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摘 要 !

'()+',-!! (./012,/(.3 )04(2/51 56 ,0-- 402/78

是
',-!!

家族中
'9&!5.-:

亚
家族的成员" 是一种重要的凋亡调节蛋白" 在维持内环境稳定中有着重要的作
用$

'()

蛋白低表达与人类多种肿瘤的发生%发展和预后相关"为基因治疗提供
新靶点$ 另外"

'()

在肿瘤的化疗及靶向治疗中也起到十分重要的作用$
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凋亡是哺乳动物普遍存在的一种病理过程"既

存在于生理状态下"也可发生在病理状态下"是一种

程序性细胞死亡)

#

*

$ 凋亡过程失控可导致许多疾病

发生"如肿瘤%自身免疫性疾病%退行性疾病及细胞

老化等疾病)

!"C

*

$ 细胞凋亡缺陷"可导致癌细胞具有

内在的生存优势"同时也赋予癌细胞对化疗药物固

有的抗性$

',-!!

蛋白家族的抗凋亡及促凋亡成员之间的

平衡可以调节细胞凋亡"根据其在凋亡中所起的不

同功能及所含结构域的区别"

',-!!

家族成员可分为

三大类(多域抗凋亡成员+例如
',-!!

%

]RS!#

%

',-!BS

,

时" 多域促凋亡成员 +例如
'?B

%

'?^

, 和仅含有

'9&

区域的的促凋亡成员 +例如
'?_

%

'X_

%

'()

%

G`]?

,

)

%

"

@

*

$

'()

是仅含有
'9&

区域的促凋亡成员

之一"与
',-!!

家族中的促凋亡成员高亲和力结合"

发挥其促凋亡作用)

<

*

$

* '()

在维持正常组织稳态中的作用

'5J(--0/

等研究发现
'()

在造血细胞的稳态维

持中发挥重要作用$ 在各种信号诱导的淋巴细胞死

亡的过程中"

'()

是非常重要的效应器$ 在敲除
'()

基因的小鼠中" 由于多余的淋巴及髓细胞积聚而出

现淋巴结及脾肿大)

Z

"

$

*

$ 在自身反应性
I

细胞及
'

细

胞的清除%生发中心的记忆性
'

细胞及抗体形成细胞

的死亡%初始及记忆性
I

细胞稳态的调节及免疫应答

!C<
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适当终止等过程中!

=1>

都是必不可少的因子"

9"?9@

#

$

仅含有
=A!&

区域的的促凋亡成员主要有
=1>

%

=BC

及
DEFG

等! 可以直接激活
=GH

%

=GI

等促凋

亡蛋白!同时也受到抗凋亡蛋白的抑制$研究发现!大

多数
=A!&

域结构松散! 但可以
!

螺旋方式与
=GH

结构域结合!诱导
=GH

构象发生改变!快速引起其寡

聚化!导致其活化!促进线粒体途径凋亡的产生"

9%

#

$

! =1>

对肿瘤的抑制作用

=1>

与肿瘤的发生密切相关$

J6-2

等通过对

J"!F75

转基因小鼠的研究发现!

=1>

表达不足可加

速
F75

诱导小鼠
=

细胞性白血病的发生! 与
=5-!!

转基因小鼠相比较!主要使
B6F

阳性的成熟
=

细胞

发生恶性转化"

9K

#

$ 在肾细胞癌中患者中检测出
=1>

>L<G

和蛋白质的表达缺失$ 研究报道!在
@&

例肾

细胞癌患者中有
&%

例
=1>

低表达
MN9OP

!而正常肾

小管组织中
=1>

均高表达&在
$

种肾细胞癌细胞系

中!其中有
K

种细胞系为
=1>

阴性或低表达"

#Q

#

$

C,1

等"

#N

#在皮肤恶性黑色素瘤中应用组织芯片及免疫组

化技术发现!在转移性黑色素瘤组'

%!

例(与发育异

常的痣'

%!

例(相比!

=1>

表达明显降低
MDRS;SS9P

!转

移性黑色素瘤组与原发黑色素瘤未转移组'

9%$

例(

相比也明显低表达
MDRS;SS9P

&在
9%$

例原发性黑色

素瘤中发现!

=1>

表达与患者年龄%性别%肿瘤大小%

肿瘤部位及有无溃疡形成无相关性& 生存分析发现

患者
=1>

表达与
%

年生存率相关!

=1>

表达阴性%弱

阳性 % 阳性及强阳性的患者
%

年生存率分别为

&$O

%

KKO

%

QNO

和
N9O

! 证明
=1>

低表达与恶性黑

色素瘤的进展以及较差的
%

年存活率及总生存期相

关$

T),+

等"

9$

#在结肠癌组织标本中行免疫组化染色

研究发现!

=1>

在结肠癌组织中阳性率为
K!;QO

!明

显低于正常肠黏膜组织表达阳性率'

$S;SO

(!

=1>

表

达与肿瘤的分化%淋巴结转移%

U<F

分期及
D!6V

表

达相关
MDRS;S%P

!而且
=1>

低表达与肿瘤的晚分期及

不良预后相关$

W1+15*(V2

等"

!S

#对
@&#

例结肠癌患者

进行免疫组化染色评分!

=1>

高表达组与低表达组

相比明显有更好的无病生存期
MX132,32!.*22 3)*Y1Y,-

!

CZWP

及
4W M%

年
CZW

)

K@;%O Y3 %&O

!

D[S;S!!%

&

4W

)

Q#;%O Y3 KK;QO

!

D[S;S&&@P

!

/(\

回归分析显示
=1>

是
CZW

与
4W

独立的影响因素$ 因此!

=1>

低表达可

能在这些肿瘤的发病机制中发挥着一定的作用$

一些微小
L<G

也是通过影响
=1>

表达来调控

肿瘤的发生及发展$ 研究证实!

>1L!#Q!$!

可抑制促

凋亡蛋白
=1>

及肿瘤抑制基因
DUJ<

的表达 "

!#

!

!!

#

$

其他的研究发现!

>1L!#SK]!!%

也可通过抑制
=1>

表达在食管癌发生中发挥重要作用"

!&

#

$

& =1>

作为肿瘤治疗的靶点

在对不同癌症治疗的反应中! 尤其在靶向治疗

中!

=1>

发挥着关键作用$ 在靶向治疗中!许多药物

阻断肿瘤主要的生存信号途径! 最终发挥作用于促

凋亡蛋白和抗凋亡蛋白的水平$

=1>

在传递死亡信

号中发挥着重要的作用!促进细胞
C<G

损伤$ 大量

证据表明!通过对
=1>

基因的干预导致其蛋白表达

上调!可更有效地导致肿瘤细胞凋亡率的增加$

!"#

组蛋白脱乙酰酶抑制剂

在肿瘤细胞中!组蛋白脱乙酰酶抑制剂
M013^(+2

X2,52^7-,32 1+01]1^(*

!

ACG/BP

可通过
J!Z9

依赖机制

导致
=1>

表达上调 "

!@

#

$ 在小儿白血病患者中!组蛋

白脱乙酰酶抑制剂可以逆转
=1>

低表达!从而恢复

糖皮质激素治疗的敏感性 "

!%

#

$ 在人白血病细胞中!

ACG/B

可显著性增强
=A&

类似物
G=U!Q&Q

的抗肿

瘤作用! 这种效应与其诱导
=1>

表达上调相关 "

!K

#

$

此外!

_1-,*X1+1

等"

!Q

#在胰腺癌的研究中发现!组蛋白

脱乙酰酶抑制剂
U*150(3^,^1+ G MUWGP

及
:,-V*(15

G51X M:DGP

可导致胰腺癌细胞系中
=1>

表达水平上

调!同时
F5-!9

表达水平降低!进而导致细胞色素
/

释放及
/,3V,32 &

的激活!诱导细胞发生凋亡$ 在对

激素耐受性前列腺癌的研究中! 组蛋白脱乙酰酶抑

制剂
DHC9"9

与多西他赛联合应用可显著性减少

F5-!9

及
=5-!\-

的表达! 同时增加
=1X

%

=1`

及
=1>

表达!促进肿瘤细胞及凋亡动物移植瘤体积缩小"

!N

#

$

这些研究结果证明
ACG/B

通过影响
=1>

的表达达

到其抗肿瘤效应$

!"$

蛋白酶体抑制剂

蛋白酶体在细胞内稳态中起关键作用$ 蛋白酶

体抑制剂!如硼酸硼替佐米'

:2-5,X2

(或不可逆的蛋

白酶体抑制剂
/,*.1-a(>1]

'

DL!9Q9

(等!可选择性作

用于蛋白酶体!引起蛋白质积累!从而导致蛋白毒性

应激$ 基础研究表明蛋白酶体抑制剂可选择性作用

!@N
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于恶性转化的细胞!调控多种凋亡相关蛋白的表达!

如
'()

及
*+,!#

等!导致
'()

蛋白在恶性转化细胞

中的积累!诱导细胞发生凋亡"

!$

#

$ 研究发现!组蛋白

脱乙酰酶抑制剂与蛋白酶体抑制剂联合应用可引发

滑膜肉瘤细胞过度内质网应激! 导致促凋亡相关蛋

白
'()

%

'-.

激活!同时抗凋亡蛋白
'/0!!

磷酸化失

活!诱发细胞凋亡!抑制小鼠滑膜肉瘤移植瘤的生

长"

&"

#

$ 此外!在肝癌及结肠癌等多种肿瘤中!蛋白酶

体抑制剂也可以通过上调
'()

蛋白表达促进细胞

凋亡!发挥抗肿瘤作用"

&1

!

&!

#

$ 因此蛋白酶体抑制剂的

抗肿瘤治疗效果与
'()

蛋白表达状态相关$

!"! *2.13!

抑制剂

45634573*2.324.

途径的异常激活是癌症中最

常见的机制之一!已成为药物干预的主要靶点$选择

性作用于此通路的药物很多! 如法尼基转移酶抑制

剂%

8*9!+:;

还原酶抑制剂 &他汀类'%

457

抑制剂

和
*2.13!

抑制剂"

&&<&=

#

$

*2.13!

抑制剂阻止
24.13

!

的磷酸化!可作用于许多下游靶点!包括细胞周期

蛋白
>1?/@/0(A >1B

!

!!

连环蛋白
?!!/5CDA(AE

和
2C6

转

录因子
?2C6 CF5A6/F(GC(:A 75/C:F6E

等!在许多肿瘤如黑

色素瘤%结肠癌%肺癌及卵巢癌等肿瘤中发挥抗肿瘤

作用"

&H<I#

#

$

45634573*2.324.

通路在调节
'()

表达

及功能中也起到关键的作用!

24.#3!

可诱导
'()

蛋白的磷酸化导致其在蛋白酶体降解! 因此阻断该

过程则导致
'()

积累!引起细胞凋亡增多 "

I!

#

$ 除了

直接调节
'()

蛋白的丰度外! 抑制
*2.#3!

也可以

影响
'()

和其他
'/0!!

家族成员之间的相互作用而

导致细胞凋亡变化"

I&

#

$

!"# '8&!

类拟物
'8&!*()DC(/6

目前已经研发出多种
'8&

类似物 &例如
;'J!

=&=

%

"K5C:/05L

%

;'J!#$$

%

/M!H!!%

及
;J!#N#

'! 这些

类似物可以不同程度干扰多结构域抗细胞凋亡分子

的功能!如
'/0!!

!

'/0!O,

和
*+,!#

等"

II

!

I%

#

$ 但是!在

对慢性淋巴细胞白血病细胞的药物实验中发现 !

*+,!#

蛋白水平的高低不是决定
;'J!=&=

药物活

性的惟一因素!

'()

表达在
;'J!=&=

引起细胞死亡

的过程中也发挥着关键作用 "

IP

#

$ 此外! 在存在
'!

4;Q

基因突变的肿瘤中!

*2.#3!

抑制剂和
'8&!

模

拟物
;'J!=&=

联合应用可诱导细胞死亡!这个过程

中
'()

蛋白也发挥着重要的作用"

I=

#

$

!"$

受体酪氨酸激酶

受 体 酪 氨 酸 激 酶
RFD/DGC:F C@F:6(AD S(A56D6

!

4J.6E

抑制剂可以通过调节
'/0!!

家族成员相互作

用&例如
';>

或
'()

'来调控细胞死亡!因此提出了

一个可能性!即这种抑制剂可以通过
'8&

类似物来

增强其抗肿瘤功效$ 事实上!在肺癌细胞!

;'J!=&=

通过调控
'+,!!3';O

之间的比例! 已显示出增强

29Q4

抑制剂活性的作用"

IH

#

$

29Q4

抑制剂与
;'J!

=&=

联用也可在肺癌细胞中上调
'()

蛋白表达!增

强其抗肿瘤作用"

I$

!

%N

#

$ 在
'+43;', T

白血病中应用

'/F3;K0

激酶抑制剂的治疗过程中!

'()

在介导细胞

死亡中起关键作用$ 一般认为!

'/F3;K0

通过
QUO!

U&5

调节
'()

转录! 因此作为
'/F3;K0

激酶抑制剂

也调控
'()

的转录"

%1

#

$

!"% V-&.

抑制剂

在
V-&.

突变的肿瘤中!

'()

表达状态也可预测

肿瘤对
V-&.

抑制剂的反应 "

%!

#

$ 在神经母细胞瘤细

胞中应用
V-&.

抑制剂&如
V-1N&

'后!可增加促凋亡蛋

白&如
'()

'与抗凋亡蛋白的比例!导致细胞凋亡"

%&

#

$但

是!在肿瘤化疗中未检测到
'()

表达状态与化疗反

应的相关性!提示在靶向治疗手段中!

'()

表达状态

对治疗效果起到较为重要的作用$

总的来说!这些研究结果表明
'()

不仅在肿瘤

发生中发挥着重要的作用! 而且在肿瘤细胞的生物

学行为以及对治疗的疗效方面也发挥着重要的调节

作用$ 此外!大量的证据表明!在肿瘤的治疗尤其是

在阻滞信号通路的靶向治疗中!

'()

表达状态是治

疗疗效的决定因素$ 由于可以在多个水平调控
'()

表达状态&例如表观遗传%转录%翻译和翻译后'!因

此也存在许多增加其表达的切入点$这些可能包括(

&

#

'增强其转录(通过调节
QUOU&5

途径)&

$

'减少其

降解(通过阻断其在
24.13!

或
;.J

依赖性位点处

的磷酸化)&

%

'通过干扰蛋白酶体降解等$在未来!我

们可以设计理想的靶向药物合理组合! 通过上调

'()

的表达来增强抗肿瘤效果$
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