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摘 要 泛肽M核糖体蛋白 Y!%7（Z/3[63<3DM03/(@(.7) ;0(<-3D Y!%7，ZK1Y!%7）是泛肽和核糖体蛋白的融合蛋白，+ 端为泛肽，I 端由

含 I!MI! 型锌指结构域的高度保守核糖体蛋白 Y!%7 构成。在真核细胞中表达时，被酶解成泛肽和核糖体蛋白。该多功能核

糖体蛋白在各种活性增殖细胞和瘤组织中高度表达，在多种类型的肿瘤细胞中，该基因的过量表达是一个典型特征。本实验

室对该蛋白在家蚕中的作了初步研究，也发现 1HY!%7 在活性增殖细胞中表达量很高。大多数核糖体蛋白的功能还没有完全

探明，它们不仅仅在组装成核糖体时起作用，往往还有核糖体外的功能。回顾了最近几年有关该融合蛋白以及与它相关的泛

肽途径、核糖体蛋白与肿瘤之间的关系。通过对它们的研究，有可能预示肿瘤的发生和发展，并为肿瘤临床诊断提供依据，为

恶性肿瘤的治疗提供靶点。
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! 泛肽系统的生物学意义

!"! 泛肽及泛肽#蛋白酶体途径

泛肽（!"#$%#&#’，!(）是一种由 )* 个氨基酸残基

组成、高度保守的小分子可溶性多肽。!( 广泛存在

于各种真核生物中，不同真核生物来源的 !( 有类

似的结构和功能，是细胞内含量最丰富的蛋白质

之一。

蛋白质合成和选择性降解是生命过程进行精确

时空调控的中心环节之一。生物体内存在着两类蛋

白质降解过程：一种是不需要能量的，例如发生在消

化道中的降解，这一过程只需要蛋白质降解酶参与；

另一种则需要能量，是一种高效率、指向性很强的降

解过 程。泛 肽+蛋 白 酶 体 途 径（!"#$%#&#’+,-.&/01.2/
,0&3405，!,,）是目前已知最重要的、高度选择性的

蛋白质降解途径，存在于细胞质和细胞核内，其作用

依赖于 67,。

!,, 由 !(、泛 肽 活 化 酶（!"#$%#&#’+08&#90&#’:
/’;52/，<=）、泛 肽 结 合 酶（ !"#$%#&#’+8.’>%’:0&#’:
/’;52/，<?）、泛肽连接酶（!"#$%#&#’ @#:01/，<A）、多泛

肽 延 伸 因 子（2%@&#%"#$%#&#’ 830#’ /@.’:0&#.’ B08&.-，
<C）、去泛肽化酶（D/%"#$%#&#’0&#’: /’;52/1，D!(1）、蛋

白酶体（,-.&/01.2/）及靶蛋白等几部分组成。在 <=、

<? 和 <A 三种酶作用下实现泛肽活化、底物识别和

靶蛋白绑定，这一过程不断重复，靶蛋白上就被绑定

了一批泛肽分子。被绑定的泛肽分子达到一定数量

后，附着上泛肽的靶蛋白会被运送到细胞内圆柱形

的细胞器+蛋白酶体中被降解［=］。蛋白酶体是 !,,
系统的一个中心结构，由超过 AE 种不同的亚基组

成［?］。经过它的处理，蛋白质就被切成由 ) 至 F 个

氨基酸组成的短链，这一步骤如图 = 所示。

尽管 !,, 早在 ?E 世纪 )E 年代中期就已被发现

和研究，但它作为体内的重要细胞调控体系，直到最

近才被深入研究。由于不断有新的 !( 系统酶家族

成员和 !( 新功能被鉴定，这个领域的进展十分迅

速。

!,, 通过调节功能蛋白质的周转（7%-’ .9/-）或

降解不正常蛋白质，来调控多种代谢过程，介导多种

细胞功能。除了能介导蛋白质降解，!( 还有一些

“非常规”功能例如 DG6 修复［A］、转录调控［C］、跨膜

运输［H］、细胞信号转导［*，)］、!I 修复［J］、受体内吞、发

炎和免疫反应等。这些功能中很多都依赖泛肽连接

酶 <A。

泛肽化不仅仅能导致蛋白降解，还能作为蛋白

质的一种修饰导致其他功能。!( 的可逆修饰涉及

到细胞的多种信号转导途径［F］。和蛋白质的磷酸化

作用相似，蛋白质的泛肽化是个可逆过程，!( 也可

以被 D!(1 从底物上移除下来。因此，区分 <A 与

D!(1 的底物有助于我们了解细胞内的一些复杂生

物学功能［=E］。

图 = 泛肽+蛋白酶体途径
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!"$ 泛肽相关蛋白的生物学意义

泛肽相关蛋白是真核生物中一个重要家族。在

目前发现的 =EE 多个家族成员中，大多数成员主要

参与泛肽介导的蛋白水解途径，如 <=、<? 、<A、<C 和

D!(1 等，该家族成员的共同特征是具有一个或多个

在进 化 中 高 度 保 守 的 泛 肽 结 合 功 能 域（!"#$%#&#’
"#’N#’: N.20#’1，!(D1）。!(D1 是能与泛肽非共价结

合的结构域，在不同物种间高度保守，靶蛋白通过

!(D1 与泛肽结合。已经被鉴定的 == 个 !(D1 家族

中，有六个家族被发现尽管它们的序列相差巨大，但

它们的三维结构非常相似。!(D1 对细胞的多种功

能非常重要，泛肽化蛋白与 !(D1 构成了细胞内复

杂的信号网络［==，=?］。!(D1 功能域的高度保守及泛

肽相关蛋白家族在组织中的广泛表达说明这类基因

功能的重要性。在已知的泛肽相关蛋白家族中，<A
家族的功能最为引人注目。在人细胞里，预计有超

过 =E 种的 <=，超过 =EE 种的 <?，超过 =EEE 种的 <A。

甚至推测 <A 可能和蛋白激酶（V#’01/1）的总数一样

多，它调控了各种细胞生命过程。!( 系统调节的多

样性主要取决于 <A 的功能，它特异性地识别靶蛋

AJF叶嘉良等：泛肽、核糖体蛋白及泛肽+核糖体蛋白 U?)0 与肿瘤的关系



白，引导着泛肽途径［!"，!#］。

最近对 $" 家族成员功能的发现非常多，例如：

被命名为 %&’()*! 的 $"，能与肿瘤抑止因子 +,"、抗

凋亡 因 子 -./(! 两 种 底 物 相 互 作 用［!,，!0］。+," 和

-./(! 在细胞存活与否方面常常扮演着相反的作用，

因为能控制决定细胞存活或凋亡的关键因子 +," 和

-./(!，所以 %&’()*! 成了细胞命运的重要决定者，

成为一种新的癌症治疗的靶点。

$" 家族的 12.314 通过特殊位点的泛肽化，激

活或抑制转录调节蛋白 -5. 的功能，对其进行调

控，12.314 在多种人肿瘤细胞中过表达，推测对肿

瘤细胞增殖必不可少［!6］。$" 家族的 7+4, 在肿瘤细

胞增殖中扮演角色，在很多化疗中，将 7+4, 沉默，发

现肿瘤细胞对化疗变得敏感［!8］。9:+;（$" 家族）在

肿瘤抑制中也起作用［!4］。最新发现，<) 途径在衰

老过程中也起作用，对 $" 的研究也许可以用来控

制衰老过程中的一些步骤［;=，;!］。1>/,（$" 家族）被

鉴定是蛋白酶体的一个组成部分，1>/, 在去泛肽化

酶的配合下，能使泛肽链的长度在蛋白酶体上被改

变［;;］。$" 还 被 发 现 能 激 活 蛋 白 激 酶 ?（*@A32BC
:BCDE2 ?，*F?），$" 和 *F? 在信号转导过程中互相作

用于对方［;"］。

很多癌基因或抑癌基因的编码产物是泛肽连接

酶 $" 的成分，通过调控蛋白翻译的起始，或与一些

癌基因、抑癌基因相互作用，上调或下调某些抑癌基

因、转录因子和细胞周期因子的表达，从而参与恶性

肿瘤的发生和发展。这一发现被认为是细胞周期、

细胞恶性转化研究的转折点，泛肽介导的降解途径

也因此被认为可以作为肿瘤治疗的靶点［;# G ;6］。

! 核糖体蛋白的结构与生物学功能

!"# 核糖体蛋白的结构和常规功能

核糖体是细胞内合成蛋白质的分子工厂，对所有

生命体来说都是必需并广泛存在的。核糖体几乎存在

于一切细胞内，不管是原核细胞还是真核细胞，均含有

大量的核糖体。核糖体是细胞最基本的不可缺少的结

构，在不同物种的细胞中，核糖体可能来源于一个共同

的祖先，在进化上非常保守，核糖体蛋白（&BHAEAID/
+@A32BC，&*）之间也普遍存在很高的同源性。

很多核糖体蛋白，尤其是大亚基蛋白，常常有一

段折叠成手指形状的蛋白结构域，这个结构域插入

@&7% 核心来稳定核糖体的结构。在结构作用之外，

&* 还参与蛋白质在核糖体中的合成过程。

!"! 核糖体蛋白的核糖体外功能及其与肿瘤的关

系

越来越多的证据表明，许多种 &* 除组成核糖

体、参与蛋白质生物合成之外，还具有其他的功能。

如参与复制、转录加工、修复、自体翻译、细胞凋亡调

控、以及正常细胞的恶性转化及发育调控等等，对其

原因目前尚未完全知晓。人们推测这些蛋白在编入

核糖 体 之 前 就 预 存 并 保 留 了 其 核 糖 体 外 的 功

能［;8 G "=］，研究 &* 的核糖 体 外 功 能 作 用 有 重 要 的

意义。

在许多肿瘤细胞中，发现蛋白质合成率和几种

翻译成分的表达常常显著增加，这指示核糖体功能

和翻译控制在肿瘤发展中有潜在的重要性［;8，;4］。

肿瘤细胞由于有快速生长、增殖和进一步恶性

转化的需要，必须拥有高水平合成蛋白质的能力。

而核糖体扮演了蛋白合成机器的角色，因此在一些

肿瘤细胞中往往可以看见超量表达的 &* 的身影。

目前已有很多研究报道，在肿瘤细胞中，一些 &* 参

与肿瘤细胞增殖的调控，并与其恶性转化有关［"=，"!］。

对于肿瘤细胞中 &* 基因的表达，人们已经进

行了大量的研究工作。发现肿瘤细胞中，很多 &*
的 I&7% 表达水平异常。在胃癌组织中，&*J!, 的

表达水平比非肿瘤组织增加了 #K6 倍［";］，结肠癌细

胞中 &* 表达选择性增高的有 &*J,、&*J6D、&*J!8、

&*9"、&*98、&*90、&*9!;、&*9!"、&*9;8［""］、&*9!!、

&*9J6［"#］；肝 癌 中 有 &**/、&**;、&*9!=、&*J",、

&*J,、&*J"4、&*J4、&*J0、&*9"D、 和 &*9!6、

&*J"0D［",，"0］、&*98、 &*J!;， &*J;"D、 &*J;6 和

&*J"=［"6］；卵巢癌 &*9!8、&*J" 和 &*J8［"8］；胰腺癌

&*J"8［"4］；宫颈癌中 &*9!;［#=］；肺癌中 &*J4［#!］；前列

腺癌中 &*J!4［#;］。

除此之外，虽然多数发现显示 &* 的表达水平

与肿瘤正相关，但也有报道发现 &* 在肿瘤中表达

降低、缺失或突变［#"］。在结肠癌中，有 != 个 &*（
&*9D、&*98、&*9!;、&*9!8、&*9;#、&*J!"D、&*J!8、

&*J;8、&*J"; 和 &*J",D）减少［"#］；在鳞状细胞癌中

&*9!4 减少［##］。此外，还有一些肿瘤中存在多种核

糖体蛋白的突变［#,］。

还有研究发现 &*J,、&*J!! 和 &*J;" 能抑止癌

基因 -L-; 的泛肽连接酶 $" 的功能，间接促进了

*," 的功能，抑止了癌的发展［#0］。在 L7% 损伤时，

&*J;0 过表达提高 +," 蛋白的翻译，导致细胞周期

中 M! 期的停滞，促进了细胞凋亡，避免了癌化［#6］。

总之，有很多核糖体蛋白的作用不仅体现为组

成核糖体，在核糖体外也起作用。研究结果表明核

糖体蛋白可参与肿瘤细胞的增殖、分化调控和耐药

性等生物学行为，这方面的研究不仅将有助于深入

了解核糖体蛋白在肿瘤发生、发展中的作用和肿瘤

的发病机制，还可能导致发现具有临床意义的肿瘤
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特异性诊断标志物和肿瘤治疗新靶点，可能对肿瘤

的预防和治疗具有重要意义。

! 核糖体蛋白 !"#"
!$% 核糖体蛋白 &"#’ 的结构特点

泛 肽#核 糖 体 蛋 白 !$%"（ &’()*(+(,#-(’./.0"1

2-.+3(, !$%"，&456!$%"）是一个融合蛋白，其 7 端是

&4，8 端是 56，两端结构域在不同物种中高度保守。

7端的 &4 主要参与细胞内蛋白质选择性降解过

程；8 端为核糖体蛋白 !$%"（5(’./.0"1 2-.+3(, !$%"，
56!$%"）。&456!$%" 结构如图 $ 所示。

图 $ &45!$%" 的结构示意图

9(:;$ <=3 /+-*>+*-3 .? &’56!$%"
<=3 7#+3-0(,"1 (/ *’()*(+(, ",@ 8#+3-0(," (/ -(’./.0"1 2-.+3(, !$%";

在细胞中，&4 的常见功能是参与细胞中蛋白质

的选择性降解，而 56 的常见功能是组装成核糖体，

主导细胞中蛋白质的合成。&456!$%" 把 &4 和 56
这一对功能上似有矛盾的基因整合在了一起，必然

有其独特的生物学意义。

56!$%" 属泛肽 8A6 家族［BC］，其 7 端为一个完

整的 %D 个氨基酸残基的 &4，8 端是一个保守的结

构域，该结构域形成一个锌指结构，对 8A6 的分析

认为在 &4 的 8 端有一段延伸的 E$ 个或 %D F CG 个

氨基 酸 残 基 的 肽 段，在 人、鼠、酵 母、盘 基 网 柄 菌

（H(>+I./+31(*0）中有保守性较高的结构域［BJ，EK］。已经

确定 8A6 大多是 56，E$ 个残基的 8A6 是核糖体大

亚基的一种蛋白，%D F CG 残基的 8A6 是核糖体小亚

基的组成成分之一。8A6 基因家族主要在细胞快速

生长时表达［EG］。但除了 56 之外，也曾在某些物种

中观测到 8A6 是肌动蛋白的例子［E$］。

去泛肽化酶加工移除融合蛋白的 &4 部分后，

8A6会整合进入核糖体中。这些 56 与 &4 共翻译

成融合蛋白，很少以非融合形式翻译。在酵母细胞

中分别表达 &4 融合 8A6 和除去 &4 的 8A6，发现前

者的表达效率远远高于后者［EL］。因此认为 &4 在核

糖体生物合成过程中充当一种分子伴侣，在 8A6 进

入核糖体之前，有保护和稳定这些核糖体蛋白的作

用［EB］。在核糖体形成时，8A6 会暂时性整合进初生

核糖体［BC］。

尽管彼此并不同源，但 8A6 都高度保守且包含

半胱氨酸和组氨酸组成的 锌 指 结 构，8A6CK 中 有

LKM的氨基酸残基是赖氨酸和精氨酸。抗体验证

8A6CK 在真核细胞中定位在核糖体，存在于细胞质

中。对鼠的 BK! 亚基免疫杂交鉴定证明 8A6CK 是

56!$%"［BJ］。

构建重组表达载体将人的 &456!$%" 基因在原

核和真核细胞中分别表达，发现在真核细胞表达时

会成为独立的 &4 单体和独立的 8A6，但在原核中

却并 非 如 此，不 存 在 前 翻 译 和 共 翻 译 的 步 骤 过

程［EL］。

!$" 核糖体蛋白 &"#’ 在肿瘤组织中高度表达

以前认为 56!$%" 和转录因子、H7N 损伤应激

蛋白一样，是起 H7N 绑定作用的一个核糖体蛋白，

通过 8$#8$ 型的锌指结构域结合在 H7N 上。在一

个由转化生长因子!诱导的实验中，同样的基因也

被发现了并被命名为 O6!#G，也即 56!$%"。O6!#G 蛋

白释放到细胞外液中，可以作为一个血浆中的肿瘤

标记 物。 在 多 种 类 型 的 人 肿 瘤 细 胞 中，O6!#G
（56!$%"）蛋白是一个典型特征［EE］。

PO Q.,: 等［ED］在研究结肠癌时发现：56!$%" 基

因在人结肠癌细胞中过表达，是一个早期生长反应

基因。7.-+=3-, ’1.+ 分析发现肿瘤组织中 56!$%" 的

057N 水平要远高于临近的正常粘膜组织中的水

平。对这个基因进行失控转录分析，显示它的感应

机制的动力学与原癌基因 >#R*, 或 >#?./ 几乎完全一

样。

S"+=3-(,3 T 等［E%］在研究胰腺癌时发现，在胰腺

癌细胞中，有些基因会异常活跃地表达。其中，有

BKM的在癌细胞中异常活跃表达的基因在临近胰腺

癌细胞的癌前病变组织中也超常表达，这其中就包

含 56!$%"。癌前病变作为癌发生的中间状态，与正

常癌组织相比已存在有基因水平的表达异常，而一

些肿瘤相关基因的表达水平介于正常组织和癌组织

之间，因此可以从分子水平揭示和区分这一病理改

变。癌前病变组织中的一些基因的表达异常警示了

癌的临近，通过对基因水平的监测有可能预示肿瘤

的发生，并将这些相关基因作为肿瘤标志物为临床

诊断提供依据。

U",:3- H5 等［EC］在研究肝癌标志物时，通过免

疫组化方法检查了 56!$%" 基因在慢性肝炎、肝硬

化、肝癌细胞中的表达，结果发现：在慢性肝炎时，肝

细胞的 56!$%" 染色很浅；与之相比，肝硬化细胞里，

发现 56!$%" 染色很深；在分化程度很高的肝癌细胞

里，56!$%" 特别密集。这些结果揭示 56!$%" 可能

ECJ叶嘉良等：泛肽、核糖体蛋白及泛肽#核糖体蛋白 !$%" 与肿瘤的关系



涉及到肝硬化和肝癌的形成。他们的其他研究也发

现了 !"#$%& 在各种活性增殖细胞和肿瘤组织中高

度表达。

多项研究结果显示 !"#$%& 在癌细胞中较之正

常细胞中过度表达。这些数据显示蛋白翻译机制受

癌细胞产生和转移的高度影响，且 !"#$%& 也许能作

为一个很重要的生物标记。

! 研究展望

生物体的生命活动是复杂的，一些简单的蛋白

质或许扮演着多种复杂角色，例如 !"、’( 等。

’"" 被发现了 $) 多年，但其作为细胞周期调控

方面的研究还刚刚开始。该途径与许多包括癌症在

内的疾病的发生有密切关系，是调节多种细胞生物

学过程的重要机制，对 ’"" 与细胞周期关系的研

究，将有助于理解细胞异常增殖和肿瘤生长的分子

机理；有利于癌症的早期发现、新药研发及相关疾病

的治疗。

很多 !" 在组成核糖体的“常规”功能之外，在

核糖体外也有着丰富的功能，尤其是它们与肿瘤的

密切关系更是引人注目，!" 在癌细胞中的增加是一

个独立的现象，不同于细胞分裂时普遍的 !" 合成

增加。而 !" 的下调或突变亦见于肿瘤中，更非适

应癌细胞生长所致。因此，!" 在肿瘤的发生、发展、

转移和肿瘤抑制中可能发挥重要的作用。对它的进

一步研究，可能导致发现具有临床意义的肿瘤特异

性诊断标志物和肿瘤治疗新靶点。对进行癌症的早

期诊治，对阻止由癌前病变向癌的转化均具有重要

的意义。

作为一种多功能 !"，与非癌组织相比，!"#$%&
在多种活性增殖细胞和肿瘤组织中表达量显著增

加，在细胞快速生长时过表达。因此，和许多其他与

肿瘤关系密切的 !" 一样，!"#$%& 也许可以作为恶

性转化细胞或将要癌变组织的一个标记物。

在我 们 实 验 室 的 研 究 中，在 家 蚕 中 发 现 了

’(!"#$%& 基因，命名为 (*’(!"#$%&。通过荧光定

量 "+! 对 (*’(!"#$%& 在家蚕各组织和不同时期表

达差异的分析，发现 (*’(!"#$%& 在丝腺和蛹中表

达量最高，在卵、幼虫、及五龄蚕的肠、脂肪体中表达

量最少。

已经有很多报道显示 !"#$%& 在活性增殖细胞

中表达量很高，蚕蛹处于幼虫和蛾的中间阶段，细胞

活动非常活跃，五龄蚕的丝腺正处于高度活跃状态；

而细胞活动相对稳定的卵、幼虫中，还有五龄蚕的

肠、脂 肪 体 中，(*’(!"#$%& 的 表 达 量 很 少。

’(!"#$%& 作为 !"#$%& 的前体，该实验也进一步证

明了 !"#$%& 与细胞的增殖、活动、转化的相关性。
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踏上心的旅程———研究生心理指导手册

高文斌 编著 B9Q E 9 E DX E DABQ8! E BWT0A!D8 Y AQ0DD 8DD9 年 B 月 A8 日出版

本书是目前国内正式出版的第一本针对研究生心理健康促进的专业科普读本，阐述内容涵盖了研

究生心理素质培养过程的系统步骤和关键环节，具有很强的针对性、操作性和可读性。

本书内容主要包括：研究生的心理定位、职业生涯发展、心理素质提升、压力应对、人际关系发展等

重要课题，并提供了一些简便易行的自我评估工具与自我指导方法。对于研究生读者具有直接的帮助

作用，同时也是研究生导师和从事研究生培养工作老师的重要参考读本。

这本理论与实践相结合的随身读物，希望能够受到广大读者的欢迎，成为研究生成长和成才过程

中的好帮手，让我们伴随着心理的成长旅途，踏上崭新的成功征程！

神经信息学及其应用

唐焕文 唐一源 郭崇慧 陈克伟 编著 B9Q E 9 E DX E DAB9D8 E XWZ0ABA9 Y C!0DD
8DD9 年 B 月 8B 日出版

神经信息学是随着人类脑计划的实施而诞生的一门新兴交叉学科，发展迅速，内容丰富。本书第 A
章是对人类脑计划和神经信息学的一个简要介绍；第 8 章是准备知识，简要介绍了常用的几种脑功能

成像技术；第 X、C 两章概述了作者在汉语认知研究方面的主要工作；第 ! 章概述了耶鲁大学医学院

T,’<,) .0 7P&6P&’< 教授等承担的课题“多学科感觉数据的整合”的主要工作；第 F 章重点介绍了 [2,,3
教授等完成的神经信息学工具 :&H’,\,,3 及其在人类疾病中神经元易损性研究中的应用；第 9 章概述

了形态计量学及其在神经信息学中的应用；第 Q 章概述了人类脑图谱；第 B 章简要介绍了基因、脑与行

为的交叉整合研究；第 AD 章介绍了在神经信息学中常用的几种多元统计分析方法；第 AA 章为国内外常用的脑功能成像处理

软件 7S. 和一般线性模型及其在脑功能成像研究中的应用；第 A8 章概述了独立成分分析。本书可供从事人类脑计划、神经

信息学及相关领域研究的教师、研究生、科技人员参考。

水稻白叶枯病抗性的遗传与改良

章琦 主编 B9Q E 9 E DX E DABB9C E CW70DCDB Y QD0DD 8DD9 年 B 月 8! 日出版

本书是综合运用植物病理学、遗传育种学和分子生物学知识，系统论述水稻品种白叶枯病抗性及

其遗传改良研究的一部实践专著。全书共分 AA 章，第 A 章概述水稻白叶枯病的发生、流行和病原学等

一般基础知识。第 8、X 章探讨病原菌致病力变异及其群体遗传结构与寄主抗性基因的协同演变关系。

第 C 章至第 Q 章分别讨论质量抗性遗传的一般规律与主基因鉴定，数量抗性遗传新进展；国内外稻种

资源抗性评价，常规抗性育种和分子标记辅助选择育种技术新进展。第 B 章至第 AA 章分别论述白叶

枯病原菌无毒基因及相关调节因子，寄主抗性机理和抗性基因的克隆、结构与功能以及分子进化等专

题。每章附中英文小结。本书可供从事植物抗病育种、植物病理学科研教学的大专院校师生、研究生

以及生产管理、科研开发工作者等参考。
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