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线粒体融合蛋白 ２ 及 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路
与乳腺癌的研究进展
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　 　 【摘　 要】 　 线粒体融合蛋白 ２（Ｍｆｎ２）是一种高度保守的跨膜 ＧＴＰ 酶，由新鉴定的抑癌基因 Ｍｆｎ２ 编码，它的抗肿瘤作用

跟丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路有关。 ＭＡＰＫ 是 Ｒａｓ 信号通路下游的一个主要支路，在细胞恶变和肿瘤浸润、转移

过程中起着重要作用。 本文对 Ｍｆｎ２ 的分子结构、调控机制及其在乳腺癌中与 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路关系的最新研究进展作一

综述。

　 　 【关键词】 　 线粒体融合蛋白 ２；　 Ｒａｓ；　 丝裂原活化蛋白激酶；　 信号通路；　 乳腺癌
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　 　 线粒体融合蛋白 ２（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ⁃２， Ｍｆｎ２）定位于人的 １ 号

染色体短臂 ３６􀆰 ２２ 位点，此位点为多种恶性肿瘤的突变高发

区，许多肿瘤患者染色体的该区域会出现缺失或易位，因此

推测该基因为肿瘤相关基因，其表达异常或功能缺失可能是

肿瘤发生的原因。 后续研究表明 Ｍｆｎ２ 确实有抑癌功能，而
且与丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路密切相关［１］ 。 ＭＡＰＫ 信号通路是连接细胞

膜表面受体与基因表达之间的通路，是 Ｒａｓ 通路下游重要支

路之一。 本文就 Ｍｆｎ２ 和 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路在乳腺癌中的

研究进展作一综述。

１　 Ｍｆｎ２

１􀆰 １　 Ｍｆｎ２ 结构

１􀆰 １􀆰 １　 Ｍｆｎ２ 结构特征　 Ｍｆｎ２ 是在研究大鼠血管平滑肌细

胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ， ＶＳＭＣ）进行 ｃＤＮＡ 文库筛选

克隆时鉴定的，研究证明其能抑制细胞增殖，因此曾命名为

增殖抑制基因（ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ， ＨＳＧ） ［２］ ，后来发

现该基因可促进线粒体正常融合，基因库将该基因更名为线

粒体融合蛋白 ２。
Ｍｆｎ２ 基因在脊椎动物的进化中高度保守，人 Ｍｆｎ２ 分别

与大鼠和小鼠的基因序列有 ９５％和 ９４％的同源性，其开放阅

读框架均编码含有 ７５７ 个氨基酸残基的线粒体跨膜蛋白。 Ｎ
端的 ＧＴＰ 酶结构域、Ｃ 端的跨膜区和卷曲螺旋结构共同构成

了 Ｍｆｎ２ 及其同源物的基本结构［２］（图 １）。
１􀆰 １􀆰 ２　 Ｍｆｎ２ 基因调控　 有研究发现 Ｍｆｎ２ 基因启动子某段

序列能与 ｐ５３ 相结合，Ｍｆｎ２ 是 ｐ５３ 发挥抗癌作用的直接靶

点［３］ 。 最近有研究发现，转录因子 Ｓｐ１ 增强人 Ｍｆｎ２ 启动子

活性，提高 Ｍｆｎ２ 蛋白在细胞中的表达水平［４］ 。 随后有研究

通过生物信息学方法对人 Ｍｆｎ２ 基因调控区进行详细分析，
发现基因上游 ５􀆳 端－４００ｂｐ 以内可能存在着核心启动子，并
且含有一些重要的与功能相关的转录因子结合位点，而且该

区存在着大量单核苷酸多态性位点，可能会影响基因的转录

调控［５］ 。
１􀆰 ２　 Ｍｆｎ２ 功能　 Ｍｆｎ２ 在调控线粒体融合、维持线粒体正常
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注：ｐ２１ｒａｓ 共有模体 ａａ７７～９２、ＧＴＰ 酶结构域 ａａ１０３～３０９、１ 个 ４４２
位的 ＰＫＡ ／ ＰＫＧ 磷酸化位点、卷曲螺旋结构 １ ａａ３６６⁃４２２、１ 个疏水
性跨膜区 ａａ６１５～６４８、卷曲螺旋结构 ２ ａａ６９３⁃７４７

图 １　 Ｍｆｎ２ 结构示意图

形态等众多细胞生物学过程中的作用已比较明确。 最新研

究发现，Ｍｆｎ２ 在内质网上也有分布，并参与线粒体和内质网

之间的连接，而且此连接能通过胰岛素信号来维持正常葡萄

糖稳态［６］ ，但此连接作用与 Ｒａｓ 信号通路无关［７］ 。 人类免疫

缺陷病毒 １ 型蛋白 Ｒ 也是通过削弱 Ｍｆｎ２ 介导的线粒体和内

质网相互作用来引起细胞线粒体破坏，进而引起人体免疫功

能下降［８］ 。
Ｍｆｎ２ 除基本生理作用，国内研究发现它还能抑制多种

细胞增殖并促进凋亡。 高血压病是一种 ＶＳＭＣ 异常增殖性

疾病，患者平滑肌细胞内 Ｍｆｎ２ 表达较健康人群显著降低。
一项病例对照研究发现，高血压患者可伴有 Ｍｆｎ２ 基因遗传

变异［９］ 。 过表达 Ｍｆｎ２ 后细胞增殖能力明显下降，细胞周期

停滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期［２］ 。 高血压药缬沙坦［１０］ 、调脂药物瑞舒伐

他汀［１１］都能通过上调 Ｍｆｎ２ 表达来抑制 ＶＳＭＣ 增殖。 在慢

性阻塞性肺疾病中，外源性 Ｍｆｎ２ 还能抑制气道成纤维细胞

增殖并诱导其凋亡［１２］ 。 以上研究结果均表明 Ｍｆｎ２ 基因是

一种增殖抑制相关因子，调控 Ｍｆｎ２ 表达可能是治疗异常增

殖性疾病的潜在方法。
１􀆰 ３　 Ｍｆｎ２ 与乳腺癌 　 Ｍｆｎ２ 在肾脏、肝脏和脑组织中含量

高，最近几年国人开始探索其对肿瘤是否有类似抑制细胞增

殖的作用。 据报道，Ｍｆｎ２ 在不同肿瘤组织中都有不同程度

的表达，在肺腺癌、胃癌和肝癌等细胞中表达较低，而在肺鳞

癌、卵巢癌中表达较高。
研究发现 Ｍｆｎ２ 对乳腺癌细胞也有抗增殖的作用［１３］ ，令

人惊喜的是其抗增殖作用明显大于 ｐ５３［２］ 。 有文献报道

Ｍｆｎ２ 在乳腺癌组织中的表达水平较正常组织降低，且在肥

胖乳腺癌患者组织中的表达水平更低，提示 Ｍｆｎ２ 低表达与

乳腺癌的发生有关，且可能通过下调 Ｍｆｎ２ 表达量增加肥胖

患者患乳腺癌的患病风险［１４］ 。 而且 Ｍｆｎ２ 在裸鼠模型体内可

以明显抑制乳腺癌细胞的成瘤，并且可用于人乳腺癌成瘤后

的治疗［１］ 。 有研究发现 Ｍｆｎ２ 低表达的乳腺癌患者更易发生

淋巴结转移，提示 Ｍｆｎ２ 不仅与乳腺癌的发生发展有关，而且

与浸润和转移密切相关［１５］ 。 虽然发现了 Ｍｆｎ２ 的抑癌作用，
但其在癌组织中表达降低的调控机制尚未见报道，期待进一

步研究。

２　 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路

２􀆰 １　 Ｒａｓ 蛋白　 ｒａｓ 基因编码 ４ 种高度保守的 Ｒａｓ 蛋白，同
源性达 ８５％。 Ｒａｓ 蛋白活性通过与 ＧＴＰ 或 ＧＤＰ 的结合进行

调节。 Ｒａｓ 是调节细胞生长和增殖信号通路的重要蛋白，其
下游主要有 ３ 条信号通路：Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＥＲＫ、Ｒａｓ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、
ＲａｌＧＥＦ，其中第一条与细胞增殖功能最密切。 当 Ｒａｓ 突变或

被上游信号激活，处于持续活化状态时，它可激活下游效应

蛋白，引起细胞异常增殖，甚至导致肿瘤发生。
最近有学者发现一种 ｐ５３ 凋亡刺激蛋白 ２（ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｐ５３， ＡＳＰＰ２）在肿瘤细胞中与 Ｒａｓ 合作，
能增强 ｐ５３ 的转录和促细胞凋亡的功能，产生抑癌作用；ＡＳ⁃
ＰＰ２ 在人类癌细胞中的损失可能有助于 ｒａｓ 癌基因的完全激

活，由此推测 ｒａｓ 致癌基因和 ＡＳＰＰ２ 活动之间的平衡，可能

是决定肿瘤是否被激发的关键［１６］ 。
２􀆰 ２　 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路 　 ＭＡＰＫ 是 Ｒａｓ 下游的一个主要

支路，其介导信号参与多种人类肿瘤发生发展过程。 ＭＡＰＫ
信号系统遵循三级酶促级联反应，即 Ｒａｓ⁃Ｒａｆ⁃ＭＥＫ⁃ＭＡＰＫ 途

径。 目前 ＭＡＰＫ 通路中发现 ４ 个亚家族，其中细胞外信号调

节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）是研

究的最详细的一条通路。 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路目前公

认的主要机制是此通路一旦异常活化，包括自身突变激活、
被上游信号持续激活，则进一步激活下游蛋白，导致细胞增

殖、血管形成、凋亡抑制、组织侵袭，最终促进肿瘤发生发展。
Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路除了上述癌基因效应，最新的观点

认为 Ｒａｓ 通过诱导细胞衰老和凋亡而产生抑癌作用［１６］ 。 国

外学者通过对卵巢癌、甲状腺癌等肿瘤细胞的体外研究发

现，肿瘤细胞经白藜芦醇 （ Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ） 治疗后，可以引起

ＭＡＰＫ 传导通路的活化和转录，继而启动 ｐ５３ 依赖性凋亡途

径，反而促进肿瘤细胞的凋亡［１７］ 。 还有研究报道在乳腺癌

细胞 ＭＣＦ⁃７ 中活化 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 途径，低剂量的电离辐射能

抑制阿霉素引发的细胞增殖［１８］ 。 ＡＳＰＰ２ 与 Ｒａｓ 合作，激活

Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 通路，增强 ｐ５３ 的转录活性和促细胞凋亡功

能，产生抑制肿瘤的功能［１６］ 。 上述研究结果表明 ＭＡＰＫ 信

号通路活化后的去向不同会导致促癌或抑癌的不同转归效

果，这将对 ＭＡＰＫ 信号通路在肿瘤中作用的研究提出挑战。
２􀆰 ３　 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路与乳腺癌 　 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路

参与乳腺癌的发生、发展，ＥＲＫ 作为 ＭＡＰＫ 亚家族之一，在
乳腺癌细胞内可以检测到异常增高的活性 ＥＲＫ［１９］ ；ＥＲＫ 的

异常激活导致乳腺癌细胞增殖、凋亡抑制［２０］ 。 ＥＧＦＲ 在乳腺

癌细胞中常过表达，它的致癌作用也是通过激活 ＰＩ３Ｋ 和

Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 通路实现的［２１］ 。 有研究发现乳腺癌干细胞中 ｌｅｔ⁃
７（微小 ＲＮＡｓ）的表达低于普通肿瘤细胞，而 ｐ⁃Ｒａｓ、ｐ⁃ＥＲＫ 在

乳腺干细胞中的表达高于普通肿瘤细胞，推测 ｌｅｔ⁃７ 的低表

达丧失了对 Ｒａｓ 转录水平的抑制作用，使信号传导通路激

活，导致乳腺细胞癌变［２２］ 。
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许多针对乳腺癌的药物，例如厄贝沙坦［２３］ 、多西他赛联

合表柔比星都是通过影响 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路抑制乳腺癌

细胞的生长，后者对 ｐＥＲＫ 高表达的患者疗效欠佳，这可能

与 ＭＡＰＫ 通路的激活导致多药耐药蛋白的产生等有关［２４］ 。
鉴于细胞内多条信号通路的相互作用，Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路

还参与产生耐药，例如雌激素受体和 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路

之间的共同通路是三苯氧胺产生耐药的关键［２５］ 。 有研究通

过三苯氧胺体外诱导乳腺癌细胞株 ＭＣＦ⁃７ 耐药证实 ＭＡＰＫ
信号通路参与了产生耐药［２６］ 。

随着作用于 ＭＡＰＫ 信号传导通路中单靶点的药物的问

世，有人开始探索作用于多个靶点的药物疗效。 赵娟等［２７］

利用 Ｒａｓ 蛋白活化所需的法尼基转移酶为中心，并选择 Ｒａｆ⁃
１ 激酶为辅助靶点，设计出同时作用于这 ２ 种酶的多靶点作

用药物，实验结果表明此药物对肝癌细胞 ＨｅｐＧ⁃２ 和胰腺癌

细胞 ｐｃｍｃ⁃１ 都具有较好的抑制作用，为人们研究多靶点抗

肿瘤药物提供了思路。

３　 Ｍｆｎ２ 与 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路

Ｍｆｎ２ 抑癌功能的发挥与 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 细胞信号通路密切

相关，Ｎ 端 ｐ２１ｒａｓ 共有模体为 Ｍｆｎ２ 与 Ｒａｓ 的相互作用提供

了结构基础。 Ｃｈｅｎ 等［２］发现在大鼠 ＶＳＭＣ 中 Ｍｆｎ２ 与 Ｒａｓ 结
合后可抑制 Ｒａｓ 蛋白活化，进而使下游 Ｒａｆ 及 ＥＲＫ１ ／ ２ 失活；
而剔除 ｐ２１ｒａｓ 结构后，Ｍｆｎ２ 丧失了上述效应。 在 ＶＳＭＣ 和

多种肿瘤中过表达 Ｍｆｎ２，Ｒａｆ 磷酸化、ＥＲＫ１ ／ ２ 水平下降，上
述结果表明 Ｍｆｎ２ 通过 Ｒａｓ、Ｒａｆ、ＥＲＫ１ ／ ２ 影响细胞增殖。

基于 Ｍｆｎ２ 多结构蛋白的特性，学者们进而展开了一系

列蛋白结构的功能研究。 首先去除 Ｍｆｎ２ 基因的跨膜区碱

基，发现基因表达产物更多的游离于胞质中，但抑制细胞增

殖和促进凋亡的作用较 Ｍｆｎ２ 更强，提示跨膜区不参与蛋白

抑制增殖功能的作用［２８］ 。 然后去除大鼠 Ｍｆｎ２ 第 ４４２ 位丝

氨酸（Ｓｅｒ４４２），发现其表达和线粒体上定位均未受影响，但
调节细胞增殖的功能消失，对 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路失去抑制作

用［２９］ 。 随后构建 Ｓｅｒ４４２ 突变体发现，去磷酸化的蛋白通过

ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路抑制细胞增殖的作用显著增强，持续磷酸

化的蛋白作用相反。 上述结果提示 Ｓｅｒ４４２ 是 Ｍｆｎ２ 蛋白的重

要功能位点，其磷酸化状态通过 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 通路发挥调节

作用［３０］ 。
另外有学者进一步构建包含 Ｒａｓ 特性结构和 ＡＴＰ ／ ＧＴＰ

结合域的 Ｍｆｎ２ 重组腺病毒，发现此突变体通过抑制 ＥＲＫ 信

号通路明显抑制了细胞增殖，阻滞细胞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期，而且比

全长 Ｍｆｎ２ 基因效果更强［３１］ 。 此结果与前人研究结果相矛

盾，Ｒａｓ 特性结构在没有 Ｓｅｒ４４２ 位点磷酸化的条件下也能抑

制细胞增殖，因此 Ｍｆｎ２ 蛋白功能位点在肿瘤中的作用还有

待进一步研究证实。 本文涉及的 Ｍｆｎ２ 详细机制见图 ２。

４　 总结与展望

乳腺癌作为一种常见的危害女性健康的恶性肿瘤，其发

图 ２　 Ｍｆｎ２ 相关功能机制

生与多种因素有关，但细胞恶性增殖是共同病理特征；而
Ｍｆｎ２ 通过抑制 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号通路有效抑制乳腺癌细胞增

殖，阻滞细胞周期，这些结果均提示该基因有望成为治疗乳

腺癌等肿瘤的新靶点。
Ｍｆｎ２ 作为一种多功能基因，它不同结构域的功能既有

差异也有联系；但目前研究仅限于基本结构，其余部分缺乏

系统研究，其表达调控机制也不甚明了，深入研究基因上下

游作用因子是十分必要的。 Ｒａｓ⁃ＭＡＰＫ 信号传导通路已成为

重要的抗肿瘤药物靶点，但信号传导机制非常复杂，不同刺

激活化的 ＥＲＫ 会传递不同的信息，发生不同的生物学效应，
若未考虑到存在的复杂调控关系，势必会影响到临床治疗的

效果。 除了 Ｒａｓ 信号通路外，Ｍｆｎ２ 是否通过其他胞内信号传

导通路发挥作用，各系统之间是否有交叉作用？ 这些问题将

激励学者进一步研究 Ｍｆｎ２ 在肿瘤中的作用机制，为开展该

基因的应用提供科学依据。
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