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,-..蛋白家族在肿瘤细胞凋亡中的作用

陈燕平 /综述 0 1刘泽军 /审校 0
/第三军医大学西南医院国际合作实验室，重庆 23334*0

【摘要】564凋亡刺激蛋白 / 75$58$9:9 98:;<’78:=> 5?$8@:= $A 564，,-..0 家族是近年来发现的一个新蛋白家族，它包括 4个成员：
,-..)、,-..B和 :,-..。其中 ,-..)和 ,-..B能够与 564蛋白结合增强该蛋白的促进细胞凋亡的功能，发挥抑制肿瘤的作用；而 :,-..
与 ,-..)和 ,-..B的功能截然相反，它能够和 ,-..)或 ,-..B竞争性地与 564结合，抑制 ,-..)或 ,-..B的促进凋亡作用，具有癌基
因的功能。三者的结构相似，但功能却完全不同，通过研究三者的关系、促进肿瘤细胞内 ,-..)或 ,-..B的高表达以及抑制 :,-..的
表达有可能促进肿瘤细胞的凋亡，成为肿瘤治疗的新靶点。

【关键词】"+,,蛋白家族；-"+,,；癌基因；抑癌基因
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564凋亡刺激蛋白 / 75$58$9:9 98:;<’78:=> 5?$8@:= $A 564，,-..0
是 B33)年发现的一个蛋白质家族 F) G，该家族成员包括 ,-..)、
,-..B和 :,-.. / :=H:I:8$?J ;@;I@? $A 8H@ ,-.. A7;:’J 0 4个成员，
此家族成员具有 4个特征性的结构：2个锚蛋白重复序列 ! -K4
结构域以及富含脯氨酸的结构域。,-..)和 ,-..B分别是由
)3L3、 ))B* 个氨基酸残基组成，二者和 564 结合蛋白 B/564
I:=M:=> 5?$8@:= B! 64N.B0高度同源，且 ,-..)、,-..B的氨基端和
羧基端部分同源。,-..)及 ,-..B能够和 564结合共同调节 564
蛋白的生物学活性，促进 O#,损伤的细胞发生凋亡 /图 )0。
最初认为 :,-..是由 4)6个氨基酸残基组成的蛋白质，随后

的研究显示完整的 :,-..是由 *B*个氨基酸残基组成 FB G，无论是

人的:,-..还是线虫的 :,-..都和 ,-..)、,-..B 的羧基端 ) 1 B具
有相似的序列结构，:,-..结合 564的大部分氨基酸残基和 ,-..B
一致。:,-..的 -K4结构域是和 564结合的必需结构，缺少 -K4结
构域和 /或 0 锚蛋白重复序列的截短型 :,-..均不能和 564结合，
也不能抑制564诱导的细胞凋亡。,-..)、,-..B和 :,-..与 564结
合域的相似性提示:,-..可以同 ,-..)和 /或 0 ,-..B竞争与 564
结合，采用抗564抗体免疫印迹检测 564和 46- 蛋氨酸标记的
,-..)、,-..B和 :,-..体外翻译产物复合物，结果显示随着掺入
:,-..的逐渐增加，和564结合的 ,-..)和 ,-..B的量逐渐减少，
提示 :,-..可竞争性的和 ,-..)、,-..B与 564结合，抑制 564的
促细胞凋亡活性。

! "#$$家族的作用机制 %图 &’

!( ! "#$$!与 "#$$&
,-..)和 /或 0 ,-..B与 564的相互作用主要是能够特异性

地增强 564的促进细胞凋亡功能，有研究表明这是通过增强 564

图 . "+,,家族结构示意图
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的促凋亡基因启动子与 &’(结合从而促进细胞发生凋亡。()**#
和 +或 , ()**-蛋白的发现让人们了解到为什么突变的 ./0仍能
与 &’(结合，而不能发挥它的促进细胞凋亡功能，这是因为突变
的 ./0不再能与 ()**#和 +或 , ()**-蛋白结合发挥其功能，&’(
损伤的细胞因而不能发生凋亡。

将 ()**-转入 1234和 56)7#细胞中可显著促进这 -种细胞
发生凋亡 80 9；而 (: 等 8; 9的研究结果表明细胞内高表达 ()**-可
引起细胞凋亡，低水平表达则可以使细胞抵抗 &’(损伤，免于发
生凋亡。此外，()**- 还能够促进 ./0抑制转染癌基因 <4=和
>#(的大鼠胚胎纤维母细胞形成结节的能力，同时也增加 ./0反
应基因 .-#的转录活性 8/ 9。由此可见 ()**-可以和 ./0一起促进
肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤的生长。()**#略短于 ()**-，二者在
氨基端和羧基端存在同源性，在 ()**#和 +或 , ()**-存在时 !
./0 能够显著促进细胞的凋亡，而不能增加细胞周期在 ?#期的
停滞 8# 9。用 ./0表达质粒或对照质粒转染 )4:=7-细胞，流式细胞术
分析显示转染 ./0后引起 #@ A的转染细胞发生凋亡。在 ./0 B C B

的细胞中 ()**#或 ()**-的表达只引起很少一部分细胞发生凋
亡，而共表达 ./0和 ()**#或 ./0和 ()**-引起 /DA的转染细胞
发生凋亡。

()**#和 +或 , ()**-和 ./0结合的必需氨基酸序列高度同
源，而 ./0蛋白在细胞 &’(损伤后明显增高。在正常生长的
E5F7@细胞中，分别有 ;G #A和 #G /A的 ./0与 ()**#和 ()**-形
成复合体；经过 HI辐射后，./0和 ()**-形成复合体的数量增加
了 0G ;倍 +约 /G /A的 ./0和 ()**-形成复合体 ,，而与 ()**#结
合的 ./0 数量没有增加，提示 E5F7@ 细胞经过 HI 辐射后
./07()**-复合体明显增加，并且 ()**-在 HI辐射后能够明显
调节 ./0促进细胞凋亡的功能。
采用半定量 <J7*5<技术对 /$例乳腺癌病人的正常组织或

肿瘤组织中 ()**#和 ()**-的表达水平进行研究 8# 9，结果显示有

;D例肿瘤组织表达野生型 ./0，有 #$例肿瘤组织表达突变型
./0；而且在 ;D例表达野生型 ./0的组织中，分别检测到有 -;例
肿瘤组织 ()**#表达下调，K例 ()**-表达下调，其中 K例 ()**-
表达下调的肿瘤组织中有 $例 ()**#表达也下调。而在 #$例表
达突变型 ./0的肿瘤组织中，有 0例 ()**#表达下调，-例 ()**-
表达下调。进一步证明 ()**#和 +或 ,()**-蛋白家族在人乳腺癌
中其重要的抑制功能。

./07()**复合体可能改变 ./0蛋白的构象，促进 ./0和增强

子 L4M 或 *N?70的结合活性。研究表明 ()**#和 ()**-的 ’端
#;0或 #-0 残基也能够最大限度的刺激 ./0的功能，这也提示
()**通过 ’末端和一些其它的未知细胞蛋白相互作用也可刺激
./0的活性。
此外，()**#和 +或 , ()**- 也可以通过 ./0的同源类似物

.%0和 .@0途径诱导细胞凋亡的发生 8% 9。

!" # $%&’’
O()**比 ()**#和 ()**-稍短，能够抑制 ./0介导的细胞凋

亡 8@ 9。O()**抑制 ./0的功能提示 O()**在体内是一种癌蛋白，
O()** 的表达可显著增加癌蛋白 <4=、>@或 >#( 的活性，而
()**#和 +或 ,()**-主要抑制 <4=和 >#(的转化活性。通过 HI
辐射或顺铂处理造成 E5F7@细胞和 H-6)细胞的 &’(损伤 +这
两种细胞都表达野生型 ./0,，转入 O()**后观察到 O()**的表
达增高抑制了 HI辐射造成的这两种细胞的凋亡，却不能抑制
顺铂诱导造成的 )4:=7-细胞的凋亡，因为后者表达突变型的
./0，说明 O()** 能够特异性抑制野生型 ./0 的功能。 而且
O()**过表达和正常表达水平的 ()**#和 +或 , ()**-之间存在
强相关性：$例表达野生型 ./0的肿瘤组织和正常对照组织相
比，存在 O()**的过量表达，其中有 @例表达正常水平的 ()**#
和 ()**-。
使用 ***#<#03+编码 O()**, 的反义 <’( 处理细胞可使

E5F7@和 H-6)细胞的凋亡增加 0 P /倍，因此可以肯定 O()**对
./0是起抑制作用的。
目前国内对 ()**家族的功能和作用机理进行了研究，我们

实验室最近的研究发现肿瘤细胞中 ()**#和 ()**-的 Q<’(低
表达与 O()** Q<’(的高表达共存 8$ 9，同时在 ()**#和 ()**-的
/R端非编码区发现异常高甲基化现象，提示表观遗传信号的异常
可能与 ()**#和 ()**-在肿瘤细胞中的表达下调有关 8K 9。而

ST4UV 等 8#D 9的研究发现 O()** Q<’(表达水平在急性白血病患
者细胞中比正常者和急性白血病完全缓解者高。

# 未来的研究方向
()**家族在序列结构上存在极大的相似性，为什么却表现

出不同的生物学功能？三者之间是否存在内在的联系？有无可能

O()**是 ()**#和 +或 , ()**-的突变体？()**#、()**-、O()**和
*/0的结合是一种竞争性的关系，细胞是如何决定与三者中的哪
一个优先结合？未来的研究还将应用 ()**#和 +或 ,()**-基因缺
失小鼠来确定 O()**是否对 ()**#和 +或 , ()**-起负性调控作
用还是直接抑制 ./0的功能，因为 O()**的负性调控以及 ()**
的正性调控最终将影响 ./0的促凋亡功能进而决定细胞的命
运。

从目前的实验结果来看，我们还没有发现 ()**#和 ()**-存
在显著的功能差异，但研究结果显示 ./0与 ()**-形成复合体的
几率明显多于和 ()**#形成复合体，提示 ()**#与 ()**-之间可
能存在功能性上的差异，还需要进一步研究二者之间的差异。

()**-的表达水平受应激信号的调节 8## 9，在 ./0 和 ()**-之间可
能存在一个功能性的自调节环路，是否 ()**# 也受类似的调节
目前正在研究之中。目前已知，./0的促凋亡功能能够被 ()**家
族特异性的调节提示我们：通过活化 ()**#和 +或 ,()**- 而重新
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活化细胞内的野生型 ,-.的促凋亡功能，可用于治疗一部分人体
肿瘤。此外 /011家族的上游调控基因还未发现，机体是如何调控
/011家族中 .个成员的产生以及产生的量，目前还是个未知
数。是否 /011) 和 /0112 是通过不同的途径诱导细胞凋亡，也还
需要进一步的研究。

,-.突变后不能与 /011)和 3或 4/0112相互作用增进 567启
动子的转录能力，也不能诱导细胞凋亡，有资料显示 /011)与突
变型 ,-.的结合能力要弱于与野生型 ,-.的结合能力，但 /011
也是易发生突变和失去调控的目标。通过分析乳腺癌病人肿瘤组

织中 /011 )和 3或 4/0112 89#/ 的表达，发现在表达野生型 ,-.
的肿瘤组织内，/011)的表达下降率约为 +:;，/0112表达下降
率约为 2.;，在 /0112表达下降的组织内 <:;也存在 /011)的
表达下降 3约占总数的 2: ; 4 =) >。另一项研究表明高表达 /0112
的细胞株对 ?&和 @线辐射更敏感，而那些低表达者相对来说可
抵抗 ?& 和 @线辐射 =)2 >。因此，在无 ,-.突变的肿瘤中，由于
/011) 和 3或 4 /0112的下调而出现选择优势，抑制 ,-.诱导的细
胞凋亡。是否在肿瘤发生过程中也存在 /011蛋白的突变尚需进
一步的研究。此外 /0112还可以和 ,+-39A’/4 ! 蛋白磷酸化酶 )!
5B’C2 相互作用 =). >，这些蛋白也是通过锚蛋白重复序列和 0D.结
构域与 /0112发生相互作用的；而和 /011)相互作用的蛋白，除
了 ,-.以外还没有发现其他的蛋白。

5B’C2能够保护细胞免于在各种凋亡诱导因子的作用下发生
凋亡，/0112 也能和 5B’C2 结合，,-. 和 5B’C2 不能同时结合
/0112，而是竞争性的与 /0112结合，5B’C2能够抑制 ,-.依赖的
细胞凋亡，但不影响 ,-.对细胞周期的抑制，部分原因可能是
/011 蛋白抑制 5B’C2的功能而诱发细胞凋亡的。
目前对 /011家族的了解尚处在初级阶段，需要进一步研究该

蛋白家族的行为和调控此蛋白家族的调节因子，才能揭示 /011家
族在整个细胞凋亡网络中的作用。
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