
群失调发生、发展具有十分重要的意义。
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基于 ＦＢＸＷ７及其下游底物的恶性肿瘤相关机制研究
邵芳斐　杨　洋　包晓燕　袁　强

摘　要　ＦＢＸＷ７是一种肿瘤抑制因子，控制细胞的增殖、分化、细胞周期进程、凋亡、癌变等多种细胞生物学过程。现已在

广泛的人类癌症组织中发现了 ＦＢＸＷ７的缺失和突变，这表明异常的 ＦＢＸＷ７可能是多种人类癌症的重要特征。ＦＢＸＷ７基因的

改变可直接调控其下游底物，与肿瘤的发生、发展和转移密切相关。本文将重点讨论 ＦＢＸＷ７基因的下游底物与恶性肿瘤之间关

系的研究进展。
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　　ＦＢＸＷ７基因（也称为 ＣＤＣ４、ＦＢＷ７和 ｈＣＤＣ４），
是一种抑癌基因，该基因缺陷会导致染色体不稳定，

在细胞增殖、分化、细胞周期进程、损伤应答、凋亡、癌

变等多种细胞生物学过程中起关键的负调节作

用
［１，２］
。ＦＢＸＷ７能通过介导泛素蛋白酶体途径降解

ＣｙｃｌｉｎＥ、ｃ－Ｊｕｎ、ｃ－Ｍｙｃ、Ｎｏｔｃｈ、ｍＴＯＲ、Ａｕｒｏｒａ－Ａ、
ＫＬＦＳ等多种癌蛋白来参与肿瘤的发生、发展，同时也
为肿瘤的诊断和治疗提供了新的靶点

［２，３］
。本文将

重点讨论 ＦＢＸＷ７的下游底物与恶性肿瘤之间关系
的研究进展。

一、ＦＢＸＷ７基因的结构及功能特点
ＦＢＸＷ７基因位于染色体 ４ｑ３２，由 １个特异性的

外显子和 １０个共有的外显子组成，有 ３个亚型：
ＦＢＸＷ７α、ＦＢＸＷ７β和 ＦＢＸＷ７γ。其中，ＦＢＸＷ７α的
表达最高 且最稳 定，调 节 ＣｙｃｌｉｎＥ、ｃ－Ｍｙｃ和
ＳＲＥＢＰ１。ＦＢＸＷ７α和 ＦＢＸＷ７γ的失活均能导致
ＦＢＸＷ７βｍＲＮＡ的升高。ＦＢＸＷ７γ调控 ｃ－Ｍｙｃ在
细胞核中的积聚。ＦＢＸＷ７含有３个保守结构域：Ｆ－
ｂｏｘ，ＷＤ４０重复序列和 Ｄ结构域。Ｆ－ｂｏｘ结构域可
与 ＳＫＰｌ相互作用。ＷＤ４０重复序列是蛋白间相互作
用域，为亚基结合提供连接点。ＷＤ４０重复序列可以
识别底物蛋白上发生磷酸化修饰的保守氨基酸序列

ＣＰＤ。Ｄ结构域能促进 ＦＢＸＷ７二聚化，ＦＢＸＷ７通过
形成同源二聚体或异源二聚体复合物来调节底物结

合，并使之泛素化及降解。

二、ＦＢＸＷ７的经典下游底物
１．ＣｙｃｌｉｎＥ：ＣｙｃｌｉｎＥ是 ＦＢＸＷ７最经典的底物之

一，含两个 ＣＰＤ序列，包括 Ｎ－端的 Ｔ６２位点和 Ｃ－
端的 Ｔ３８０、Ｓ３８４位点。当 Ｔ３８０和 Ｓ３８４被磷酸化，
ＣｙｃｌｉｎＥ可被 ＦＢＸＷ７识别而降解，但当 Ｓ３８４未被磷
酸化时，ＣｙｃｌｉｎＥ的降解就需要 Ｔ３８０和 Ｔ６２同时磷
酸化以及二聚体 ＦＢＸＷ７。当 ＣｙｃｌｉｎＥ过表达时，细
胞Ｇ１／Ｓ期过渡被缩短，中心体复制被影响，最终导致
基因组的不稳定。ＦＢＸＷ７和 ＣｙｃｌｉｎＥ之间的相互作
用，也与其他抑癌基因有关。Ｐｌｋ２、Ｐｌｋ３为肿瘤抑制
基因，在肿瘤组织中 Ｐｌｋ２高表达，是结直肠癌患者预
后的独立预测因素。研究显示ＦＢＸＷ７和ＣｙｃｌｉｎＥ的
表达与大肠癌组织 Ｐｌｋ２蛋白水平显著相关［４］

。Ｐｌｋ２
代表一个独立的预后指标，通过 ＦＢＸＷ７／ＣｙｃｌｉｎＥ通
路靶向调节肿瘤的生长和凋亡。

２．ｃ－Ｍｙｃ：ｃ－Ｍｙｃ是原癌基因蛋白，也能促使细
胞在 Ｇ１／Ｓ期过渡，且对于细胞周期再进入是至关重
要的。ｃ－ＭＹＣｍＲＮＡ水平在静止细胞中低表达，但

在有丝分裂原刺激后 １～３ｈ内增加。ｃ－ＭＹＣ的强
制表达诱导静止细胞的细胞周期重新进入，但是 ｃ－
ＭＹＣ的下调或失活导致损伤的细胞周期进展［５］

。现

已发现 ＦＢＸＷ７对 ｃ－Ｍｙｃ蛋白的调节受到多种因素
影响。首先，ＧＳＫ３对 ｃ－Ｍｙｃ蛋白 ＣＰＤ序列上 Ｔ５８
的磷酸化修饰是必须的。ＣＰＤ序列上 Ｓ６２突变或者
Ｔ５８、Ｓ６２同时突变，可以抑制 ＦＢＸＷ７介导的 ｃ－Ｍｙｃ
降解。由于 Ｓ６２磷酸化是 Ｔ５８磷酸化的前提，故而不
能确定该现象的发生机制

［２］
。其次，ＦＢＸＷ７对 ｃ－

Ｍｙｃ蛋白的调节受到去泛素化酶 ＵＳＰ２８的影响。
ＵＳＰ２８可与 ＦＢＸＷ７结合，抑制后者对 ｃ－Ｍｙｃ的泛
素化修饰。另外，最新研究发现胰腺癌与异常 Ｗｎｔ／
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路活化相关，而 ＦＢＸＷ７的靶蛋白
ｃ－Ｍｙｃ，也受 ＦＢＸＷ７／β－ｃａｔｅｎｉｎ轴转录调控［６］

。正

常情况下 ＦＢＸＷ７能破坏 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，
抑制胰腺癌细胞增殖。在胰腺癌细胞中，ＦＢＸＷ７发
生突变，造成 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路活化的异常
活化并影响 ｃ－Ｍｙｃ的表达水平。由此可见，ＦＢＸＷ７
对 ｃ－Ｍｙｃ蛋白的调节方式是多种多样的。已有研
究表明某些药物是可以通过稳定 ＦＢＸＷ７蛋白的 ｃ－
ＭＹＣ蛋白降解作用于肿瘤细胞。Ｘｉ等［５］

研究了从云

南藤黄中提取分离得到的 ＰＰＡＰｓ类化合物 ＧＵＴＫ对
人静止期前列腺癌细胞重新激活的影响，发现 ＧＵＴＫ
在 ｃ－ＭＹＣ蛋白水平降低之前快速增加 ＦＢＸＷ７α和
β水平，ＧＵＴＫ诱导的 ｃ－ＭＹＣ蛋白质稳定性的降低
可能是 ＦＢＸＷ７依赖性的。因此，ＧＵＴＫ可能经刺激
通过稳定 ＦＢＸＷ７蛋白的 ｃ－ＭＹＣ蛋白降解来阻止
重启细胞周期进程。

３．Ｎｏｔｃｈ：Ｎｏｔｃｈ蛋白是一个配体活化的单次跨膜
异二聚体转录因子，有 ４种 Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ－１、－
２、－３、－４）和 ５种典型配体———Ｄｌｌ－１、Ｄｌｌ－３、
Ｄｌｌ－４、Ｓｅｒｒａｔｅ样配体（Ｊａｇｇｅｄ－１和 Ｊａｇｇｅｄ－２）。
Ｎｏｔｃｈ配体与受体结合后激活信号，通过金属蛋白酶、
肿瘤坏死因子 α转换酶和 γ分泌复合体（早老素、
Ｐｅｎ－２和 Ａｐｈ－１），引发一系列蛋白水解。Ｊｇｇｅｄ－１
胞内结构域可与 Ｎｏｔｃｈ－１的胞内结构域相互作用，
通过 ＦＢＸＷ７促进 Ｎｏｔｃｈ－１的降解，ＦＢＸＷ７的 Ｒ４６５
和 Ｒ４７９突变可减少其与 Ｎｏｔｃｈ－１的结合。ＦＢＸＷ７
合并的 Ｎｏｔｃｈ－１突变全部位于 ＨＤ结构域，未见于
ＰＥＳＴ结构域，故而推测 ＦＢＸＷ７突变与 ＮＯＴＣＨ１的
ＰＥＳＴ结构域突变通常不会同时存在［６～８］

。研究发现

ＦＢＸＷ７能以一个非细胞自发性方式通过调控
ＦＢＸＷ７／Ｎｏｔｃｈ／ＣＣＬ２轴抑制肿瘤的转移，ＦＢＸＷ７在
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ＢＭＳＣｓ的缺失时会导致 ＮＩＣＤ１的堆积和 ＣＣＬ２分泌
增加，从而促进单核 ＭＤＳＣｓ和巨噬细胞的招募，促进
肺癌生长

［９］
。

４．ｍＴＯＲ：ｍＴＯＲ是 ＦＢＸＷ７泛素化降解的底物之
一，有促进细胞生长、增殖和生存的作用。在多种肿

瘤中都存在着 ｍＴＯＲ蛋白的过表达。Ｍｃｌ－１蛋白是
一种抗凋亡的 Ｂｃｌ－２家族蛋白，能被 ＧＳＫ３／ＦＢＸＷ７
介导泛素化和降解。ｍＴＯＲｃｓ通过促进 ＧＳＫ３依赖性
磷酸化和 ＦＢＸＷ７介导降解 Ｍｃｌ－１蛋白。另外，在
癌细胞中，抑制 ｍＴＯＲＣ２可提高 Ｍｃｌ－１降解［９］

。研

究表明 ｍＴＯＲ能够在 ＦＢＸＷ７表达缺失时促进胆管
癌上皮 －间质转化的发生，增强癌转移［２］

。在

ＦＢＸＷ７沉默的细胞中，上皮 －间质转化转录调控因
子 ＺＥＢ１、Ｓｎａｉｌ及 ＳｌｕｇｍＲＮＡ及蛋白表达水平均明
显升高。由此可推测 ＦＢＸＷ７可通过 ｍＴＯＲ／ＺＥＢ１
信号通路调控胆管癌 ＥＭＴ、转移和浸润。

三、其他经典底物

ＦＢＸＷ７的经典底物繁多，还有 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ｃ－
Ｊｕｎ、ＳＲＣ－３、ｃ－Ｍｙｂ等，它们都与肿瘤的发生、发展
关系密切。Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ｃ－Ｊｕｎ参与着细胞有丝分裂
和减数分裂过程。ＳＲＣ－３，在乳腺癌、前列腺癌、子
宫内膜癌等激素敏感的肿瘤中高表达，并且在非激素

敏感的肿瘤中也高表达。ｃ－Ｍｙｂ参与着调控造血干
细胞的增殖、分化和凋亡。ＦＢＸＷ７对它们的作用都
具有一定的相似性，ＦＢＸＷ７对 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ｃ－Ｊｕｎ、
ＳＲＣ－３、ＳＲＥＢＰｓ的泛素化都依赖于 ＧＳＫ３β，底物的
结合位点先通过 ＧＳＫ３β发生磷酸化，随后被 ＦＢＸＷ７
识别并降解。不同的是每个底物的 ＧＳＫ３β结合位点
不同。Ａｕｒｏｒａ－Ａ中有两个同等重要的 ＧＳＫ３β结合
位点，Ｔ２１７／Ｅ２２１是结合 ＦＢＸＷ７的两个关键氨基酸
残基，但无 ＣＰＤ；ｃ－Ｊｕｎ存在两个 ＣＰＤ，一个为 Ｓ２４３，
另一个由 ｖ－Ｊｕｎ反转录病毒致癌基因突变而成。另
外，ＦＢＸＷ７还通过 ＪＮＫ依赖的方式使 ｃ－Ｊｕｎ表达下
调；对于 ＳＲＣ－３，ＦＢＸＷ７则通过 ＡＫＴ／ＰＫＢ－ＧＳＫ３β
信号途径使 Ｓ５０５位点磷酸化，此外，ＦＢＸＷ７还可通
过非蛋白水解功能控制 ＳＲＣ－３激活和失活（在 ＳＲＣ
家族成员中，ＦＢＸＷ７只作用于 ＳＲＣ－３）。

四、ＦＢＸＷ７的新型底物
１．Ｇ－ＣＳＦＲ：Ｇ－ＣＳＦＲ在许多肿瘤的发生、发展

过程中起关键作用
［１０，１１］

。例如 Ｇ－ＣＳＦ／Ｇ－ＣＳＦＲ，
能通过自分泌和旁分泌机制促进膀胱癌细胞发生与

发展；在人结直肠癌中，Ｇ－ＣＳＦＲ表达上调与肿瘤的
分期分化有关。泛素蛋白酶系统调控着 Ｇ－ＣＳＦＲ的

表达水平，并且 Ｇ－ＣＳＦＲ介导的细胞增殖必须存在
着泛素化过程。Ｇ－ＣＳＦＲ突变可以破坏其泛素化，
稳定性增强在体内发生集聚，导致异常受体信号。研

究显示，ＦＢＸＷ７可通过降解 Ｇ－ＣＳＦＲ负调控粒细胞
的分化

［１２］
。ＦＢＸＷ７和 ＧＳＫ３β是降解 Ｇ－ＣＳＦＲ所

必需的物质。ＦＢＸＷ７介导的 Ｇ－ＣＳＦＲ降解，抑制了
ＳＴＡＴ３的磷酸化和激活，与此一致的是，ＦＢＸＷ７的抑
制会恢复 Ｇ－ＣＳＦＲ信号，导致 ＳＴＡＴ３转录活性增
加。故而推测 Ｇ－ＣＳＦＲ可能是 ＦＢＸＷ７的底物，Ｇ－
ＣＳＦＲ异常上调会促进急性髓细胞白血病的发展。

２．ＫＬＦＳ：ＫＬＦｓ家族是一类高度保守的含锌指结
构的蛋白质，目前己经发现１７个家族成员。ＫＬＦＳ能
促进脂肪细胞的分化、自我更新，在肿瘤发生中具有

关键作用
［１３，１４］

。ＫＬＦ２能促进 Ｔ淋巴细胞的迁移，抑
制脂肪细胞的分化，调节胚胎干细胞的自我更新。缺

失 ＫＬＦ２、ＫＬＦ４及 ＫＬＦ５，会使胚胎干细胞的全能性和
自我更新的能力丧失。ＦＢＸＷ７与 ＫＬＦＳ之间能通过
磷酸化依赖途径相互作用。ＫＬＦＳ蛋白通过上调
ＦＧＦ－ＢＰ、ＣｙｃｌｉｎＤ１和ＣｙｃｌｉｎＢ１蛋白的表达水平，加
速细胞周期 Ｇ１～Ｓ和 Ｇ２～Ｍ期转换。ＦＢＸＷ７抑制
ＫＬＦＳ的促进基因转录的功能，导致肿瘤细胞内 ＫＬＦＳ
蛋白的积聚。在乳腺癌中，当发生 ＧＳＫ３β对 ＫＬＦ５
的 Ｓ３０３位点磷酸化修饰后，ＦＢＸＷ７与 ＫＬＦ５结合并
对其进行降解，从而抑制 ＦＧＦ－ＢＰ的表达，抑制乳腺
癌细胞增殖。ＫＬＦ５中存在３个 ＣＰＤ位点，这些位点
的同时突变可破坏 ＦＢＸＷ７与 ＫＬＦ５的结合，而
ＦＢＸＷ７的缺陷可显著延迟 ＫＬＦ５蛋白降解。另外有
研究证明 ＫＬＦ２也是 ＦＢＸＷ７的底物，ＫＬＦ２上有两个
ＣＰＤ位点，ＦＢＸＷ７过表达能降低 ＫＬＦ２表达水平并
缩短其半衰期

［１５］
。

３．ＮＦ－κＢ２：ＮＦ－κＢ家族主要由 ＲｅｌＡ、ＲｅｌＢ、
ｃ－Ｒｅｌ、ＮＦ－κＢ１和 ＮＦ－κＢ２５类蛋白组成，具有调
节癌细胞的增殖、分化、凋亡、转移、侵袭等过程的致

癌作用
［１６］
。３个独立研究组发现 ＮＦ－κＢ２／Ｐ１００是

ＦＢＸＷ７的底物，ＦＢＸＷ７能识别 Ｐ１００上的 ＣＰＤ序
列，通过依赖 ＧＳＫ３磷酸化的方式促进 Ｐ１００降
解

［１７～１９］
。研究发现 ＦＢＸＷ７过表达使 ＮＦ－κＢ２活性

增强，ＦＢＸＷ７基因失活上调 Ｐ１００表达。Ｐ１００前体抑
制 ＮＦ－κＢ１的 转录活性，抑 制 ＮＦ－κＢ１信 号。
ＦＢＸＷ７α亚型控制 Ｐ１００的降解，在多发性骨髓瘤细胞
和异种器官移植中，ＦＢＸＷ７α沉默导致 Ｐ１００表达增高
使部分细胞凋亡。这些研究共同证明了 ＦＢＸＷ７是通
过抑制 ＮＦ－κＢ２／ｐ１００来调控 ＮＦ－κＢ信号通路的。
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４．其他新型底物：除了以上所详细论述的
ＦＢＸＷ７靶蛋白，仍然发现了许多新的下游底物。譬
如 ＦＢＸＷ７可以通过调节 Ｍｅｄｉａｔｏｒ活性来影响细胞转
录。Ｍｅｄｉａｔｏｒ复合体是 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录的必需物
质，ＭＥＤ１３是 ＣＤＫ８亚单位依赖性抑制的关键基
因

［２０］
。ＦＢＸＷ７可 以 调 节 ＣＤＫ８，使 ＭＥＤ１３Ｌ和

ＭＥＤ１３在 Ｔ３２６位点磷酸化后被泛素蛋白酶体降解。
而詹盼盼等发现 ＦＢＸＷ７能负调控 ＥＮＯ１，使之发生
泛素化降解。ＥＮＯ１具有致癌活性，在多种肿瘤中高
表达，并在糖酵解过程中发挥关键作用。ＦＢＸＷ７能
抑制 ＥＮＯ１诱导基因表达，产生乳酸，细胞增殖和转
移。此外有两独立研究小组发现，在黑色素瘤细胞中，

ＨＳＦ１、ＳＯＸ１０和 ＭＩＡ 都 是 ＦＢＸＷ７α的 底 物［２１］
。

ＦＢＸＷ７缺失可导致核 ＨＳＦ１缺陷，增加异常 ＨＳＦ１，从
而延长热休克反应，防止应激的细胞毒性。由此可见，

目前仍有许多 ＦＢＸＷ７的靶蛋白有待人们的研究。
五、展　　望
ＦＢＸＷ７基因是人类重要的抑癌基因，它与肿瘤

的发生、发展有着密切的联系，ＦＢＸＷ７的缺失与肿瘤
化疗过程中的抵抗也有一定关系

［２２］
。根据在人类组

织癌症中常发现 ＦＢＸＷ７的缺失和突变的这一特性，
ＦＢＸＷ７可能成为恶性肿瘤的分子标志物。ＦＢＸＷ７
基因通过对下游底物的影响导致肿瘤的发生，故恢复

其肿瘤抑制功能也是设计治疗癌症患者的新思路。

此外，新的证据证明 ＦＢＸＷ７的肿瘤抑制功能可以由
多个监管机构、突变、剪接以及上游的细胞信号通路

所调控，包括多种 ｍｉＲＮＡ和非 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），
如 ｍｉＲ－２５、ｍｉＲ－３２、ｍｉＲ－２７、ｍｉＲ－９２、ｍｉＲ－１５５
以及 ｐ５３、Ｐｉｎ１、ＥＲＫ、ｌｎｃＲＮＡ －ＭＩ等 等［２３～２６］

。

ＦＢＸＷ７的上游因子和 ＦＢＸＷ７基因之间的反馈回路
能对诸多下游底物进行精细控制，抑制有氧糖酵解和

肿瘤的发生。目前对 ＦＢＸＷ７的亚型在靶蛋白识别
与泛素化中的作用差异、ＦＢＸＷ７的全面调控网络等
亟待解决的问题仍不明确，这也许是未来研究关于

ＦＢＸＷ７的新热点。有理由相信关于 Ｆ－ｂｏｘ家族蛋
白调控肿瘤细胞的功能研究将在不久之后会有新进

展。
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肌瘤发生率显著降低（ＯＲ＝０．８５，９５％ ＣＩ：０．８３～
０８７）。进一步分析发现他汀类药物能降低子宫肌瘤
患者月经过多的发生（ＯＲ＝０．８８，９５％ ＣＩ：０８４～
０９１）、贫血的发生（ＯＲ＝０８４，９５％ ＣＩ：０７９～
０８８）、及慢性盆腔痛的发生 （ＯＲ＝０．８５，９５％ ＣＩ：
０．８１～０．９１）［７］。本研究选取了子宫肌瘤合并高脂
血症同时服用阿托伐他汀的患者为用药组，子宫肌瘤

合并高脂血症及血脂正常患者为对照组，高血脂组 １
年后肌瘤体积之差大于用药组１年后肌瘤体积之差，
差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。高血脂组、正常血
脂组２年后肌瘤体积之差均大于用药组 ２年后肌瘤
体积之差，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），明确阿
托伐他汀在控制血脂的同时能抑制子宫肌瘤的发展。

但其具体作用机制有待于进一步研究。

阿托伐他汀能有效地阻断雌、孕激素前体物质胆

固醇的合成，但本研究未检测患者月经周期雌、孕激

素等变化，阿托伐他汀是否通过抑制雌、孕激素的合

成进而抑制子宫肌瘤的生长尚待进一步研究。同时

本研究观察的是临床上常规剂量的阿托伐他汀对子

宫肌瘤的影响，阿托伐他汀抑制子宫肌瘤生长的最佳

浓度和作用时间亦需进一步验证。本研究只观察了

子宫肌瘤合并高血脂服用阿托伐他汀患者的子宫肌

瘤变化，而阿托伐他汀对血脂正常育龄期女性子宫肌

瘤的影响及效果有待于进一步开展前瞻性临床研究

予以验证。
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