

YWHAE在中国汉族人的双相情感障碍疾病中起重要

调节作用[32]。

此外，眼眶前额叶皮质 (orbitofrontal cortex，

OFC)沟回结构的改变可能是精神分裂症神经发育异

常的标志，但其遗传机制尚不清楚。通过调查

YWHAE基因多态性和“H型”沟的OFC亚型之间的

关系，显示YWHAE基因型可能在OFC沟回模式的早

期发展中起作用，但其单独的作用尚不能解释精神

分裂症中改变的沟回模式[33]。
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除了精神疾病，YWHAE基因多态性(rs1532976、

rs3752826和 rs9393)在俄罗斯人和巴什科尔托斯坦共

和国鞑靼人群体的自杀行为发生中起重要作用[34]。

YWHAE基因 rs3752826多态性的YWHAE*C等位基因

携带者与种族无关，其自杀行为的危险性增加。此

外，rs9393多态性的YWHAE*T等位基因、rs1532976

多态性的 YWHAE*T/*T 基因型和 YWHAE*T 等位基

因，以及 rs1532976 和 rs9393 多态性的 YWHAE*A*T

单倍型代表了俄罗斯人种样本中自杀行为风险的遗

传标记[34]。

与艾滋病相关的神经认知障碍中也存在YWHAE

多态性的发生，YWHAE蛋白直接或间接与人类免疫

缺陷病毒(HIV)辅助蛋白相互作用导致细胞死亡[35]。

研究[35]表明，HIV阳性的女性表现出认知功能减退的

可 能 性 增 加 ， YWHAE 蛋 白 表 达 降 低 。 因 此 ，

YWHAE 基因多态性可能是 HIV 相关神经认知障碍

(HIV associated neurocognitive disorder，HAND)的危

险遗传因素，YWHAE蛋白水平可能是HIV血清阳性

女性神经认知状态的生物标志物。

综上，大脑发育失调已被证明是多动症的重要

病因，并且YWHAE与多动症和自闭症也有关。之前

的研究[36-37]同样发现了YWHAE与智力残疾、精神分

裂症和双相情感障碍之间存在联系，进一步支持

YWHAE在精神分裂症和其他几种神经精神疾病中的

核心作用，为多动症遗传学的进一步探索提供了新

的靶点。

3.4 17p13.3区域改变

14-3-3ε蛋白在整个身体组织中都很活跃，但它

的具体功能并不完全清楚。在大脑中，14-3-3ε蛋白

通过与其他参与这一过程的蛋白质结合来指导神经

细胞的运动(神经元迁移)，即 14-3-3ε蛋白对神经元

迁移和脑发育至关重要[38]。17p13.3缺失的患者有广

泛的表型谱，YWHAE 基因的小(400 kb)17p13.3 缺失

会涉及脑畸形表型[39]，与神经元的异常迁移有关。

YWHAE患者 17p13.3染色体微缺失表现为生长受限、

颅面畸形、脑结构异常和认知功能障碍[40]，并且会导

致以面部畸形和更严重的无脑畸形为特征的 Miller-

Dieker 综合征(Miller-Dieker syndrome，MDS)[39]，间

隙缺失是由不同的分子机制所介导。有这种缺失的

胎儿在超声检查中也可能未显示出脑部异常[41]，提示

YWHAE的表达与神经元发育的复杂机制有关[42]。

不仅如此，17p13.3 微重复综合征也是一种以

17p13.3染色体位点重复为特征的遗传性疾病，可导

图2 YWHAE基因遗传变异与疾病的关系图

Figure 2 Relationship between genetic variation of YWHAE gene and disease

There is a breakpoint of YWHAE gene in RP11-818024 region of 17p13.3, which contains exon 1−5 of YWHAE. There is a breakpoint

of FAM22B in the RP11-131C15 region of 10q22.3, including exon 2−7 of FAM22. The 2 breakpoints produce translocation and

form a fusion transcript, which will lead to the formation of endometrial sarcoma.
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致包括自闭症谱系障碍 (autism spectrum disorder，

ASD)在内的多种疾病。该最小重复区域中仅包含编

码 14-3-3ε的基因，14-3-3ε的过表达能通过阻止微管

侵入原始轴突来破坏轴突的形成，可通过双重皮质

素的敲除来挽救[43]。基于阵列的比较基因组杂交

(array-based comparative genomic hybridization， a-

CGH)研究[44]发现：在MDS中缺失的基因组区间存在

亚微观重复，染色体17p13.3中存在新的共定位微缺

失和微复制。患者 MDS 临界区有一个新的微重复，

涉及PAFAH1B1和YWHAE基因，并且表现为中度精

神运动发育迟缓、言语迟缓、行为问题和双侧唇腭

裂。通过标准细胞遗传学分析和亚端粒FISH分析鉴

定，发现有4.2 Mb 17p13.3亚显微重复，进一步表现

为X；17不平衡易位所致的高分辨率阵列CGH[40]。

精神疾病不仅会影响个人及其家庭，也会给社

会和卫生服务带来沉重负担，遗传因素在这些精神

障碍中起着重要作用。越来越多的基因研究已经开

始寻找与精神疾病相关的基因，并且已经确定了这

些疾病的一些潜在遗传风险因素，虽然结果还不太

统一，但却也出现了一些令人振奋的结果。今后研

究可对YWHAE及其在神经和精神疾病病因中的潜在

作用机制进行深入研究。

4 结 语

YWHAE 基因重排/融合、融合基因/易位、基因

多态性与恶性肿瘤、神经精神疾病之间的关联性在

已有研究中得到证实，但很多具体的机制还有待进

一步阐明。除了YWHAE基因的重排、融合等染色体

变异，YWHAE在染色体变异的基础上又与其他基因

的遗传学机制相关，同样值得深入研究。17p13.3区

域改变与疾病的发生存在密切联系，17p13.3微缺失

可以鉴定出肌阵挛性癫痫、Chiari I畸形、胼胝体变

薄、透明腔和疣腔、书写困难和学习障碍等表型。

此外，可能还涉及其他基因的17p13.3微缺失，同样

应该持续关注，为疾病找到更多的诊断靶点。可见，

YWHAE参与了人体多种疾病的发生发展，对疾病遗

传基因的研究意义重大。
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