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摘　要：WDR 蛋白家族 (Trp-asp repeat protein family) 是含有多个保守 WD 基序 (WD motif) 的蛋白质类，

广泛存在于真核生物中。近年，WDR 蛋白的研究已成为细胞生物学和病理学研究的新热点。目前已知多种

WDR 蛋白在肿瘤细胞中异常表达，并通过调节信号转导、细胞周期、泛素化、转录和 RNA 加工等生物过

程促使肿瘤发生。现对 WDR 蛋白在肿瘤发生发展中的作用机制作一综述。
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The mechanisms of WDR protein in tumor genesis and progression
ABULIMITI Reziwanguli, SONG Dan, MA Zheng-Hai*
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Abstract: WDR protein family (Trp-Asp repeat protein family) contains multiple conserved WD motifs and is 
broadly distributed in almost all of eukaryotes. In recent years, the research of WDR proteins has become the 
hotspots in cell biology and pathology. At present, it has been proven that a number of WDR proteins are irregularly 
expressed in tumor cells and play important roles in regulating signal transduction, cell cycle, ubiquitination, 
transcription, RNA processing and other biological processes to promote tumor genesis. In this review, we will 
summarize the mechanisms of WDR protein in tumor genesis and progression.
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自 1986 年 Fong 等 [1] 在 G 蛋白 β 亚基中发现

WD 基序后，Madrona 和 Wilson 等 [2] 分析发现，真

核生物 1%~2% 的蛋白质中存在 WD 基序，但在原

核生物中很少有 WD 基序。WDR 蛋白 (WD-repeat 
protein) 含有 4~16 个高度保守的 WD 基序，根据

WD 基序数目和 WD 基序外序列的差异，WDR 可

以分为30多个功能亚家族，这些亚家族在信号转导、

RNA 合成 / 加工、细胞周期调控、细胞凋亡等方面

发挥重要作用 [3]。WDR 蛋白在肝癌、肺癌、食管癌、

乳腺癌、宫颈癌等多种人类恶性肿瘤中表达异常，

并在肿瘤发生过程中发挥重要作用。

WDR 蛋白含有多个高度保守的 WD 基序，每

个 WD 基序都含有 40~60 个保守的氨基酸，保守区

通常以 GH (Gly-His) 为 N 端、以 WD (Trp-Asp) 为
C 端、Trp-Asp 为 WD 基序的核心序列，该结构使

WDR 蛋白家族具有高度保守的氨基酸序列和空间

结构 [4] ( 图 1-a)。G 蛋白的 β 亚基是最早发现的

WDR 蛋白，含有一个 β- 螺旋结构，该结构由 7 个

片层构成，每个片层含有 1 个 WD 基序，并形成 4
个反式折叠结构 [5] ( 图 1-b)。7 个重复的 WD 基序

中的第 1 个和最后 1 个 WD 基序参与形成同一个片

层，上述结构增强了 G 蛋白 β 亚基的稳定性。

Chothia 等 [6] 研究发现，β- 螺旋结构是 WDR 蛋白

家族的共同结构特征，完整的 β- 螺旋结构至少含 4
个重复的 WD 基序，每个 WD 基序分别对应一个 β
链，但并不完全对应每个片层。不同类型的 WDR
蛋白中，WD 基序重复次数也不同，与 WD 基序共

存的其他结构域，如 F-box、EF 手型结构域、SET
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结构域、锌指结构域、激酶结构域等，使得 WDR
家族具有高度一致的空间结构，同时也表现出结构

多样性 [7]。

1　WDR蛋白在肿瘤中的表达

肿瘤的发生、发展与基因的异常表达密切相关。

大量的研究表明，WDR 蛋白表达异常与人类多种

肿瘤的发生、发展、侵袭、预后等密切相关。Wang
等 [8] 研究发现 WDR66 在 95% 以上的食管癌组

织中高表达，并诱导细胞间质转化 (epithelial-
mesenchymal transition, EMT)， 促 使 波 形 蛋 白 
(vimentin)、紧密连接蛋白 occludin 和 claudin-4 异

常表达，并增强了癌细胞的浸润和转移能力。F 框 / 
WD-40 域蛋白 7 (F-box and WD repeat domain containing 
protein, FBW7) 在 6% 的原发性肿瘤中发生突变或

缺失 [9]，FBW7 在胆管癌中突变率为 35%[9]，在急

性 T 细胞淋巴白血病中突变率为 30%[10]，在胃癌中

突变率为 6%[11]，21% 以上的上皮肿瘤在新辅助化

疗后发生 FBW7 突变 [12]。Ibusuki 等 [13] 研究发现，

FBW7 基因在病理分级较高、雌激素受体 (estrogen 
receptor, ER) 阴性和孕激素受体 (progesteron receptor, 
PgP) 阴性的乳腺癌患者体内的表达明显受到抑制，

ki-67 的标记指数明显升高，原癌蛋白 CyclinE
和 c-Myc 表达上调，细胞增殖和迁移能力增强。

Raiagopalan 等 [14] 研究发现，大肠癌组织中 FBW7
呈低表达，并造成细胞周期调控蛋白 CyclinE 上调，

最终导致肿瘤恶化。FBW7 在子宫内膜癌中的突变

率约为 16%，子宫内膜癌 FBW7 的突变常伴有等位

基因杂合性的缺失和侵袭性的增加，并与肿瘤的分

化程度、临床分期及淋巴结转移相关 [15]。活化的蛋

白激酶 C 受体 1 (receptor for activated C kinase 1, RACK1)
是一种 G 蛋白 β 亚单位的同族体，是 WDR 蛋白家

族中的一个成员。RACK1 蛋白在乳腺癌、非小细

胞肺癌、肝癌、鳞状细胞癌等多种肿瘤组织中高表

达，并与肿瘤分期和预后密切相关 [16]。肺癌病例中

约 80%~85% 为非小细胞肺癌 (NSCLC)，RACK1
在 NSCLC 组织中的阳性率为 48.8%，RACK1 蛋白

在肺腺癌中的表达与临床分期有关，并且随着

RACK1 表达的升高，肿瘤 TNM (tumor node metastasis)
分期也增高，且 NSCLC 癌细胞的浸润转移能力也

提高 [17-18]。冠蛋白 3 (Coronin3) 作为 WDR 蛋白家

族的一员，几乎在所有真核细胞内有表达，它的表

达与黑色素瘤、人弥漫性胶质瘤、肝癌、乳腺癌、

胃癌等多种侵袭性肿瘤密切相关 [19]。Thal 等 [20] 研

究报道，Coronin3 蛋白在临床分级高的人类胶质母

细胞瘤细胞系中比临床分级低的人类胶质母细胞瘤

细胞系中的表达程度高，并且 Coronin3 的表达上调

促使细胞增殖、侵袭、转移能力提高。与正常细胞

相比，Coronin3 在黑色素瘤细胞中表达增强，且能

提高 ERK 蛋白的磷酸化，促进肿瘤细胞恶化 [21]。

上述研究表明，一些 WDR 蛋白在肿瘤发生、发展

过程中异常表达，进一步阐明这些异常表达的

WDR 蛋白在肿瘤发生过程中所发挥的作用，将为

人们研究肿瘤的发生机制提供新的思路。

2　WDR蛋白通过调控信号转导促进肿瘤的发生

肿瘤发生与参与细胞增殖和细胞周期等生物

过程的信号通路异常有关，研究表明一些 WDR 蛋

白参与调控信号通路，继而促进肿瘤的发生。据报

道，WDR 蛋白家族中的 Gβ、RACK1、RbAp46/48 
(retino blastoma-binding protein46/48)、FBW7、
WDR26 (WD repeat containing protein 26) 以及信号

途径调控因子 hPIP2 均可调控信号转导，并在肿瘤

发生过程中发挥作用。RACK1 含有 7 个 WD 基序，

a：WDR蛋白的结构模式( 代表Gly； 代表His； 代表Trp； 代表Asp； 代表其他结构域)。b：G蛋白β亚基的β-螺旋

结构。 
图1  WDR蛋白结构示意图
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WD 基序可与蛋白激酶 C、Src 蛋自、整合素、磷

酸二酯酶、STAT1 (signal transducers and activators 
of trans cription protein)、E 型胰岛素样生长因子受

体等活性蛋白结合 [22]，并与 PKC、PDE4D5、酪氨

酸激酶等多种细胞内信号分子相互作用，调节细胞

增殖、凋亡及癌细胞的侵袭、转移等过程。Shi 等 [23]

研究证明，RACK1 基因沉默可抑制 hedgehog (Hh)
信号通路的转录调控因子 Gli1 的表达，阻断 Hh 信

号通路可抑制肿瘤细胞在体内的生长和转移。早期

研究证明，RACK1 在乳腺癌细胞中表达上调，利

用 siRNA 干扰乳腺癌细胞 RACK1 基因的表达，

AKT 磷酸化水平明显降低，细胞周期蛋白 CyclinD1
和 CyclinD3 表达明显下调，细胞周期调控因子 p21
表达上调，并降低了乳腺癌细胞的侵袭转移能力 [24-25]。

黑色素瘤中过表达的 RACK1 激活 MEK-ERK 信号

通路，并通过 PKC 磷酸化激活 JNK 信号通路，以

siRNA 干扰 RACK1 表达可以抑制 JNK 的活化，最

终抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，并降低裸鼠的成瘤

率 [26]。在宫颈癌细胞 HeLa 中，WDR 蛋白 FBW7
的表达随着 MAPK 信号通路抑制剂 UO-126 作用时

间的延长而升高，说明宫颈癌细胞中 FBW7 的表达

受 MAPK 信号通路的影响，并在肿瘤发生中发挥

作用 [27]。在神经调控蛋白 (neuregulin, NRG-1) 诱导

的肿瘤细胞中，siRNA 干扰 WDR 蛋白冠蛋白 -1B 
(Coronin1B) 的表达，从而抑制了 ROCK 信号通路

中肌球蛋白 MYPT-1 和 MLC 的表达，降低了癌细

胞的转移能力 [28]。总之，WDR 蛋白的异常表达会

导致其所涉及的信号通路异常，从而促进了肿瘤的

发生和发展。

3　WDR蛋白通过调控肿瘤发生相关基因的表

达促进肿瘤的发生

肿瘤发生是致癌基因与抑癌基因的异常表达所

导致。研究表明，一些 WDR 蛋白可通过调控癌基

因和抑癌基因表达促进肿瘤的发生。视网膜母细胞

瘤相关蛋白 46 是 WDR 蛋白家族成员，具有肿瘤

抑制作用，其分子结构中有 4 个 WD 基序，可与视

网膜母细胞瘤易感基因 (retinoblastoma, Rb) 结合发

挥作用 [29]。多项研究结果证明，RbAp46 参与共抑

制因子的构成，可稳定共抑制复合物与组蛋白之间

的结合，从而使染色质形成并维持紧密状态，促进

细胞分化、衰老和凋亡。将 RbAp46 基因转入人类

胚胎肾细胞株，发现 RbAp46 基因的表达受 WT1 
(Wilms’ tumor) 转录因子调控，WT1 基因作为肿瘤

抑制基因，可抑制肿瘤细胞的生长、分化及凋亡，

RbAp46 通过调控 WT1 基因的表达，抑制肿瘤的发

生 [30]。WDR 蛋白 RbAp48 在人乳头瘤病毒 16 型

(human papilloma virus 16, HPV16) 转染的宫颈黏膜

上皮细胞中负调控抑癌基因 p53 的表达，激活细胞

凋亡相关因子 Caspase-3 和 Caspase-8，上调致癌基

因HPV16-E6/E7、CyclinD1 (CCND1)、c-Myc的表达，

从而调控细胞增殖、衰老以及凋亡，最终促使肿瘤

的发生 [31]。WDR 蛋白 FBW7 通过降解许多癌蛋白

而抑制肿瘤的发生，若这一降解通路失调，就会导

致原癌基因产物累积，进而导致肿瘤的发生。在原

发性人类肝癌组织中 FBW7 基因受抑癌基因 p53 表

达的影响，p53 的高表达导致 FBW7 表达下调，因

而提高原癌基因 c-Myc、CyclinE 的表达，调控细

胞周期 G1 到 S 期的转变，促进肿瘤的发展 [32]。

Yokobori 等 [33] 发现在胃癌组织中 FBW7 与抑癌基

因 p53 相互作用，提高 c-Myc 的表达，调控细胞周

期，最终促进肿瘤的恶化。随着对 WDR 蛋白与相

关癌基因或抑癌基因相互作用的深入研究，人们阐

明了 WDR 蛋白在一些肿瘤发生、发展中的作用机

制，这也为肿瘤的诊断和治疗提供了理论依据。

4　WDR蛋白通过泛素化途径促进肿瘤的发生

泛素化系统通过调节细胞周期进程、细胞增殖

与分化，以及信号转导等多种细胞生理过程，诱导

肿瘤的发生。一些 WDR 蛋白作为泛素 - 蛋白酶体

系统 (ubiquitin-proteasome system, UPS) 的重要成

分，可靶向性地识别和降解底物蛋白，并参与调控

肿瘤细胞的增殖和凋亡等过程。FBW7 是 SCF 
(SKP1/CUL1/F-box) 型泛素连接酶 E3 的靶蛋白识别

组分，常参与底物的泛素化途径。FBW7 有 3 个与

蛋白质相互作用的结构域，即 F-box、WD 基序和

D 结构域。FBW7 是通过 C 末端的 8 个 WD 基序识

别并结合底物，可介导泛素 - 蛋白酶体系统降解多

种原癌蛋白，如 CyclinE、c-Myc、c-Jun、Notch、
髓样细胞白血病蛋白 -1 (myeloid cell leukemia-1, 
MCL1) 等 [34]。在乳腺癌细胞中，FBW7 通过泛素化

途径降解转录因子 KLF5 (Kruppel-like factor 5)，用

shRNA 敲除 FBW7 可提高 KLF5 基因的表达，促进

肿瘤细胞的恶化 [35]。早期研究证明，FBW7 通过泛

素 - 蛋白酶体系统降解 B 细胞淋巴瘤 / 白血病 -2 
(B-cell lymphoma/leukemia-2, BCL2) 基因产物，在

急性 T 淋巴细胞白血病患者中 FBW7 表达缺失，提

高了 BCL2 家族基因 MCL1 的表达，并抑制了细胞
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凋亡 [36]。结肠癌细胞系 SW620、HT29、HCT116
中 FBW7 与雷帕霉素不敏感性伴随物 (rapamycin-
insensitive companion of mTOR, Rictor) 形成复合体，

通过泛素化蛋白酶体系统降解 c-Myc 和 CyclinE，
抑制肿瘤细胞的增殖，从而控制肿瘤的发生与发

展 [37]。近期研究发现，去泛素化酶 (deubiquitinase, 
DUB) 结合因子 UAF1 (USP1-associated factor 1) N
末端含有 8 个 WD 基序，其 WD 基序与泛素特异

性蛋白酶 (ubiquitin specific proteases, USPs) 结合形

成稳定的 USP1/UAF1 复合体，并调节 USP 亚家族

复合物的酶活性，且对 USP1 蛋白活性及稳定性起

着重要的作用 [38]。Murai 等 [39] 通过敲除鸡淋巴瘤

DT40 细胞 USP1 或 UAF1 基因，发现 FANCD2 和

PCNA 表达水平均上调。USP1 和 UAF1 是同源重

组修复 (homologous recombination, HR) 通路中的基

因，单独或者双敲除 USP1/UAF1 基因，都会导致

相应底物泛素化水平的提高，说明 USP1/UAF1 复

合物可通过促进同源重组调节 DNA 损伤修复。在

结肠癌细胞 SW480 和 SW620 中，通过免疫共沉淀

技术发现 RACK1 可与 Fem1b 结合并促进 Fem1b
蛋白泛素化降解，并与抗凋亡基因 Fas、肿瘤坏死

因子受体 (tumor necrosis factor receptor 1, TNFR1)
和凋亡酶激活因子 (apoptotic protease activating facter-1, 
Apaf-1) 相互作用，抑制肿瘤细胞的凋亡 [40-41]。上

述 WDR 蛋白介导的泛素化途径在肿瘤发生发展中

作用的研究，为证明一些肿瘤发生机制以及探索肿

瘤诊断和治疗方法提供了新的线索。

5　WDR蛋白促进肿瘤细胞侵袭转移能力

肿瘤细胞的侵袭转移是由一系列复杂的细胞生

物学事件构成，具有多基因性和多方式性等特点，

一些 WDR 蛋白被证明可促进肿瘤细胞的侵袭和转

移。WDR 蛋白 Coronin3 含有 5 个 WD 基序，在细

胞中主要定位于相关肌动蛋白的非磷酸化处和细胞

浆，在细胞增殖、迁移、伪足的形成、内吞和分泌

等方面起作用。Coronin3 在人弥漫性脑胶质瘤中的

表达与肿瘤的恶性程度密切相关，shRNA 干扰人弥

漫性脑胶质瘤细胞 U373 和 A172 中 Coronin3 表达，

可相应减少基质金属蛋白酶分泌，抑制细胞增殖、

迁移和侵袭性伪足的形成 [42]。人肝癌细胞系

HCCLM9 的转移能力比 MHCC97L 细胞系的转移

能力高，且 Coronin3 在 HCCLM9 细胞系中上调，提

示Coronin3与肿瘤细胞的转移能力有密切关系 [43]。

临床分期和淋巴结转移能力高的胃癌细胞系

MKN28-M 中 Coronin3 的表达显著高于临床分期和

淋巴结转移能力低的细胞系 SGC7901、AGS、
KATOIII 和 MKN45，siRNA 干扰 MKN28-NM 细胞

Coronin3 的表达，下调了基质金属蛋白酶 MMP-9
和组织蛋白酶 cathepsin K 表达，抑制了细胞侵袭和

转移能力 [44]。多项研究结果表明，Coronin3 对肿瘤

的调节作用依赖于其与纤维状肌动蛋白 (fibros actin, 
F-actin) 相关因子的相互作用。血管生成素相关蛋

白 1 (angiopoietin-related protein 1, Arp1) 是与 Coronin3
相互作用的 F-actin 相关因子，胃癌中 Coronin3 的

高表达下调 Arp1 的表达，并抑制细胞迁移和侵袭

能力 [45]。Wang 等 [46] 在三阴性乳腺癌 (triple-negative 
breast cancer, TNBC) 细胞系 MDA-MB-231 和 SUM159
中通过干扰 Coronin3 的表达，抑制了细胞的转移能

力，促进了细胞凋亡。Coronin3 表达水平越高，肿

瘤的恶性程度越强，临床病期越晚。因此，WDR
蛋白的表达可作为肿瘤检测的标志物。

综上所述，WDR 蛋白家族具有高度保守的

WD 基序和广泛的功能，主要通过重复的 WD 基序

发挥作用，参与信号转导、泛素化、细胞周期调控、

蛋白质运输、染色体修饰、转录和 RNA 加工等过程。

对 WDR 蛋白生物学功能的深入研究，将有助于认

识肿瘤发生、发展的作用机制，并为肿瘤的诊断、

治疗和预后提供新的思路。
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