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XffA

在肿瘤发生发展中的作用"

罗洪亮 综述!朱培谦#审校

"南昌大学第二附属医院胃肠外科!南昌
%%$$$&

%

!!

关键词"

XffA

基因$机制$丝裂原活化蛋白激酶$综述

<67

!

!$#%=&=

"

>

#7003#!&?!)@%A@#"$!"#"$#$%?

文献标识码"

+

文章编号"

!&?!)@%A@

"

"$!"

%

"$)"$=A)$A

!!

丝裂原活化蛋白激酶$

:716

8

/3)EJ17IE1/<

D

261/73M73E0/0

#

X+*f

&是真核生物信号传递网络中的重要途径之一#在调控

细胞凋亡*生长以及一些重要基因的表达中发挥重要作用'

!

(

)

现已经确认在哺乳动物中存在
A

条不同的
X+*f

通路!

/N12E)

J/55H5E207

8

3E5)2/

8

H5E1/<M73E0/

$

-Wf

&*

-Wf9

*

J)̀H3_)1/2:73E5

M73E0/

$

_̀f

&*

D

%@

#其中
_̀f

和
*%@

被称为应激活化
X+*f

通路'

"

(

)一系列的
Xff0

可以激活
_̀f

和
*%@

#如
Xff%

*

Xff&

可以激活
*%@

#

Xff?

可以激活
_̀f

#只有
XffA

能同

A=$"

重庆医学
"$!"

年
?

月第
A!

卷第
"$

期

"

基金项目"江西省卫生厅课题$

"$$=!!!?

&)

!

#

!

通讯作者#

B/5

!

!%@$%9%9&&$

%

-):E75

!

aCH

D

/7

c

7E3

#

!&%#J6:

)



时激活
_̀f

和
*%@

)

研究表明
_̀f

和
*%@

具有肿瘤抑制作用'

%

(

#大约
9U

的

各种肿瘤中发现了丧失功能的
XffA

基因突变'

A

(

)但另外一

些学者的研究指出
XffA

和
_̀f

参与肿瘤的形成)这说明

这条通路在肿瘤的发生*发展扮演着复杂的角色)因此#笔者

描述
XffA

的生物学性状并讨论它是怎样调控肿瘤发生*发

展的)

@

!

XffC

的生物学性状

@#@

!

XffA

的结构
!

人的
XffA

基因位于第
!?

染色体#它

编码一条含
%==

个氨基酸的蛋白'

9

(

)所有哺乳动物的
Xff

家族约有
A$U

的同源性#

XffA

与
Xff?

最为相似#大约有

9$U

相同'

&

(

)

XffA

蛋白结构可分为
%

个部分!位于
_

端的

(

域序列在信号级联反应中与
_̀f

和
*%@

连接%中间为激酶

区$

f(

&#包括
!!

个亚基#

?

*

@

亚基间的
')P)+)f)B

序列的丝氨

酸和苏氨酸残基磷酸化后激活
XffA

%位于
K

端的
(\(

域序

列能与上游的各种
Xfff0

级联$图
!

&)

XffA

与上下游之

间的相互作用被看作是这条
X+*f

信号传导通路的关键

所在'

?

(

)

@#A

!

XffA

的组织分布
!

XffA:W_+

广泛的表达于成年

小鼠和人体的组织中#并且在脑的表达最高#特别是在大脑皮

质*丘脑*海马体和小脑)在小鼠早期胚胎形成过程中$胚胎形

成的前
!$<

&

XffA

仅局限地表达于中枢神经系统#从
!"<

开

始#

XffA

开始在肝脏中表达#并与肝的分化和生长发育相一

致)亚细胞定位研究显示
XffA

蛋白主要存在于细胞质中#

一些细胞核中也有少量表达'

@

(

)

XffA

在免疫系统中也起到

一定的作用#但确切的作用尚不完全清楚#一组研究表明

XffA

缺失会严重影响
Z

细胞和
B

细胞的生长发育#但另一

组研究却没有发现明显的证据表明
XffA

对
Z

*

B

细胞的生

长发育是必需的)

XffA

信号传导通路同样作用于由于心肌

负荷量增大引起的心肌代偿性肥大'

=

(

)

图
!

!!

XffA

蛋白结构

A

!

XffC

在
X+*f

的机制

A#@

!

上游基序激活
XffA

!

Xfff0

通过磷酸化位于
XffA

蛋白
f(

区域中
'/2)P5/)+5E);

F

0)BC2

序列内的丝氨酸"苏氨酸

残基而激活
XffA

)这些
Xfff0

包括促分裂素细胞外调节

激酶激酶$

X-ff

&*混合酶谱激酶$

X;f

&*细胞凋亡信号调节

激酶
!

$

+'f!

&*转化生长因子
)

)

$

B,])

)

&

)

活化蛋白激酶
)!

$

B+f!

&和
B

D

;

"

'

!$

(

)不同的
Xfff0

激活不同的
Xff'

#例

如#

X-ff!

和
B+f!

都 能 磷 酸 化
XffA

和
Xff?

#而

X-ffA

只能磷酸化
XffA

#这是因为
X-ff!

能连接到

XffA

和
Xff?

都有的
K)

末端
(\(

位点上#而
X-ffA

只

能特异性地连接到
XffA

)一个关于
X-ff!

#

XffA

#

_̀f

的连续二聚交互体信号传导通路模型已被提出#即
X-ff!

结

合
XffA

并使之磷酸化#然后再脱离
XffA

%活化的
XffA

连接到
_̀f

并使之磷酸化)除了
X+*f

信号传导通路中各

成分之间的直接相互作用之外#其相关的支架蛋白也能通过改

变这条通路的成分和促进他们的激活来调节这条通路)

A#A

!

XffA

激活
_̀f

和
*%@

!

XffA

是
Xff'

家族中惟一

能同时磷酸化和激活
_̀f

和
*%@

通路的激酶#并且
XffA

能

激活所有的
_̀f

亚型$

_̀f!

*

_̀f"

*

_̀f%

&和部分
*%@

亚型

$

D

%@E

*

D

%@4

&)

图
"

!!

XffA

促细胞凋亡的机制

A#A#@

!

XffA)̀_f

调节细胞凋亡
!

对于
_̀f

通路#一些体

外的研究提示
XffA

能磷酸化
_̀f

酪氨酸残基#而
Xff?

能

磷酸化苏氨酸残基#这些结果就引出了一个关于
XffA

#

Xff?

协同激活
_̀f

通路的假说)一些利用特定缺失

XffA

和
Xff?

的小鼠胚胎干细胞和胚胎成纤维细胞在小鼠

体内的研究也支持这个假说#这些研究同时显示不同的刺激可

以有差别的利用的
XffA

和
Xff?

!在
Xff?

缺失的胚胎成

纤维细胞中#

_̀f

对细胞炎性因子*肿瘤坏死因子
)

"

$

B_])

"

&

和白细胞介素
)!

等刺激所引起的激活效应几乎完全消失#而

在
XffA

缺失的细胞中#其激活效应降低
9$U

)这就说明在

这些因素引起的
_̀f

激活效应中
Xff?

是必须的#而
XffA

则是选择性的%以此相对的#在应对外界环境的刺激$紫外线*

热休克*渗透压变化&引起的
_̀f

激活效应#

XffA

*

Xff?

表

现出相似的作用'

!!

(

)

_̀f

通路一直被认为与调节细胞凋亡有关#但它的机制

还不是完全清楚)目前提出了两个假说来解释
_̀f

如何调节

细胞凋亡)第一个假说是#

_̀f

诱导细胞凋亡#它通过在线粒

体水平激活内源性细胞凋亡途径的促凋亡蛋白并且诱导细胞

色素
K

释放#然后启动
JE0

D

E0/

级联反应引起细胞凋亡)

_̀f

能直接磷酸化并激活含
ZL%

结构域的促凋亡蛋白
Z7:

*

Z:G

#

使它们从细胞骨架上脱落下来并从新分配到线粒体膜上#引起

线粒体膜的通透性改变并释放细胞色素
K

)

_̀f

调节紫外线

诱导成纤维细胞凋亡的实验支持这个假说#缺失
_̀f

的成纤

维细胞能完全抵抗紫外线诱导的细胞凋亡#并且明显减少细胞

色素
K

的释放#而该细胞的由
]E0

"

K(=9

介导的外源性细胞凋

亡途径不受影响'

!"

(

)另外一种假说是#

_̀f

对外源性细胞凋

亡途 径 起 调 节 作 用#如 对
]E0)]+(()JE0

D

E0/

和
B_]WP)

BW+(()]+(()JE0

D

E0/

通路的调节#但只起促进作用而不是

启动作用)

_̀f

的持续活化是
B_]E

介导的细胞凋亡所必需

的#

_̀f

的持续活化对一些抗细胞凋亡分子如
J];P*

$细胞型

]+((

样白细胞介素
)!

转换酶抑制蛋白&的失活是必要的)在

这些调节过程中#

_̀f

是通过影响细胞对活化
+*)!

家族

$

J̀H3

*

J]60

等&产生的反应来调节细胞周期调节蛋白的表达)

这些通路中的
_̀f

的浓度和持久度决定了细胞在接受外源性

调往信号的刺激时是否会凋亡'

!%

(

$图
"

&)

A#A#A

!

XffA)*%@

与细胞周期
!

越来越多的研究表明#

XffA

能激活
*%@

进而参与细胞周期的调节#在用
XffA

缺

陷胚胎成纤维细胞研究
*%@

是否有激活障碍的实验过程中#

当受到的刺激是
B_]

和白细胞介素
)!

的时候#

*%@

的活化明

9=$"
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年
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显受限)在缺乏特异性激活
*%@

的
Xff%

#

Xff&

的胚胎成

纤维细胞中#

XffA

接受紫外线的刺激能激活
*%@

的实验也

证明
XffA

能激活
*%@

)在这个试验中还观察到可以通过改

变
XffA

的水平来调节
*%@

活化反应的强弱)与
XffA

激

活
_̀f

过程中先是酪氨酸残基磷酸化不同的是#

XffA

激活

*%@

过程中是酪氨酸#苏氨酸残基同时磷酸化'

!A

(

)

XffA

激

活
*%@

后通过两条途径来遏止细胞周期进程#一条是直接磷

酸化并抑制
J<J"9Z

分子#使
K

F

J573Z

"

J<J"

复合物不能被激活#

阻止进入有丝分裂)这种机制在肿瘤细胞周期阻滞中非常重

要!紫外线和烷化剂类化疗药物能介导这种依赖
*%@

的
,

!

"

'

或
,

"

"

X

细胞周期停滞通路'

!9

(

)另外一条和
_̀f

一样通过

调控细胞周期基因的表达使细胞周期停滞或细胞凋亡)

_̀f

和
*%@

都能通过磷酸化活化蛋白
)!

家族$

+*)!

&转录因子的
J)

H̀3

#

+B])"

#

X-]"K

亚基来调节
+*)!

的活性#而一些细胞调

节蛋白包括
K

F

J573(!

*

D

9%

*

D

"!K7

D

!

*

D

!&P_fA+

*

D

!=+2G

都被

认为是被
+*)!

调节的靶基因#这些基因的编码产物都参与调

节细胞凋亡和
(_+

损伤反应'

!&

(

)

B

!

XffC

与肿瘤

过去的研究表明
XffA

对肿瘤的发生*发展的起调节作

用#

XffA

是肿瘤抑制基因或是肿瘤转移抑制基因#但也有一

部分研究提示它是亲癌基因)这说明
XffA

和它下游的

_̀f

*

*%@

在肿瘤的进展过程中有着更为复杂的作用)

B#@

!

XffA

基因的突变对肿瘤的抑制作用
!

抑癌基因的缺

失或是失活会促进肿瘤的形成和发展#

XffA

作为抑癌基因

的最早在
!==?

年#有研究发现
"

株胰腺癌和肺癌细胞株均缺

失能编码
XffA

的基因位点)并且他们对
@@

株来自结肠癌#

乳腺癌*胰腺癌*睾丸癌的细胞株的研究发现
XffA

基因发生

了
"

种无意义的突变和
%

种错义的突变#而这些突变导致一些

XffA

蛋白的关键亚基无法合成或者具有重要功能的氨基酸

被替换致使无法磷酸化
_̀f

)另一个支持
XffA

具有肿瘤抑

制作用的是
XffA

基因显性无意义的突变能促使胚胎干细胞

变异并提高致瘤性)近年的研究发现原发性的胰腺癌*胆管

癌*乳腺癌*前列腺癌*卵巢癌
XffA

基因的错义或无义的突

变率为约)同样的突变在肺癌内也发现)另外在对胰腺癌的

研究中还发现
XffA

$

i

&的胰腺癌患者的死亡率只有
XffA

$

e

&胰腺癌患者的一半#

XffA

与存活时间相关'

!?

(

)

B#A

!

XffA

的肿瘤转移抑制作用
!

XffA

同样与肿瘤的转

移有关)研究发现在正常前列腺上皮组织中有高水平的

XffA

蛋白表达#前列腺肿瘤组织中
XffA

表达显著降低#并

且发现
XffA

的低水平表达与转移能力有关)有研究将具有

高度转移性的小鼠前列腺癌细胞株
+B&#!

$缺乏
XffA

表达&

和转染了
XffA

的该种细胞株$

+B&#!)XffA

&注入到重度联

合免疫缺陷的小鼠体内#观察他们的肺转移情况)结果显示与

+B&#!

$缺乏
XffA

表达&的小鼠相比#

+B&#!)XffA

的小鼠

肺肉眼转移灶明显减少#并且存活时间显著延长#而原发肿瘤

灶无明显差异)说明了
XffA

具有肿瘤转移抑制作用)同

时#在
+B&#!)XffA

的小鼠肺内发现了微转移灶提示肿瘤细

胞已从原发灶逃离但在肺里的生长得到抑制)此外#

_̀f

另

外一个激活体
XXf?

#也能通过抑制
+B&#!

细胞在肺的克隆

来抑制转移%而
*%@

的激活者
Xff&

却不能#说明
XffA

是

通过介导
_̀*

通路来抑制前列腺癌的转移)最近
\7J1627E

等'

!@

(提出肿瘤细胞内
XffA

蛋白表达的调节是在
XffA

:W_+

翻译
XffA

蛋白阶段的假说#他们用
*KW

和免疫印迹

法检测了人类
*K%

*

;_KE*

*

KA)"

*

(H*26

和
(b!A9

前列腺癌

细胞株#

'fY\%7

D

#!

*

'fY\%

*

KEY\%

*

L/

F

+@

卵巢癌细胞株#

L/5E

宫颈癌细胞株的
XffA

蛋白表达量和
XffA:W_+

量

并以小鼠脑细胞作为阳性对照#不表达
XffA

的
+'*K)!

胰

腺癌细胞株作为阴性对照)结果发现在这些不同细胞的细胞

核中
XffA

蛋白和
XffA:W_+

都没有明显的差异#而在胞

浆中#

XffA

高表达细胞的
XffA

蛋白量和
XffA:W_+

量都明显高于
XffA

低表达细胞#提示
XffA

表达的调控在

翻译阶段)

TE:E<E

等'

!=

(的研究发现与正常的卵巢上皮细胞相比#卵

巢癌细胞的
XffA

蛋白表达同样降低了#并且
XffA

蛋白表

达水平高的卵巢癌转移能力较
XffA

缺乏的明显降低并且存

活期延长了
?$U

)将人类卵巢癌细胞株
'fY\%7

D

#!

$很少表

达
XffA

蛋白&和转染了
XffA

的
'fY\%7

D

#!

细胞株注射

到免疫缺陷的小鼠腹腔中#

%$<

后发现转染了
XffA

的
'f)

Y\%7

D

#!

细胞株引起的网膜转移灶较无
XffA

的降低

了
@@U

'

"$

(

)

还有研究表明
XffA

对肿瘤转移抑制的调控可能是通过

降低肿瘤细胞的黏附作用*促进细胞凋亡和抑制细胞的增殖实

现的)实时定量
*KW

显示注入癌细胞株后第
%

天在网膜上出

现的两组癌细胞并无明显差别%用镜下观察和免疫组化法检测

的两组微小转移灶也无明显差别)用
Z2<b

$

'

期标记物&和

D

L%

$

X

期标记物&同时标记到两组微转移灶的癌细胞内#发现

标记了
Z2<b

和
D

L%

的
'fY\%7

D

#!)XffA

癌细胞较未转染

XffA

的明显减少#提示
'fY\%7

D

#!)XffA

细胞很少通过细

胞周期中的
'

*

X

期而处于休眠期或是凋亡状态)而在
'f)

Y\%7

D

#!)XffA

细胞中细胞周期抑制蛋白
D

"!

明显增高#约

是对照组的
!$

倍'

"!

(

)在另外一个卵巢癌动物实验模型中#发

现
D

%@

的另一个激活者
Xff&

同样能抑制肿瘤的转移#而

_̀f

的另一激活者
Xff?

却不能#说明
XffA

是通过介导

D

%@

通路来抑制卵巢癌的转移)这些研究说明
XffA

在不同

的器官和不同的环境下通过介导不同的
X+*f

通路来发挥肿

瘤转移抑制作用)

B#B

!

XffA

的亲癌性
!

并不是所有有关
XffA

的研究都支

持
XffA

基因为抑癌基因#同样#也有一部分实验说明
XffA

具有促癌作用)在一些缺乏内源性
XffA

的乳腺癌和胰腺癌

细胞株经异位表达的
XffA

刺激后肿瘤细胞的增殖能力和侵

袭力都明显增强)相反的#用
07W_+

技术敲除
XXfA

阳性的

乳腺癌细胞株的
XffA

基因后发现癌细胞的非停泊性生长减

弱#细胞凋亡易感性和抑制肿瘤生长能力增强)另外#而人支

气管上皮细胞株
XffA

基因有意义的突变能增加细胞的增殖

能力和侵袭力)这些研究都提示
XffA

的亲癌性)

此外#

KH3373

8

CE:

等'

""

(用特异性靶向断裂胰腺癌细胞株

*;9

的
XffA

基因的实验同样论证了
XffA

的促癌作用)

静脉注射原代
*;9

细胞或是
XffA

$

i

&的小鼠#有大部分的

小鼠发生肺转移%而注射
XffA

的小鼠只有少数发生肺转移)

当皮下注射
XffA

$

e

&

*;9

时#小鼠肿瘤的体积翻倍时间较

注射原代
*;9

或
XffA

$

i

&的明显延长#都提示
XffA

促进

肿瘤生长)在促癌作用机制中
XffA

主要通过介导
_̀f

通

路来促进肿瘤的生长)

LHE3

8

等'

"%

(用免疫组化和
WB)*KW

技

术对多例喉鳞癌的研究发现喉鳞癌组织
XffA

的阳性表达率

远高于癌旁正常组织
XffA

的表达#并且
XffA

的阳性表达

与淋巴结转移正相关)

]73/

8

E3

和
B6H237/2

'

"A

(建立了一种新

的小鼠模型#即用致癌物诱导特异性缺失
XffA

的表皮生成

乳头状瘤)结果发现特异性缺失
XffA

表皮的小鼠能抵抗肿

&=$"
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瘤发生)其机制是
XffA

通过激活
_̀f

信号通路来增加表

皮生长因子的表达来促进细胞增殖和肿瘤形成)总之#这些研

究表明
XffA

对肿瘤发生*发展的调节方式取决于不同的条

件#并且能根据不同的组织类型*不同环境以及与其他的细胞

内信号通路的相互作用选择不同的途径)

C

!

展
!!

望

XffA

作为
X+*f

信号传导通路的构成部分#在调节不

同肿瘤的发生发展所到作用差异性提示它在调节过程中可能

涉及到多种因子的共同作用#存在着极为复杂的机制#人们的

认识并不是十分清楚)因此#还需通过建立合适的实验模型#

加强对
XffA

的研究#进一步了解它在不同肿瘤的发病中机

制#明确它与不同肿瘤的发生发展及预后的关系#为肿瘤的早

期诊断和个体化靶向治疗奠定基础)
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