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转录因子Nanog在恶性肿瘤发展中的作用
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[摘　要]	 Nanog是一个参与胚胎干细胞自我更新的转录因子，在多能细胞保持未分化状态的维持中起关键性

作用。越来越多的资料表明Nanog基因在肿瘤细胞恶性表型的发展过程中异常高表达。Nanog特异

性参与肿瘤的发生过程，是一种潜在的恶性肿瘤生物学和预后的标志物。
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Abstract Nanog is a transcription factor that is involved in the self-renewal of embryonic stem cells (ES) and is a critical 

factor for the maintenance of the undifferentiated state of pluripotent cells. Extensive data in the literature show 

that the Nanog gene is aberrantly expressed during the development of malignancy in cancer cells. Nanog is 

specifically involved in the process of carcinogenesis and can be a potential biological and prognostic marker for 

malignant tumors.
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Nanog是一个参与胚胎干细胞自我更新的转录

因子。它最初是由Chambers等 [1]和Mitsui等 [2]在小

鼠的胚胎干细胞中发现，是一种重要的转录调控

因子。

Na n o g基因位于1 2号染色体1 2 p 1 3 . 3 1。人的

Nanog蛋白含有305个氨基酸，包含有3个功能域，

其中N-末端域，含有94个氨基酸，同源结构域，

包含 6 0 个氨基酸， C - 末端域，含 1 5 1 个氨基酸。

Nanog同其他转录因子Oct-4，Sox-2一起共同维持

胚胎干细胞处于未分化状态。Nanog mRNA仅能在

外胚层检测到，另外少量的Nanog mRNA也存在于

生殖细胞中，但是在成年有机体的原生细胞中未

观察到Nanog mRNA[3-5]。例外的情况是人的成纤维

细胞中有低水平的Oct-4，Sox-2和Nanog mRNA表

达，但Nanog蛋白仅在人成纤维细胞CRL -2352中纤

维生长因子2(fibroblast growth factor 2，FGF2)存在

时才可以检测到 [6]。研究 [7]表明Nanog基因不仅表

达于胚胎幼稚细胞来源的恶性肿瘤组织，也在乳

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2017.09.030
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2017.09.030



临床与病理杂志, 2017, 37(9)    http://lcbl.amegroups.com1944

腺癌、卵巢癌、宫颈癌和肾癌中表达。本文就近

来Nanog基因在肿瘤发生包括癌细胞增生、上皮细

胞–肌成纤维细胞转分化(epithelial to myofibroblast 

transformation，EMT)、凋亡和转移等方面的研究

进展作一综述。

1  Nanog 与肿瘤干细胞

已有研究 [ 8 ]确认肿瘤组织中含有与正常组织

同源的细胞类型，如免疫细胞、间质细胞、内皮

细胞等，其中仅有一小部分细胞具有肿瘤生成的

潜质，这一特色潜质使得肿瘤组织区分于正常组

织，这些细胞即肿瘤干细胞，往往具有自我更新

的能力，可以使各种具异质性的细胞发展从而形

成肿瘤。文献[9]中肿瘤干细胞又被称为肿瘤启动

细胞或肿瘤发生细胞。

肿 瘤 干 细 胞 最 初 在 人 急 性 髓 样 细 胞 白 血 病

(ac u te  myel o i d  l eu kem ia，A M L)的研究中发现。

L ap i d o t等 [ 1 0 ]将A M L -启动细胞植入到免疫缺陷的

小鼠体内，结果表明AML包含有两种AML细胞：

集落形成细胞和尚未成熟的白血病启动细胞。Liu

等 [9,11]用示踪分析法观察皮肤鳞状细胞癌发展过程

中遗传谱系追踪，他们在肿瘤的不同阶段进行示

踪标记，发现大多数细胞仅呈现了有限的增生潜

质，这是肿瘤干细胞的非致肿瘤发生的特性；那

些具有干细胞特性的细胞，循环周期一天2次，另

外那些产生已分化的细胞，循环周期更慢些。

近年的一些研究[12-13]揭示Nanog基因及其同工

型与Oct-4，Sox-2在细胞恶性表现型形成中起着重

要作用。Nanog属于转录因子群组，与白血病抑制

因子(leukemia inhibitory factor，LIF)、骨形态蛋白

(bone morphogenetic protein，BMP)一起负责胚胎

干细胞自我更新和多能干性。但Nanog在即使没有

LIF存在情况下也能保持胚胎干细胞的多能干性。

另外，E-钙黏素(E-cadherin)可以不受LIF的影响，

独立调节多能干性，胚胎干细胞 E - c a d h e r i n 通过

STAT3的磷酸化调节Nanog的转录[14]。

肿瘤干细胞作为肿瘤内癌细胞的一个亚群，

现认为与胚胎干细胞有些共同的表现型特性：比

如这两种细胞类型都具有生长迅速、端粒酶高表

达 等 获 得 细 胞 永 生 化 的 特 性 。 尽 管 胚 胎 干 细 胞

和肿瘤干细胞有一些共同的特性，但它们也有不

同。这两种细胞都能进行自我更新，但是胚胎干

细胞促进细胞分化，而肿瘤干细胞则促进细胞增

生。Nanog基因在胚胎干细胞中的过表达可以维持

特定的细胞分化，而在肿瘤干细胞中的过表达则

导致凋亡抑制。

N a n o g  m R N A 仅 在 外 胚 层 细 胞 和 生 殖 细 胞

表 达 ， 而 在 健 康 的 成 熟 有 机 体 细 胞 未 发 现 其 表

达(成纤维细胞除外) [9,15]。Shan等 [16]采用Wester n

和免疫印迹检测均表明 Na n o g在健康的肝组织中

不表达，相反，Nanog在肝细胞癌( hepatocel lular 

carc inoma，HCC)组织中高度表达，在HCC癌旁

组织适度表达。并且，表达Nanog的癌细胞呈现出

强大的自我更新和分化的能力， Na n o g可通过胰

岛素样生长因子1受体(insulin-like grow th factor 1 

receptor，IGF1R)信号通路保持肿瘤干细胞的自我

更新能力。在Nanog表达阳性细胞，敲低Nanog表

达后则IGF1R的表达也降低，IGF1R抑制剂能阻断

Nanog表达阳性的肿瘤干细胞的自我更新[16]。这些

研究说明Nanog是肿瘤干细胞的一种生物标志物。

2  Nanog 与肿瘤细胞转移

转移的形成是细胞之间相互作用减少以及细

胞在胞外基质中迁移的过程。这一过程往往需要

细胞表现型的变化同时包括细胞骨架的重组。

最近的资料 [17]表明有高转移能力的肿瘤干细

胞通常呈现出E M T标志物的表达。E - c a d h e r i n缺

失(E-cadherin是维持上皮细胞可塑性所必需的)，

随之出现的是N- cad her in表达升高(N- cad her in介

导 钙 依 赖 的 黏 附 ) ， 这 是 E M T 的 主 要 标 志 。 这

一 过 程 受 一 些 转 录 因 子 的 调 控 ， 包 括 S N A I L 1 ，

SNAIL2(SLUG)和TWIST。在具有EMT表现型的肿

瘤细胞，如非小细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌、

结肠癌中，Nanog与SNAIL的表达相关。Liu等 [18]

研究表明在A549细胞中，SNAIL通过Smad/AKT/

G S K 3 β信号通路激活Na n o g，随之Na n o g与O c t- 4

一起激活SNAIL2，促进癌细胞的转移和EMT表型

化。敲低A549细胞的Nanog和Oct-4的表达，则可

以导致SNAIL2 mRNA的表达下调，E-cadherin蛋白

表达水平升高 [ 1 9 ]。Lu o等 [ 2 0 ]关于鼻咽癌的研究显

示：Nanog表达与E -cadherin的高表达呈负相关，

而与N-cadherin的高表达呈正相关。Nanog在鼻咽

癌的表达可以促进肿瘤细胞的生长、抗凋亡和转

移。Siu等[21]研究表明：表达Nanog的卵巢癌细胞往

往过度增生、迁移和侵袭，且与E-cadherin的调控

有关。敲低Nanog可以使卵巢癌细胞的转移潜质降
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低、E-cadherin mRNA的表达升高。相反地，Nanog

过表达则引起细胞增生、迁移增强， E - c a d h e r i n 

mRNA的表达下降。总之，这些资料表明Nanog是

肿瘤细胞的EMT表型进展过程中的关键因子。

Shan等 [16]研究表明表达Nanog的HCC细胞呈

现 高 度 转 移 和 侵 袭 的 特 性 ， 这 些 细 胞 还 对 化 疗

药物索拉菲尼和顺铂耐药。Yi n等 [ 2 2 ]观察Oc t- 4和

Nanog在HCC中的作用，结果表明Nanog和Oct-4

与肿瘤的大小、血管侵袭明显相关，而且 Na n o g

表 达 阳 性 的 H C C 患 者 平 均 无 复 发 生 存 期 仅 有 

1 8个月，明显短于Na n o g阴性的H CC患者。这些

研究者也观察Nanog和Oct-4在拥有不同的转移特

质的HCC细胞中的作用，结果表明拥有高转移潜

质的M H CC 9 7 -H细胞和H CCL M 3细胞中Nan og和

Oct-4表达也最高。Lin等[23]通过观察Nanog在胃腺

癌进展中的作用，发现Nanog过表达与胃腺癌患者

较低的5年生存率相关，Nanog表达与胃腺癌患者

肿瘤的侵袭呈正相关，并且Nanog蛋白在60%的发

生转移的淋巴结中表达，因此Nanog表达与肿瘤的

TNM分期、淋巴结转移、肿瘤的进展明显相关，

能够预测胃腺癌患者的预后。Xu等 [24]关于结直肠

癌的研究也得出类似结论，发现Nanog表达与肿瘤

TNM分期、淋巴结转移、肝转移相关；与Nanog表

达阴性的患者相比，Nanog表达阳性的患者5年生

存率明显降低。

Siu等 [15]进行的细胞伤口愈合试验结果表明：

在绒毛膜癌细胞系( JEG -3)敲低Nanog，可以使癌

细胞迁移、侵袭力下降，并且实时PCR实验结果显

示Nanog表达降低的JEG -3细胞MMP-2和MMP-9的

表达也明显下降。Borrull等[25]观察到侵袭性更强的

黑色素瘤细胞，Nanog和OCT4表达也很高，并且

Nanog过表达与A375黑色素瘤细胞转移能力有明显

相关性：转染Nanog，OCT4表达载体的A375细胞

迁移能力分别是空白A375对照细胞的3.2倍和8倍。

Let7A/miRNA98是一种哺乳动物微小RNA，

经常在一些恶性肿瘤如卵巢癌、肺癌、肠癌、恶

性黑色素瘤中表达下调。Let7A作为一个肿瘤抑制

因子，它的表达减少可以导致肿瘤发生。Yu等 [26]

观察L et 7 A和肿瘤干细胞与头颈部恶性肿瘤( h ead 

and neck carcinoma，HNC)发展的相关性，结果表

明Let7A与Nanog等肿瘤干细胞标志物呈负相关。

与正常组织相比，发生转移的H N C呈现L e t 7 A的

低表达、Nanog高表达状态。对顺铂抗药的乙醛脱

氢酶(acetaldehyde dehydrogenase，ALDH)阳性的

HNC细胞，转染过表达Let7A的载体，结果发现过

表达Let7A的ALDH+的HNC细胞Nanog表达下降，

凋亡增多。用 R N A 干扰技术过表达 L e t 7 A 、沉默

Nanog的表达则可以使HNC细胞对顺铂的敏感性明

显增强。

还有研究 [ 2 7 ]表明Na n o g表达与口腔鳞状细胞

癌(oral  squamous cel l  carc inoma，OSCC)的顺铂

抗药性相关：在细胞基质试验中观察到，抗顺铂

的OC-2细胞侵袭力、转移性明显增强。Watanabe

等 [ 2 8 ]的研究则揭示 Na n o g 高表达与 O S C C 细胞恶

性 表 现 型 间 的 相 关 性 ： Na n o g 高 表 达 与 O S C C 细

胞低分化、易转移潜质明显相关；尽管使用辅助

疗法，癌细胞转移灶仍有高表达的 Na n o g蛋白存

在。 Na n o g 表达上调也会引起人神经胶质组织的

过度增生、侵袭和迁移。 Ni u 等 [ 2 9 ]发现在恶性胶

质瘤细胞系U87，Nanog过表达与一种特异的微小

RNA134(miRNA134)处于低水平有关联。细胞迁移

试验 [29]表明miRNA134表达上调的U87细胞迁移速

度较对照组细胞更慢。高表达miRNA134的U87细

胞伤口愈合速度也较对照组慢。 

以上这些研究结果说明Nanog与肿瘤细胞的过

度迁移、转移有关，并且Nanog的过表达与多种肿

瘤患者的预后差明显相关。

3  Nanog在凋亡和肿瘤干细胞维持中的作用

Na n o g在细胞周期和细胞凋亡过程中起着重

要作用。Hedgehog信号通路参与肿瘤生成。sonic 

H h ( S h h) 结合到 P TC H 蛋白引起 S M O 受体的脱抑

制，随后激活GLI1和GLI2蛋白，GLI1结合到Nanog

启动子从而激活Nanog基因的转录。研究表明p53

表达受抑决定着Nanog的转录激活。Nanog(与其假

基因Nanog P8)，p53和GLI1形成网络，参与细胞

凋亡和肿瘤干细胞的维持。Nanog和p53形成一个

负反馈环，Nanog和GLI1形成一个正反馈环[30-31]。

Nan o g和G L I 1也与在细胞存活中发挥重要作用的

黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)发生相互

作用：FA K能够激活p 5 3的降解，相反p 5 3也负调

控FAK，Nanog能够与FAK启动子结合，上调其活

性；FAK也能直接使Nanog蛋白磷酸化[32]。

C h e n 等 [ 3 3 ]研 究 表 明 在 小 鼠 胚 胎 干 细 胞 敲 低

Na n o g的表达可以引起G 0/ G 1期细胞比例上升(由

30%上升到32.8%)，与之对比的是处于S期的细胞

所占比例则下降(由40%下降到37.4%)，因此说明
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敲低Nanog可以引起细胞周期阻滞。敲低Nanog还

能诱导细胞凋亡，凋亡细胞增加到5.06%(对照组仅

为2.9%)。在敲低Nanog的小鼠胚胎干细胞中还可

以观测到活化的Caspase-3明显增加。Niu等[29]研究

表明Nanog的过表达与miRNA134的低表达呈负相

关。他们发现在miRNA134的表达较高的恶性胶质

瘤细胞U87中，Nanog mRNA和蛋白表达均明显下

调，流式细胞仪检测细胞凋亡率较对照组明显升

高；用DAPI染色和倒置荧光显微镜可以观察到在

miRNA134的表达较高的恶性胶质瘤U87细胞中有

明显的核固缩和染色质迁移。这些说明miRNA134

通过调控Nanog的表达在细胞凋亡过程中发挥着重

要作用。

Chae等 [ 3 4 ]观察A M P K激酶激活剂5 -A I C A R的

作用。A M P K激酶调控细胞生长、凋亡和细胞分

化，主要通过影响p53的作用来实现。该项研究表

明被5-AICAR激活的AMPK在人、小鼠的胚胎干细

胞均可以活化p53/p21，引起G1/S细胞周期阻滞和

Nanog表达受抑。由于p 5 3的磷酸化与Nanog的表

达下调呈负相关，因而Chae等[34]围绕Nanog蛋白水

平的变化来观察A I C A R的作用。结果表明：应用

AICAR后，Nanog的表达降低到大约对照组的56%

水平，应用AICAR 9 h后NanogmRNA开始降低，

约24 h后有所恢复但仍保持在较低水平。敲低p53

表达后，AICAR处理则不引起Nanog表达抑制，说

明AICAR是通过p53来影响Nanog的表达，进而引

起细胞周期阻滞，但却不影响凋亡过程，A I C A R

也不影响 m i R N A 1 3 4 的水平。 Yo u 等 [ 3 5 ]评估了特

异 的 人 胚 胎 瘤 细 胞 系 中 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 抑 制 剂

(histone deacetylase inhibitor，HDACI)apicidin下

调Nanog活性的能力。Apicidin抑制NCCIT细胞中

Na n o g 的表达并影响凋亡。流式细胞术分析则显

示A picidin提高了AV染色阳性细胞数(35.4%)，而

对照组仅为1.6%。

总而言之，这些资料表明Na n o g 主要通过调

控p53来抑制细胞凋亡，促进细胞周期阻滞；同时

Nanog和miRNA134之间的负相关关系也影响着肿

瘤的进展过程。在某些肿瘤下调miRNA134的表达

可以引起Nanog过表达，进而抑制细胞凋亡。

4  在肿瘤细胞恶性表型和多药耐药的发展
中 Nanog 与 STAT3 的相关性

STAT 3调控细胞生长、分化和存活。生理条

件下，STAT3可以由多种细胞因子和生长因子比如

表皮生长因子(epidermal growth factor，EGF)、血

小板生长因子(platelet growth factor，PGF)、IL -6

激活，也可以由某些癌基因蛋白如SRC、R as所激

活。STAT3在细胞质的磷酸化引起二聚化并转位到

细胞核与DNA结合，随后活化调控细胞增生、分

化、凋亡的基因。STAT3基因过表达可以导致肿瘤

生成，这已在人类的许多恶性肿瘤如膀胱癌、卵

巢癌、乳腺癌等观察到[36-37]。

Nanog和STAT3共同作用来保持胚胎干细胞特

性。有学者 [38]认为在这两个基因之间存在着一个

功能性的联系，有的认为 [ 3 9 ]：STAT 3的靶基因也

含有一个Nanog的结合位点；有的则认为Nanog靶

基因含有STAT 3的结合位点 [ 4 0 ]。这说明STAT 3和

Nanog合作共同调控基因的表达，这对维持未分化

状态是非常重要的。Bourillot等 [39]分析24个STAT3

的靶基因，发现其中21个基因序列中含有Nanog的

结合位点，并且Nanog调控这些基因的转录活性。

在小鼠胚胎干细胞CGR8细胞敲低Nanog表达，发

现 1 9 个 STAT 3 靶基因明显减少，在 R C N H T K b 细

胞，这19个基因中的14个基因在一种Nanog抑制剂

4’-OHT的处理后表达下调。这一研究表明大多数

的STAT3的靶基因可以由Nanog调控转录，Nanog

和STAT 3合作共同抑制中胚层和内胚层的分化。

Stuar t等 [41]研究表明Nanog通过LIF/STAT3信号通

路 来 维 持 原 始 的 多 能 性 ， 导 致 K I F 4 的 活 化 ， 后

者则调控细胞的增生和分化。Ga o 等 [ 4 2 ]研究表明

Nanog的表达调控是通过STAT信号通路和NOGO-

6 6受体(Ng R)活化来实现的。  活化的Ng R磷酸化

STAT3，升高Nanog mRNA和蛋白水平。  应用NgR

受体抑制剂PtdIns-PLC则可以下调Nanog的表达。  

应用STAT3磷酸化抑制剂AG490和雷帕霉素也得到

同样的结果。

透明质酸(haluronic acid，HA)是一种黏多糖，

细胞外基质成分的一种。在恶性组织中HA的浓度

通 常 比 正 常 组 织 要 高 。 H A 可 以 与 细 胞 表 面 受 体

CD44相互作用。在许多肿瘤中，这种受体的表达

上调。HA与CD44结合可以导致Nanog与CD44相关

联，复合物转位到细胞核从而激活靶基因。研究[40]

认为一些Nanog蛋白与STAT3形成复合物，诱导其

转录进而诱导肿瘤生长和多药耐药。Bourguignon

等 [43]研究乳腺癌和卵巢癌多药耐药发生发展过程

中，H A / CD 4 4信号通路是否影响STAT 3和Nan og

表达的关系，结果表明：不管是否同时伴有HA处
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理，用抗CD44抗体处理乳腺癌细胞MCF-7和卵巢

癌细胞SK-OV3，STAT3的表达均明显下降；用HA

处理两种细胞， S TAT 3 表达均上升；当用 Na n o g 

siRNA转染这两种细胞时，STAT3的表达减少。说

明H A / CD 4 4激活Nan og和STAT 3共同调控肿瘤生

长和细胞存活。当用抗CD44抗体或Nanog/STAT3 

s i R N A 处理肿瘤细胞，则阻断其生长。相反，用

Nanog cDNA转染这些细胞则刺激肿瘤的生长。这

些资料说明在MCF-7和SK-OV3细胞，HA/CD44活

化的Nanog调控STAT3的激活，导致肿瘤的生长。

更进一步的研究[44-45]显示：用STAT3 siRNA或Nanog 

siRNA转染MCF-7和SK-OV3两种细胞，则可以抑制

由HA/CD44所诱导的多药耐药受体1(MDR1)的表

达，HA的缺失则提高细胞对化疗药物阿霉素的易

感性。以上这些研究表明CD44表达、STAT3活化

以及Nanog表达之间的相关关系。

5  结语

转录因子Nanog在多种肿瘤组织中表达，包括

乳腺癌 [46]、卵巢癌 [40,47]、膀胱癌 [48]、食管癌 [49]、

结 直 肠 癌 [ 3 8 ]、 胃 腺 癌 [ 2 3 ]、 恶 性 黑 色 素 瘤 [ 2 5 ]等 。

Nanog表达经常与肿瘤患者的预后差密切相关，这

可能与低分化肿瘤一般更不易治疗有关。这一转

录因子的靶基因中很多基因(包括MMPs，STAT3，

p 5 3和M D R 1 )都与癌细胞的恶性表型进展密切关

联。体外细胞试验中抑制Nanog的表达则细胞的迁

移、侵袭、增生能力下降。这些均说明Nanog特异

性参与恶性肿瘤的发生发展。因此，Nanog是一种

潜在的恶性肿瘤生物学和预后的标志物。
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