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摘 要 =OR"R" 蛋白家族是一组高度保守的可溶性酸性蛋白质，分子量在 !Q \ ""EI 之间，广泛分布于各种真核生物之中。该

蛋白能够特异地结合含有磷酸化丝氨酸或苏氨酸的肽段，参与多种信号转导途径。=OR"R" 蛋白调节着许多重要细胞生命活

动，如：新陈代谢、细胞周期、细胞生长发育、细胞的存活和凋亡以及基因转录，该蛋白家族异常与疾病的发生密切相关，尤其

是 =OR"R" 蛋白在脑脊液中的分布与一些神经系统疾病密切相关。=OR"R" 蛋白已成为一些疾病的临床诊断指标，其作为疾病治

疗的靶点也在研究之中。主要阐述了 =OR"R" 蛋白的结构、功能、及其在疾病治疗中的应用。

关键词 =OR"R" 蛋白家族，信号转导，临床应用，癌症
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=OR"R" 蛋白家族是真核生物细胞中一类含量丰

富的高度保守的蛋白质，其在不同生物中的种类也

是不同的，从 ! 种到 =" 种不等，=OR"R" 蛋白之间易

形成同源或异源二聚体。=&&O 年 _(225C(: 和 _;C)5:
发现 =OR"R" 蛋白能够特异地结合到含有磷酸化丝氨

酸和苏氨酸的肽段上［=］，从此 =OR"R" 蛋白作为第一



个特异地结合磷酸化丝氨酸和苏氨酸的信号转导分

子，引起了人们的普遍关注。研究表明与 !"#$#$ 蛋

白结合并受其调节的分子有 %&& 多种，这些分子主

要涉及到新陈代谢、细胞周期、细胞凋亡、细胞的分

化与发育、基因转录、信号转导等生命活动，而这些

生命活动的任何异常都与疾病密切相关。目前已在

许多疾病中发现 !"#$#$ 蛋白家族的异常现象，尤其

是在多种脑疾病病人的脑脊液中发现了 !"#$#$ 蛋白

的异常，并且以 !"#$#$ 蛋白为靶点进行疾病治疗的

手段正在研究之中。

! !"#$#$ 蛋白的发现

!"#$#$ 蛋白首先是 ’(()*+ 等在分离牛脑蛋白的

过程 中 发 现 的，其 名 字 是 根 据 其 在 作 者 自 制 的

,-.- 纤维素柱层析中的流分以及在淀粉凝胶电泳

中的位置命名的［%］。后来也有根据其功能命名为其

它的名字，但是随着研究的进展发现 !"#$#$ 蛋白的

功能越来越多，没有一个统一的名字能概括其功能，

因此这个名字一直沿用至今，并得到了大家的认可。

!"#$#$ 蛋白陆续在许多真核生物中发现，到目前为

止发现的 !"#$#$ 蛋白的种类已有 %&& 多种，并且在

一个物种至少有两种 !"#$#$ 蛋白，哺乳动物（人类，

小鼠）中有 / 种亚型，酵母以及果蝇中有 % 种，在植

物中一般多达十几种，如拟南芥中有 !$ 种（可能 !0
种）亚型［$］。目前我们实验室在家蚕中发现了两种

!"#$#$ 蛋白，依据其推测的氨基酸序列进行序列比

对，发现这两种 !"#$#$ 蛋白分别与 !"#$#$!和 !"#$#$"
同源性比较高。目前几乎在所有真核生物中发现了

!"#$#$ 蛋白，而在原核生物中至今没发现，!"#$#$ 蛋

白起源和进化仍然是个谜。

" !"#$#$ 蛋白家族结构特征

!"#$#$ 蛋白家族在氨基酸序列上是高度保守

的，如非洲爪蟾与人类 !"#$#$ 蛋白在氨基酸序列上

就有 1"2的同源性［"］。首先获得是 !"#$#$!和#的

晶体结构，后来各种 !"#$#$ 蛋白结构被研究，目前已

有 %$ 种 !"#$#$ 蛋白以及与其配体复合物的结晶结

构被报道。每个 !"#$#$ 蛋白单体的氨基酸序列可以

大致分为三部分：氨基端、保守的核心区域以及羧基

端。每个 !"#$#$ 蛋白单体由九个反平行的$螺旋形

成一种类似马鞍形的结构，!"#$#$ 蛋白之间形成“3”

型的同源或异源二聚体（如图 !）。

图 ! 人类 !"#$#$"的结晶结构［0］（4,5 号为 %567，.：!"#$#$"单体，5：!"#$#$"二聚体）

89:;! <=* >)?@ABC @A)D>AD)* (E =DFBG !"#$#$"（4,5 H,：%567）
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!"#$#$ 蛋白主要通过其核心区域的双亲沟与含

有磷酸化丝氨酸或苏氨酸的肽段结合。通过研究

!"#$#$ 蛋白与 6BE#! 的结合位点［!］以及扫描所有哺

乳动 物 和 芽 殖 酵 母 的 磷 酸 化 肽 库［I］发 现 了 两 种

!"#$#$蛋 白 结 合 基 序，基 序 !（6JKLJK4）和 基 序 %
（6KKKLJK4，LJ 为 磷 酸 化 丝 氨 酸，K 为 任 意 氨 基

酸），这两种基序几乎能与所有 !"#$#$ 蛋白结合。但

是有的 !"#$#$ 蛋白结合位点不同于这两种基序，有

的甚至不需要磷酸化，如：植物 MN #.<4 酶结合基序

为 OL<P［/］；.,4#核糖基转移酶外酶 J 为 ,.Q,Q［1］；

血小 板 糖 蛋 白 HR#HK#P 复 合 物 为 SJMQ［7］。后 来

T(RC9AU 等又鉴定出第三种 !"#$#$ 蛋白结合基序，这

个基序位于蛋白质的 T 端为#JV<K#TWWM（K 非脯

氨酸）［!&］。

# !"#$#$ 蛋白的生物学功能

!"#$#$ 蛋白家族是一个高度保守的蛋白家族，

在细胞中具有重要生物学功能。在 M-X%7$ 细胞

中，与 !"#$#$ 蛋白可能结合的 !!/ 种蛋白质中有

"02的与细胞交流和信号转导有关，!&2的与细胞
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组织结构有关，!"的与新陈代谢有关，#$"与核酸

的合成和加工有关，这些蛋白见表 #［##］。这表明 #%&
!&! 蛋白参与了信号转导、细胞周期、细胞凋亡、酶活

性调节等多种生命活动。

表 ! !"#$#$ 蛋白在 %&’()$ 细胞中的结合蛋白

*+,-. ! */. ,012013 4567.018 69 !"#$#$ 4567.01 01 %&’()$ :.--
’()*+,- -./+ 01-2*,)-34)/)5)67

87*)9:+5+*.5 )(6.-,;.*,)- .-< <7-./,29
=>?@A .2*,-&B,-<,-6 C()*+,-
.C,2.5 C()*+,- D .2*,-&B,-<,-6 C()*+,-
EF)G EF)&B,-<,-6 C()*+,-
=E4H=’##= EF) ,-F,B,*,)- B7 HI’ F7<()579,9
EF)H=’#J EF) ,-F,B,*,)- B7 HI’ F7<()579,9
I@A )-2)6+-+ EF) .2*,K.*,)- B7 HL’3HI’ +M2F.-6+
EF) HG0 #N EF) .2*,K.*,)- B7 HL’3HI’ +M2F.-6+
EF) HG0 #O EF) .2*,K.*,)- B7 HL’3HI’ +M2F.-6+
>=@#&.99)2,.*+< C()*+,- # 92.PP)5< P)( HG09 .* *,6F* Q1-2*,)-9
C#!J8.9! .2*,- (+)(6.-,;.*,)-；RE8 *(.-9P)(/.*,)-
2,-615,- *,6F* Q1-2*,)- (+615.*,)-
8&*+(/,-.5 *+-9,-&5,:+ *+-9,-&5,:+ S,*F P)2.5 .<F+9,)- P1-2*,)-
6,6.M)-,- ,-*+(/+<,.*+ P,5./+-* )(6.-,;.*,)-
HE>N EIT&91B9*(.*+；,-K.9,)-
5.<,-,- # .-2F)(,-6 P,5./+-* )P B.9+/+-* /+/B(.-+
A=ET# CF)9CF)(75.*,)- )P /,2()*1B15+ C()*+,-9
A=ETD CF)9CF)(75.*,)- )P /,2()*1B15+ C()*+,-9
(F) ,-*+(.2*,-6 C()*+,- ! ’4L <)/.,-
’=T % .2*,- 27*)9:+5+*)- (+)(6.-,;.*,)-；P,5)C)<,.
C.(*,*,)-,-6&<+P+2*,K+ !&5,:+ C()*+,- 2+5515.( C)5.(,*7
C.(*,*,)-,-6&<+P+2*,K+ ! C()*+,- 2+5515.( C)5.(,*7
C5.:)CF,5,- D. 2)--+2*9 <+9/)9)/.5 C5.U1+ *) @0
C5.:)CF,5,- ! 2)--+2*9 <+9/)9)/.5 C5.U1+ *) @0
5,C(,-&B+*. # P)2.5 .<F+9,)- <,9.99+/B57 (+615.*,)-
5,C(,-&B+*. D ’I’.9+ B,-<,-6 C()*+,-
’I’V! 27*)9:+5+*.5 (+615.*,)-；’I’.9+
E.2 HI’.9+ .2*,K.*,-6 C()*+,- # -+6.*,K+57 (+615.*+9 EF)&/+<,.*+< 9,6-.59
E=?H’RD E.5&= +M2F.-6+ P.2*)(
(F)CF,5,- D ,-F,B,*9 (F) .2*,K,*7
EF) HI’.9+&.2*,K.*,-6 C()*+,- ,-K)5K+< ,-!&2.*+-,-，V&2.<F+(,-，VAL= 9,6-.5,-6
92,+55,- 2)(-,P,+< +-K+5)C+ P)(/.*,)-；?@A <)/.,-
9F())/&(+5.*+< C()*+,- B,-<9 0&.2*,-；(+615.*,)- )P 27*)9:+5+*.5 )(6W
9,6-.5&,-<12+< C()5,P+(.*,)-&=#?# E=’#&H=’ C()*+,-；*.(6+* )P 4’X&GO
9,6-.5&,-<12+< C()5,P+(.*,)-&=#?! C1*.*,K+ H=’ C()*+,-
RC,(&# C()*+,- .2*,- )(6.-,;+(
*,6F* Q1-2*,)- C()*+,- D )(6.-,;.*,)- )P +C,*F+5,.5 ,-*+(2+5515.( Q1-2*,)-9

A,*)6+-,2 9,6-.5,-6
.<+-)/.*)9,9 C)57C)9,9 2)5, *1/)( 91CC(+99)(；S-* 9,6-.55,-6
=&E=0# C()*)&)-2)6+-+；9+(,-+3*F(+)-,-+ :,-.9+
>&E=0! C()*)&)-2)6+-+；9+(,-+3*F(+)-,-+ :,-.9+
2&E=0! C()*)&)-2)6+-+；9+(,-+3*F(+)-,-+ :,-.9+
2.9+,- :,-.9+ " .5CF. # 91B1-,* CF)9CF)(75.*+9 .2,<,2 C()*+,-9 .9 C$! .-< YE88#
<+5*+M F)/)5)6 D -)*2F 9,6-.5,-6
LZET#= C()5,P+(.*,)- (+615.*,)-；9+(,-+3*F(+)-,-+ :,-.9+
,-915,- (+2+C*)( 91B9*(.*+ #! ,-915,- 9,6-.5,-6
,-915,- (+2+C*)( 91B9*(.*+&D! ,-915,- 9,6-.5,-6
AGTTDB! (+615.*+9 R=’T .-< GET C.*FS.79
A=’T=’# 6()S*F P.2*)( (+615.*+< :,-.9+
A,6&O -+6.*,K+ (+615.*)( )P GH0E 9,6-.5,-6
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续表 !
!"#$%&’ ’()% *+’,$&#’-.#)#/#01

2&$#0%’&, 3&0’(/&’0
#413$%"#/56&’7&’0 8"#$%&’5/&9% : &’$"(,%//+/(" /&8&7 "%,%8$#"
!;:<5=>6%$( ?@*A53&0’(/&’0
!;<B=C 8D#38D#&’#3&$&7% ,(3,(7%
!!!EA:F 0/1,#0%’5$("0%$&’0 3+6+’&$ #G 8"#$%&’ 8D#38D($(3% E
!H!I> 7%8D#38D#"1/($&#’ #G $1"#3&’% "%3&7+%3
JK2 (’7 J.: 7#)(&’ E (7(8$%" )#/%,+/% G#" "%,%8$#" 3&0’(/&’0
I38E (,$&L($&#’ #G MI<E
J.:57#)(&’ 6&’7&’0 8"#$%&’ B J.: 7#)(&’
J.=C!E JD, (7(8$#" 8"#$%&’
3+88"%33&#’ #G $+)#"&0%’&,&$1 N &’D&6&$#" #G AKJ 3&0’(/&’0
HI<E ’#’5"%,%8$#" $1"#3&’% 9&’(3%

=%// ,1,/%
(O+6( @>-2 8"#0"%33&#’
9&’%3&’ G()&/1 )%)6%" >: ,1$#9&’%3&3
=5HK<E! 8D#38D#"1/($%3 =F=>N=
8"#3$($% $+)#" #L%"%48"%33%7 0%’% E 8"#)#$%3 J 8D(3% %’$"1
P%%E! &’(,$&L($%3 =F=> 61 8D#38D#"1/($&#’
KQ< 9&’(3% &’D&6&$&#’ #G ,1,/&’ ? %48"%33&#’

!"#$%&’ 7%0"(7($&#’
K"0-K6/5&’$%"(,$&’0 8"#$%&’ > 7%0"(7($&#’ #G ,5K6/
;H=. ?: +6&R+&$&’58"#$%&’ /&0(3%
I?FFB5/&9% "%0+/($&#’ #G %8&$D%/&(/ 3#7&+) ,D(’’%/
I?FFBS( +6&R+&$&’58"#$%&’ /&0(3%
+6&R+&$&’ 38%,&G&, 8"#$%(3% T 7%+6&R+&’($&’0 %’U1)%

=D"#)($&’ 3$"+,$+"% (’7 FIK56&’7&’0
D&3$#’% 7%(,%$1/(3% B! "%8"%33&#’ #G $"(’3,"&8$&#’
D&3$#’% 7%(,%$1/(3% VK! "%8"%33&#’ #G $"(’3,"&8$&#’
S;J=.V CA5.S.5Q;! $"(’3,"&8$&#’ G(,$#"
’+,/%(" 8"#$%&’ I!>>W FIK56&’7&’0
8"#$%&’ (33#,&($%7 P&$D 21, ’%0($&L% "%0+/($&#’ #G $D% HJ=E ,#)8/%4
$"&8("$&$% )#$&G 8"#$%&’ HA;2:> )%7&($%3 (,$&L&$1 #G .;X5E H($ 8"#$%&’

;’$"(,%//+/(" $"(GG&,
9&’%3&’ E! )&,"#$+6+/% 6(3%7 )#L%)%’$
9&’%3&’ /&0D$ ,D(&’ > )&,"#$+6+/% (33#,&($%7 $"(’38#"$
9&’%3&’ > )&,"#$+6+/% (33#,&($%7 $"(’38#"$
,1$#D%3&’ > &’L#/L%7 &’ L%3&,/% ,#($&’0
AK?E ,/($D"&’ )%7&($%7 %’7#,1$#3&3
31’(8$#O(’&’ > ’+,/%#,1$#8/(3)&, $"(’38#"$

)AIK 8"#,%33&’0
*YJ &’$%"(,$&’0 8"#$%&’ 38/&,&’0
.IA!Y !#/ ! 8"%5AIK 6&’7&’0
JA):WW 38/&,&’0 ,#(,$&L($#" 3+6+’&$

2%$(6#/&3)
.Z 5KH! 31’$D(3%! KH! 31’$D%3&3
;J=Y> &"#’53+/G+" ,/+3$%" 6&#31’$D%3&3

! <’#P’ EB5:5: 6&’7&’0 8"#$%&’3，$D% "%3$ ("% 8#$%’$&(/ EB5:5: 8"#$%&’3[

"#! !$%"%" 蛋白与信号转导

EB5:5: 蛋白可与信号转导过程中重要分子相互

作用，调节他们的活性或者是改变他们的亚细胞定

位，是信号转导中的重要调节因子。其中研究得比

较清楚的就是原癌基因 !"#5E，A(G5E 是丝裂素活化

蛋白激酶信号转导途径中的重要调节因子，EB5:5:
蛋白既可以抑制其活性，也可以刺激其活性。当 EB5
:5: 蛋白与 A(G5E 的磷酸化 J%"5\>E 结合时可以刺激

其活性，而与 J%"5>N] 相互作用时，可以抑制其活性。

因此 EB5:5: 蛋白通过调节丝裂素活化蛋白激酶信号
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转导途径，调节细胞的增殖和分化。!"#$#$ 蛋白通

过与整合蛋白!%、!$、!"、"&!" 以及 ’!$()*+ 相互作

用，调节整合蛋白信号转导途径，从而影响细胞的形

态及迁移能力。!"#$#$ 蛋白还可激活表皮钠离子通

道（,-*.），抑制 .*% / 激活的 .01 通道（.*..）［!%］，动

态地调节 2,34 5/ 通道［!$］。此外 !"#$#$ 蛋白还可

与受体酪氨酸激酶信号转导途径中的 467!(［!"］以及

4 蛋白信号转导途径中的 348$ 相互作用［!!］。这表

明 !"#$#$ 蛋白可能成为各种信号转导途径的交叉

点，通过对 !"#$#$ 蛋白的研究可更好地了解复杂的

细胞信号转导网络。

!"# $%&!&! 蛋白与细胞的存亡密切相关，可以抑制

细胞凋亡，促进细胞存活

当细胞的 9-: 受到损伤时，会激活一种称为检

验点激酶 .2!5，.2!5 磷酸化 .9.%;.，磷酸化的

.9.%;.可与 !"#$#$ 蛋白结合而滞留于细胞质中，

从而使细胞滞留于 4%<= 期，直到损伤的 9-: 完全

修复，从而也就避免了由于 9-: 损伤造成的细胞死

亡，促进了细胞存活，详细综述参考文献［!;］。另外

!"#$#$ 蛋白还可以抑制细胞的凋亡，!"#$#$ 主要是

通过 抑 制 凋 亡 蛋 白 >:9［!&］、凋 亡 信 号 相 关 激 酶

（:85）［!?］以及 @523A!（* BCB7C6 DE ED6FGC*H E*BI0J DE
K6*L+)6I’KIDL E*)KD6+）［!M］的活性，抑制细胞凋亡；另外

!"#$#$ 蛋白还是 :FK 介导的细胞存活机制中的一个

成分，促进细胞的存活，ND6KC6 4OPO和 3D+CLQRI+K =O
对 !"#$#$ 蛋白在细胞凋亡中的作用以及方式进行了

详细描述［!S，%(］。

!"! $%&!&! 与细胞周期

细胞周期的准确调控对生物的生存、繁殖、发育

和遗传均是十分重要的。使细胞进入有丝分裂的分

子动力是细胞周期蛋白 ><.9.% 蛋白激酶。在整个

动物细胞周期中这个激酶可以在细胞核与细胞质之

间穿梭，除 = 期，它主要位于细胞质中，在间期细胞

中由于核内激酶 PCC! 和胞质内的激酶 =JK! 使之在

TG6#!" 和 T6J#!; 上磷酸化，从而使之无活性。当细

胞将 要 进 入 = 期 时，.9.%; 家 族 的 .9.%;> 或

.9.%;. 激活细胞周期 ><.9.% 使细胞进入 = 期。

这个过程的具体机制是在间期细胞中 .9.%;. 可能

是在 T:5! 或者其它不知名的蛋白激酶作用下，在

8C6#%!& 处磷酸化，!"#$#$ 蛋白与这个磷酸化位点结

合，抑制了 .9.%;. 的活性，从而使细胞滞留于间

期［%!］。当外界条件成熟时，!"#$#$ 蛋白会从 .9.%;.
上释放下来，进而 8C6#%!& 脱去磷酸化，同时 8C6#%!"
磷酸化，使 .9.%;. 即使被磷酸化也不会再与 !"#$#$

蛋白重新结合，使 .9.%;. 具有活性，使细胞进入 =
期。

另外 !"#$#$ 蛋白还可以与磷酸化的 2/ #:TN 酶

的!亚基相结合，而抑制了 2/ #:TN 酶的活性［%%］，参

与了新陈代谢活动。!"#$#$ 蛋白与众多的生命活动

都密切相关，因而对 !"#$#$ 蛋白的深入研究有助于

更好地了解整个生命活动之间的关联，更好地阐明

生命活动的规律。

% !"#$#$ 蛋白的临床应用

%"$ $%&!&! 蛋白与疾病的发生

%"$"$ !"#$#$ 蛋白与神经系统疾病：!"#$#$ 蛋白首

先是在大脑中发现，且在大脑中大量表达，这说明

!"#$#$ 蛋白在大脑中发挥着重要作用，实验证明 !"#
$#$ 蛋白异常与许多脑疾病有关。!"#$#$ 蛋白通常

位于胞浆中，在脑脊液（.8@）中含量甚微。!SM& 年

在散发型克雅氏病人（+’.U9）的 .8@ 中发现两种蛋

白质 ’!$( 和 ’!$!，后来证明它们属于 !"#$#$ 蛋白家

族成员，接着大量研究表明 .8@ 中 !"#$#$ 蛋白的存

在与 +’.U9 密切相关，后来随着检测手段的改进，

!"#$#$ 蛋白可以作为 +’.U9 病的辅助性诊断指标。

因此 !SSM 年世界卫生组织将 !"#$#$ 蛋白阳性作为

+’.U9 病的一个辅助性诊断指标［%$］。后来在其它神

经系统疾病的 .8@ 中发现了 !"#$#$ 蛋白，如：线粒体

脑肌 病 伴 乳 酸 酸 中 毒 和 卒 中 样 发 作 综 合 征

（BIKD)GDLH6I*0 CL)C’G*0DBJD’*KGJ，0*)KI) *)I#HD+I+ *LH
+K6DFC#0IFC C’I+DHC+，=,A:8 ）［ %"］、桥 本 氏 脑 病

（2*+GIBDKD’+ CL)C’G*0D’*KGJ）［%;］、多 发 性 硬 化 症

（BR0KI’0C +)0C6D+I+，=8）［%&］、副肿瘤性神经系统疾病

（’*6*LCD’0*+KI) LCR6D0DVI)*0 HI+D6HC6+，N-9+）［%?］等，但在

这些疾病中 !"#$#$ 蛋白的特征与 +’.U9 中不同，如

在 N-9+ 的 .8@ 中 !"#$#$ 蛋白的免疫印迹大部分为

两条带，而在 +’.U9 中大部分为一条带。因此 !"#$#
$ 蛋白也可作为这些疾病的辅助性诊断指标。

在对帕金森病（N9）和阿尔茨海默氏病（:9）研

究中发现 !"#$#$ 蛋白也参与其中。N9 疾病的主要

特征是在细胞内具有路易氏小体（ACWJ >DHIC+），路

易氏小体主要成分为"#+JLR)0CIL（"#8-），"#8- 可以

紧密地与 !"#$#$ 蛋白结合，而 N9 病人的"#8- 具有

:$(N 和 :;$T 突变，使之不能与 !"#$#$ 蛋白结合。

’*6FIL 基因（编码一种 ,$ 泛肽连接酶）的突变是引

发常染色体隐性遗传早发型帕金森病（:3UN）的主

要原因，!"#$#$ 蛋白可以与正常 ’*6FIL 结合，抑制其

泛肽连接酶活性，而"#8- 可以紧密地与 !"#$#$ 蛋白

;M?孔令印等：!"#$#$ 蛋白家族及其临床应用研究进展



结合，使其与 !"#$%& 分离。通过对!’() 对 !"#$%& 的

激活和 *+’,’, 蛋白对 !"#$%& 抑制的研究有可能揭示

-.的致病机理［/0］。1. 疾病的一个主要的特点是

拥有神经原纤维缠结（)23），)23 的主要组成成分

是异常过度磷酸化的微管相关蛋白 3"4，这种 3"4 蛋

白以聚集的双螺旋丝（-52）存在。3"4 蛋白的正常

功能是稳定微管蛋白，它的非正常磷酸化导致微管

不稳定，从而形成神经原纤维缠结。6"78%9:; 等发现

*+’,’,"为 海 马 趾 )23 的 一 个 关 键 成 分［/<］，后 来

5"=>%?4@>% 等又发现 *+’,’,"可以与 3"4 蛋白紧密结

合，并刺激 -A1 磷酸化 3"4 蛋白微管结合区的 (9#’
/B/C(9#’,DB［,E］。因此推测可能机制为 -A1 磷酸化

3"4 蛋白，产生 *+’,’, 蛋白结合位点，从而使 *+’,’,
蛋白与微管蛋白竞争结合 3"4 蛋白，因而导致微管

不稳定。

!"#"$ *+’,’, 蛋白与癌症：癌细胞的形成是复杂的

过程，主要包括细胞具有不受控制的增殖能力、逃避

免疫系统而存活的能力、抗凋亡能力、侵染和移植能

力。研究发现 *+’,’, 蛋白通过与一些蛋白相互作用

参与和调节了癌变的每一个过程，这些蛋白包括：原

癌基因产物（F"8、G@#、G@#’1H: 等）、与细胞凋亡有关

的蛋 白（G";、G"I、1=$’* 等）、肿 瘤 抑 制 蛋 白（!D,，

3(J/，!/K 等）、细胞周期调节蛋白（J;@/D1、G 和 J，

L99*，J>$* 等）以及与细胞迁移有关的蛋白（!*,E
J"=，整合蛋白#*、#/ 和#,，FM& 等），这些说明 *+’,’,
蛋白与癌症具有密切的关系。另外 *+’,’, 蛋白通过

F"8 影响着丝裂素活化蛋白激酶信号转导途径，而

该信号转导途径的异常导致细胞非正常增殖，且经

常会导致细胞恶性转化。目前 *+’,’, 蛋白与癌症相

关的主要证据来源于 *+’,’,$，*+’,’,$的表达水平在

各种各样的转染细胞系以及乳腺癌、胃癌、肝癌中都

有显著下降，这种表达水平的下降主要由于 *+’,’,$
的启动子被甲基化［,*］。*+’,’,$基因的后天性甲基

化修饰是癌症发生的早期性事件，并且可以引起形

态学上的改变。而在直肠癌中 *+’,’,$具有过表达

的现象。因此在尿中和体液中 *+’,’,$甲基化水平

有可能对检测癌症病人的复发以及一些疾病的早期

诊断有所帮助。关于 *+’,’, 蛋白在癌症中的作用，

3N%O%M& P、L%:$9# Q 和 59#R9$%&? 5 等对此专门进行

了详细阐述［,* S ,,］。

!"$ #!%&%& 蛋白与疾病治疗

*+’,’, 蛋白与众多疾病密切相关，因此 *+’,’,
蛋白作为疾病治疗的手段受到了人们的密切关注，

目前对其作为疾病治疗靶点的研究主要集中在以下

几个方面。

首先 是 开 发 *+’,’, 蛋 白 的 特 异 性 抑 制 剂。

T"=U9#= 和他的同事研究出一种 *+’,’, 蛋白的肽抑

制剂 F*0，该抑制剂是通过噬菌体展示技术筛选出

来的由 *0 个氨基酸组成的肽段［,+］。它可以抑制所

有 *+’,’, 蛋白亚型，并且其亲和系数基本一致。试

验证 明 F*0 成 功 地 抑 制 了 *+’,’, 蛋 白 与 1(A*、

G1.、F"8’* 的结合［,D S ,K］。为了增加抑制剂对 *+’,’,
蛋白二聚体的亲和力，他们通过一个连接肽设计了

二聚 体 的 F*0 抑 制 剂，命 名 为 ;%8M!9%&（ ;%R9#R%@
8M4#U99&’U>#99’U>#99 !9!U%;9 %&>%H%UM#）［,0］。在细胞内表

达 ;%8M!9%& 导致凋亡细胞急剧增加，而癌细胞经常逃

避细胞凋亡，而无限制地存活。T"=U9# 和他的同事

通过控制 ;%8M!9%& 表达量，并加入传统的抗凋亡因

子，导致大量细胞凋亡，而当它们单独应用时，在一

定剂量上均没有导致大量细胞凋亡。因此我们可以

利用 ;%8M!9%& 并结合传统的治疗方法，更好地对一些

疑难疾病进行治疗。

另一种策略是抑制一些磷酸化激酶的活性。因

为 *+’,’, 蛋白的结合位点经常是磷酸化的，因而通

过抑制磷酸化激酶可以使 *+’,’, 蛋白不能与之配体

结合，从而达到治疗疾病的目的。许多癌症的治疗

方法是使 .)1 受到损伤，从而杀死正在分化的肿瘤

细胞，但是目前治疗的最大障碍是由于治疗一段以

后肿瘤就会出现抗性。其可能的原因是当 .)1 受

到损伤时，由于细胞周期中的 .)1 损伤检验点，细

胞就会停在这一阶段，避免了立即死亡，而使肿瘤细

胞具有抗性。那么废除检验点，可增加由 .)1 损伤

诱导的细胞死亡。如抗癌因子 VJ)’E* 几乎可以抑

制所 有 使 J.J/DJ (9#’/*B 磷 酸 化 的 激 酶，包 括

J5A*、31A、J5A/ 以及一种未知的激酶，从而阻止

了 *+’,’, 蛋白与 J.J/DJ 的结合，从而废除细胞周

期检 验 点。利 用 VJ)’E* 和 另 一 种 J5A* 抑 制 剂

———(G’/*0EK0 极大地提高了 .)1 损伤试剂的毒

性［,<］。VJ)’E* 说明通过抑制使 *+’,’, 蛋白结合基

序磷酸化的一些激酶活性可以成功地破坏 *+’,’, 蛋

白与癌细胞中靶蛋白的结合，废除其对癌细胞的保

护作用，从而起到更好的治疗作用。

以上两种策略都是阻止 *+’,’, 蛋白与其配体结

合，抑制 *+’,’, 蛋白的功能，增加细胞对传统癌症治

疗方法的敏感度，从而达到更好的治疗效果。但目

前这些方法只是停留在实验阶段，是否在临床上具

有重大作用，有待进一步研究。

在许多类型的癌症中 *+’,’,$表达沉默，主要是
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由于其启动子 !"# 的甲基化。利用甲基转移酶抑

制剂 $%&’&%(%)*+,-./01)12*（$%3’&）和组蛋白脱乙酰基

酶抑制剂可以逆转超甲基化现象，体外实验表明利

用 $%3’& 处理过的细胞，45%6%6!又重新表达，并且

45%6%6!的 表 达 水 平 以 一 种 剂 量 依 赖 的 方 式 增

加［57，54］。因此甲基转移酶抑制剂（$%3’&）可作为潜

在的治疗药物，该方面的研究已进入临床阶段。

随着 8931 和目的基因转导技术的发展，可发

展出新的针对 45%6%6 蛋白的疾病治疗方法。利用基

因转导技术可增加某个 45%6%6 蛋白亚型的表达水平

或利用 8931 干扰技术降低某个 45%6%6 蛋白亚型的

表达水平从而达到治疗疾病的目的，如敲除 45%6%6"
基因可能可以预防阿尔茨海默氏病或减缓其进一步

恶化。45%6%6 蛋白参与众多细胞生命活动，因此针

对 45%6%6 蛋白的疾病治疗，也许会产生有害的作用，

如果能够利用靶向治疗，并结合传统治疗方法，也许

可以研究出较好针对疑难疾病的治疗方法。

! 展望

45%6%6 蛋白可与多种蛋白质相互作用，具有多

种重要功能。目前在研究 45%6%6 蛋白的配体、45%6%6
蛋白的功能及其调节机制等方面取得了巨大进展，

但是仍有许多问题值得我们研究如：可利用最近发

展起来的蛋白质组学技术、生物信息学并借助于传

统的基因组学技术，发现更多的 45%6%6 蛋白的配体

尤其是与疾病有关的蛋白，同时还可以进一步了解

45%6%6 蛋白对信号转导、细胞的生长发育、细胞凋

亡、细胞周期等生命活动的调节机制，为疾病治疗提

供更好的理论基础。45%6%6 蛋白在磷酸化时可以解

聚成单体，45%6%6 蛋白单体也可以结合配体，那么

45%6%6 蛋白单体又是怎么行使功能的呢？这些都有

待于我们进一步研究。相信通过对 45%6%6 蛋白的研

究可以更好地了解细胞的各种信号转导途径以及它

们之间的相互作用，从而更好地阐明细胞的各种生

命活动。
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玉米种子生物反应器生产高活性植酸酶研究取得重要突破

!D 年前《科技日报》（!""R1!D1"，头版）首次报道中国农业科学院“工程微生物植酸酶工业化生产在望”，随后采用微生物反

应器生产植酸酶（“工程菌生产者”）进入产业化、商品化，技术工艺趋于成熟，这是中国农业科学院饲料研究所和生物技术研

究所研究人员共同努力的结果。之后，范云六院士领导的课题组经过长达 R 年的公关，又利用玉米种子生物反应器生产高活

性植酸酶，取得了重要突破。他们从我国国情和可持续发展高度出发，将具有自主知识产权的植酸酶基因建构到玉米特异表

达载体上，经过 E 代的选择、培养，得到 CR 个表达植酸酶并稳定遗传的转基因玉米纯合系。玉米种子中植酸酶活性均在

!DDD,;N? 以上，最高达到 !C 万 ,;N?，完全达到中国饲料工业标准（!N? 玉米添加 !DDD, 植酸酶）的要求。为确保产品的生物安

全，该项目的 Q 个纯系已先后通过国家农业部转基因安全评价的最后阶段———“生产性试验”。目前，该项目“利用玉米种子生

物反应器生产高活性植酸酶”已在北京通过专家鉴定。以中国科学院院士李振声为主任，由国内著名遗传育种、分子生物学

和动物营养学专家组成的鉴定委员会认为，该项目利用种子生物反应器，获得了高效表达的植酸酶的玉米种子，动物饲喂实

验表明，高效表达的植酸酶活性完全能够满足饲料生产的需要，可以显著提高动物的生产性能，大大降低饲料成本和生产能

耗，有效减少磷对环境的污染，完全可以替代目前微生物发酵生产植酸酶的功效，技术水平达到国际同类研究领先水平，开创

了第 C 代低成本、环保、节能、又高效的植酸酶生产的新兴领域。

（柯 为）
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