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　 　 【摘要】 　 近几十年来，癌基因和抑癌基因一直是肿瘤生物学中的一个重要分类，然而对于一些基因却很难将

其归类。 异质性胞核核糖核蛋白 Ｋ（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｋ，ＨＮＲＮＰＫ）是一个核酸结合蛋白，参与

了基因表达调控、信号转导等很多细胞进程。 近些年发现 ＨＮＲＮＰＫ 在多种肿瘤中过表达，且其过表达与患者的预

后呈负相关，提示其可能在这些肿瘤中发挥癌基因的功能。 然而，在急性髓系白血病（ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）的研究报道中发现 ＨＮＲＮＰＫ 可能扮演抑癌基因的角色。 因此，本文对 ＨＮＲＮＰＫ 在肿瘤发生发展中的分子功

能及作用机制的最新进展进行综述。
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　 　 过去的几十年里，临床和基础科学研究试图确

定直接影响肿瘤发生的关键的基因改变。 在这一

过程中，研究者们将这类基因分成致癌基因或抑癌

基因，这使得研究者和临床医生可以描述多种基因



改变可能导致的功能和临床结果。 然而，这种分类

并不能如实反映异常的基因表达所导致的后果，如
ｐ５３ 基因最初被定义为癌基因，但当对 ｐ５３ 的细胞

功能深入研究后被证明其是一个潜在的抑癌

基因［１］。
近期研究发现，异质性胞核核糖核蛋白 Ｋ

（ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｋ，ＨＮＲＮＰＫ）
在肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用，但仍很难

将其分类为癌基因或抑癌基因。 很多研究中均显

示 ＨＮＲＮＰＫ 具有调节肿瘤发生和肿瘤抑制通路的

能力，过表达和低表达均有导致细胞增殖和抑制

凋亡的报道。 临床报道中也有不同的见解，在结

直肠癌、鼻咽癌、前列腺癌、黑色素瘤、口腔鳞状细

胞癌及胃癌的报道中，ＨＮＲＮＰＫ 发挥着癌基因的

角色，其 过 表 达 与 肿 瘤 的 发 生 及 预 后 呈 负 相

关［２ － ７］ 。 在 急 性 髓 系 白 血 病 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的研究中，却发挥抑癌基因角色，
ＨＮＲＮＰＫ 单倍剂量不足的小鼠易患 ＡＭＬ 及淋巴

瘤［８］ 。 因此 结 合 目 前 的 细 胞 学 和 临 床 资 料，
ＨＮＲＮＰＫ 并不能简单地分类为癌基因或抑癌基

因。 本文对 ＨＮＲＮＰＫ 的在肿瘤发生发展中的分子

功能及作用机制进行综述，为全面了解 ＨＮＲＮＰＫ
的功能提供一定的线索。

１　 ＨＮＲＮＰＫ 的结构特点

ＨＮＲＮＰＫ 基 因 位 于 ９ 号 染 色 体 ｑ２１􀆰 ３２ ～
ｑ２１􀆰 ３３，序列相对保守，编码蛋白是核不均一核糖核

蛋白家族成员之一，含有 ３ 个参与 ＲＮＡ 和单链

ＤＮＡ 结合的 Ｋ 同源区，每个 Ｋ 同源区由 ６５ ～ ７０ 个

氨基酸组成［９］。 ＨＮＲＮＰＫ 含有一个调节该蛋白胞

浆胞核转运的核定位信号，且含有一个调节双向穿

梭核孔复合体的核穿梭结构域［１０］。 Ｋ 同源区之间

含有一个非结构化的区域，是 ＨＮＲＮＰＫ 与其它分子

伴侣结合的主要区域，包括 ＤＮＡ、ＲＮＡ 以及相互作

用蛋白。 ＨＮＲＮＰＫ 包括四个选择性剪接体，剪接体

１ 与剪接体 ２ 在蛋白的 Ｃ 端有 ５ ～ ６ 个氨基酸的差

别，剪接体 ３、４ 在 Ｃ 端分别与剪接体 １、２ 相对应，但
缺失第 １１１ ～ １３４ 位氨基酸，预测的分子量为 ４８ ～
５１ × １０３。 然而在传统的单向 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳

中，胞浆 ＨＮＲＮＰＫ 呈现 ６６ × １０３ 大小单一条带，胞
核 ＨＮＲＮＰＫ 呈现 ６６ × １０３ 和 ６４ × １０３ 大小双条

带，提示胞浆组分中不含 ＨＮＲＮＰＫ 的剪接体 ３
与 ４［１１］。

２　 ＨＮＲＮＰＫ 的分子功能

ＨＮＲＮＰＫ 的特殊分子结构赋予了其招募组成

多分子信号复合体的能力，包括一些激酶及因子，
参与了基因表达调控、信号转导等很多细胞进程，
包括 ＨＮＲＮＰＫ 的转录调控、ＲＮＡ 的加工和翻译，以
及转录后修饰活化。
２􀆰 １　 ＨＮＲＮＰＫ 参与转录调控

ＨＮＲＮＰＫ 能够与单链或双链 ＤＮＡ 结合，以

ＤＮＡ⁃蛋白 复 合 体 的 形 式 调 控 基 因 的 转 录。
ＨＮＲＮＰＫ 可以作为转录激活因子或转录抑制因子

参与转录调控［１２］。 如通过结合转录激活 ｃ⁃ｍｙｃ、
ＢＲＣＡ１、ｅＩＦ４Ｅ、ｃ⁃Ｓｒｃ、ＣＨＲＮＡ４ 等，转录抑制人胸苷

激酶启动子、ＣＤ４３ 基因启动子［１１］。 ＨＮＲＮＰＫ 对转

录的调控方式一般分为两类：通过嘧啶富集区（ＣＴ
元件）的调控和不依赖 ＣＴ 元件的调控。 ｃ⁃ｍｙｃ 的启

动子 上 游 １５０ ｂｐ 处 含 有 ５ 个 ＣＴ 重 复 序 列，
ＨＮＲＮＰＫ 则通过识别这一启动子区域的 ＣＴ 元件，
以 ＣＴ 元 件 依 赖 的 方 式 调 控 基 因 的 表 达［１３］。
ＨＮＲＮＰＫ 也可以通过与富含 ＣＧ 片段结合，改变

ＤＮＡ 的二级结构来激活血管内皮细胞生长因子的

表达［１４］。 ＨＮＲＮＰＫ 作为 ｐ５３ 的共激活因子，在调节

ＤＮＡ 损伤修复过程中发挥着重要的作用。 ＤＮＡ 损

伤能使 ＨＮＲＮＰＫ 依赖性地被招募到 ｐ５３ 下游基因

的启动子上，进而促进如 ｐ２１、ＨＤＭ２、Ｃ ／ ＥＢＰα 以及

Ｃ ／ ＥＢＰβ 的表达，ＨＮＲＮＰＫ 下调表达减少 ｐ５３ 的转

录，从而导致 ＤＮＡ 损伤诱导的细胞周期停滞［１５］。
ＨＮＲＮＰＫ 缺失的细胞不能诱导 ｐ２１ 的表达，抗癌药

物 ｎｕｔｌｉｎ 与 ＭＤＭ２ 结合后，可以竞争抑制 ＨＮＲＮＰＫ
的降解，使 ｐ２１ 转录正常进行，调节细胞周期［１６］。
２􀆰 ２　 ＨＮＲＮＰＫ 参与 ＲＮＡ 的加工及翻译

ＨＮＲＮＰＫ 的 Ｋ 同源区能与 ＲＮＡ 剪接相关的分

子结合，参与调控 ＲＮＡ 的选择性剪接，如 ９Ｇ８、
ＳＲｐ２０、Ｂｃｌ⁃Ｘｓ、Ｇ６ＰＤ 等［１７ － １９］。 ＨＮＲＮＰＫ 作为转录

因子参与多种蛋白的翻译过程。 ＨＮＲＮＰＫ 可以直

接与 ＥＦ⁃１α 以及 ｅＩＦ４Ｅ 的启动子区域结合，增加翻

译起始、细胞分裂以及肿瘤形成［２０，２１］。 在神经元分

化过程中，ＨＮＲＮＰＫ 通过与 ｐ２１ ｍＲＮＡ 的 ３’端非翻

译区结合，抑制 ｐ２１ 的翻译［２２］。 ＨＮＲＮＰＫ 的 Ｃ 端含

有一段富含 ＡＴ 区域，能与 Ｓｒｃ 家族的 ＳＨ３ 结构域

相互作用，特异性的激活 ｃ⁃Ｓｒｃ，同时 ＨＮＲＮＰＫ 的酪

氨酸残基被磷酸化，则影响了 ＨＮＲＮＰＫ 与 ＲＮＡ 的

结合活性，抑制 １５⁃脂氧化酶（１５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ）基因
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（ＬＯＸ） ｍＲＮＡ 的 ３’ 端非翻译区的分化调控元件

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＤＩＣＥ）结合，表现为

ＤＩＣＥ 对 ｍＲＮＡ 的抑制作用消失，从而激活翻译

过程［２３］。
２􀆰 ３　 ＨＮＲＮＰＫ 的转录后修饰

ＨＮＲＮＰＫ 通过自身的转录后修饰调节与其它

分子的相互作用及功能，包括甲基化、类泛素化和

磷酸化。 精氨酸甲基化调节 ＨＮＲＮＰＫ 细胞内分布、
抑制与 ｃ⁃Ｓｒｃ 的相互作用、 增强 ｐ５３ 的转录活

性［２４ － ２６］。 紫外线导致的 ＤＮＡ 损伤诱导 ＨＮＲＮＰＫ
中 ４２２ 位赖氨酸的类泛素化，促进了 ｐ５３ 的转录活

性增强［２７，２８］。 白介素 １、胰岛素和氧化应激等细胞

外信号促进 ＨＮＲＮＰＫ 的丝、苏氨酸及酪氨酸残基发

生磷酸化，且一些激酶也参与其中［１１］。 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ
通路的活化导致 ＨＮＲＮＰＫ 的 ２８４ 位与 ３５３ 位丝氨

酸的磷酸化，对 ＨＮＲＮＰＫ 的生物学功能的影响与 ｃ⁃
Ｓｒｃ 途径相似， 调节其在细胞内的定位及胞浆

聚集［２９］。

３　 ＨＮＲＮＰＫ 与肿瘤

ＨＮＲＮＰ 家族与目前威胁人类生命的肿瘤疾病

密切相关，多种肿瘤的形成和发展都与该家族蛋白

有关。 大多关于 ＨＮＲＮＰＫ 与肿瘤的研究数据均来

自于临床患者组织标本的病理及免疫组化分析结

果，据报道 ＨＮＲＮＰＫ 与结直肠癌、鼻咽癌、前列腺

癌、黑色素瘤、口腔鳞状细胞癌及胃癌的预后呈负

相关［２ － ７］。 虽然 ＨＮＲＮＰＫ 在多数肿瘤中呈高表达，
并其与肿瘤患者的预后相关，提示 ＨＮＲＮＰＫ 的过表

达可 能 发 挥 着 一 个 致 癌 基 因 的 功 能。 然 而，
ＨＮＲＮＰＫ 的单倍剂量不足却在 ＡＭＬ 中扮演一个抑

癌基因的角色。 另外，近期癌症基因组图谱（ Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）揭示了 ＨＮＲＮＰＫ 的突

变具有导致 ＡＭＬ 发生的能力，但仍不清楚 ＨＮＲＮＰＫ
突变后是导致其功能增加还是发挥单倍剂量不足

表型的作用［８，３０］。
３􀆰 １　 ＨＮＲＮＰＫ 与肿瘤发生

ＨＮＲＮＰＫ 参与多种癌基因及抑癌基因的表达

调控，促进细胞的增殖、分裂，与多种肿瘤发生发展

有关。 Ｏｓｔａｒｅｃｋ⁃Ｌｅｄｅｒｅｒ 等［３１］ 证明了 ＨＮＲＮＰＫ 能与

ｃ⁃Ｓｒｃ 相互作用并导致其激活，反过来 ｃ⁃Ｓｒｃ 磷酸化

ＨＮＲＮＰＫ 的 ＫＨ３ 结构域第 ４５８ 位酪氨酸，使胞浆

ＨＮＲＮＰＫ 蛋白组分失活，并抑制其与 ＤＩＣＥ 结合，从
而激活翻译机制。 ＨＮＲＮＰＫ 在转录和翻译水平上

皆能影响 ｃ⁃ｍｙｃ 的活性，在体内、外实验中证明其通

过与 ｃ⁃ｍｙｃ 启动子的嘧啶富集区（ＣＴ 元件）结合，促
进 ｃ⁃ｍｙｃ 的转录［３２］。 乳腺癌、前列腺癌细胞及黑色

素瘤组织的 ＨＮＲＮＰＫ 高表达通常伴随 ｃ⁃ｍｙｃ 水平

升高［５，３３，３４］。 在肝癌组织及细胞中， Ｔｃｌ１ 以一种

ＨＮＲＮＰＫ 依赖性形式激活 Ｇ６ＰＤ，并促进 Ｇ６ＰＤ 的

前体 ＲＮＡ 加工及其蛋白的表达。 而另一方面抑癌

基因编码蛋白 ＰＴＥＮ 与 ＨＮＲＮＰＫ 形成复合物，抑制

ＨＮＲＮＰＫ 对 Ｇ６ＰＤ 前体 ＲＮＡ 的剪切作用，从而抑制

肝癌的发生［３５］。 如前文所述，ＨＮＲＮＰＫ 与 ｐ５３ 以协

同作用参与调节 ＤＮＡ 损伤修复，且能通过自身的甲

基化、赖氨酸类泛素化、以及丝 ／苏氨酸磷酸化增强

其与 ｐ５３ 的 亲 和 力， 调 节 下 游 信 号 通 路［１５］。
ＨＮＲＮＰＫ 作为转录因子，能与 ｅＩＦ４Ｅ 启动子区域结

合，也能通过与 ｐ２１ ｍＲＮＡ 的 ３’端非翻译区结合，
抑制 ｐ２１ 的翻译，增加翻译起始、细胞分裂以及肿瘤

形成［２０，２１］。 因此，ＨＮＲＮＰＫ 自身水平的变化或转录

后的修饰能够调节肿瘤发生的几条关键通路。
３􀆰 ２　 ＨＮＲＮＰＫ 与肿瘤转移

ＨＮＲＮＰＫ 和肿瘤的转移也有密切联系。 Ｉｎｏｕｅ
等［３６］利用转移功能缺失筛选体系，筛选出 ＨＮＲＮＰＫ
可能作为一种癌症转移相关的蛋白，其在胞浆内的

聚集效应在细胞转移过程中发挥重要作用。 Ｇａｏ
等［３７］证明了 ＨＮＲＮＰＫ 能够激活 Ｒａｓ⁃Ｒａｆ⁃ＭＡＰＫ 信

号通路，并且上调在肿瘤侵袭转移中起关键性作用

的基质金属蛋白酶家族成员 ＭＭＰ３ 和 ＭＭＰ１０，促进

肿瘤的发生及发展。 Ｓｔｒｏｚｙｎｓｋｉ 等［３８］ 通过双向电泳

联合质谱技术发现 ＨＮＲＮＰＫ 在放射线处理后的细

胞中高表达，靶向抑制 ＨＮＲＮＰＫ 的表达能够抑制头

颈鳞状细胞癌细胞的转移能力，提示其可能参与了

头颈鳞状细胞癌的转移过程。 ＨＮＲＮＰＫ 的胞浆聚

集显著促进肾小细胞癌细胞的侵袭能力［３９］。 国内

有研究表明，ＨＮＲＮＰＫ 在肺癌原发灶及支气管切缘

（ ＋ ）组肺癌组织中均呈现较高水平的表达（６５％ ）；
正常组织及炎性对照组中 ＨＮＲＮＰＫ 的阳性表达率

则较低（３３􀆰 ３％ ），该研究提示 ＨＮＲＮＰＫ 在肺癌的发

生中起重要作用。 同时该研究还发现 ＨＮＲＮＰＫ 在

肺癌转移及浸润组织（转移淋巴结 ＋ 支气管切缘）
中有高的阳性表达率，而且在肺癌转移淋巴结组有

最高的表达强度，提示其高表达可能与肺癌转移

相关［４０］。
Ｍｏｕｍｅｎ 等［１５］ 通 过 蛋 白 质 组 学 研 究 发 现

ＨＮＲＮＰＫ 以 ＤＮＡ 损伤信号激酶 ＡＴＭ 或 ＡＴＲ 激活
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的方 式， 在 ＤＮＡ 损 伤 时 能 被 快 速 诱 导 表 达；
ＨＮＲＮＰＫ 缺失能导致 ｐ５３ 靶基因的转录失活，并引

发 ＤＮＡ 损伤导致的细胞周期阻滞缺陷。 ＤＮＡ 损伤

诱导 的 ＨＮＲＮＰＫ 的 小 泛 素 相 关 修 饰 （ ｓｍａｌｌ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ，ＳＵＭＯ）作用，能够调节 ｐ５３ 的

转录激活［２７］。 另外有研究表明 ＨＮＲＮＰＫ 蛋白第

２９６ 位和第 ２９９ 位精氨酸的甲基化，抑制了促凋亡

激酶 ＰＫＣδ 介导的第 ３０２ 位丝氨酸磷酸化，从而使

ＤＮＡ 损伤导致的细胞凋亡减少，提示 ＨＮＲＮＰＫ 可

能在抗凋亡及肿瘤细胞中避免凋亡的过程中发挥

重要作用［４１］。 Ｃｈｅｎ 等［３］ 在鼻咽癌的研究中发现

ＨＮＲＮＰＫ 通过调节下游的抗凋亡基因发挥抗凋亡

活性，证明了 ＨＮＲＮＰＫ 能与抗凋亡基因 ＦＬＩＰ 的启

动子结合并导致其转录激活。 结直肠癌的研究中

发现长链非编码 ＲＮＡ ＣＡＳＣ１１ 通过与 ＨＮＲＮＰＫ 相

互作用，激活 ＷＮＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，从而促进结直肠

癌细胞的生长及转移［４２］。
３􀆰 ３　 ＨＮＲＮＰＫ 与肿瘤耐药

近些年发现 ＨＮＲＮＰＫ 可能与肿瘤细胞的耐药

性具有相关性。 Ｅｄｅｒ 等［４３，４４］ 在恶性黑色素瘤细胞

中发现，ＭＡＰＫ 通路的活性与 ＨＮＲＮＰＫ 的表达具有

相关性，射线处理 ＮＲＡＳ 突变的黑色素瘤细胞后

ＨＮＲＮＰＫ 呈剂量依赖性升高并向胞浆聚集，从而导

致细胞对放射治疗耐受，靶向抑制 ＨＮＲＮＰＫ 的表达

与丝裂原活化的细胞外信号调节激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＭＥＫ）
抑制剂对细胞的凋亡促进作用相符，ＭＥＫ 抑制剂能

下调 ＨＮＲＮＰＫ 的表达，从而与射线联用可以显著增

加细胞凋亡及促进放疗敏感性；其在结直肠癌细胞

的研究中发现类似的结果，ＫＲＡＳ 突变的结直肠癌

细胞，射线处理后 ＨＮＲＮＰＫ 快速上调，从而导致细

胞放疗耐受，ＭＥＫ 抑制剂处理后能下调 ＨＮＲＮＰＫ
的表达，从而增强放疗敏感性。 ＨＮＲＮＰＫ 在 ＡＭＬ
耐药的患者骨髓中以及耐药的细胞系中均高表达，
靶向抑制 ＨＮＲＮＰＫ 的表达能够逆转耐药的细胞对

阿霉素的化疗耐受性，另外还发现 ＨＮＲＮＰＫ 可能通

过调节细胞自噬参与了阿霉素耐受的过程［４５］。 肺

癌细胞系 Ｈ１２９９ 经过肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）处理后，ＨＮＲＮＰＫ 从胞核向胞浆转

移，并在胞浆中与 ＧＳＫ３β 相互作用，并抑制其第 ９
位丝氨酸的磷酸化，从而稳定 ｃ⁃ＦＬＩＰ 蛋白，导致细

胞对 ＴＲＡＩＬ 产生耐受［４６］。

３􀆰 ４　 ＨＮＲＮＰＫ 与肿瘤治疗

近些年也有研究者发现一些药物成分能够靶

向 ＨＮＲＮＰＫ 发挥抑瘤效果。 印度人参的乙醇提取

物能够选择性的杀伤肿瘤细胞活性，且能在体内、
外发挥抗肿瘤转移、侵袭及抗肿瘤血管生成的作

用；进一步通过生物信息学和生物化学系列研究方

法发现印度人参乙醇提取物通过下调转移相关蛋

白 ＨＮＲＮＰＫ、ＶＥＧＦ 及基质金属蛋白酶发挥抗肿瘤

转移及血管生成的作用［４７］。 国内学者也有研究发

现一种怒江藤黄提取物中的化合物，通过促进泛素

化蛋白酶体依赖的 ＨＮＲＮＰＫ 降解下调 ＨＮＲＮＰＫ 的

水平，进而诱导细胞周期阻滞，从而发挥抗肿瘤的

作用［４８］。

４　 总结和展望

ＨＮＲＮＰＫ 在肿瘤的发生发展过程中发挥多种

细胞学功能，鉴于目前的研究成果，仍然很难确定

ＨＮＲＮＰＫ 是否可以作为一个肿瘤发生发展过程中

的驱动基因。 ＨＮＲＮＰＫ 在肿瘤的发生发展过程中

的作用很有可能依赖于组织类型或微环境，包括其

募集结合的 ＲＮＡ、ＤＮＡ 和蛋白。 ＨＮＲＮＰＫ 在大部

分肿瘤中高表达，且与患者的预后呈负相关，但因

其缺乏组织特异性限制了其作为肿瘤诊断标记物

的可能，另外缺少可以检测其表达丰度的检测方

法；因此仍需要进一步的研究 ＨＮＲＮＰＫ 作为潜在肿

瘤标记物的可能性。 ＨＮＲＮＰＫ 敲除小鼠模型提示

ＨＮＲＮＰＫ 缺失与小鼠的生长发育相关，完全缺失导

致小鼠胚胎致死，ＨＮＲＮＰＫ 的单倍剂量不足也能导

致小鼠的生长发育缺陷，同时易发血液恶性肿瘤及

淋巴瘤，说明 ＨＮＲＮＰＫ 可能在血液系统恶性肿瘤或

淋巴瘤中扮演抑癌基因的角色。 因此很有必要开

发系统过表达 ＨＮＲＮＰＫ 的转基因小鼠模型，以观察

ＨＮＲＮＰＫ 过表达对肿瘤发生发展的作用，同时也能

开发 ＨＮＲＮＰＫ 过表达依赖的靶向药物。 综上所述，
虽然关于 ＨＮＲＮＰＫ 的研究报道很多，但若想全面了

解其在肿瘤发生发展中的作用，仍有很多的工作需

要开展。
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ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１６， ４４（９）： ８５０ － ８５６．

［４６］ 　 Ｇａｏ Ｘ， Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｈｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｈｎＲＮＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＧＳＫ３β Ｓｅｒ９
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｃ⁃ＦＬＩＰ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ＴＲＡＩＬ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｈ１２９９ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ２２９９９．

［４７］ 　 Ｇａｏ Ｒ， Ｓｈａｈ Ｎ， Ｌｅｅ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｔｈａｎｏｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｓｈｗａｇａｎｄｈａ ｗｉｔｈａｎｏｌｉｄｅｓ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｎＲＮＰ⁃Ｋ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ， ２０１４， １３（１２）： ２９３０
－ ２９４０．

［４８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｋｏｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｊｉａｎｇｅｘａｔｈｏｎｅ Ａ， ａ ｎｏｖｅｌ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｒｏｍ Ｇａｒｃｉｎｉａ ｎｕｊｉａｎｇｅｎｓｉｓ， ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｎＲＮＰＫ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１６， ３８０（２）：
４４７ － ４５６．

〔收稿日期〕２０１７ － ０１ － ０９

５０１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １１ 月第 ２７ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １１


