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Abstract
NDRG1 (N-Myc downstream regulated gene1 differentiation related gene 1), as a member of NDRG protein family, has attracted 
the attention of experts and scholars in recent years. Many scholars have carried out a lot of experiments from different aspects to 
con�rm�that�NDRG�1�gene�is�expressed�in�a�variety�of�tumor�tissues.�Studies�have�shown�that�NDRG�1�gene�affects�cell�growth�and�
development by regulating cell proliferation, cell cycle and other processes, and is closely related to the occurrence, development 
and prognosis of many kinds of tumor cells. At the same time, it may also participate in the stress response, the action of hormones, 
the hypoxia process of tissues, the differentiation of central nervous system. NDRG 1 may be a novel biomarker for tumors or a 
therapeutic target for tumors. This paper will reviews the  research progress of this gene.
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N-myc 下游调节基因NDRG1 的研究进展
刘俊秀   王琼鸽   郭亚伦   胡潺潺 *

承德医学院附属医院，中国·河北 承德 067000

摘� 要

NDRG1（N-myc downstream regulated gene 1，分化相关基因1）作为NDRG蛋白家族的成员之一，近年备受专家学者的关
注，不少学者从不同方面对其进行了大量实验，用以证实NDRG1基因在多种肿瘤组织中均有所表达。研究表明，NDRG1
基因通过调节细胞增殖、细胞周期等过程影响细胞的生长和发育，与多种肿瘤细胞的发生、发展和预后密切相关。同时它
还可能参与了应激反应、激素的作用、组织的缺氧过程、中枢神经系统的分化等。NDRG1可能成为肿瘤的新型生物标志物
或肿瘤的治疗靶点，论文针对该基因的研究进展进行综述。
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1�引言

恶性肿瘤是影响人类生命健康的重要原因之一。其

中肿瘤的复发和转移是影响其疗效的主要因素。NDRG1

（N-myc downstream regulated gene1，分化相关基因 1）作

为近年来研究的细胞分化基因，其有肿瘤的生长、分化和转

移均存在相关性。各国研究者对 NDRG1 进行了大量研究。

论文将针对该基因的研究进展进行综述。

2�NDRG1 的命名

NDRG1 基因最初是在 N-myc 敲除的小鼠胚胎组织中发

现的，因受 N-myc 的抑制而得名 [1]。后多名学者相继独立发

现并成功分离出了该基因，因此其名称具有多重性：在人类

有还原剂和链病毒霉素敏感蛋白（reducing agents and tunica-

mycin responsive protein，RTP）、分化相关基因（differentiation 

related gene 1，Drg1）、 钙 激 活 蛋 白（calcium activated 

protein，Cap43）、在小鼠有N-myc下游抑制基因1（Ndr-1）等。

近年来人类基因组组织（human gene organization，HUGO）

基因命名委员会正式将基因统一命名为 NDRG1。

3�NDRG1 的分子结构及编码产物

NDRG1 是 NDRG 蛋白家族的成员之一，其基因位于

8 号染色体 8q24.2 位点 [2,3]。该基因可编码一个 2997-bp 的

mRNA，而该 mRNA 可被翻译成一个成熟的蛋白质，包含

394 个氨基酸，其蛋白分子量为 43kDa。

NDRG 家族中的成员都拥有一个由酯酶 / 脂肪酶 / 硫酯

酶活性位点和一个包含约 220 个氨基酸的 α/β 水解酶折叠

区组成的 DNA 结构域。存在 NDRG1 基因的细胞均包含由



32

亚洲临床医学杂志·第 06 卷·第 12期·2023 年 12 月

3 个 GTRSRSHTSE 残基的 10 肽串联组成的重复序列和 C

端区域的一个磷酸 antetheine 附着点，以及 α/β 折叠的一

个帽状结构域。此外，NDRG1 还存在一个结合 Ni2+ 和 Cu2+

的 C 端结构域，而该结构域被认为与 NDRG1 的表达、解毒

有密切关系。

4�NDRG1 在细胞内定位

NDRG1 基因最常见位于细胞的细胞质中。而它在细胞

内的分布与细胞膜的类型有关 [4]。例如，NDRG1 基因在肠

和泌乳乳腺上皮细胞主要定位于细胞膜上，而在前列腺上皮

细胞中则位于细胞核内，但在肾近端小管细胞中 NDRG1 基

因却位于线粒体内膜中。NDRG1 基因几乎没有可检测到的

核定位信号，但在一些细胞的细胞核中却可观察到 NDRG1

的存在。此外，有研究推测 NDRG1 的磷酸化或其在与

Hsc70 等核蛋白的关联下可介导 NDRG1 进行核转位。同时

DNA 损伤和缺氧也可诱导 NDRG1 基因从细胞质转位到细

胞核中，这提示 NDRG1 基因可能为应激反应基因。

5�调控 NDRG1 基因的表达

5.1�HIF-1 介导的 NDRG1 基因上调
HIF-1 是一种由 HIF-1α 和 HIF-1β 亚基组成的异源二

聚体蛋白 [5]。其中 HIF-1α 亚基受氧气利用率的调节。而

在正常的氧水平下，HIF-1α 亚基可被脯氨酰羟化酶 proly 1

（PHD）的酶进行羟基化，为 von Hippel–Lindau（VHL）

蛋白创造信号，使其结合并随后激活泛素 E3 连接酶，从而

导致 HIF-1α 的蛋白酶体降解。但 HIF-1β 亚基的表达却不

受 HIF-1α 亚基修饰的影响。PHD 的羟化酶能力是氧依赖

性的。因此，当缺氧状态下氧水平较低时，HIF-1α 不会被

PHD 进行羟基化修饰，并在缺氧条件下 HIF-1α 与 HIF-1β

亚基可形成异二聚体，从而形成 HIF-1 复合体。而 HIF-1 复

合体经过核易位，可与各种基因启动子中的缺氧反应元件

（HREs）结合。

NDRG1 启动子上游含有两个 HREs，可允许 HIF-1 复

合物诱导 NDRG1 表达。并且 proly 1（PHD）还可将铁作为

活性位点的一部分，这样当细胞中的铁水平耗尽时，酶就

会失去活性，从而可模拟缺氧条件阻止 HIF-1α 的降解。使

HIF-1α积累并形成HIF-1复合物，诱导 NDRG1基因的表达。

5.2�非依赖 HIF-1 途径上调NDRG1
上皮生长反应 -1（epithelial growth response-1，Egr-1）

转录因子已被证实可与 NDRG1 基因的启动子结合，并在缺

氧条件下诱导 NDRG1 转录。此外，在慢性缺氧状态下，例

如在肿瘤中，Ca2+ 可从细胞内释放，并通过转录因子 AP-1

诱导低氧基因（包括 NDRG1 基因）的表达。也有研究表明，

真核启动因子 3a（eIF3a）可以在缺铁或缺氧条件下引起的

细胞应激形成应激颗粒并优先考虑NDRG1 mRNA的翻译 [6]。

5.3�其他物质调控NDRG1 的表达
调控 NDRG1 表达的其他转录因子包括应答 DNA 损

伤的 p53、v-ets 禽成红细胞病病毒 E26 癌基因同源物 2

（ETS） 和 PTEN（phos-phatase and tensin homolog deleted 

onchromosome 10）等 [7]。PTEN 蛋白被证实可上调前列腺

癌和乳腺癌细胞中 NDRG1 基因的表达，但在胰腺癌中观

察到的却是相反的效果。据研究表明 NDRG1 基因可增加

PTEN 的表达。因此，可以推测这些分子之间可能建立了一

个正反馈的循环。而 NDRG1 的表达也可通过其上游 N-myc

和 C-myc 被抑制 [8]。

6�NDRG1 的生物功能

目前对 NDRG1 的功能尚不十分清楚，但现有的研究

结果主要有以下几个方面。

6.1�促进细胞生长、发育
He 等 [9,10] 用 RT-PCR 方法进行检测 NDRG1 基因在不

同发育时期小鼠肝中的表达，结果表明 NDRG1 基因在胚胎

的发生阶段发挥重要作用。研究中对细胞中的 NDRG1 的

表达进行阻断，结果发现细胞的增殖周期发生明显变化。

NDRG1 基因可与着丝粒结合并稳定纺锤体结构，在细胞分

裂过程中发挥作用。同时强有力的证据表明，NDRG1 基因

参与细胞的粘附功能，过表达的 NDRG1 可作用于细胞膜上，

维持 β-catenin 和 E-cadherin 性状，稳定了细胞之间的粘附

连接作用，使细胞可保持非侵袭性的上皮表型 [11,12]。

6.2�与细胞缺氧相关
Ercin ME 等分别在不同时间段的低氧条件下培养黑

色素瘤细胞，实验表明随着时间的延长，黑色素瘤细胞中

NDRG1 表达上调。根据实验可以得出，NDRG1 可能是对

缺氧有反应的基因之一。何宜静等 [13] 通过在常氧和缺氧不

同条件下培养人胎盘滋养层细胞 。并用 RT-PCR 和 Western 

blot 方法的得出缺氧条件下 NDRG1 mRNA 和蛋白表达水平

升高。

6.3�NDRG1 与激素的关系
NDRG1 已被证明是雄激素调节基因，其通过与热休

克蛋白 90（HSP90）和 β-catenin 的相互作用与雄激素网

络相连 [14]。Lim SC 等 [15] 选择特征良好的 LNCaP PCa 细

胞类型进行 NDRG1 转染。并通过 western blot 得出雄激素

对 NDRG1 基因的表达呈正相关关系。吴石佳等 [16] 研究

NDRG1 与雌、孕激素受体在乳腺癌的表达和相关性研究中

发现，NDRG1 与 ER、PR 在乳腺癌组织的表达均呈正相关。

6.4�与抑癌基因有关
有报道表示 P53[17,18]self-renewal, and differentiation into 

multiple neural cell lineages. From a clinical point of view, 

GSCs have been reported to resist radiation and chemotherapy. 

GSCs� are� in�uenced� by� the�microenvironment,� especially�

the hypoxic condition. N-myc downstream-regulated gene 1 

(NDRG1 和 PTEN[19] 可上调 NDRG1 基因的表达，而 PTEN

信号下游效应蛋白是 AKT，AKT 在调节细胞生长、存活、
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细胞迁移和分化、细胞与器官大小控制、代谢等多种细胞活

动中均起着关键性作用。同时，AKT 可直接磷酸化 MDM2

和MDMX。而磷酸化的MDM2和MDMX与14-3-3蛋白结合，

导致 MDM2-MDMX 复合物的稳定，从而介导 p53 的降解，

以保持细胞中 p53 的低水平。NDRG1 基因可受到 p53 和

PTEN 的调节，因此可推测，NDRG1 可能是 PTEN 和 p53

下游调节通路上的一种蛋白酶基因，也可能 NDRG1 基因通

过 p53 基因和 PTEN 基因的调控，参与抑制 VEGF 基因的

表达，从而可抑制肿瘤新生血管的生成，进而抑制肿瘤的转

移 [20]。免疫组化也同样证明前列腺癌、乳腺癌和子宫内膜

癌中的 PTEN 和 NDRG1 基因的表达具有相关性 [21-22]。

6.5�NDRG1 基因与中枢神经系统的关系
NDRG1 基因在大脑皮层中可强烈表达，而 NDRG 家

族的其他成员在发育过程中可在脊髓中表达。其中 NDRG

家族参与了中枢神经系统的分化。ITO H 等 [23]one of the 

most aggressive primary brain tumors, requires identification 

of molecular pathways that critically regulate the survival and 

proliferation of GBM. Previous studies have reported that 

deregulated expression of N-myc downstream regulated gene 

1 (NDRG1 利用免疫组化技术研究 NDRG1 蛋白的表达与

GBM（glioblastoma）患者生存时间之间的关系。实验数据

表明肿瘤组织标本中 NDRG1 高表达患者的总生存期（OS）

明显长于 NDRG1 低表达患者。此外，在 GBM 患者中，

NDRG1 阳性细胞率与较长的生存时间呈正相关。Yang 等人

研究 NDRG1 基因的多态性，发现 NDRG1 基因的多态性与

胶质瘤发展风险之间存在一定的关系。此外，使用人胶质瘤

细胞系的实验发现，在皮下肿瘤小鼠模型中，NDRG1 过表

达可抑制细胞增殖和侵袭从而抑制肿瘤的发生。从这些发现

来看，NDRG1 可被认为是神经胶质瘤中一种有效的肿瘤抑

制因子。

7�NDRG1 与肿瘤发生、发展及转移的关系

7.1�肿瘤的发生和发展
NDRG1 基因作为具有争议性的抑癌基因，不少研

究已证实 NDRG1 基因在多种组织中均有表达，并在体

外实验中证实其可以抑制肿瘤细胞的生长。针对多种瘤

组织及癌细胞中 NDRG1 基因进行检测，可发现其在癌

组织和癌细胞中均呈低表达，而在 NDRG1 基因高表达

时肿瘤生长出现明显抑制表现。将 NDRG1 cDNA 转染

到肿瘤细胞株中，发现 NDRG1 基因可引起肿瘤细胞株

的生长抑制。Sevinsky CJ 等 [24] 人通过对改变 NDRG1 和

未 改 变 NDRG1 病 例 中 mRNA 水 平 进 行 分 析， 证 实 了

NDRG1 基因与侵袭性乳腺癌之间的联系。但也有学者认

为 NDRG1 基因在癌组织和癌细胞中表达上调，发挥着癌

基因的作用。Aiwei Li 等 [25] 通过运用免疫组化的方法检测

膀胱癌肿瘤组织中 NDRG1 基因的表达情况同时通过 RT-

PCR 和 Western blotting 的 方 法 研 究 了 NDRG1 基 因 对 上

皮 - 间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）

的 影 响。 得 出 NDRG1 促 进 膀 胱 癌 的 EMT 的 结 论 [26]。

Shaohua Xu 等 [27–29]systematic evaluation of the diagnostic  

and prognostic values of NDRG1 or NDRG2 expression in liver 

cancer is poorly investigated.\nMethod: The gene expression 

matrix of liver hepatocellular carcinoma (LIHC 检测肝癌细胞

中 NDRG1 基因的 mRNA 的表达情况，研究发现在肝癌细

胞中该基因表达上调，与正常的癌旁组织相比较有显著性

差异。通过探讨 NDRG1 基因的表达与 DNA 修复和甲基转

移酶基因的关系。我们发现在肝癌患者中 NDRG1 的表达与

DNA 修复基因和甲基转移酶基因有很强的正相关，这表明

NDRG1 基因可能通过调节表观遗传状态间接影响肝癌的发

生发展。推测出 NDRG1 基因在肝癌的发生发展过程中可能

起到了促进作用。

7.2�与肿瘤的转移、侵袭及预后
不少学者认为 NDRG1 基因与肿瘤的侵袭、转移等有

着更为密切的关系。WEI M 等 [30] 在结肠癌细胞中分别建

立 NDRG1 敲除和 NDRG1 过表达的模型，并通过 Western 

blot 分析证实 NDRG1 的表达，发现敲除 NDRG1 的结肠癌

细胞增殖能力得到了提高。而在迁移和侵袭实验中，发现

NDRG1 基因的表达可能会抑制结直肠癌细胞的转移。王震

等检测乳腺癌 NDRG1 基因的表达情况，实验研究发现乳腺

癌伴淋巴结转移中的 NDRG1 基因的表达率要低于无淋巴结

转移。Han 等通过对 MDA-MB-231 和 T47D 细胞进行 RT-

PCR 检测 NDRG1 基因，结果表明 NDRG1 基因与乳腺癌肿

瘤的侵袭和转移能力密切相关。

8�结论

NDRG1 基因作为近年来发现的一种与细胞分化相关

的基因，并在多个组织中均有表达且生物学行为复杂。

NDRG1 基因在肿瘤组织中的表达情况仍具有争议性，该基

因在肿瘤组织中发挥着抑癌基因作用还是促癌基因作用仍

需要进一步研究。该基因在不同肿瘤组织中的表达具有差

异性，或者在肿瘤组织的不同阶段表达情况有所不同，这

同样需要进一步研究证实。NDRG1 基因的表达受多种分化

诱导剂的影响，进而影响肿瘤细胞的分化、转移和生长。

因此，充分认识影响 NDRG1 基因的表达具有重要的意义。

NDRG1 基因作为与肿瘤相关的基因，有望为肿瘤预防、临

床诊断、预后及个体化治疗提供新的治疗策略，并可能成为

肿瘤靶向治疗的新靶点。
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