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'()% 是一个分子量大约 )%'* 的蛋白，在许多

细胞信号通路中发挥着重要作用。在 *+, 双链断

裂非同源末端连接修复通路中，'()% 和其家族成员

蛋白 '(-% 形成异二聚体戒指样环状结构，与 *+,

双链断裂的断端结合，从而促进 *+, 损伤修复.&$/0，

增强肿瘤放疗抵抗。在 '()% 参与的 123 介导的细

胞凋亡信号通路中，'()% 可以和 123 结合，抑制了

123向线粒体转移，从而抑制线粒体细胞凋亡通路.40，

抑制肿瘤细胞凋亡。'()%还参与到端粒的维持，通过

保护染色体末端，防止被 *+, 修复通路错误识别切

割，从而维持了基因的完整性。另外，在 *+,复制过

程中，'()%也发挥着不可替代的作用。这些功能都与

'()%蛋白的翻译后修饰密切相关（图 &，表 &）。
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酶
促进或

者抑制
生物学功能 参考文献

,56 78 *+,$9':; < 加快 *+, 损伤修复 &%

,56 78 *+,$9':; < 促进肿瘤细胞的凋亡=引起肿瘤细胞周期停滞 &&>&/

*+,$9':; $ 减弱 '()% 蛋白与 *+, 的粘附能力 &4

*+,$9':; $ 减弱 '()% 蛋白与 123 的亲和力，引起细胞凋亡 &#

?8:$@2ABCD ED87;BFG HBF2;G; $ 抑制 '()% 蛋白的乙酰化 &I

,&$J*'/、,/$J*'/ $ 保证了 *+, 复制的正常进行 &K

L&$J*'/ M 可能与 *+, 损伤修复相关 &K

N*,J; < 增强了 '()% 的粘附 *+, 双链断端的能力 &)

M M 可能参与 '()% 的其他功能 &)

M < 可能促进细胞质内的 '()% 的入核 &-

J19 或 9J,O $ 123 激活，引起细胞的凋亡 //>/P

泛素连接酶
$

介导了 '()%Q-% 蛋白以及其他非同源末端连接
修复因子与 *+, 双链的脱离

4/

RS:" 以及 L4 连接酶 < 提高 '()% 蛋白的稳定性 4)

修饰位点
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翻译后修饰类型
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乙酰化

泛素化

?R6U 类泛素化
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'()% 蛋白的翻译后修饰在肿瘤研究中的进展
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泛素化（RS）以及类泛素化（?R6U）。不同位点的翻译后修饰受到不
同的酶的催化
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翻译后修饰 （!"#$ %$&'(#)*$+"(*) ,"-+.+/*$+"(0

123#）是一种氨基酸的化学修饰，例如磷酸化、乙酰

化、泛素化、类泛素化等。几乎所有的蛋白都可以发

生翻译后修饰，蛋白的翻译后修饰对蛋白的生物学

功能有着重要的影响，比如蛋白的定位，生物活性

调节、结构和稳定性等456。翻译后修饰在肿瘤细胞发

生发展以及其它生理、病理过程中，均发挥着重要

作用。

到目前为止，大量的研究表明，789: 的翻译后

修饰在肿瘤细胞的增殖、;<= 损伤修复、细胞凋亡

等过程中发挥着重要作用。本文着重对 789> 蛋白

的翻译后修饰在肿瘤研究中的进展进行综述，为肿

瘤的防治提供新思路。

! "#$% !"#$%&'()*+,

?@A !"#$% 近几年来，很多肿瘤相关研究证

实了 789B 蛋白许多位点的磷酸化（图 A、表 A），在

肿瘤细胞的 ;<= 损伤修复以及细胞凋亡过程中发

挥着重要作用。在真核细胞中，;<= 双链断裂是

;<= 损伤最严重的形式。;<= 双链断裂如果不能

及时并正确的修复就会引起细胞死亡或者突变，进

而导致肿瘤的发生4C6。在肿瘤治疗中，放疗主要通过

引发 ;<= 双链断裂杀死肿瘤细胞，而部分化疗药

物在一定程度上也依赖药物引起的 ;<= 双链断裂

阻断肿瘤细胞的增殖或诱发肿瘤细胞的凋亡。因

此，;<= 损伤修复是肿瘤细胞产生放化疗抵抗的一

个重要原因4D6。;<= 双链断裂的修复方式主要包括

两种：同源重组修复和非同源末端连接修复49EF6。非同

源末端连接修复由于不需要同源模板，可直接将断

裂的断端进行连接，同时可以发生在细胞周期的任

何一个时期，因此成为 ;<= 损伤的主要修复方式4C6。

789B 是 ;<= 损伤非同源末端连接修复通路中

的重要分子。在非同源末端连接修复过程中，789B

和 78GB 迅速结合到断裂的双链 ;<= 断端，保护

;<= 末端，同时募集下游分子蛋白和酶类，包括

;<= 依赖蛋白激酶催化亚基 （;<=E-H!H(-H($

!&"$H+( I+(*#H #8J8(+$K ;<=LM7/#）、=&$H,+# 酶、N 射

线修复交叉互补蛋白 5 ON%&*P /&"##%/",!)H,H($+(Q

Q&"8! 50 NRSS5T、NRSS5 类似因子（NUV）、;<= 连

接酶 5（U+Q5）等，促进修复的顺利完成4ALW6。在肿瘤细

胞中，当 ;<= 发生双链断裂时，789B 的 XW9 和 XYY

位点可以被 ;<=LM7/# 或 =2Z 磷酸化，进而促进

肿瘤细胞的 ;<= 损伤修复及细胞增殖4AB6。789B 的

XACC 位点也可以被 =2Z 或 ;<=LM7/# 磷酸化，此

位点的磷酸化可以增加凋亡相关转录因子 =2VW

O*/$+[*$+(Q $&*(#/&+!$+"( .*/$"& WT的磷酸化，进一步促

进肿瘤细胞凋亡4AA6。另外 XACC 位点磷酸化的 789B

还可以通过抑制 =8&"&* \ 激酶的活性，引起的肿瘤

细胞周期停滞4AW6。另一项研究发现，在 789B 分子的

“间桥和支柱”区域有 C 个磷酸化位点，分别是

2YBC、XYBD、2YB9、XYA5 和 2YAD，这 C 个位点的磷酸

化与 789B 的粘附 ;<= 的能力密切相关，在细胞周

期 X 期，它们的磷酸化促进了 789B 与 ;<= 双链断

裂断端的分离，从而使 ;<= 双链断裂修复在 X 期

更倾向于选择同源重组修复4AY6。

789B 的磷酸化修饰还可以调节 789B 和 \*]

亲和力，由于 \*] 蛋白与细胞凋亡通路密切相关，

因此 789B 的磷酸化也在肿瘤细胞的凋亡过程中发

挥着重要作用。研究表明，当 789B 的 XD 和 XCA 发

生磷酸化时，789B 和 \*] 亲和力下降，从而引发

\*] 向线粒体转移，促进肿瘤细胞凋亡4A56。另外，研

究者新发现了 789B 的 ^CY> 位点磷酸化可抑制

7CYF 和 7C5W 的乙酰化K 间接增强 789> 结合 \*]

的能力，从而抑制 \*] 介导的线粒体凋亡4AC6。因此抑

制 789> 的 ^CY> 位点的磷酸化，促进肿瘤细胞凋

亡，是一个潜在的肿瘤的治疗靶点。

在肿瘤细胞 ;<= 复制过程中，789> 可以被细

胞周期蛋白激酶磷酸化，参与到 ;<= 复制的起始，

保证了肿瘤细胞 ;<= 复制的正常进行。在细胞周

期 _A 期，非磷酸化的 789> 可以结合到 ;<= 复制

的起始部位，与 78G> 共同募集 ;<= 复制识别起始

复合物，为下一步 ;<= 复制做好准备。当细胞周期

进入 XLZ 期时，789> 蛋白的 25>A、25WG 和 25CC 位

点受到细胞周期蛋白激酶如周期蛋白 =ALS;7W、

=WLS;7W 等磷酸化，引起 789>`GB 的脱落，从而避

免了 ;<= 重复复制4AD6。另外，789B 的 2CG 位点也可

以被细胞周期激酶 aALS;7W 磷酸化4AD6，该位点的磷

酸化可能有另外的功能，需要进一步研究。

AbW &'#$% 在非同源末端连接修复中，789B

和 78GB 首先发现并粘附到断裂的双链 ;<= 断端

对于起始非同源末端连接修复至关重要。而 789B

的乙酰化对其粘附活性有重要影响。有研究者探究

发现在肿瘤细胞核中，789B 的 7WGW、7YYG、7CYF 和

7C5W 位点（图 A，表 A）的乙酰化受到组蛋白去乙酰

化酶（c;=S#）的调节，这些位点的非乙酰化状态增

强了 789B 的粘附 ;<= 双链断端的能力，从而增强

了肿瘤细胞的抗 ;<= 损伤修复的能力。因此，运用

组蛋白去乙酰化酶抑制剂可以增加这些位点的乙酰

化，有利于提高肿瘤临床治疗的敏感性4A96。然而 789B

的 7YA9 和 7YYA 以及上边所提到的 7WGW 和 7YYG

都位于 789B 的 ;<= 粘附结构域内，但是前两者的

刘 壮，等b789B 蛋白的翻译后修饰在肿瘤研究中的进展!
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乙酰化对 !"#$ 的粘附活性并没有明显的影响，它

们的乙酰化可能参与 !"#$ 的其他功能，需要进一

步探究%&#'。在 !"#$ 的核定位信号结构域内，存在

( 个乙酰化位点（!()*，!(+,，!(++，!(() 和 !((-）

（图&），当肿瘤细胞发生 ./0 损伤后，这些位点的乙

酰化可能促进细胞质内的 !"#$的入核，参与到 ./0

损伤修复中，提高肿瘤细胞抗损伤修复的能力%&1'。

细胞质内 !"#$ 的乙酰化在 234 介导的线粒体

凋亡中发挥着重要作用。234 是一个促凋亡蛋白，属

于 2567, 家族蛋白成员，在线粒体凋亡通路中，起

着关键性作用%&*'。当肿瘤细胞受到凋亡刺激时 234

被激活，活化的 234 发生一系列构象的改变，逐渐

聚集到线粒体，在线粒体外膜形成二聚体，或者进

一步聚集形成多聚体，最终引起线粒体释放细胞色

素 8，诱导细胞的凋亡%,$'。但是当细胞在正常生理状

态下，细胞中存在某些蛋白可以和 234 结合，从而

维持 234 处于失活状态%,&'。!"#$ 是第一个被发现可

以结合 234，阻止其向线粒体转移的蛋白，而且

!"#$ 的乙酰化状态和去乙酰化状态调节着 234 的

激活和失活状态%,,'。当 !"#$ 处于去乙酰化状态时，

就和 234 结合，形成复合体，稳定存在于细胞质中；

而 !"#$ 被某些乙酰化酶催化发生乙酰化后，两者

就会分离，引起 234激活，从而引起细胞凋亡%,,'。近几

年来，研究表明 !"#$可以被 529（:;< 5=>27?@AB@AC

DEF:<@A，5=>2 结合蛋白）或 950G（D)$$H52973IIF8

@3:<B J38:FEK D)$$H529 相关因子）乙酰化，在肿瘤细

胞中高表达 529 可以增加 !"#$ 的乙酰化，相反低

表达 529可以降低 !"#$的乙酰化%)，,)'。!()*和!(+,

位点（图 &）在 529 或 950G 介导的 !"#$ 的乙酰化

中起关键作用，研究者突变两个位点的赖氨酸

（!()*L 3AB !(+,L），发现完全抑制了 !"#$在细胞

质中阻止 234 介导线粒体凋亡的能力%,,，,+'。细胞质

内 !"#$ 蛋白的乙酰化水平也受到组蛋白去乙酰化

酶的调节（M.05I），到目前为止，NO=P&%,('、NO=P)%,-'

和 M.05-

%)'已经被证实可以去乙酰化 !"#$，从而

减少 234 介导的细胞凋亡，当敲低它们的表达或

者用特异性的抑制剂能够增加 !"#$ 的乙酰化，从

而增加了 234 介导的细胞凋亡。因此，近几年来

!"#$ 的组蛋白去乙酰化酶成为肿瘤的治疗过程

中新靶点%&#K,#7,1'。

&Q) !"#$ NRST %&"'() 泛素化也是

一种常见的翻译后修饰，几乎所有的蛋白都会经历

泛素化修饰。当蛋白受到损伤，发生错误折叠，或者不

再被机体所需要，这些蛋白就会发生泛素化修饰%,*'。

以前认为蛋白的泛素化最终结局是运输到蛋白酶

体后降解，现在随着认识的深入，发现蛋白的泛素

化不仅只是标识着蛋白的降解，对于蛋白的运输以

及功能也有很重要的影响。研究表明，在非同源末

端连接修复后期，=/G&,- 或者 N5G 复合体可以使

!"#$ 泛素化，从而使 !"#$ 从 ./0 上脱离下来，有

利于修复的进一步完成 %)$7)&'。最近一项研究发现

!"#$ 的 UVG（:;< UFA V@WW<?E3AB J38:FE）结构域包含

一个泛素化位点（!&&+）（图 &，表 &）K此位点的泛素

化介导了 !"#$ 以及其他非同源末端连接修复因子

与 ./0 双链的脱离%),'。!"#$ 和 !"1$ 结合的时候，

两者更加稳定，当其中任何一种蛋白经泛素化降解

都不利于形成一个稳定的 !" 蛋白，因此泛素化直

接或间接对 !"#$ 蛋白的稳定性产生影响。目前

!"#$ 蛋白的泛素化还需要进一步探究，具体泛素化

位点还需要进一步确定，这将会深入认识 !"#$ 泛

素化的具体作用，为肿瘤的研究提供新的认识。

NRST（IX3WW "?@Y"@:@A7E<W3:<B XFB@J@<E）是一类

重要的类泛素蛋白，在类泛素化 >, 结合酶 R?8* 以

及 >) 连接酶的共同作用下，连接到蛋白上，参与调

节蛋白的稳定性以及胞内定位等生物学功能%))'。在

哺乳动物中，目前发现至少存在 + 种 NRST 分子，

包括 NRST7&，7,，7) 和 7+

%)+'。随着对 NRST 类泛

素化研究的深入，越来越多的研究表明，NRST 类泛

素化修饰在肿瘤的发生发展过程中扮演着重要角

色。研究发现，在人类卵巢癌、肺癌、乳腺癌、前列腺

癌以及结直肠癌等肿瘤细胞中，类泛素化 >, 结合

酶以及 >) 连接酶存在不同程度的高表达%)('，另外许

多肿瘤相关蛋白如 9()、9-) 以及 D=2 等也存在着

NRST 类泛素化的修饰。因此进一步明确 NRST 类

泛素化的生物学功能特点，对肿瘤的治疗具有重要

意义。近几年来，相关研究表明细胞内高水平的

NRST7& 或 NRST7, 使 !"#$ 蛋白更加稳定，!"#$

的稳定性直接增加了 !"#$ 在细胞中的表达水平，

而 !"#$ 蛋白自身的 NRST 类泛素化修饰却没有对

其稳定性产生明显影响%)-'。而在真核单细胞芽殖酵

母中的一项研究表明，!"#$ 蛋白的 ( 个赖氨酸位点

（!(11、!(*&、!(*,、!(*-、!(*#）突变为精氨酸后，

!"#$ 蛋白的 NRST 类泛素化明显下调，进而减弱

了 !"#$ 在非同源末端连接中的功能%)#'。NRST 类泛

素化修饰对 !"#$ 稳定性以及功能的影响需要进一

步研究。

&Q+ *+() !"#$ 的功能的多样性，与其翻译后

修饰密切相关。目前，!"#$ 蛋白的翻译后修饰主要

集中在以上所述的修饰类型，而其他修饰类型有待

深入研究，例如蛋白的糖基化可以影响蛋白在核内
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和质内的分布；也可以改变蛋白的构象，从而影响

蛋白与蛋白，蛋白与 !"# 的相互作用$%&'。目前的研

究表明，()*+ 的 #!,-核糖基化作为 ()*+ 蛋白的

募集信号，在 !"# 双链断裂非同源末端连接修复

中发挥着重要作用 $./'。#!,-核糖基化酶可以与

()*+ 蛋白的锌指结构域结合，从而增强 ()*+ 蛋白

和 !"# 的结合作用，促进非同源末端连接修复的

进行$0+'。在肿瘤的研究过程中，()1+ 的这种糖基化

修饰在其他功能方面发挥的作用还不清楚，需要进

一步探究2这将为肿瘤的防治提供新思路。

! !"

近几年来，随着对肿瘤研究的不断深入，()1+

在肿瘤细胞胞质和核内的功能逐渐被阐明。()1+

除了在 !"# 双链断裂的非同源末端连接修复、345

参与的细胞凋亡、端粒的维持以及 !"# 复制等方

面发挥着重要作用外，()1+ 本身还具有酶活性，例

如 ()1+ 的去泛素化酶活性$06'，()1+ 蛋白的其他功

能还需要深入研究。()1+ 功能的多样性与翻译后

修饰密切相关2本篇综述了 ()1+ 的翻译后修饰在肿

瘤研究中的进展情况，表明 ()1+ 的翻译后修饰包

括磷酸化、乙酰化、泛素化和 789: 类泛素化等在

()*+ 相关信号通路中发挥着至关重要的作用。因

此，针对 ()*+ 蛋白及其翻译后修饰为靶点的肿瘤

治疗，比如 ()*+ 蛋白的抑制剂及其翻译后修饰抑

制剂或者激活剂有望增加肿瘤的治疗效果。进一步

研究 ()*+ 蛋白及其翻译后修饰，具体的修饰类型

和位点，()*+ 蛋白翻译后修饰的功能改变等，对肿

瘤的发生与治疗有重要意义。
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