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抑癌基因 ＬＫＢ１ 与肿瘤关系的研究进展

柏书博１ 综述， 王敬晗２，陈贵敏１ 审校

　 　 ［摘要］ 　 肝激酶 Ｂ１（ＬＫＢ１）是一种具有普遍作用的抑癌基因，编码一种丝氨酸 ／苏氨酸激酶，ＬＫＢ１ 基因的胚系突变是黑

色素斑⁃胃肠多发性息肉综合征的主要致病因素。 现有研究表明，ＬＫＢ１ 对细胞代谢、细胞周期和细胞极性等的调控是其抑制

肿瘤发生和发展的重要方面。 ＬＫＢ１ 的失活性表达以低频率事件广泛存在于全身多种类型恶性肿瘤中，如肺癌、胃癌和乳腺

癌等；其功能异常还与腺癌的发生密切相关。 本文就目前已知的 ＬＫＢ１ 的抑癌机制作以综述。
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　 　 肝激酶 Ｂ１ （ ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１，ＬＫＢ１） 基因又名

ＳＴＫ１１（ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １１）基因是 １９９８ 年被

芬兰及德国学者在黑色素斑⁃胃肠多发性息肉综合

征（Ｐｅｕｔｚ⁃Ｊｅｇｈｅｒｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＪＳ）患者中鉴定的抑癌

基因［１］。 它可通过调节细胞的代谢、细胞周期和诱

导细胞凋亡等功能来发挥抑癌作用［２］。 研究结果

显示 ＬＫＢ１ 蛋白表达的下降可见于肺癌、胃癌、乳腺

癌等多种恶性肿瘤［３］。

１　 ＬＫＢ１ 的生物学特征

人的 ＬＫＢ１ 基因定位于第 １９ 号染色体短臂 １３．３
区，编码分子量为 ６０ＫＤ 的丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，
该激酶由 ４３３ 个氨基酸组成，包括非催化区，激酶催化

区，核定位信号序列和 Ｃ 端调节区。 人体中几乎所有

组织均有 ＬＫＢ１ 的表达。 ＬＫＢ１ 的胚系突变是 ＰＪＳ 患者

的主要致病因素。 ＬＫＢ１ 的激酶活性需要第 １８９ 位点

的苏氨酸（Ｔｈｒ）的自磷酸化来完成，此位点的突变可使

其丧失激酶活性，导致 ＬＫＢ１ 的失活，与其由错构瘤样

息肉向腺瘤和癌变发展关系密切［４］。 ＬＫＢ１ 与假激酶

样衔接蛋白和脚手架蛋白 ２５ 形成复合体，可极大地提

高其激酶活性和稳定性［５］。

２　 ＬＫＢ１ 的功能和调控作用

２．１　 ＬＫＢ１ 是腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的上游

激酶　 ＡＭＰＫ 是一种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，由催

化亚基 ＡＭＰＫα 和调节亚基 ＡＭＰＫβ，ＡＭＰＫγ 组成

的异源三聚体，它是 ＬＫＢ１ 最重要的底物。 ＡＭＰＫ
被称为细胞的“代谢和能量感受器”，与 ＡＭＰ ／ ＡＴＰ
比值密切相关。 机体在各种应激情况下，ＡＭＰＫ 被

激活后，抑制脂肪的生成、增加脂肪酸氧化、抑制脂

肪分解、促进葡萄糖摄取和利用，维持机体的正常

代谢。 ＡＭＰＫ 的活化需要上游激酶 （ ＡＭＰＫＫ） 对

ＡＭＰＫα 亚基活化环上 １７２ 位点的 Ｔｈｒ 进行磷酸化

来完成。 ＬＫＢ１ 可以磷酸化 Ｔｈｒ 进而激活 ＡＭＰＫ，因
此认为它是 ＡＭＰＫＫ 家族的成员。 同时 ＬＫＢ１ 也激

活 １２ 种接近 ＡＭＰＫ 的酶，使它们的活性增加 ５０ 倍

以上，ＡＭＰＫ 和这 １２ 种 ＡＭＰＫ 相关激酶是 ＬＫＢ１ 激

酶主要的下游底物。
２．２　 ＬＫＢＩ 下调哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）
活性，抑制细胞生长　 ｍＴＯＲ 蛋白是一种丝氨酸 ／苏
氨酸蛋白激酶，它以 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２ 两种复合

体形式存在，ｍＴＯＲ 抑制剂通过阻断细胞周期、促进

肿瘤细胞凋亡和自噬并抑制肿瘤血管的生成，从而

抑制肿瘤生长，但在大多数肿瘤细胞却出现异常调

节［６］。 活化的 ｍＴＯＲ 主要通过磷酸化核糖体蛋白

Ｓ６ 激酶（Ｓ６Ｋ）和真核细胞翻译启始因子（４Ｅ⁃ＢＰ１）
来控制细胞生长，二者是蛋白翻译的起始因子。
Ｓ６Ｋ 在多种人类肿瘤中呈高表达，高表达 Ｓ６Ｋ 的肿

瘤预后较差［７］。 ４Ｅ⁃ＢＰ１ 经 ｍＴＯＲ 作用发生磷酸化

后，解除了翻译起始的抑制作用，并减少肿瘤细胞

凋亡，同时促进细胞周期蛋白 Ｄ１、缺氧诱导因子 １、
血管内皮生长因子等一组促进细胞生长关键蛋白

的翻译，促进细胞周期进展和血管生成，而这些都

可成为形成肿瘤的成因。 此外，在缺氧、营养匮乏

等应激下，ＬＫＢ１ 依赖的激活 ＡＭＰＫ，活化的 ＡＭＰＫ
还可以磷酸化结节性硬化症复合物（ＴＳＣ１⁃ＴＳＣ２），
ＴＳＣ 复合物可抑制小 ＧＴＰ 酶 Ｒｈｅｂ 而抑制 ｍＴＯＲＣ１
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的活性［８］。 ｍＴＯＲ 的调控结合蛋白（ ｒａｐｔｏｒ）被确定

为 ＡＭＰＫ 下游直接底物，ｒａｐｔｏｒ 的磷酸化在 ＡＭＰＫ
激活后下调 ｍＴＯＲ 活性和 Ｇ２ ／ Ｍ 阻滞的过程中是必

须的［９］。 在能量压力下，ＬＫＢ１⁃ＡＭＰＫ 还可以直接

磷酸化 ＴＳＣ２ 和 ｒａｐｔｏｒ 来抑制 ｍＴＯＲＣ１ 活性。 上述

研究表明， ＬＫＢ１ 通过激活其直接底物 ＡＭＰＫ 对

ｍＴＯＲ 通路发挥负向调控。
２．３　 ＬＫＢ１ 通过细胞周期素依赖性激酶抑制因子

（Ｐ２１，Ｐ２７）负向调控细胞周期　 ＬＫＢ１ 可以稳定体

内抑癌基因 Ｐ５３，直接参与 Ｐ５３ 的靶基因 Ｐ２１ ／
ＷＡＦ１ 激活过程。 将 ＬＫＢ１ 融合到缺陷型 Ｐ５３ 可以

提高 Ｐ２１ ／ ＷＡＦ１ 的激活，使细胞周期阻滞于 Ｇ１ 期，
抑制了细胞的增生［１０］，相反，ＬＫＢＩ 缺失或降低表达

则伴随着 Ｐ２１ ／ ＷＡＦ１ 水平下调，表明 ＬＫＢ１ 通过促

进肿瘤细胞进入凋亡程序来抑制肿瘤细胞的增殖。
有研究证明 Ｐ２７ 也是 ＡＭＰＫ 的底物，ＡＭＰＫ 在调节

Ｐ２７ 能量胁迫时自噬和凋亡的选择中起重要

作用［１０］。
２．４　 ＬＫＢ１ 参与其他信号通路的调节　 蛋白激酶 Ｂ
（Ａｋｔ ／ ＰＫＢ）是一种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，被认定

为是一种癌基因。 ＬＫＢ１ 通过激活 ＡＭＰＫ，负向调节

Ａｋｔ ／ ＰＫＢ 信号通路，使其具有抑制肿瘤血管生成及

转移的作用。 ＬＫＢ１ 通过抑制 Ａｋｔ 的表达阻断此基

因的致癌作用，还能阻断此通路上游多种相关联的

致癌基因，影响肿瘤的发生发展［１１］。 Ｓｍａｄ 是转化

生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）的转录调节因子，ＬＫＢ１ 与 ＬＩＰ１
结合后，与 Ｓｍａｄ４ 形成 ＬＫＢ１⁃ＬＩＰ１⁃Ｓｍａｄ４ 三聚体，
调节 ＴＧＦ⁃β 信号转导通路［１２］。 张力蛋白同源基因

（ＰＴＥＮ）是第一个具有双特异性磷酸酶活性的抑癌

基因。 有研究发现：在肺腺癌细胞株 Ａ５４９ 细胞中

过表达 ＬＫＢ１，可使 ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 表达增加。 ３、４、５⁃
三磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ３）是促进细胞增殖的第二

信使，ＰＴＥＮ 具有磷酸酯酶的功能，可分解 ＰＩＰ３，说
明 ＬＫＢ１ 可能参与 ＰＴＥＮ 信号通路的调节抑制细胞

生长［１３］。 ＬＫＢ１ 和 ＰＴＥＮ 共同作用可调节上皮间质

转化（ＥＭＴ）来抑制肿瘤的转移，相反 ＬＫＢ１ 的缺失

会增进肿瘤细胞的 ＥＭＴ，促进肿瘤转移［１４］。

３　 ＬＫＢ１ 与肿瘤的关系

３．１　 ＬＫＢ１ 与肺癌　 ＬＫＢ１ 的突变见于各种病理类

型的肺癌，并且与肺癌的发生发展以及肺癌的分

化、转移关系密切［１５］。 有研究表明，在非小细胞肺

癌［１６］和肺腺癌［１７］中，ＬＫＢ１ 的低表达能够促进肿瘤

的淋巴结转移，提高肺癌的分期，提示不良预后。
生存素基因（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）是抑制细胞凋亡基因，ＬＫＢ１

的低表达和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的高表达可能与肺癌的发生、
转移有关；ＬＫＢ１ 有利于辅助诊断肺癌的临床分期；
而 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 更利用在区分肿瘤病理类型和分化程

度［１８］。 Ｌｉａｎｇ 等［１９］以肺腺癌细胞株 Ａ５４９ 为研究对

象，通过 ＬＫＢ１ 基因转染至 Ａ５４９ 肺癌细胞后，发现

ＬＫＢ１ 的高表达通过降低转录因子 ＳＰ１ 的表达导致

ＶＥＧＦ 的表达下调，从而抑制肺癌细胞的侵袭能力。
另一项研究以大细胞肺癌细胞株 ９５Ｄ 为研究对象，
通过建立沉默 ＬＫＢ１ 细胞模型，认为 ＬＫＢ１ 表达下

调促进肺癌细胞的增殖活性，但对肺癌细胞的凋亡

影响不明显［２０］。 Ｓａｆｅ 等［２１］ 研究也证实，ＬＫＢ１ 突变

所致的功能缺失，导致了 ＳＰ１ 和 ＶＥＧＦ 表达水平的

升高，促进肺癌新生血管形成，从而促进了肿瘤的

转移；同时，ＬＫＢ１ 在低转移性的大细胞肺癌中表达

较高，而在高转移性的肺腺癌细胞中表达较低。
３．２　 ＬＫＢ１ 与胃癌　 李利义等［２２］通过研究 ＬＫＢ１ 和

ＶＥＧＦ⁃Ｃ 在 ７０ 例人胃癌组织中的表达，发现 ＬＫＢ１
在胃癌组织中的表达显著低于正常组织；ＶＥＧＦ⁃Ｃ
在胃癌组织中的表达显著高于正常组织，ＬＫＢ１ 表

达与 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 表达呈显著负相关；胃癌组织中 ＬＫＢＩ
和 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 的表达水平与肿瘤的组织分化程度、肿
瘤浸润深度、淋巴结转移及 ＴＮＭ 分期显著相关（Ｐ＜
０．０５）。 徐新宇等［２３］ 通过检测 １１５ 例胃癌组织、２０
例正常胃组织中 ＬＫＢ１ 和 Ｐ５３ 的表达证实：胃癌组

织中 ＬＫＢ１ 及 Ｐ５３ 表达具有负相关性，ＬＫＢ１ 和 Ｐ５３
在胃癌组织中的表达程度与胃癌的 ＴＮＭ 分期、淋巴

结转移、Ｌａｕｒｅｎ 分型及预后有关（Ｐ＜０．０５）；ＬＫＢ１ 和

Ｐ５３ 通过调节肿瘤细胞的增殖、分化和凋亡，调控胃

癌的发生、发展。 孙俊杰［２４］分别应用荧光定量 ＰＣＲ
检测胃癌高分细胞株 ＭＫＮ⁃２８、 低分化细胞株

ＭＫＮ⁃４５、正常人胃上皮细胞 ＧＥＳ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋

白表达情况，以及实时荧光定量 ＰＣＲ 方法检测 １５５
例胃癌患者和 ９５ 例正常胃组织的石蜡标本，结果证

明：ＬＫＢ１ 的表达与胃癌的组织分化程度、ＴＮＭ 临床

分期明显相关，提示 ＬＫＢ１ｍＲＮＡ 低表达可能胃癌预

后不良。
３．３　 ＬＫＢ１ 与乳腺癌　 有研究报道认为在乳腺癌中同

样存在着 ＬＫＢ１ 的缺失、突变。 沈赞等［２５］分别通过构

建 ＬＫＢ１ 表达质粒，转染至该基因低表达的乳腺癌细胞

株ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４３５ 细胞中，并检测 ＬＫＢ１ 在 １２１ 例乳腺癌

手术标本的表达，认为转入该基因能显著抑制乳腺癌

的生长，其抑制作用与 Ｐ２１ 介导的 Ｇ１ 期细胞阻滞相

关，并且 ＬＫＢ１ 与乳腺癌的预后差显著相关。 庄志刚

等［２６］应用 ＲＮＡ 干扰技术建立 ＬＫＢ１ 沉默乳腺癌细胞

模型，发现 ＬＫＢ１ 沉默后乳腺癌细胞增殖明显加快，表
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明 ＬＫＢ１ 的表达下调对乳腺癌细胞的恶性生物学行为

具有促进作用。 进一步应用 ＬＫＢ１ 转染的 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
４３５乳腺癌细胞，发现转染后的肿瘤细胞中基质金属蛋

白酶 ２，９（ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９）和ＶＥＧＦ、碱性成纤维细胞生

长因子（ｂ⁃ＦＧＦ）的表达下降，ＭＭＰ 是血管生成最初的

调节因子，ＶＥＧＦ 被证实在乳腺癌有较高表达，提示

ＬＫＢ１ 可能降低乳腺癌细胞的血管生成能力［２７］。 继续

通过组织芯片及免疫组织化学法对 １８０ 例乳腺浸润性

导管癌、１８ 例导管原位癌及 ２０ 例正常乳腺组织中

ＬＫＢＩ、细胞角蛋白 ５６（ＣＫ５６）和 Ｐ５３ 等基因的表达进行

检测，证明 ＬＫＢｌ 与乳腺浸润性导管癌的淋巴结转移呈

负相关，提示 ＬＫＢ１ 对乳腺癌的浸润与转移过程有抑制

作用［２８］。 以上研究表明，ＬＫＢ１ 与乳腺癌的发生、发展

以及乳腺癌的分化、转移关系密切。
３．４　 ＬＫＢ１ 与其他肿瘤　 有学者将 ＬＫＢ１ 过表达质

粒转染至人胰腺癌细胞 ＡＳＰＣ⁃１，并与空载体及

ＬＫＢ１ 过表达的细胞株相比较，发现 ＬＫＢ１ 可能通过

磷酸化激活 ＡＭＰＫ 信号通路抑制人胰腺癌细胞 ＡＳ⁃
ＰＣ⁃１ 的上皮间质转化，降低细胞迁移侵袭能力［２９］。
Ｇｕ 等［３０］通过对食管癌的研究发现：ＬＫＢ１ 蛋白在食

管癌组织中的表达下降，而且 ＬＫＢ１ 的低表达与食

管鳞癌的浸润、转移密切相关。 黄约翰等［３１］ 研究证

实 ＬＫＢ１ 的表达与肝细胞性肝癌的分化程度，ＴＮＭ
分期，门静脉侵袭有关（Ｐ＜０．０５）。 ＬＫＢ１ 阳性表达

的肝细胞性肝癌患者生存时间比阴性表达的显著

延长（Ｐ＜０．０５）。

４　 结语和前景

ＬＫＢ１ 作为一个重要的抑癌基因参与的信号通

路和调节靶点被逐渐发现和分析，但是目前对

ＬＫＢ１ 的研究还处于起步阶段，其生物学功能、ＬＫＢ１
相关蛋白的相互作用以及蛋白的磷酸化作用尚未

得到全面的揭示。 应用不断更新的生物医学技术

和方法，并结合现有的科研成果以及临床样本分

析，相信对 ＬＫＢ１ 抑癌机制的研究会不断加深，
ＬＫＢ１ 作为抑癌基因中的一员，可能为基因治疗肿

瘤提供一个重要的选择。
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［Ｊ］ ．护理学杂志，２００９，２４（７）：３３⁃３４．
［１７］ 陈颂卿．就糖皮质激素问题对 ＳＬＥ 病人的健康教育探讨［Ｊ］ ．实

用护理杂志，２００１，１７（１２）：４７．
［１８］ 徐明娟，沙金燕．成功救治妊娠合并 ＳＬＥ 及子宫先天发育不良

１ 例［Ｊ］ ．实用妇产科杂志，２００１，１７（２）：１１７．
［１９］ 孙晓燕．系统性红斑狼疮并发急性呼吸衰竭 ５ 例的护理体会

［Ｊ］ ．护理实践与研究，２００８，５（１０）：４９⁃５０．
［２０］ 杨爱琴，韩清凤．妊娠合并系统性红斑狼的母婴护理［ Ｊ］ ．解放

军护理杂志，２０１２，２９（４Ｂ）：５３⁃５５．
［２１］ 江　 雁． 系统性红斑狼疮合并妊娠 １６ 例的观察和护理体会

［Ｊ］ ．中国药业，２０１２，２１（９）：９３⁃９４．
［２２］ Ｏｇｉｓｈｉｍａ Ｄ， Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｔ， ＮａＫａｍｕｒａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
［Ｊ］ ．Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ，２０００，５０（３）：２２４⁃２２９．

［２３］ 杨子彬．系统性红斑狼疮的药物治疗进展［Ｊ］ ．中国煤炭工业医

学杂志，２０１０，１３（３）：４７９⁃４８２．
［２４］ 李逸群，罗　 妍，王　 迁．新生儿红斑狼疮的研究进展［ Ｊ］ ．中华

医学杂志，２０１５，９５（１）：７３⁃７５．
［２５］ 张乃怿，杨慧霞，廖秦平．妊娠合并狼疮性肾炎的处理［ Ｊ］ ．中国

妇产科临床杂志，２０１０，１１（４）：３０７⁃３０９．
（收稿日期：２０１５⁃１０⁃２８； 修回日期：２０１５⁃１２⁃１５）

　 　 （本文编辑：齐　 名）
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（上接第 ４１０ 页）
［２１］ Ｓａｆｅ Ｓ， Ａｂｄｅｌｒａｈｉｍ Ｍ．Ｓｐ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００５，４１（１６）：２４３８⁃２４４８．
［２２］ 李利义，罗　 越，周玲玲，等． 胃癌组织中 ＬＫＢｌ 和 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 的

表达及其意义［Ｊ］ ． 医学研究杂志，２０１５，４４（９）：８１⁃８４．
［２３］ 徐新宇，夏雷莫，莫伏根，等．肝激酶 Ｂ１ 和 ｐ５３ 在胃癌组织中的

表达及其临床意义 ［ Ｊ］ ． 肿瘤研究与临床， ２０１４， ２６ （ ７）：
４５１⁃４５３．

［２４］ 孙俊杰． 肝激酶 Ｂ１（ＬＫＢ１）ｍＲＮＡ 表达与胃癌预后的相关性研

究［Ｊ］ ．世界最新医学信息文摘，２０１４，１４（３５）：１１⁃１４．
［２５］ 沈　 赞， 吴　 晴，岳　 麓，等． 抑癌基因 ＬＫＢ１ 在乳腺癌组织中

的表达及其临床意义［Ｊ］ ．中华医学杂志，２００５，８５（１）：１５⁃１８．
［２６］ 庄志刚，蒋蓓琦，李正东，等． ＬＫＢｌ 基因沉默对乳腺癌细胞生

物学行为的影响［Ｊ］ ．同济大学学报（医学版）， ２０１０，３１（６）：
１１⁃１２．

［２７］ 庄志刚， 狄根红，侯　 意，等． ＬＫＢｌ 基因与乳腺癌细胞侵袭性

相关因子的研究［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２００７，８７（２）：８１⁃８４．
［２８］ 庄志刚，贺其志，蒋蓓琦，等．ＬＫＢｌ 基因在不同基因亚型乳腺癌

中表达的意义［Ｊ］ ．现代肿瘤医学，２０１０，１８（１２）：２３６３⁃２３６６．
［２９］ 张志强， 王梓瑛， 王晓舟，等．ＬＫＢ１ 对胰腺癌细胞迁移侵袭及

上皮间质转化的影响及机制研究［ Ｊ］ ．实用癌症杂志，２０１６，３１
（３）：３６２⁃３６５．

［３０］ Ｇｕ Ｙ， Ｌｉｎ Ｓ， Ｌｉ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ＬＫＢ１ ／ ＣＲＥＢ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ （ ＣＲＴＣ） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１２，３１（４）：
４６９⁃４７９．

［３１］ 黄约翰，何　 彬，李　 鹏，等．ＬＫＢ１ 在肝细胞癌中的表达及其

对预后的影响［Ｊ］ ．肝胆胰外科杂志，２０１３，２５（６）：４６７⁃４７０．
（收稿日期：２０１６⁃０６⁃１２；修回日期：２０１６⁃０６⁃２４）

　 　 （本文编辑：黄攸生）
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