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ＦＡＭ３Ｂ基因功能研究进展

李 鑫 １，２，王晓冬 １，２，周春阳 １，２，袁 斌 １，２△

（１．川北医学院药学院，四川 南充 ６３７０００； ２．川北医学院药物研究所，四川 南充 ６３７０００）
摘要：目的 探讨细胞因子样基因家族３Ｂ（ＦＡＭ３Ｂ）基因与疾病相关性的研究进展。方法 分析 ＦＡＭ３Ｂ基因与肿瘤、代谢、２型糖尿病、

唐氏综合征等疾病的相关性及其作用机制。结果与结论 ＦＡＭ３Ｂ在胃癌、口腔鳞状细胞癌、结肠癌等肿瘤中异常表达，可影响葡萄糖代

谢，并与２型糖尿病、唐氏综合征等其他疾病密切相关。此类研究可为肿瘤治疗提供潜在的诊断与治疗靶点，为２型糖尿病等疾病的治

疗拓展新方向。但 ＦＡＭ表达调控机制及在脂肪代谢等方面的新功能仍有待进一步研究。
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细胞因子是由多种细胞合成并分泌的，具有重要调

节功能的肽类物质，如白细胞介素、γ干扰素、转化生长
因子－β及促红细胞生成素等。有些细胞因子在一级结
构上无同源性，但具有相似的二级结构。ＡＵＲＯＲＡ等犤１犦

编制了名为“折叠的表面识别”（ＯＲＦ）的计算机程序，原
理是通过预测的蛋白质二级结构寻找具有同源结构的

蛋白质。２００２年，ＺＨＵ等犤２犦利用ＯＲＦ程序从 ＮＣＢＩ的基
因库中寻找到４个同源性基因，这些基因被命名为细胞
因子样基因家族 ３（ＦＡＭ３）。这 ４个基因也分别被命名
为 ＦＡＭ３Ａ，ＦＡＭ３Ｂ，ＦＡＭ３Ｃ，ＦＡＭ３Ｄ基因，其中 ＦＡＭ３Ｂ
又称胰腺衍生因子（ＰＡＮＤＥＲ），属细胞因子。人的
ＦＡＭ３Ｂ基因定位于第 ２１号染色体的短臂 ２２号区间
（２１ｑ２２）。ＦＡＭ３Ｂ和 ＦＡＭ３Ｃ都具有相似的 β－β－α折
叠，与经典的细胞因子如四螺旋束家族、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）家族、β－三叶家族有显著不同。ＦＡＭ３Ｂ和
ＦＡＭ３Ｃ代表了信号分子的新结构类别，与传统的四螺

旋束细胞因子相比，作用方式不同 犤３犦。在此，综述了

ＦＡＭ３Ｂ在肿瘤、代谢及其他疾病方面的研究进展。
１ 肿瘤方面

１．１ ＦＡＭ３Ｂ在肿瘤中异常表达
２００２年邵勇等犤４犦通过互补脱氧核糖核酸（ｃＤＮＡ）微

阵列与聚类分析，检测胃癌与非肿瘤胃组织的基因表达

差异，结果发现，ＦＡＭ３Ｂ基因在胃癌组织的表达水平低
于非肿瘤胃组织。黄海力等犤５犦通过反转录聚合酶链反应

（ＲＴ－ＰＣＲ）分析也得到 ＦＡＭ３Ｂ基因在胃癌组织中表
达水平降低的结果。ＳＨＩＩＢＡ等犤６犦筛选 ＤＮＡ芯片发现，
与人正常口腔角质形成细胞（ＨＮＯＫ）相比，口腔鳞状细
胞癌（ＯＳＣＣ）衍生的细胞系中ＦＡＭ３Ｂ水平明显降低。为
了测试 ｍｉＲＮＡ犤７－８犦是否会影响 ＦＡＭ３Ｂ的表达，对 ＯＳＣＣ
细胞系进行了 ｍｉＲＮＡ微阵列分析，结果显示，ｍｉＲ－
１８１ａ，ｍｉＲ－１８１ｂ，ｍｉＲ－２００ｂ和ｍｉＲ－２００ｃ的表达水平
较高，表明 ＦＡＭ３Ｂ表达的降低可能受到这几个 ｍｉＲＮＡ
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图１ ＦＡＭ３Ｂ相关 ｐ５３信号通路调控机制
Ｆｉｇ．１ ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＦＡＭ３Ｂｒｅｌａｔｅｄｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

的调控。然而，这些研究虽发现了 ＦＡＭ３Ｂ的异常表达，
但并未研究其异常表达对肿瘤产生的影响。

１．２ ＦＡＭ３Ｂ影响肿瘤发展的机制
ＬＩ等犤９犦在研究结肠癌细胞系中ＦＡＭ３Ｂ的表达时发

现了编码２５８个氨基酸残基的ＦＡＭ３Ｂ－２５８。有学者设
计了小分子核糖核酸（ＲＮＡ），检测了 Ｓｌｕｇ基因的表达，
因为Ｓｌｕｇ基因是一种转录抑制因子，能抑制Ｅ－钙黏蛋
白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达，从而诱导上皮间质化（ＥＭＴ）的
发生犤１０犦。并发现 ＦＡＭ３Ｂ－２５８的过表达能促进结肠癌
细胞的迁移和侵袭，增强 Ｓｌｕｇ基因的表达，降低 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达；在 ｓｉＳｌｕｇ的细胞系中发现，沉默 Ｓｌｕｇ
后 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平显著升高，同时减轻了对细
胞的侵袭。在小鼠活体试验中发现，ＦＡＭ３Ｂ－２５８可促
进结肠癌细胞的转移犤９犦。以上研究表明，ＦＡＭ３Ｂ促进结
肠癌细胞的迁移和侵袭，与上调 Ｓｌｕｇ的表达水平有很
大关系。

ＭＡＣＩＥＬ－ＳＩＬＶＡ等犤１１犦研究发现，ＦＡＭ３Ｂ在前列腺
肿瘤中抗凋亡的Ｂ淋巴细胞瘤－２牗ｂｃｌ－２牘基因和Ｂ淋
巴细胞瘤 －ＸＬ牗ｂｃｌ－ＸＬ牘基因表达水平升高，促凋亡
ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白牗Ｂａｘ牘基因的表达水平略有下降。为
了研究 ＦＡＭ３Ｂ能否促进细胞增殖，通过 ＲＴ－ＰＣＲ法
和免疫组化法分析切开的肿瘤样品的基因表达情况，确

定了 ＦＡＭ３Ｂ的过表达不会诱导细胞增殖，而是通过上
调 ｂｃｌ－２和 ｂｃｌ－ＸＬ抗凋亡基因及下调 Ｂａｘ促凋亡基
因的表达来促进抗凋亡表型的发展。

ＡＳＨＲＡＦＩＺＡＤＥＨ等犤１２犦发现，肿瘤化学治疗常用药

物顺铂的疗效受 ＥＭＴ的显著影响。ＳＯＮＧ等犤１３犦研究顺

铂治疗胃癌时发现，ＦＡＭ３Ｂ的过表达增加了胃癌细胞
的耐药性。因为过表达的 ＦＡＭ３Ｂ通过上调转录抑制
因子 Ｓｎａｉｌ进而诱导胃癌细胞的 ＥＭＴ，对 Ｓｎａｉｌ进行沉
默处理后能逆转其诱发的胃癌细胞的耐药性。因此，

对 ＦＡＭ３Ｂ与 Ｓｎａｉｌ的研究有望为治疗胃癌提供新的
靶点。

１．３ 与ＦＡＭ３Ｂ密切相关的ｐ５３信号通路
研究发现，ＦＡＭ３Ｂ基因敲除后，ｐ５３表达水平明显

升高，沉默 ｐ５３则几乎可以完全逆转 ＦＡＭ３Ｂ表达抑制
后诱导的 Ｂａｘ表达水平的升高，Ｂｃｌ－２表达水平的降
低，金属蛋白酶牗ｃａｓｐａｓｅｓ牘－３、ｃａｓｐａｓｅｓ－８、ｃａｓｐａｓｅｓ－９
的裂解和凋亡的细胞死亡，这表明 ｐ５３信号通路在
ＦＡＭ３Ｂ沉默诱导的凋亡中起关键作用犤１４犦。

ＨＥ等犤１５犦在研究人食道鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）时发现，
ＡＫＴ－ＭＤＭ２－ｐ５３信号通路和 ＥＭＴ中相关蛋白异常
表达，ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法分析结果显示，沉默ＦＡＭ３Ｂ表达后
ｐ－ＡＫＴ，ＭＤＭ２，Ｓｎａｉｌ，Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平均显
著降低，而ｐ５３和Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平显著升高。
过表达 ＦＡＭ３Ｂ则显示出相反的结果，ｐ５３表达水平降
低能减少细胞的凋亡，Ｓｎａｉｌ表达水平升高和 Ｅ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ表达水平降低能增加细胞的迁移和侵袭。磷酸化
形式 ｐ－ＡＫＴ和 ＭＤＭ２负调控 ｐ５３，ＦＡＭ３Ｂ过表达增
加了 ｐ－ＡＫＴ和 ＭＤＭ２的表达，故 ｐ５３的表达被抑制，
而ｐ５３是重要的肿瘤抑制因子，从而降低肿瘤细胞的凋
亡率犤１６犦。具体过程见图１。
２ 代谢方面

２．１ 对胰岛细胞的影响

ＦＡＭ３Ｂ／ＰＡＮＤＥＲ主要表达于胰岛 Ａ细胞和 Ｂ细
胞犤１７－１８犦。葡萄糖、游离脂肪酸和促炎细胞因子能有效诱

导胰腺Ｂ细胞中ＦＡＭ３Ｂ基因的表达犤１９－２２犦。而过表达的

ＦＡＭ３Ｂ能诱导胰腺Ａ细胞和Ｂ细胞凋亡犤２３犦。ＦＡＭ３Ｂ在
胰岛Ｂ细胞中有调节或促进胰岛素分泌的潜在作用犤２４犦。

ＦＡＭ３Ｂ在调节胰岛 Ｂ细胞功能中具有双重作用，即促
进生理条件下的胰岛素分泌，而异常升高的 ＦＡＭ３Ｂ在
胰岛素抵抗条件下会对胰腺Ｂ细胞功能产生危害犤２５犦。

２．２ 对葡萄糖代谢和２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的影响
ＭＯＡＫ等犤２６犦建立了纯种的 ＦＡＭ３Ｂ基因敲除小鼠，

发现其与对照组相比表现出增强的代谢表型，尤其是在

葡萄糖耐量方面。ＲＯＢＥＲＴ－ＣＯＯＰＥＲＭＡＮ等犤２７犦发现，

胰腺 Ｂ细胞过度表达 ＦＡＭ３Ｂ会降低肝ｐ－ＡＭＰＫ信号
传导，从而减弱胰岛素对糖异生的抑制作用。ＦＯＸＯ１是
控制糖异生基因表达和糖异生的关键转录因子之一，其

通过控制肝细胞中两个关键的糖异生基因的表达在调

ＦＡＭ３Ｂ Ｓｎａｉｌｌ

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

迁移和侵袭

ＥＭＴ

细胞凋亡率ＡＫＴ ＭＤＭ２ ｐ５３
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节糖异生中起决定作用犤２８犦。ＦＡＭ３Ｂ可与 ＦＯＸＯ１结合，
ＦＡＭ３Ｂ的过表达能增强ＦＡＭ３Ｂ－ＦＯＸＯ１的相互作用，
激活 ＦＯＸＯ１以诱导糖原异生基因表达，并促进肝细胞
糖异生犤２９犦。控制糖异生是糖尿病治疗的重要步骤，因此

ＦＡＭ３Ｂ在治疗糖尿病方面有重要前景。
通过对人体内循环 ＦＡＭ３Ｂ水平的研究发现，其与

Ｔ２ＤＭ密切相关，其中糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、空腹血糖
（ＦＢＧ）与 ＦＡＭ３Ｂ水平的升高呈中等线性相关犤３０犦。代谢

综合征患者的体内循环 ＦＡＭ３Ｂ水平升高，还可用于预
测中国人群患 Ｔ２ＤＭ的概率犤３１犦。另一项临床报告证实，

代谢综合征患者血清ＦＡＭ３Ｂ水平升高，而循环ＦＡＭ３Ｂ
水平升高可被视为新发代谢综合征（ＭｅｔＳ）及其进展
的预测指标 犤３２犦。通过反复自交糖耐量降低的 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠可建立 Ｔ２ＤＭ模型，对其全基因组测序分析发
现，ＦＡＭ３Ｂ与模型大鼠的糖尿病密切相关 犤３３犦。而在

妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）孕妇血清中的 ＦＡＭ３Ｂ水平明显
高于正常孕妇，且与胰岛素、ＨｂＡ１Ｃ水平呈正相关犤３４犦。以

上研究表明，ＦＡＭ３Ｂ能被确定为抗 Ｔ２ＤＭ的新型治疗
靶点犤３５－３６犦。

３ 其他疾病方面

ＦＡＭ３Ｂ所在人的第 ２１号染色体上 Ｃｂｒ１－Ｆａｍ３ｂ
是唐氏综合征关键区域之一。研究发现，Ｃｂｒ１－Ｆａｍ３ｂ
与相关基因作用具有高度复杂性，决定了唐氏综合征的

发育性认知缺陷表型 犤３７－３８犦。在爱泼斯坦 －巴尔病毒
（ＥＢＶ）阳性肿瘤中，ＦＡＭ３Ｂ的甲基化程度显著增加犤３９犦。

ＦＡＭ３Ｂ过表达抑制 ｍｉＲ－３２２－５表达，促进血管平
滑肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖和迁移，ＦＡＭ３Ｂ可能成为治疗
相关心血管疾病的新靶点犤４０犦。ＺＨＡＯ等犤４１犦研究发现，

ＦＡＭ３Ｂ能负向调节肌肉细胞的分化。甲基转移酶家
族成员 ＳＥＴＤ３可促进该分化，而 ｍｉＲ－３２２可抑制
ＳＥＴＤ３分化，并对成肌细胞的分化产生负面影响。但
ＦＡＭ３Ｂ可消除 ｍｉＲ－３２２的抑制作用，并促进肌肉细
胞分化。

４ 展望

ＦＡＭ３Ｂ最初在胰腺中被发现，其后，研究者对其与
葡萄糖代谢的关系做了大量研究，鉴于其对糖原异生的

促进作用，通过抑制其表达，可为 Ｔ２ＤＭ的治疗拓展新
方向。后续研究发现，ＦＡＭ３Ｂ可促进上皮间质化及影响
ｐ５３信号通路相关蛋白，在此基础上探讨其病理生理意
义，为肿瘤治疗提供了潜在的诊断与靶向治疗靶点。然

而，由于 ＦＡＭ３Ｂ对糖代谢与肿瘤发展等方面的作用及
其机制差异巨大，对 ＦＡＭ３Ｂ表达调控机制仍有待进一
步研究。此外，ＦＡＭ３Ｂ对人体脂肪代谢也有一定影响，
但缺乏更多明确的认识，继续研究可能会给心血管疾病

治疗提供稳定靶点。随着研究的深入，有望发现ＦＡＭ３Ｂ
基因的新功能，拓展对其的认识。
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