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【摘要】DNAJC12基因编码DNAJC12蛋白，后者为热休克蛋白40(DnaJ heat shock protein family , HSP40)家族成员，该家族功能是帮助热休克蛋白70(heat 
shock protein 70, HSP70)维持蛋白质稳态。DNAJC12双等位基因突变可导致患者出现血苯丙氨酸浓度升高、智力障碍、帕金森、肌张力异常及精神行为
异常等临床表现；DNAJC12基因的表达异常与肿瘤、抑郁症等疾病的发生和进展有关。本文就DNAJC12双等位基因突变及表达异常与疾病关系的最新研
究进展进行综述。
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Abstract: DNAJC12 gene encodes DNAJC12 protein.DNAJC12 protein is a member of the heat shock protein(HSP) 40 family, which helps HSP70 maintain 
protein homeostasis. Biallelic mutations in DNAJC12  can lead to hyperphenylalaninemia, which is mainly manifested as increased blood 
phenylalanine concentration, mental retardation, Parkinson's disease, dystonia, attention deficit hyperactivity disorder, autism spectrum disorder, 
etc. Abnormal expression of DNAJC12 is associated with tumor and depression. This article reviews the relationship between DNAJC12 and 
disease.
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　　DNAJC12基因(NC_000010.11)位于10q21.3,全长41.5kb，包
含5个外显子，在体内广泛表达，在肾上腺、肝脏、脑部表达较
多。其编码DNAJC12(DnaJ heat shock protein family member 
C12)蛋白，后者为DNAJ/HSP40家族Ⅲ型成员，该家族典型的特
征是具有高度保守的J结构域，其作用是帮助热休克蛋白70(heat 
shock protein 70, HSP70)维持蛋白质稳态。DNAJC12双等位基
因突变可导致血苯丙氨酸(phenylalanine, Phe)浓度升高、智力障
碍、帕金森病、不宁腿综合征等临床表现[1-15]；其表达异常与乳腺
癌、直肠癌、肺癌、胃癌、神经胶质瘤、透明细胞肾细胞癌等肿
瘤和抑郁症等疾病的发生和进展有关[16-24]。本文首次就DNAJC12
与疾病关系的最新研究进展进行综述。

1  DNAJC12双等位基因突变与疾病
1 . 1  临 床 研 究 进 展   2 0 1 7 年 ， A n i k ste r 及 其 团 队 首 先 发 现
DNAJC12双等位基因突变可导致一组以血苯丙氨酸浓度升高、智
力障碍、肌张力异常等为主要临床表现的综合征，至今国内外累
计报道54例患者，其中3名为中国患者[5]。
1.1.1 症状体征  该病症状体征与其他类型高苯丙氨酸血症相似。
患者出生时正常，3个月后逐渐出现临床症状，随着年龄增长，
智能发育落后明显，可表现为语言、运动、社会交往等单一类
型迟缓或全面迟缓[1-6,9,15]；肌张力异常发生率亦相对较高，可表
现为肌张力障碍、肌张力增高和肌张力减退，可仅累及四肢，也
可累及全身[1, 3, 9]；患者也可见注意力缺陷多动症、自闭症谱系障
碍、焦虑抑郁等精神行为异常[1-4,15]。仅有1例患者13岁时出现肥
胖[1]，其余患者均未描述体格发育及性发育异常。与其他类型高
苯丙氨酸血症不同的是，报道中未见患者出现发色肤色浅淡、尿

液汗液鼠臭味等表现；此外，帕金森为部分患者的主要症状[15]，
2名患者发病年龄为13岁，其余2名患者分别32岁、51岁，口服
左旋多巴可有效缓解该症状[15]。仅有1例患者出现不宁腿综合征
[14]，极少数患者未出现临床症状。
1.1.2 辅助检查  新生儿筛查Phe多在120~360μmol/L之间，极
少数患者新生儿筛查Phe<120μmol/L[3,4]，但所有患者最终均
出现血苯丙氨酸浓度升高，后续随访中血Phe浓度一般不超过
600μmo/L，个别患者高达800μmol/L以上。患者四氢生物蝶
呤(tetrahydrobiopterin, BH4)负荷试验为阳性，6名患者(BH4 
20mg /kg)8h内血Phe浓度降至120μmol/L以下[2]；1名患者96
小时BH4负荷试验phe下降49%[9]；1名患者行Phe(100mg/kg)-
BH4(20mg/kg)联合负荷实验，血phe 8h下降55%[3]。Francesco 
Porta等人将1名DNAJC12基因突变患者与BH4缺乏症患者、PAH
缺乏症患者和健康对照者进行对比，发现DNAJC12基因突变患者
BH4负荷试验(Phe 100 mg/kg + BH4 20 mg/kg)Phe与Tyr下降速
率不同于PTPS缺乏症患者，而与轻度高苯丙氨酸血症患者相似。
患者脑脊液高香草酸(homovanillic acid, HVA)、5-羟基吲哚乙酸
(5-hydroxyindoleacetic acid,5-nHIAA)均降低，且5-HIAA降低
更显著，HVA/HIAA升高，表明中枢神经递质缺乏[2-4]。此外，患
者脑脊液phe升高，表明中枢phe蓄积；脑脊液新蝶呤和生物蝶
呤可正常或略微升高[1,3]。仅1例患者13个月时颅脑核磁示脑外间
隙增宽，提示潜在的脑萎缩[5,25-26]，其余患者颅脑影像学未见异常
[1,15]。患者尿蝶呤及血DHPR活性分析正常[1,5-7,9,27]。DNAJC12基
因迄今已报道20余种突变类型，突变在5个外显子和4个内含子均
有分布，其中3号、4号外显子分布较多。依据地区不同，热点突
变的分布有所不同，详见下表1。
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1.1.3 治疗  DNAJC12双等位基因突变患者目前治疗方案有四种：
低苯丙氨酸饮食治疗，BH4单药治疗，BH4联合左旋多巴、五羟
色胺治疗(三药治疗)，低苯丙氨酸饮食联合三药治疗[1-7,9]。单纯
低苯丙氨酸饮食治疗可以降低患者血苯丙氨酸水平，但不能避免
或改善临床症状；三药联合治疗或低苯丙氨酸饮食联合三药治疗
可降低患者血phe浓度，可改善部分患者神经系统症状，甚至避
免症状发生，但仍有部分患者出现轴向肌张力减退、上肢肌张力
障碍和多向眼球震颤、智力发育轻度迟缓等症状，其原因尚不明
确。左旋多巴治疗可阻止动眼神经危象，控制或改善帕金森、肌
张力异常、易疲劳、运动耐量减低等症状[1,28]。仅有一例患者服
用左旋多巴、五羟色胺后因出现头晕而停药，其余患者未描述不
良反应。
1 . 2  致 病 机 制 研 究 进 展   目 前 对 其 致 病 机 制 的 研 究 聚 焦 于
DNAJC12与HSP70及芳香族氨基酸羟化酶的关系。HSP70是ATP
结合蛋白，它通过ATP水解促进构象变化以发挥作用。HSP70自
身具有较弱的ATP酶活性，DNAJ蛋白可通过J结构域增强 HSP70
的ATP酶活性、刺激ATP水解，从而帮助蛋白折叠和降解、抑制
易聚集蛋白聚集、帮助蛋白维持稳态以正常发挥功能[29-31]，免
疫沉淀实验证实了内源性DNAJC12和HSP70蛋白在LNCaP 细
胞中相互作用。亲和纯化质谱法数据表明DNAJC12可分别与苯
丙氨酸羟化酶(phenylalanine hydroxylase, PAH)、酪氨酸羟
化酶(tyrosine hydroxylase,TH)、色氨酸羟化酶(tryptophan 
hydroxylase, TPH)形成复合物，提示DNAJC12与芳香族氨基酸
羟化酶蛋白有相互作用[32]。在HEK293细胞中过表达 PAH、TH、
TPH，并用免疫沉淀-质谱法证实了DNAJC12蛋白可分别与之形
成复合物[1,33]，进一步证明了这一点。在分别来源于DNAJC12
基因突变患者和健康受试者的成纤维细胞中过表达PAH、TH、
TPH2，患者组PAH和TH蛋白WB表达明显低于健康受试者，但
TPH2蛋白的表达在两组中未见明显差异，提示DNAJC12对不同
的芳香族氨基酸羟化酶的作用可能有所差异[1]。与正常对照组相
比，PAH突变细胞系和小鼠模型中PAH错误折叠、聚集及泛素化
水平增加，提示PAH通过泛素-蛋白酶体途径降解[33]。PAH突变的
COS-7细胞中泛素化的PAH及小鼠模型肝脏裂解物中单泛素标记

的PAH可与DNAJC12蛋白免疫共沉淀，提示了DNAJC12在PAH泛
素-蛋白酶体降解途径中发挥作用。

2  DNAJC12基因表达异常与疾病
2.1 DNAJC12基因表达异常与肿瘤  研究表明，DNAJC12表
达异常与乳腺癌、直肠癌、肺癌、胃癌、神经胶质瘤、透明细
胞肾细胞癌的发生和进展有关。DNAJC12可能通过雌激素受体
(estrogen receptor, ESR)在乳腺癌的发生与发展中发挥一定作
用[21]。DNAJC12启动子区域具有潜在的ESR1结合位点，ESR1沉
默的 MCF-7 细胞中DNAJC12的mRNA水平降低，而在ESR1过表
达时，DNAJC12蛋白表达增加；DNAJC12可以提高ERBB4的表
达。以上研究结果表明 DNAJC12的表达可以受 ESR1 的调节，
且可以调节ERBB4的表达。HSP70s在癌症发展中发挥重要作
用，并且通常在癌细胞中以异常高水平表达。HSC70的羧基末端
序列(carboxyl terminus of HSC70-interacting protein, CHIP)
在 MCF-7 细胞中的过表达可降低内源性ESR1的蛋白水平，进而
减弱ESR1介导的基因表达[34]。此外，在非应激LNCaP细胞中，
DNAJC12 通常与HSC70结合。因此可以推测，如果乳腺癌细胞
中DNAJC12与HSC70的相互作用与LNCaP细胞中的相互作用相
同，则DNAJC12与HSC70结合，利用HSC70的CHIP结构来抑制
ESR1蛋白的表达，从而抑制ESR1介导的基因转录。DNAJC12
的过表达与直肠癌患者的生存期有关[19]。Hong-Lin He等人对
来自于172名直肠癌患者治疗前的肿瘤标本进行了DNAJC12表
达进行了检测，发现DNAJC12的高表达与晚期治疗前后肿瘤状
态显著相关，与总生存期(overall survival,OS)、无进展生存
期(progression-free survival, PFS)和无局部复发生存期(local 
recurrence freesurvival, LRFS)的预后不良相关。在多因素分析
中，DNAJC12过表达是较短 OS、DFS和LRFS的独立预测指标。
DNAJC12可能促进肺癌的增殖、侵袭、迁移和存活，这可能部
分由β-连环蛋白介导[22]。Yun Li等人的研究表明，与非癌肺组织
相比，肺癌组织中的 DNAJC12表达水平显著上调。在A549和
NCI-H1975肺癌细胞中DNAJC12 的敲低抑制了肺癌细胞的增殖
分化和迁移侵袭，诱导了肺癌细胞的凋亡。信号通路分析显示，

表1 DNAJC12基因突变分布
编号　突变位置　  突变类型　　碱基改变　　　　　氨基酸改变　　　  频次/种族　　参考文献
1　　　Exon1　　移码突变　c.58_59delGG 　　p.Gly20Metfs*2　　　4 /阿富汗　　　[4]
2	 　　　   移码突变　c.78+1del 　　　　　　　p.?	 　　　　2/苏丹　　　　[11]
3　　　Intron1　  无义突变　c.79-2A>G	 　　 　p.Val27Trpfs*14　　　2/意大利　　　[15]
4　　　Exon2　　无义突变　c.85delC	 　　 　p.Gln29Lysfs*38   　　2/高加索　　　 [2]
5　　　Intron2　  错义突变　c.158-1G>A　　　 p.Val53AspfsTer15　　1/中国　　　   [13]
6	                 错义突变　c.158-2A>T 　　　　　　p.?	  　　4/阿拉伯 9/土耳其  [1, 9, 12]
7　　　Exon3         无义突变　c.182delA	 　　 　p.Lys61Argfs*6	 1/ 中国	 　　[7]
8	 　　　   无义突变   c.187A>T	 　　 　p.Lys63*	 　　　　   2/ 加拿大	 　　[15]
9	 　　　   无义突变   c.214C>T	 　　　 p.Arg72*	 　　　　   4 /不明	 　　[2]
10	 　　　   错义突变   c.215G>C	 　　　 p.Arg72Pro	 　　　　   2 /土耳其	 　　[1]
11	 　　　   移码突变   c.262del	  　　　p.Gln88Serfs*6	 2/中国	 　　[5]
12　　　Intron3    错义突变  c.297+5G>T	  　　　　　　p.?　　　　　      1/西班牙	 　　[6]
13	 　　　   错义突变   c.298-2A>C	 　 　　　　　p.?　　　　　      2/西班牙	 　[6, 10]
14　　　Exon 4　 错义突变   c.306C>G 	 　　 　p.His102Gln	 　　　　   1 /中国	 　　[7]
15	 　　　   错义突变   c.309G>T	  　　　p.Trp103Cys	 　　　　   2/西班牙	 　　[6]
16	                 缺少突变　c.336delG  	　　 　p.Met112IlefsTer44  　   1/中国	 　　[13]
17	                 缺失突变　c.404del	  　　　p.Arg135Lysfs*21 　　   2/土耳其	 　　[9]
18　　　Intron4    错义突变　c.502+1G>C　　　　　　p.?	 　　　　   3/西班牙	 　[6, 10]
19　　　Exon5　  无义突变    c.524G>A	  　　　p.Trp175Ter	 　　　　   41/西班牙	　[6, 10]
20	            终止密码突变 c.596G>T	 　　　 p.*199Leuext*42　　　  2 /高加索	　　[2]
21　　　其他          缺失突变   c.298-953_503-2589del 　p.?	 　　　　   2/ 摩洛哥	
22	 　　　   缺失突变   c.298-968_503-2603del　 p.?	 　　　　   6/摩洛哥	 　　[1]
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DNAJC12表达的敲低抑制了p65 NF-κB的磷酸化，下调了其表达
水平并抑制了随后的β-连环蛋白激活，下调了波形蛋白的表达水
平。挽救实验表明，β-连环蛋白的过表达可逆转DNAJC12敲低对
肺癌细胞增殖和侵袭的影响。然而，DNAJC12调节β-连环蛋白表
达和激活的生物学机制仍有待进一步研究确定。DNAJC12表达增
加与胃癌的侵袭性表型有关[20]。Yasuo Uno等人对来自四名转移
性胃癌患者的组织进行全局表达谱分析，对15个胃细胞系和262
对手术切除的胃组织进行 mRNA表达分析。使用小干扰RNA评估
候选基因对胃癌细胞增殖、侵袭、粘附和迁移的作用。结果表明
在临床样本中，胃癌组织中的DNAJC12 mRNA水平高于正常邻
近组织，且DNAJC12表达较高的患者总生存期显著缩短。胃癌组
织中DNAJC12的高表达与淋巴受累、浸润性生长类型、淋巴结转
移和晚期显著相关，并在多变量分析中被确定为总生存期的独立
预后因素。在14个胃癌细胞系中，12个样本检测到DNAJC12表
达增加。考虑到DNAJC12是HSP70的辅因子，DNAJC12表达与
胃癌细胞增殖和侵袭活性显著相关的数据可能归因于对HSP70 肿
瘤功能的干扰。此外，DNAJC12的异常表达与神经胶质瘤和透明
细胞肾细胞癌也有关[18,35]。Hong Sun等人DNAJC12在内的9个热
休克蛋白与神经胶质瘤患者的生存时间有关，是人脑胶质瘤的预
后标志物。DNAJC12高表达的患者比低表达的患者存活时间更
长。在透明细胞肾细胞癌中，JARID1C被证明可抑制肿瘤生长，
而在肿瘤抑制因子(von Hippel-Lindau,VHL)阴性RCC细胞中，
JARID1C可抑制 DNAJC12的表达，表明DNAJC12有可能在透明
肾细胞癌的发病机制中发挥作用。
2.2 DNAJC12基因表达异常与其他疾病  Takashi Hirata及其团
队对日本人群中10名自杀者和13名非自杀者尸检结果标明，自杀
者前额叶皮质DNAJC12基因表达明显降低，提示DNAJC12可能
与抑郁症的发病有关[36]。Suresh Vatakuti等人使用离体人类精密
切割肝切片中的基因表达谱对已知的肝毒物在人类中的毒性表型
进行分类，最终得出一组标志物列表，其中包括DNAJC12[37]。

3  总结与展望
　　DNAJC12双等位基因突变可导致血苯丙氨酸浓度升高、智力
障碍等临床表现；DNAJC12基因表达异常与乳腺癌、直肠癌、肺
癌、胃癌、神经胶质瘤、透明细胞肾细胞癌的等多种肿瘤的发生和
进展有关。但其与疾病关系的机制仍不清楚，需要进一步研究。
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