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摘 要!

/FGH

作为重要的支架蛋白家族"参与调控细胞的增殖%迁移及侵袭等生物学过程&随
着对

/FGH

家族的不断深入研究"近年来发现
/FGH

家族抑制多种肿瘤的发生发展"且其在
不同肿瘤中的功能与作用机制已被陆续揭示& 全文就

/FGH

家族成员的结构特征%相关结构
域的功能及其在不同肿瘤中发挥的生物学作用与相应分子生物学机制等作一综述&
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膜结合鸟苷酸激酶!

3S3ZT4ES!4BB@754QSJ ;C4EV!

64QS `5E4BS

"

/FGMY

(家族作为重要的支架蛋白家族

之一"主要分布于细胞膜表面&

/FGMY

结构保守"

由与蛋白质相互作用相关的
_df

%

0W>

%

gg

结构域

以及一个鸟苷酸激酶模体构成)

#

*

& 根据其核心区域

_df!0W>!GMY

的位置不同"

/FGMY

家族又被分为

#)

个亚家族 " 即
RF0Y

%

/__#

%

/__!!$

%

/__-

%

f^

%

RFI/F

%

dLG

%

dLG-

%

RFRhc

和
/FGH

)

!

*

&

/FGH

作为

/FGMY

家族成员之一" 在维持细胞粘附与紧密连

接中具有重要的作用& 已有研究证实"

/FGH

分布于

细胞连接处" 并与极性蛋白
_4T>Kc49@@`4

和
4_YR

形成一个蛋白复合体#

/FGH

缺失会导致细胞连接

稳定性降低" 而
/FGH

表达水平上调则会增强细胞

黏附作用及上皮细胞形态的稳定性)

>

*

& 近些年"关于

/FGH

家族成员对多种恶性肿瘤发生的抑制作用及

其分子生物学机制的研究报道也在逐步深入" 已由

最初
/FGH

家族成员在不同肿瘤中的表达与临床病

理参数相关性的确定发展到其在不同肿瘤中所诱发

的分子机制的探索& 本文概述
/FGH

在肿瘤中的研

究进展&

研究进展!<#
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家族成员与结构特征

人的
()*+

家族主要包括
,

个成员!即
()*+'

"

()*+!

与
()*+,

! 其 基 因 分 别 定 位 于 染 色 体

,-'&.'

"

$/!'

和
'-',.!

#

()*+

家族成员在结构上具

有一定的保守性与相似性!都包含
0!%

个
123

结构

域"

!

个
44

结构域以及
#

个
*5

结构域$虽然其家

族成员具有结构相似性! 但其表达却呈现出一定的

组织差异性$ 相关研究显示!

()*+!

主要表达于神

经细胞!

()*+,

主要表达于上皮细胞和内皮细胞!

而
()*+#

则在上皮细胞与神经细胞中均呈现一定

的表达水平%

#

&

$

()*+#

又称为脑血管生成抑制相关蛋白
#

'

6789:

8:;9<;=:=>9> 9:?969@<7 8>><A98@=B -7<@=9: '

!

C)1'

(!主

要有三种亚型! 即
()*+'8

"

()*+'6

与
()*+'A

!分

别 由
'',D

"

''$'

与
',$&

个 氨 基 酸 残 基 构 成 %

&

&

$

()*+'

的不同亚型之间也呈现出一定的组织表达

与细胞内分布特异性$

()*+'8

与
()*+'A

主要表

达于脑细胞中! 而
()*+'6

则主要表达于上皮细胞

中%

0

&

$

()*+'8

与
()*+'6

主要分布于细胞膜!少量

分布于细胞质中) 而
()*+'A

由于其羧基末端含有

,

个双向核定位序列!导致其主要分布于细胞核内$

()*+!

也称为突触支架分子'

>E:8-@9A >A8FF<GB9:;

H<G=AIG=

!

J"JK)(

(! 与
()*+#

的 序 列 相 似 性 达

0LM

$

()*+!

也存在
,

个亚型!即
!

"

"

"

#

$

()*+!

不

同亚型的结构具有极高的相似性!其中
()*+!"

与

()*+!#

含有
0

个
123

结构域!而
()*+!!

则在氨

基端比
()*+!"

与
()*+!#

多出
'

个
123

结构域!

即含有
%

个
123

结构域%

0

&

$

()*+,

包含
()*+,!

和
()*+,"

两种亚型 %

%

&

$

()*+,!

和
()*+,"

均主要表达于上皮细胞的细胞

膜上!少量存在于细胞质中$ 研究显示!

()*+,

可以

通过其不同的
123

结构域与相关蛋白质分子发生

相互作用!如
"')N

"

"!)N

"溶血磷脂酸
!

'

GE><-?<>"

-?8@9B9A 8A9B!

!

O1) !

(和转化生长因子'

@78:>F<7H9:;

;7<P@? F8A@<7

!

Q*R"!
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! ()*+

家族成员的相关结构域

()*+

家族虽然包括
,

个不同的成员! 不同成

员又包括各自的亚型! 但其在结构上具有高度的保

守性与相似性! 都包含
0!%

个
123

结构域"

!

个

44

结构域以及
'

个
*5

结构域$ 高度保守的结构

域通常提示功能上的同一性$

!"# 123

结构域

123

结构域的命名来自于
()*S5

家族成员*

1J2"D0

+

2G;

及
3T"'

%

U

&

!其广泛存在于各种蛋白质中!

是
()*+

家族的重要结构域之一$

123

结构域由

UV!'VV

个重复氨基酸残基构成!该结构域可促进同

二聚体或含羧基末端异二聚体的形成%

D

&

$

123

结构

域在介导不同
()*+

家族成员与不同蛋白分子之间

的相互作用过程中!通常具有一定的选择特异性*如

()*+

家族成员在与
""A8@=:9:

的相互作用中!

()"

*+'

和
()*+!

是通过
1230

结构域与
""A8@=:9:

发

生相互作用 !

()*+,

则是通过
123'!123&

与
""

A8@=:9:

发生相互作用)类似的有
()*+'

与
1QWX

的

相互作用由其
123!

结构域介导 %

U

!

'V

&

!而
()*+,

却

是通过
123&

与
1QWX

粘附结合%

''

&

$

!"! 44

结构域

44

结构域是由约
&V

个氨基酸残基构成的球

状结构域! 包含
!

个高度保守的色氨酸和
'

个可变

的脯氨酸!因此也被称为
441

结构域 %

'

&

$ 目前!很

多含有
44

结构域的蛋白已被证实参与多种肿瘤

的发生!如肿瘤的生长"迁移等恶性生物学发生$ 相

比其他
()*S5

家族成员 !

()*+

家族成员缺少

JY,

结构域!故由
44

结构域代替其功能$

()*+

家

族成员通过
44

结构域与靶蛋白的脯氨酸残基富

集区发生相互作用!最终形成寡聚体!发挥其生物学

功能%

!

&

$

!"$ *5

结构域

*5

结构域因与酵母鸟苷酸激酶'

E=8>@ ;I8:EG8@=

Z9:8>=

!

[*5

(的氨基酸残基序列具有高度的相似性

而被命名$ 虽然
*5

结构域不具备鸟苷酸激酶的活

性!但其可以通过其他方式结合
*(1

"

*21

!并与突

触相关蛋白进行粘附结合%

D

&

$

, ()*+

家族在肿瘤中的研究

随着对
()*+

家族的逐步深入研究发现!

()*+

家族的不同成员在多种肿瘤的发生中起着重要的作

用!但其诱发各种肿瘤的分子机制却错综复杂!即同

一
()*+

家族成员所诱发的肿瘤类型并不相同)而

研究进展 !D!
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不同成员在相同或不同肿瘤类型所诱发的分子机制

也各不相同!

!"# '()*

家族与结直肠癌

近期研究表明"

'()*

家族的不同成员均在一

定程度上参与抑制结直肠癌发生发展的过程" 但其

具体的抑制机制并不相同!

+,-./

等#

0!

$在对结直肠癌

细胞系
12&3"

和
45600%

的研究中通过免疫荧光

实验证实"

'()*0

表达上调可以募集
7689

%

8!/,:!

;<-.=

及
!!/,><=.=

至细胞连接处" 一方面增强了张

力纤维及局部黏着斑的形成"使细胞形态呈扁平状&

另一方面则通过降低细胞质中
!!/,><=.=

的表达水

平而下调
2=>

信号通路"最终抑制结直肠癌细胞迁

移及侵袭的发生!而在关于
'()*!

的研究报道中则

发现"

'()*!

抑制结直肠癌发生的分子机制类似于

'()*0

"其可以通过与
!!/,><=.=

%

,?.=

相互作用"抑

制细胞的迁移及侵袭" 降低腺瘤性结肠息肉发生的

可能性 #

0@

$

! 而
+;,=A

等 #

0&

$发现
'()*@

则是通过与

9,

B

C4

B交换调节因子'

9,

B

D4

B

<?/;,=A<- -<AEF,>G-H I,/!

>G- !

"

948JK!!

(竞争性结合溶血磷脂酸
!

'

FHLGM;GL!

M;,>.:./ ,/.: !

"

N7(!

(而抑制结直肠癌的发生! 该研

究结果显示"当
N7(!

结合
948JK!!

时"磷脂酶
5

'

M;GLM;GF.M,L< 5

"

7N5

(通过
)

蛋白'

)"O

(偶联作用

被激活" 在
7N5

的催化下" 将二磷酸磷脂酰肌醇

'

:.LM;GLM;G.=GL.>.:<

"

7*7

!

(分解产生二酰基甘油'

:.!

,?HFAFH/<-GF

"

P)

( 和三磷酸甘油醇 '

.=GL.>GF >-.M;GL!

M;,><

"

*7@

(" 而
P)

可以激活一种关键性的丝氨酸
D

苏氨酸蛋白激酶即蛋白激酶
5

'

M-G><.= Q.=,L< 5

"

7R5

("并通过
7R5

所介导的信号通路"最终激活核

转录因子
#ST=E/F<,- I,/>G-!#S

"

9K!#SU

和
/!VE=

氨

基末端激酶'

/!VE= 9!><-W.=,F Q.=,L<

"

V9R

("促进迁

移与侵袭的发生! 而
'()*@

通过其
7P+X

结构域与

N7(!

羧基末端的
&

个特定氨基酸残基特异性结合"

即与
948JK!!

竞争性结合
N7(!

"以此抑制磷脂酰

肌醇信号通路所引发的下游效应" 最终抑制结直肠

癌细胞中
N7(!

诱导的迁移及侵袭过程!

!"$ '()*

家族与肝癌

肝癌位居全球癌症发病率的第
!

位" 已引发研

究人员的广泛关注! 在对埃及肝癌患者基因表达谱

的分析中发现"

'()*0

在肝癌患者中的表达水平较

正常人群的表达水平明显降低#

0X

$

! 而
+;,=A

等 #

0%

"

0$

$

的临床病理研究结果则显示"

'()*0

的表达水平不

仅在肝癌中具有明显低表达特征" 还与肝癌的临床

分期具有一定的相关性" 即
'()*0

低表达的患者"

通常其临床分期分级较差%中位生存时间较短!在此

临床结果的基础上"研究人员在肝癌细胞系
4<M)!

中建立了过表达
'()*0

肝癌细胞系模型进行其具

体恶性生物学功能实验与分子生物学机制的探究!

研究结果显示过表达
'()*0

明显降低
4<M)!

细胞

的迁移与侵袭能力"且使
7689

表达水平显著上调"

提示
'()*0

可能是通过调控
7689

"间接抑制肝癌

细胞的侵袭及迁移!另外"

N.

等#

03

"

0Y

$研究显示
'()*!

在肝癌中的表达水平也发生明显下调"过表达
'(!

)*!

后不仅会抑制肝癌细胞的生长%迁移"同时还会

促进肝癌细胞的凋亡! 其分子机制则提示可能与

K(R

%

(Q>

的磷酸化修饰水平下调有关"即通过抑制

这些信号通路途径对下游靶基因进行调控而发挥相

应的生物学效应!目前关于
'()*@

在肝癌中的研究

还少有报道" 其对肝癌发生的作用及机制还有待进

一步研究!

!%! '()*

家族与乳腺癌

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一" 其发生

的机制较为复杂! 目前研究发现其致病机制不仅与

常见的几种信号通路异常激活有关" 还与
4.MMG

信

号通路有关!

4.MMG

信号通路是近年来新发现的并

且在肿瘤的发生发展过程中起着非常重要作用的信

号通路之一" 该信号通路自身受多种上游信号通路

的调控"如
)

蛋白偶联受体信号通路%机械压力信

号通路等! 其下游关键效应蛋白之一为
Z<L

相关蛋

白 '

Z<L!,LLG/.,><: M-G><.=

"

Z(7

(

C

转录共激活因子

T>-,=L/-.M>.G=,F /G,/>.[,>G- \.>; 7P+!].=:.=A WG>.I

"

6(+U

!

Z(7

蛋白是由多个具有重要功能且高度保守

的结构域构成" 如转录激活结构域%

14@

结构域%

22

结构域以及位于羧基端的
7P+

结构域等"由于

其既可以与多种靶蛋白相互识别%作用"又具有转录

激活的功能" 因此已被证实为一个共转录激活因子

'

/G!,/>.[,>G-

("并以此发挥其相应分子生物学功能#

!"

$

!

4.MMG

信号通路主要通过该蛋白对下游靶基因在转

录水平进行表达调控#

!0

$

! 在对多种恶性肿瘤的研究

结果显示"

'()*@

很少发生非同义替换突变及拷贝

数的丢失#

!!

$

"而
9.

等#

%

$在乳腺癌的研究过程中则发

现" 过早分裂与多聚腺苷酸化形成的隐蔽型内含子

导致
'()*@!WJ9(

发生截短剪接"丢失了
7P+%

结

研究进展!Y@
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构域!而
'()*+

羧基末端的
,-.%

结构域是
'()*+

与
/(,

发生相互作用的分子基础" 由于该
'()*+

剪接变异体无法与
/(,

发生相互作用!

/(,

即可以

与其他相应靶蛋白相互作用! 共同构成激活型转录

因子!上调靶基因转录表达水平!最终导致乳腺癌的

恶性生物学发生"该研究结果提示
'()*+

可能通过

与
/(,

相互作用! 间接抑制
01223

肿瘤信号通路!

从而降低乳腺癌的发生 " 另外 !

'345671

等 #

!+

$在

'()*#

与恶性肿瘤相关性的研究中发现!

'()*#

下

调后激活了
01223

下游靶蛋白
/(,

!该结果进一步

证实了
'()*

家族可能通过抑制
01223

肿瘤信号通

路而发挥其抑癌作用" 而
'8

等#

!&

$发现
'()*!

在乳

腺癌中受
91:!&;$8

的靶向调控! 即上调
91:!&;$8

表达后抑制
'()*!

的表达!促进上皮间质转化%

621<46!

=18= 96567>4?98= <@8751<137

!

A'B

&! 进而促进乳腺癌

细胞的迁移及侵袭"

!"# '()*

家族与宫颈癌

宫颈癌位居全球女性恶性肿瘤发病率的第
&

位!已被证实其主要引发因素之一为人类乳头瘤状

病毒%

4C987 2821==398D1@C56

!

0,E

&感染" 目前已确

认有
F""

多种
0,E

与宫颈癌的发病机制有关!其中

高危险性致瘤转化蛋白主要有
!

种! 即
A%

和
A$

"

0,E A%

蛋白可靶向作用于含
,-.

结构域的蛋白分

子!而
,-.

结构域通常涉及介导细胞生长'极性及

粘附等生理过程的发生"

0,E A%

蛋白可以特异性

识别不同分子的
,-.

结构域!高危险型
0,E A%

蛋

白可以通过其羧基末端粘附序列%

!G!B!G!E

&与含
,-.

结构域的蛋白进行相互作用! 最终介导该蛋白的降

解!而富含多个
,-.

结构域的
'()*

家族则被作为

其重要特异性识别蛋白家族之一#

!HI!$

$

" 有研究发现!

在以
.J!F

作为紧密连接完整性的标志物! 观察到

0,E

阳性的宫颈癌细胞中紧密连接缺失且伴随

'()*F

表达降低(当抑制
0,E A%

蛋白表达后!

'(!

)*F

则在胞膜处积聚!

.J!F

也进行重聚标志着紧密

连接的修复" 该实验提示
'()*F

可能为
0,E A%

蛋

白在宫颈癌细胞中靶向识别蛋白之一!而
'()*F

不

仅有助于维持细胞连接的稳定性与细胞间的通讯!

还可诱导极性上皮细胞的凋亡" 因此! 特异性介导

'()*F

降解可能是
0,E

感染过程中的重要过程之

一 #

!;

$

" 此外!

'()*

家族的其他成员!如
'()*!

与

'()*+

也被证实可以通过类似途径被特异性降解!

最终导致
'()*

家族在宫颈癌中呈现为表观遗传学

沉默#

!K

$

"

!"$ '()*

家族与其他肿瘤

近年来在对神经胶质瘤中的研究中发现!

'()*

家族中主要发挥肿瘤抑制作用的成员为
'()*+

(其

可以抑制神经胶质瘤细胞的增殖'迁移及侵袭!具体

分子机制分为两方面)一方面是通过其自身
,-.

结

构域募集
,BAL

至细胞膜!

,BAL

可以将细胞膜上的

三磷酸磷脂酰肌醇%

<@15243524317351<1M6

!

,*,+

&去磷

酸化生成
,*,!

!进而拮抗
,*+NO(P<

信号通路所引发

的细胞增殖'迁移等异常生物学功能的发生(另一方

面则是通过
'()*+

与
!!>8<6717

在细胞膜处的相互

作用!间接阻遏其核转位!抑制
Q7<O!!>8<6717

信号

通路的激活!从而发挥其肿瘤抑制作用#

$

!

+"

!

+F

$

"

'()*+

在结直肠癌中是通过抑制
R,(!

诱发的

信号通路! 在乳腺癌中则是通过抑制
01223

肿瘤信

号通路"又如!已有研究证实主要参与抑制前列腺癌

发生的
'()*

家族成员为
'()*!

!其主要是通过抑

制
,*+NO,NS

信号通路来发挥其生物学作用 #

+!

$

(而

'()*!

对肺癌的抑制作用则是通过下调
A)T:!BN*

信号通路#

++

$

"

综上所述!

'()*

家族成员对多数恶性肿瘤均

起到抑制作用!但这种作用具有特异性!主要体现为

以下三方面) 不同家族成员选择性作用于不同肿瘤

类型! 不同成员在同一肿瘤中也呈现出一定的特异

性! 以及同一成员在不同类型肿瘤中分子机制的非

同一性" 具体来说!在不同肿瘤中!

'()*

家族成员

的不同结构域可被靶蛋白特异性识别并发生粘附结

合!从而激活下游的信号通路!产生相应的肿瘤生物

学效应" 在这些已被证实的各信号通路间则存在相

互交叉调控!并非完全独立!但其复杂的信号通路调

控网络的建立还有待于进一步探索"

&

结 语

随着生物检测技术的快速发展与生物信息学的

广泛应用! 研究人员对恶性肿瘤发生发展已有了更

为全面与崭新的认识" 近些年!

'()*

家族成员已被

证实可以通过参与调控恶性肿瘤发生发展过程中的

多种信号转导通路从而发挥肿瘤抑制作用" 目前!

'()*

家族已引起研究人员愈发广泛的关注 !如

研究进展 !K&



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

'()*

家族成员与一些重要
+,-./01(

之间调控的

相关研究! 高危病毒靶向
'()*

家族成员的分子机

制的探索以及
'()*

家族成员在恶性肿瘤中表观遗

传学沉默的发现等已被陆续报道"

!2

#

!3

$

44

$

4&

%

& 随着未来

相关研究的深入展开$

'()*

家族成员在错综复杂

的肿瘤信号网络中的调控机制及其多种下游靶分子

也将更为清晰$ 其将有可能成为部分恶性肿瘤早期

诊断以及预后性评估的重要临床检测标志分子之

一$ 这也将为未来的分子诊断及靶向治疗提供新的

理论依据&
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