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·综　　述·

ｈＡＲＤ１与肿瘤细胞凋亡及增殖的相关性研究进展

李春山 综述，白　松△审校

（昆明医科大学第一附属医院干疗科，昆明６５００３２）

　　关键词：人停滞缺陷蛋白；细胞凋亡；增殖；肿瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１７．０４８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１７２２３１０３

　　乙酰化在不同的生物过程中起着重要作用，如 ＤＮＡ修

复、蛋白质的稳定性和核转位、蛋白质间的相互作用以及细胞

增殖、分化和凋亡等［１］。在人类约８４％蛋白质 Ｎ末端存在乙

酰化修饰，其作用对于蛋白质的稳定性和活性产生重大影

响［２］。蛋白质乙酰化由一套范围很广的乙酰基转移酶催化；其

中Ｎα乙酰基转移酶可将乙酰辅酶Ａ的乙酰基转移到新生多

肽Ｎ端，从而使新生多肽带负电荷，以影响蛋白质的稳定性及

活性。相关研究表明５０％的酵母蛋白和３０％的哺乳动物蛋白

受到Ｎα乙酰化
［３］。

１　人停滞缺陷蛋白１（ｈｕｍａｎａｒｒｅｓｔｄｅｆｅｃｔｉｖｅ１，ｈＡＲＤ１）概述

最初在酵母中研究停滞缺陷蛋白１（ａｒｒｅｓｔｄｅｆｅｃｔｉｖｅ１

ＡＲＤ１）发现其具有催化氨基末端α乙酰化的作用
［４］，作为 Ｎ

乙酰基转移酶（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＮＡＴ）的１个亚基，与细

胞周期的调节密切相关；ＡＲＤ１发生异常会使 ＮＡＴＡ功能丧

失，从而导致酵母表现出多种异常表型［５］；早期研究表明，

ＡＲＤ１缺陷的菌株Ｎ末端为Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｔｈｒ的许多蛋白质

乙酰化过程出现异常，因此推测 ＡＲＤ１可能是一种新的乙酰

基转移酶［６］。ｈＡＲＤ１基因与酵母 ＡＲＤ１基因具有高度同源

性，其蛋白与Ｎ乙酰基转移酶（ＮＡＴＨ）结合形成具有乙酰基

转移酶活性的复合物，同时发挥了蛋白质 Ｎ端α乙酰化和ε

乙酰化活性［７］；该基因定位于人染色体的ｘｑ２８区域，全长５

０１９ｂｐ，含有７个外显子，编码２３５个氨基酸，蛋白质相对分子

质量预测为２６．５×１０３
［８］；在人类某些肿瘤及其他疾病研究

中，ｈＡＲＤ１作为一个 ＮＡＴ基因，近年来逐渐成为研究的热

点，从基因至蛋白水平的研究均有所涉及，但现有实验结果提

示，ｈＡＲＤ１活性调节的多样性和生物效应的特异性，以及

ｈＡＲＤ１与人类肿瘤和其他疾病发生、发展过程中的作用机制

不明，尚有待深入研究。

２　ｈＡＲＤ１与细胞凋亡的关系

细胞凋亡是细胞死亡的一种方式，其诱因很多，如 ＤＮＡ

损伤、生长因子撤除、糖皮质激素作用、ＦａｓＬ以及肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）作用、细胞间接触等。其发生的机制极为复杂，除了

涉及诸如凋亡因子、受体、适配蛋白、启动蛋白、效应蛋白、抑制

蛋白等多种蛋白的相互作用外，还与线粒体和内质网等有关。

ｈＡＲＤ１作为乙酰化因子在细胞凋亡过程中可能发挥着重要

作用。

ｈＡＲＤ１通过与受体相关蛋白１（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＲＩＰ１）结合从而调节阿霉素诱导的核因子κＢ（ＮＦκＢ）

活性［９］；而（ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ１，ＭＣＬ１）蛋白作为一种抗凋

亡蛋白，其基因水平的转录激活需要 ＮＦκＢ亚单位ＲｅｌＡ／ｐ６５

的乙酰化调节，Ｘｕ等
［１０］通过微阵列技术分析发现，ｈＡＲＤ１对

ＲｅｌＡ／ｐ６５翻译后修饰起乙酰化作用，在人结肠癌和人肺癌组

织中 ＭＣＬ１和 ＡＲＤ１在 ｍＲＮＡ水平呈正相关。因此，发现

ｈＡＲＤ１可能通过对ＲｅｌＡ／ｐ６５乙酰化作用从而调节 ＭＣＬ１基

因转录，最终达到抑制细胞凋亡的作用。

在柔红霉素（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＮＲ）诱导凋亡的ｃａｓｐａｓｅ途径

中发现，ｈＡＲＤ１及ＮＡＴＨ 被裂解，使得 ＮＡＴ活性降低４０％

～８０％
［１１］。Ａｒｎｅｓｅｎ等

［５］用ＲＮＡ干扰技术使ｈＡＲＤ１表达下

调亦能诱发细胞凋亡，同时发现ｈＡＲＤ１表达下调后细胞对

ＤＮＲ诱导细胞凋亡变得更加敏感；Ｃａｒｏｌｉｎｅ等
［１２］通过沉默
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ｈＡＲＤ１发 现 ｃａｓｐａｓｅ３／７ 活 性 受 到 明 显 抑 制；因 此 推 测

ｈＡＲＤ１可能通过对ｃａｓｐａｓｅ活性调节从而抑制细胞凋亡。此

外，在细胞凋亡研究中发现，Ｃ尾部部分断裂与ｃａｓｐａｓｅｓ凋亡

途径有关，而在ｈＡＲＤ１中存在一个活动自由的Ｃ端尾部，但

其功能依然未知。

在自由基诱导细胞凋亡通路中黄嘌呤氧化酶（ＸＤＨ）起介

导Ｏ２ 生成超氧阴离子（Ｏ２
－）的作用，从而诱导细胞发生凋

亡［１３］。有研究发现通过ｓｉＲＮＡ沉默大肠癌细胞ｈＡＲＤ１后

ＸＤＨ显著下调，从而推测ｈＡＲＤ１可能通过ＸＤＨ的变化调节

细胞凋亡。但在这条通路中，沉默ｈＡＲＤ１后对细胞凋亡调节

作用与其他研究结论相反。原因可能在于细胞凋亡存在着促

进凋亡和抑制凋亡的复杂调控机制，单个通路的变化不足以决

定细胞是否发生凋亡，因此ｈＡＲＤ１可能通过多个细胞凋亡通

路综合效应而发挥其调节作用，但具体机制有待进一步深入

研究。

相关研究表明沉默细胞ｈＡＲＤ１后，能诱导细胞凋亡，如

Ｆｉｓｈｅｒ等
［１４］用ＲＮＡ干扰技术抑制 ＨｅｐＧ２细胞株ｈＡＲＤ１的

表达的实验中也证实ｈＡＲＤ１沉默具有诱导凋亡作用，同时发

现ＡＲＤ１沉默导致的基因变化趋势与缺氧条件下基因的变化

趋势一致。

综上所述，ｈＡＲＤ１在细胞凋亡不同途径中发挥着不同的

作用，推测ｈＡＲＤ１可能通过多途径综合效应对细胞凋亡调节

发挥生物学效应，但其具体的作用机制尚未明确，有待进一步

深入研究。

３　ｈＡＲＤ１与细胞增殖的关系

ｈＡＲＤ１在细胞生长和分化中起重要调节作用，研究表明

ｈＡＲＤ１可能在肿瘤进展过程中起重要作用
［１５］。因此，目前在

研究肿瘤的发生、发展过程中，ｈＡＲＤ１逐渐被认为是一种参与

癌症进展的重要分子，但ｈＡＲＤ１相关酶的调节及生物活性所

知甚少。

在肿瘤发生过程中β链蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路与活化

蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）组件协同作用机制能促进癌

症的发展［１６］，Ｓｅｏ等
［１７］研究发现，ｈＡＲＤ１自体乙酰化是通过

转录因子βｃａｔｅｎｉｎ和ＡＰ１激活调节细胞周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎＤ１）

的表达，从而促进肿瘤细胞增殖的效应；并采用液相色谱串联

质谱法和定点突变分析，确定了其自体乙酰化的靶点Ｋ１３６残

基；在体内，抑制ｈＡＲＤ１自体乙酰化能显著抑制肿瘤细胞生

长，因此推测对ｈＡＲＤ１乙酰化状态的调控可能将有利于癌症

的治疗。

组织缺氧（ｈｙｐｏｘｉａ）与细胞代谢紧密相关，组织缺氧可激

活缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）转录复合物，该复合物在缺氧条件

下对促进肿瘤的存活有重要调节作用［１８］。Ｆｉｓｈｅｒ等
［１４］研究表

明，ｈＡＲＤ１可通过对 ＨＩＦ１乙酰化参与细胞增殖和细胞代谢

的调节；通过ＲＮＡ干扰沉默ｈＡＲＤ１后促红细胞生成素和血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）蛋白水平降低，因此可以推断

ｈＡＲＤ１促进细胞增殖可能与其对促红细胞生成素和血管内皮

生长因子的调节有关。ｈＡＲＤ１过表达细胞基因表达谱分析发

现ｈＡＲＤ１具有潜在调节细胞增殖的功能。葡萄糖吸收和利

用是缺氧反应的一个标志，ＲＮＡ干扰ｈＡＲＤ１和低氧条件均

刺激葡萄糖转运蛋白３（ＧＬＵＴ３）表达。因此，可以推测低氧环

境下ｈＡＲＤ１的生物学效应对于肿瘤的发生起促进作用。

相关研究表明，沉默细胞ｈＡＲＤ１后，细胞增殖明显减少。

如Ｌｉｍ等
［１９］在肺癌细胞系用ＲＮＡ干扰技术沉默ｈＡＲＤ１后，

发现细胞增殖被抑制，停留在Ｇ１ 期；ｈＡＲＤ１敲除后，ｃｙｃｌｉｎＤ１

基因的启动子被抑制，同时与ｃｙｃｌｉｎＤ１相关的βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４

转录活性被抑制；Ｆｉｓｈｅｒ等
［１４］用ＲＮＡ干扰技术抑制 ＨｅｐＧ２

细胞株ＡＲＤ１表达结果显示细胞增殖也降低；在ｈＡＲＤ１移植

瘤水平的研究中，Ｘｕ等
［１０］在敲除ＡＲＤ１后使裸鼠移植瘤生长

受到抑制。

综上所述，ｈＡＲＤ１在促进细胞增殖的过程中通过不同的

途径发挥着生物学功能，如自体乙酰化作用、与相关肿瘤因子

的相互作用、低氧诱导因子乙酰化、ＶＥＧＦ、促红细胞生成素

等；但对于ｈＡＲＤ１在肿瘤发生、发展过程中是所扮演的角色

尚未明确。

４　ｈＡＲＤ１在肿瘤研究中的作用

肿瘤的发生是一个多步骤、多阶段的形成过程，最终使癌

细胞获得了一些重要的特征，包括维持细胞增殖的信号转导、

逃逸抑癌基因的抑制作用、抵抗细胞死亡或凋亡的能力、获得

永生化复制、诱导新血管生成、激活浸润和转移、能量代谢的再

造程序以及避免免疫系统的破坏等［２０］。ｈＡＲＤ１蛋白在某些

肿瘤中的高表达水平与患者的低存活率和肿瘤的侵袭性有

关［２１］；近年来已发现ｈＡＲＤ１和人类肿瘤及相关疾病之间有很

多的联系，如乳腺癌、甲状腺癌、大肠癌、肝癌、前列腺癌等。

Ｙｕ等
［２２］对比多种癌组织ｈＡＲＤ１的表达，发现在乳腺癌

中表达率最高，间接证实ｈＡＲＤ１与乳腺癌的关系，并成功制

备了运用于人乳腺癌病理检测的抗ｈＡＲＤ１单克隆抗体
［２３］；同

时也通过实验表明ｈＡＲＤ１的表达与乳腺癌淋巴结转移以及

雌激素、孕激素的调节有关［２４］；Ｋｕｏ等
［２５］的研究发现ｈＡＲＤ１

在乳腺癌细胞中活性受到抑制，并通过 ｍＴＯＲ通路诱导自噬，

ｈＡＲＤ１高表达对乳腺癌预后有较好的影响。ｈＡＲＤ１基因水

平的高表达，但其分子水平的抑制现象，可能说明在乳腺癌中

ｈＡＲＤ１基因组的稳定性缺失，提示对于保持较高水平ｈＡＲＤ１

的乳腺癌患者预后有益。Ｚｅｎｇ等
［２６］通过对人乳腺癌中

ｈＡＲＤ１的基因表达谱分析，也发现ｈＡＲＤ１高表达对于乳腺癌

患者总体预后有益。但能否将ｈＡＲＤ１作为乳腺癌预后指标

以及治疗的一个靶点仍需深入研究证实。

Ａｒｎｅｓｅｎ等
［２７］研究发现在甲状腺癌中，ｈＡＲＤ１水平降低

而ＮＡＴＨ水平增高，这种ｈＡＲＤ１与 ＮＡＴＨ表达分离的情况

表明ｈＡＲＤ１可能不依赖于 ＮＡＴＨ 而独立发挥作用。Ｒｅｎ

等［２８］研究发现 ｈＡＲＤ１ 在大肠癌组织中高表达，并指出

ｈＡＲＤ１可能是大肠癌潜在的肿瘤标记物。Ａｒｎｅｓｅｎ等
［２９］的研

究对比了癌与癌周组织ｈＡＲＤ１表达的差异，结果也发现癌组

织表达高。白松等［３０］通过实验发现ｈＡＲＤ１在大肠腺癌中的

表达水平不仅与组织类型有关，还与组织分化类型有关。Ｍｉ

ｄｏｒｉｋａｗａ等
［３１］在用寡核苷酸序列阵比较分析肝细胞癌高分化

和中分化组织后，发现ｈＡＲＤ１在中分化组明显上调，推测

ｈＡＲＤ１上调可能与肝癌细胞分化有一定关系。

Ｗａｎｇ等
［３２］研究表明ｈＡＲＤ１蛋白在前列腺癌细胞和癌

组织中都表达上调；ｈＡＲＤ１在雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＡＲ）表达阳性前列腺癌细胞株中表达较高，在蛋白水平上

雄激素ＡＲ信号转导促进ｈＡＲＤ１上调，在 ＡＲ阳性的前列腺

癌细胞中，ｈＡＲＤ１作为一个癌基因蛋白，促进前列腺癌细胞的

生长和增殖以及移植瘤的生长；通过体外和体内实验证明，

ｈＡＲＤ１通过与ＡＲ结合，促进其乙酰化修饰水平，调节靶向基

因的转录和报告基因的活性。

在肿瘤的治疗过程中，某些抗癌药物的筛选，主要是通过
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诱导癌细胞凋亡和／或减少癌细胞的增殖能力，达到延缓癌组

织的发生，最终抵抗疾病，治疗患者。在ｈＡＲＤ１在肿瘤治疗

方面的研究中，Ｆｏｙｎ等
［３３］通过运用酶的特异性底物作为引物

合成了具有特殊抑制作用的３种双底物类似物；相信随着对

ｈＡＲＤ１的深入研究，ｈＡＲＤ１蛋白抑制剂的设计和筛选的探索

不断会呈现出潜在的应用价值［３４］。

５　ｈＡＲＤ１面临的问题和展望

ｈＡＲＤ１在细胞生长的多个过程中发挥作用，包括细胞凋

亡、增殖、分化、代谢等，其作用可能依赖于蛋白质翻译后的乙

酰化修饰。ｈＡＲＤ１与多种基因之间存在错综复杂的调节关

系，与肿瘤的发生、发展可能有关。但是，目前许多问题悬而未

决，如ｈＡＲＤ１能否独立发挥某些功能？那么需要什么条件、

是否和细胞处于极端不利环境有关、单独作为乙酰转移酶的相

互作用通路又是什么？是否有某些ｈＡＲＤ１的变体能同时发

挥Ｎａ氨基及ε氨基乙酰化功能？ｈＡＲＤ１在肿瘤的发生、发

展中到底扮演什么样的角色？在不同组织中，ｈＡＲＤ１表达的

差异性是否说明它在癌组织中多样性的功能？在肿瘤治疗上，

ｈＡＲＤ１是否能作为一个潜在药物靶点？此外，ｈＡＲＤ１在细胞

凋亡、细胞增殖的作用机制亦不十分清楚；这些问题将成为今

后研究的重点。
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合应用、重视临床实践能力，另一方面又要避免陷入“应试教

育”［９］。医学院校应按照临床医学工作的基本能力要求，纳入

医师准入标准，加大教学改革力度，细化实践技能项目，规范操

作技术，强化技能考核。如莫春梅等［１０］结合执业医师改革探

索《中医内科学》改革，聂景蓉等［１１］探索《诊断学》改革，以及文

献［１１１３］探索《针灸学》改革等值得借鉴。医院在学生实习阶

段，应结合临床进一步规范和强化学生的实践能力，注意培养

学生的整体观念和辩证论治的能力，强化全面系统规范诊疗的

意识，尽量避免以点代面，减少漏诊误诊。同时，对刚参加工作

的医学毕业生应实施规范化培训。（２）卫生行政部门要健全继

续医学教育机制，促进基层医生诊疗水平的提高。要健全继续

医学教育机制，加强对农村社区医生的继续教育力度，为基层

医疗工作者创造学习提高的机会，如举办培训班和学术交流会

等。对跟师学徒者，有必要专门为他们举办学习班，加强“三

基”培训，并鼓励其参加学历达标学习，使他们在继承专长的同

时，也能规范处理常见病证［１４］。同时，有关部门也要加大对基

层医疗机构的监督管理力度，对医务工作者定期进行技术考核

或考评，对不符合要求的进行停业整顿，以促进医务人员技术

水平的提高。（３）考生要重视医师资格考试，认真复习全面提

高技能水平。医师资格考试的主要目的是检测考生的真实水

平，促进医师诊疗技术的提高。考试的要求是入门水平、基本

要求，但要全面考核。考生要将考试和学习有机地结合起来，

要明白学习才是目的，考试只是检测学习效果的一种手段。在

复习时，要全面系统，查漏补缺，将自己的知识进行系统化，进

一步规范各项诊疗技能，努力提高防病治病的能力。当然，考

生也要对考试的内容、方式有所了解，这样才能有的放矢，有针

对性地学习提高，并减少失误。考生也可以参加相应的培训

班，在有经验的老师系统讲解下进行学习。相信考生通过努

力，定能顺利通过考试，早日担负起“健康所系，性命相托＂”的

重任。
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