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肿瘤的发生发展是多步骤的过程，获得性损

伤因素损伤细胞DNA，激活原癌基因，失活肿瘤

抑制基因，引起体细胞基因和细胞凋亡调控基因

发生异常改变，细胞周期失控，组织细胞异常增

生，最终导致肿瘤的发生。1953年Watson和Crick
提 出 D N A 的 右 手 双 螺 旋 D N A 结 构 即 B - D N A 结 构
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DNA构象多态性对肿瘤生物学行为影响的研究进展
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[摘　要]	 获得性DNA损伤可导致体细胞基因突变或失活，与肿瘤的发生发展有关。传统的研究主要针对

B-DNA双链结构中Watson-Crick碱基互补对的改变对DNA生物学的影响。而对DNA构象多态性(特

殊DNA序列分子间或分子内氢键、不成对碱基配对等形成的多种非B-DNA三维立体空间结构)的研

究尚少。对非B-DNA结构的生物学功能、转录、翻译、基因损伤及其与疾病发生发展关系的深入

了解，可以提高人们对DNA三维立体空间结构对肿瘤生物学行为影响方面的认识。
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Abstract Acquired DNA damage can lead to mutation or inactivation of somatic genes, which is related to the 

occurrence and development of tumors. Traditional research focused on the effects of changes in Watson-Crick 

complementary base pairs in B-DNA double-stranded structures on DNA biology. However, there are few 

studies focusing on the various three-dimensional spatial structures of non-B-DNA formed by intermolecular or 

intramolecular hydrogen bonding or unpaired base pairing of specific DNA sequences, that is, DNA conformation 

polymorphism. An in-depth knowledge of the biological functions, transcription, translation, gene damage of 

non B-DNA structures and its association between the occurrence and development of disease can improve the 

understanding of three-dimensional DNA structure’s impact on.
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的概念。传统的研究主要针对B -DNA结构中碱基

互补对的改变对DNA生物学的影响。而DNA的三

维立体空间结构，即定义和维持空间形式的“构

型或构象”，主要涉及特殊DNA位点氢键等的构

成，使DNA形成非B-DNA的三维立体构型。

1  DNA 构象多态性的生化特征

尽管染色体可能由单个双链DNA分子组成，

但作为一种动态结构，由于其分子的柔性和可塑

性，各个螺旋区段可以不同的构象存在，表现为

不 同 位 置 的 不 同 D N A 区 段 显 示 各 种 非 B - D N A 构

象，例如Z -DNA、发夹、十字形、三链体、四链

体和i-基序等 [1]，DNA呈现各种构象的生物学现象

称为DNA构象多态性。

发夹或茎环结构是单链DNA的一部分，其自

身折叠形成成对的双螺旋，以不成对的环结束。

十 字 形 结 构 由 互 补 D N A 链 中 的 一 对 发 夹 结 构 组

成，形成具有十字形构型的四向连接(图1)[2]。

发夹或十字形结构是单链DNA的一部分，图

示存在包含(CTG)n·(CAG)n，三核苷酸重复序列

自身折叠形成成对的双螺旋，发夹结构以不成对

的环结束。十字形结构由互补DNA链中的一对发

夹结构组成，形成具有十字形构型的四向连接。

DNA三链体即H-DNA是特征性的非B-DNA构象

之一，高嘌呤-高嘧啶延伸的镜像重复通过Watson-
Crick碱基对和Hoogsteen键配对形成分子内/分子

间三链体结构，由镜像对称的一半单股折回通过

Hoogsteen键配对与宿主双链体的一条链形成三链

体结构[2]。

G-四链体是由富含鸟苷(G)的DNA和RNA序列

形成的四链核酸二级结构。它们通过4个鸟嘌呤碱

基围绕Hoogsteen氢键形成环状结构，并通过环相

互连接形成连续G-四链体构象[2-3]。

i -基序(i-moti f )结构由富含胞嘧啶(C)的DNA
链在pH值微酸性或中性的环境下形成的四螺旋结

构，由两条平行半双向化的C:C链与双链体碱基配

对组成[2,4]。

与 经 典 的 右 旋 B - D N A 相 比 ， Z - D N A 表 现 为

左旋双螺旋结构，其磷酸盐骨架具有 Z 字形图案 
(图2)，Z -DNA的碱基位于相对远离轴的位置，并

且存在单个深槽而不是在B -DNA中观察到的主要

和次要凹槽。此外，碱基的糖苷键具有交替的顺

式构象和反式构象[2,4-6]。

图1 发夹、十字形结构

Figure 1 Hairpin, cruciform structure

图2 Z-DNA

Figure 2 Z-DNA
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Z -DNA结构由交替的嘌呤-嘧啶或嘧啶-嘌呤的

二核苷酸重复序列形成，表现出左旋双螺旋及磷

酸盐骨架，即锯齿形。

2  DNA 构象多态性的病理生理意义

DNA分子作为生命遗传信息的储存和转移平

台，呈双链螺旋结构，其构象的多态性和动力学扩

展了遗传信息库，在重要的细胞过程中起决定性作

用，包括基因组重组、癌细胞永生和基因表达调 
控[7]，影响DNA损伤，修复和遗传不稳定性[8]。

发夹和十字形结构的重复序列包括反向重复

序列(invert repeat，IR)，富含AT和GC的微卫星和

小卫星 [9]。DNA复制、转录和/或DNA修复处理导

致双链体的解旋，使单链重复序列有机会以分子

内方式与其自身碱基配对，从而形成发夹或十字

形结构 [10]。例如包含(CTG)n·(CAG)n，三核苷酸

重复序列(trinucleotide repeat，TNR)代表构象灵活

的基因组DNA序列，具有形成非B -DNA结构的能

力，尤其是在DNA代谢过程中。这种类型的重复

序列可以形成非B -DNA结构，如发夹和十字形，

通过DNA复制、重组或修复的分子机制参与TNR
的扩展。多种人类遗传性神经疾病、神经退行性

疾病和神经肌肉疾病与TNR序列的扩展有关[10-11]。

Javadekar等 [12]在神经纤维瘤病I型中观察到一种易

位t(17;22)(q11.2;q11.2)，其中的断裂点位于NF1
基因内含子的195 bp回文AT富集重复(PATRR)区域

中。PATRR以茎环/发夹或以十字形式挤出，该结

构可诱导DNA双链断裂(double-strand break，DSB)
引起基因组不稳定，从而导致重排。Dere等 [13]发

现四核苷酸重复(CCTG CAGG)形成的发夹结构与

2型强直性营养不良相关的遗传不稳定性有关。

多嘌呤-聚嘧啶镜像重复可以通过Hoogsteen键

结合采用分子内三链体结构，当镜像对称的一半

与下面的双链体富含嘌呤区域的主沟以Hoogsteen
键 结 合 时 ， 留 下 单 链 区 域 。 可 形 成 二 价 阳 离 子

(例如Mg 2 +)依赖性R * RY型(R：嘌呤，Y：嘧啶，

* Ho o g s tee n键)三链体，或酸性pH依赖性Y * RY型

三链体。每种类型三链体存在两种异构体，根据

Hoogsteen氢键结合DNA(5-或3-)的端向，可产生

4 种可能的三链体异构体。 H -D N A 结构提供了单

链区域，可以通过与同源区域配对而潜在启动遗

传 重 组 。 无 论 目 标 双 链 体 D N A 中 的 多 嘌 呤 - 聚 嘧

啶 束 线 性 序 列 如 何 ， 都 可 能 通 过 采 用 H - D N A 结

构 将 单 链 区 域 作 为 同 源 性 搜 索 的 位 点 刺 激 短 寡

脱氧核苷酸形成 D - 环，之后 Ho o g s t e e n 键配对的

H - D N A 结 构 的 第 三 条 链 可 以 与 同 源 双 链 体 释 放

的单链通过 Wa t s o n - C r i c k 碱基配对形成 Ho l l i d a y
连 接 。 因 此 ， 来 自 两 个 H - D N A 结 构 的 单 链 是 互

补的，并且可以形成Wat s o n - Cr i c k碱基对，从而

稳 定 H - D N A 结 构 。 三 链 体 区 域 的 解 旋 及 该 复 合

物 中 双 链 体 的 形 成 可 导 致 中 间 体 与 重 组 期 间 形

成的 Ho l l i d ay 连接，这些都将引起基因组的不稳

定性，诱导D S B发生，阻滞复制，导致疾病的发 
生 [ 1 0 , 1 4 ]。Pa n d e y等 [ 6 ]合成了三链体类似物，包括

分子内和分子间三链体构型，通过这些结构研究

T 7  R N A聚合酶的转录，结果表明H -D N A结构可

阻断R NA聚合酶，阻断转录。另外，可以形成分

子 内 三 链 体 的 序 列 在 基 因 组 D N A 中 非 常 常 见 ，

在性染色体的假常染色体区域富集，这对于减数

分裂和重组以及参与大脑细胞通讯的基因是必不

可少的。同时也是真核启动子的常见元件，包括

c - M YC ，涉及许多疾病相关基因的表达。 He l m a 
等 [ 1 5 ] 研 究 表 明 扩 增 的 ( G A A ) n 重 复 序 列 很 容

易 形 成 非 B - D N A 结 构 ， 即 分 子 内 三 链 体 结 构

(intramolecular tr iplex，H-DNA)，与frata x in基因

的转录沉默导致的弗雷德里希共济失调(Friedrich 
ataxia)有关。在弗雷德里希共济失调患者中发现的

长G A A重复序列，可能具有三链体构象的潜力，

导致重复序列的高水平扩增和缺失。Vetcher等 [16]

发现该区域的不稳定性是由两个三链体结构相互

作用形成的六链“黏性”DNA引发的。

G-四链体DNA在鸟嘌呤(G)序列的串联重复中

形成。在分子内或分子间，4个G碱基在方形平面

环状阵列中通过Hoogsteen氢键结合在一起，来自

每个G -道的四个鸟嘌呤残基组装成四边形，称为

G -四联体。多个G -四联体相互堆叠组装成G -四链

体，其中每个G -道作为四链体茎。最后，单价阳

离子嵌入G -四联体间进一步稳定构象形成单价阳

离子(例如K +或Na +)稳定的G4-DNA结构 [17]。由于

核酸链在折叠过程中的各种取向，G -四链体结构

可以分为不同构象，包括平行、反平行和混合构

象 [18]。在整个人类基因组中发现G -四链体宿主序

列，特别是在启动子和端粒中。

G - 四 链 体 参 与 多 种 细 胞 事 件 ， 包 括 D N A 复

制、DNA损伤修复、转录、R NA处理、翻译和表

观遗传调控。G -四链体可阻断复制叉，在有丝分

裂期间抑制基因复制，在抑制DNA损伤修复中起

作用。位于转录起始位点(transcription start site，

T S S ) 上 游 或 下 游 的 G - 四 链 体 可 以 抑 制 或 促 进 转

录。此外，G -四链体的形成可以募集某些翻译起

始蛋白或阻断这些蛋白与非翻译区(u n t r a n s l a t e d 
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r e g i o n ， U T R ) 的 结 合 ， 从 而 对 翻 译 产 生 影 
响 [ 1 3 ]。胰岛素连接的多态性区域 (i n s u l i n - l i n k e d 
p o l y m o r p h i s m  r e g i o n ， I L P R ) 位 于 胰 岛 素 启 动

子 的 上 游 。 I L P R 在 病 因 学 上 与 肥 胖 、 I 型 和 I I
型 糖 尿 病 以 及 多 囊 卵 巢 综 合 征 相 关 。 而 重 复 的

5' -AC AG G G GTGTG G G G作为I LPR主要序列形成

G -四链体。通过单分子水平的机械纳米操作，Yu
等 [3]揭示反平行ILPR G -四链体的解链力大于具有

解旋酶活性的酶的失速力，表明ILPR G-四链体可

以阻止这些酶在DNA模板上进展，与ILPR相关疾

病的发生发展有关。人解旋酶WRN参与端粒维持

并且对G -四链体具有解旋活性，以高亲和力结合

G -四链体的保守RQC结构域。WRN突变导致其对

G -四链体解旋活性的丧失，诱发Wer ner综合征，

引起过早衰老(成年早衰) [ 2 ]。在复制过程中，G 4
结构在缺乏DO G -1解旋酶或DOG -1解旋酶的同源

物FA NC J的情况下未能解旋G -四链体，导致复制

过程中产生的新生链小 s s D N A缺口，D S B 的发生

积累大基因组DNA缺失，其中FA NC J解旋酶的缺

失与Fanconi贫血有关[19-21]。解旋酶ATRX与人类大

脑功能有关。男性ATRX种系突变产生罕见的先天

性神经发育疾病，与智力障碍，即X连锁的α地中

海贫血智力障碍(X-linked alpha thalassemia mental 
retardation，ATR-X)综合征有关，致病基因ATRX
编码 S W I / S N F 样解旋酶蛋白 AT R X ，其中包含两

个基序：1)ATRX–DNMT3–DNMT3L结构域，结

合至组蛋白H3尾部和修饰的组蛋白H3K9me3[22]。

L aw等 [ 2 3 ]通过全基因组分析在整个基因组广泛的

串联重复序列中检测到ATR X，包括rDNA重复序

列、端粒重复序列。通过对原始人类红系细胞和

小鼠胚胎干细胞ChIP- seq分析确定ATRX富含G的

可变数目串联重复序列，这些重复序列均可形成

G -四链体。结果表明G -四链体结构的形成可能与

ATR-X综合征相关 [22]。G4-DNA失调与人类疾病有

关，包括神经功能障碍、加速衰老和增加患癌症

的风险，Haeusler等[24]研究表明在C9orf72非编码区

中六核苷酸重复扩增(hexanucleotide repeat evade，

HR E)，(G G G G CC)n与神经变性疾病肌萎缩侧索

硬化(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)和额颞叶痴

呆(frontotemporal  dementia，FTD)相关，C9orf72 
HRE DNA/RNA序列结构多态性，DNA和RNA六核

苷酸重复序列的G-四链体结构构象是C9orf72 HRE
连锁ALS/FTD致病机制的基本决定因素。

i -基序结构由富含胞嘧啶(C)链在酸性条件下

形成插入四螺旋四分子结构。其由两个平行链双

链体组成，以反平行方向插入并通过半质子化胞

嘧啶 -胞嘧啶+(C：C+)碱基对保持在一起。与G4
结构类似，由于4个不同的空间排列， i -基序可以

通过2个(二聚体)或4个(四聚体)分开的DNA链的结

合以分子间方式折叠，或形成分子内结构(单体)。 
i-基序存在于调节区中或附近，位于人类端粒DNA
启动子区域，参与生物过程，例如复制、调节和

转录等[25]。大量数据表明i-基序结构可能参与转录

调控，转录活性较高的细胞周期G1/S期i-基序数量

较高。Takahashi等 [26]通过DNA聚合酶Klenow片段

( klenow fragment，KF)研究了几种非经典DNA结

构对DNA复制的影响。发现插入复制反应的模板

链中不同的 i - 基序形成序列使D N A聚合酶停滞并

阻碍DNA复制或修复。Kovanda等 [27]发现C9orf72
中 G 4 C 2 六 核 苷 酸 重 复 扩 增 突 变 ( h e x a n u c l e o t i d e 
repeat expansion mutation，HR E M)相关的肌萎缩

侧索硬化症 (amyotrophic  latera l  sc leros i s，A L S)
和额颞叶变性(frontotemporal lobe degeneration，

FTLD)中HRE M纯G富集也形成 i -基序，可以解释

HREM复制和转录的不稳定性。

Z - D N A 是 在 交 替 的 嘌 呤 - 嘧 啶 或 嘧 啶 - 嘌 呤

( A P P) 二核苷酸重复序列中形成的高级结构，其

中 Z - D N A 倾 向 以 G C > C A > TA 顺 序 形 成 ， 通 过 直

接与B -D N A相互作用的Z -D N A结合蛋白( Z -D N A 
b ind ing  prote in，ZBP)诱导和稳定Z -DNA。体外

研究报道，碱基修饰如胞嘧啶和鸟嘌呤的甲基化

以 及 腺 嘌 呤 的 脱 氨 作 用 增 加 了 Z - D N A 稳 定 化 倾

向，组蛋白乙酰化也具有诱导 B至 Z -D N A 转换倾

向 。 Z - D N A 具 有 免 疫 原 性 ， 与 系 统 性 红 斑 狼 疮

(systemic lupus erythematosus，SLE)、克罗恩病、

多发性神经根神经炎和ALS有关，患者自发产生抗

Z -DNA抗体。另外，Khan等 [28]发现具有(CCTG)n 
(CCAGG)n重复的Z -DNA结构可通过减少2型肌强

直性营养不良(DM2)基因中潜在的滑链DNA的形

成而对DNA具有保护作用。另外，Renčiuk等[29]发

现与脆性X染色体相关的CGG重复和与骨骼发育异

常相关的GAC重复也可形成Z -DNA。Ravichandran
等 [30]发现阿尔茨海默病患者海马中存在Z -DNA，

暗示Z-DNA在神经退行性疾病中的作用。

3  DNA 构象多态性的检测方法

DNA构象多态性涉及许多生物过程，通过特

定的检测方法可检测各种非B-DNA结构。

3.1  单分子实时测序数据

单分子实时(single molecule real time，SMRT)
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测序聚合动力学数据是在每个 S M RT 测序实验过

程中产生的，可用于研究DNA修饰、聚合动力学

研究、发现新的非B -DNA结构、测序错误分析和

聚合酶动力学与错误率的相关性分析。通过使用

工 程 化 噬 菌 体 p h i 2 9 聚 合 酶 记 录 脉 冲 间 持 续 时 间

(inter-pulse durations，IPD)，即两个荧光脉冲之

间的时间，对应两个连续核苷酸掺入。使用IPD作

为聚合动力学量度，可以直接、同时研究几种非

B -DNA基序类型对聚合动力学和错误的全基因组

影响。通过SMRT测序数据可研究聚合酶的准确性

是否受到合成的DNA序列和结构特征的影响[31]。

3.2  时间分辨荧光光谱法

通过时间分辨荧光光谱法为纳秒级时间范围内

研究pH值从4到7之间的i-基序动态图像。将F-TT-Q
序列作参考序列，通过时间分辨荧光光谱法记录稳

态吸收和荧光发射光谱，观察到当 F-TT-Q 序列 pH 
值降低时，荧光强度降低，提示随着pH值降低，荧

光减少与序列折叠密切相关，pH 4.5时产生的i-基序

结构稳定性更高。通过数据矩阵D(m×n)根据pH从

4到7的变化按行对衰减进行排序。使用时间相关的

单光子计数(time-correlated single-photon counting，

TCSPC)分析，显示在pH值<7时，i-基序结构链内

接触形成和解离速度比开放形式快10倍[32]。

3.3  非 -B DNA 基序搜索工具

非 - B  D N A 基序搜索工具 (n o n - B  D N A  m o t i f 
search tool，nBMST)是网络资源，允许用户提交

一个或多个DNA序列以搜索反向重复序列(十字形

DNA)、镜像重复序列(三重DNA)、直接/串联重

复序列(滑动/发夹结构)、G4基序(G-四链体)、交

替嘌呤 -嘧啶束(左手Z -D N A )和无相重复( 静态弯

曲)，单击即可自定义多个主题的搜索，无需访问

多个Web服务器。可搜索到在任何核苷酸序列中形

成非B -DNA结构的重复基序，阐明非B -DNA形成

基序与癌症或遗传性疾病等的关联。Cer等[33]从欧

洲核苷酸档案库下载了43个与低级别神经胶质瘤和

星形细胞瘤相关的RAF融合基因的序列，发现40例

发生了简单的KIA A1549–BR AF重排，2例(PA27和

PA30)基因组重排复杂。使用nBMST搜索，共发现

21个形成非B-DNA基序，其中12个(57.14%)来自复

杂重排的PA27(FR799551)和PA30(FR799552-3)，

鉴定了新的非B-DNA形成基序[33]。

3.4  圆二色光谱

圆二色(c i rc u lar  d i c h ro i sm，CD)光谱是一种

测 量 左 右 圆 偏 振 光 吸 收 差 异 的 光 学 技 术 ， 是 确

定 生 物 分 子 构 象 转 变 的 高 度 灵 敏 技 术 ， 可 区 分

不 同 异 构 体 之 间 的 亚 构 象 ， 广 泛 应 用 于 核 酸 研 
究 [34]。Verma等 [35]捕获存在/不存在免疫球蛋白样

和纤连蛋白III型结构域(immunoglobul in- l i ke and 
fibronectin type III domain containing 1，IGFN1)-G
和C序列的CD光谱，分析显示平行G -四链体特征

性的240 nm负峰和263 nm正峰，证明G -四链体结

构的存在。

还有许多用于DNA多态性检测的方法，如核

磁共振和荧光共振能量转移(fluorescence resonance 
e n e rg y  t ra n s f e r，F R ET ) 、原子力显微镜 (ato m i c 
force microscope，AFM)等，可用于进一步了解非

B-DNA结构的作用机制。

4  DNA构象多态性在肿瘤发生发展中的意义

4.1  DNA 构象多态性与肿瘤的发生

基因组不稳定性是大多数癌症的标志。体细

胞遗传不稳定性导致易位、大量插入、缺失和重

复的产生，不仅重塑癌症基因组，而且导致基因

融合，赋予细胞致癌潜力，促进肿瘤发生 [36]。非

B -DNA序列的不稳定性是基因组诱变的热点，诱

导肿瘤发生。

易碎位点是染色体上特异的基因座，在暴露

于部分复制压力下可形成缺口、狭窄和断裂，并

在肿瘤中重新排列。Z lotor y nsk i等 [37]发现常见易

碎位点FR A7I富含AT和TA二核苷酸，可能发生发

夹结构导致自发染色体断裂。通过染色体重排分

析，Ciul lo等 [9]发现乳腺癌细胞中含有发夹结构的

共同易碎位点F R A 7 I的染色体区域参与染色体扩

增，引发重排。
c-MYC基因异常导致多种形式的癌症，c-MYC

基因易位的Burkitt淋巴瘤进展快速。Umek等 [38]研

究表明易位点位于c-MYC基因P1启动子上游的核酸

酶超敏性元件III1(NHE III1)，可形成非B-DNA结

构，即H-DNA，导致基因突变频率增加约20倍。

Burkitt淋巴瘤和BALB/c浆细胞瘤等染色体易位相

关性疾病中，易位c-MYC基因的断点聚集在启动子

区H-DNA形成序列周围。Wang等 [39]研究c-MYC基

因内源性H-DNA形成序列和具有不同H-DNA形成

潜能的3个模型H-DNA形成序列，即GG32，AG32
和GA32，发现镜面重复序列GG32形成效率最高的

H-DNA。通过构建质粒、转染COS -7细胞，确定

H-DNA能诱导哺乳动物细胞高水平的突变频率，

与H-DNA构象相对能力相关。H-DNA形成序列通
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过诱导D S B，参与c - M YC易位，引发诱变，提示

H-DNA是DSB引起疾病的动力，导致遗传不稳定

的原因，促进肿瘤的发生。

已 知 Z - D N A 通 过 促 进 大 规 模 位 点 缺 失 诱 导

结构不稳定。Z -DNA参与c-MYC基因转录过程，

c - M Y C 上 调 与 位 于 启 动 子 区 域 A l u I 限 制 性 片 段

Z -DNA形成有关 [40]。Z -DNA序列在免疫球蛋白相

关基因ETV6中富集，与染色体易位相关[30]。

B 细胞前溶血性淋巴母细胞性白血病具有 2 1
号染色体扩增(i A MP2 1 )的特征，通过断裂 -融合 -
桥 ( B F B) 机 制 在 染 色 体 5 . 1 – 2 4  M b 区 域 产 生 ， 其

中包括RU N X 1和P D E 9 A基因。S i n c l a i r等 [ 4 1 ]发现

i A M P 21患者的断裂点主要位于PDE9A内含子1，

在5 400 bp处可形成Z-DNA的CA重复序列(Z-DNA-
forming regions，ZDR)，表明ZDR与 iAMP21断裂

点存在关联，参与B细胞前溶血性淋巴母细胞白血

病的发生。Z -DNA与肿瘤间存在负性调节关系。

在乳腺癌、肝癌、胃癌、神经系统肿瘤、骨肉瘤

和前列腺癌等许多肿瘤组织中ADAM-12 mRNA水

平升高，表明A DA M是乳腺癌和前列腺癌进展的

标志。R ay等 [42]将−1 600/+20 ADAM12-CAT(删除

A DA M-12中+20和+350之间序列)及−1 600/+350 
ADAM12-CAT构建体瞬时转染到HepG2(肝细胞)、

BE A S -2B(肺上皮细胞)，S W-1 5 6 (肾上皮细胞)，

H T B - 9 4 ( 软 骨 细 胞 ) 和 J E G - 3 ( 胎 盘 细 胞 ) 。 转 染
−1 600/+ 20ADAM12-CAT构建体的细胞ADAM12
表达增加 3 倍。提示 A D A M - 1 2 中 + 2 0 与 + 3 5 0 间序

列存在负调控元件(negat ive  reg ulator y element，

N R E ) ， 缺 失 会 导 致 C A T 活 性 显 著 增 加 。 另 发 
现+100/+190元件的二核苷酸重复序列主要由CG
和CA组成能形成左手Z -DNA。应用非Z -DNA序列

取代该二核苷酸重复序列完全阻断报告基因的NRE
功能。通过使用特异性识别Z -DNA结构的单克隆

抗体Z22证明ADAM-12启动子包含Z-DNA形成序列

(Z-DNA forming sequence，ZFS)，负调控正常细胞

ADAM-12表达。MeCP2可与ZFS结合将NF1转录因

子募集到相邻位点，抑制ADAM-12表达，MeCP2
水平降低，证明Z-DNA与人类疾病相关[30]。

4.2  DNA 构象多态性与肿瘤的进展

Bro ok s等 [ 4 3 ]发现一些致癌基因的启动子存在

G-四链体结构或i-基序，发挥转录调节因子作用，

影响肿瘤进展。PDGFR-β核酸酶超敏元件(nuclease 
hypersensitivity element，NHE)是PDGFR-β转录活

性关键启动子调控元件，其上游−166至−132碱基

对区域内有1个富含GC区域，由7个多鸟嘌呤/多胞

嘧啶片段组成，通过重叠形成至少4个G-四链体或

i-基序，在PDGFR的转录抑制中起关键作用。G-四
链体点突变可引起PDGFR-β基因表达上调，促进细

胞增殖与运动迁移。i-基序抑制剂NSC309874能抑

制神经母细胞瘤细胞系 (SK-N-SH)PDGFR-β表达，

与神经母细胞瘤的进展有关[44]。

H R A S 受 2 个 相 邻 富 含 G C 元 素 的 H R A S - 1 和

HRAS-2调控，二者位于HRAS上游主要TSS，可折

叠成G-四链体结构。Kaiser等[45]发现G-四链体抑制

HRAS的转录。研究[46]发现HRAS-1Y和HRAS-2Y在

弱酸性条件下呈 i-基序(iM构象)。 i-基序和G -四链

体在肿瘤进展中起负性调节作用。ATRX缺失突变

是胶质瘤的特征，具有串联重复和CpG岛位点广泛

结合基因组，这些串联重复和CpG岛位点基因座富

含GC易于形成G-四链体，引起基因组不稳定，促

进肿瘤进展[47]。

4.3  DNA 构象多态性与肿瘤的靶向治疗

通过靶向非B结构选择性治疗癌症成为新的研

究趋势[48]，但目前靶向这些结构的研究尚不多见。

核 糖 体 D N A (r D N A ) 在 约 9 0 % 肿 瘤 组 织 中 过

表达，rDNA富含G C，可产生G -四链体形成序列

(PQS)。Dr ygin等 [49]发现PQS可形成平行、反平行

或混合构象G -四链体结构，可与核仁蛋白形成复

合物(核仁蛋白/ G -四链体复合物)，加速r D N A转

录。靶向核仁蛋白/rDNA G -四链体复合物以抑制

癌细胞Pol I转录成为一种新的核仁靶向技术，可选

择性地破坏癌细胞增殖。CX-3543，一种小分子氟

喹诺酮衍生物，可靶向破坏核仁蛋白/rDNA G -四

链体复合物，通过p53稳定诱导凋亡。

各种致癌基因的启动子元件中存在 i - 基序结

构，如c-MYC、BCL2、PDGFR-β、VEGF和n-MYC
等。i-基序结构是抗癌药物的靶点，但高度特异性

i-基序结构结合配体研究少见。PDGFR-β启动子i-基
序与苯甲酰胺相互作用下调基因转录。Shu等[50]研

究发现B19可以选择性地结合并稳定c-MYC启动子i-
基序，下调c-MYC转录与表达，影响Siha细胞(子宫

颈癌细胞)增殖，抑制Siha细胞迁移，诱导凋亡。

端粒DNA通过端粒酶再激活诱导DNA损伤，

促 进 肿 瘤 进 展 ， 是 治 疗 肿 瘤 的 极 佳 靶 标 。 端 粒

富含 G C 的 D N A 片段，可形成 G - 四链体结构，或

通 过 小 分 子 稳 定 端 粒 G - 四 链 体 ， 抑 制 端 粒 酶 活 
性 [43]。端粒他汀是已知最有效选择性G -四链体结

合小分子，Shammas等[51]研究发现端粒他汀可抑制

ARD细胞(人多发性骨髓瘤细胞)和M M1S细胞(骨

髓瘤细胞) > 9 0 %的端粒酶活性，抑制细胞增殖，
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诱导细胞死亡，与端粒他汀稳定端粒G -四链体结

构，抑制端粒酶活性有关[51-52]。提示通过配体结合

非B -DNA结构，影响基因表达，抑制肿瘤生长，

可成为新的癌症治疗方向。

5  结语

越 来 越 多 的 研 究 显 示 非 B - D N A 构 象 影 响 基

因组的调控及不稳定性，从而影响肿瘤的发生发

展。开发能结合非B -DNA的靶向探针分子将进一

步认识非B -DNA构象的内源功能，为靶向治疗提

供更多的数据。
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