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  摘 要:14-3-3蛋白是一种相对分子质量为(28~30)×103 的酸性糖蛋白,在所有真核细胞中普遍表达且

进化上相对保守。14-3-3蛋白家族由7种亚型(β、γ、ε、η、ζ、σ、τ/θ)组成,在调控细胞增殖、分化、衰老、凋亡、迁

移、侵袭、细胞内信号转导、细胞周期进程、炎症等过程中发挥作用。Stratifin蛋白(14-3-3σ)是14-3-3蛋白家族

中较为独特的一种亚型,它是一种同型二聚体蛋白,内含两亲性结合槽,可以与磷酸化的蛋白质氨基酸位点结

合,从而调控蛋白质功能。该文就14-3-3σ状态的变化,对肿瘤的周期调控,在肿瘤发生、发展中细胞行为和代

谢改变的调控,与结合蛋白的相互作用和未来临床治疗的研究方向进行综述。
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Abstract:The

 

14-3-3
 

protein
 

is
 

an
 

acidic
 

glycoprotein
 

with
 

a
 

molecular
 

weight
 

of
 

(28-30)×103,generally
 

expressed
 

in
 

all
 

eukaryotic
 

cells
 

and
 

relatively
 

conserved
 

in
 

evolution.The
 

14-3-3
 

protein
 

family
 

consists
 

of
 

seven
 

subtypes
 

(β,γ,ε,η,ζ,σ,τ/θ),and
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

the
 

processes
 

of
 

regulating
 

the
 

cell
 

proliferation,differ-
entiation,senescence,apoptosis,migration,invasioin,intracellular

 

signal
 

transduction,cell
 

cycle
 

progression
 

and
 

inflammation.Stratifin
 

protein
 

(14-3-3σ)
 

is
 

a
 

more
 

unique
 

subtype
 

of
 

the
 

14-3-3
 

protein
 

family,it
 

is
 

a
 

ho-
modimer

 

protein
 

containing
 

an
 

amphiphilic
 

bindinig
 

groove
 

that
 

can
 

bind
 

to
 

phosphorylated
 

amino
 

acid
 

sites
 

of
 

the
 

protein,thereby
 

regulate
 

the
 

protein
 

function.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

14-3-3σ
 

status
 

change
 

on
 

cycle
 

regu-
lation

 

of
 

tumor,cellular
 

behavior
 

during
 

the
 

tumor
 

occurrence
 

and
 

development,regulation
 

of
 

metoblic
 

change,interaction
 

with
 

the
 

binding
 

protein
 

and
 

research
 

directions
 

of
 

future
 

clinical
 

therapeutic.
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  Stratifin蛋白(14-3-3σ)也称为SFN或 HME-1,
是磷酸化丝氨酸或磷酸化苏氨酸结合蛋白,在所有真

核细胞中表达且该蛋白所有亚型的初级氨基酸序列

在进化上均高度保守。每个14-3-3σ均含有能够与目

标蛋白结合的两亲性结合槽,磷酸化的目标结合蛋白

通过与两亲性结合槽内不同的氨基酸位点相互作用,
调控下游蛋白表达和信号通路转导[1-2]。14-3-3σ与目

标蛋白相互作用调控细胞生长、增殖、凋亡、分化、有
丝分裂、细胞周期、信号转导、衰老、代谢重编程、迁移

和侵袭。本文就14-3-3σ状态的变化对肿瘤的周期调

控,对肿瘤发生、发展中细胞行为和代谢改变等调控,
与结合蛋白的相互作用和未来临床治疗的研究方向

进行综述。

1 肿瘤基因的表观遗传学改变

  基因组中CPG岛的甲基化使基因沉默或抑制。
14-3-3σ分子5'端启动子区域内CPG岛的甲基化在

眼表鳞癌、舌癌、肺癌中都已被证实,并且这种甲基化

导致的基因沉默不同程度地改变了蛋白功能及其相

关通路的活性,调控着肿瘤进展。14-3-3σ启动子的

低甲基化参与了侵袭性肺腺癌中14-3-3σ的异常过表

达,且不依赖于其上游调控基因P53的改变,说明其

可作为单一因素促进肿瘤的相关蛋白表达。14-3-3σ
的DNA低甲基化先于肺部病变的恶性转化,所以在

肺部肿瘤侵袭转变中其可作为判断疾病早期进展的

可靠指标[3]。与此相反,在结直肠癌中14-3-3σ基因

表达的下调是由LASP1(LIM和SH3结构域蛋白1)
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调控的,并未发现14-3-3σ基因启动子的高甲基化[4]。
这说明14-3-3σ与甲基化状态之间的关系因组织或细

胞特异性而有所不同。表观遗传学改变影响肿瘤基

因状态进而影响肿瘤的发生,这是独立于肿瘤基因突

变的。相对于基因突变所导致肿瘤的治疗,通过抑制

促肿瘤发生蛋白的甲基化似乎更为容易。目前,对于

甲基化对基因表达的影响仍有争议,并且抑制甲基化

的药物作用有限,同时要确定这种甲基化是否因组织

特异性而改变。14-3-3σ肿瘤基因的甲基化调控机制

仍有待于进一步研究,全基因组甲基化测序和分析方

法的进展在将来可能使人们对基因的状态和DNA甲

基化调控机制有更深入的了解。

2 肿瘤蛋白的功能调控
 

2.1 细胞周期 14-3-3σ是一种细胞周期负调控因

子,通过将细胞周期蛋白B1(CyclinB1)与cdc2蛋白

复合物隔离在细胞质,促进G2/M 周期阻滞。在人的

前列腺癌细胞中上调的14-3-3σ降低了磷酸化的细胞

周期依赖性激酶1(CDK1)的表达,促进细胞G2/M周

期阻滞和肿瘤细胞生长停滞[5]。14-3-3σ除了通过磷

酸化修饰调节细胞周期相关蛋白和激酶外,也可通过

泛素化参与肿瘤周期调控。SCF型E3泛素连接酶的

底物识别亚基FBW7通过促进γ-连环蛋白K63的泛

素化和含RING指结构的E3泛素连接酶RNF126下

调下游14-3-3σ的表达以抑制 G2/M 细胞周期的转

变,参与肿瘤放疗的调控[6-7]。此外,在放疗后G2/M
周期阻滞细胞中进一步研究发现,14-3-3σ诱导细胞

周期检查点激酶2(CHK2)表达并上调 ADP-核糖多

聚合酶1(PARP1),促进 DNA-蛋白激酶 C(DNA-
PKCs)招募到DNA损伤位置对断裂的DNA双链进

行修复[8]。因此,14-3-3σ是细胞周期的保护因子,通
过阻滞细胞周期向S期转变同时修复损伤肿瘤细胞

DNA使其避免死亡,在肿瘤放疗中起到放疗抵抗作

用。当14-3-3σ缺失后,细胞周期阻滞的维持和对损

伤DNA的及时修复都不能进行,所以接触紫外线B
照射后的细胞最终因为有丝分裂而死亡。调控14-3-
3σ的表达是调节细胞周期进程的关键,也是未来调节

肿瘤发生及进展的有效措施,同时还是减轻肿瘤放疗

抵抗的潜在手段。

2.2 细胞行为及代谢调控

2.2.1 增殖与凋亡 基因的甲基化是部分肿瘤的促

发因素,14-3-3σ过表达或表达缺失的肿瘤细胞的增

殖则是肿瘤行为学改变的第1站。14-3-3σ作为一种

肿瘤细胞周期调节因子被熟知,但是越来越多的证据

表明其也是肿瘤的驱动因子。14-3-3σ与磷酸化的表

皮生长因子受体(EGFR)和肝细胞生长因子受体

(MET)结合后抑制泛素特异性肽酶8(USP8)介导的

泛素化降解,参与肿瘤的增殖[9]。在胃癌中观察到当

14-3-3σ表达缺陷时,基质金属蛋白酶1(MMP-1)、磷
酸化细胞外信号调节激酶ERK和磷酸化P38蛋白水

平下降,肝细胞生长因子(HGF)介导的细胞增殖和体

外侵袭减少;当胃癌中14-3-3σ高表达时,Ki-67和抗

凋亡蛋白Bcl-2的水平升高,促进肿瘤细胞增殖并减

少凋亡[10-11]。由此,笔者推测14-3-3σ在肿瘤增殖调

控方面可能与EGFR/ERK通路以及肝细胞生长因子

配体、受体作用有关,并且14-3-3σ可能通过EGFR/

ERK调控 MMP-1等侵袭的蛋白的表达。14-3-3σ的

肿瘤驱动作用在人类表皮生长因子受体2(HER-2)诱
导的乳腺癌中也得到了进一步验证[12],但其是作为独

立的致肿瘤因子还是需在 HER-2影响下才能发挥作

用的肿瘤因子目前仍不清楚。14-3-3σ对下游靶蛋白

的调控强化了细胞的增殖行为,影响了疾病的过程。
肺腺癌 A549细胞中14-3-3σ上调G1/S特异性

周期蛋白D1(CyclinD1)和抗凋亡蛋白Bcl-2表达并

抑制细胞周期依赖性激酶抑制剂P21、促凋亡蛋白

Bax和Caspase3的表达,减少肿瘤细胞凋亡[13]。14-
3-3σ可能通过调控细胞周期相关蛋白影响细胞周期

转变进而调节DNA损伤的修复,促进或抑制凋亡。

14-3-3σ促进损伤DNA修复,使肿瘤细胞免于分裂和

凋亡,这可能进一步降低临床疗效。在胰腺癌化疗中

14-3-3σ上调Yes关联蛋白1(YAP1),抑制了吉西他

滨诱导的凋亡蛋白Caspase8的激活[14]。14-3-3σ对

肿瘤细胞凋亡的调控与细胞周期密切相关,但细胞周

期是通过何种通路以及如何影响凋亡蛋白表达目前

仍不清楚。14-3-3σ通过抗肿瘤细胞凋亡来减弱放化

疗效果,所以如何调控14-3-3σ的表达以促进肿瘤细

胞凋亡和增强放化疗的疗效还需实验探索。

2.2.2 分化与代谢 在口腔鳞癌中14-3-3σ
 

mRNA
水平的上调与高分化肿瘤及较好的预后相关[15]。控

制肿瘤向高分化方向发展,为疾病争取更好的预后或

许是进一步调控14-3-3σ表达的意义。

14-3-3σ/热休克蛋白74(HSP74)复合物通过高

糖、胰岛素和棕榈酸参与代谢性疾病的调控,这开启

了14-3-3σ参与代谢的新篇章[16]。在肿瘤进展过程

中细胞代谢的改变影响着细胞的生存环境和行为,所
以控制代谢过程至关重要。在结直肠癌 HCT116细

胞中,表达增加的增殖细胞核抗原(PCNA)、c-Jun的

N-末端激酶-1(JNK1)、信号转导和转录激活因子3
(STAT3)分别通过靶向Rho相关激酶1(ROCK1)/

14-3-3σ复合物促进或抑制中心体的扩增,促进肿瘤

细胞代谢、增殖[17]。相反,高表达的14-3-3σ则促进

癌基因myc的降解,抑制了 myc介导的有氧糖酵解、
谷氨酰胺分解和线粒体氧化磷酸化来抵制和逆转癌

症的代谢重编程[18]。高代谢环境间接调控肿瘤细胞

中14-3-3σ的表达,使细胞中心体分裂增殖改变,肿瘤
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细胞内相对缺氧的环境使糖酵解代谢增强和新生血

管生成增多,促进肿瘤的发生和转移,而14-3-3σ改变

肿瘤细胞内的代谢进程,控制肿瘤的增殖。因此,14-
3-3σ在肿瘤增殖上似乎不只是驱动因子,也是一种肿

瘤抑制因子,其作用因组织细胞特异性而不同。14-3-
3σ在肿瘤代谢中的独特作用可能是未来肿瘤治疗以

及代谢性疾病可控制的治疗靶点。

2.2.3 迁移与侵袭 肿瘤细胞迁移、侵袭的前提条

件是细胞的形态和表达的相关蛋白发生改变,在这一

过程中较为明显的是细胞骨架蛋白,以及上皮和间充

质中的不同类型钙黏蛋白的表达水平变化。14-3-3σ
与磷酸化的血小板亲和蛋白3(PKP3)相互作用使桥

粒钙黏蛋白稳定和细胞迁移减少。此外,14-3-3σ也

调控细胞骨架复合物肌动蛋白/细胞角蛋白的溶解度

以及通过动力学调控乳腺肿瘤细胞迁移和侵袭。在

14-3-3σ缺失的HCT116细胞中c-Jun的核定位和稳

定性增加,进而下游转录因子Slug表达增加,诱导了

上皮间质转化(EMT),促进肿瘤迁移和侵袭[19]。14-
3-3σ对c-Jun的调控是否受其他蛋白影响以及通过何

种信号通路调控,在关于结直肠癌的研究中得到进一

步阐 述,14-3-3σ与 过 表 达 的 LIM 和 SH3蛋 白1
(LASP1)相互作用后被抑制,导致下游PI3K/AKT
信号通路激活并促进肿瘤侵袭;此外,LASP1与14-3-
3σ下游c-Jun的激活域结合蛋白1(COPS5)相互作用

调节SCF泛素家族Cullin-RING连接酶(CRL)介导

的泛素化活性,进一步协同下调14-3-3σ的表达,激活

PI3K/AKT通路促进结直肠癌进展[20]。鉴于PI3K/

AKT和c-Jun在结直肠癌转移中的作用,笔者猜测

14-3-3σ可能通过PI3K/AKT/c-Jun/slug对EMT进

行调控,参与肿瘤的迁移、侵袭。这需要进一步检测

各信号通路中的蛋白对下游的调控和EMT相关蛋白

表达。在非小细胞肺癌(NSCLC)中14-3-3σ与E3泛

素连接酶SCFFBW7的适配器蛋白SKP1特异性结

合,阻断了FBW7的功能,使下游细胞周期蛋白E1、c-
myc、c-Jun和Notch1等癌蛋白逃避泛素化,导致了癌

细胞增殖和疾病进展[21]。由此推测COPS5可能通过

SCFFBW7/14-3-3σ/PI3K/AKT/Notch1或c-myc等

通路进一步促进肿瘤迁移、侵袭。目前对于14-3-3σ
调控迁移、侵袭的研究并不多见,其是否通过PI3K/

AKT通 路 对 Notch1、c-myc、c-Jun等 进 一 步 调 控

EMT仍需要研究证明。肝细胞癌的14-3-3σ通过细

胞膜上金属蛋白酶APN依赖的方式促进癌变细胞表

达与EMT相关的基质金属蛋白酶(MMPs),其表达

降低可以减少肿瘤细胞迁移、侵袭和失巢抵抗的能

力;还可以通过糖激酶3β(GSK3β)/β-连环蛋白/热休

克因子1α(HSF-1α)/热休克蛋白70(HSP70)通路和

EGFR-ERK1/2通路调控肝癌的迁移和侵袭[22-24]。

14-3-3σ对肿瘤侵袭的调控作用毋庸置疑,但14-3-3σ
涉及肿瘤侵袭和抵抗的具体通路以及调控机制仍未

明确。证明各信号通路的可行性是进一步调控肿瘤

侵袭的可靠方法。EMT是肿瘤侵袭的指标,抑制14-
3-3σ介导的肿瘤细胞 EMT 或许是治疗的一个突

破口。

3 肿瘤化疗药物敏感性的调控

  14-3-3σ对肿瘤治疗中化疗药物的作用有显著影

响。过表达的14-3-3σ与核翻译起始因子2B亚基

(EIF2B4)融 合 后 激 活 PI3K/AKT 信 号 通 路 促 进

NSCLC的顺铂耐药[13]。在食管鳞癌中14-3-3σ促进

了高迁移率簇蛋白B1(HMGB1)和 DNA修复蛋白

XPA表达,增强了 HKESC-2细胞的顺铂耐药性;当
其被抑制时,促进SLMT-1细胞对顺铂敏感[25]。这

说明14-3-3σ表达或抑制是通过同一肿瘤不同类型的

细胞来调控对药物的敏感性,并且14-3-3σ对药物敏

感性调控与细胞内 DNA 活动有关。14-3-3σ调控

DNA活动导致的胰腺癌获得性吉西他滨耐药,在胰

腺癌中是通过YAP1上调核糖核苷酸还原酶 M1和

M2的表达进而促进化疗损伤肿瘤细胞的修复实现

的[14]。14-3-3σ还可以通过糖激酶3β(GSK3β)/β-连
环蛋白/锌指E盒结合蛋白1(ZEB1)调节舌癌的化学

敏感性[26]。14-3-3σ通过对DNA转录、翻译、损伤后

修复的调节,参与肿瘤化疗过程。其促进肿瘤细胞迁

移、侵袭和药物耐药,导致了 NSCLC、胆囊腺癌、胃
癌、结直肠癌、卵巢癌、胰腺导管腺癌、肝细胞癌等较

差的临床预后。进一步明确其调控靶点和相关信号

通路以及探寻治疗方案,将来或许是缓解化疗药物耐

药现象的可行方法。

4 损伤和免疫调控

  在缺血缺氧环境中钙网蛋白(CRT)/缺氧诱导因

子1α(HIF-1α)/14-3-3σ信号通路促进肾小管上皮细

胞纤维化;当14-3-3σ缺失时巨噬细胞浸润和炎症反

应减轻,顺铂诱导的肾损伤被抑制[27-28]。14-3-3σ还

可影响BCR信号通路和IgE产生从而参与免疫反

应。14-3-3σ在顺铂诱导的急性肾损伤中的保护作用

在使用 MEK1/2抑制剂的含有KRAS
 

G12V突变的

NSCLC荷瘤小鼠模型中进一步得到验证[29]。这说明

14-3-3σ与免疫、损伤息息相关。缺氧导致细胞内代

谢改变也使得免疫微环境中的细胞功能受到影响,导
致炎症损伤。HIF1α/14-3-3σ是否能够通过调控细胞

代谢影响免疫应答以减轻损伤、保护肾功能,目前未

能找到更多证据,仍需要实验去证明。在肿瘤发生过

程中免疫系统的异常应答使细胞逃避杀伤,而14-3-3σ
与结合蛋白的相互作用可调控免疫反应信号转导,因
此,14-3-3σ对免疫系统防御和应答细胞的调节或许

是未来减轻化疗药物不良反应的一个有前景的靶点。
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5 小  结

  14-3-3σ在肿瘤中特异性表达,并且通过表观遗

传改变基因表达状态,通过细胞周期调控损伤肿瘤细

胞的修复,通过细胞的增殖、分化、迁移、侵袭等行为

改变调控肿瘤发生和进展,通过与结合蛋白的蛋白质-
蛋白质相互作用(PPIs)贯穿参与肿瘤的全过程。基

于其表观遗传学特性,可以通过测定其基因的甲基化

状态对疾病进行早期诊断,并通过蛋白的表达量对疾

病的恶性进展进行辅助诊断。其对细胞周期的调控

在细胞增殖、凋亡、放化疗抵抗中均起到核心的作用。
因此,调控14-3-3σ在肿瘤中的功能至关重要。目前

发现的调节剂除天然产物褐霉素A和半合成衍生物

DP-005、ISIR-005外,在蛋白质-肽相互作用界面上,
氨硫醇类化合物 WR-1065、骨调节蛋白Schnurri-3、
二硫化物以及共价亚胺体系通过“分子胶”稳定PPIs。
非肽抑制剂BV02、磷酸盐抑制剂肌磷酸、磷酸吡哆

醛、赖氨酸特异性分子镊子和超分子抑制剂镊子分子

CLR01则起到抑制作用。这些物质对14-3-3σ介导

的PPIs界面的调控及其对14-3-3σ下游信号通路的

调节都将是未来肿瘤药物开发的重要研究方向。目

前对于14-3-3σ在肿瘤中的研究不是很多,关于其潜

在功能仍有很多未被探知,这将是一个重大挑战。
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容量保证的高频振荡通气模式在新生儿疾病中的应用研究*
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  摘 要:有创容量保证的高频振荡通气(HFOV+VG)模式目前作为治疗新生儿呼吸系统疾病的一种创新

型呼吸支持模式,在新生儿疾病的治疗中应用越来越多。其以最低的通气压力来达到需要的目标潮气量,从而

可以有效减少肺顺应性和阻力的影响,甚至可以减少机械通气带来的容量伤和压力伤。因此,HFOV+VG模

式在新生儿呼吸系统疾病的临床诊治中有着较为重要的作用。该文就 HFOV+VG模式在新生儿疾病中的应

用进行综述。
关键词:新生儿呼吸系统疾病; 高频振荡通气; 容量保证
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Abstract:High-frequency

 

oscillatory
 

ventilation
 

with
 

invasive
 

volume
 

assurance
 

(HFOV+VG)
 

mode
 

is
 

currently
 

used
 

as
 

an
 

innovative
 

mode
 

of
 

respiratory
 

support,which
 

is
 

used
 

more
 

and
 

more
 

in
 

treating
 

neonatal
 

respiratory
 

disease.It
 

achieves
 

the
 

required
 

target
 

tidal
 

volume
 

with
 

the
 

lowest
 

ventilation
 

pressure,thus,
could

 

effectively
 

reduce
 

the
 

effects
 

of
 

lung
 

compliance
 

and
 

resistance,and
 

even
 

decrease
 

the
 

volume
 

and
 

pres-
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