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CHD5在恶性肿瘤中的研究进展
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【摘要】 染色质结构域解螺旋酶DNA结合5 (CHD5)位于1p36.3，首次被发现于神经母细胞瘤中一个频繁缺

失的区域，是染色质重塑家族CHD家族中的第五个成员，通过核小体重塑以及形成去乙酰化复合体从而调节特定

基因的转录。CHD5已被确定在多种恶性肿瘤中发挥抑癌基因的作用。有研究表明，CHD5在神经母细胞瘤及其

他恶性肿瘤中常通过启动子区超甲基化而表达下调，其表达降低与不良临床表现及预后密切相关。本文主要围绕

CHD5在恶性肿瘤中的作用进行综述，旨在为今后的研究提供理论依据。
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【Abstract】 Chromodomain helicase DNA binding protein 5 (CHD5), located on 1p36, was first identified in a re-
gion of frequent deletion in neuroblastomas. CHD5 is the fifth member of a family of chromatin remodeling proteins,
and it probably functions by forming a nucleosome remodeling and deacetylation complex that regulates the transcrip-
tion of particular genes. CHD5 has been identified as a tumor suppressor gene (TSG) in many malignant tumors. CHD5
is frequently down-regulated through promoter hypermethylation, and its decreased expression is associated with unfa-
vorable clinical and biological features as well as outcome in neuroblastomas and many other tumor types. This review
mainly focuses on the structural characteristics and the role of CHD5 in malignant tumors, aiming to provide a theoreti-
cal basis for future clinical research.
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近年来，随着社会经济的快速发展，人口老龄化、

工业化、城市化进程的加快，生活方式改变等原因，恶

性肿瘤发病率日益增高，已成为危害人类健康的主要

原因。据估算，2024年美国将有2 001 140例新诊断恶

性肿瘤患者，且有611 720例患者死于恶性肿瘤[1]。

最近的研究表明，染色质重塑在肿瘤发生中起着

重要作用。染色质结构域解螺旋酶 DNA 结合 5
(chromodomain helicase DNA binding protein 5，CHD5)
位于 1p36.3区域，是 CHD家族成员之一，与 CHD3、
CHD4为同源 [2]。CHD5作为一个在 2003年首次发

现的肿瘤抑制基因，在多种恶性肿瘤中发挥重要作

用。本文主要从CHD5的表达与组织分布、在神经系

统恶性肿瘤、血液系统恶性肿瘤以及其他恶性肿瘤

中的作用与意义进行综述，旨在为今后的研究提供

理论依据。

1 CHD5概述

CHD5 是 CHD (chromodomain-helicase-DNA bind-
ing)蛋白家族的第五位，根据结构特征和序列同源

性，这些蛋白可分为三个亚家族：CHD1和 CHD2、
CHD3-CHD5、CHD6-CHD9。第一和第二亚家族都是

潜在的肿瘤抑制因子，它们的失活有助于多种癌症的

发生发展。CHD1纯合缺失是前列腺癌中最常见的突

变之一。在前列腺癌细胞中，利用CRISPR-Cas9技术

敲除CHD1，PHD2表达下调，缺氧相关通路上的基因

上调，尤其是缺氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible fac-
tor 1α，HIF1α)，从而促进血管生成和糖酵解[3]。CHD2
基因突变与慢性/急性淋巴细胞白血病有关[4-6]，CHD2
抑制巨核细胞分化，促进细胞增殖[7]，也可以预防乳腺

癌的发生[8-9]。第二亚家族的蛋白质不能与DNA直接

结合，必须与转录因子或其他DNA结合蛋白相互作用

来调节转录。CHD3可与类泛素特异性蛋白酶1 (SU-
MO-specific protease 1，SENP1)相互作用，共同调控多

个基因的表达 [10]。CHD4与胃癌的发生发展密切相

关。有研究表明，CHD4低表达是胃癌进展的独立危

险因素 [11]，胃癌组织中 CHD4表达上调，通过MEK/
ERK信号通路诱导药物外排，导致耐药[12]。在第二类
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亚家族成员中，CHD5是研究得最充分的蛋白质，与多

种肿瘤的发生有关。CHD5的N端有成对的 PHD结

构域，并通过PHD结构域与组蛋白 3结合，PHD结构

域的失活会破坏其与组蛋白 3的结合，从而影响对靶

基因的调节，对肿瘤抑制也至关重要。第三类亚家族

在癌症领域尚未得到广泛研究，因为它们在临床中主

要与发育障碍和神经综合征相关。

2 CHD5的表达与组织分布

CHD5优先表达于神经系统(脑，脊髓，交感神经

节)和睾丸，而CHD3和CHD4的表达无明显的组织特

异性。在神经系统中，CHD5在成熟的神经元细胞中

表达量最高，而在胶质细胞始终呈阴性。CHD5也是

精子正常发生和精子染色质凝聚所必需的，有研究显

示CHD5纯合缺失的雄性小鼠不育[13]，因此，CHD5在
神经系统和睾丸组织中选择性表达也表明CHD5可能

在这些组织中具有独特的功能。

有研究从 TCGA、GTEx、CCLE数据库中检索了

CHD5在癌症及正常对照组织中的表达差异情况，结

果显示，CHD5在 25种癌症组织中表达显著下调，包

括：胶质母细胞瘤(GBM)、脑胶质瘤(Glioma)、低级别

神经胶质瘤(LGG)、子宫内膜癌(UCEC)、乳腺浸润性

癌(BRCA)、宫颈鳞癌和腺癌(CESC)、肺腺癌(LUAD)、
食管癌(ESCA)、胃和食管癌(STES)、肾乳头状细胞癌

(KIRP)、混合肾癌(KIPAN)、结肠癌(COAD)、结直肠癌

(COADREAD)、前列腺腺癌(PRAD)、胃腺癌(STAD)、
肾透明细胞癌(KIRC)、肺鳞癌(LUSC)、高危肾母细胞

瘤 (WT)、皮肤黑色素瘤 (SKCM)、膀胱尿路上皮癌

(BLCA)、甲 状腺 癌 (THCA)、卵巢 癌 (OV)、睾丸 癌

(TGCT)、子宫癌肉瘤(UCS)、肾上腺皮质癌(ACC)；在5
种癌症组织中表达显著上调，包括：头颈部鳞状细胞

癌(HNSC)、急性淋巴白血病 ALL、急性髓系白血病

(LAML)、嗜铬细胞瘤和副神经节瘤 PCPG和胆管癌

(CHOL) [14]。 进一步研究发现CHD5在大多数癌细胞

中表达下调，却在 SCLC-21H (肺)、U-2 OS (骨)和
T-47d (乳腺)癌细胞系中表达较高，且组织病理学研究

表明CHD5主要表达于大脑，且在细胞中的定位显示

是在核质和核斑[14]。

CHD5通过 p19Arf/p53通路和 p16Ink4a/Rb调控细胞

增殖、衰老和凋亡[15-16]。当1p36杂合缺失时，剩余的等

位基因表达极低或不表达。事实上，剩余的等位基因

很少发生突变，这也就表明它是通过表观遗传机制在

转录上沉默的。有研究在不同癌症组织中检测CHD
家族的甲基化状态，结果显示CHD5启动子区甲基化

程度最高 [17]。因此，CHD5常因启动子区超甲基化而

表达下调或沉默。还有研究表明miR-211等miRNAs
能与CHD5的3'-UTR结合，用miR-211过表达载体转

染结肠癌细胞，可显著降低CHD5的表达[18]。在结肠

癌细胞系中过表达CHD5，细胞增殖明显受到抑制，而

转染miR-211可以恢复细胞的增殖[19]。miR-101也可

以与CHD5的 3'-UTR结合来抑制CHD5的表达。在

人脐静脉内皮细胞中，miR-101过表达可显著促进细

胞凋亡并抑制细胞迁移。CHD5的沉默也同样能诱导

人脐静脉内皮细胞凋亡并抑制细胞迁移[20]。

3 CHD5与恶性肿瘤的关系

3.1 CHD5与神经系统恶性肿瘤

3.1.1 神经母细胞瘤 神经母细胞瘤是一种来

自交感神经系统常见且致命的肿瘤，在儿童肿瘤中发

生率为 8%~10%，占儿童癌症死亡病例的 15%。神经

母细胞瘤在生物学和临床特征及预后上均表现出明

显的异质性。例如，发病年龄<12个月的神经母细胞

瘤通常会自发消退或成为良性神经节神经瘤。相反，

大多数>18岁的神经母细胞瘤常具有侵袭性，且预后

不良[21]。CHD5的发现主要在神经母细胞瘤频发缺失

的p36区段，并被定义为TSG，后续又有更多的证据证

明这一点。然而，在1p36上发现的还有其他肿瘤抑制

基因，也可能在神经母细胞瘤发病过程中发挥重要作

用 ，包 括 CAMTA1、miR-34a、KIF1B β、CASZ1 和

ARID1A。在 1 p36缺失的神经母细胞瘤细胞系中，

CHD5启动子区甲基化严重，尤其是在-780和-450之
间。此外，CHD5的表达可以通过甲基转移酶抑制剂

恢复。在神经母细胞瘤中，CHD5过表达能抑制细胞

增殖和肿瘤生长[22]，还能抑制肿瘤的转移[23]，CHD5过
表达时，转移抑制基因优先表达上调。有研究对

CHD5过表达的神经母细胞瘤细胞系进行全基因组

mRNA测序，结果显示与转移相关的基因或基因集表

达降低。在小鼠体内静脉注射过表达CHD5的神经母

细胞瘤细胞系，发生骨髓和肝脏转移减少或延迟。

3.1.2 胶质瘤 胶质瘤是脑部最常见的原发性

肿瘤，占中枢神经系统恶性肿瘤的 81%。它们通常起

源于胶质细胞或前体细胞，并发展为星形细胞瘤、少

突胶质细胞瘤、室管膜瘤或少星形细胞瘤。迄今为止

很少有药物被FDA批准用于治疗胶质瘤，因为血脑屏

障，大多数抗肿瘤药物都无法进入大脑发挥作用。

CHD5是神经发育所必需的，表达水平与肿瘤免疫浸

润和肿瘤微环境有关，尤其是在胶质瘤中，其低表达

与胶质瘤患者预后较差相关。siRNA介导的CHD5下
调促进了胶质瘤细胞体外增殖和迁移。在胶质瘤中，

CHD5的表达与年龄呈正相关。在多形性胶质细胞瘤

中，CHD5的表达是性别依赖的，且在胶质瘤不同阶段

表达有显著差异 [14]。此外，肿瘤微环境、肿瘤突变负

荷、微卫星缺失和免疫浸润可能导致肿瘤中CHD5表
达失调，说明CHD5可能在抗肿瘤免疫中发挥重要作

用，因此，有研究表明，CHD5很可能是胶质瘤免疫治

疗的潜在治疗靶点。
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3.2 CHD5与血液系统恶性肿瘤 吴明彩等[24]在

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，AML)患者骨

髓中发现CHD5基因甲基化水平(39.06%)明显高于对

照组(6.67%)，且CHD5基因甲基化与染色体核型分化

显著相关(P<0.01)。在AML患者中，CHD5的mRNA
表达降低，p19Arf、p53和p21Cip1的mRNA和蛋白均表达

降低。在慢性髓系白血病(chronic myeloid leukemia，
CML)细胞系KU812、K562和KBM5中，CHD5表达明

显低于正常骨髓细胞[25]。CHD5过表达可增强 p21和
cdc2的磷酸化水平，降低了 Cyclin B1、抗凋亡蛋白

Bcl-2的蛋白水平；CHD5在细胞增殖、细胞周期阻滞

和细胞凋亡等方面具有抗肿瘤作用。在肿瘤异种移

植裸鼠模型中，CHD5表达增加能显著抑制肿瘤生长。

3.3 CHD5与其他恶性肿瘤

3.3.1 乳腺癌 Wu等 [26]分析了CHD5在乳腺癌

中的作用。55例乳腺癌肿瘤患者中，只有 1例患者发

生基因突变，但伴有频繁的基因组缺失和启动子区超

甲基化。乳腺癌中CHD5 mRNA和蛋白表达均降低，

CHD5 mRNA表达降低与甲基化、淋巴结转移相关，且

CHD5表达缺乏与肿瘤分期升高、ER/ pr阴性、HER2
阳性、远处转移及患者生存率降低有显著相关性。体

内外实验都表明，CHD5能抑制乳腺癌细胞增殖。还有

研究表明，CHD5与乳腺癌软脑膜转移显著相关[27]。软

脑膜转移是预后极差的一种乳腺癌晚期并发症，患者

临床表现缺乏特异性，主要表现为神经受累的相应症

状。乳腺癌脑转移手术后发生软脑膜转移的风险尤

其高。有研究通过对 10例乳腺癌脑转移术后出现软

脑膜转移的患者进行全外显子组测序分析，结果显

示，9例患者检测到CHD5基因改变，其中 4例检测到

非同义突变，5例检测到拷贝数缺失；9例患者CHD5
蛋白表达缺失，1例患者表达降低；脑转移伴软脑膜转

移患者中CHD5基因改变的频率显著高于原发性乳腺

癌(2.3%)和乳腺癌脑转移患者(0)。
3.3.2 肺癌 Zhao等[28]检测肺癌组织和肺癌细胞

系中CHD5的表达情况，发现这与启动子区超甲基化

有关，且在肺癌细胞系 A549 和 H1299 中过表达

CHD5，能促进细胞增殖，表明CHD5在肺癌中可能是

一个肿瘤抑制基因。Baykara等[29]为探讨CHD5在非小

细胞肺癌中的可能作用，通过qRT-PCR方法检测了59例
非小细胞肺癌患者CHD5 mRNA的表达水平，发现其中

17例(39.5%)患者CHD5表达下调，24例(55.8%)患者

CHD5表达上调，16例(27.1%)患者不表达；在12例(24%)
患者中发现启动子区甲基化，而剩余的38例(76%)患者

中未发现甲基化，表明CHD5的表达下调与启动子区甲

基化无关，这可能是由不同的表达遗传沉默机制导致。

Lv等 [30]在Oncomine数据库中检索发现，CHD家族的

9个成员在肺癌组织及正常肺组织中表达均存在差

异，其中 CHD4/6/7/8在多个数据集中显著上调，而

CHD1/2/3/9表达下调。具体来说，在三个数据队列

中，CHD4基因表达水平显著上调(Fold Change分别为

1.513、1.744、1.75)。同样，CHD5在肺癌(fold change=
8.841)和小细胞肺癌(fold change=6.562)两种亚型中表

达水平也显著上调 [30]；其还发现，507例肺腺癌患者

中，188例(37%)CHD基因发生改变；有近1/4的患者中

检测到两种或更多的基因改变。值得注意的是，

CHD5、CHD6、CHD7和CHD8是四个最常改变的基因

(分别为7%、8%、10%和7%)。
3.3.3 结直肠癌 Mokarram等[31]研究了102例结

直肠癌患者的一组癌症候选基因 (candidate cancer
genes，CAN genes)的甲基化状态，基因的高甲基化可

以被认为是结肠癌发生的标志。他们共研究了 51名
伊朗人(白人群体)和51名非洲裔美国人(黑人群体)的
CAN基因启动子区甲基化状态。非洲裔美国人癌症

患者的CHD5启动子甲基化状态(78%)明显高于伊朗

患者(47%)。在过表达miRNA-211人结肠癌细胞中，

CHD5的表达受到抑制，从而促进癌细胞生长。Zhu
等 [19]检测 685例结肠癌患者miR-211的基因型，发现

miR-211的C/T SNP可通过上调CHD5抑制结肠癌细

胞的增殖和侵袭；miR-211 rs187960998位点的SNP与
结肠癌患者的肿瘤大小、转移和肿瘤分化相关。

3.3.4 肝癌 肝癌患者中CHD5甲基化水平明

显高于对照组患者，且mRNA水平明显降低，CHD5
与肝癌的发生率及严重程度有关[32]。还有研究表明，

SLC16A1-AS1 通过靶向 miR-301b-3p/CHD5 轴在

肝癌中发挥抑瘤作用[33]，这可能是一种有希望的诊断

生物标志物，为肝癌患者提供有希望的治疗。Lnc
RNA SLC16A1-AS1在肝癌组织和细胞中表达明显下

调[33]。SLC16A1-AS1过表达抑制肝癌细胞增殖、侵袭

和上皮 -间质转化过程，促进细胞凋亡。此外，

SLC16A1-AS1被证实可以增强肝癌细胞的放射敏

感性。

3.3.5 胃癌 Hashimoto等[34]通过免疫组化的方

法检测了 154例胃癌患者CHD5的表达，发现 37%的

患者呈低表达，且生存期明显缩短，并且与淋巴浸润

显著相关。Cox多因素分析显示，CHD5是与年龄和

pN状态相关的独立预后因素。在CHD5低表达的胃

癌细胞中，CHD5表达上调可显著降低细胞的增殖、迁

移和侵袭。由于CHD5是调节多种癌症相关靶点，其

表达极可能成为胃癌患者良好预后的生物标志物。

4 结语

CHD家族是ATP依赖性染色质重塑复合物的一

个亚家族，可以利用ATP水解产生的能量调节核小体

的间距和转录因子的通路。此外，CHD家族的失活与

多种人类癌症有关，CHD5作为研究最为广泛的一个
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成员，主要是通过基因缺失或表观遗传学调控致其表

达沉默，被认为是肿瘤抑制基因，且在某些特定的癌

症中有望成为新的生物标志物或新的治疗靶点。
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