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摘 要!

>?@*

是组成型光形态发生因子
8

!

>?@

$的一个亚基"是存在于动植物细胞核内高度
保守的多亚基蛋白质复合物% 近年来研究显示"

>?@*

在乳腺癌&甲状腺癌&食管鳞状细胞癌等
多种恶性肿瘤中过度表达"其与肿瘤的发生&发展密切相关%

>?@*

是蛋白质水解和信号转导
之间的分子平台"参与多条细胞信号转导通路的调控"并由此促进肿瘤的发生及发展"但其上
游分子目前研究不多% 本文现就

>?@*

在肿瘤的作用及其作用机制作一综述"以期为恶性肿
瘤治疗策略的制定及新型药物的研发提供可靠的理论依据%
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$是存在于所有真核生物细胞核内高度保守的多

亚基蛋白质复合物 *

#

+

"由
$

个亚基)

>?@#]>?@$

$和

最新发现的第
8

个亚基
>?@A^

*

!

+组成%最初"耶鲁大

学的研究人员在研究植物拟南芥光形态的发生机理

时"发现该植物存在一系列突变株"而且发现这些突

变株中相应基因位点的缺失会导致在暗生长中的植

物呈现出一种类似于光下生长状态的现象" 这就是

组 成 型 光 形 态 发 生 现 象 )

;<73L1L5L1TH Q4<L</<M!

Q4<OH7H313

"

>J^

$

*

-

+

% 后来"越来越多的研究发现"组

成型光形态发生因子
8

信号复合体)

>?@

$也存在于

哺乳动物和无脊椎动物中" 是一种存在于所有真核

细胞中的结构高度保守的多亚基蛋白复合体 "与

>J^

现象密切相关*

)]*

+

%

>?@

与
!*?

蛋白酶体的
=8?

,盖子-复合物具有同源性"

=8?

,盖子-被认为具有识
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别泛素化底物并将其传送至蛋白水解核心复合物进

行降解的功能!

%

"

#所以
&'(

有可能起到调节蛋白降

解的作用$ 实际上#

&'(

是连接信号传导和蛋白降

解的分子平台!

$

"

$

&'(

与
)*++,-

家族的
./

泛素连接

酶结合#并且与
)*++,-

的去
-011

化活性相关#以此

来调节此类
./

连接酶的活性$

&*++,- ./

连接酶在

细胞周期%

2(3

损伤反应% 凋亡和肿瘤发生的过程

中对主要癌基因和抑癌基因的表达蛋白起到很重要

的降解作用$ 另有研究发现
&'(4

可以与
5.&6

家

族的
./

泛素连接酶
.437

相互作用#调节其泛素化

降解过程!

8

"

$ 由于许多原癌基因和抑癌基因的产物

如
7!%

%

79/

%

&:7#

%

#;!/!/!

都是通过泛素蛋白酶体

途径降解#而
&'(

调控泛素蛋白酶体的降解#因此

&'(

可能在肿瘤的发生发展中发挥重要作用$

作为
&'(

的一个亚基#尽管在哺乳动物细胞内

反义介导的
&'(4

基因敲除阐明了其对于细胞生长

的必要性#但其体内生物学功能尚不清楚$人来源的

&'(4

基因定位于
%<!!=>?@,A*B0 >C

#在许多恶性肿瘤

如乳腺癌 !

#D

"

%宫颈癌 !

8

"

%结肠癌 !

>>

"

%甲状腺癌 !

>!

"等都

发现了
&'(4

的过度表达# 表明
&'(4

在肿瘤的发

生发展中发挥重要作用$ 本文现就
&'(4

在肿瘤的作

用及其作用机制作一综述#以期为恶性肿瘤治疗策略

的制定及新型药物的研发提供可靠的理论依据$

> &'(4

结构及其在
&'(

复合物中的

作用

&'(

由 两 个 对 称 的 模 块 &

&'(>E! E/ E$

和

&'(;E9E4E%

'和
&'(37

组成#且通过
&'(#

和
&'(4

的相互作用相联系 !

#/

"

$

&'(9

和
&'(4

是含有
F7(

域 &

FGB>G

和
7H1>G (!

末端片段 '的亚基 #研究发

现# 有两种类型的
F7(

域# 一种是类似
&'(9

的

I3FF ?IHJ>EF7(EFKL/;M

基团#具有金属酶活性(另

一种与没有
I3FF

基团的
&'(4

类似# 没有相关的

金属异肽酶活性$

&'(

介导的去
(011

化过程依赖

&'(9

#然而单独的
&'(9

没有金属酶活性#除非与

&'(

的其他亚基相结合$ 虽然
&'(4

的
F7(

域没有

异肽酶活性# 但以往的电镜研究表明#

&'(9

从
7&N

单元集群平台扩展#

&'(9

和
&'(4

的
F7(

域相互

连接#而且
&'(4

的
&

端
'4&2

与
&'(;

%

&'(%

相互

联系# 说明
&'(4

作为
&'(

复合物组装的核心支

架# 尤其在将
&'(9

与其他亚基连接的过程中发挥

重要作用#从而维持
&'(

复合物的完整性!

>;

"

$ 以往

研究发现#完全敲除
&'(4

基因可导致
&'(

不稳定

和各种
&'(

组分的衰变# 以及
)*++,-

家族
&OP>

%

&OP/

和
&OP;

的完全丧失!

>9

"

$ 上述研究均表明
&'(4

对于
&'(

复合物的组装是不可或缺的#

&'(4

在维持

&'(

复合物的完整性方面起到了至关重要的作用$

由于
&'(4

全长蛋白质的结构很难获得# 目前

研究主要聚焦于
&'(4

的
F7(

域结构#

FH

等 !

>4

"用

!=43

分辨率获得了
&'(4 F7(

域
Q/8R>8>HHM

的晶

体结构# 发现每个
&'(4

单体由
8

条
"

链和
/

个
#

螺旋体构成$ 在其晶体结构中存在两种形式的二聚

体# 第一种由不对称单元中的两个分子形成# 称为

3S

型二聚体&

@,A*B0 !3

'(第二种是由邻近的
!

个

&'(4

单体之间的域交换形成#称为
3S

)型二聚体#

即在两个相邻的
&'(4

单体之间# 一个
&('4

单体

的
F7(

域的
"$

%

"8

链与另一个
&'(4

单体
F7(

域

的
"$

)%

"8

) 链相交换形成一个典型的
F7(

折叠

&

@,A*B0 !S

'$

! &'(4

在恶性肿瘤中过表达及促进

肿瘤发生发展的机制

从
:-)KT,-0

和基因表达数据库所获得的人类

癌症病人转录数据集揭示许多类型的恶性肿瘤
?

如

胶质母细胞瘤%乳腺癌%多发性骨髓瘤%白血病
M

存在

&'(4

的过度表达!

>"

"

$

UVHK

等!

>%

"利用整合基因组微

阵列分析系统&

'NWF3

'评估
&'(4

基因的缺失或扩

增#结果发现#大量样本&乳腺癌细胞系和其他类型

癌症细胞系'都有
&'(4

基因区域的扩增#然后利用

定量
7&X

技术证实了乳腺癌样本存在
&'(4

基因
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(+) *, -./)0

"

,

!

(+) *,

#

-./)01

扩增$ 而且
23&4

基因复制数量和肿瘤大小之间存

在正相关% 通过比较恶性滤泡甲状腺癌& 良性甲状

腺病变'滤泡状腺瘤&腺瘤样结节&结节甲状腺肿(和

正常甲状腺组织中
23&4

的表达差异) 发现恶性组

织比良性病变和正常组织表达更多的
23&4

% 以上

这些结果表明
23&4

在肿瘤中过度表达且不限定于

某些特定类型的癌症病例% 但
23&4

具体通过何种

机制促进肿瘤的发生和发展)目前仍不明确)仍需更

多研究阐明
23&4

的致癌机理%

以往研究发现)人类
23&4

与
!

型人类免疫缺陷病

毒蛋白相互作用蛋白'

+5/67 890 .7()06:(.7; 90'().7

)

+8<=

(相互作用)

+8<=

拮抗
23&4

的表达)从而导致

细胞增殖受到抑制)细胞周期阻滞于
>

!

?@

期*

A$

+

% 近

年来) 有关
23&4

在肿瘤中的作用机制主要集中在

信号转导方面% 研究发现)

23&4

参与多种信号通路

的调节) 如
23&4!@B@!!=CD

轴&

23&4!E4!E4*=!=CD

轴&

23&4!2F=A!AG!D!D"!*H(

轴&

23&4!2F=A! 9!%IJ.9AK

轴 &

LEM!!*H(!23&4!=C%

轴 &

23&4!=NE&

轴 &

23&4!

25OO.7!PQRS%!@T:

轴&

23&4!U7(?#!:6()7.7

轴和
23&4!

2L<=!E>PM

轴)并由此促进肿瘤的发生和发展%

!"# LEM!!*H(!23&4!@B@!!=CD

轴

在许多类型的恶性肿瘤如胃癌&前列腺癌&乳腺

癌等均发现
@B@!

的过度表达)

@B@!

的过度表达

将导致
=CD

的降解)

@B@!

也可以通过自我泛素化

降解 *

AVW!A

+

%

X+6'

等*

A%

+

研究发现) 人乳腺癌

组 织 中
23&4

与

@B@!

的表达呈正相

关)

23&4

与
@B@!

直

接作用) 其作用位点

为
@B@!

的
!VG!D$G

氨基酸) 而
@B@!

自

我泛素化位点为赖氨

酸
D4G

,位于
@B@!

与
23&4

相互作用的

区域内(%

23&4

通过

抑制
@B@!

的自身泛

素化) 增强
@B@!

的

稳定性)从而导致
=CD

的 降 解 % 然 而 在

@B@!

缺 失 的 小 鼠 )

23&4

不能诱导
=CD

的降解)表明
23&4

介导的
=CD

降解是依赖
@B@!

的% 进一步研究发现)

LEM!!*H(

轴通过
23&4

增强
@B@!

的稳定性) 从而导致
=CD

的降解%

LEM!!*H(

轴在
9CD

的降解中发挥重要作

用)

*H(

是一种丝
?

苏氨酸激酶)为人体重要的肿瘤调

节因子)

LEM!

在许多恶性肿瘤如乳腺癌& 卵巢癌&

肺癌&胃癌等过度表达)在
LEM!

过度表达的癌症细

胞中)

=<DJ!*H(

信号通路被激活)

*H(

与
@B@!

结合

并 在
3)0A44

和
3)0A$4

将 其 磷 酸 化 ) 磷 酸 化 的

@B@!

增强了
=CD

的泛素化和降解*

!!

+

% 另有研究发

现)

LEM!!*H(

轴与
23&4

的调节有关)

*H(

是
23&4

的正向调节蛋白)

*H(

与
23&4

相结合) 并使
23&4

在
3)04Y

磷酸化) 减少了泛素介导的
23&4

蛋白质

降解)

*H(

对
23&4

的正向调节作用导致
=CD

的降

解)细胞转化和
B&*

损伤 *

!D

+

% 以上这些结果表明)

LEM!!*H(

轴通过
23&4

正向调节
@B@!

的稳定性

促进
=CD

的降解)从而促进肿瘤的发生%

!"! 23&4!E4!E4*=!=CD

轴

目前已经明确高危型人乳头瘤病毒,

LM!L=8

(

持续感染与宫颈癌的发生密切相关)

@B@!!=CD

通

路因病毒蛋白
E4

的参与而特异性转换为
E4!E4*=!

9CD

通路*

!G

+

%

E4*=

属于
LE2N

家族的
ED

泛素连接

酶)被病毒蛋白
E4

结合后发挥降解
=CD

的作用% 研

究发现)在
LM!L=8

感染的细胞中)

23&4

可以正向

$%&'() ! !*) +,*)-./%, 0%.&(.- 12 /*) 345 01-.%6 12 7859

* ,

@'O):5O) *

@'O):5O) *

@'O):5O) ,

-

@'O):5O) ,

L.7;)

L.7;)

L.7;)

L.7;)
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调节
&'()

蛋白的表达! 在病毒阴性的细胞中则无

此作用" 有研究#

!*

$显示!

+,-'

和
&'()

在宫颈癌组

织中有过表达和突变的现象!

+,-'

可以上调
&'()

蛋白的表达! 抑制
+,-'

的表达可以使
&'()

表达

下降! 细胞增殖能力降低! 细胞周期停滞于
!

.

/0

#

期" 动物实验显示!敲除
+,-'

可以显著抑制肿瘤生

长!且肿瘤中
&'()

蛋白表达水平下降!

)*1

蛋白表

达水平增加" 以上结果说明
+,-'

可以通过上调

&'()

蛋白的表达!促进
)*1

的降解!从而促进宫颈

癌的发生发展" 进一步研究发现!

+,-'

可以通过去

2)-

结构域与
&'()

相结合!通过抑制其泛素化稳

定其蛋白表达! 发挥持续降解
)*1

的作用! 抑制

+,-'

的表达!可以使
)*1

下游的靶基因表达增加!

细胞增殖受到抑制!凋亡增加!裸鼠移植瘤生长受到

抑制#

3

$

"

!"# +,-'"+4)#"#5"1"1!"(67

轴

组成型光形态建成
89:;<=7>7?7>@ABC DE;7;F;G"

DE;HA<>: 8

!

+4)8I

蛋白是一种
&1

泛素连接酶!参与

各种蛋白底物的泛素化触发蛋白酶的降解"

+4)8

通过泛素蛋白酶体途径%独立于
2J2!

或
)>GE!

&与

)*1

相互作用!增加
)*1

的周转率!负性调节
)*1

!

+4)8

作为
)*1

的
&1

泛素连接酶在体内外抑制
)*1

依赖的转录!细胞凋亡"

85"1"1!

蛋白为
D*1

的下游

靶点 #

!'

$

!

J-(

损伤时!

)*1

诱导
85"1"1!

表达上调!

同时
85"1"1!

对
)*1

的表达有正反馈作用!

85"1"1!

也是蛋白激酶
K

%

(L7

&的负性调控因子 #

!%

$

"

85"1"1!

作为一种肿瘤抑制因子! 在许多恶性肿瘤中表达下

降或缺失#

!'

$

" 有研究#

!$

!

!3

$发现!

+,-'

作用于
+4)8

!

通过减少
+4)8

的自我泛素化和降低其周转率来稳

定
+4)8

的表达! 增强
+4)8

介导的
85"1"1!

泛素

化!

85"1"1!

水平下调!激活
(67

!促进
(67

介导的细

胞存活' 同时
85"1"1!

水平下调可阻断其对
)*1

的

正反馈作用" 另有研究#

1"

$发现!在
85"1"1!

基因敲除

的细胞!

J-(

损伤后
+4)8

表达不下调! 表明
85"1"

1!

是
+4)8

对
J-(

损伤反应的一种关键性调节因

子" 研究还发现
85"1"1!

可以增强
+4)8

的自我泛

素化!防止
+4)8

介导的
)*1

泛素化(

)*1

降解和转

录抑制#

1"

$

"

!"$ +,-'"+4)8"D!%96>D8M

轴

近年来! 关于
+,-'

下游靶基因在细胞周期进

展中的研究也越来越多" 如上所述!

+4)#

蛋白是一

种
&1

泛素连接酶! 参与各种蛋白底物的泛素化触

发蛋白酶的降解"

D!%96>D#M

是一种参与细胞周期调

控的关键
0# +J6

抑制剂! 但其上游调节因子研究

不多" 目前已有较多研究阐明了
+,-'

的
D!%96>D#M

的关系" 研究发现!

+4)#

作为一种
&1

泛素连接酶

作用于
D!%

的
N)

基团促进泛素介导的
D!%

的降

解! 从而促进肿瘤细胞的生长!

+4)8")!%

轴的降调

与肿瘤的发生密切相关#

18

$

"进一步研究发现!异位表

达的
+,-'

可降低
D!%

的表达!敲除
+,-'

基因可增

强
D!%

的稳定性!

+4)8

为
D!%

的负性调控因子!而

+,-'

为
+4)8

的上游分子!

+,-'

通过
+4)8

增强

D!%O6>D#M

的泛素化!降低
D!%96>D#M

的稳定表达!促

进肿瘤的生长和转移 #

1!

!

11

$

" 上述研究表明
+,-'"

+4)#"D!% 96>D#M

轴可作为肿瘤治疗的一个潜在靶

点!通过降调
+,-'

的表达抑制
D!%96>D#M

的降解!可

能有助于抑制细胞周期的进展"

!"% P&Q!"(L7"+,-'",6)!"D*%

轴

研究发现!

+JR9D*%L>D!M

是
+,-'

新的作用靶点#

15

$

!

D*%L>D!

是
D!#+>D#SD!%6>D8 +JR

家族的成员 !与

D!%6>D8

有相同的序列!

D*%L>D!

过度表达将导致细

胞周期停滞在
0

8

期" 在许多恶性肿瘤如胃癌#

1*

$

(胰

腺癌#

1'

$等都发现
)*%

表达下降" 众所周知!

)*%

通过

=LD! 9,+T"&1

连接酶
M

降解 "

+EA<

等 #

15

$研究发现

+,-'

与
)*%

(

=LD!

相互作用!促进
=LD!

介导的
)*%

泛素化! 降低稳定状态的
)*%

水平! 过度表达的

+,-'

拮抗
)*%

介导的细胞增殖抑制! 细胞周期
0

8

期停滞!细胞转化抑制" 因此!

+,-'

和
)*%

的连接

有望作为癌症治疗的一个重要靶点" 另有研究#

1%

$发

现!

P&Q!"(L7

轴为
)*%

的一个重要的负性调控因

子!在
P&Q"!

过表达的乳腺癌细胞
)*%

的修复可抑

制乳腺癌细胞的生长! 而
+,-'

的过表达促进
)*%

的降解" 因此! 通过针对
+,-'

的靶向治疗以阻止

)*%

的降解! 将对许多恶性肿瘤的预防和治疗奠定

非常重要的基础"

!"& +,-'")U&-

轴

)U&-

作为重要的抑癌基因! 它的突变或缺失

将引发许多肿瘤的发生#

1$

!

13

$

" 陈波等#

5.

$在研究
+,-'

对人乳腺癌细胞增殖的影响时! 将
=EQ-("+,-'

转

染人乳腺癌细胞
2+T"%

!结果发现!在
+,-'

表达降

低的同时
)U&-

表达增加! 乳腺癌细胞
2J("2K"

5'$

在转染
)U&-

%磷酸酶基因&后!其增殖受到抑

研究进展 '.5
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制!而转染
&'()

后!能够逆转
*+,(

的增殖抑制作

用!促进细胞生长" 以上结果说明
&'()

和
*+,(

之

间有相互作用!

&'()

可能作为
*+,(

的降解蛋白下

调
*+,(

的表达!从而加速肿瘤细胞的增殖与生长!

但
&'()

具体通过何种机制降调
*+,(

的表达从而

促进肿瘤的生长! 仍未阐明" 目前关于
&'()

对

*+,(

调节机制的研究有限!为更好地理解
&'()

与

*+,(

之间的作用机制!仍需进一步研究"

!"# &'()!&-../0!1234%!567

轴

超过
%8"

的恶性肿瘤细胞存在
59&

基因的过

度表达#

:;

$

"

567

通过促进细胞增殖和阻止细胞分化

诱导肿瘤的发生#

:!

$

"过度表达的
567

可破坏对
<(=

损伤检查点的控制! 导致基因组不稳定和肿瘤的进

展#

:>

$

" 关于
567

蛋白水平的调节机制!已有研究发

现!泛素连接酶
1234%

可促进
567

的降解#

::

$

"

&?@0

等 #

:A

$研究发现!

&'()

可以增强
&-../0!;

的
0@BB

化

活性!促进
1234%

的自我泛素化和降解!从而稳定

567

的表达!促进肿瘤的发生" 因此通过针对
&(')

的靶向治疗降低
567

的表达!有望为肿瘤的治疗提

供新的思路"

!"$ &'()!C0DE!!7FD@0/0

轴

C0DE!!7FD@0/0

信号通路与肿瘤的发生%发展密

切相关! 因为该信号通路下游含有许多参与细胞增

殖分化和凋亡的基因" 有研究 #

:)

$发现!在结肠癌中

&'()

过表达!

&'()

与
!!

连环蛋白的表达呈正相

关!

&(')

通过阻断泛素蛋白酶体途径稳定
!!

连环

蛋白的表达!从而促进结肠癌的发展" 当
&'()

的表

达受到抑制时!肿瘤生长减慢" 另有研究发现!在甲

状腺癌中!

&'()

也通过
C0DE!!

连环蛋白通路诱导

上皮间质转化!从而促进肿瘤的进展#

:%

$

"上述研究表

明!

C0DE!!7FD@0/0

可能为
&'()

的另一个下游靶点"

!"% &'()!&GH*!,I1J

轴

最近研究发现
,I1J

为
&'()

新的作用靶点!

&'()!&GH*!,I1J

轴可作为潜在的肿瘤治疗靶点"

,I1J

是一种在多种恶性肿瘤中过度表达的跨膜糖

蛋白! 磷酸化的
,I1J

激活一系列下游信号通路如

5=*K

%

*H>KE=LD

和
'M7

从而促进肿瘤的生长和转

移"

GN7%8

相互作用蛋白的
&

末端&

&GH*

'可作为一

种
,>

泛素连接酶调节许多肿瘤相关蛋白的降解"

&GH*

可通过降调
,I1J

通路作为一种肿瘤抑制因

子!抑制肿瘤生长的转移#

:$

$

" 最新研究发现!在胶质

母细胞瘤!

&'()

与
&GH*

相互作用!增强
&GH*

的自

我泛素化导致
&GH*

不稳定! 降调
&GH*

的表达!从

而正向调节
,I1J

的稳定性! 增加
,1IJ

的稳定表

达!从而促进肿瘤细胞的增殖和转移#

:O

$

"上述研究表

明
&'()!&GH*!,I1J

轴可能作为肿瘤的一个潜在

治疗靶点" 但目前有关
&'()!&GH*!,I1J

轴的研究

较少! 关于
&'()

调节
&GH*!,I1J

轴的具体机制!

需进行更深入的研究"

>

展 望

&'()

作为
&'(

的一个亚基!在
&'(

复合物的

组装中发挥了至关重要的作用" 在许多恶性肿瘤中

均有
&'()

的过表达!

&'()

通过参与调控多种信号

传导途径发挥致癌活性!与恶性肿瘤的发生%发展密

切相关"

目前关于
&(')

下游靶基因的研究主要聚焦于

与细胞凋亡及细胞周期相关的基因! 如
*A>

%

P!%

QK/P;R

%

PA%L/P!

%

567

等!

&'()

是否影响与肿瘤细胞

迁移%侵袭密切相关的基因如
55*!

%

1=K

等不得而

知!

&'()

是否与肿瘤的新生血管生成有关仍不明

确! 关于
&'()

是否与肿瘤细胞耐药性的产生有关

尚缺乏这方面的研究" 目前关于
&'()

上游分子的

研究有限!已有研究仅发现
G,J!!=LD

为
&'()

的上

游调控因子! 是否还有其他上游基因调控
&'()

的

表达从而促进肿瘤的发生%发展尚不明确"

总之!

&'()

通过调控多种信号传导途径发挥致

癌活性! 针对
&'()

的抑制剂有望作为有力的抗癌

靶向药物" 但是关于
&'()

在肿瘤发生%发展中的具

体机制仍有待进一步研究!

&'()

是否与肿瘤的新生

血管生成有关(

&'()

是否与肿瘤细胞的耐药性有

关(

&'()

是否受其他上游基因的调控
S

需要进行更

深入的研究以明确其致癌机制! 从而为肿瘤的预防

及治疗提供可靠的实验依据"
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