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$基因编码抗增殖蛋白
&/.)

"是一种多功能蛋白质%

&'()

基因不仅涉及抑制细胞增殖和维持
&

细胞静止"还在诱导细胞凋亡&骨形成&学习记
忆&精子发生和胚胎发育等过程中发挥重要作用%

&'()

基因的表达失调或磷酸化累积可使
其抗增殖功能明显下降或缺失"促进肿瘤形成和发展% 全文对

&'()

基因功能及其与肿瘤关
联的研究进展进行综述%
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转录因子
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也称
&'(#

$基因"是由日本学者
\?E<G7?

于
#]]4

年

研究
,-.(!!

受体型蛋白酪氨酸激酶与蛋白相互作

用时发现%

&'(#

基因位于染色体
#1X!#

"编码的抗

增殖蛋白
&/.#

属于
(&H:&'(

蛋白家族" 该家族成

员分享一个高度保守的氨基末端" 对抑制细胞增殖

有重要作用% 研究发现" 除了经典的抗增殖功能"

&'(#

基因还参与细胞凋亡& 抑制骨形成和学习记

忆等生物学活动% 当
&'(#

蛋白表达异常或发生磷

酸化失活后"其抗增殖能力下降"细胞增殖失控"导

致肿瘤发生%

# ! &'(#

基因功能

/0/

抑制细胞增殖

作为抗增殖家族成员之一"

&'(#

基因具有抑

制细胞增殖作用% 研究表明
&'(#

通过激活
LK?7%

和抑制
!!@?E>=8=

信号通路抑制胃癌细胞增殖"过表

达
&'(#

能诱导胃癌细胞系
\^M!$

和
3HL

中肿瘤

抑制蛋白
LK?7%

的表达"并使其靶基因
T)*

启动子

活性增强和表达增加 *

)

+

' 过表达
&'()

还能降低

\^M!$

和
3HL

细胞中
3_E

信号通路和糖原合成酶

激酶
!2! RHL^2!!S

磷酸化"导致
!!@?E>=8=

转录活性

降低及蛋白表达下降" 从而降低周期素
`)RaW@U8=

`)S

&周期素依赖性激酶
%Ra`^ %S

&尿激酶血浆酶原

激活受体
RGB30S

和过氧化物酶体增殖物激活受体
!"

RBB30!"S

的表达"抑制胃癌细胞增殖'相反"特异性

21*
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敲减
>3?8

表达后可诱导
=@A

和
BCDE!!

磷

酸化!增加
!!4+A1*0*

及其靶基因的表达"

8

#

$

>'F8

蛋

白通过招募脱腺嘌呤酶复合体%

.=G8!..<%

&形成

..<%!.=G8!>'F8

复合体!结合至
H<;=

多聚
=

尾

加快其脱腺苷化作用!该过程与抑制细胞生长有关"

!

#

$

作为
.=G8!..<%

腺嘌呤酶复合体成员之一!

>'F8

能够调节原癌基因
4!H64

的表达'

.!H64 H<;=

在

E"!

非翻译区包含的
402

元件%

.IJ2

&由胞质多聚腺苷

酸化结合蛋白
K.IJ?L

识别!

.IJ?

与
>'F#

结合并招

募
.=G#

形成一个三元复合体%

.IJ?!>'F#!.=G#

&!

该复合体通过加速
4!H64 H<;=

脱腺苷化降解!从

而负向调节
4!H64

表达! 发挥抑制肿瘤细胞增殖作

用"

E

#

$ 除了抑制肿瘤细胞增殖!

>3?#

也作用于快速

增殖的细胞%胚胎干细胞等&!如
>3?#

MNM

(

>3?!

MNM和

>3?8N!

双重敲除%

>3?8

MNM

O>3?!

MNM

!

PD3

&的小鼠胚

胎干细胞增殖快于野生型小鼠胚胎干细胞! 说明抗

增殖家族成员
>3?8

和
>3?!

具有相同的抑制细胞

增殖作用"

%

#

$

!"#

维持
>

细胞静止

细胞静止是指细胞缩小和代谢活动下降!

>3?8

基因对维持细胞静止状态发挥重要作用$

>Q+4/+*02

等 "

R

#发现在尚未激活的外周血
>

淋巴细胞中
>3?8

呈高表达!当
>.<

受体与
.P!$

或
ST!!

受体调节信

号共刺激
>

细胞使其激活后!

>3?8

表达则显著下

降'过表达
>3?8

不仅抑制
>

细胞增殖!还能减少细

胞因子
ST!!

(

SG;!"

(

ST!%

和
ST!8"

及细胞周期素的

产生'相反!敲减
>3?8

表达会促进
.PE

介导的免

疫应答!增加
ST!!

(

SG;!"

和
ST!%

的产生!降低
>.<

刺激后的
>

细胞增殖和细胞因子产生的阈值$ 而

且 !

>3?8

可优先与
CH+U!

和
CH+U%

结合 ! 提高

CH+U

与
P;=

的结合能力! 通过促进
CH+U

结合在

ST!!

启动子区
!8"R

位点来抑制
ST!!

转录!在阻止
>

细胞活化过程中发挥重要作用!维持
>

细胞静止"

R

#

$

>3?8

除了抑制
ST!!

基因转录! 还与可诱导性多聚

腺苷酸结合蛋白%

0I=?I

&结合!抑制
ST!! H<;=

翻

译起始' 采用过表达
0I=?I

的
;SVE>E

细胞共转染

ST!!

和
>3?8

可使
ST!!

表达下降! 推测
>3?8

可能

通过与
0I=?I

结合抑制非反应性
>

细胞中
ST!!

的

表达!从而维持
>

细胞静止 "

W

#

$

>3?8

还能通过增

加淋巴细胞静止因子%

PXX!

&基因的启动子活性来

抑制
>

细胞激活!维持
>

细胞静止"

Y

#

$研究还发现人

类辅助性
>

细胞
>/8Y

细胞中上调白介素
%

诱导因

子
8

%

ST!% 0*U(41U 51*1 8

!

ST%S8

&使
>'F8

蛋白表达

水平增加!可限制
>.<

介导的
>/8Y

细胞活化!同时

ST%S8

还能阻遏
ST!!

启动子激活!维持
>

细胞静止"

$

#

$

此外!

>3?8

还可能减弱异常的
>

细胞活化!

C4/(,Q1!

>'XX/'--

等"

Z

#发现在适应性
>

细胞免疫应答过程中!

敲减
>3?8

能促进
>

细胞发生异常免疫应答! 加速

自身免疫性脱髓鞘疾病发生! 推测
>3?8

有可能成

为脱髓鞘疾病活动的生物标志物$ 阵发性睡眠性血

红蛋白尿 %

I;V

& 与
>

细胞介导的骨髓破坏密切相

关!对
I;V

和健康对照受试者的
>

细胞亚群进行基

因差异表达分析发现!

I;V

患者的
.P%[

幼稚
>

细

胞和记忆性
>

细胞中的
>3?8

基因表达水平均高于

健康对照组! 提示
>3?8

可能减弱异常的
>

细胞活

化 "

8\

#

$

!"$

诱导细胞凋亡

>3?8

基因具有诱导细胞凋亡作用$ 在乳腺癌

].G!Y

细胞中! 过表达
>3?8

能够减弱抗凋亡蛋白

?4,!!

和
?.T!^T

表达!而通过
2/<;=

敲减
>3?8

表

达则可增加
?4,!!

和
?4,!^T

表达' 将转染
>3?8

的

].G!Y

细胞异种移植至裸鼠可使肿瘤增长减缓!与

增加肿瘤细胞凋亡有关"

88

#

$ 而且!

>3?8

可提高乳腺

癌细胞对辐射的敏感性!在经
^

线照射的乳腺癌细

胞中过表达
>3?8

的乳腺癌细胞
]P=!]?!!E8

凋亡

率要高于未经
^

线照射乳腺癌细胞
!!:8_

"

8!

#

$ 在胃

癌细胞
]D;!$

和
=BC

中! 过表达
>3?8

可诱导肿

瘤细胞凋亡!与细胞周期亚
B

8

期停滞(激活半胱天

冬酶
!E

(诱导
?+`

表达(抑制
?4,!!

表达和聚腺苷二

磷 酸
!

核 糖 聚 合 酶 %

X',6 =PI!)0F'21 X',6H1)+21

!

I=<I

&解聚有关"

8

#

$

!"%

抑制骨形成

>3?8

基因是骨形成蛋白
?]INCH+U

蛋白信号

通路的负向调节因子! 能抑制成骨细胞的增殖和分

化$ 在
>3?8

MNM小鼠颅骨中发现
?]I!

诱导的成骨细

胞增殖和分化增强"

8E

#

$

H0<!!W+

能有效提高骨髓间

充质细胞的成骨分化能力!

H0<!!W+

与
>3?8

基因

E"!

非翻译区结合!抑制
>3?8

表达!促进骨质疏松小

鼠的骨形成"

8%

#

$通过体外转染
2/<;=!>3?8

敲减
CP

大鼠间充质干细胞
>3?8

的表达可使其间充质干细

胞的增殖明显增加! 将敲减
>3?8

表达的间充质干

细胞注射到
CP

大鼠损伤的冈上肌腱骨结节处可使

EYW
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腱骨愈合能力明显提高!

#&

"

#

!"#

参与学习记忆

研究发现
'()*

基因在雄性
+,

大鼠脑各部位

$包括小脑皮层%海马和脑干&均有表达'参与雄性

+,

大鼠的学习记忆过程(在海马中可观察到大鼠因

情景恐惧训练而使
'()*

的表达短暂升高' 在记忆

巩固之前达到高峰( 而通过特异性
-./01!'()*

干

涉海马
21*

区神经元中
'()*

表达'可使大鼠依赖

海马功能的长期情景恐惧记忆和空间学习记忆受

损'听觉恐惧记忆%视觉能力和行为能力则不受影

响 !

*3

"

) 除此之外'

'()*

还参与雄性
+,

大鼠中枢神

经系统的运动技能学习' 大鼠接受旋转运动训练后

可在其小脑中检测出
'()*

基因表达上调' 而将

-./01!'()*

注入大鼠第四脑室后' 鼠在旋转杆上

的运动和穿越光束的能力受损' 提示
'()*

基因对

于运动技能学习的必要性!

*4

"

*

!"$

其他功能

'()*

基因参与生殖细胞成熟和胚胎发育分

化*通过逆转录和液滴数字
52/

发现在雄性小鼠的

精母细胞+精原细胞%粗线期精母细胞和精子细胞中

均有
'()*

表达' 免疫荧光发现
'()*

还表达在成

熟小鼠的睾丸和卵巢组织中(而且'在不同阶段细胞

中
'()*

表达水平也不同' 如在雄性鼠胚胎细胞中

'()*

表达较低'在成熟鼠圆形精子细胞中
'()*

表

达水平则较高( 当发育的雌性生殖细胞进入减数分

裂期'

'()*

表达可增加
*"

倍!

*$

"

#

'()*

基因参与脂肪代谢#

'67686-8.

等!

*9

"发现'

)/:*!';<!2=;>4

复合体可通过转录后修饰抑制肥

胖小鼠腹股沟白色脂肪组织中偶联蛋白
* ?@=A;@!

BC.=D BE;>F.= #

'

G25#H I/01

表达'从而加剧小鼠肥

胖#

0D

等!

!J

"也发现
I./!K!

能抑制雄性
2&4)L3MN

小

鼠棕色脂肪组织中
'()*

蛋白表达' 从而激活
BK$M

O15P

信号通路'增加棕色脂肪活性'促进成纤维细

胞生长因子
!* QR.<E;<C6-> DE;S>8 R6A>;E!#

'

:T:!#U

分

泌' 并通过
:T:!*

反式激活皮下白色脂肪组织褐

变'提高应对寒冷环境的非战栗产热#

! '()*

基因与肿瘤

'()*

作为抑癌基因' 能够通过多种途径抑制

肿瘤细胞增殖'在乳腺癌%肺癌%胃癌等肿瘤中均发

现
'()*

基因表达异常# 当
';<*

蛋白在某些氨基酸

位点发生磷酸化后'其抗增殖功能下降或失活'细胞

增殖失控'导致肿瘤发生#

'()*

还在调节肿瘤细胞

对电离辐射敏感性方面发挥作用' 为临床肿瘤放射

治疗提供新的靶点#

%"!

肿瘤中
'()*

表达异常

'()*

基因表达异常与乳腺癌发生发展密切相

关' 研究表明
'()*

表达缺失可促进乳腺癌发生发

展'经获得
M

失去功能分析揭示
'()*

基因具有抑制

乳腺癌细胞
O2:!4

增殖作用(分析细胞周期进一步

揭示
'()*

可诱导
T

*

!+

期静止来延长
T

*

!+

期转变'

外源性过表达
'()*

的
O2:!4

细胞中细胞周期依

赖性激酶抑制剂
B!4

表达上调和抗凋亡蛋白
)AC!!

及
)AC!VL

表达下调!

##

"

#

WFCI-

等!

!#

"分析
#3J

例淋巴

结阴性乳腺癌患者组织样本
'()# I/01

水平'结

果显示
'()# I/01

高表达患者无远处转移生存期

明显缩短' 可能与
WX/!

和
XT:/

介导的
'()#

磷

酸化后功能失调相关# 此外'

'()#

基因可明显影响

非雌激素依赖性
X/

受体,

Y

&乳腺癌细胞的增殖(与

雌激素依赖性乳腺癌细胞相比' 敲减
'()*

不仅能

选择性促进非雌激素依赖性乳腺癌细胞
T

*

期静止'

还能提高其对
17>

和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

,

I'(/

&抑制剂的敏感性!

!!

"

*

'()*

基因表达异常与肺癌发生发展密切相

关'

Z;-8.[6

等 !

!K

"通过
/'\52/

分析显示
*$

例肺癌

组织中有
*K

例
'()* I/01

水平下降至
%]4^"

$4]K^

,平均
K"]*^

&*

_S6=6D6

等!

!%

"通过免疫组化分

析发现
4!^

肺癌组织中存在
'()*

蛋白表达减少'

其中
9&^

肺鳞癌组织中
'()*

蛋白表达明显下降*

焦旸等!

!&

"发现
$

种肺癌细胞系中
'()*

表达水平均

明显低于正常支气管上皮细胞'肺癌细胞
9&!,

中过

表达
'()*

能通过阻止
5_KPM5'X0

信号途径降低肿

瘤细胞增殖和转移( 在外源性表达
'()*

肺癌细胞

9&!,

中'可见基质金属蛋白酶
OO5!

和
OO59

活性

下降' 而经
-./01

敲减
'()*

的肺癌细胞
1&%9

中

OO5!

活性增加(而且'过表达
'()*

能抑制肺癌细

胞
9&!,

增殖% 转移和侵袭'

-./01

敲减
'()*

则能

促进肺癌
1&%9

细胞增殖和转移 !

!&

"

*

'()*

基因表达异常与胃癌发生发展密切相

关'

Z@

等!

!3

"经免疫组化分析
94

例胃癌组织样本'发

现有
4&^

,

4KM94

& 胃癌患者的组织样本中
'()*

蛋

K44
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白表达缺失或显著下降! 而且"

<0=!!>

可通过与

?3@8

的
A"!

非翻译区结合抑制
?3@8 <=;B

表达"

促进胃癌细胞的增殖#浸润和转移$

!C

%

! 此外"胃癌中

?3@8

基因表达与亚细胞分布有关"细胞质中
?3@8

蛋白低表达与胃癌临床病理特征 &包括浸润深度和

远处淋巴结转移'显著相关 $

!$

%

!

!"!

肿瘤中
?3@8

磷酸化失活

?3@8

磷酸化状态与其活性密切相关!

D(E(F0

等$

!G

%

最初确定
?3@8

蛋白在丝氨酸和苏氨酸位点发生磷

酸化"还发现分子量为
G>FH

的系列激酶能与
?3@8

蛋白相互作用" 并且该系列激酶中的
IGJ)2F8

能使

?3@8

磷酸化!目前认为
?3@8

磷酸化可使其功能失

活"

?3@8

能通过抑制细胞周期蛋白
464,0* H8

表达

抑制细胞周期" 但这种作用可被由
K=L8

和
K=L!

调控的
?3@8

磷酸化减弱 " 在生长因子刺激下

K=L8M!

能使
;NOA?A

细胞
?3@8

蛋白丝氨酸
8>!

#

8>%

和
8P%

位点发生磷酸化$

A"

%

!

?3@8

是
QBRL

的底

物"

QBRL

家族成员
K=L!

和
&;L!

能与
?3@8

体外

结合并使其磷酸化" 其中
K=L!

使
?3@8

磷酸化作

用更强"可负向调控
?3@8

的抗增殖功能(激活细胞

内
K=L

通路能诱导
?3@8

发生磷酸化"

K=L

可结合

在
?3@8;!

末端" 磷酸化位点则位于
?3@8

的
.!

末

端"将谷氨酸替代
?3@8

丝氨酸磷酸化位点&变异型

?3@8

' 可使其抑制
;NOA?A

细胞从
S

"

MS

8

期进入
D

期的能力下降$

A8

%

!

?3@8

磷酸化累积与肿瘤发生发展密切相关"

?3@8

磷酸化可消除其自身抗增殖作用!

NT+*+5+

等$

!%

%

通过免疫组化分析发现
CPU

肺腺癌组织中发生

?3@#

磷酸化" 从早期临床阶段如支气管发育不良

开始就有
?3@#

表达下降和磷酸化积累"表明
?3@#

抗增殖作用的破坏在肺癌的早期形成中起着重要

作用! 研究还发现
?3@#

磷酸化累积与肿瘤类型有

关"不同类型甲状腺肿瘤的
?3@#

磷酸化水平不同"

如滤泡腺瘤中
?3@#

高水平磷酸化占
%!:#U

" 而滤

泡癌中高水平
?3@#

磷酸化仅占
#%:AU

" 乳头状癌

的
?3@#

磷酸化水平要高于滤泡性癌( 而且
?3@#

磷酸化水平与肿瘤大小#淋巴结转移#远端脏器转移

和低分化病灶直接相关" 提示
?3@#

磷酸化可能消

除了其抗增殖功能从而促进甲状腺乳头状癌的进

程$

A!

%

! 通过对
C!>

例淋巴结阴性乳腺癌临床样本组

织芯片分析"

O1,<2

等 $

!#

%发现
?3@#

磷酸化与增殖

标记物
L0PC

呈正相关"提示高水平的
?3@#

磷酸化

能消除其自身的抗增殖作用" 预示淋巴结阴性乳腺

癌患者预后不良!

V(

等$

!P

%经
W12X1)* Y,'XX0*5

分析发

现
AM%

胃癌细胞系中存在
?3@8

蛋白表达下降"而且

磷酸化
?3@8

蛋白
M

非磷酸化
?3@8

蛋白比率增加!

!"# ?3@8

调节肿瘤电离辐射敏感性

?3@8

在调节肺癌细胞对电离辐射敏感性方面

发挥作用! 过表达
?3@8

可通过
QBRLMK=L

途径增

强支气管上皮细胞
O@K

抵抗辐射能力" 使过表达

?3@8

的
O@K

细胞对放射的敏感性明显降低( 实验

表明与对照组相比" 电离辐射后外源性
?3@8

能抑

制
O@K

细胞凋亡" 明显降低放射性诱导的
)!O!BZ

位点形成" 增加
H;B

损伤修复蛋白类如
Z=..8

#

Q=K88

#

[K;8

和
B?Q

表达 $

AA

%

! 将肺癌细胞
;.N!

O8GC>

暴露在
Z

线下照射" 发现过表达
?3@8

解除

了电离辐射诱导的
S

!

MQ

期静止"降低克隆细胞生存

能 力 " 增 加
)!O!BZ

位 点 形 成 (

?3@8

还 能 调 节

QBRL

激活"并通过
QB=LMK=L

激活途径调节
I>A

磷酸化" 提示
?3@8

可能成为临床肺癌放射治疗的

靶基因 $

A%

%

!

?3@8

还可提高乳腺癌细胞对射线的敏

感性" 过表达
?3@8

的乳腺癌细胞
QHB!Q@!!A8

经

过
8"S6 Z

线照射后其增殖能力下降"

S

"

MS

8

期细胞

增多"而
D

期细胞减少$

8!

%

!

A

展 望

综上所述"

?3@8

作为肿瘤抑制基因"不仅具有

显著的抗增殖特性"还在
?

细胞活化和细胞凋亡等

方面发挥重要作用!

?3@8

表达异常或磷酸化累积

会导致
?3@8

功能减弱或失活" 目前的许多研究都

为
?3@8

基因在肿瘤中所起的重要作用提供了有力

证据! 然而"仍然需要进一步的研究以探讨
?3@8

在

肿瘤中的失活机制及其与肿瘤发生发展的关系"明

确
?3@8

基因相关的信号转导通路" 识别
?3@8

基

因失活相关的磷酸化位点" 为肿瘤的靶向治疗提供

理论依据!
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