
书书书

·４３２　　 ·
第二军医大学学报　２０１１年４月第３２卷第４期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．００４３２ ·综　述·

ＮＯＢ１基因与肿瘤

董　波，邹绍武，艾开兴

上海交通大学附属上海第六人民医院普通外科，上海２００２３３

　　［摘要］　ＮＯＢ１基因是新发现的一个与细胞周期及转录调节有密切关系的基因。ＮＯＢ１编码的蛋白质包括一个ＰＩＮ
（ＰｉｌＴａｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎｕｓ）结构域和一个ＺＮＲＤ１（锌带）结构域，ＰＩＮ结构域和转录相关，而ＺＮＲＤ１结构域在细胞周期调节中起重

要作用。研究发现，ＮＯＢ１与胃癌、食管癌、卵巢癌等肿瘤的发生发展有密切关系。本文主要就ＮＯＢ１基因特点及其在肿瘤发

生发展中的作用作一综述。
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　　肿瘤的发生是多基因调控的结果。ＮＯＢ１基因是近年来

新发现的与细胞周期及转录调节有关的一个基因，可能通过

调节基因的转录参与肿瘤的发生和发展。本文主要就ＮＯＢ１
基因特点及其在肿瘤发生发展中的作用进行探讨。

１　ＮＯＢ１基因

　　人类的ＮＯＢ１（Ｎｉｎｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＯＢ１）基因由９
个外显子和８个内含子组成，定位于染色体的１６ｑ２２．１。

ＮＯＢ１的互补ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）长１７４９ｂｐ，包括１２３９ｂｐ的开

放阅读框。在成年人中，ＮＯＢ１主要表达在肝、肺、脾等组织，

而在肾脏、前列腺、卵巢及结肠中低表达，心、脑、胎盘、骨骼

肌、小肠、胰腺、睾丸及胸腺组织中无表达。ＮＯＢ１编码的蛋

白质相对分子量约为５００００，包括一个ＰＩＮ（ＰｉｌＴａｍｉｎｏｔｅｒ

ｍｉｎｕｓ）结构域和一个ＺＮＲＤ１（ｚｉｎｃｒｉｂｂｏｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

１，锌带）结构域，与２６Ｓ蛋白酶体的功能、转录及细胞周期的

调节有关［１］。

１．１　ＰＩＮ结构域　ＰＩＮ结构域位于 ＮＯＢ１蛋白的氨基末

端，包括约１００个氨基酸，在细菌、古生菌及真核生物中均存

在，与核糖核酸酶功能相关。Ｆａｔｉｃａ等［２］研究发现酵母菌

ＮＯＢ１蛋白与２０Ｓ前体ｒＲＮＡ及４０Ｓ前体颗粒共同沉淀，沉

淀的２０Ｓ前体ｒＲＮＡ 在３′末端甲基化。这一改变表明

ＮＯＢ１蛋白同２０Ｓ前体ｒＲＮＡ一起从细胞核转运到细胞质

中。ＮＯＢ１蛋白的遗传性缺失会导致１８ＳｒＲＮＡ合成减少和

２０Ｓ前体ｒＲＮＡ 的大量堆积。Ｌａｍａｎｎａ等［３］的研究表明

ＮＯＢ１蛋白通过ＰＩＮ结构域结合前体ｒＲＮＡ，促使核酸内切

酶在 Ｄ位点裂开１８ＳＲＮＡ 的３′末端，使其成熟。可见，

ＮＯＢ１的ＰＩＮ结构域和核糖体的装配及蛋白质的合成密切

相关。

１．２　ＺＮＲＤ１结构域　ＺＮＲＤ１位于 ＮＯＢ１蛋白的Ｃ末端，

从第２０８到第２９６个氨基酸长约９０个氨基酸，由１个三股的

反平行片状结构和杂环组成，在古细菌和真核生物中普遍存

在［４］。ＺＮＲＤ１最早在ＴＦⅡＳ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳⅡ）中发

现，实验证明它有对转录起决定性作用的功能性结构域［５］。

ＺＮＲＤ１在很多其他的转录相关蛋白中也存在，而且在古生

菌、酵母、果蝇、线虫、两栖类、哺乳类等动物的进化中保持高

度保守。

２　ＮＯＢ１基因与细胞周期的调节

２．１　ＮＯＢ１参与泛素蛋白酶体途径对细胞周期的调节　泛
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素蛋白酶体途径（ｕｂｉｑｕｉｔｙｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｐａｔｈｗａｙ，ＵＰＰ）是选

择性降解细胞内蛋白质的重要途径，可高效并高选择性地降

解细胞内蛋白质，尤其是一些短寿命的细胞周期调节蛋白、

癌基因和抑癌基因产物以及变性变构蛋白等，是真核细胞内

重要的蛋白质质控系统，对维持细胞正常的生理功能具有十

分重要的意义［６］。泛素分子主要通过泛素活化酶、泛素结合

酶和泛素蛋白连接酶与靶蛋白结合形成一条多泛素链，将底

物蛋白泛素化，使靶蛋白被２６Ｓ蛋白酶体所识别和降解。

２６Ｓ蛋白酶体由２０Ｓ核心蛋白酶（ｃｏｒｅｐｒｏｔｅａｓｅ，ＣＰ）和１９Ｓ
调节颗粒（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐａｒｔｉｃｌｅ，ＲＰ）构成。ＣＰ是２６Ｓ蛋白酶体

的水解核心，ＲＰ参与对靶蛋白的特异性识别。

　　Ｔｏｎｅ等［７８］以酵母菌２６Ｓ蛋白酶体１９Ｓ调节颗粒中的

Ｒｐｎ１２为媒介，采用ｔｗｏｈｙｂｒｉｄ筛选方法首次在酵母中分离

出ＮＯＢ１蛋白。其研究显示，ＮＯＢ１是酵母菌的一个重要基

因，它编码的短寿命蛋白只在生长期细胞中存在，在细胞进

入稳定期的过程中，被２６Ｓ蛋白酶体降解。ＮＯＢ１蛋白与

２６Ｓ蛋白酶体中的１９Ｓ调节颗粒的 Ｎｉｎ１Ｐ／Ｒｐｎ１２亚基相互

作用，充当分子伴侣的角色，促进蛋白酶体的成熟。ＮＯＢ１蛋

白在泛素蛋白酶体依赖性的蛋白水解中是必需的，ＮＯＢ１
突变后会导致多聚泛素蛋白在细胞中沉积。

　　泛素蛋白酶体系统调控负责细胞周期转换的细胞周期

素（ｃｙｃｌｉｎｓ）和细胞周期素依赖性蛋白激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ），这一环节异常，常引起恶性肿瘤发生［９］。

ＵＰＰ调控细胞周期的分子机制是：水解一些细胞周期中关键

点的蛋白和大量激素信号转导系统的组成部分，如ｐ５３、

ＣＤＫｓ、ｃｙｃｌｉｎｓ等，从而对细胞周期的Ｇ１ 期和Ｓ期转换过程

进行调控。当泛素蛋白酶体系统对靶蛋白的降解功能失常

时，可以引起癌蛋白聚集、抑癌蛋白异常降解、突变细胞凋亡

受阻和增殖加速，从而导致肿瘤的发生［６］。

２．２　ＺＮＲＤ１与细胞周期调节因子　Ｈｏｎｇ等［１０］的研究证明

ＺＮＲＤ１通过下调细胞周期蛋白Ｄ（ＣｙｃｌｉｎＤ）来使细胞的分裂

停留在Ｇ１期，从而阻止细胞增殖，在Ｇ１期调节点发挥重要作

用。其分子机制是通过抑制ＣｙｃｌｉｎＤ１的启动子活性而下调

ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，进而抑制ｙｃｌｉｎＤ／ＣＤＫ４复合物与ｐ２１、

ｐ２７的结合，增加ｐ２１和ｐ２７的表达，抑制ｃｙｃｌｉｎＥ／ＣＤＫ２复

合物的活性。ＣｙｃｌｉｎＥ／ＣＤＫ２复合物活性降低，导致低磷酸

化形式ｐＲｂ的表达增加，进而抑制Ｅ２Ｆ等转录因子的释放，

发挥细胞生长抑制的调控作用。ＺＮＲＤ１还可能通过增强

Ｓｋｐ２的不稳定性抑制Ｓｋｐ２的表达，进而增强ｐ２７的蛋白稳

定性，上调ｐ２７的表达。微阵列芯片结果显示上调ＺＮＲＤ１
可以导致ＣＤＫ４降低，ｐ２７、ｐ２１和ｐＲＢ升高，所有这些表明

ＺＮＲＤ１在调节Ｇ１期到Ｓ期转换的过程中起重要作用。

３　ＮＯＢ１与肿瘤的关系

　　肿瘤被认为是一种细胞周期性疾病，细胞周期存在Ｇ１／Ｓ

期和Ｇ２／Ｍ 期两个关键的调节位点，其中以Ｇ１／Ｓ位点尤为

重要，其可以决定细胞是继续增殖抑或进入Ｇ０期还是永久地

离开细胞周期进入终末分化及死亡。ＣｙｃｌｉｎＤ１可以和

ＣＤＫ４结合形成ＣｙｃｌｉｎＤ１／ＣＤＫ４复合物，作为细胞周期Ｇ１／

Ｓ位点的正向调节子，促进细胞的增殖，从而参与肿瘤的发

生、发展，影响肿瘤的生物学行为。也有实验采用免疫组化

ＳＰ法检测ＣｙｃｌｉｎＤ１和ＣＤＫ４在胰腺癌患者不同临床分期

下的表达水平，结果发现在低分化、有淋巴结转移、临床分期

Ⅲ、Ⅳ期的胰腺癌组织中 ＣｙｃｌｉｎＤ１和ＣＤＫ４的阳性表达率

明显高于高分化、无淋巴结转移、临床分期Ⅰ、Ⅱ期的胰腺癌

中的阳性表达率［１１］。国内的其他几项研究也同样证明Ｃｙｃ

ｌｉｎＤ１在胰腺癌中高表达［１２１４］。Ｇａｎｓａｕｇｅ等［１５］的研究结果

提示胰腺癌中ＣｙｃｌｉｎＤ１基因表达的阳性率为６８．４％，而在

正常的胰腺组织中几乎没有见到ＣｙｃｌｉｎＤ１基因的表达。这

些实验研究说明ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤＫ４与胰腺癌的生物学行为、临

床病理分期和淋巴结转移程度密切相关。而上文已详细介

绍ＮＯＢ１与ＵＰＰ、ＵＰＰ对细胞周期的调节及ＺＮＲＤ１与细胞

周期调节因子的相互作用关系，可见ＮＯＢ１与肿瘤的发生可

能有一定关系。

　　由于对ＮＯＢ１基因的研究仍处于早期阶段，目前关于其

在肿瘤发生发展中的作用报道尚不多见。Ｆａｎ等［１０，１６］用

ＲＴＰＣＲ、蛋白质印迹和免疫组化等方法检测胃癌、食管癌及

正常胃、食管上皮细胞中ＺＮＲＤ１的表达，发现ＺＮＲＤ１在胃、

食管癌组织中的表达显著低于正常胃、食管组织上皮细胞，

且随着癌组织分化程度的降低逐渐减少。这一结果表明

ＺＮＲＤ１通过转录调节在胃癌、食管癌的发生中起重要作用。

Ｌｉｎ等［１７］通过ＲＮＡ干扰技术将ＮＯＢ１ｓｉＲＮＡ转染至卵巢癌

细胞株ＳＫＯＶ３和 ＨＥＹ，发现其可有效抑制ＳＫＯＶ３、ＨＥＹ
细胞的生长活性、增殖能力，并将细胞周期阻滞在Ｇ０／Ｇ１期，

提示ＮＯＢ１可能与卵巢癌发生、发展相关，ＮＯＢ１有望成为卵

巢恶性肿瘤基因靶向治疗的新靶点。

４　展　望

　　ＮＯＢ１基因与细胞周期及转录相关，可能通过调节基因

的转录参与肿瘤的发生和发展。但目前对 ＮＯＢ１基因的研

究仍处于早期阶段，ＮＯＢ１与ＵＰＰ相互作用的分子机制仍不

明确。ＮＯＢ１基因参与转录调节的作用方式仍有待研究。

ＰＩＮ结构域和ＺＮＲＤ１结构域的功能研究需要进一步深入。

所以对ＮＯＢ１基因在肿瘤中的表达情况、蛋白质水平的改变

及改变机制和调控靶点及其在疾病中的作用还需要进一步

研究。
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·书　讯·

《实用波谱综合分析》已出版

　　《实用波谱综合分析》由陈海生主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０１７８９，定价３５．００元。

　　现代波谱分析是测定有机化合物和天然产物结构十分重要的分析方法。波谱分析方法具有微量、快速、灵敏、准确和重复

性好等优点。这些波谱技术方法的应用和迅速发展，大大推动了有机化学、天然产物化学以及生命科学的发展。

　　《实用波谱综合分析》介绍了运用波谱分析鉴定有机化合物的一般程序、有机化合物的波谱结构分析、天然产物的波谱结

构分析及常见不同类型天然产物的波谱特征，着重讨论波谱图与分子结构的关系以及波谱在分子结构鉴定中的应用，结合实

例介绍了综合运用多种波谱方法解析有机化合物结构的方法，列举了综合波谱分析解析化合物过程的实例，强调培养学生运

用波谱综合分析解决有机化学结构的实际能力。书中收录了较多的波谱图，不仅列举了较多的波谱解析实例，另配有结构波

谱解析过程光盘。

　　《实用波谱综合分析》内容新颖，具有相当的理论深度和难度，可作为药学、化学化工以及相关学科研究生和高年级本科生

参考用书，也可供相关研究工作者参考。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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