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摘  要 

MYBL2是MYB转录因子家族成员之一，是介导细胞周期进程、细胞存活和分化的重要的调控因子。研究

表明，MYBL2在多种恶性肿瘤中呈过度表达状态，且其蛋白表达水平与临床不良预后相关。MYBL2在基

因表达调控中起关键作用，并参与了细胞凋亡、细胞衰老、肿瘤发生发展等过程。MYBL2及其下游转录

网络的参与者可以用作预后或预测生物标志物，作为将来更具体的抗癌疗法的潜在治疗靶标。近年大量

研究显示，女性生殖系统恶性肿瘤中存在典型的MYBL2基因过表达现象，并且发现MYBL2与妇科肿瘤的

化疗耐药、免疫治疗及临床预后密切相关。本文将对MYBL2在妇科肿瘤领域的研究进展进行综述，为肿

瘤治疗提供新的思路和方向。 
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Abstract 
MYBL2 is a vital member of the MYB transcription factor family and plays a critical role in regu-
lating cell cycle progression, survival and differentiation. Extensive research has revealed that 
MYBL2 is frequently overexpressed in various malignancies and its protein expression level is a 
reliable indicator of poor clinical prognosis. MYBL2 is an important regulator that controls gene 
expression and is involved in various biological processes such as apoptosis, senescence, tumori-
genesis, and development. The components of MYBL2 and its downstream transcriptional net-
work could offer potential therapeutic targets for specific anticancer therapies and predictive 
biomarkers in the future. Recent studies have demonstrated that the MYBL2 gene is often overex-
pressed in malignant tumors of the female reproductive system. Additionally, MYBL2 is closely 
associated with chemotherapy resistance, immunotherapy and clinical prognosis of gynecologic 
tumors. This comprehensive article reviews the research progress of MYBL2 in the field of gyne-
cologic oncology and presents new ideas and directions for cancer treatment. 
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1. 引言 

女性生殖系统恶性肿瘤可以发生于女性内外生殖系统的任何部位，是当今医学界关注的难题之一，

其中宫颈癌、子宫体癌(大部分为子宫内膜癌)及卵巢癌是较为常见的三大恶性肿瘤，也是全球女性死亡的

重要原因，根据世界卫生组织调查数据显示：宫颈癌、子宫内膜癌及卵巢癌 2020 年在全球范围内分别造

成了约 342,000 例、97,000 例及 207,000 例病患死亡，约占女性癌症死亡总数的 7.3%、1.8%及 4.2%，严

重威胁着女性的生命健康。研究发现 MYBL2 基因常常在肿瘤细胞中异常表达，表明它在肿瘤发生发展过

程中扮演着重要的角色。本文主要对MYBL2的简介和MYBL2与女性生殖系统恶性肿瘤的关联进行综述。 

2. MYBL2 的简介 

MYBL2 基因又称 B-Myb，定位于染色体 20q3.1，是转录因子 MYB 家族中的一员，对调节重要的细

胞过程至关重要。MYBL2 表达水平与细胞周期阻滞、细胞凋亡、衰老与癌变等生理病理过程密切相关。

研究表明，MYBL2 主要通过两种机制参与细胞周期调控：一是作为转录因子，调节细胞周期所需要的基

因的表达，促进细胞顺利进入 S 期和 M 期；二是与其他细胞周期调控因子如 p107、cyclinA1、cyclinD1
等相互作用[1]。在调控细胞凋亡方面，它主要通过调控特定的目标靶基因的转录来调控细胞凋亡，也可

以通过直接的蛋白–蛋白互相作用来调控。MYBL2 在不同细胞种类中具有不同的调控作用：在大多数肿

瘤细胞种类中，MYBL2 主要表现出抗细胞凋亡作用，例如在肝细胞癌中 MYBL2 基因与细胞增殖和微血

管密度呈正相关，与细胞凋亡呈负相关[2]。敲除 MYBL2 可诱导肺癌细胞凋亡，并可显著抑制细胞增殖、

迁移和侵袭[3]。也有文献报道，MYBL2 可以通过结合 VDAC2 启动子区域激活该基因的转录活性，从而

抑制卵母细胞自噬，促进细胞生存[4]。而在神经起源细胞受到凋亡刺激时，MYBL2 可发挥促凋亡作用[5]。
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敲除 MYBL2 可以保护嗜铬细胞瘤细胞、交感神经细胞和皮质神经元细胞免于由神经生长因子(NGF)撤退

或DNA损伤引起的细胞凋亡[6]。MYBL2在细胞衰老方面也起着重要的作用，在人胚胎肺成纤维细胞中，

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制子 p16INK4a 可以促进细胞衰老，而 MYBL2 是 p16INK4a 的直接转录抑制

因子[7]。在细胞衰老过程中 MYBL2 的表达水平显著降低，所以 MYBL2 表达缺失可能也在细胞衰老过

程中发挥作用。近年来，MYBL2 在上皮间质转化(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)中的作用也得

以证实。上皮间质转化是上皮细胞失去极性，具有间充质外观和间充质特征的一个过程[8]。在细胞 EMT
过程中，上皮细胞性的特异性基因(如 E-cadherin，ZO-1，occludin 等)表达水平将会降低，同时间充质细

胞性质的基因(如 N-cadherin，vimentin，fibronectin 等)表达水平将会升高。例如在乳腺癌细胞中，下调

MYBL2 的表达可以恢复上皮标记物 E-Cadherin 的表达，促进细胞间黏附的形成，并且抑制细胞侵袭，

锚定非依赖生长和肿瘤形成。而过表达 MYBL2 可以减少 E-Cadherin 的表达，增加间质标记物的表达[9]。
EMT 是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得侵袭、迁移和抗凋亡能力的重要生物学进程。 

3. MYBL2 与恶性肿瘤 

MYBL2 在细胞周期进程，细胞存活和细胞分化中的作用表明，MYBL2 失调可能具有致癌作用[10]。
它可以通过促进癌细胞增殖，浸润转移和治疗耐药等，以显著促进癌症进展。MYBL2 在多种肿瘤患者中

的表达水平存在显著性差异。先前研究阐明低 MYBL2 表达通常与某些类型的血液恶性肿瘤相关，而在

多种实体肿瘤中则表现为高表达，并且与患者的不良预后相关[11] [12]。相关文献报道，MYBL2 在膀胱

癌、胃癌、前列腺癌、乳腺癌、透明细胞性肾细胞癌等实体肿瘤中均表现为高表达。杨明[13]等人发现

MYBL2 在前列腺癌患者中过表达与临床不良预后相关。抑制 MYBL2 的表达可以抑制前列腺癌细胞的增

殖、侵袭能力和抑制荷瘤小鼠皮下肿瘤的生长。MYBL2 在体外还影响对雄激素剥夺和紫杉烷类药物敏感

的前列腺癌的敏感性，并且较低的水平与患有对雄激素敏感的前列腺癌的男性的更好的临床结果相关

[14]。在膀胱癌患者中 MYBL2 的过表达与患者分化程度、临床分期、淋巴结转移有关[15]，并与膀胱癌

患者的临床病理参数和癌症特异性生存率显著相关。MYBL2 可与其下游靶基因细胞分裂周期相关蛋白 3 
(CDCA3)的启动子结合并反式激活，也可以与调节细胞增殖的转录因子 FOXM1 相互作用，共同调节

CDCA3 的转录，从而促进膀胱癌细胞的恶性增殖与转移。此外，MYBL2/FOXM1 和 CDCA3 可能通过抑

制抑制因子 DKK1 激活 Wnt/β-连环蛋白信号传导，从而加速膀胱癌细胞增殖和转移[16]。MYBL2 在恶性

和转移性黑色素瘤患者样本中的高表达水平与患者不良预后显著相关，同时相关研究确定 MYBL2 促进

了黑色素瘤干细胞样细胞群的形成，进一步说明其可作为治疗黑色素瘤的潜力靶点[17]。敲低胃癌细胞

HGC-27 中的 MYBL2 基因发现 MYBL2 抑制了细胞增殖并促进了细胞凋亡，而细胞分裂周期 20 (CDC20)
在细胞周期的进展中起着重要作用，CDC20 基因过表达可逆转 MYBL2 基因敲低对 HGC-27 细胞增殖的

抑制作用。因此可得出 MYBL2 与 CDC20 协同作用诱导胃癌细胞增殖，抑制胃癌细胞凋亡[18]。众所周

知对于细胞生长和增殖，需要鸟嘌呤核苷酸，肌苷一磷酸脱氢酶(IMPDH)是鸟嘌呤核糖核苷酸合成中的

关键酶。它催化鸟嘌呤核苷酸生物合成的第一步，5′-次黄嘌呤核苷(IMP)转化为 5′-黄嘌呤核苷(XMP)，同

时还原 NAD+。XMP 通过鸟苷 5′-一磷酸(GMP)合酶进一步转换为 GMP，依次通过几种酶对 GMP 的作用

产生 DNA (dGTP)和 RNA (GTP)的一些结构单元[19]。在肝细胞癌中，MYBL2 激活 IMPDH1 的转录，所

以 MYBL2 的敲除延迟 IMPDH1 的表达并抑制肝细胞癌细胞的增殖。从而影响肿瘤进展[20]。同时儿童

肝母细胞瘤中 MYBL2 控制的 Smad/SNAI1 通路诱导 EMT 并促进肝母细胞的瘤发生和转移[21]。MYBL2
也被认为是乳腺癌疾病严重程度和治疗反应的有价值的指标，针对该蛋白的特定靶点可能是更具侵袭性

疾病的患者的潜在治疗选择[22]。MYBL2 基因的同义替换突变(rs2070235, S427G)能够增加人群患三阴性

乳腺癌的风险。在人类乳腺上皮永生细胞中，高表达野生型 MYBL2 或 S427G 变异型的 MYBL2 能够增
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加细胞对两个 DNA 拓扑异构酶 IIa 抑制剂(阿霉素，依托泊苷)敏感性，而在三阴性乳腺癌中并未观察到

此现象[23]。由此可见大量文献数据表明 MYBL2 的表达与肿瘤的增殖、转移、预后明显相关。 

4. MYBL2 与女性生殖系统恶性肿瘤 

4.1. MYBL2 与宫颈癌 

宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤，其特征在于染色体畸变和许多细胞周期调节蛋白表达水平的改变。

高危型人乳头瘤病毒(human papillomavirus, HPV)的持续性感染是其主要危险因素，通过手术及放化疗早

期宫颈癌的治愈率可达 80%~95%，但随着病情不断进展，患者预后也越来越差[24]。现阶段液基细胞学

检测(thinprep cytologic test, TCT)与 HPV DNA 检测是我国早期识别宫颈癌前病变的最常用筛查方式。研

究发现，MYBL2 在正常宫颈上皮组织中不表达，但在癌前病变宫颈上皮内瘤样病变(CIN)和宫颈腺上皮

内瘤样病变(cervical glandular intraepi thelial neoplasia, CGIN))中过表达，在宫颈癌组织中表达最高[25]，
进一步检测宫颈脱落细胞内 MYBL2 mRNA 的相对表达量同样发现其随着宫颈病变严重程度的增加而增

加，在 HPV16 或 18 阳性的宫颈组织中表达量最高[26]，表明 MYBL2 可能参与宫颈癌的发生发展。转录

组测序技术发现 MYBL2 是宫颈癌中差异表达基因的上游调节因子，而且高危型 HPV (E6 和 E7)的转化

蛋白、细胞转录因子家族 E2F 和 MYBL2 之间存在共生的相互关系[27]。E6、E7 基因产物与 p53、pRB、
p107 等结合后可干扰细胞的正常功能，从而使宿主细胞累积越来越多的 DNA 损伤和突变，最终导致细

胞的癌变。正常的情况下，转录因子 E2F 调节 MYBL2、p16INK4a、cdc6、cyclinA 和 cyclinE 等多种参

与细胞周期进程的重要基因的表达；而 pRB、p107 可与 E2F 结合并抑制其功能，从而抑制细胞增殖。细

胞感染高危型 HPV 后，HPV E7 可以结合 pRb (一种肿瘤抑制蛋白)和 p107 (一种 pRb 相关蛋白)，导致转

录活性 E2F 的释放。而 E2F 是一种细胞转录因子，控制对进入细胞周期和在细胞周期中的进展至关重要

的几种基因，其中包括 MYBL2，从而引起宫颈癌。HPV16 E7 癌蛋白能够直接产生 MYBL2 的转录激活

[9]。因此，正常 MYBL2 表达的失调可能有助于 HPV E7 的致癌潜力。Hui-Zhu Qiu [28]等人通过生信分

析发现 MYBL2 不仅在宫颈癌组织中的表达水平与正常组织相比有显著性差异，更与宫颈癌的总生存期

显著相关。由此可见 MYBL2 是宫颈癌一种潜在的、强有力的风险预测生物标志物[29]，可作为宫颈癌前

病变和癌症的推定生物标志物。 

4.2. MYBL2 与子宫内膜癌 

MYBL2 在子宫内膜癌中的研究相对较少，乐露露等人[30] [31]对子宫内膜癌全基因组差异性表达分

析，发现 MYBL2 在子宫内膜癌中高表达，同时基因拷贝数也在发生明显变化，扩增的拷贝数显著增加

MYBL2 mRNA 的表达，导致子宫内膜癌患者临床预后差，且病理类型严重。若沉默 MYBL2 则显著抑制

子宫内膜癌细胞系的增殖并诱导凋亡和 G1 期细胞周期阻滞。表明 MYBL2 与子宫内膜癌的细胞周期和凋

亡途径密切相关，MYBL2 可能通过调控细胞周期，促进细胞增殖，抵抗凋亡，在子宫内膜癌细胞的增殖

中起关键作用，在癌症发生发展中起致癌作用。相关研究表明雌激素受体(ER)β也是通过 MYBL2 的基因

转录调控参与子宫内膜癌的生长。研究建立了 ERβ和 MYBL2 表达之间的直接联系，观察到敲低 ERβ的
表达将导致子宫内膜癌细胞中 MYBL2 mRNA 和蛋白水平的显著下降，说明在子宫内膜癌细胞系中 ERβ
变体的调节可能影响癌基因 MYBL2 的转录水[32]。另有研究表明，氧化应激相关基因与子宫内膜癌中的

免疫细胞浸润相关，进一步说明氧化应激可能通过激活免疫细胞在子宫内膜癌发展中发挥作用，在子宫

内膜癌中发现的氧化应激相关差异表达基因中同样证实 MYBL2 与子宫内膜癌的临床预后有关[33]。当前

现有研究表明 MYBL2 可以作为一种新的子宫内膜癌治疗候选的预后标志物和未来治疗干预的靶点，但

其促进子宫内膜癌发生发展的具体潜在机制还需要更多长期、大规模的前瞻性研究。 
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4.3. MYBL2 与卵巢癌 

由于卵巢组织位于盆腔深部，因此卵巢癌缺乏特异性症状，早期诊断比较困难，多数患者就诊时已

处于晚期，故妇科肿瘤中卵巢癌的死亡率居其首位。大多数卵巢癌经全面分期手术后用卡铂 + 紫杉醇化

疗逐渐出现化疗耐药和肿瘤复发，因此现阶段降低耐药性是提高晚期卵巢癌患者生存率必须解决的问题。

许丁文[34]等人通过生物信息数据库中数据研究首次证明了 MYBL2 与卵巢癌耐药性存在的关联性，众所

周知细胞周期失调通常导致不受控制的细胞增殖和染色体不稳定，这是癌症的两个经典标志。在增殖细

胞中，MYBL2 与 MuvB 核心复合物(包括 LIN9、LIN37、LIN52、RBBP4 和 LIN54)相互作用，形成 MMB 
(Myb-MuvB)复合物，并促进有丝分裂所需基因的转录，或者，MuvB 核心与 Rb 样蛋白 p130 和 E2F4-DP1
相互作用，形成 DREAM 复合物，介导 G0/G1 期细胞周期基因的全面抑制，LIN52 是 DREAM 和 MMB
复合物组装的关键衔接子，而 MYBL2 通过一种需要 LIN52 中 S28 磷酸化位点的机制调节 MuvB 核心亚

基 LIN52 的蛋白表达水平，因此 MYBL2 的过表达破坏了人类细胞中的 DREAM 复合物。在高级别浆液

性卵巢癌(HGSOC)中高 MYBL2 表达不仅通过 MMB 形成和随后有丝分裂所需基因的表达来解除细胞周

期，而且导致阻遏物复合物 DREAM (DP、RB 样、E2F 和 MuvB)的破坏，而 DREAM 是细胞周期依赖性

基因表达的主要调节物，因此可知 MYBL2 的高表达与 HGSOC 中 DREAM/MMB 介导的细胞周期基因表

达程序的失调相关，并且可能作为独立于其细胞周期作用的预后因子[35] [36]。而染色质修饰酶 ATAD2
在恶性肿瘤中赋予致癌能力和增殖优势。作为 MYBL2 的下游靶点，ATAD2 缺失显著损害 MYBL2 驱动

的细胞增殖。同样，ATAD2 沉默也会反馈使 MYBL2 蛋白不稳定。MYBL2 和 ATAD2 在整体组织和单

细胞水平的显著共表达突出了卵巢癌患者中 MYBL2-ATAD2 信号传导的存在。而且这一信号传导在顺铂

耐药及紫杉醇耐药的卵巢癌细胞中被激活，使其成为细胞获得化疗耐药性后的潜在后续治疗靶点[37]。细

胞分裂周期相关蛋白 8 (CDCA8)参与多种癌症的发生，且在卵巢癌中的高表达促进了癌细胞在体外和体

内的增殖。MYBL2 与 CDCA8 的表达水平呈正相关，通过促进 CDCA8 的转录增强卵巢癌细胞的侵袭作

用，在依赖于 CDCA8 的卵巢癌中充当癌基因的作用，同样影响着卵巢癌细胞的生长和铂类耐药性，

MYBL2 通过反式激活 CDCA8 来增强卵巢癌细胞的恶性进展和奥拉帕尼不敏感性。敲除 MYBL2 可增加

卵巢癌细胞中奥拉帕利和顺铂的敏感性[38]。同样丝粒蛋白 A (CENPA)基因表达上调也与卵巢癌的增殖

和预后密切相关。研究发现 MYBL2 直接结合 CENPA 的启动子区，调控 CENPA 基因的表达。MYBL2
的异常高表达主要通过直接转录调控着丝粒蛋白 A (CENPA)的表达促进卵巢癌细胞的增殖。MYBL2 基

因敲除后，CENPA 的表达也明显降低，因此，靶向 MYBL2-CENPA 轴可能为卵巢癌的治疗提供新的途

径[39]。另外有人提出卵巢癌中的免疫抑制性肿瘤微环境促进肿瘤进展和对免疫治疗的抵抗。已知许多免

疫抑制细胞，如肿瘤相关巨噬细胞(TAM)、调节性 T 细胞(TCFs)和髓源性抑制细胞(MDSC)可促进恶性肿

瘤进展。而 MBLY2 作为一种转录因子，通过与下游 C-C 基序趋化因子配体 2 (CCL2)的启动子结合来调

控下游基因的表达。通过 CCL2 进一步促进巨噬细胞募集和 M2 样极化。从而构建免疫抑制性卵巢癌微

环境，而且 TAM 的数量和巨噬细胞的表型对癌症进展和临床结果都有重要意义。使用同基因卵巢内小

鼠模型，可以确定 MYBL2 促进肿瘤恶性和增加肿瘤浸润免疫抑制巨噬细胞。已知细胞周期蛋白依赖性

激酶 2 (Cyclin-dependent kinase 2, CDK2)是一种已知的磷酸化 MYBL2 并促进其转录功能的上游激酶。用

靶向CDK2的CTV313处理卵巢癌细胞后发现CVT313强烈降低MYBL2和CCL2表达，由此可知CVT-313
重新编程肿瘤微环境并降低抗 PD-1 抗性。提出阻断 MYBL2-CCL2 轴可能是控制肿瘤进展和增强抗 PD-1
治疗敏感性的有希望的治疗策略[40]。 

5. 小结与展望 

MYBL2 在细胞周期进程、细胞存活及分化方面发挥关键作用。MYBL2 结合蛋白及靶基因可以通过
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促进肿瘤细胞增殖、治疗抵抗、转移扩散等方面促进癌症进展，宫颈癌、卵巢癌、子宫内膜癌中均存在

MYBL2 过表达的现象，表明 MYBL2 参与诱导女性生殖系统恶性肿瘤的发生。MYBL2 在不同恶性肿瘤

发生发展中的作用大致相同，通过控制细胞周期进程，促进肿瘤细胞增殖。并且 MYBL2 的过表达增加

了卵巢癌细胞对铂类药物化疗的耐药性，阐明 MYBL2 导致铂耐药的机制可能为应对卵巢癌细胞耐药性

提供了潜在的治疗靶点。MYBL2 与妇科恶性肿瘤患者临床预后有显著关系，因此其可作为妇科恶性中一

种潜在的、强有力的风险预测生物标志物。 
综上所述，深入了解 MYBL2 在三大妇科恶性肿瘤发生发展中的作用及相关机制至关重要，其可能

作为妇科肿瘤治疗的关键靶点之一，为肿瘤治疗提供新的思路和方向。 
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