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摘 要!

ABCD.

又名
DEFG

"隶属于
ABCD

家族"是一个定位于高尔基体上的具有
!

型拓扑结
构的七次跨膜蛋白%近年来研究发现

ABCD.

具有抑癌基因功能"可通过调节多种通路影响细
胞增殖& 恶性转化" 抑制血管生成以及抑制肿瘤侵袭转移" 同时发现

HIB

损伤结合蛋白
!

HHJ!

'及一些
35DIBK

可通过调控
ABCD.

表达水平继而影响肿瘤的进展"为未来肿瘤的治
疗提供了新的理论依据%
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ABCD

基因家族是一组可以在真细菌&古细菌&

秀丽隐杆线虫和哺乳动物等多类物种中广泛表达的

跨膜蛋白 )

#e.

*

" 在不同物种间的表达具有高度保守

性"但在不同组织间分布差异较大"表明
ABCD

家族

在生命进化中具有重要意义)

.

*

% 在哺乳动物基因组

中"

ABCD

家族包括
##

个成员"即
ABCD #e##

%每个

ABCD

蛋白都有类似于
G

蛋白偶联受体的七次跨膜

结构" 但是
ABCD

的
I

末端朝向胞内"

Z

末端朝向

胞外"这一点和经典
G

蛋白偶联受体的局部解剖学

有所区别)

!

"

+

*

%

ABCD.

是首个被发现的位于高尔基体

上的七次跨膜蛋白"作为一种新的抑癌基因"

ABCD.

可以通过抑制细胞增殖&细胞恶性转化&抑制血管生

成以及抑制肿瘤转移来影响肿瘤的进展" 同时发现

了其下调的分子机制%

ABCD.

基因敲除小鼠模型的

建立为探讨
ABCD.

在不同疾病中的作用及其相关

机制奠定了基础% 本文对新抑癌基因
ABCD.

功能

研究的进展作一介绍%

# ABCD.

的结构和亚细胞定位

ABCD

家族新成员
ABCD.

"是一个具有
!

型拓扑

结构的高尔基体细胞器膜蛋白" 它可以通过将
D4[!#

研究进展
%!+
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锚定到高尔基体上进而阻断下游的信号传导 !

%

"

$

#

$

所以 "

'()*

又被称为高尔基
*+,

激酶陷阱蛋白

%

*-./

&$

'()*0

是一种
1

末端朝向胞浆"

2

末端朝

向胞外的七次跨膜蛋白" 其中很多序列影响它和高

尔基体以及
*+,!3

的结合$ 膜上接近
1

'

2

末端的两

小段氨基酸序列 %氨基酸
$34&3

和
!5540"0

片段&

影响
'()*0

和高尔基体的结合$ 还有三个位于跨

膜域间面对胞浆的弯曲部分对
'()*0

与高尔基体

和
*+,!3

的相互作用有影响" 第一个胞浆中的弯曲

部分仅对
'()*0

在高尔基上的定位有关" 第三个

弯曲部分与两者均有关系!

&

#

$

! '()*0

具有多种抑癌功能

!"# '()*0

抑制细胞增殖和恶性转化

'()*0

能够通过多种方式调节信号通路继而

调节细胞的增殖和恶性转化$ 在骨肉瘤和喉鳞状上

皮细胞癌中"

'()*0

通过抑制
6*-

磷酸化"继而抑

制
7('-

信号转导通路"调节细胞的增殖和恶性转

化 !

8

"

5

#

(在恶性黑色素瘤中"

'()*0

可以和
*+,

激酶

家族最常见的变异基因
9!:+,

相结合"并将其锚定至

高尔基体"藉此阻断下游
6*-

信号转导通路"调节

恶性黑色素瘤细胞的增殖 !

%

#

( 在皮肤癌中"

'()*0

通过使
*+,!3

与上下游信号分子隔离" 继而抑制

6*-

磷酸化"调节表皮角化细胞的增殖!

3;

#

$ 在胃癌

中"

'()*0

通过抑制
6*-

和
(-.

两种信号通路来

抑制细胞的
67.

"继而抑制胃癌的发生!

33

#

$ 在结直

肠癌中"

'()*0

通过调节
6/<

诱导的
6*-

磷酸化

和
!!

连环蛋白的核内积聚来抑制细胞的增殖!

3!

#

$

!"! '()*0

抑制肿瘤血管生成

'()*0

在肿瘤的发生过程中可以抑制肿瘤血

管的形成" 这可能与
'()*0

调节血管内皮细胞的

*+,=6*-=76-

级 联 通 路 和 血 管 内 皮 生 长 因 子

%

>6/<

&自分泌信号通路有关$ 在肾透明细胞癌中"

'()*0

通过抑制丝裂原活化蛋白激酶信号通路"阻

断
?@<!3"=A0""

复合体的形成以及抑制
>6/<

的转

录来调节
?@<!3"

的间接激活" 从而减少乏氧诱导

生成的
>6/<

的表达"抑制肿瘤血管的生成$研究发

现" 肾透明细胞癌患者体内
'()*0

的表达水平显

著下调"与
>6/<

的表达水平呈负相关!

30

#

$

!"$ '()*0

抑制肿瘤侵袭转移

'()*0

被认为具有抑制肿瘤侵袭转移的作用$

研究发现"在肝细胞癌转移灶中
'()*0

的表达显著

低于癌旁正常组织"而
'()*0

表达水平正常的肝癌

细胞其侵袭转移力显著降低 !

3B

#

$ 在胃癌中"

'()*0

的表达水平与胃癌的发生和转移密切相关"

'()*0

下调可以导致胃癌细胞发生上皮细胞)间充质转化

%

CADEFCGD+G!HCICJKFLH+G E:+JIDEDMJ

"

67.

&" 其
6!K+N!

FC:DJ

表 达显著下调 " 而
>DHCJEDJ

'

.ODIE

'

PJ+DG

和

QCR#

表达显著上调" 继而促进胃癌的侵袭和转移"

表明
'()*0

具有抑制胃癌细胞转移能力 !

##

#

$ 敲减

胃癌细胞中
SS9!

的表达水平"继而减少了
'()*0

的泛素化"使
'()*0

的表达上调"并抑制了胃癌细

胞的侵袭转移!

#%

#

$

!%& '()*0

基因敲除小鼠模型的研究

'()*0

基因敲除小鼠模型的建立和相关研究

是揭示
'()*0

在机体内发挥正常生理功能及抑癌

作用的重要举措$ 已有研究表明
'()*0

能通过干

扰
*+,

激酶与其上下游信号分子的结合抑制
*+I=

*+,=76-=6*-

丝 裂 原 信 号 途 径 的 活 化 $ 应 用

'()*0

基因敲除小鼠模型和相应的皮肤癌诱导研

究揭示了
'()*0

在机体内通过阻抑
*+I=*+,=76-=

6*-

信号通路活化所发挥的正常生理功能$

S79(

单独或与
.'(

联用可以诱导小鼠皮肤

细胞
?!*+I

的突变激活及其它抑癌基因的突变失活

从而导致皮肤肿瘤发生$

'()*0

基因缺失引起小鼠

皮肤角质细胞有丝分裂原信号
*+I=*+,=76-=6*-

通路的高水平激活"促进了表皮角化细胞的增殖$进

一步研究表明"当小鼠皮肤细胞受到
S79(

或
.'(

等丝裂原的刺激时"

'()*0

基因的缺失能显著提高

小鼠原代细胞体外扩增速率" 大大缩短药物诱导皮

肤肿瘤发生的潜伏期$ 实验证明
'()*0

能通过结

合
*+,

来抑制
*+I=*+,=76-=6*-

丝裂原信号通路"

从而抑制细胞在分裂原刺激或原癌基因激活时的过

度增殖和恶性转化" 具有保障动物机体细胞正常增

殖的生理功能 !

#;

#

$ 近期研究揭示了
'()*0

在胰岛

素活性中的调节机制$ 调节胰岛素活性的信号通路

有很多"其中以磷脂酰肌醇
!0

激酶%

'@0-

&

=(-.

途径

最为重要$

'@0-

可以将胰岛素受体接受的外源信号

转导至下游的靶目标"并在质膜上催化产生
0

"

B

"

%!

三磷酸磷脂酰肌醇" 其作为第二信使进一步调节丝

氨酸)苏氨酸蛋白激酶 %

(-.

& 和其他下游效应分

子"继而调节胰岛素的活性$ 在
'@0-

不同的催化亚

研究进展
%!%
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基中!

'(("!

主要起调控胰岛素信号通路的作用!

'(("!

的失活可以导致高胰岛素血症! 糖耐量异常

等一系列改变"

($

#

$

)(("!

主要分布于胞浆%高尔基体

和细胞核内!研究发现只有胞浆中的
'(("!

能够参

与调控胰岛素信号途径$ 高尔基体上的
)*+,-

可

以与
'((.!

上的
'/%

结合域相结合!将其锚定到高

尔基体上!降低了胞浆内
'((.!

的水平并且阻止了

'((.!

与
'/%

形成复合体! 进而干扰信号向下游效

应分子转导! 调控调节胰岛素受体信号转导通路$

)*+,-

敲除后高尔基体上的
'((.

浓度降低! 胞浆

中的
'((.!

的浓度升高! 继而增强
)0-12*13

通路

的活性!机体对胰岛素的敏感性增强"

(&

#

$

近期系列研究还揭示了
)*+,-

在胆固醇代

谢%能量代谢%肥胖%瘦素信号通路中的作用和功能$

通过建立
)*+,-

基因敲除小鼠模型! 可以更好地

研究
)*+,-

在相关疾病中的作用及机制! 这是未

来代谢研究领域的方向之一$

!"# )*+,-

在
4-15

甲基化中的作用

组蛋白修饰是表观遗传学的重要组成部分!组

蛋白修饰模式的异常能导致基因表达的改变! 这在

发育和肿瘤的发生%发展中起着重要作用$组蛋白甲

基化是组蛋白最主要的修饰方式之一! 在真核细胞

染色质的遗传外修饰中占有中心地位!对细胞分化%

发育%基因表达%基因组稳定性及癌症研究等均有深

远的影响! 例如在异染色质形成%

6

染色体失活%转

录调节和肿瘤形成中起着重要作用"

#/

!

#7

#

$ 组蛋白
4-

第四位赖氨酸
84-159

的三甲基化一直是活跃转录基

因的标志! 与生物发育进程以及人类疾病发生特别

是肿瘤密切相关"

(/

#

$组蛋白
4-15

甲基化通过
:;<)*==

样复合体实现 !

:;<)*==

是最先被发现的一种

4-15

甲基转移酶!它在发育相关基因如
4;6

基因

家族的活跃性中起决定性作用! 同时在肿瘤细胞基

因组中也起着决定性作用$ 该复合体由催化亚基

<>>(

&混合家系白血病
(

' 等和四个调节亚基

?@,%

%

,AA)%

%

*=4!

%

@)B-.

构成! 这四个调节亚

基构成的
?,*@

亚复合体在组蛋白
4-15

甲基转

移酶中起核心作用$

新近发现
)*+,-

可以负向调节哺乳动物细胞

中组蛋白
4-15

甲基化水平$ 当
)*+,-

不过表达

时!

?,*@

亚复合物中包括的
*=4!

%

?@,%

%

,AA)%

和
@)B-.

四个成员均位于细胞核中$

)*+,-

过表

达后会影响
?,@%

和
<>>(

碳末端之间的结合!并

通过直接或间接的方式和
:;<)*==

样复合物中四

个核心调节亚基发生作用然后锚定它们到高尔基体

上!从而使组蛋白
4-15

甲基化水平下降"

!.

#

$随着肿

瘤的进展!实体肿瘤细胞常处于一个乏氧状态$在乏

氧下! 组蛋白去乙酰化酶
-

&

CDEFGHI JIKLIFMNKEI -

!

4@*:-

'可以和乏氧诱导的
?@,%

相互作用!接着

征募组蛋白甲基化酶复合体促进组蛋白
4-15

甲基

化!从而增强间叶细胞基因的表达活性$敲减
?@,%

会终止在乏氧状态下间叶细胞基因的活性$ 研究显

示在肿瘤进展中常有的乏氧可以通过调节组蛋白

4-15

甲基化来诱导上皮间质转化的发生 "

!(

#

$ 敲减

)*+,-

促进乏氧诱发的组蛋白
4-15

三甲基化

&

4-15OI-

'$ 这 些 结 果 提 示 ! 在 特 定 细 胞 中

4-15OI-

的基础水平主要取决于
)*+,-

的表达水

平$ 在胃癌细胞系
*P=

细胞中!低氧诱发乏氧诱发

4-15OI-

增强!过表达
)*+,-

后
4-15OI-

水平被

显著抑制"

((

#

$

!"$

抑制
4Q,!

表达

乳腺癌细胞的表面% 胞浆和细胞核里有许多不

同的受体!其中很重要的有雌激素受体%孕酮激素受

体和人类表皮生长因子受体
!!

&

4Q,!!

'

"

!!

#

$

4Q,!!

是乳腺癌治疗的靶点!在靶向%精准理念的指导下!

抗
4Q,!!

治疗已经成为
4Q,!!

阳性乳腺癌全身治

疗的基本组成部分$ 在临床乳腺癌标本中!

)*+,-

下调与
4Q,!

高表达密切相关!且
)*+,-

表达水平

可以作为预测乳腺癌患者生存状况的一个独立指

标$ 在细胞水平!

)*+,-

可以抑制乳腺癌细胞增殖!

集落形成和肿瘤细胞的转移$

4Q,!!

上调导致
)*+,-

下调!

)*+,-

下调丧

失了抑制
4Q,!

的作用 $ 在体外实验中 ! 上调

)*+,-

表达水平可显著减弱
4Q,!!

在乳腺癌中的

促进作用"

!-

#

$ 深入研究
)*+,-

在
4Q,!!

介导的乳

腺癌进展中的分子机制是改善乳腺癌靶向治疗疗

效!阐明其发生进展机制的关键$

-

下调
)*+,-

的分子机制

%"& @@A!

调控
)*+,-

泛素化降解

最近研究发现 !

@R*

损伤结合蛋白 &

JKOKSI!

E'ILDTDL @R*!UDHJDHS 'VGFIDH !

!

@@A!

'与
)*+,-

的

研究进展
%!$
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泛素化降解有关!

''(!

水平的上升提高了
)*+,-

的泛素化水平并促进了
)*+,-

蛋白的降解! 敲减

''(!

水平可提高
)*+,-

的稳定性并降低其泛素

化"

)*+,-

通过
.

末端的
/"0$"

氨基末端与
''(!

结合! 锚定
''(!

到高尔基体上从而改变
''(!

的

亚细胞区化"

)*+,-

的
123$4

与
''(!

相互作用!

123$4

突变!

)*+,-

的泛素化会下降#

4%

$

"

体外实验显示!

''(!

通过调节
)*+,-

的降解

影响胃癌细胞的迁移! 敲减
''(!

可以抑制胃癌细

胞的增殖和迁移! 该作用可通过敲减
)*+,-

而被

中止! 因此!

''(!

在胃癌细胞中的作用受
)*+,-

调节"

)*+,-

调节的表皮细胞生长因子和胰岛素激

活的信号通路均可被
''(!

改变#

4%

$

" 推测在
)*+,-

起重要抑癌作用的肿瘤类型中!

''(!

同样起着重

要作用%在这类肿瘤中!

''(!

过表达抑制了
)*+,-

的抑癌功能!促进肿瘤进展"

!"#

调控
)*+,-

表达的
56,.*3

7689:,.*3

&

56,.*3

'是在真核生物中发现的一

类内源性的具有调控功能的非编码
,.*

! 其长约

!;0!%

个核苷酸" 最近的研究发现!

56,.*3

表达与

多种癌症相关! 大约
%"<

得到注解的
56,.*3

在基

因组上定位于与肿瘤相关的脆性位点&

=9>?6@A 36BA

'"

说明
56,.*3

在肿瘤发生过程中起至关重要的作

用! 这些
56,.*3

所起的作用类似于抑癌基因和癌

基因的功能!在细胞增殖(细胞凋亡(基因调控和细

胞分化中起着重要作用!因此
56,.*

也被称作)

:C!

8:5693

*

#

!/0!$

$

" 近期在临床肝细胞癌组织和细胞系中

发现
56,!%/-

水平显著上调! 且促进了细胞增殖和

侵袭能力 " 同时发现 !

56,!%/-

可通过与
)*+,-

5,.*3

的
-"DE,

末端结合负向调节
)*+,-

的转

录后水平" 这些结果提示在人肝细胞癌中
56,!%/-

通过调节
)*+,-

的表达起到抑制肿瘤的作用" 提

示
56,.*!%/-

在未来有望成为肝细胞癌诊断和治

疗的新靶点 #

4/

$

" 在膀胱癌细胞中!

56,!4-&

显著上

调!且发现
)*+,-

是其直接作用靶点"

56,!4-&

通

过与
)*+,- 5,.*3

的
-"DE,

末端结合负向调节

)*+,-

的转录后水平!从而促进膀胱癌细胞增殖(

迁移和侵袭"

)*+,-

表达水平的恢复可部分抑制

56,!4-&

促进的膀胱癌细胞增殖和侵袭 " 提示

56,!4-&

在未来可能会成为膀胱癌的诊断和治疗

靶点 #

!&

$

"

/

小 结

)*+,-

能够调节与细胞增殖( 细胞恶性转化(

肿瘤血管生成和侵袭转移相关的多种信号通路!在

肿瘤的发生发展中具有重要意义"

)*+,-

可以负向

调节哺乳动物细胞中组蛋白
F-G/

甲基化水平!从

而影响胃癌的发生以及上皮间质的转化"

FH,!!

可

致
)*+,-

下调!但尚不确定
)*+,-

下调是否会增

强
FH,!!

的致癌作用! 因此有关
)*+,-

在
FH,!!

介导的乳腺癌进展中的分子机制研究是未来亟待解

决的问题!这不仅有助于阐明乳腺癌发生机理!而且

对乳腺癌靶向治疗大有裨益"

56,.*3

通过调节

)*+,-

表达水平在肿瘤进展中起着重要作用!这对

深入解析
)*+,-

生物学功能和作用机理具有重要

意义"

''(!

通过影响
)*+,-

泛素化降解来影响肿

瘤进展! 从另一个角度很好地解释了肿瘤组织中

)*+,-

下调的机制及其意义"

)*+,-

功能非常强

大!最新的研究还发现
)*+,-

不仅可通过其支架功

能显著提高
!

型
)I-G

复合物诱导自噬发生能力!而

且可联合
*7)G

信号去活化
*EJ4/1!

相关
K)L-/

复合物以应对葡萄糖饥饿状态#

!M

$

" 深入了解
)*+,-

的结构和功能以及在相关信号通路中的分子机制!

有助于阐明肿瘤发生发展的规律!制定防控措施"
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