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摘要 BRF1 （TFIIB-related factor 1）是一个重要的转录因子，它特异性地调节RNA聚合酶 III依赖基因（RNA polymerase 

III-dependent genes） 转录，其产物是一些小分子非编码 RNA，主要包括转运 RNA （transfer RNAs，tRNAs） 和 5S 核糖

RNA （5S ribosome RNA，5S rRNA）。tRNAs 和 5S rRNA 的转录水平随着细胞内 BRF1 含量的变化而改变。tRNAs 和 5S 

rRNA 在蛋白质合成中起到关键的作用。tRNAs 和 5S rRNA 基因失调与细胞生长、增殖、转化及肿瘤的发生密切相关。

BRF1是决定 tRNAs和5S rRNA基因转录的关键因子。近年的研究表明，BRF1过表达与肿瘤和心肌病的发生密切相关。在

不同的肿瘤发生过程中，BRF1过表达在调节机制和信号通路方面存在差异。BRF1高表达的病例往往生存期短和预后差。

心肌病病例的BRF1呈异常高表达状态。这提示BRF1是一个颇具潜力的生物靶分子，它在基础医学和转化医学研究方面具

有广阔的前景。本文总结了这方面的研究进展，提出了日后的研究方向，以唤起人们对此重要领域的关注和重视。
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核糖核酸聚合酶 III依赖基因（ribonucleic acid 

polymerase III-dependent genes，RNA Pol III genes）

的转录产物是一些小分子 RNAs。依 RNA 聚合酶 

III 依赖基因启动子调控区结构的不同分为三型。

一型是5S rRNA；二型为转运RNAs（tRNAs）；其

他 小 分 子 RNAs， 如 U6， 7SL RNA， Alu-

microRNA 等则为三型（表 1）。RNA 聚合酶 III 依

赖基因转录机器由多个蛋白质复合体组成，其中包

括聚合酶 III，TFIIIA，TFIIIB 和 TFIIIC 蛋白复合

体。tRNA 基因的转录机器除聚合酶 III 外还含有

TFIIIB和TFIIIC；而5S rRNA转录机器除以上3个

蛋白质复合体外，还有TFIIIA。TFIIIB由TATA盒

结 合 蛋 白 （TATA box-binding protein， TBP），

BRF1 （TFIIB-related factor 1） /BRF2 和 BDP1 （B 

double pride1）组成。BRF1负责RNA聚合酶 III依

赖基因的一型和二型基因的转录，而BRF2调控三

型基因（表 1）。研究已经证明，TFIIIB 与肿瘤的

发生密切相关。癌蛋白（如 c-Myc，c-Fos，c-Jun，

Ras等）上调TFIIIB 的活性促进细胞生长、增殖及

转化，导致肿瘤的发生［1-7］。而抑癌蛋白（如p53，

PTEN，BRCA1，pRb，MAF1 等） 降低 TFIIIB 活

性，抑制RNA聚合酶 III依赖基因转录以维持细胞

正常生长［8-10］（图1）。

RNA聚合酶 III依赖基因失调与肿瘤的发生密

切相关，因此参与调节这类基因的关键转录因子

BRF1日渐被人们重视。人、小鼠、大鼠的Brf1基

因 ID 分别为 2972，72308，299347。人 Brf1 基因 

（ID：2972）  位于 14 号染色体的长臂近末端。它

主要编码一个 90 ku 的单链蛋白，在 tRNAs、5S 

rRNA 和其他小分子 RNA 聚合酶 III 依赖基因转录

的启动中发挥核心作用。而 tRNAs 和 5S rRNA 在

蛋白质合成中则至关重要。研究显示，BRF1是一
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个核仁蛋白，除参加聚合酶 III 依赖基因转录外，

还介导RNA聚合酶 I依赖基因的转录［11］。在 tRNA

转录时，BRF1 首先结合到该基因的转录调控区，

形成DNA-蛋白复合体，而后TBP增援到这个复合

体上与 BRF1 结合，之后 BDP1 募集到 BRF1-TBP

上形成 TFIIIB 蛋白复合体。至此，这个靶基因 

（tRNAs）  转录启动（图 2）。BRF1 蛋白不同位点

氨基酸残基被磷酸化对其靶基因产生的调节作用也

不同［12］。组蛋白磷酸化对BRF1表达也起到表观遗

传学调节作用［2］。研究表明，Brf1基因突变还与神

表1　RNA聚合酶Ⅲ依赖基因转录装置

Table 1　RNA Pol III gene transcription machinery

聚合酶III依赖基因

一型（5S RNA）

二型（tRNAs）

三型（U6 RNA、7SL RNA、Alu-miRNA、microRNAs、snRNA）

转录机器组成

聚合酶III，TFIIIA，TFIIIB（TBP、BRF1、BDP1），TFIIIC
聚合酶III，TFIIIB（TBP、BRF1、BDP1），TFIIIC
聚合酶III，TFIIIB（TBP、BRF2、BDP1），TFIIIC

RNA：核糖核酸 （ribonuclear acids）；TFIIIA：转录因子III复合体A （transcription factor III A complex）；TFIIIB：转录因子III复合体B

（transcription factor III B complex）；TFIIIC：转录因子III复合体C（transcription factor III C complex）；tRNAs：转运RNA（transfer RNAs）；

5S rRNA：5S 核糖核蛋白体RNA；U6 RNA：U6介导的小核RNA；7SL RNA：信号识别RNA核糖核酸；Alu-miRNA：Alu 介导的微型核

糖核酸；microRNAs：微核糖核酸；snRNA：小核核糖核酸（small nuclear RNA）。
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Fig. 1　TFIIIBRNA complex is a target of onco-proteins and tumor suppressors
图1　TFIIIB复合体是癌蛋白和抑癌蛋白的靶标

癌蛋白（c-Myc，c-Jun，c-Fos，Ras）提升TFIIIB 的活性，增加RNA聚合酶III依赖基因的转录，促进细胞增殖、转化和肿瘤的发生。与之

相反，抑癌蛋白（p53，pRB，PTEN，BRCA1，MAF1）抑制TFIIIB活性，减少RNA聚合酶III依赖基因转录，降低细胞增殖和肿瘤发生。
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经发育不全等疾病有关［13-14］。Brf1基因的转录还受

到 JNK1、c-Jun、ERα等调节［2-6］。BRF1除调控聚

合酶 III依赖基因的转录外，它还可能参与体内物

质代谢的调节。新近的超微结构研究和生化分析显

示，条件缺失 Brf1 的小鼠，其肝细胞内的糖元和

脂滴均表现异常。近年的报道显示，BRF1过表达

与疾病的发生尤为密切［10， 15-18］。病例标本的检测

表明，BRF1过表达与肿瘤病程的进展和预后密切

相关。有文献报道另一个TFIIIB亚基BDP1也与人

类肿瘤相关［19-21］。然而，在调节RNA聚合酶 III依

赖基因转录方面，BRF1远比BDP1更为重要。

近年的研究表明，BRF1高表达与肥大型心肌

病密切相关。现有的资料表明：BRF1高表达与人

类两大疾病（肿瘤和心肌病）关系密切。这是一个

全新的领域，深入研究BRF1水平和功能的动态变

化有望揭示病理状态下的深层机制，将为开发肿瘤

和心肌病治疗新途径和预防新策略奠定理论基础。

1　BRF1过表达与肿瘤

肿瘤的病因十分复杂。它涉及到遗传因素、环

境因素、基因突变、饮食方式和生活习惯等。体细

胞在这些因素的长时间刺激和诱导下而发生肿瘤。

肿瘤由多基因（激活或失活）参与，多阶段发展，

细胞无限制生长、增殖而产生肿瘤。然而，不同肿

瘤有一个共同的细胞特征：核浆比例失调和核仁肥

大。一个多世纪以来，核仁肥大一直是作为肿瘤病

理诊断的重要指标。核仁是RNA聚合酶 I和聚合酶

III依赖基因转录的场所。这就提示，RNA聚合酶 I

和聚合酶 III （tRNAs，5S rRNA）  基因的异常表

 
启动转录
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Fig. 2　Schematic illustration that BRF1 modulates tRNA gene transcription
图2　BRF1调控tRNA基因转录示意图

RNA聚合酶III依赖基因，转运RNA （tRNA）和5S 核糖核蛋白体RNA （5S rRNA），转录时，BRF1率先识别这些基因调控区并与之结合，

形成BRF1-DNA杂合体，随后TBP亚基增援上并与BRF1-DNA结合，最后BDP1亚基增援到BRF1-TBP， 形成完整的TFIIIB复合体， 启动这

些基因的转录。
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达跟肿瘤的发生密切相关。肿瘤细胞为满足其无限

制的生长增殖，需要大量的蛋白质。BRF1 和它的

靶基因 （tRNAs，5S rRNA）  是决定蛋白质合成的

关键因素。研究已证实：提高Brf1和它的靶基因表

达，能促进细胞生长，增殖和转化，最终导致肿瘤

发生。相反，抑制这些基因的表达，则限制细胞生

长和转化，减缓肿瘤的形成［1-7］。近年已发现多种

肿瘤患者的样本中，BRF1 呈过表达状态。并且

BRF1高表达与患者的生存期和预后密切相关。这

些研究成果预示着BRF1可能是一个新的不同肿瘤

的共同靶标［19］。

1.1　肝癌中BRF1异常表达

肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC）  

是世界上第六个常见癌症，也是癌症相关死亡率的

第三大主因［22］。HCC的发生与肝炎病毒（乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）、饮酒和其他因素密切相

关。长期的酒精摄入诱导肝脏炎症、脂肪肝、肝纤

维化、肝硬化，最终发生肝癌［23］。遗憾的是，高

达 80%的HCC患者首次发现时已到晚期。尽管新

药在治疗方面取得了一些进展，但美国HCC的总

体5年生存率<20%［22， 24］。虽然国内的肝癌主要与

HBV 相关，但是，由于饮酒盛行和 HBV 感染普

遍，肝癌对国人健康的威胁不容小觑。因此，迫切

需要确定一种新的标志物用于HCC的早期诊断和

预后观察。

133份肝癌病例标本免疫组化结果显示，其中

多数病例呈现 BRF1 高表达［25-26］。BRF1 高表达的

病例生存期明显短于低表达组，预后更差［25］。其

中，有饮酒史的病例比无饮酒者 BRF1 表达更

高［15］。酒精喂养HCV转基因小鼠显示，低浓度酒

精喂养的HCV转基因小鼠诱导产生肝癌［3］。酒精

喂养的 HCV 转基因小鼠肝癌组织中的 BRF1、

tRNAleu和5S rRNA均增高［3］。细胞模型结果显示，

酒精激活 JNK1上调c-Jun表达，c-Jun提升BRF1水

平。BRF1 的增高导致它的靶基，即 tRNAleu和 5S 

rRNA转录增加，促进细胞生长和增殖［3， 15］。酒精

也激活丝裂原和应急激活蛋白激酶（mitogen- and 

stress-activated protein kinase 1，MSK1） 通路，上

调Brf1表达和 tRNAs和5SrRNA转录，从而提高细

胞增殖和转化率［15］。转基因动物实验表明，条件

敲除 Brf1 后诱导小鼠肝细胞凋亡，抑制 Brf1 表达

则降低细胞增殖［28］。高水平BRF1引起表型改变最

终促进肝癌的发生。

1.2　BRF1在胃癌组织中表达状况

胃癌 （gastric carcinoma 或 stomach cancer） 是

第四大常见的癌症，在全球癌症相关死亡中排名第

二［27］。胃癌在男性和 50岁以上人中更常见。为了

观察 BRF1 在胃癌的状况，Zhang 等［16］测定了 77

例胃癌病例的肿瘤组织及其对应的癌旁组织。所有

77例肿瘤组织均呈现BRF1免疫组化染色的强或较

强信号。部分癌旁组织中也见BRF1染色的微弱信

号。癌组织的染色信号远强于癌旁组织。BRF1信

号主要位于细胞核中，而部分样本也见于胃癌组织

的细胞核和细胞质中［16］。BRF1低表达患者的无病

生存期（disease-free survival，DFS）长于BRF1高

表达患者（18个月 vs 9个月）［16］。同样，与BRF1

高表达的患者相比，BRF1低表达组的患者显示更

好的总生存期 （overall survival，OS）（24 个月 vs 

16个月）［16］。对胃癌病例的临床资料分析也表明，

有饮酒史的胃癌病例中，BRF1高水平更常见［16］。

1.3　肺癌组织中BRF1高表达

依据组织学特征，肺癌分为小细胞型肺癌

（small-cell lung cancer，SCLC）和非小细胞型肺癌

（non-small-cell lung cancer，NSCLC）。两者分别占

比为15%~20%和80%~85%［28-30］。肺癌在全球癌症

相关死亡率占18.4%［28］。尽管在早期检测方面做了

很大的的努力，但大多数患者被诊断肺癌时已为晚

期［28， 31-32］。Wu等［33］首次报道，BRF1在肺癌病例

中显著过表达。226 例肺癌病例，约有 60% 显示

BRF1高表达。BRF1高表达的病例总体生存时间明

显较短［33］。有趣的是，在这些非小细胞肺癌病例

中，BRF1表达的升高伴有AMP活化的蛋白激酶α

（5' AMP activated protein kinase α，AMPKα） 的高

磷酸化（pAMPKα）水平。BRF1与 pAMPKα在细

胞核中共定位。AMPK可增加葡萄糖摄取，抑制脂

肪酸、胆固醇和甘油三酯的合成，促进脂肪酸摄取

和β氧化［34］。抑制pAMPKα则降低细胞内BRF1含

量［33］，提示 pAMPKα 通过影响 BRF1 水平而对能

量代谢产生调节。

1.4　BRF1与前列腺癌

前列腺癌是美国男性最常见的恶性肿瘤，全球

每年诊断100万新病例，它还是美国癌症相关死亡

率的第五大主因［35-36］。全球约 1 000万男性患有前

列腺癌症，其中约 70万患者发生转移［37］。前列腺

原位癌患者预后尚好，但前列腺癌一旦出现转移往

往危及生命。研究显示：中度和重度饮酒与前列腺

癌的发生呈正相关［38］。近年来，已在前列腺癌患
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者中检测到 BRF1 高表达［18］。Loveridge 及其同

事［18］对516例前列腺癌患者检测BRF1免疫组化信

号，与 134例前列腺增生患者对照，发现BRF1在

前列腺癌组织中高表达（P=0.003 2），存在显著差

异。BRF1高表达组存活时间较短，预后也差。前

列腺癌细胞系中BRF1也呈过表达，带Brf1表达质

粒工程小鼠的细胞增殖加大并促进肿瘤发生［18］。

监测BRF1表达水平可用作判断前列腺癌预后的生

物标志物。

1.5　BRF1与乳腺癌

乳腺癌仍是全球女性最常见的癌症，约占女性

癌症的 30%，死亡率与发病率为 15%［39］。大约

80% 乳腺癌病例是雌激素受体阳性 （estrogen 

receptor positive，ER+）  ，其余部分属雌激素受体

阴性 （estrogen receptor negative， ER–） 病例。

Fang等［40］对 218名被诊断为乳腺癌并接受手术切

除的女性的石蜡包埋肿瘤组织样本进行BRF1免疫

组化分析，与对应的癌旁组织相比，癌组织中观察

到较强 BRF1 信号。BRF1 在大多数样本中主要积

聚在细胞核中（~82%），而在少数样本也见位于胞

质中，或两者兼之。癌巣组织和邻近非癌组织之间

BRF1表达水平的差异显著。BRF1高表达与ER高

表 达 （P=0.012）、 孕 激 素 受 体 （progesterone 

receptor，PR）高表达（P=0.035）  或三阴状态（P

=0.012）均存在显著正相关［37］。提示乳腺癌病例

中BRF1水平与其激素状态有关。ER+和PR+病例

的BRF1高表达组代表了大多数非三阴性乳腺癌患

者，他们的预后最好，复发或转移较晚，生存时间

更长［3］；而BRF1低表达组病例占大多数三阴乳腺

癌病例，其预后较差，癌症复发和转移较早。

相较其他组织癌症BRF1高表达组预后较差的

现象，乳腺癌病例却出现的表型相反（表 2）。与

BRF1 低表达组相比，BRF1 高表达组乳腺癌病例

在激素治疗后显示出更好的预后和更长的生存

期［40］。究其原因，大多数BRF1低表达的病例属于

乳腺癌三阴病例，未接受激素治疗，导致生存期更

短。而 BRF1 高表达组的病例处于 ER+和 PR+状

态。他莫西芬（Tamoxifen，Tam）  是对 ER+乳腺

癌病例激素治疗的常用药物。Tam能够抑制细胞中

BRF1 的表达和聚合酶 III 依赖基因转录［41］。Tam

一方面和E2竞争性地与雌激素受体结合后，其不

解离占据雌激素受体，阻断E2与该受体结合，抑

制E2与其受体结合发挥生物学作用。而E2与雌激

素受体的结合是可逆的，这就使得更多的雌激素受

体被Tam所占据而降低了E2发挥作用的可能。另

一方面，Tam通过抑制 c-Jun表达导致细胞内BRF1

水平下降。因此，当患者接受 Tam 激素治疗后，

她们体内BRF1的实际水平更低，呈现BRF1高表

达组的预后比低表达组更好。在乳腺癌病例中，高

和低BRF1表达水平之间的存活期差异取决于细胞

内BRF1和ERα的实际水平，也体现Tam等激素治

疗的疗效。这意味着监测BRF1在体内的表达水平

可用于乳腺癌患者的诊断，疗效观察和预后评估。

1.6　BRF1在其他癌症中的异常表达

除上述肿瘤外，BRF1高表达也在其他恶性肿

瘤病例中被检测到，如结直肠癌、胰腺癌、肝内胆

管癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）和鼻

咽 癌 等 。 结 直 肠 癌 （colone recent carcinoma，

CRC）  也是一种常见的消化道恶性肿瘤［42］（图

3）。虽然已在筛查、早期诊断和治疗方面取得了进

展，仍有 1/3 的 CRC 患者最终死于癌转移［43］。对

比结直肠癌肿瘤组织和非肿瘤组织发现，大肠癌组

织中BRF1水平明显高于非癌组织。OS分析表明，

BRF1 高表达病例预后较差。与非癌细胞系相比，

CRC细胞系中BRF1水平更高。抑制Brf1表达能够

降低CRC细胞的迁移。这些研究提示，BRF1不仅

可以作为预后判断指标，降低BRF1水平还能控制

CRC转移。

胰腺癌是消化道最凶险的恶性肿瘤之一。胰腺

癌的预后差，大多数患者仅在晚期才被诊断［44］。

因此，对这种疾病的早期诊断尤为重要。胰腺癌组

织中BRF1高表达已被检测。结果显示，与癌旁组

织相比，胰腺癌组织的癌灶中 BRF1 水平显著。

BRF1染色信号主要位于细胞核内。

ICC也是一种消化道恶性肿瘤。ICC源于二级

表2　BRF1在人恶性肿瘤中的表达与生存期的关系

Table 2　The relationship of levels of BRF1 expression to 
survival period

恶性肿瘤

肝癌

胃癌

肺癌

前列腺癌

乳腺癌

生存期

BRF1高表达

降低

降低

降低

降低

延长*

BRF1低表达

延长

延长

延长

延长

降低*

*乳腺癌病例多数为ER+，患者在肿瘤手术切除时留取标本，随

后接受激素（Tam）治疗。由于Tam可抑制BRF1表达，这些病例

体内BRF1实际水平降低。
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胆管的周围。与 HCC 相比，ICC 是一种更具侵袭

性和致命性的癌症，这是因为缺乏足够的监测系统

和术后复发率高导致诊断延迟的结果，即使在手术

切除后也是如此［45-46］。对200多个 ICC患者癌组织

检测BRF1水平的结果显示，超过50%的 ICC病例

表现出 BRF1 高表达，BRF1 高表达组的患者存活

时间短于BRF1低表达组。此外，免疫组化检测人

鼻咽癌组织和食管癌组织的结果均显示BRF1呈高

表达状态。

综上所述，BRF1在人体肿瘤病例组织中高表

达。对多种癌症患者的分析证明，BRF1高表达显

示患者预后更差。有关这方面的研究正在深入进

行中。

2　BRF1水平异常与心肌病

心肌病是一类以心脏结构和功能异常为特征的

疾病，其发病机制涉及遗传因素、代谢异常及长期

心肌负荷过重，最终引发心力衰竭、心律失常和猝

死［47］。其中，心源性因素（如高血压、冠心病）

可促使心肌细胞代偿性肥大，但长期过负荷可能导

致病理性心肌肥厚、纤维化及心肌代谢紊乱，最终

演变为心肌病［48］。肺源性因素（如慢性阻塞性肺

疾病、肺动脉高压）则增加右心室负荷，导致右心

室肥厚、舒缩功能受损及基因表达异常，最终引发

右心衰竭，并促进心肌病的进展［49］。

心肌细胞与其他体细胞的根本不同在于心肌细

胞是分化末端的细胞，胚胎形成后，即心肌细胞数

量就已确定。它们随发育而体积增大，但心肌细胞

的数量未变。无论是肺源性还是心源性心脏病，均

影响心脏供血和功能，心肌增生肥大，但心肌细胞

数量不变，最终造成心功能衰竭而死亡。心肌病发

生的根本机制目前尚不完全清楚。动物模型和细胞

实验表明，心肌肥厚伴随着RNA聚合酶 III依赖基

因转录大幅增高。心肌肥厚刺激Brf1表达明显增高

并诱导聚合酶 III 依赖基因 （tRNA 和 5S rRNA）  

转录大幅增加［50］，而这种改变在成纤维细胞增殖

时是看不到的。心肌肥大刺激Brf1 表达和提高它

的靶基因转录将导致心肌细胞翻译能力上升，维持

 

Brf1

乳腺癌 肺癌

胃癌

肝癌

前列腺癌

胰腺癌
肝胆管癌
结直肠癌
食管癌
鼻咽癌

Fig. 3　The relationship between high expression of BRF1 and human tumors
图3　BRF1高表达与人体肿瘤的关系

已有的文献表明，BRF1在在乳腺癌、肝癌、胃癌、肺癌、前列腺癌均处于高表达状态。同时，BRF1高表达也在其它肿瘤组织中发现。这

些研究显示，BRF1是一个各种癌症共同的生物标志物。它有助于肿瘤的早期诊断和预后判断。此图部分模版来源于网址https：//www.

freepik.com/。
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心肌肥大生长所需的蛋白质合成也相应大幅提升。

MAF1是一种RNA聚合酶 III抑制剂，在调节聚合

酶 III依赖基因转录中起到重要作用。体外研究表

明，MAF1 可通过抑制聚合酶 III 依赖基因的转录

来显著阻断异丙肾上腺素诱导的心肌细胞肥大［51］。

然而，应用这个抑制剂显著改善了Maf1基因敲除

促进的心肌肥大［51］。超微结构分析显示，酒精诱

导心肌肥大。酒精喂养的 Brf1 基因条件敲除鼠可

见心肌细胞的间隙加大，脂滴增加。此外，心肌病

标本免疫组化结果显示，患者心肌组织中BRF1水

平显著增高。这些研究表明，BRF1表达的变化与

心肌肥大密切相关，这种变化可能涉及物质代谢的

改变。有关BRF1表达与心肌肥大的关系，这是一

个全新的研究领域，尚有大量的工作有待细致

研究。

3　讨论：现状、问题和前景

随着生物技术的不断创新和新型生物技术的运

用，肿瘤患者的疗效和生存期得以改善。然而，肿

瘤发病率仍然居高不下，严重威胁着人类生命。肿

瘤的早期诊断和有效治疗方面尚不尽人意。许多肿

瘤患者首次就诊已到晚期，这给患者随后的治疗和

生存带来极大挑战。一个多世纪以来，肿瘤生物学

家和临床医学家一直致力于建立肿瘤特异性的早期

诊断方法，但至今未果。近年采用多组学方法，其

特点是将基因组、转录组和蛋白质组的组学分析与

遗传学和表观遗传学结合起来研究，揭示肿瘤生物

学的复杂性，促进新的生物标志物的发现［52-55］。

代谢组学已经被证明是寻找肿瘤生物标志物的强大

工具。因肿瘤细胞的代谢受损，直接导致血浆代谢

产物发生变化［33， 56-57］。寻找癌症患者外周血或体

液中的肿瘤标志物是一条侵入性较小取材方便的途

径［58-59］。该技术主要集中在分析循环肿瘤细胞 

（circulating tumor cells，CTC）  、循环肿瘤 DNA

（circulating tumor DNA， ctDNA）、microRNAs 和

其他肿瘤衍生的遗传物质。这些生物标志物提供了

有关肿瘤异质性、突变特征和潜在耐药性的关键信

息［60-62］。细胞外囊泡 （extracellular vesicle，EV）

是近年肿瘤研究领域的一个热点，EV在肿瘤进展

中的重要性以及EV分子作为新的肿瘤生物标志物

的潜在用途已被重视。EV是各类细胞释放到细胞

外微环境中的被生物膜包裹的囊泡，含有蛋白

质， microRN 等成分［63-64］。癌细胞主动向周围组

织释放EVs，在肿瘤的进展和转移（包括侵袭和免

疫调节）中发挥着重要作用［63-64］  。

鉴于肿瘤的复杂性、异质性和多表型，至今还

没有一个真正意义上的肿瘤特异标志物。前列腺特

异性抗原（prostate specific antigen，PSA）的临床

检测，降低了前列腺癌的死亡率，然而 PSA 的阳

性和阴性预测值并不理想，可能导致前列腺癌患者

被过度检测［36］，且PSA在非恶性的前列腺增生和

前列腺炎症也可升高。BRCA1/BRCA2是用作判断

女性乳腺癌可能发生的一个重要指标［9， 16， 65-69］，

然而，其也见于胃癌、胰腺癌等其他恶性肿瘤患者

标本中［65］。甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）是

一个分子质量约 68 ku，含有 590 个氨基酸残基的

单链糖蛋白，AFP检测已在临床应用多年，是诊断

HCC 的重要指标［70-72］。但是，AFP 也广泛存在于

恶性崎胎瘤、睾丸癌、卵巢癌、胃癌、肠癌、胰腺

癌等患者标本中，甚至在一些非恶性肝病 （肝炎、

酒 精 肝 等 ）  中 也 被 检 出 。 癌 胚 抗 原

（carcinoembryoic antigen，CEA）是一个小分子蛋

白质（~20 ku），用于结肠癌等消化道恶性肿瘤诊

断和疗效监测的指标［73-74］，但是 CEA 在肠梗阻、

胆道梗阻、肝硬化、胰腺炎、结肠息肉、溃疡性结

肠炎等非恶性消化道病例中可呈升高。因此，目前

临床常用的指标并不真正具有肿瘤特异性。

肿瘤细胞在形态学方面发生变化之前，其分子

水平早已改变。无论何种肿瘤，它们的共同点是核

浆比例失调和核仁肥大。肿瘤细胞的这些共同特征

是病理学家用于肿瘤诊断的重要指标，迄今已沿用

了100多年。既然不同的肿瘤具有共性，围绕肿瘤

细胞的共同特征展开研究，为建立跨组织跨肿瘤的

诊断方法提供了可能，通过从分子水平检测入手，

从而建立起对不同肿瘤早期诊断和疗效观察的方

法。BRF1和聚合酶 III依赖基因正具有这些特点。

BRF1 表达多寡与疾病的关系近年来日渐被重视，

有望成为不同肿瘤早期诊断的指标，这可能是攻克

肿瘤难题的一个新的桥头堡。

药物诱导心肌肥厚促进了 Brf1 表达和它的靶

基因转录。进一步的临床病例标本检测发现，心肌

肥厚病例标本中的BRF1处于高水平状态。动物实

验结果也证实，药物或手术诱导的心肌肥大小鼠模

型的 Brf1 和它的靶基因转录水平均增加。这些研

究结果为我们深入研究BRF1表达水平与心肌病的

关系展示了一个新的领域。

BRF1及其靶基因是一类具有转化潜能的靶分

子。抑制这些基因的转录和降低它们在细胞内的水
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平与疾病的发生，诊断和预后密切相关。BRF1是

一个关键的转录因子，其本质是蛋白质，在细胞内

含量很低。如果留取标本未及时固定处理，或尽管

经过福尔马林浸泡，其组织块的深层部分可能并未

被彻底固定，亦或石蜡块留存时间过长。这些因素

都将导致蛋白质降解和变性，从而降低了BRF1阳

性检出率。由于免疫组化方法的灵敏度有限［75］，

可能低估了BRF1在人类疾病中的实际意义，影响

其进一步的开发、运用和推广。如果我们在展开研

究的过程中克服了这些影响因素，必将大大提高

BRF1 阳性检出率。鉴于 BRF1 过表达伴随着聚合

酶 III依赖基因（tRNAs和5S rRNA）转录上调，通

过检测BRF1异常表达和 tRNAs和 5SrRNA基因失

调的组合，建立高灵敏度的方法，必将提高它们的

阳性检出率，成为不同肿瘤的早期检测、疗效和预

后观察的重要指标。深入研究Brf1及其靶基因的异

常表达及其机制，探明它们的信号通路和特征，有

望揭开肿瘤研究领域的新篇章，为开发新的肿瘤治

疗药物提供理论基础和实践的可能。对 Brf1 及其

靶基因的失调与人类两大疾病关系（肿瘤和心肌

病）的深入研究，在出现临床症状前进行分子水平

检测将非常有益疾病的治疗和预防。开发抑制Brf1

表达和聚合酶 III依赖基因转录的特效抑制剂，也

将对这两类疾病进行早期治疗成为可能。

除以上介绍的癌症和心肌病外，某些其他疾病

也与BRF1高表达有关［13-14］。尽管我们实验室在探

索BRF1、tRNAs和 5S rRNA异常表达在癌症和心

肌病意义方面已经付出了巨大的努力和做了大量的

前期研究，但对于人类肿瘤的早期诊断和治疗以及

心肌病的预防还需做更多的基础研究和临床工作。

BRF1是一个良好的潜在靶分子，在解决人类重大

疾病（肿瘤和心肌病）难题方面具有医学理论意义

和广阔的应用前景。
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Graphical abstract

Abstract　 TFIIB-related factor 1 (BRF1) is an important transcription factor. It specifically regulates the 

transcription of RNA polymerase III-dependent genes (RNA Pol III genes). The products of these genes are some 

small non-coding RNAs, including transfer RNAs (tRNAs) and 5S ribosomal RNAs (5S rRNA). The transcription 

levels of tRNAs and 5S rRNA vary with changes in intracellular BRF1 amounts. tRNAs and 5S rRNA play a 

crucial role in determining protein synthesis. Studies have demonstrated that dysregulation of tRNAs and 5S 

rRNA is closely related to cell growth, proliferation, transformation, and even tumorigenesis. BRF1 is a key factor 

determining the generation of tRNAs and 5S rRNA. Increasing BRF1 expression enhances cell proliferation and 

transformation, promoting tumor development. In contrast, repressing BRF1 activity decreases the rates of cell 

proliferation and transformation, and inhibits tumor growth. High levels of BRF1 are found in the samples of 
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patients suffering from hepatocellular carcinoma, breast cancer, gastric carcinoma, lung cancer, prostate 

carcinoma, and other cancers. It indicates that high levels of BRF1 are closely related to the occurrence of human 

cancer and may be a common landmark of tumors. But there is discrepancy in the regulatory mechanisms and 

signaling pathways of BRF1 overexpression in different cancers. In general, high levels of BRF1 in patients 

suffering from cancer show short survival period and poor prognosis. However, there is one exception, namely 

breast cancer. Approximate 80% of cases of breast cancer are estrogen receptor-positive (ER+) and 20% are ER

–. The cases with high levels of BRF1 reveal longer survival period and better prognosis after they accepted the 

hormone treatment by Tamoxifen (Tam), compared to the cases with low level BRF1. It seems like a 

contradiction. Most of the cases with high levels of BRF1 belong to ER+ status. Tam has been used to treat ER+ 

cases of breast cancer after diagnosis and surgery. Thus, hormone therapy, such as Tam, is more effective on these 

patients. This is because, on one hand, that Tam competes with E2 (17β-estradiol) to bind to estrogen receptor α 

(ERα), but does not dissociate to occupy the receptors, blocking E2 binding to this receptor and inhibiting its 

biological effects. On other hand, Tam can inhibit the expression of BRF1, leading to a decline of intracellular 

BRF1 levels. Therefore, the actual levels of BRF1 are lower in the patients with ER+ breast cancer. It appears the 

prognosis of the BRF1 high expression cases better than that of the low. Myocardial hypertrophy manifests 

magnification of cardiomyocyte volume rather than number increasing in the postnatal heart. Myocardial 

hypertrophy is a critical risk factor underlying cardiovascular diseases. No matter how myocardial hypertrophy 

occur, it will ultimately lead to myocardial dysfunction and heart failure. Hypertrophic growth of cardiomyocytes 

requires a large amount of protein synthesis to meet its needs of cardiomyocyte growth. Animal models and cell 

experiments have shown that myocardial hypertrophy stimulates a significant increase in BRF1 expression and 

transcription of tRNAs and 5S rRNA. Interestingly, elevated levels of BRF1 are found in the myocardium tissues 

of patients with myocardial hypertrophy. These studies demonstrate that BRF1 indeed plays a critical role in 

myocardial hypertrophy. In summary, high levels of BRF1 are found in patients suffering from different cancers 

and myocardial hypertrophy. It implies that BRF1 is a promising biological target of cancer and cardiomyopathy. 

BRF1 is expected to become a common biomarker for early diagnosis and prognostic observation of different 

human cancers. It is also an important biomarker for the diagnosis and treatment of cardiomyopathy. BRF1 not 

only holds an important position in the field of basic medical research but also has great prospects for translational 

medicine. In the present article, we summarize the progress on studies of BRF1 expressions in cancer and 

cardiomyopathy, proposes future research directions. It is a new research area. Here, we emphasize the 

significancy of BRF overexpression in the two huge diseases of human, cancer and cardiomyopathy to raise 

people's attention to this field.
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