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DLX 基因在炎症与肿瘤作用中的研究进展
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【摘 要】：DLX基因家族是高度保守的同源异型盒基因，在胚胎发育和体内平衡中至关重要。其六个成员以三对基因簇形式存

在，表达受共享增强子调控。近年来，DLX基因的表达失调被证实广泛参与肿瘤发生。研究表明，在不同癌症中，特定 DLX成

员通过调控关键信号通路（如Wnt/β-catenin、TGF-β）或分子网络（如 miRNA、EMT），分别发挥癌基因或抑癌基因功能。例如，

DLX5促进肺癌进展，DLX4驱动乳腺癌侵袭，而 DLX3在鳞癌中与 p53协同抑癌。在白血病中，DLX基因异常亦与发病相关。

本综述系统总结了 DLX基因家族在多种肿瘤中的表达、功能及机制。
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1 DLX基因概述

同源框基因于 1987年由 Gehring,W.J发现[1]。同源框基因

可被划分为 11个主要的类别，并在后续的演化过程中进一步

细分为更多的家族[2][3]，同源框基因序列是一段高度保守的

DNA序列，长度为 180 bp，负责编码同源结构域[4]。起源于果

蝇 Distal-less（Dll）基因的 DLX基因家族，其首个已知功能是

参与肢体发育[5]，随后被证实对颅面、鳃弓、前脑和感觉器官

的形态发生至关重要。该家族的六个成员（DLX1 至 DLX6）

在基因组上形成三个双基因簇（DLX1/2、DLX3/4、DLX5/6）

定位于不同染色体。这种成对排列方式使得它们能够利用共同

的基因间增强子，从而实现协调的时空表达模式[6][7][8]。小鼠的

DLX 基因家族成员分别定位在 2号、11号和 6号染色体上，

形成三个基因簇（DLX1/2，DLX3/4，DLX5/6），并且每个基

因对都呈现尾对尾（正链/负链）的独特布局。这种排列方式与

其调控机制密切相关，例如，DLX1/2双基因簇就通过其基因

间的增强子元件 i12a和 i12b，与同位于 2号染色体的 HoxD簇

形成功能关联[9]。

2 DLX与炎症的关系

牙源性囊肿常见于头颈部影像学检查，可分为发育性和炎

症性两类。其中根尖周囊肿属于炎症性囊肿，起源于牙源性上

皮；而含牙囊肿作为发育性囊肿，表现为牙滤泡内液体在牙冠

周围的扩张。研究采用免疫组化技术进行检测，DLX5在两种

囊肿上皮细胞和结缔组织细胞中的免疫反应性强于 HLX。

DLX5 与 HLX 蛋白在两类囊肿中的阳性表达提示，这些蛋白

可能参与囊肿的发病机制[10]。DLX5可诱导细胞凋亡,DLX5在

椎间盘退变中的表达水平显著升高，且与 IVDD严重程度呈正

相关,而褪黑素通过抑制 TGF-β/Smad信号通路，可改善 DLX5

诱导的细胞凋亡和细胞外基质失衡[11]。

骨关节炎（OA）被认为是不可逆的，增强的软骨细胞肥

大和 X型胶原蛋白基因（COL10A1）表达的增加与 OA有关，

定量 PCR 和蛋白质印迹分析显示，与增殖期相比，肥大化的

MCT和 ATDC5细胞中 COL10A1和 DLX5水平显著升高。强

制表达 DLx5 可进一步增加肥大化 MCT 细胞的 COL10A1 表

达，而敲低 DLX5 则降低其表达，实验证实 DLX5 可能与

RUNX2 协同调控 COL10A1 的细胞特异性表达及软骨细胞肥

大，并参与 OA的发病机制[12]。

3 DLX与肿瘤的关系

3.1 DLX与肺癌

研究发现，DLX5 通过激活癌基因 Myc 及下游 Wnt/β-

catenin信号通路，促进非小细胞肺癌（NSCLC）的发生、生

长和转移[13]。肺腺癌中DLX1 mRNA的表达显着上调，高DLX1

表达组中的基因主要富含细胞周期检查点，DNA复制，DNA

修复，FCERI介导的MAPK激活，TP53活性调节和 PTK2调

节信号通路的 MET 激活。细胞功能分析表明，DLX1 的敲低

抑制了 LUAD 细胞的增殖，迁移和侵袭[14]。在 TCGA-LUSC

数据集中，通过分析 DLX2共同下调的差异表达基因进行功能

富集分析发现，多种免疫相关通路与DLX2的低表达密切相关，

包括 T/B/NK细胞介导的免疫、干扰素γ/α反应以及各种自身免

疫性疾病[15]。

3.2 DLX与鳞癌

在角质形成细胞中，提高 DLX3会产生与 p53特征转录谱

相关的 G1-S阻断，DLX3缺失则促进了与 ERK组成型激活相

关的有丝分裂表型。DLX3和 p53在 p21启动子上物理相互作

用以增强 p21表达，它们的这种相互作用作为表皮分化的主要

调节轴，表明 DLX3是皮肤癌变的调节活性物质[16]。DLX3肿

瘤抑制功能的丧失通过 EGFR-ERBB2 途径，促进了鳞癌的发

展[17]。DLX5在 ESCC中呈现转录激活状态，其启动子获得活

性组蛋白标记。研究发现，DLX5 通过与 TP63相互作用，共

同调控约 2000个靶向癌症促进途径的增强子和启动子。功能

研究表明，沉默 DLX5 可显著抑制 SCC在体外和体内的增殖
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活力[18]。

3.3 DLX与腺癌

乳腺癌是全球女性中最常被诊断的癌症之一，也是目前最

常见的癌症。DLX4与乳腺肿瘤的进展和侵袭密切相关。通过

确定前哨淋巴结转移中的 DLX4拷贝数状态，发现 DLX4拷贝

数增加是乳腺癌原发灶和早期淋巴结转移的共同特征，且独立

于 HER2[19]。功能实验证实了 DLX4 是调控 TWIST 表达的功

能性上游调控因子，并由此影响癌细胞的迁移与侵袭能力。实

验数据显示，操纵 DLX4的表达水平（过表达或敲低）能相应

地上调或下调 TWIST 蛋白，并直接导致细胞迁移和侵袭能力

的增强或减弱[20]。在乳腺癌中，DLX2通常在原发肿瘤细胞中

表达，但在转移灶中却检测不到 DLX2的表达，取而代之的是

DLX5 和 DLX6 的激活。这一表达模式的转变提示，DLX5/6

可能在乳腺癌转移过程中被特异性诱导，并参与调控肿瘤细胞

的侵袭和扩散[21]。

研究表明，DLX1在甲状腺乳头状癌（PTC）的表达水平

与长链非编码 RNAHOTAIR 呈负相关，且 DLX1 低表达患者

的无进展生存期明显缩短。分子机制研究通过染色质免疫沉淀

技术证实，HOTAIR可通过表观遗传调控抑制 DLX1基因的表

达。进一步的免疫组织化学分析显示，随着 PTC 疾病进展，

DLX1蛋白表达呈现明显的逐步下调趋势[22]。

3.4 DLX与肝癌

在肝癌研究中，DLX4在肝细胞癌（HCC）组织中的表达

显著高于相邻的非癌组织。通过定量 RT-PCR和 Western印迹

实验进一步证实了 HCC 组织中 DLX4 的高表达。DLX4 的高

表达水平与肿瘤大小、组织病理学分型和血清甲胎蛋白水平呈

显著相关性[23]。DLX2在增殖的肝癌细胞中积累，并与增殖标

志物 PCNA及细胞周期调控蛋白（cyclin D1和 cyclin A）的表

达相关。研究表明，通过流式细胞术和 CCK-8实验证实，DLX2

耗竭可诱导细胞周期 G1 期停滞，进而显著抑制细胞增殖能力

[24]。研究发现环状 RNA（circRNA）同源结构域相互作用蛋白

激酶 3（circ_HIPK3）通过海绵 miR-582-3p调节 HCC 进展，

miR-582-3p通过靶向 DLX2抑制 HCC进展。circ_HIPK3敲低

抑制了体内肿瘤生长[25]。

3.5 DLX与肾癌

生物信息学分析显示肾细胞癌（RCC）组织中 DLX5水平

升高，细胞实验进一步证实 RCC 细胞系中 DLX5表达上调。

沉默 DLX5 可抑制 RCC 细胞增殖并诱导凋亡，同时降低放疗

抵抗性并增加 DNA 损伤。研究表明，DLX5 通过上调 c-Myc

促进放疗抵抗，体内实验证实 DLX5沉默可抑制肿瘤生长并减

弱放疗抵抗[26]。DLX4定位与肿瘤细胞具有强相关性。也有实

验验证证实 DLX4 在肾透明细胞癌（KIRC）组织中表达显著

上调，可能与调节性 T细胞（Tregs）和辅助性 T细胞 2（Th2）

的浸润相关[27]。

4 总结

DLX 同源框基因家族作为进化上高度保守的转录调控因

子，在生物体发育和稳态维持过程中扮演着调控角色。该基因

家族不仅主导胚胎期的神经发生、颅面构建和肢体形成等关键

发育事件，还在出生后的造血调控、代谢稳态等生理过程中持

续发挥重要功能。DLX基因的表达失衡已被证实与多种恶性肿

瘤的发生发展密切相关，其异常表达在肺癌、肝癌、乳腺癌等

实体瘤以及白血病、淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤中均有表现。

未来研究应进一步探索 DLX基因在不同肿瘤中的特异性调控

机制，并开发基于 DLX通路的精准治疗策略，以推动肿瘤诊

疗的创新发展。
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