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EME1 介导 AKT 信号通路与结肠癌的关系研究进展 
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【摘要】结肠癌是常见消化系统恶性肿瘤之一，其发病机制涉及多个过程，而 DNA 损伤修复便是其中之一。

EME1 基因是 DNA 损伤修复基因之一，其变异和缺失可增加肿瘤易感性，已报道与多种肿瘤相关。故抑制 EME1 
基因介导的 DNA 损伤修复机制有可能提高肿瘤化疗的敏感性，为结肠癌临床诊治提供一个有效的分子标志物和

治疗靶点。 
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【Abstract】Colorectal cancer is one of the common malignant tumors of the digestive system, and its pathogenesis 
involves multiple processes, including DNA damage repair. The EME1 gene is one of the DNA damage repair genes; its 
mutations and deletions can increase tumor susceptibility and have been reported to be associated with various tumors. 
Therefore, inhibiting the DNA damage repair mechanism mediated by the EME1 gene may enhance the sensitivity of 
chemotherapy for tumors, providing an effective molecular marker and therapeutic target for clinical diagnosis and 
treatment of colorectal cancer. 
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1 结肠癌的特点和危害 
结肠癌（CRC）是我国常见的消化道恶性肿瘤之一

[1]，其发病率呈逐年升高趋势和年轻化趋势。CRC 的

病理进程是一个涉及多因素、多阶段、多基因的过程，

遗传因素、饮食因素与疾病的转归有关，原癌基因激活、

抑癌基因失活也与疾病的发展有关。迄今为止，在 CRC
病理进程中发挥关键作用的基因仍未阐明。 

CRC 是全球高发癌症，其发病人数、死亡人数、

标化发病率（Standardized incidence rate，SIR）、标化

死亡率（Standardized mortality rate，SMR）在各癌种中

均处于高位。中国 CRC 发病、死亡趋势与全球趋势一

致，但由于中国人口基数大，CRC 发病人数、死亡人

数占全球 CRC 发病人数、死亡人数的比例较高。有研

究 显示，人类发展指数（Human development index，
HDI）水平与结肠癌 SIR、SMR 及死亡发病比（Mortality 
to incidence ratio，M/I）显著相关，CRC 发病人数、死

亡人数、SIR、SMR 呈现出年龄、性别差异。绝大部分

CRC 病例（约 70%）为散发性，生活方式、饮食习惯

（饮酒）、肠道炎症、肥胖等是其常见的影响因素，而

这些影响因素绝大部分可通过采取措施改变。 
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来自美国和英国的恶性肿瘤治疗机构统计了

59000 例结肠肿瘤患者的临床资料，其中结肠癌术后 3
年和 5 年的生存率分别为 66%和 45.2%。究其原因考

虑与手术根治性切除率低，导致患者术后局部复发率

和远处转移率增高有关，最终导致患者手术治疗效果

差，术后远期生存率降低。因此，对于开展 CRC 的多

种学科联合治疗模式和发现新的发病机制，提高结肠

癌的手术根治性切除率，降低 CRC 患者术后的远处转

移率和局部复发率，提高患者术后生存时间和生活质

量是目前 CRC 治疗中急需解决的问题。 
2 EME1 介导 AKT 通路 
2.1 减数分裂结构特异性内切酶 1 
EME1（减数分裂必需结构特异性核酸内切酶 1）

基因定位于人类 17 号染色体长臂 q21.33 区段，其基因

组序列跨度约 20kb，包含 9 个外显子。该基因编码的

EME1 蛋白（分子量 65kDa）隶属于 EME1/MMS4 蛋

白家族，其分子结构特征表现为：一个中心核酶催化结

构域、C 末端含有两个螺旋-转角-螺旋（HhH）基序、

一个螺旋连接区以及柔性结构域适配体，这些结构特

征赋予其精准识别 DNA 结合位点的功能[2,3]。在分子

进化研究方面，Mus81 基因最早于酵母中发现。Boddy
团队后续在裂殖酵母中证实，EME1 蛋白通过与 Mus81
蛋白 C 端结构域形成复合物，可特异性解离 Holliday
交叉结构，促进双链 DNA 线性化。机制研究表明，这

种异源二聚体内切酶复合物能有效切割多种异常DNA
结构，在 DNA 损伤修复和基因组稳定性维持中发挥重

要作用[4]。近年研究发现，EME1 除参与 DNA 修复外，

还介入细胞体积调控、增殖迁移等生物学过程。临床证

据显示其表达水平与膀胱癌复发风险呈正相关，尤其

在神经胶质瘤和前列腺癌中表现出显著相关性[5]。在消

化系统肿瘤领域，多项研究提示 EME1 高表达可能预

示胰腺癌患者不良预后。值得注意的是，TP 等学者通

过对 280 个 DNA 修复相关基因的 mRNA 表达谱分析

发现，EME1 在食管腺癌组织中的异常上调与患者总

生存期缩短显著相关，提示其可能作为该肿瘤的潜在

生物标志物[6]。 
尽管现有证据表明 EME1 在多种恶性肿瘤发生发

展中具有关键作用，但关于其在结肠癌中的具体作用

机制仍存在诸多未解问题：包括 EME1 在结直肠癌组

织中的表达特征、是否参与肿瘤发生发展进程，以及可

能涉及的分子通路等均有待深入阐明。作为恶性肿瘤

综合治疗的重要组成部分，放射治疗和化学治疗通过

引发肿瘤细胞基因组损伤实现抗肿瘤效应。然而，DNA

损伤修复系统的激活可能削弱这一治疗效果，导致肿

瘤细胞产生治疗抵抗。当基因组完整性受损时，DNA
损伤应答机制（DDR）被激活以维持 DNA 复制的准确

性和完整性。值得注意的是，恶性肿瘤中普遍存在 DDR
通路功能障碍，这一特征已被传统抗癌策略所利用—

—通过放射线或烷化剂等直接造成 DNA 损伤的治疗

手段。基于相同原理研发的 DDR 抑制剂已成功应用于

临床，显著推动了肿瘤精准治疗的发展。但需注意的是，

过度的 DNA 损伤或 DDR 功能失调可能引发染色体不

稳定性。 
实验研究显示，在 p53 野生型细胞模型中，AH54

和 AH63 可显著诱导 G2 期阻滞及程序性细胞死亡。值

得注意的是，EME1 和 MUS81 蛋白缺陷的结直肠癌细

胞对铂类药物的敏感性显著增强。尽管这两种化合物

在体外模型中均表现出抗肿瘤活性，但奥沙利铂耐药

现象仍值得关注。以顺铂为代表的铂类药物虽在多种

实体瘤中具有确切疗效，但获得性耐药常导致治疗失

败，这已成为限制其临床应用的主要瓶颈。最新临床证

据表明，相较于 ERCC1 和 Rad51 等传统标志物，EME1
表达水平对顺铂敏感性的预测价值更为显著 [7]。
Weinandy 团队发现，西妥昔单抗可能通过稳定 EME1
蛋白的调控通路促进 DNA 修复，进而降低基于 DDR
靶向治疗的有效性。从临床预后角度看，EME1 的表达

水平与凋亡抑制因子 BIRC5（编码 Survivin 蛋白）存

在显著相关性。Survivin 作为胚胎发育期特异性表达的

调控因子，在恶性肿瘤中异常活化，通过抑制细胞凋亡

参与化疗耐药机制。特别是在胃癌中，Survivin 的高表

达状态被证实与治疗抵抗相关。研究显示，敲除

Survivin 可激活 p53 信号通路，显著增强肿瘤细胞对

PARP 抑制剂的敏感性。其机制可能涉及同源重组修复

（HR）功能受损，表现为 HR 相关基因转录下调及

MUS81/EME1 核酸内切酶复合物功能障碍。目前认为，

癌基因诱发的 DNA 复制压力是驱动肿瘤发生的重要

机制。尽管 HR 修复在维持基因组稳定性中发挥关键

作用，但其在体细胞中的主要修复类型、损伤来源及关

键蛋白功能仍待阐明。值得注意的是，多数自发性 HR-
Holliday 连接（HJ）病灶并非源于双链断裂，而是复制

压力导致的单链 DNA 损伤。最新研究提示 EME1 可

能作为胃癌中关键的 HJ 解离酶参与这一过程[8]。 
2.2 丝氨酸/苏氨酸激酶 
丝氨酸/苏氨酸激酶（serine/threonine kinases, AKT）

作为重要的原癌基因产物，在细胞增殖、代谢调控、基

因转录及蛋白合成等生命活动中发挥核心调控作用。
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其信号通路的异常激活已被证实与多种恶性肿瘤的发

生发展密切相关。AKT 家族包含三个高度同源的成员：

AKT1、AKT2 和 AKT3。经典激活途径中，PDK1 介导

的苏氨酸 308 位点磷酸化是 AKT 活化的必要条件，但

该单一修饰尚不足以实现其完全活化。AKT 蛋白的功

能激活还需依赖 mTOR 激酶在丝氨酸 473 位点的协同

磷酸化作用。值得注意的是，mTOR 作为分子量约 289 
kDa 的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，通过形成 mTORC1 和

mTORC2 两种复合物发挥不同功能。在凋亡调控机制

方面，AKT 通过磷酸化修饰促凋亡因子（如 BAD 和

caspase-9）发挥双重抑制作用。BAD 磷酸化可逆转其

与 Bcl-xl 的结合抑制效应，恢复后者的抗凋亡功能；

而 caspase-9 的催化活性则因 AKT 介导的磷酸化修饰

显著降低。此外，AKT 还能通过抑制 FOX0 转录因子

对 Fas 配体（FASL）、p27 和 p21 等靶基因的调控作

用，进而影响细胞周期进程[9]。临床研究显示，相较

于原发灶，转移性病灶中 AKT 表达显著上调，提示其

在肿瘤侵袭转移过程中的关键作用。Twist 作为重要的

胚胎发育调控因子，通过上调 N-钙粘蛋白、BMI1、
AKT2 及 YB-1 等 EMT 相关标志物的表达驱动上皮-间
质转化进程。研究证实AKT 信号通路可正向调控Twist
蛋白表达水平，而基因沉默干预则显著削弱其生物学

效应。临床预后分析表明 Twist 异常高表达与胃癌患者

5 年生存率降低显著相关，提示其作为预后评估标志物

的潜在价值。值得注意的是，AKT 介导的 Twist 磷酸

化修饰可增强 TGF-β信号通路的转录激活效应。Snail
和 Slug 等转录因子通过特异性结合 E-cadherin 启动子

区域抑制其表达，同时上调纤连蛋白、MMP-2/9、β-
catenin 及 vimentin 等间质标记物，共同促进 EMT 进

程。在此过程中，AKT 通过磷酸化 GSK3β诱导其泛

素化降解，从而阻断该激酶对转录因子的降解作用，最

终维持 EMT 相关调控因子的稳定性。 
多项研究表明，Hp 和 EBV 通过激活 PI3K/AKT

信号通路促进胃上皮细胞增殖[10]。Hp 可以通过 CagA 
毒力因子，进一步加强 AKT 和 PDK1 相互作用，并使

AKT 磷酸化增加。同时 VacA 毒力因子，通过诱导

GSK3β和 AKT 磷酸化，激活 PI3K/AKT 通路。此外，

AKT 活化与 DDR、基因组不稳定相关。激活的 AKT 
磷 酸 化  XRCC4 , 加 速 了 其 与  DNA 连 接 酶 
IV/XRCC4 复合物的分离 并促进了基因组的不稳定

性。比如 AKT 通过磷酸化检查点激酶 1（Chk1）或 
DNA 拓扑异构酶 2 结合蛋白 1,并抑制复制蛋白 A
（RPA）和 RAD51 重组酶作为 双链断裂切除因子。

ATR/Chk1 信号的抑制及同源重组的修复，破坏了基

因组稳定性。引人注目的是，AKT 具有核心作用，其

功能导致 PI3K 通路的有效激活。激活 AKT 通路，既

能诱导细胞存活和转移，也促进了凋亡基因的失调，使

更多的癌细胞逃避凋亡。在 CRC 治疗方面，目前 AKT 
抑制剂之类的靶向疗法已导致临床挑战，大多数肿瘤

对药物产生耐药性，挖掘新分子提高 AKT 抑制剂在

GC 中的敏感性十分重要，可以拓宽药物的应用范围。 
2.3 减数分裂结构特异性内切酶 1 与丝氨酸/苏氨

酸激酶通路的关系 
EME1 的互作蛋白主要集中在同源重组和维持染

色体稳定等方面，与参与同源重组及 DNA 修复的

MUS81、RAD51，以及细胞增殖相关蛋白 IRS1、
PIK3CA、AKT1 有着密切的联系，推测 EME1 可能参

与了 IRS1/PI3K/AKT 通路调节 HCC 细胞的增殖，与

肿瘤的发生发展有着密切的联系。 
3 EME1 介导 AKT 信号通路促进结肠癌细胞的增

殖、生长、迁移和侵袭的作用及可能机制及展望 
综合现有研究证据表明，作为 DNA 修复通路的关

键组成成分，EME1 基因的遗传变异或功能性缺失可

显著提升个体对肿瘤的易感风险。其异常表达已被证

实与多种恶性肿瘤的发生发展存在关联，值得注意的

是，基础研究数据提示通过调控 EME1 介导的 DNA 损

伤应答系统，可能有效增强肿瘤细胞对化疗药物的敏

感性。该基因产物在人体各组织中呈现广泛分布特征，

尤其在结直肠癌（CRC）病理机制中，其与 AKT 信号

通路的交互调控网络展现重要生物学效应。这些发现

不仅为 CRC 的分子分型提供了潜在生物标志物，更揭

示了值得深入探索的治疗靶点。 
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