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对
5R*d

)

8d9

通路影响的研究进展&

王洪亮!综述!刘国跃!

!徐
!

乐2

!陈
!

淼!

$审校

"遵义医学院'

!)

重症医学科二病区&

2)

麻醉科!贵州遵义
3#*(((

#

!!

#关键词$

!

B'7\8/2!

&

5R*d

(

8d9

通路&潜在靶基因

#中图分类号$

!

Y322g)2

#文献标识码$

!

8

#文章编号$

!

!#.!/0*10

"

2(!.

#

!2/!.(!/(*

!!

4'DE&7\8,

!

B'7\8,

"最早是由
S'D?&E8BNE&,

和
Z:E

<

7GKJG-

在
!""*

年研究线虫!

->B:?&%>O)>;>

C

:-,

"时发现的类

似于
,'7\8

的分子$它由
;'-/1

基因转录生成#但不翻译生成

蛋白质#在线虫的发育过程中起着短暂调节作用$目前研究发

现#

B'7\8,

负性调控人体约
!

&

*

的基因表达'

!

(

#其中
B'DE&7/

\8/2!

!

B'7\8/2!

"是最受关注的
B'7\8,

分子之一$

B'7/

\8/2!

可作用于不同的靶基因#如人第
!(

号染色体缺失的磷

酸酶及张力蛋白同源的基因!

59T\

"*程序性细胞死亡因子
1

!

5MOM1

"等#通过调控不同的信号通路发挥作用$磷脂酰肌

醇
/*/

激酶!

A

@&,

A

@:?'%

<

;'-&,'?&;/*/J'-:,>

#

5R*d

"&蛋白质丝氨酸

苏氨酸激酶!

A

E&?>'-J'-:,>_

#

5d_

#又称
8J?

"是细胞内重要的

信号通路#参与细胞增殖*分化和凋亡等过程的信号转导$

?

!

B'7\8/@?

和
5RAd

)

8J?

信号通路

?)?

!

B'7\8/2!

!

B'7\8,

是最新发现的一组小的*非蛋白编

码的核苷酸
7\8,

!大约
!"

!

2(

核苷酸"

'

2

(

$目前研究证实#

约有
!(((

种
B'7\8

在机体的多个病理*生理过程中起着重

要作用$

B'7\8,

发挥生物学功能的机制主要有两种%!

!

"与

靶基因
*f

端非编码区!

*f̀ 97,

"结合#抑制靶基因翻译和表

达)!

2

"与
*f̀ 97,

结合并降解靶基因$其中#

B'7\8/2!

是研

究最广的
B'7\8

$大量研究显示#

B'7\8/2!

是致癌基因#几

乎在所有的人类肿瘤中过表达#并参与细胞的增殖*侵袭*凋

亡*坏死和血管生成等过程'

*/#

(

$

?)@

!

5R*d

&

8J?

信号通路
!

5R*d

是异二聚体蛋白#由催化亚

基
A

!!(

和调节亚基
A

03

构成#具有丝&苏!

V>E

&

9@E

"蛋白激酶

活性和磷脂酰肌醇活性$催化亚基
A

!!(

的结构特点和
5R*d

作用的底物将
5R*d

分为
*

个亚型#即
%

*

&

*

'

亚型#目前研

究最多的是
%

型$

8J?

是一种
V>E

&

9@E

氨酸蛋白激酶#其有
*

个亚型%

8J?!

!

5d_

#

"*

8J?2

!

5d_

,

"和
8J?*

!

5d_

-

"#分别位于

染色体
!1

[

*2

*

!"

[

!*

*

!

[

11

$

8J?

的
*

个亚型均包括一个氨基

末端
5I

结构域*激酶催化结构域和一个羧基末端调节结构

域$

5R*d

&

8J?

信号通路作为导致癌症发生的关键信号通路

而逐渐被人们熟知#

5R*d

通过与细胞表面的各类受体相互作

用#导致自身构象发生改变而被激活$激活的
5R*d

磷酸化
1

#

3/

二磷酸脂酰肌醇'

5R

!

1

#

3

"

52

(#使其转化为
*

#

1

#

3/

三磷酸酯

酰肌醇'

5R

!

*

#

1

#

3

"

5*

()同时活化的
5R*d

可以聚集
8J?

和磷

酸肌醇依赖性蛋白激酶!

5Md

"并使
8J?

活化以及
5Md

磷酸

化$活化的
8J?

作为一个至关重要的信号节点#通过磷酸化

下游细胞质和细胞核中的靶蛋白#与多个相关信号通路连接#

从而调节细胞存活*细胞周期*

M\8

修复*蛋白合成*糖代谢*

细胞分化*血管生成和细胞迁移$

@

!

B'7\8/@?

对
5RAd

)

8J?

信号通路的调节

@)?

!

B'7\8/2!

通过
59T\

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

59T\

是全长约
2((JN

的具有磷酸酶活性的抑癌基因#定位

于染色体
!(

[

2*)*

$其表达产物
59T\

蛋白具有双特异性磷

酸酶#能使
5R5*

脱磷酸形成
5R52

#导致
5R*5

丧失信号功能#

对
5R*d

&

8J?

信号通路起着负性调节作用$作为
5R*d

信号的

调节者#

59T\

的丢失可导致
8J?

过度活化#从而使细胞增殖

不受抑制*细胞凋亡减少以及肿瘤血管生成增加$伊马替尼在

治疗费城染色体阳性的急性淋巴细胞白血病时往往会产生耐

药性#在
VG

A

/N!3

细胞的研究中发现#伊马替尼耐药性产生的

分子机制为
B'7\8/2!

的上调使
59T\

表达降低#从而阻断

5R*d

&

8d9

信号通路#进而抑制伊马替尼诱导的细胞凋亡)当

在
VG

A

/N!3

细胞中联合使用
B'7\8/2!

抑制剂和伊马替尼时

发现#

59T\

表达的增加可阻断
5R*d

&

8d9

信号通路从而加

速细胞的凋亡'

.

(

$

a:-

C

等'

0

(在研究膀胱癌
921

细胞有氧糖

酵解的过程中发现#

B'7\8/2!

也可以通过此通路导致
921

细

胞中葡萄糖摄取量和乳酸产量增加$在研究吉西他滨对乳腺

癌的治疗中发现#

59T\

作为
B'7\8/2!

的直接靶基因#当吉

西他滨治疗乳腺癌出现耐受时#其在癌细胞中表达显著降低)

当
59T\

表达恢复后#其抑制
B'7\8/2!

对信号通路
59T\

&

8J?

的调控#从而阻断上皮细胞化生为间叶细胞和降低吉西他

滨耐药性的产生'

"

(

$
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!

B'7\8/2!

通过
5MOM1

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

5M/

OM1

是一种抑癌基因#其表达的蛋白产物在细胞凋亡和肿瘤抑

制中过表达而被发现$

B'7\8/2!

与
5MOM1

的
*f

端非编码区

结合可以抑制
5MOM1

的转录$

5MOM1

蛋白
#.

位和
13.

位丝

氨酸残基的磷酸化受
8J?

调控#磷酸化的
5MOM1

发生泛素

化#最终被蛋白酶体降解$

5MOM1

表达的丢失与多种肿瘤的

发展和预后紧密联系$研究发现#

5MOM1

的过表达可通过抑

制
LG-

氨基末端激酶阻止
85/!

激活$

W@:-

C

等'

!(

(在对乳头

状甲状腺癌细胞系
95O/!

细胞的研究中发现#上调
B'7\8/2!

的表达后可抑制
5MOM1

蛋白的生成#激活
5R*d

&

8d9

信号通

路#从而提高
95O/!

细胞的增殖和侵袭#并抑制
95O/!

细胞的

凋亡$

_>E:

等'

!!

(在研究胃癌细胞系
8OI\

细胞和
.0#/̂

细

胞时发现#

B'7\8/2!

通过抑制
5MOM1

的表达#促进
8J?

磷酸

化或
Rdd

,

的活化#进而增加癌细胞的迁移和侵袭$

@)A

!

B'7\8/2!

通过
@VG;F/!

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

硫酸

乙酰肝素!

IV

"是一种由重复无支链带负电二糖组成的葡萄糖

胺聚糖#在体内硫酸乙酰肝素链与核心蛋白共价结合组成硫酸

乙酰肝素蛋白聚糖!

IV5Z

"

'

!2

(

$人芳香基硫酸酯酶
/!

!

@VG;F/

!

"可以去除
IV

链上的硫酸基团#降低
IV5Z

的硫酸程度#使

IV5Z

参与的信号通路转导效率降低#从而实现对结合有肝素

的生长因子受体类信号通路负调控'

!*

(

$

_:&

等'

!1

(提出肝细胞

癌中
B'7\8/2!

表达的上调#可使其靶位点
@VG;F/!

的表达增

加#导致下游的
8d9

和
T7d

信号分子的磷酸化水平降低#从

而使
8d9

和
T7d

所在的信号通路活性降低#最终通过诱导

上皮细胞化生为间质细胞来调控肿瘤的发展*癌细胞的浸润和

转移$

@)F

!

B'7\8/2!

通过
9ZX

,

R

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

转录

生长因子
,

R

!

?E:-,F&EB'-

CC

E&H?@F:D?&EN>?:

#

9ZX

,

R

"是在对

人肺癌细胞系研究时发现$作为
9ZX/

,

超家族的成员之一#

9ZX/

,

R

与胚胎发育*机体稳态和发病机制有关$

9ZX

,

R

的

X8V!

结构域可抑制肿瘤新血管的生成和生长$

9ZX/

,

超家

族信号分子被细胞质中的信号分子
VB:%2

和
VB:%*

磷酸化后

而激活#激活后的
9ZX/

,

信号分子可影响
VB:%

依赖的信号通

路#包括
TEJ

*

A

*0485d

和
5R*d

信号通路'

!3

(

$在对通城猪

!一种著名的本土猪"的骨骼肌的发育过程的研究中发现#

B'7\8/2!

通过与
9ZX

,

R*f

端非编码区结合来抑制其表达#导

致
5R*d

&

8J?

&

B9̂ 7

信号通路的激活#进而促进骨骼肌细胞

的生长'

!#

(

$

@)I

!

B'7\8/2!

通过
5Rd*7!

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

5Rd*7!

基因编码
5R*d

的调节亚基
A

03

#

#该调节亚基参与

5R*d

的构成'

!.

(

$当缺乏上游信号分子时#

A

03

#

稳定并抑制催

化亚基
A

!!(

#

$

5Rd*7!

基因突变后可使
A

03

#

减少对
A

!!(

#

的抑制*失去对
59T\

的调节或增加对不可预知信号通路的

激活'

!0

(

$

5Rd*7!

基因既可以表现为致癌基因也可以表现为

抑癌基因$

a:-

等'

!"

(在对乳腺癌细胞进行研究时证实#

5Rd*7!

是
B'7\8/2!

的直接靶基因)

5Rd*7!

可促使
A

03

#

水

平的增加#从而降低
8J?

的活化)

B'7\8/2!

靶控
5Rd*7!

基

因来抑制
5R*d

&

8d9

信号通路的激活#从而促进乳腺癌细胞

的生长*迁移和侵袭$

@)J

!

B'7\8/2!

通过
TZX7

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

表皮

生长因子受体!

TZX7

"属于酪氨酸激酶受体家族#其家族成员

主要包括
TZX7

!

IT7!

"*

IT72

*

IT7*

*

IT71

$研究发现#

TZX7

广泛分布于上皮细胞的细胞膜上#分为膜外区*跨膜区*

膜内区
*

个部分$配体与
TZX7

细胞膜外结构域的结合诱导

TZX7

激酶的活化#活化的
TZX7

激活细胞内的通路#例如

78V

&

78X

&

4Td

&

T7d

*

5R*d

&

8d9

&

9̂ 7

等#引起细胞内信

号通路级联放大效应'

2(

(

$在对人脑胶质瘤细胞系
2̀3!

细胞

进行研究时发现#反义
B'7\8/2!

可使
B'7\8/2!

得表达明显

下降#导致靶基因
TZX7

表达的降低以及活化的
8J?

的减少#

从而降低
TZX7

&

8d9

信号通路的活性#抑制胶质瘤细胞的增

殖和促进它的凋亡'

2!

(

$随着对
TZX7

研究的深入#

W@:-

C

等'

22

(证实#反义
B'7\8/2!

对
TZX7

&

8d9

信号通路的抑制

作用#是通过靶控希佩尔
/

林道!

SIU

"和过氧化物酶体增殖物

激活受体
:

!

5587:

"实现的$

@)K

!

B'7\8/2!

通过
STZX

调控
5R*d

&

8J?

信号通路
!

血管

内皮生长因子!

STZX

"是血管生长因子家族成员之一#作为一

种细胞有丝分裂原#能特异性结合并激活血管内皮生长因子受

体!

STZX7

"

/!

和
STZX7/2

#调节血管生成*血管再生以及影

响血管通透性#其中
STZX7/!

对血管生成主要起着抑制作

用#而
STZX7/2

对促血管生成主要起着促进作用'

2*

(

$在对

T8/@

<

"2#

细进行研究时发现#

B'7\8/2!B'B'D

转染细胞后

导致细胞中的
B'7\8/2!

表达上升#引起
STZX

表达升高#磷

酸化的
8J?

的含量上升#导致
STZX

&

8J?

信号通路的激活#从

而介导黄芪甲苷的促内皮细胞增殖*迁移和血管新生作用'

21

(

$

A

!

B'7\8/@?

对
5RAd

)

8J?

信号通路调控的潜在作用靶点

!!

B'7\8/2!

主要是通过作用于其靶基因来实现对
5R*d

&

8J?

信号通路间接调控$

B'7\8/2!

靶基因的确定工作量大#

确定过程复杂#虽然近几年对
B'7\8/2!

的研究不断增加#但

已经证实的
B'7\8/2!

的直接靶基因并不多#对其靶基因的筛

选和验证仍是今后研究的重点和难点$目前#常用的
B'7\8/

2!

靶基因预测软件中数据较全面且更新较快的有
B'7_:,>
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等$对这些数据库检索发现#
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*
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*

485*d!

*

V48M.

*

9ZX_7!

等为
B'7\8/2!

的潜在作

用靶点$刘国跃等'
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(发现#在功能学和形态学方面
B'7\8/

2!

的过表达对高氧性急性肺损伤!

I8UR

"大鼠肺组织具有重

要的保护作用#抑制肺泡
&

型上皮细胞!
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"凋亡可减轻
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$进一步研究发现
B'7\8/2!

的过表达导致
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表达明显降低以及
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表达明显增加#

8TO
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凋亡

的抑制可能是
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通过靶控
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和
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的

表达实现'
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$通过对
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数据库的查询#新

发现
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种基因表达的蛋白通过激活
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8J?

信号通路在多

种肿瘤中发挥作用$这些蛋白是
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$其中的六种蛋

白在肿瘤细胞中高表达#它们是
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$剩余的
!#

种蛋白在肿瘤

细胞中低表达或不表达'

2.

(

$对这些潜在靶位点的研究#将会

为疾病在分子层面的治疗提供新的参考$

F

!

展
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望

!!

综上所述#

B'7\8/2!

通过作用于不同的靶基因#对

5R*d

&

8J?

信号通路进行调控#最终在细胞凋亡*能量代谢*肿

瘤发生发展*以及骨骼肌的生长等过程起着调节作用#由此可

见#

B'7\8/2!

可作为新的靶点来调节细胞增殖和凋亡$

B'7/

\8/2!

在调控
5R*d

&

8J?

信号通路中所发挥的作用#可为临床

诊断和疾病治疗提供新线索$虽然对
B'7\8/2!

的研究已取

得一定进展#但目前仍然存在许多不足的地方$例如#尽管关

于
B'7\8/2!

靶基因的研究不断增加#但是现在的研究大多数
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与肿瘤方面有关#针对重要脏器保护方面的研究并不多#应用

于临床治疗并取得一定疗效成果更少$随着对
B'7\8/2!

靶

基因研究的不断深入#上述问题的答案将不断揭晓$
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