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()*+ 蛋白家族是参与调节多种细胞信号通路

的多结构域蛋白家族7!$89，初次发现于非洲爪蟾的卵

母细胞中，其表达较为广泛，在多种生物中均有表

达，且在进化上高度保守。近年来，随着对 ()*+ 研

究的深入，许多研究发现 ()*+ 具有诸多重要的生

物学功能，除了可以作为支架:接头蛋白参与到细胞

的内吞和外排过程789，还能参与多种信号通路的调

控，包括激酶调节和 5;2 活化等789；另外，在神经退

行性疾病如唐氏综合征和阿尔茨海默病中，其表达

也会发生变化7,9；重要的是，()*+ 也参与了几种人类

癌症的发生和发展，并在此过程中调控癌细胞的存

活和迁移78<'9。本文对 ()*+ 的结构、功能，尤其是肿

瘤方面的作用进行了综述。
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=>= ()*+ !"#$%& 在人类、小鼠等高等生物

中，()*+ 蛋白含有两种同源蛋白，分别为 ()*+= 和

()*+&

7?9，这两个家族成员在哺乳动物组织中广泛

表达，并分别有两个主要的亚型，短亚型 ()*+$*

和长亚型 ()*+$@，且这两种亚型均产生于选择性

剪接7-$69。

由于选择性剪切的作用，这两种亚型的结构域

也有所不同：短剪切形式 ()*+$* 由 & 个 AB2CD 同源

结构域（AE=、AE&）、一个 FF 螺旋结构域（FF）以及

D 个 *13 同源结构域 G（*EG）组成；长剪接变异体

()*+$@ 除具有以上短亚型所含有的几个功能域外，

还包含另外 G 个结构域，分别为 HIC 同源结构域

（HE）、JE 结构域以及 F& 结构域769。

=>& ()*+ !"' 与 ()*+$@ 亚型相比，()*+$*

亚型在生物中的表达较为普遍，其广泛存在于从线

虫到哺乳动物的多细胞生物中，在许多组织中均有

表达，并通常定位于细胞质和核周区域；()*+=$* 和

()*+&$*也存在于网格蛋白有被小泡，其中 ()*+=$*

也与细胞表面的穴样内陷结合，因此，能够在细胞

内参与细胞的胞吞过程。

而 ()*+=$@ 通常在脊椎动物中表达，因其具有

独特的神经元特异性，所以它能调节神经元树突棘

的发育，在神经系统发育过程中发挥重要的作用。

()*+&$@ 则广泛地表达于内皮细胞的胞浆中，并且

与泡状结构的形成有关。
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()*+ 包含多个功能域，其可以通过所含有的不

同结构域与多种不同蛋白质配体相结合。其中，AE

结构域可以结合含有 K2B$J1L$JM0（+JN）基序的蛋

白质，其中包括 AB24.、H;I8、+OPI 和 */L.4.8 等胞

吞相关蛋白成分7Q9；FF 结构域能够促进 ()*+ 的同二

聚体化和异二聚体化7"9，并促进 ()*+ 与内吞和胞吐

相关蛋白质的相互作用；*E, 结构域则通过结合多

种不同的蛋白质，参与多种过程，包括：细胞内吞

（如 RS.;P4. 和 2S.;B/LT;.4.），肌动蛋白重排（如 +$

UK*J），细胞存活（如 J(,VF&!W

7=%9以及细胞信号传

导（如 *X*、FIC 和 5K@)）7==$=89等。()*+$@ 的 HE$JE

结构域能够特异性的激活 5ML Y)J 酶超家族成员

FR3Z&，但不激活其他 5ML 家族成员；而 F& 结构域

则参与 Y)J 酶的调控以及胞膜转运等过程7=,9。
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()*+ 的表达与人类肿瘤的发生发展密切相关。

高表达 ()*+=$* 或 ()*+=$@ 能够促进成纤维细胞

的致癌转化。()*+= 促进了包括神经母细胞瘤和胶

质母细胞瘤在内的几种人类癌症的致瘤特性7=Z$=?9。
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此外，对 !"#!$%"&

'( 数据库的分析也表明，%')"*

在包括胰腺癌、脂肪肉瘤和 +,-.’/ 肿瘤在内的几

种人类癌症中均表现出过表达，这些结果都提示着

0')"* 在人类癌症中具有广泛的作用。

123 %')"4 !"#$%&'

52*2* 0')"* 在神经母细胞瘤中的作用 神经母细

胞瘤6789:;<-=/>;.=，"?@A是儿童最常见的颅外实体

肿瘤之一，常发于 B 岁以下儿童。"?@ 在生物学和

临床上具有高度的异质性C4DE。对 4 FFF 多个神经母

细胞瘤的特征进行分析显示，(G#" 基因与 "?@ 的

恶性分期、进展速度具有高度的相关性，并且，大约

有 HFI!JBI的 "?@ 患者存在 (GK" 原癌基因的

扩增，但其在 "?@ 残余肿瘤中的分子作用机制仍不

清楚C4LE。最近，0')"4 被检测到在 (GK" 扩增和非扩

增的人 "?@肿瘤和细胞系中都有表达 C4BE。更重要的

是，沉默 0')"4 的表达降低了体外肿瘤的锚定不依

赖性生长能力以及无胸腺裸鼠中肿瘤生长的速度C4BE。

0')"4 的下游靶点 M05NKH! 也参与了 "?@ 肿瘤的

发生，M%5NKH! 的过表达可以挽救 %')"4 沉默后细

胞的锚定不依赖性生长能力，这也提示了 %')"4 可

通过其效应物 M%5NKH! 在人类癌症中发挥作用C4OE。

5P42J %')"4 在胶质细胞瘤中的作用 胶质母细胞

瘤（Q-,;<-=/>;.=，R?(）是最具侵袭性的原发性脑肿

瘤，占据恶性脑肿瘤的 OFI，并且是脑胶质瘤中最大

的并且最恶性的亚群。R?(侵袭性强，有侵袭周围健

康脑组织的倾向，并且预后差。虽然目前手术、放疗

和化疗等方法均可对 R?( 进行治疗，然而，患者的

平均存活时间仍然不超过 4B 个月。因此，R?( 仍

然是一种无法治愈的疾病C4SE。因此，对 R?( 肿瘤发

生相关的关键信号通路的研究是开发 R?( 治疗方

案的重要一步。有研究表明，0')"4T) 通过调节多种

关键蛋白对胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭起到至

关重要的作用：沉默 0')"3T) 可抑制人脑胶质瘤细

胞的迁移和侵袭，导致基质金属蛋白酶表达水平的

下降C3UE，此实验结果与前述结论一致，0')"3T) 不仅

参与人胶质细胞瘤的迁移和侵袭C3UE，还是恶性胶质

瘤增殖的关键C3SE。此外，0')"3T) 的表达与胶质瘤的

组织学分级和不良的预后呈正相关C3SE。目前，0')"3

已成为多形性胶质母细胞瘤的潜在靶点。另外，有研

究显示：在啮齿动物成纤维细胞中，0')"3T@的过表

达已被证明具有促进转化活性的作用。

5P3P5 0')"3 在肺癌中的作用 肺癌作为对人类生

命威胁最严重的肿瘤之一，因其发生发展的机制尚

不明确，因此很难找到成功的治疗方法。适配蛋白

在癌症中起着至关重要的作用，因为适配蛋白可以

将细胞表面受体与特定的细胞内通路连接起来。

0')"T3) 作为一种重要的多结构域适配蛋白，与多

种肺部疾病的病理生理有关。

0')"T3) 蛋白在正常肺组织中普遍存在，但在

人肺癌细胞和肺癌组织中其蛋白表达水平则明显

下调。与此结论一致的是：人类蛋白质图谱也显示

肺癌和其他一些实体器官恶性肿瘤中的 0')"T3)

水平明显降低。V8Q=7=>W=7 等研究结果表明：0')"T

4) 蛋白缺失在肺癌细胞增殖、非锚定生长、迁移和

侵袭等所有关键阶段起着重要的作用。

恢复 0')"T4) 蛋白水平可降低肺癌细胞增殖

和克隆形成的潜能，并恢复细胞骨架的变化，有利

于减少细胞的迁移和侵袭。体内研究表明：注射

0')"T4) 过表达的 XBSU 细胞的免疫缺陷小鼠的转

移瘤更少，且体积更小。其研究还表明，降表达

0')"T4) 降低了 YZ/O 与 K<- 之间的相互作用，增强

了 YZ/OT.);/4 复合物的组装，导致 YZ/O 的上调和

[=\4 的激活；而恢复 %')"T4) 蛋白水平会增加 K<-

Y1 泛素连接酶与 YZ/O 之间的相互作用，从而促进

YZ/O 癌蛋白的泛素化。另外，%')"T4) 具有逆转肿

瘤恶性特征的潜能，表明该蛋白具有同时调节多种

通路的能力，是一个很有吸引力的治疗靶点CHFE。

1242S %')"4 在其它肿瘤中的作用 %')"4 在参与

细胞胞吞胞吐的过程中，会参与调节整合素的内吞

作用。有研究报道，整合素与肿瘤的迁移和侵袭相

关，能够介导细胞与细胞之间以及细胞和其外环境

之间的粘附连接CH4E，也可以调控细胞内多种信号通

路CHHE，通过衔接细胞内外信号的传导过程促进细胞

增殖、分化、侵袭和转移，进而促进癌症的发展CH1E。因

此，在此过程中，了解 %')"4 对整合素内吞过程中

的作用是极其必要的。

迄今为止，已经有很多研究报道了 %')"4 在胞

吞胞吐中的功能，可以说，支架蛋白 %')" 家族是网

格蛋白介导的内吞作用起始阶段的关键组成部分CHSE。

多项研究表明 %')"4 所包含的多种不同结构域与

内吞机制的许多相关蛋白组分之间存在密切的相

互作用，包括发动蛋白、XMH、]K^;*_H、&Z/4B、突触

囊泡磷酸酶以及 &Z/,7 家族蛋白等COTU`HSTHLE。

0')"3 通过参与网格蛋白和小窝蛋白介导的内

吞作用，进而参与到胞膜转运过程中CHOE。而网格蛋白

的积累过程是由胞吞衔接蛋白协调的，例如 XMH 和

a=<H。其中，b=<H 可以通过招募含有 &c 结构域的

支架蛋白，如：0')"，来调节整合素 !3 的内吞作用COE。

在结肠癌细胞中，胞浆内大量整合素进入细胞的内

吞和胞吐循环后，会使内吞胞吐循环速度加快，从

张金曼，等P0')" 蛋白在肿瘤中的功能研究进展!
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而促进结肠癌细胞的迁移和侵袭过程。以上结果均

表明，!"#$% 在胞吞胞吐中的作用可能与结肠癌肿

瘤细胞的迁移和侵袭密切相关。

此外，有研究表明，!"&$% 的丢失会导致 '()%、

*+,)-、./" 和整合素 ! 的激活程度降低，提示

!"&$- 可能参与调节对肿瘤发生至关重要的通路。

'!0/12! 在结肠上皮细胞中的过表达会导致原癌

转化。3+4)12! 启动子区的单核苷酸多态性与前列

腺癌的风险增加也有关，表明该蛋白在前列腺癌中

的表达增强5267。此外，3+4)18! 的 9:;. 水平在许

多癌症中均有上升的趋势，比如：胰腺癌、混合谱系

白血病以及急性髓细胞白血病。最近的研究表明，

3+4)12! 参与了急性髓系白血病、胶质母细胞瘤、

髓母细胞瘤和小细胞肺癌的致瘤特性54<7。+"&;= 在

胰腺癌中的过表达，提示上调 +"&;%>'+4)12! 信号

通路可能参与胰腺癌的发生发展。因此，进一步研

究 +"&;>'+4)12! 复合物调控的肿瘤信号通路，对

多种肿瘤类型有重要的治疗意义。

4?8 +"&$8 !"#$%&' 除了 +"&$= 以外，

+"&$8 也与癌症有关；然而，与 +"&$= 相反的是，

&@ABCD 等的结果表明：+"#;2 在乳腺癌患者的高表

达水平与患者的预后改善以及无病生存期的延长

有关，提示 +"#;2 在肿瘤发生中可能起到保护或抑

制肿瘤的作用。+"#; 的不同亚型在不同的组织和细

胞中所起到的作用各不相同，这表明其在各种信号

通路中的调节作用是特定于组织和疾病的。因此，

未来对于 +"#;% 和 +"#;2 在肿瘤发生中所产生的

截然相反的作用的具体分子机制的研究是十分必

要的。

! !"

肿瘤是对人类生命健康有着严重威胁的人类

疾病，具有发病率高且病情发展极其迅速的特点，

也正因此，对于临床治疗过程来说，产生了非常大

的困难。虽然在科学界，对于肿瘤的发生发展的分

子机制的相关研究一直在不断地进行，治疗的方法

和手段也在不断地进步，但是，肿瘤的确切的发病

机制还尚不清楚。

+"#; 是一种进化保守的支架蛋白，与多种生化

过程密切相关。起初，+"#; 被认为是细胞内的调节

物，现在，越来越多的研究表明 +"#; 在众多信号通

路中以及在人类疾病，尤其是人类肿瘤中发挥着重

要的作用。

大量的功能学和遗传学研究表明，+"#; 蛋白在

细胞内吞和胞吐过程中，可以作为各种蛋白质组装

的重要的支架蛋白，对于促进细胞内吞和细胞外排

过程具有重要意义，也因此可以对整合素的内吞作

用进行调节，使整合素进入细胞的内吞和胞吐循

环，并使内吞胞吐循环速度加快，从而促进癌细胞

的迁移和侵袭过程。此外，+"#; 对于侵袭性癌细胞

形成侵入性伪足的过程也起着至关重要的作用。

目前，虽然科学界在理解 +"#; 功能等方面取

得了重大的进展，并有研究报道了 +"#; 在肿瘤的

发生、发展以及迁移、侵袭等过程中所产生的作用。

但是，目前的研究主要集中在 +"#; 所参与的细胞

信号通路以及调控内源性细胞途径等方面，对于

+"#; 在肿瘤中具体的生物学功能及相应的作用机

理还尚不明确，此外，迄今还没有研究出针对肿瘤

中 +"#; 所产生的不利影响的治疗方法。因此，对于

+"#; 在肿瘤中的分子作用机制以及应对疗法的进

一步的研究，需要通过相关的基础医学研究和临床

研究的相互结合来进行更加深入的探讨。
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