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犖犲犿狅样激酶在肿瘤发生发展中的双重作用

何　建，张　卫

第二军医大学长海医院肛肠外科，上海２００４３３

　　［摘要］　Ｎｅｍｏ样激酶（Ｎｅｍｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＮＬＫ）是一种进化上保守的促分裂原活化蛋白激酶类似的激酶，属于丝氨酸／苏

氨酸蛋白激酶超家族成员。ＮＬＫ可以通过参与 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、ＦｏｘＯ等多条通路调节细胞增殖、分化、胚胎发育早期形态学变化

和脊椎动物神经系统发育等生物过程。ＮＬＫ还是肿瘤调控中的一个关键分子，在不同的肿瘤中起到不同的作用，在前列腺

癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、乳腺癌中 ＮＬＫ可以抑制肿瘤的发生与发展，在肝癌、口腔鳞癌、胆管癌等肿瘤中却有着相反的

作用。

　　［关键词］　Ｎｅｍｏ样激酶；肿瘤；信号通路
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１５，３６（１）：６９７３］

　　Ｎｅｍｏ样激酶（Ｎｅｍｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＮＬＫ）是ｎｅｍｏ

在哺乳动物中的同源蛋白，它的突变可导致果蝇眼

感光细胞旋转不全［１］。ＮＬＫ在进化上是高度保守

的，不同物种除了编码ＮＬＫ氨基端的第一个外显子

不同外，其余都是相同的。人类 犖犔犓 基因位于染

色体１７ｑ１１．２
［２］，由１１个外显子和１０个内含子组

成，其翻译起始位点是在１号外显子，终止密码子

（ＴＧＡ）和多聚腺苷酸信号（ＡＡＴＡＡＡ）均位于１１号

外显子［３］。犖犔犓 基因分为两型，无脊椎动物的基因

组只拥有一个犖犔犓 基因，而脊椎动物有一个或两

个犖犔犓 基因。在脊椎动物中两栖类和鱼类拥有Ⅰ

型和 Ⅱ 型 ＮＬＫ，而哺乳动物和禽类只有 Ⅱ 型

ＮＬＫ
［４］。ＮＬＫ表达于人的任何组织和器官，其相对

分子质量为６００００，６０％～７０％表达在核内，另外

３０％～４０％表达在细胞质中
［３］。本文从 ＮＬＫ的激

活及其在 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、ＦｏｘＯ等不同信号通路中的

作用入手，综述了ＮＬＫ在不同肿瘤发生和发展中的

促癌或抑癌双重作用。

１　犖犔犓的激活

ＮＬＫ可以被很多细胞外信号激活，也可以通过

过表达而被自激活。内源性的 ＮＬＫ可以被 Ｗｎｔ

３ａ
［４］、Ｗｎｔ５ａ

［５］、ＮＧＦ
［６］、Ａｃｔｉｖｉｎ

［７］等细胞信号激活。

ＩＬ６和转化生长因子β（ＴＧＦβ）可以在肝癌细胞株

ＨｅｐＧ２中激活外源性ＮＬＫ
［８］。

在ＮＬＫ的细胞外信号调节中ＴＧＦβ激活激酶

·９６·
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１（ＴＡＫ１）是非常重要的调控分子
［９１１］。ＴＡＫ１是

ＮＬＫ的一个上游信号分子，可以通过磷酸化 ＮＬＫ

并促进ＮＬＫ的自磷酸化而激活ＮＬＫ，这在 Ｗｎｔ５ａ

诱导的ＮＬＫ激活中至关重要
［９］。ＫａｎｅｉＩｓｈｉｉ等

［１０］

报道ＴＡＫ１可以激活同源结构域相互作用蛋白激酶

（ＨＩＰＫ２）从而使其结合并激活ＮＬＫ。Ｌｉ等
［１１］也发

现ＴＡＫ１以ＴＡＢ２作为一个支架蛋白直接与ＮＬＫ

作用，参与调控ＮＬＫ的活性。

ＮＬＫ自激活主要依赖于自磷酸化组成同二聚

体［１２］。ＮＬＫ缺乏 ＭＡＰＫｓ家族激活区域Ⅷ的磷酸

化位点 ＴｈｒＸｘｘＴｙｒ（ＴＸＹ），取而代之的是 Ｔｈｒ

ＸｘｘＧｌｕ（ＴＱＥ），由于谷氨酸呈负电荷，可以模拟磷

酸化的氨基酸，因此只有Ｔｈｒ２８６的磷酸化与ＮＬＫ

的激活有关［１］，而ＮＬＫ过表达时可以通过自磷酸化

Ｔｈｒ２８６组成同二聚体。Ｉｓｈｉｔａｎｉ等
［１２］报道ＮＬＫ的

同源二聚化在其激活及核定位中起到关键的作用。

２　犖犔犓在不同信号通路中的作用

ＮＬＫ像ＭＡＰＫｓ和ｃｄｋｓ家族其他成员一样，在

炎症信号转导、细胞凋亡、肿瘤细胞增殖以及调控体

内多种物质代谢过程中起重要作用，在很多通路中

ＮＬＫ也是关键的调控分子。

２．１　ＮＬＫ在 Ｗｎｔ通路中的作用　Ｗｎｔ信号通路

在肿瘤的发生和转移方面起着重要作用［１３］。在经典

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中，胞外 Ｗｎｔ蛋白增加时，

细胞内βｃａｔｅｎｉｎ增多并进入细胞核，与转录因子Ｔ

细胞因子（ＴＣＦ）／淋巴增强因子（ＬＥＦ）结合，引起Ｃ

Ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｓｕｒｖｉｖｉｎ等靶基因的转录。ＣＭｙｃ、

ＣｙｃｌｉｎＤ１等均为原癌基因，被激活后可以转化为癌

基因，刺激细胞增殖，引起肿瘤发生。作为βｃａｔｅ

ｎｉｎ／ＴＣＦ的抑制剂，ＮＬＫ 能够通过磷酸化 ＴＣＦ／

ＬＥＦ复合物，从而抑制 ＤＮＡ 结合转录活性的β

ｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ复合物，抑制肿瘤发生
［４］。但是Ｉｓｈｉ

ｔａｎｉ等
［４，１４］报道了 ＮＬＫ在脊椎动物的神经祖细胞

中能够正向调节 Ｗｎｔ通路。在鼠嗜铬细胞瘤、ＰＣ１２

细胞核鼠神经母细胞瘤、ｎｅｕｒｏ２ａ细胞等类神经祖

细胞系中，ＮＬＫ通过磷酸化ＬＥＦ的Ｔｈｒ１５５和Ｓｅｒ

１６６诱导ＬＥＦ与组蛋白脱乙酰基酶（ＨＤＡＣ１）的解

离，但是ＬＥＦ的磷酸化没有影响ＬＥＦ及其靶基因启

动子的结合，大量ＬＥＦ变为活性状态从而促进转

录。敲除犖犔犓 基因能减弱 Ｗｎｔ３ａ（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号通路家族中 Ｗｎｔ１的配体）诱导的转录活性。

抑制ＮＬＫ２（斑马鱼中的Ⅱ型 ＮＬＫ）后减少了ＬＥＦ

介导的基因表达，抑制细胞增殖，直接导致中脑头盖

骨的减小［４］。上述实验证明 ＮＬＫ 能够正向调节

Ｗｎｔ通路，在 Ｗｎｔ通路中表现出了双重而又对立的

作用。

２．２　ＮＬＫ 在 Ｎｏｔｃｈ信号转导通路中的作用　

Ｎｏｔｃｈ信号转导通路是 ＮＬＫ的另一个重要下游信

号通路，通过调控细胞的分化、增殖和凋亡，对细胞

的生长发育产生广泛影响。由于组织细胞对 Ｎｏｔｃｈ

信号转导的反应是环境依赖性的，所以 Ｎｏｔｃｈ在不

同肿瘤中也发挥着不同的作用［１５１７］。Ｉｓｈｉｔａｎｉ等
［１８］

发现ＮＬＫ的底物之一Ｎｏｔｃｈ１ＩＣＤ是Ｎｏｔｃｈ通路中

一个关键的转录调控因子。过表达ＮＬＫ后，通过磷

酸化Ｎｏｔｃｈ１ＩＣＤ的７个保守的ＳＥＲＰＲＯ片段而

抑制 Ｎｏｔｃｈ１ＩＣＤ 在 ＨＥＫ２３９、ＨｅＬａ、ｎｅｕｒｏ２ａ、

ＰＣ１２细胞系以及ＳＷ４８０细胞系的表达，通过此机

制抑制Ｎｏｔｃｈ通路。

２．３　ＮＬＫ在ＦｏｘＯ家族调控中的作用　ＦｏｘＯ家

族属于叉头转录因子，在细胞应激、新陈代谢、细胞

凋亡等活动中起着重要的作用［１９］。ＦｏｘＯ具有肿瘤

抑制因子的作用，ＦｏｘＯ减少或活性降低可导致细胞

周期阻滞作用下降，从而促进肿瘤的发展［２０］。ＦｏｘＯ

家族中ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ３ａ和ＦｏｘＯ４都可以被ＮＬＫ磷

酸化［２１］。以往认为ＦｏｘＯ１的调控主要是通过翻译

后修饰，如磷酸化、乙酰化、泛素化来实现的。这些

翻译后修饰改变ＦｏｘＯ１转录活性、亚细胞定位、蛋

白质水平以及与ＤＮＡ结合的亲和力
［１９］。但是Ｋｉｍ

等［２２］发现 ＴＡＫ１ＮＬＫ 途径是一条新型的调节

ＦｏｘＯ１磷酸化的通路。ＭｅｎｄｅｓＰｅｒｅｉｒａ等
［２３］报道

ＮＬＫ可以磷酸化ＦｏｘＯ１，磷酸化的ＦｏｘＯ１从细胞

核中析出从而失活，而沉默 ＮＬＫ 后明显增加了

ＦｏｘＯ１在细胞核中的表达。

２．４　ＮＬＫ在其他通路中的作用　除了参与 Ｗｎｔ、

Ｎｏｔｃｈ及ＦｏｘＯ家族的调控外，ＮＬＫ还参与多条信

号通路的作用：ＮＬＫ磷酸化降解造血干细胞增殖和

分化的转录因子ｃＭｙｂ蛋白
［１０］；ＮＬＫ还可以增加

ＳＴＡＴ３在爪蟾胚胎和 ＨｅｐＧ２细胞中的转录活

性［８］；同样在爪蟾胚胎中ＮＬＫ可以增加 ＭＥＦ２Ａ的

活性，并促进ＣＰＥＢ的降解
［２４］；ＮＬＫ在ＳＴ２细胞中

抑制ＰＲＡＲ介导的转录
［２５］。

３　犖犔犓在肿瘤发生发展中的双重作用

ＮＬＫ在多条通路中起不同的调控作用，在肿瘤

中也扮演着不同的角色。在前列腺癌、卵巢癌、乳腺
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癌、神经胶质瘤以及结直肠癌中，ＮＬＫ抑制肿瘤的

发生及发展；而在肝癌、胆囊癌、口腔鳞腺癌中，却又

促进了肿瘤的进展。

３．１　ＮＬＫ的抑癌作用　Ｌｖ等
［２６］发现ＮＬＫ在非小

细胞肺癌组织中的表达明显低于正常组织。抑制

ＮＬＫ的表达后非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９增殖明显，

并且细胞中βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ复合体的表达明显升高，

同时 Ｗｎｔ的下游蛋白ｃＭｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１以及表明

Ｗｎｔ高活性的ＤＫＫ１和 Ａｘｉｎ２都有所增加。上述

实验证明ＮＬＫ是通过抑制 Ｗｎｔ通路而参与到非小

细胞肺癌的调控。

在前列腺癌中的研究中，Ｅｍａｍｉ等
［２７］发现和原

位前列腺癌相比，转移的前列腺癌中ＮＬＫ的表达是

下降的，而且ＮＬＫ可以诱导前列腺癌细胞的凋亡。

在前列腺癌细胞系中过表达 ＮＬＫ 后，随着 ＮＬＫ

ｍＲＮＡ的增加，雄激素受体（ＡＲ）介导的转录活性明

显降低，肿瘤生长也受到抑制。抑制内源性ＮＬＫ的

表达可以增加 ＡＲ介导的转录活性，而过表达可以

明显抑制其活性。ＮＬＫ通过抑制 ＡＲ通路而抑制

前列腺癌的发生和发展。ＮＬＫ与 ＡＲ相互作用的

机制尚未见报道，而 Ｗｎｔ通路参与 ＡＲ调节，推测

ＮＬＫ可能通过 Ｗｎｔ通路抑制ＡＲ通路继而抑制前

列腺癌的发生发展。

Ｓｔｅｖｅｎｓ等
［２８］的实验发现在卵巢癌组织样本中

ＮＬＫ呈低表达，并且和肿瘤的分期及分级都有关

系。ＮＬＫ的低表达预示预后不良。Ｗｎｔ通路可以

促进卵巢癌的发生，推测 ＮＬＫ通过 Ｗｎｔ通路而参

与卵巢癌的调节［２９］。此外卵巢癌细胞对顺铂的敏感

性也依赖于 ＮＬＫ 的表达，抑制了ｐ３８的活性后，

ＮＬＫ对顺铂敏感性的调节作用却消失，所以 ＮＬＫ

是通过ｐ３８而影响了卵巢癌细胞对顺铂的敏感性。

Ｃｕｉ等
［３０］在神经胶质瘤的研究中，发现ＮＬＫ在

低级别的星形细胞瘤（Ⅱ级）中的表达明显高于在间

变星形细胞瘤（Ⅲ级）和多形性成胶质细胞瘤（Ⅳ级）

中的表达，而且低表达的患者总体生存率明显低于

高表达患者；过表达 ＮＬＫ 后，神经胶质瘤细胞株

Ｕ８７ＭＧ、Ｕ２５１、ＬＮ２２９和Ｔ９８Ｇ中半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）的表达也升高，ＮＬＫ

通过激活ｃａｓｐａｓｅ３而诱导神经胶质瘤细胞的凋亡。

在结直肠癌的研究中，Ｙａｓｕｄａ等
［３１］报道 ＮＬＫ

可以抑制结肠癌ＤＬＤ１细胞株的生长。实验证实

感染野生型ＮＬＫ的肠癌细胞生长被抑制，而转染失

活ＮＬＫ的ＤＬＤ１肠癌细胞生长和没有转染 ＮＬＫ

的细胞生长一样迅速；在转染 ＮＬＫ后阻滞在Ｇ１期

的细胞是未转染细胞的３倍，说明ＮＬＫ可以通过阻

滞细胞周期而诱导凋亡。由于 ＮＬＫ可以通过抑制

βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ复合物而诱导凋亡，所以检测了感染

ＮＬＫ后ＤＬＤ１细胞中βｃａｔｅｎｉｎ的数量，但是却没

有得到预期的结果：βｃａｔｅｎｉｎ的数量没有因为转染

ＮＬＫ或使ＮＬＫ失活而出现变化。所以 ＮＬＫ促进

ＤＬＤ１细胞的凋亡可能不是通过调控βｃａｔｅｎｉｎ，具

体的机制还需要进一步探索。

在乳腺癌的研究中，Ｈｕａｎｇ等
［３２］发现 ＮＬＫ可

以抑制乳腺癌细胞的增殖并诱导凋亡。在乳腺癌组

织中ＮＬＫ的表达与ｃＭｙｂ以及Ｋｉ６７呈负相关，ｃ

Ｍｙｂ具有致癌活性，而Ｋｉ６７可以在细胞分裂的Ｇ１

和Ｓ期高表达而促进细胞增殖；在 ＭＣＦ７细胞株

中，ＮＬＫ的表达在Ｇ１期中增加，而ｃＭｙｂ却在Ｇ０和

Ｇ１期中下降，在Ｓ期中增加。ＮＬＫ可能直接结合并

磷酸化ｃＭｙｂ并使其降解，引起其靶基因犫犮犾和犮

犿狔犮的表达下调，导致细胞周期的阻滞
［３２］。说明

ＮＬＫ通过阻滞细胞周期，诱导凋亡抑制乳腺癌的发

生。

３．２　ＮＬＫ 的促癌作用　在肝癌的研究中，Ｋｉｍ

等［３３］发现 ＮＬＫ的 ｍＲＮＡ 在肝癌组织中的表达是

正常组织的至少２倍。进一步实验发现犖犔犓 基因

沉默后肝癌细胞株ＳＮＵ４２３和 Ｈｅｐ３Ｂ的生长都受

到了抑制，并且发现Ｇ１～Ｓ期的细胞数量大幅度增

加，但是凋亡细胞的数量却没有明显增多。ＮＬＫ的

表达同时伴随了ＣｙｃｌｉｎＤ１和 ＣＤＫ２的表达增加。

所以推测敲除犖犔犓 可能影响 Ｇ１／Ｓ期的转换而不

是诱导细胞凋亡。有趣的是他们的实验表明敲除

犖犔犓 后抑制了βｃａｔｅｎｉｎ的表达，这与之前文献的

报道［３１］相反，可能在 Ｈｅｐ３Ｂ细胞中ＮＬＫ对βｃａｔｅ

ｎｉｎ的调控存在另一种机制，从而正向调节 Ｗｎｔ通

路。在Ｓｈｅｎ等
［３４］的研究中，发现 ＭｉＲ１０１可以通

过抑制ＮＬＫ的表达而抑制肝癌发展，从另一方面说

明ＮＬＫ在肝癌中的致癌作用。

在胆囊癌的研究中，Ｔａｎ等
［３５］在 ＧＢＣＳＤ 和

ＳＧＣ９９６细胞株中沉默 犖犔犓 基因后，发现细胞株

的增殖能力有所下降、肿瘤生成能力也被抑制，细胞

株的迁移能力也受到抑制。但是其机制尚不明确。

Ｚｈａｎｇ等
［３６］在口腔鳞癌的研究中发现，在ＣＡＬ

２７细胞中沉默犖犔犓 基因可以抑制细胞增殖以及肿

瘤形成。他们发现沉默犖犔犓 可以阻滞细胞周期从

Ｇ０／Ｇ１到Ｓ期的转变，ＮＬＫ可能也是通过干预细胞

·１７·
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周期而调控口腔鳞癌的发展。

Ｄｏｎｇ等
［３７］发现在喉癌细胞株 ＨＥｐ２中，紫杉

醇可以抑制ＮＬＫ的表达。敲减ＮＬＫ的表达后可以

增加细胞对紫杉醇的敏感性，并导致ＣｙｃｌｉｎＤ１、增

殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＣＮＡ）和多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰ

ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］的表达下降。ＰＡＲＰ的

裂解可以导致细胞的凋亡。ＰＣＮＡ表达于增殖的细

胞及肿瘤细胞中，通过调节细胞周期而促进增殖。

紫杉醇通过下调ＮＬＫ的表达导致ＰＡＲＰ、ＰＣＮＡ及

ＣｙｃｌｉｎＤ１的降解而抑制肿瘤的发生。但是ＮＬＫ参

与喉癌发生发展的具体机制还需进一步探索。

４　结　语

ＮＬＫ正成为生物学及医学领域的研究热点之

一。ＮＬＫ可以促进胚胎发育、骨的形成与生长，甚

至影响到生物节律性。尤其在肿瘤的发生发展研究

中，ＮＬＫ的作用越来越受到重视。近年来研究表

明，ＮＬＫ在肝细胞癌、结直肠癌、卵巢癌、前列腺癌、

胆管癌及胶质瘤等多种恶性肿瘤的发生和发展中扮

演抑癌基因或促癌基因的重要角色。ＮＬＫ在不同肿

瘤中发挥着不同的作用，可能与肿瘤的来源及性质有

关，此外ＮＬＫ在 Ｗｎｔ通路中扮演双重对立的角色，其

下游分子Ｎｏｔｃｈ及ＦｏｘＯ家族在肿瘤中的双面性可能

也是导致ＮＬＫ具有双重作用的原因，但是ＮＬＫ促进

或抑制肿瘤发生、发展的分子机制目前还不清楚，需

要进一步实验探索。ＮＬＫ在肿瘤的诊断、治疗和预后

评价方面的作用也还需要进一步阐明。
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