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摘  要 

Six同源盒蛋白4 (Six homeobox 4, Six4)是同源盒蛋白(Sinooculis homologous box, SIX)家族中的成员

之一，是机体生长发育过程中不可或缺的决定因子，参与胚胎细胞的生长与分化，并在肌细胞的生成及

调节中起到重要作用。已有学者研究揭示了，SIX4的表达异常促进了肿瘤的发生、发展进程。此外，SIX4
基因可以作为许多微小RNA (miRNA)的靶基因，可以同时作为转录抑制因子和激活剂调控癌细胞启动、

增殖和转移，研究SIX4的详细致癌机制在肿瘤形成过程中的作用，能够为临床在肿瘤治疗方面开阔新的

视野，将来SIX4基因有望成为新的癌症靶标，用来指导临床肿瘤靶向治疗。本文将从SIX4基因的基本概

况、生物遗传学特征、在实体肿瘤中的分子通路及其与miRNA的关系等四个方面来阐述SIX4基因的最新

研究进展。 
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Abstract 
SIX Homeobox 4 (Six 4) is a member of the Sinooculis homologous box (SIX) protein family, and is 
an indispensable determinant in the growth and development of the body. It is involved in the 
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growth and differentiation of embryonic cells, and plays an important role in the generation and 
regulation of muscle cells. Recent studies have revealed that abnormal expression of Six4 gene 
promotes the occurrence and progression of tumors. In addition, SIX4 gene can be used as a target 
gene of variousmirnas, as a transcriptional inhibitor and activator, and regulate the initiation, 
proliferation and metastasis of cancer cells. Studying the detailed carcinogenic mechanism of SIX4 
in the process of tumor formation can open up a new field of vision for clinical treatment of tumor. 
SIX4 gene in the future is expected to become a potential target and targeted therapy of cancer. In 
this paper, we will discuss the recent research progress of SIX4 gene from four aspects: the gener-
al situation of SIX gene, the biogenetic characteristics, the molecular pathway in solid tumors and 
the relationship between Six4 gene and microRNA. 
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1. 前言 

SIX 蛋白家族最初被认为是果蝇视网膜发育的关键决定因素，在脊椎动物组织器官的发育和构建中

起着重要的作用。SIX4 作为 SIX 蛋白家族中的成员之一，参与胚胎细胞的生长与分化，是某些组织、器

官的靶基因，尤其是调控肌细胞的生成与调节过程。近年来随着研究的深入，国内外学者发现，SIX4 基

因可以作为转录因子调节剂，既可作为转录抑制因子，又可以充当激活剂，在肿瘤的形成中起到促进或

抑制癌细胞的作用，在一些实体肿瘤中常有异常表达，并激活 PI3K/AKT 通路，促进血管的生成，并增

强癌细胞的侵袭、迁移能力。此外，SIX4 可以与众多 miRNA 的靶基因结合，共同参与调节肿瘤的进展。

目前该基因在国内外的研究中形成热潮，相信在不久的将来可能有望成为癌症治疗靶点，本文综合国内

外最新研究成果作一简要概述。 

2. SIX4 蛋白基本概况 

SIX 家族一共包括 6 个不同的基因[1]，分别为：SIX1、SIX2、SIX3、SIX4、SIX5 和 SIX6，其中 SIX1
在前期基础研究及肿瘤研究中已经取得了重大突破并得到了充分的证实，SIX4作为SIX蛋白家族的一员，

与肿瘤的发生、发展进程密不可分，而作用机制不太明确，需要我们去进一步阐明。其定位于人类染色

体 14q23 上[2]，是一段高度保守 DNA 编码基因序列，参与胚胎细胞的生长与分化，并在肌细胞的生成

及调节中起到重要作用。目前已经有学者表明，在一些常见实体肿瘤组织中测得有 SIX4 基因异常表达，

可能参与了肿瘤的发生、发展过程，但是在各个肿瘤的衍生进程中，SIX4 基因是如何促进肿瘤细胞的增

殖与侵袭是不同的，具体某个肿瘤的作用机制和信号传递通路是有差异的，因此目前尚无明确的、统一

的解释，将来的研究重点可能会聚焦在 SIX4 基因的作用机制上，是通过激活/抑制何种信号通路来调控

肿瘤的进程，从而有针对性的对该基因进行靶向药物的研究与开发。由此，研究 SIX4 基因在肿瘤的发生、

发展进程中的具体作用机制，对于肿瘤的早期诊断、提前干预以及对预后疗效的评估具有重要作用。 

3. SIX4 基因与生长发育 

同源盒基因家族作为一个基因超家族，参与机体生长发育，编码着两个进化上共有的结构域，即同
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源(HD)结构域和 SIX 结构域的转录因子。HD 结构域参与 DNA 结合，而 SIX 结构域参与蛋白质-蛋白质

相互作用。SIX4 基因属于同源盒基因家族中的一员，其生物学功能是通过调节相关靶基因的表达来介导

的，作为转录调节剂，既可作为转录抑制因子，又可以充当激活剂，还可以作为目的基因参与细胞分化、

细胞迁移和细胞存活等过程。此外 SIX4 还与 SIX1 协同作用，共同参与调控肌肉、肾脏[3]、性腺[4]、神

经节、味蕾、嗅上皮和颅骨形成的靶基因。 
1) 在肌肉组织中，由于卫星细胞的存在，成年骨骼肌可以在损伤后再生，一旦机体受到外界刺激，

原本处于静止的肌源性祖细胞群就会被激活，通过进行肌源性分化来修复肌肉损伤。SIX4 基因可以与其

他基因结合在肌肉发育过程中共同协调肌细胞的生成，其中 SIX4 和肌动蛋白 MRF 是在成人肌肉前体中

协调调节的一组核心肌肉基因，在胚胎发生过程中[5] [6]，通过激活初级肌小体中的快速肌肉程序，参与

突触的发生和肌细胞的组织结构，从而对快速肌肉基因进行上调调控[7]。同时，也可以激活慢肌肉基因

的抑制剂，从而限制慢肌肉基因的激活。在肌肉再生过程中，通过下调肌细胞生成素的表达来负调控肌

肉卫星细胞的分化，低水平的 SIX4 和 SIX5 基因通过促进肌肉再生可以改善肌营养不良症(DMD)小鼠的

营养不良表型，提示 SIX4 和 SIX5 基因是治疗包括 DMD 在内的肌肉疾病的新靶点[8]。 
2) 在肾脏发育过程中，转录因子 SIX1 和 SIX4 协同调控 Spalt 样转录因子 1 (spalt like transcription 

factor 1, Sall1)、盒配对基因 8 (paired-box gene 8, PAX-8)和配对盒基因 2 (paried-box gene 2, PAX2)的表达

调控肾后肾的发育和输尿管芽的形成[9]，而 SIX1、SIX4 的缺失将会影响肾脏的发育[3]。 
3) SIX4 基因在胚胎颅骨形态发生过程中也起着一定的作用，SIX1、SIX2 和 SIX4 三个基因共同参与

了大脑的发育和上颌骨–下颌骨和鼻额骨的形态形成，这三个基因中的任何一个基因的失活都会产生各

种各样的脑缺陷，从神经丛发育不全到轻度或重度全前脑畸形，甚至会导致面部发育不全或颅面骨骼截

断。 
4) SIX1 和 SIX4 基因在三叉神经节形成早期的感觉神经元中大量表达，并对早期产生的感觉神经元

的存活中起着保护作用[10]。此外 SIX4 基因可以调 II 型成神经细胞谱系的发育，阻止与目标基因结合或

抑制其转录活性，从而防止中间神经祖细胞过早分化，对维持神经干细胞的稳态起重要作用[11]。 

4. SIX4 与肿瘤 

SIX4 基因是机体生长发育过程中不可或缺的决定因子，参与胚胎细胞的生长与分化，尤其是在胚胎

发生过程中，通过激活初级肌小体中的快速肌肉程序，参与突触的发生和肌细胞的组织结构，而且最新

越来越多的研究表明 SIX4 基因也参与了肿瘤的发生、发展，增强了肿瘤细胞的增殖、侵袭与转移。 

4.1. SIX4 与结直肠癌   

结直肠癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，尽管通过积极的治疗策略，其预后逐渐改善，但许多结

直肠癌患者仍然会面临着死亡。因此，鉴定新的结直肠癌生物标志物以提高对结直肠癌预后的预测价值

是非常必要的，这可以增强我们对癌发生和肿瘤进展的理解。PI3K/AKT 通路作为一条经典的信号传导通

路，在大多数肿瘤的作用机制中都能见到，尤其是实体肿瘤，如肝细胞肝癌、胃癌、结直肠癌、乳腺癌

等都有 PIK/AKT 通路的激活，AKT 磷酸化可以激活下游一系列通路，该通路在实体肿瘤发生、发展的

过程中对于血管的生成起促进作用，而肿瘤生长环境往往是乏氧的，通过刺激缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)
来增强血管内皮生长因子(VEGF)的表达，进一步诱导血管的生成。在结直肠癌中，Sun，X 等认为 SIX4
基因可以调节肿瘤血管的生成，依赖 AKT 激活上调缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)的表达，SIX4 可以通过与

HIF-1α 协同作用增加 VEGF-α 的表达，进而促进了肿瘤内皮细胞的细胞增殖、迁移和血管形成，而 SIX4
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的低表达抑制了上述效应[12]。 

4.2. SIX4 与非小细胞肺癌 

肺癌在世界上恶性肿瘤疾病中是最常见的，在过去，肺癌虽然在放疗、化疗及手术切除等综合治疗

取得了突破性进展，但非小细胞肺癌(NSCLC)的总生存率依然较低。临床治疗效果的进一步改善需要精

确医学的发展，促使我们寻求新的分子标志物。TANG [13]等人发现 SIX4 是癌基因的主要调节因子，SIX4
的生物学功能是通过调节下游靶基因的表达来介导的，在 NSCLC 中可以加快肿瘤细胞的增殖，增强侵

袭与迁移能力。首次证实了 SIX4 在非小细胞肺癌样本中的基因和蛋白质水平上都高度表达。并印证了在

非小细胞肺癌细胞系 A549 和 PC9 中过度表达或沉默了 SIX4 基因，产生相似的生物效应。另外，实验证

实了在 A549 和 PC9 中 SIX4 调节的基因中有部分基因重叠现象，而这些重叠基因可能包含负责介导 SIX4
恶性功能的关键基因。另外，在张等人进行的一项[14]研究中表明，miR-621 通过下调 SIX4 的表达来抑

制非小细胞肺癌的恶性进展。 

4.3. SIX4 与乳腺癌 

乳腺癌目前已是世界上发病人数最多的肿瘤之一，且发病率越来越高，一直困扰着我国的女性患者，

幸运的是，目前乳腺癌的治疗手段日渐成熟，根治手术、新辅助化疗、靶向治疗、免疫抑制剂治疗等技

术手段联合治疗给乳腺癌患者带来了福音，但目前有些晚期患者治疗效果不尽人意，厄需我们对乳腺癌

的发病机制进行进一步深入的研究。先前研究证据表明，STAT3 信号通路参与了乳腺癌的血管生成、增

殖、侵袭与转移，并可导致肿瘤干细胞的自我更新特性，诱导上皮–间质转化(EMT)的发生；Sun，X. [15]
等研究证实 SIX4 在乳腺癌组织中的表达异常增高，且 SIX4 的高表达使癌细胞更容易发生远处转移，预

示患者预后不良。在离体组织中发现 SIX4 表达上调明显促进了乳腺癌细胞的迁移和侵袭，加速 EMT 进

程，此外 SIX4 基因对乳腺癌肺转移有明显的促进作用。机制上，SIX4 与 STAT3 可以直接相互作用，促

进磷酸化的 STAT3 核易位，从而诱导 EMT 程序的激活，加速肿瘤的侵袭与转移。 

4.4. SIX4 与肝细胞肝癌 

我国是世界上的肝炎大国，据最新数据显示，2020 年肝癌死亡人数在逼近新增人数，我们都知道肝

炎三部曲，肝炎的终末阶段是肝细胞肝癌及肝衰竭，严重的影响了患者的生活质量。虽然目前影像学及

血清学检查大大的提高了肝细胞肝癌(HCC)的检出率，但有些患者被发现时就已处于晚期，错失了手术

治疗及介入治疗的最佳治疗时期，而靶向治疗成了治疗晚期肝癌患者的最佳方案。有必要全面的了解肝

癌的发生机制，探索新的治疗作用靶点，大大提升病者的生活质量。在肝细胞肝癌中，HGF-c-MET 信号

是促进 HCC 肿瘤形成的重要通路之一，可以调节胚胎发生过程中上皮–间充质和细胞迁移，促进肝脏再

生和皮肤修复。肝细胞生长因子(HGF)，作为酪氨酸激酶受体(c-MET)的配体，可以与 c-MET 特异性结合

[16]，可以激活下游通路，如 ERK1/2、JNK、p38、AKT 和 NF-κB 通路。He，Q.，Lin，Z. [17]等人发现

SIX4 通过反式激活 YAS 相关蛋白 1 (YAP1)和 c-MET 促进 HCC 转移。有研究显示[18]，在 HCC 中 SIX4
基因可能参与了 EMT 进程，这为我们研究其致癌机制提供了新思路与新方式。 

5. SIX4 与 mi RNAs 

mi RNA 是一小段非编码核糖核酸，可以结合到靶微小核糖核酸的非翻译区(3’UTR)来调节许多基因

的翻译。众所周知，微小核糖核酸参与了癌症的发展和进程。越来越多的研究表明，微小核糖核酸在多

种癌症中异常表达，它们在癌症的发展和进展过程中对肿瘤细胞起着抑制或促进作用。先前的证据表明

mi RNA 是 EMT 的关键介质，可作为胃癌、肺癌、膀胱癌、多形性胶质母细胞瘤等癌症的新的预后指标，
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将来有可能成为上述肿瘤新的治疗靶点。基于生物信息学分析，SIX4 基因可以作为许多 miRNA 的靶基

因，可以同时作为转录抑制因子和激活剂，已有国内外学者在体内外实验中测得，在一些实体肿瘤组织

中测得有一些 MiRNA 和 SIX4 异常表达，且两者之间存在着一定的关系。Na，X.Y.等[19]研究发现在膀

胱癌组织中，miR-203a 与 SIX4 基因相互作用，共同调节肿瘤的进展，miR-203a 的过表达抑制了肿瘤的

发生，而 SIX4 的表达抵消了 miR-203a 在体外对肿瘤细胞的抑制作用。另外，在张等人进行的一项研究

中[14]表明，miR-621 通过下调 SIX4 的表达，延缓了非小细胞肺癌的疾病进展。在胃癌组织中，

Hsa-circ-0000670 通过与 miR-384 基因结合上调 SIX4 癌基因表达水平以促进肿瘤的进展[20]；Huang，
W. [21]等发现 miR-802 的表达与多形性胶质母细胞瘤中 SIX4 的表达呈负相关，SIX4 的过度表达部分阻

断了 miR-802 对多形性胶质母细胞瘤细胞进展的抑制作用，并逆转了 miR-802 诱导的 EMT 相关标记物

的变化，miR-802 可以通过靶向 SIX4 来调节胶质瘤的进展。miR375 通过抑制 SIX4 的表达促进细胞凋亡，

在阿尔茨海默病进展中发挥作用，而 WT1-AS 基因可以通过调节 Wilms 瘤(WT1)基因来抑制 miR375 的

表达，这可能为研究阿尔茨海默病的发病机制和潜在治疗提供新的思路[22]。miR-309 通过将 SIX4 靶向

于卵巢，在蚊子繁殖过程中起着至关重要的作用，并可作为调节开关，允许卵巢 SIX4 mRNA 的特定阶

段降解[4]。 

6. 讨论 

SIX 家族基因最初被认为是果蝇视网膜发育的关键决定因素，在脊椎动物组织器官的发育和构建中

起着重要的作用。随着研究的进一步深入，一些研究学者发现 SIX 家族基因可以调控肿瘤的分化与进展

过程，对癌细胞的分化起促进或抑制作用，增强了肿瘤的增殖、侵袭与转移，高度提示肿瘤的预后不良。

其中 SIX1 基因在前期的研究中已取得众多研究成果，在乳腺癌中通过激活转化生长因子 β信号和 MAPK
信号，增加磷酸化 ERK 来诱导 EMT 进程，并增加癌症干细胞(CSC)的数量。在结直肠癌中，SIX1 基因

可以通过增强赖氨酰氧化酶(LOX)、VEGF 和基质金属蛋白酶(MMP9)等的表达水平，参与促进支持肿瘤

生长和转移过程中逃逸所需的肿瘤基质重塑，进而为肿瘤的迁徙与转移提供良好条件[23]。SIX1 的表达

与多种癌症的侵袭性增加和患者预后不良有关，这与其增加肿瘤干细胞数量和诱导 EMT 的能力一致。此

外，SIX1 通过组蛋白乙酰转移酶调节糖酵解过程，研究人员发现：miR-548a-3p/SIX1 轴参与了糖酵解进

程，miR-548a-3p 水平与磷酸甘油酸激酶 1 (PGK-1)、乳酸脱氢酶 A (LDHA)等糖酵解基因呈负相关，而

SIX1 基因则与糖酵解基因的表达成正相关[24]。SIX2 的异常表达高度提示结直肠癌、乳腺癌、胃癌和肺

癌等几种实体肿瘤的预后不佳[25] [26]。相比之下，SIX3 在许多人类肿瘤中的表达显著降低，并作为肿

瘤抑制基因来抑制增殖、侵袭和转移[27]，高 SIX3 表达被认为是基底样乳腺癌患者总生存率和无复发生

存率的潜在保护因素[28]，在 NSCLC 肿瘤细胞中，高水平的 SIX3 基因消弱了细胞增殖、集落形成和体

外迁移[29]，表明 SIX3 具有拮抗关键的促癌细胞表型，并可下调转录因子 E2F1 水平，触发 G1/S 细胞周

期停滞[28]。SIX4 基因作为 SIX 家族的一员，与 SIX1 协同作用，共同调控肌肉、肾脏[3]、性腺[4]、神

经节、味蕾、嗅上皮和颅骨形成的靶基因，参与胚胎细胞的分化，两者的生物学行为具有较强的一致性，

目前研究发现，SIX4 基因虽然已经在众多实性肿瘤中有异常表达，但在各个肿瘤的发病机制尚不明确，

可能存在一定的差异性。目前研究发现 SIX4 基因可以刺激缺氧诱导因子激活 PI3K/AKT 通路，增强肿瘤

血管的形成，加速肿瘤进展。在一些实体肿瘤中，SIX4 可以作为众多 miRNA 的靶基因，共同调节肿瘤

的进展。此外 SIX4 基因在食管鳞状细胞癌[30] [31]和肝细胞肝癌中参与了 EMT 过程。但在大多数肿瘤

中的机制并不清楚，是否参与了其他致癌机制，是否与肿瘤耐药相关，都需要我们对该基因的作用机制

进行深入的探讨，将来的研究重点可能会聚焦在 SIX4 基因的作用机制上，是通过激活/抑制何种信号通

路来调控肿瘤的进程，有望成为新的癌症治疗靶点，从而有针对性地对该基因进行靶向药物的研制与开
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发，为临床治疗提供进一步依据。 
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