
 中南大学学报（医学版）
J Cent South Univ (Med Sci) 2019, 44(4)    htt p://xbyxb.csu.edu.cn

444

 FBXW7在非小细胞肺癌治疗耐药中的研究进展 

 彭卓明，陈琼 

( 中南大学湘雅医院老年呼吸科，长沙 410008 )

[摘要]  非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一。NSCLC治疗耐药严

重影响了预后，研究NSCLC治疗耐药的分子机制非常必要。泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome system，UPS)能够

通过选择性降解短期蛋白调节细胞内重要过程，如周期调控、转录调控、信号转导、凋亡和分化等，其表达的异常

影响肿瘤的发生、发展及预后。F-box家族蛋白是UPS的重要组成部分，而F框/WD-40域蛋白7(F-box and WD-40 domain 

protein 7，FBXW7)是F-box家族蛋白中研究的经典蛋白之一。研究表明FBXW7与NSCLC耐药有关，主要机制是FBXW7

突变减少其下游蛋白的泛素化降解，导致NSCLC患者药物治疗耐药，其下游蛋白包括Snail蛋白、骨髓细胞白血病因

子1(myeloid cell leukemia sequence 1，MCL-1)、雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)、卷曲螺旋结构域

6(coiled-coil-domain containing 6， CCDC6)。雷帕霉素、组蛋白脱乙酰酶抑制剂MS-275及冬凌草素对治疗耐药的FBXW7

突变的NSCLC患者有效。 
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ABSTRACT  Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most common malignant tumors in the world. 
NSCLC shows serious effect on prognosis for drug resistance, and it is necessary to study the 
molecular mechanism for drug resistance in NSCLC. Ubiquitin-proteasome system (UPS) can 
regulate some important cellular processes by degrading short-term protein, and the abnormal 
expression is closely related to the occurrence, development and prognosis of tumor. The F-box 
family protein is an important component of the ubiquitin proteasome, such as cycle regulation, 
transcriptional regulation, signal transduction, apoptosis and differentiation. F-box and WD-40 
domain protein 7 (FBXW7) is just the classic protein components among F-box family protein. 
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Studies have shown that FBXW7 is related to drug resistance in NSCLC. The main mechanism 
is that FBXW7 mutation leads to drug resistance by reducing ubiquitination and degradation 
of its downstream proteins, including Snail protein, myeloid cell leukemia sequence 1 (MCL-
1), mammalian target of rapamycin (mTOR), and coiled-coil-domain containing 6 (CCDC6). 
Rapamycin, histone deacetylase inhibitor MS-275, and rabdosia are effective in drug-resistant 
NSCLC patients with FBXW7 mutation.  

KEY WORDS	 non-small cell lung cancer; ubiquitin-proteasome system; F-box and WD-40 domain protein 7; 
FBXW7; drug resistance

泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome system，

UPS)是一种重要的选择性蛋白质调控体系，包括调

控细胞周期、转录、信号转导、凋亡和分化等[1]。

UPS主要通过一系列泛素酶介导的多步级联反应来

发挥作用，涉及的泛素酶包括泛素激活酶 (ubiquitin-
ac t i vat i ng  en z y m e，E 1 )、泛素结合酶(u b i q u i t i n -
conjugat ing enzy me，E2)及泛素连接酶(ubiquit in 
ligase，E3)[2]，而E3在此过程中发挥特异性作用。SCF 
(Skp1-cullin-F-box protein)是E3的最大家族成员，简称

SCFE3，由连接蛋白(Skp1)、支架蛋白(Cullin)、环指

蛋白及F-box蛋白组成[3]，其中F-box蛋白决定了底物

蛋白泛素化降解的特异性[4]，因此F-box蛋白在肿瘤发

生和发展中起重要作用[5]。F框/WD-40域蛋白7(F-box 
and WD-40 domain protein 7，FBXW7)是F-box蛋白的最

典型代表之一，作为肿瘤抑制因子，能够降解多种

肿瘤因子[6]。研究[7-8]证明FBXW7蛋白不仅在非小细胞

肺癌(non-small-cell lung carcinoma，NSCLC)的发生、

发展、转移中发挥抑制作用，而且与NSCLC药物治

疗耐药有关。

1  FBXW7概述

FBXW7又名hCDC4，由10个共有的外显子及

1个特异性的外显子组成，根据特异性的外显子不

同，可将其分为3种亚型，即FBXW7α，FBXW7β和

FBXW7γ，其中FBXW7α在细胞中含量最多[9-10]。这3
种蛋白亚型的羧基端均由F-box和WD-40重复结构域

组成，其氨基末端结构不同决定这3种蛋白亚型的表

达和功能的特异性[11]。不同的蛋白亚型定位在细胞

的位置不同：FBXW7α主要位于细胞核内，FBXW7β

主要定位胞质的内质网上，而FBXW7γ主要位于核

仁[12]。FBXW7具有3个保守的结构域，即F-box蛋白、

D结构域及WD-40重复序列，是蛋白质-蛋白质相互

作用的区域。FBXW7具有两种形式，即单体和二聚

体，它们降解的底物不同，如cyclin E和c-myc等底

物可以被FBXW7单体形式高效降解，而其他底物的

CDC4磷酸-降解决定子(CDC4 phosphodegron，CPD)
与FBXW7的亲和力较弱，需要在FBXW7二聚体的作

用下才能降解[13-14]。进一步研究发现F-box是通过与

Skp1结合，进而募集SCFE3其他组分发挥作用。D结

构域的功能是促进FBXW7的二聚化。FBXW7的WD40
第三及第四重复序列含有高度保守的精氨酸残基，

能与靶蛋白上的CPD磷酸化氨基酸相互作用，从而

介导FBXW7与靶蛋白结合 [15]。FBXW7与靶蛋白结

合使靶蛋白泛素化降解，从而发挥调控细胞周期、

分化、凋亡的作用 [16]。目前研究认为FBXW7是一

种抑癌因子[17]，因为FBXW7能够促进一些肿瘤因子

的泛素化降解，如EN01[18]，ZNF322A[19]，以及miR-
223[20]，miR-25[21]，miR367[22]。FBXW7在多种肿瘤

中是突变或缺失的，如结肠癌[23]、胃癌[24]及肝癌[25]

等，FBXW7的突变或缺失与这些肿瘤的不良预后有

关。FBXW7突变在NSCLC中的发生频率较高[26]，且

这种突变与缺失与NSCLC的预后相关[27]。以上结果

表明FBXW7突变可能是NSCLC患者预后的生物标志

之一。

2  FBXW7 突变产生NSCLC耐药的机制

随着对NSCLC治疗研究的深入，NSCLC药物

治疗取得了很大进步，但仍逃脱不了耐药的发生。

目前常见的耐药机制有：PI3K/Akt，Notch-1，JAK/
STAT，Wnt，TGF-β等信号通路的激活[28-33]，表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)-
T790M[34]，ALK-C1156Y及ALK-L1196M基因的突

变[35]，旁路激酶c-Met，ErbB2及c-kit的活化[36]。许多

研究[37-38]表明FBXW7在很多人类肿瘤中可以调节化学

药物治疗(以下简称化疗)的敏感性，其突变与NSCLC
等肿瘤的耐药密切有关。

2.1  通过减少Snail蛋白的泛素化降解导致铂类化疗药

物耐药

上皮 -间充质转化(ep ithel ia l - to -mesenchy mal 
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transition，EMT)是指上皮细胞在特定程序的作用下

向具有间质表型细胞转化的生物学过程，在胚胎的

发育、慢性炎症的产生、组织重建、肿瘤转移及多

种纤维化疾病中发挥重要作用。上皮细胞通过EMT
失去了细胞极性及与基底膜的连接等上皮表型的特

征，获得了迁移与侵袭能力[39]，因此EMT可以看成

是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获得了迁移和侵袭

能力的重要生物学过程。Yu等[40]发现FBXW7的上调

会增加铂类药物在NSCLC中的细胞毒性，其机制与

EMT有关。最近有实验 [41]证明：FBXW7通过诱导

转录因子Snail蛋白的泛素化水解，阻碍了EMT过程

的发生，从而抑制了肿瘤细胞的原始转变。相反，

在FBXW7突变的NSCLC中Snail蛋白越稳定越会促使

EMT过程的发生，导致NSCLC对铂类化疗药物耐

药。以上证据表明EMT可能在恶性肿瘤化疗药物耐

药中发挥重要作用。

2.2  通过减少MCL-1蛋白的泛素化降解导致抗微管蛋

白化疗药物耐药

骨髓细胞白血病因子1(myeloid cel l  leukemia 
sequence 1，MCL-1)是一种抗凋亡蛋白，MCL-1减少

会阻滞有丝分裂，从而诱导细胞凋亡。研究[42-43]表明

MCL-1在肿瘤中高表达，并且与肿瘤的耐药性有关。

有研究[44]发现紫杉醇、长春新碱等抗微管蛋白化疗

药物治疗可诱导MCL-1蛋白磷酸化，而这种磷酸化修

饰可被FBXW7识别并泛素化和降解，从而导致细胞

内MCL-1蛋白含量明显下降和细胞凋亡显著增加。当

肿瘤细胞中FBXW7突变时，会增加MCL-1蛋白稳定

性，阻止细胞凋亡，进而使NSCLC患者对抗微管蛋

白化疗药物产生耐药性。

2.3  通过减少MCL-1蛋白及mTOR的泛素化降解导致

TKIs药物耐药

研究[45]报道FBXW7突变的NSCLC组织中会出现

酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)耐

药，其主要机制是TKIs可以通过PI3K/Akt信号通路

诱导MCL-1在糖原合成激酶3β(glycogen synthase kinase 
3β，GSK3β)作用下发生磷酸化及核转移，MCL-1转

移到细胞核后被细胞核中的FBXW7泛素化降解，当

FBXW7突变时，MCL-1不能被泛素化降解，MCL-1
的稳定性增加，因此NSCLC患者对TKIs产生了耐药

性。最近也有研究[46]证明增加miR-223的表达而减少

FBXW7的表达会提高NSCLC细胞对TKIs厄洛替尼的

耐药性，其可能的机制是通过调控PI3K/Akt和Notch-1
通路促进miR-223的表达，降解FBXW7，进而对厄

洛替尼产生耐药性。此外，FBXW7通过抑制雷帕霉

素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)达

到抑制EMT的作用，增强NSCLC对吉非替尼的敏感

性[47]，进一步说明FBXW7突变会导致NSCLC患者对

TKIs产生耐药。

2.4  通过减少CCDC6的泛素化降解导致PARP抑制剂

耐药

卷曲螺旋结构域6(coiled-coil-domain containing 
6 ， C C D C 6 ) 的表达与 N S C L C 的预后相关，其在

DNA修复过程发挥重要作用[48]。研究[49]表明低水平

CCDC6蛋白的NSCLC细胞对聚腺苷酸二磷酸核糖转

移酶[poly (ADP-ribose) polymerase，PARP]抑制剂奥拉

帕尼敏感，而高水平CCDC6蛋白的NSCLC细胞对奥

拉帕尼耐药，CCDC6敲除后的NSCLC细胞对奥拉帕

尼敏感，其原因是CCDC6使DNA修复受损，抑制肿

瘤细胞的转移，从而增强对奥拉帕尼的敏感性。另

有研究[50]表明CCDC6是E3泛素连接酶FBXW7泛素化

降解的靶蛋白，FBXW7突变的NSCLC细胞中CCDC6
泛素化降解减少，CCDC6的稳定性增加，导致对

PARP抑制剂耐药。

2.5  通过减少MCL-1的泛素化降解导致BH3类似物

ABT-737 耐药

靶向细胞凋亡是目前治疗癌症的方法之一。

BCL-2家族蛋白成员中的BH3结构域蛋白是一种促凋

亡蛋白，可使细胞程序性凋亡。研究[51]发现BH3类似

物ABT-737可以靶向Bcl-2家族，但不能作用于MCL-1，

而在FBXW7突变的鳞状细胞肺癌中容易产生对BH3类

似物ABT-737的耐药，其机制是FBXW7突变的鳞状细

胞肺癌中FBXW7减少，而ABT-737不能作用于MCL-
1，导致MCL-1聚集，因此产生了对BH3类似物ABT-
737的耐药性。

3  FBXW7突变的NSCLC的治疗进展

Villaruz等[52]报道了一位63岁的白人女性肺腺癌

患者，存在肿瘤转移，在经过一系列治疗后出现耐

药，但在其后的治疗中发现mTOR抑制剂雷帕霉素

对这位患者仍有作用，其作用机制是该患者因发生

FBXW7突变导致mTOR的增加，对治疗产生耐药性，

而雷帕霉素有抑制mTOR的作用，所以雷帕霉素的治

疗给这位患者带来了希望。该研究也强调了NSCLC
中FBXW7突变是一种新型的肿瘤基因突变亚型，首

次证明FBXW7突变在NSCLC治疗耐药中的作用。

FBXW7突变能提高NSCLC患者对紫杉醇的耐药性，

其原因是FBXW7突变使MCL-1表达增多，而组蛋白脱

乙酰酶(histone deacetylases，HDAC)抑制剂MS-275能

够抑制MCL-1的表达，在FBXW7突变的NSCLC中MS-
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275治疗能恢复紫杉醇的敏感性[53]。此外，研究[51]表

明在FBXW7突变的鳞状细胞肺癌中HDAC与BH3类似

物ABT-737协同治疗能显著提高ABT-737的疗效，提

示HDAC抑制剂在FBXW7突变的NSCLC耐药患者中

具有一定的治疗前景。另有研究[45]证明在NSCLC中

FBXW7的兴奋剂冬凌草素与TKIs联合作用对FBXW7
突变的NSCLC治疗是有效的，提示冬凌草素对TKIs
治疗耐药的FBXW7突变的NSCLC患者有效。

4  展   望

药物治疗在NSCLC治疗中起越来越重要的作

用，但目前面临耐药带来的巨大挑战，探讨NSCLC
对药物产生耐药性的机制以寻求逆转药物耐药的治

疗手段具有重要的临床意义。FBXW7被认为是一种

抑癌基因，对NSCLC的发生、发展及转移起抑制作

用，且与NSCLC药物治疗耐药有关。FBXW7基因突

变不仅有助于NSCLC预后的判断，而且FBXW7突

变的NSCLC患者对药物治疗会产生耐药，提示对于

FBXW7突变的NSCLC患者，针对FBXW7表达来增强

药物治疗NSCLC的敏感性将会是一种新型靶向治疗

策略。目前FBXW7作为抑癌基因的信号通路和增强

对NSCLC药物敏感性的机制仍需进一步研究。
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