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·放射生物学·
脆性组氨酸三联体与细胞信号转导研究进展
杨剑韩玲

【摘要】脆性组氨酸三联体(FHIT)基因是一种抑癌基因，其与许多肿瘤的发生有密切的关系。

近几年有关FHIT基因的研究，侧重于辐射后FHIT及其上下游调控基因之间的关系和作用方式，

包括ATR／cHKl、bcl一2基因、caspase家族、环孢霉素A和核因子一KB之间的作用。
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【Abstract】 FI’a舀le histidine triad (FHID gene is anew tumour surpress gene．During the past decade

，evidence has accumulated in su叩ort that plays a mll in many tumors．In t}lis review，describe the recent

矗nding between FHIT and upstre锄or downsre锄gene in post—mdiation，including ATR／CHKl gene，bcl一2

geme，caspase f抽ily，cyclophilin A gene and nuclear fkto卜KB．
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基因是l 996年由0hta等【1用差异显示分析探针和外

显子捕获法发现的抑癌基因，它位于人类3号染色体

短臂3p142区域的脆性位点FRA3B处，全长约lMb。

在70％的上皮肿瘤中发现有FHIT的异常表达，特别

是在外界致癌因素(射线、化学致癌物等)引起的恶变

中有明显改变，包括FHIT基因的缺失、甲基化、蛋

白表达的减少。在其他类型的肿瘤中也明确了FHIT

基因与肿瘤发生过程有密切关系。近年来，对FHIT

基因的上下游调控基因和作用方式的研究日趋增多，

包括：FHIT基因的作用、FHIT基轩与肿瘤的发生及

治疗的关系、FHIT基因与辐射致癌等。

1 FmT与共济毛细血管扩张症和Rad3相关蛋

白／检测点激酶1(ata】|【ia telangiectasia mutati蚰

and Rad3 related，checkpoint l【ina∞1，AT剐

CHKl)

1．1 ATR／CHKl的作用

在细胞周期中有四个负责监控反馈信号及阻滞

细胞周期的检查点，分别为G。／S期检查点、s期检

查点、G2，M期检查点、M期检查点，是在细胞周
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期的暂停中允许编辑和修复遗传信息，并使每个子

细胞接受与亲代细胞相同的整套遗传信息，其中有

两个重要的“生长控制点”：G，／s期检查点和G2／M

期检查点吲，它们不仅能监控细胞数量的增加，而

且能监视DNA损伤情况，阻止DNA损伤的细胞进

人分裂期。当细胞周期暂时停滞在这些DNA损伤检

查点上，为修复DNA损伤提供了时间，修复后细胞

周期继续进行，若损伤严重则细胞在此处发生凋亡。

Abraham等同发现，ATR蛋白与共济失调性毛

细血管扩张症突变(ataxia telangiectasia mutation，

ATM)蛋白在DNA损伤反应中具有重要的作用，它

们是DNA损伤后众多检查点调控蛋白中较重要的

调控蛋白。ATR及ATM蛋白在结构土与磷酸肌醇

激酶家族甚为类似，是磷脂酰肌醇3．激酶

(phosphafidy一1inositol 3．kinase，P13．K)家族成员，具

有丝氨酸和苏氨酸蛋白激酶活性，在同源重组修复

(homologous recombination repair， HRR)、 细胞周

期阻滞及其他细胞损伤应激反应中是一种非常重要

的信号转导蛋白嗍。cliby等m报道，在显性抑制

ATR表达的哺乳动物细胞中，对各种类型的DNA

损伤都变得敏感，而且使辐射后的细胞在G2／M期

检查点的停滞减少，这说明ATR在辐射诱导的检

查点停滞修复中起着重要的作用，其下游的调控基
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因CHKl对辐射诱导的s期和G：期检查点反应起

着重要作用。阻滞ATR／cHKl通路则发现细胞对

辐射的敏感性增加f8】。

1．2 FHIT、ATR／cHKl与辐射敏感性

FHIT、ATR／CHKl通路影响HRR发挥作用，

与细胞的辐射敏感性、肿瘤的发生有着密切的关系。

Hu等【81报道，FHIT士细胞受到电离辐射后，在

S期和G：期的检查点抑制比FHIT冉细胞要强得

多，细胞对辐射的敏感性降低。研究发现，在

FHIr细胞中ATR／cHKl通路非常活跃，可以使细
胞在s期和G：期的检查点停滞进行细胞修复，提

示Fhit士细胞的辐射敏感性降低与AT刚cHKl信号

转导调控通路的作用相关，这也证明了缺失FHIT

的肿瘤细胞是辐射敏感性降低的一个原因⋯0】。

1．3 FHIT、ATR／CHKl与HRR

辐射诱导的细胞损伤中最重要的损伤之一是

DNA双链断裂(double—strand break，DSB)。DsB修

复有两种重要的途径：HRR和非同源末端连接

(nonhomologous end．joining，NHEJ)修复。HRR在

减数分裂、有丝分裂晚s期、G：期以及胚胎细胞

DsB修复中发挥重要作用，而NHEJ修复在有丝分

裂细胞的Go期和G。期中起重要作用111】。高等真核

生物DNA复制叉遇到单链断裂时会形成DsB，这

种DsB损伤的修复以HRR为主，有效地保证了复

制的忠实性。HRR还参与端粒长度的维持，是基

因杂合性丢失的主要机制之一。HRR缺陷的细胞

对电离辐射的敏感性明显增加，癌变倾向高，表明

HRR与肿瘤发生有关。

检查点反应的平衡与维持细胞的稳定性密切相

关，正常的HRR对维持细胞的完整陛和稳定性起着

重要的作用，但是过度活跃的检查点停滞会引起过

度的HRR，产生DNA错配或者对DNA损伤的不敏

感，致使自发或者诱发的突变产生。肿瘤细胞增殖

能力强，处于S期与G：期的比例高，HRR是这两

个阶段中重要的修复途径，如果有效抑制HRR，能

使肿瘤对放疗与化疗的敏感性提高【12，1a。Hu等阐应用

非对称场倒置技术研究发现，FHIT“细胞的损伤修

复、ATP／CHKl通路激活细胞的损伤修复都依赖于

HRR，但是两者对HRR起着相反的影响，剔除

FHIT基因使HRR增加，可引起染色体异常重排，

导致基因组不稳定，使细胞易于癌变；剔除AT刚

cHKl则减少HRR，染色体断裂增加，，使细胞的

辐射抗性降低，细胞凋亡增加。

2 FHlT与bcl-2基因和caspase家族

细胞凋亡的过程非常复杂，与此有关的bcl一2

基因，caspase家族对细胞凋亡的调控起着重要的

作用，bcl．2基因是caspase活性的调节因素。将

FHIT基因导人FHIT缺失的肿瘤细胞中能使肿瘤

细胞发生凋亡。Kim等【14】报道，抗肿瘤药作用于

FHIT表达的肿瘤细胞所诱导的凋亡比剔除FHIT

基因后抗肿瘤药诱导的肿瘤细胞凋亡要多。在

FHIT表达的细胞中，caspase．3和caspase．7活跃程

度比FHIT基因被剔除的对照组要高，若在FHIT

表达的细胞中抑制caspase活性，则抗肿瘤药诱导

的凋亡明显下降。

已知bcl．2基因、bcl．xL基因起着抑制凋亡的

作用，bax基因、bad基因则能促进凋亡。对FHIT

表达的细胞用抗肿瘤药处理后发现，bcl一2基因、

bcl—xL基因下调，而bax基因、bad基因上调，这些

都表明FHIT基因和抗肿瘤药对细胞凋亡的作用与

bcl．2、caspase密切相关的。但它们之间具体的作

用机制还不是很清楚，还需进一步的研究。

3 FHIT与P13．K．AKT．survivin通路

AKT是P13．K家族的重要成员，AKT磷酸化

后能激活抑制细胞凋亡的分子，如：suⅣivin、bad、

caspase-9、雷帕霉素靶蛋白和糖原合酶激酶．3p等，促

进细胞存活㈣；激活P13．K．AKT能上调sunrivin的表

达，抑制凋亡的发生。FHIT能阻滞AKT的活性，

在缺失FHIT的细胞中，AKT和survivin磷酸化水

平上调，阻滞细胞凋亡信号，加速癌基因的增殖；

剔除FHIT基因使小鼠的肿瘤发生率升高，而且过

度激活的AKT能阻滞FHIT诱导的凋亡【1q。

Ramesh等【17】报道，FHIT能抑制P13．K_AKT—

su州vin通路，促进肿瘤细胞凋亡。该研究发现，

在缺失FHIT的细胞中导入野生型的FHIT后，

P13．K-AKT信号通路被抑制，进而使抗凋亡的蛋

白suⅣivin表达减少。

4 FHIT与环孢霉素A

细胞周期蛋白(calcineurin，CaN)是一种受ca2+

及钙调蛋白(cal脚dulin，caM)活化的蛋白磷酸酶，

环孢霉素A通过在G。末期上调细胞周期蛋白D1
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和细胞周期蛋白依赖性激酶4的表达，促进依赖于

caN的G，期．s期的转变。Semba等f18认为，FHIT能
抑制环孢霉素A受体亚型，调节钙调神经磷酸酶

caN活性和G，期．s期的转变。环孢霉素A的下调

是FHIT参与凋亡调节的最先表现之一㈣。研究FHIT

缺失的人肺癌细胞中环孢霉素A的作用机制能给研

究FHIT缺失致癌的分子机制提供新的解释。

5 FHIT与核因子．KB(nuclear factoHcB，NnKB)

磷酸化NF_KB抑制蛋白仅(phospho_IKBq—KB。

仅)与NF．KB活性密切相关，NF—KB的激活是通过

先磷酸化真核细胞转录因子抑制蛋白(IKB一仪)形成

p．IKB．0l，激活后的NF．KB进入细胞核发挥作用。

Nakagawa等刚在FHIT缺失的结肠癌细胞SW480中

导人野生型FⅢT，在FHIT表达的DLD．1细胞中用

小干扰RNA抑制FHIT表达，结果导人野生型

FHIT的肿瘤细胞生长受到明显抑制，而用小干扰

RNA抑制FHIT表达的肿瘤细胞增殖旺盛，发现

FHIT能明显抑制线粒体电子转移，通过阻止IKB啾

磷酸化使p—IKB．仪显著减少，抑制NF_KB信号通路，

使细胞对有害因素敏感性增加，促进细胞的凋亡；

在抑制FHIT后，能激活p—IKB．d并促进细胞生长。

研究表明，FHIT调控细胞增殖与FHIT底物复合物

(FHIT·ApnA)密切相关，二腺苷磷酸复合物(ApnA)

能抑制非受体型酪氨酸激酶(pp60src)产生的免疫球

蛋白G磷酸化以及酸性成纤维细胞生长因子介导的

蛋白磷酸化，FⅢT是通过调节ApnA的代谢来调节

IKB，o【的磷酸化，再作用于NF-KB的信号调节来抑

制细胞的生长，从而抑制肿瘤细胞的形成。

FHIT在肿瘤抑制方面起着重要的作用，自从

1996年发现此基因后，对其抑癌作用机制的研究

日益增多。Semba等【16】发现，FHIT抑制肿瘤与其

位于c环末端反应114位点的酪氨酸密切相关，

当此位点的酪氨酸发生突变，则肿瘤细胞的凋亡减

少，肿瘤发生率明显上升。

近年来，通过对FHIT在细胞周期、诱导肿瘤

细胞凋亡以及相关信号蛋白的研究使其作用机制日

益清晰，进一步对FHIT基因和细胞信号通路的深

入研究可以更清晰地了解肿瘤的发生机制和FHIT

抑癌作用的途径，并为肿瘤的治疗提供方向。
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