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摘　要：抗增殖蛋白作为一种高度保守的蛋白广泛分布于细菌、原虫、酵母等多种生物细胞中，主要

定位于细胞膜、线粒体内膜、细胞核中，参与细胞增殖、分化、衰老、凋亡等多种生物学进程。

由于抗增殖蛋白结构进化上的保守性和功能的多样性，正逐渐引起广泛的关注。该文正是基于抗增殖蛋

白重要的生物学意义，通过对其基因结构和功能的分析，系统地阐述了它在生物体中发挥的重要作用，

并对其应用前景作以展望。

关键词：抗增殖蛋白；结构；定位；生物学功能

中图分类号：Q 5 1 　　文献标识码：A

The research progress of prohibitin
CHEN Cao1, LIU Xin1,2, SUN Jing1, LI Qing-wei1*

(1 Institute of Marine Genomics & Proteomics, Liaoning Normal University, Dalian 116029, China;
2 College of Urban and Environmental Sciences, Liaoning Normal University, Dalian 116029, China)

Abstract: Prohibitin ( PHB) is a highly conserved protein and ubiquitously distributed in different cellular

compartments of various organisms.Various roles have been proposed for prohibitin involving multibiological

processes such as cell cycle regulation, cell proliferation, cell aging and cell apoptosis, etc. Due to its highly
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抗增殖蛋白作为一种高度保守的蛋白，广泛分

布于细菌、植物、酵母、原虫、果蝇以及哺乳类

等多种生物细胞中[1-3]，因其具有明显的抗细胞增殖

作用而得名。在正常细胞中抗增殖蛋白可以抑制细

胞周期转换和DNA 的合成[4-5]，它的突变导致细胞

的无限增殖[6]。到目前为止，已经在多种肿瘤细胞

中发现了该蛋白的表达。尽管已知抗增殖蛋白与细

胞的增殖、分化、衰老、凋亡及生长调控等有关，

但其具体的分子机制尚未能完全阐明。本文结合国

内外相关研究，对抗增殖蛋白结构特点和细胞定

位，以及其生物学功能做—简要的阐述。

1　抗增殖蛋白的结构特点

抗增殖蛋白最初被发现是存在于细胞核内。作

为一种核基因编码的蛋白质被认为是核内转录调控因

子，起负调节细胞周期的作用[5,7-8]。1989年MeClung

等首次在哺乳动物中克隆出了抗增殖蛋白，随后在

多种生物体内都发现了该蛋白的存在。到目前为

止，已知的抗增殖蛋白家族包含了抗增殖蛋白1和

抗增殖蛋白2 两个同源亚型。其中抗增殖蛋白1 由
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275 个氨基酸组成，定位于17q21，包含了7 个外

显子，相对分子质量为32 k[9]。抗增殖蛋白2包含

了10 个外显子，由 316 个氨基酸编码而成，其相

对分子质量为37 k，定位于12p31[3]。

研究发现，抗增殖蛋白的氨基酸结构非常保

守，从低等的酵母一直到鼠、人，其氨基酸序列

都具有高度的同源性(图1)。

对抗增殖蛋白1和抗增殖蛋白2这两个亚型进行

图2　人类抗增殖蛋白1和抗增殖蛋白2氨基酸序列排布

图1　抗增殖蛋白氨基酸序列一级结构比对(黑色部分为保守氨基酸序列)

结构分析，发现其氨基酸序列具有高度的同源性，

两者拥有超过50% 一致的氨基酸残基(图2)。在序

列的氨基端，两者各有一个很短的跨膜区, 约有20

个氨基酸残基，这一区域能够帮助抗增殖蛋白复合

体锚定于线粒体内膜上[10]。

2　抗增殖蛋白的细胞定位

抗增殖蛋白定位较为广泛，在细胞核内、细

胞膜以及线粒体上都已发现该蛋白的存在。研究还

发现抗增殖蛋白1与抗增殖蛋白2这两个亚型在细胞

器上存在有共定位。例如：在人类、鼠以及非洲

爪蟾(Xenopus laeuis)细胞中，抗增殖蛋白1与抗增

殖蛋白2共定位于线粒体上[11]，而在酵母的细胞中

这种共定位存在于细胞膜上。

抗增殖蛋白1与抗增殖蛋白2能够形成一种高相

对分子质量的复合体。通过免疫共沉淀、质谱分析[10]

及化学交联技术[12]成功模拟出了酵母线粒体中抗增殖

蛋白复合体的分子结构(图 3) [13 ]。这种复合体由

12~16 对抗增殖蛋白1与抗增殖蛋白2组成的异源性

二聚体所构成。这些异源性二聚体能够形成一个直

径为20~25 nm环形栅栏状结构，并通过其氨基端锚

定于线粒体内膜上[10,13]。

3　抗增殖蛋白的功能分析

抗增殖蛋白早期的研究表明，该蛋白具有抑制

细胞增殖活性，可作为肿瘤抑制基因。随着研究的

深入，人们发现该蛋白不仅仅具有增殖调控的功

能，同时还是一类新型的分子伴侣，在维持线粒体
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结构和功能的过程中发挥重要作用。除此之外，抗

增殖蛋白还存在于细胞核内，起负性转录调控功

能，影响细胞的生长、分化、衰老以及凋亡等进

程[14]。鉴于抗增殖蛋白的多种功能，以及在多种疾

病中存在表达差异的现象，推断它很有可能参与了

疾病的发生与发展，并在其中发挥重要的调控作

用。

3.1　抑制细胞增殖

早期的研究中，抗增殖蛋白被认为是一种潜在

的抑癌蛋白，与肿瘤的产生有紧密的联系[15]。通过

对肿瘤发生的研究发现，G1/S 限制点的调控是抑制

肿瘤发生的重要途径。将抗增殖蛋白基因的 mRNA

注入人的成纤维细胞中，结果发现成纤维细胞的细

胞周期不能够正常完成[5]。进一步的研究证实，抗

增殖蛋白是通过与Rb蛋白(retinoblastoma)作用进而

起到抑制转录因子E2F活性的作用。Rb蛋白是一类

DNA 结合蛋白，在细胞周期中发挥着 G1/S 限制点

的作用。 抗增殖蛋白的74 ~ 116位的氨基酸和184

~ 214位的氨基酸分别能与Rb和 E2F相结合，形成

复合三联体。三联体的形成阻止了E2F与 DNA 启动

子的结合，从而抑制了E2F的转录活性，导致细胞

不能从G1进入S期，最终抑制细胞增殖 [8,16]。除此

之外，抗增殖蛋白在调控E2F转录因子活性中，不

单单是通过 Rb 蛋白这一途径进行，在雌激素治疗

乳腺癌增殖的试验中，抗增殖蛋白通过募集HP1γ和
Brg1/Brm进而抑制E2F转录调控[17,21]。这种调控是

非依赖于Rb蛋白途径。研究证明，E2F的 304~357

位的氨基酸位点能够形成保守的M-Box 结构，这一

结构能够特异地与抗增殖蛋白1 结合，这种结合不

依赖于Rb 蛋白。抗增殖蛋白通过与 E2F 特异性结

合，进而募集共转录抑制物 HP1γ、Brg1/Brm 等，

最终抑制E2F的转录活性[18]。最近，在维生素D抑

制乳腺癌细胞增殖的实验中，抗增殖蛋白被发现做

为维生素D 核内受体VDR 的靶基因，介导由维生素

D诱导的抗细胞增殖的激活[19]。另外，对抗增殖蛋

白3'UTR 区的研究证明，其mRNA 参与了抗细胞增

殖的调控[20]。

3.2　调控细胞凋亡

抗增殖蛋白与细胞凋亡的关系，一方面有研究

证实在乳腺癌细胞中抗增殖蛋白和P53 存在有共定

位现象，并作用于细胞的凋亡。P53 是一种细胞衰

老、凋亡过程中重要的调控因子，能与 DNA 特异

性结合，在 G1 期检查 DNA 损伤点，监视基因组的

完整性。如有损伤发生，P 5 3 蛋白便会阻止 DN A

复制，以提供足够的时间使损伤 DNA 修复；如果

修复失败，则引发细胞凋亡。抗增殖蛋白能够与

P53 结合，进而介导P53 所调控的转录激活，其结

果，DNA 复制被阻止，细胞凋亡产生 [21~22] 。最近

在成骨瘤细胞研究中也发现了这种共定位的现象[23]。

另一方面，抗增殖蛋白却能够保护细胞抵抗由

喜树碱诱发的凋亡[24] ，喜树碱是拓扑异构酶 I 的

抑制剂，当它作用于细胞时，会诱发 Rb 蛋白失活

以及P107和 P130的磷酸化，从而导致了E2F的大

量释放，最终诱导凋亡的产生。当 Rb 蛋白在喜树

碱的诱导下发生失活效应时，抗增殖蛋白可以通过

调控E2F 共转录抑制物的活性，进而下调E2F表达

量，从而抵抗细胞的凋亡 [25-26]。除此之外，抗增殖

蛋白能够与抗凋亡蛋白Hax-1结合，Hax-1是一种强

抗凋亡蛋白，能够与caspase 9、 c-Abl等多种因子

相结合在细胞中起抗凋亡作用。抗增殖蛋白通过与

Hax-1 蛋白结合，保护Hax-1 免遭蛋白水解酶的降

解，从而确保其抗凋亡活性[27]。

上述这些结果提示：抗增殖蛋白的调控作用具

有双向性，一方面能够阻止细胞的过度增殖；另一

方面又能抵抗细胞凋亡的产生(图4)。

图4　核内抗增殖蛋白分子调控模式图

 图3　酵母线粒体中抗增殖蛋白复合体模式图[13]
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3.3　线粒体上的功能

抗增殖蛋白除了存在于细胞核内，发挥着转录

调控作用外，其另一个重要的功能是对于线粒体的

结构与功能的动态调节。

3.3.1　作为分子伴侣

目前，对于抗增殖蛋白的功能，研究最为广

泛的就是其作为分子伴侣的功能。抗增殖蛋白两个

亚型——抗增殖蛋白1与抗增殖蛋白2，两者能够形

成大的膜联分子伴侣复合体(图3)，这种复合体由

12 ~16对抗增殖蛋白1和抗增殖蛋白2组成的异源性

二聚体所构成，其相对分子质量可高达100万。抗

增殖蛋白1 与抗增殖蛋白2，其序列氨基端各有一

段很短的由约 20 个氨基酸残基组成的锚定跨膜区

域，通过这一区域抗增殖蛋白复合体被锚定于线粒

体内膜上，并使其羧基端区域暴露在膜间隙中。抗

增殖蛋白复合体通过羧基端与线粒体内新合成的多

肽链相结合，帮助其在折叠酶的作用下完成正确的

空间折叠从而免遭降解[3,28-29]。

抗增殖蛋白羧基端区域由两部分构成：(1)PHB

区域，具有SPFH膜蛋白家族特征区域; (2)卷曲螺

旋区域，这一部分对于线粒体内多肽链的稳定具有

重要的作用(图 5)。在酵母线粒体装配的过程中，

是卷曲螺旋区域与新生多肽链结合，从而帮助其完

成正确的空间构象[28]。除此之外，抗增殖蛋白能够

与底物包括细胞色素氧化酶、线粒体氧化呼吸链的

图5　抗增殖蛋白分子结构示意图

　　a: 锚定跨膜区域; b: PHB区域; c:卷曲螺旋区域

复合体Ι等多种蛋白质结合，并在 AT P 酶的调控

下，利用水解ATP 所获能量改变自身构象，释放底

物，从而对这些蛋白质的组装与降解起调节作用[29]。

在复合物形成过程中，抗增殖蛋白1与抗增殖

蛋白2 并不是同步结合，而是抗增殖蛋白1 首先在

膜空隙中与TIM8/13 复合物相结合，形成抗增殖蛋

白1-TIM 复合体，然后在TIM23 线粒体内膜转移酶

的调控下进入内膜与抗增殖蛋白2 相结合。抗增殖

蛋白1-TIM 这一复合体在线粒体膜蛋白的形成过程

中起分子伴侣的作用[13,28]。

3.3.2　调控线粒体形态学变化

在线虫细胞中若丧失抗增殖蛋白，线粒体网状

结构则会发生改变，从而诱发线粒体破碎 [30]。线

粒体表型的变化证明抗增殖蛋白与线粒体膜的溶解

机制具有紧密的相关性。对线粒体结构进一步研究

发现，在敲除了抗增殖蛋白的小鼠的胚胎成纤维细

胞中，线粒体的脊不能正常的形成，这种情况的发

生被归因于OPA1(optic atrophy 1)的缺失。OPA1是

凋亡前期诱导的影响因子，凋亡早期，线粒体脊重

新构型，诱导细胞色素 c 释放。当OPA1 被重新表

达后线粒体恢复正常。抗增殖蛋白是通过 OPA1 调

节线粒体形态。这一点通过缺乏抗增殖蛋白的小鼠

成纤维细胞的生长也得到了证实，缺乏抗增殖蛋白

的成纤维细胞增殖速度明显减慢，重新表达 OPA1

后细胞增殖恢复正常 [31]。

3.3.3　调控线粒体内膜上蛋白的水解

膜嵌合ATP依赖蛋白酶(membrane bound ATP-

dependent protease)是一种存在于线粒体内膜上的

ATP 依赖性蛋白酶，包含Afg3p 和 Rca1p 两个同源

亚型。在线粒体脊的形态学发生过程中起关键调控

作用。抗增殖蛋白复合体通过与膜嵌合ATP依赖蛋

白酶结合形成超级复合体(图6)[13]，从而抑制其蛋

白酶活性的激活，发挥负调节作用。反之在缺失抗

图6　抗增殖蛋白复合体与膜嵌合ATP依赖蛋白酶形成的超级复合体模式图[13]
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增殖蛋白的线粒体中，发现该蛋白酶能够加速非装

配内膜蛋白的水解 [32-33] 。抗增殖蛋白对膜嵌合ATP

依赖蛋白酶的调节过程与OPA1 途径相关[31,34]。

3.3.4　介导信号通路

抗增殖蛋白主要位于线粒体内膜上，介导呼吸

链相关的信号通路。对血管系统中的抗增殖蛋白1

的功能进行检测，发现将抗增殖蛋白1 的基因沉默

后，会使线粒体氧化呼吸链中复合体I受到抑制，从

而引起线粒体中ROS含量的增加，其结果是RAC 1被

过度活化，内皮细胞的活动性降低，最终细胞骨架

重新排布，诱发衰老的产生。

实验通过对ROS途径的逐级检测，最终证明抗

增殖蛋白是通过 PI3K-Akt 途径调节Rac1激活，这

一信号通路最终诱导了细胞衰老[35]。

3.4　抗增殖蛋白与疾病

随着对抗增殖蛋白研究的深入，其多种功能和

不同定位被逐一揭示，越来越多的研究发现，在多

种疾病中都存在该蛋白的表达，例:Mengwasser等[36]

在结肠癌患者血清中发现抗增殖蛋白的表达量明显

高于健康人。Ren [37]和Kang等[38]对胃癌患者蛋白检

测也证实，抗增殖蛋白表达量发生了上调 。Tsai等[39]

在子宫癌中发现，抗增殖蛋白的表达量与肿瘤的大

小呈正向相关。近几年对3'UTR (untranslated

regions)研究发现，抗增殖蛋白基因3'UTR区具有阻

止细胞从G1 进入S 期的作用，从而起到抑制肿瘤

细胞增殖的作用。除此之外，其 3'UTR 区存在有

单核苷酸多态现象(C-T 转换)，这种多态现象已经

被证实在乳腺癌细胞中与其病变几率呈正向相关[20,40-41]。

以上抗增殖蛋白在多种疾病中存在表达差异的现象

提示，其可能参与了疾病的发生与发展。

4　展望

目前已有的研究发现抗增殖蛋白与细胞的增

殖、分化、衰老、凋亡及生长调控等多种功能相

关。随着研究的深入，抗增殖蛋白多种功能和不同

定位被逐一揭示，它是一种结构保守、功能多样的

多细胞定位蛋白。在细胞核内通过与 Rb 蛋白作用

抑制转录因子E2F的转录活性，从而阻止细胞从G1

进入S 期，抑制细胞增殖。在细胞质中广泛定位在

线粒体上，发挥分子伴侣的功能，并参与调控线粒

体形态学的变化以及线粒体膜蛋白的水解。对其信

号通路进行研究发现抗增殖蛋白是通过对 PI3 K-Akt

途径调节使Rac1激活最终诱导了细胞衰老。除此之

外，近些年来在包括乳腺癌和食道癌等在内的多种

癌症中都发现了抗增殖蛋白的表达，结合其本身的

一些结构和功能上的特点，针对其药物靶标方面的

研究正逐渐引起关注。基于以上认识，我们完全可

以相信，随着实验技术的完善，抗增殖蛋白这一功

能性蛋白的重要作用将会被人们逐一揭示，从而广

泛应用于人类研究和生活中。
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