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FBW7 抑制肿瘤生长的机制及其研究进展
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摘要：肿瘤抑制基因FBW7突变体在多种肿瘤中高表达。FBW7通过靶向降解多种原癌蛋白如Brg1、Cyclin E、

C-myc、Notch、c-Jun、Mcl-1和SREBP等调控细胞增殖、凋亡及能量代谢等多种生物学过程中的关键分子而

发挥肿瘤抑制作用。本文将从FBW7靶向降解底物抑制肿瘤生长和FBW7突变、FBW7靶向降解底物突变和的

FBW7自身紊乱三方面探究FBW7抑癌作用的消失进行综述。
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Abstract: The high expression of the tumor suppressor mutant, FBW7, has been confirmed in a variety
of tumors. FBW7 targets key proteins in various biological processes, such as Brg1,cyclin E, C-myc,
Notch, c-Jun, Mcl-1, and SREBP, to achieve tumor inhibition. In this article we review the three ways
in which the FBW7 tumor suppress or effect is lost: FBW7-targeted degradation of substrates to inhibit
tumor growth and FBW7 mutation; FBW7-targeted degradation of substrate mutations; and FBW7-ass-
sociated disorders.
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肿瘤抑制基因 （F-box/WD repeat-containing

protein 7，FBW7）亦称为FBXW7、AGO、CDC4[1]，

1973年由Hartwell首次在酵母中发现并被鉴定为细

胞周期相关蛋白的调节剂，并命名为CDC4[2]。人类

FBW7基因定位于染色体 4q32位点，为 200 kb的碱

基序列。

FBW7 基因属于 SCF 类 （SKP1- CUL1- F-

box，SKP1，CUL1，F-box蛋白） 泛素连接酶 E3

复合物中特异性识别底物的关键因子，在泛素-蛋白

酶体系统 （UPS） 介导的快速蛋白降解途径可以调

节不同的细胞进程 [3]。泛素化通过泛素-蛋白酶体

系统 （UPS） 进行的蛋白酶体降解关键真核蛋白水

解机制涉及 80%以上细胞周期，细胞生长和凋亡。

底物的蛋白磷酸化结构域 （CPD：Cdc4 phospho-

degron） 被 FBW7识别并通过泛素激活酶 E1、泛素

结合蛋白E2和泛素连接酶E3的一系列泛素化作用，

然后由 26S蛋白酶体对底物进行快速降解，其底

物主要包括细胞周期蛋白 E （cyclin E）、Myc原

癌基因蛋白 （c-myc）、神经源性基因位点缺口同

源蛋白 （notch） 等众多癌蛋白，因此 FBW7被认为

是一种广泛的抑癌基因。FBW7本身表现为单倍型

肿瘤抑制基因即一个功能性等位基因的缺失足以促

进肿瘤的生长，其已在小鼠模型中得到证明[4]。

1 FBW7 结构及亚型

1.1 FBW7的结构 FBW7由WD40重复结构域，

F-Box 结构域和包括 5个残基尾部和 α螺旋接头的

D结构域组成。

WD40结构域由 8叶片 β螺旋桨结构组成，含有
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高度保守精氨酸残基，包括 R465、R479和 R505，

并且可以与特定底物结合[5]，其作用是识别并结合到

CPD的保守基序。CPD是大多数FBW7的常见磷酸

化基序，当谷氨酸或磷酸化产生阴性电荷，CPD的

“þ4”位置的丝氨酸或苏氨酸可以被糖原合酶激酶

3（glycogen synthase kinase 3，GSK-3） 磷酸化，

主要用于识别和随后被FBW7降解。

F- Box结构域，通过与 Skp1 （S- phasekin-

dase-assocciated protein 1）结合而参与形成SCF泛

素连接酶[6]。

D结构域是位于 F-Box结构域正前方的基序序

列，可以形成二聚体但不促进底物识别。D结构域有

相当大的相互作用特异性，并且提供了精确控制底

物降解的可能性[7]。有文献表明[8]Sic 1没有亲和力高

的CPD，它们与 FBW7结合使用需要 FBW7二聚化

的帮助，二聚体可以让同一底物分子提高 FBW7对

较差底物的亲和力。

1.2 FBW7的亚型 FBW7分为FBW7α、FBW7β、

FBW7γ 3种亚型，这 3种蛋白亚型的 C端较保守，

均含有 F-box和WD重复的结构域，但N端结构不

同，形成了这三种蛋白亚型表达和功能的特异性。

FBW7α被认为可以执行大多数 FBW7功能 [9]，

STROHMAIER[10]发现 Fbw7a是主要形式大多数人

类组织，包括在肿瘤组织中，是增殖细胞中最丰富

的同工型，主要定位于核质，目前已报到Myc、细

胞周期蛋白 E和 SREBP的降解主要由 FBW7α介

导[11]。而FBW7β定位于细胞质，FBW7β的特定底物

抗凋亡蛋白Mcl1[12]。FBW7γ定位于核仁，FBW7γ

可能对底物识别或泛素化有特殊要求。

2 FBW7 的抑癌机制

2.1 FBW7在肿瘤中的突变 人类 1 556种癌症中

约 6%含有 FBW7突变[13]。FBW7突变在多种组织起

源的肿瘤中被检测到，包括血液、乳房、胆管、结

肠、子宫内膜、胃、肺、骨骼、卵巢、胰腺和前列

腺。突变最常见于胆管癌 （35%）、T细胞急性淋巴

细胞性白血病 （T-ALL：31%） 和结肠癌 （9%）、

子宫内膜（9%）或胃癌（6%） [14-15]，并证明了FBW7

的突变发生在体细胞。Lee等[16]报道了胃癌中FBW7

的突变率组织为 3.7%至 6%，有学者[17]指出胃癌组织

中FBW7mRNA水平低于癌旁组织，侧面说明FBW7

突变可能促进肿瘤的发生发展。GUANGWEI W等[18]

也发现在乳腺癌中 FBW7表达水平显著低于正常乳

腺组织。总而言之，FBW7突变发生在诸多肿瘤之

中，这表明 FBW7是一个抑癌基因。有趣的是，有

学者发现在TCGA数据库结直肠癌中 FBW7突变与

远处转移没有重叠，这表明突变可能是有益的[19]，但

具体机制未进行进一步研究，笔者认为其 FBW7突

变在结直肠癌转移中发挥的作用有待于进一步的实

验论证和相关临床数据的支持。

2.2 FBW7抑制肿瘤的生长 研究表明FBW7是一

个抑癌基因。原因有三：一是 FBW7介导 C-myc、

c-Jun、Notch等调控蛋白的泛素化以此参与细胞分

裂和细胞命运；二是靶向破坏 FBW7会导致遗传不

稳定性的增加；三是发现了 FBW7等位基因缺失在

小鼠肿瘤发生中与著名抑癌基因 p53有协同作用。第

一点将重点在文章第三部分进行论述，第二点将

在本节第三点进行论述，这里主要探讨第三点即

FBW7与P53的协同作用。

FBW7的初始外显子具有 p53结合位点，使其成

为 p53的靶标之一 [20]。细胞肿瘤抗原 p5（p53） 直接

与 FBW7 的第一个外显子结合并促进 FBW7 表

达[21]。最近的一项研究表明，FBW7可以在小鼠中发

挥抑癌作用。小鼠中 FBW7的缺失或精氨酸突变与

人类大肠癌中常见的 p53缺失协同突变，导致了大肠

癌的发生[22]。然而在不存在 p53或其他致癌性病变的

情况下，FBW7的缺失或突变会强烈加速肿瘤发

生。有研究表明，同时破坏 p53和FBW7两个细胞周

期检查点基因相对于单独抑制 p53或FBW7，导致胃

癌患者预后更差 [23]。YOKOBORI等 [17]报道 p53改变

的 FBW7表达决定了胃癌病例的不良预后。综上所

述，p53和FBW7协同产生抑癌作用，这可能是由于

FBW7激活细胞周期蛋白 E和MYC触发 p53激活所

导致的。

2.3 FBW7抑癌作用的丧失 经过文献综述，笔者

将FBW7的失去抑癌作用总结为三点：第一，FBW7

本身的突变；第二，FBW7底物的突变；第三，FBW7

自身紊乱。

在人类罹患的癌症中，FBW7中最常见的遗传

变异类型是错义点突变。在肿瘤中 FBW7近四分之

三的突变是点突变，而点突变主要出现在等位基因

对关键底物结合残基中，其中在T-ALL绝大部分产

生了错义突变，导致不能和底物结合，从而促进肿

瘤的发生发展。与 CPD中央磷苏氨酸接触的 3个精

氨酸残基是突变热点，43%突变发生在两个突变热点

密码子 Arg465和 Arg479，发生靠近 FBW7的同工

型特异性NH2末端Arg224突变的概率仅为 3%。其

余大多数突变是无用的密码子，可导致 FBW7翻译
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过早终止，从而使得 FBW7失去功能。另外一种突

变是终止密码子出现在二聚化结构域的下游，导致

截短的 FBW7蛋白不能结合底物，可能产生的机制

是通过二聚化，使得终止密码子遍布整个基因，消

除了底物相互作用。在具有杂合突变的癌细胞中，

这些突变体有望与野生型 FBW7形成二聚体，并可

能通过转泛素化显著促进野生型原核生物的降解[24]，

从而降低了功能性 FBW7的水平，进一步促进癌症

的发展。

第二， FBW7 底物中 CPD 的突变也会影响

FBW7，其底物的突变会使得不能有效和 FBW7结

合从而降解底物。MYC T58在伯基特淋巴瘤中经常

发生突变，表现出更高的稳定性，这些蛋白不能诱

导凋亡，除了 FBW7不能降解MYC以外，突变的

MYC蛋白保留了其刺激增殖的能力，但在促进凋亡

方面存在缺陷，这可以在一定程度上解释地底物

CPD区域的突变可能会影响 FBW7，从而导致肿瘤

的发生发展 [25]。令人疑惑的是 FBW7的底物大多为

原癌基因，其底物的突变也就是原癌基因的突变，

理论上可以丧失促进肿瘤发生发展的作用，然而实

验证明其突变底物存在缺陷，会优先影响 FBW7的

功能，导致其不能有效降解底物，进而促进肿瘤的

发生发展。

第三，即使没有 FBW7的突变或者其底物的突

变，FBW7可能仍然会紊乱。FBW7在神经胶质瘤

中的表达受到抑制并与患者生存率相关 [26]，然而

FBW7β并没有突变，其背后可能是因为 FBW7β是

p53靶基因，其表达原则上可能会减少 p53。最近，

有学者在五种癌症的样本中发现 FBW7突变影响了

细胞代谢，导致癌症发生意想不到的代谢重编程[27]。

另有学者表明其他蛋白质可能会促进 FBW7的自我

泛素化，从而将自身定位为降解 [28]，这些都是导致

FBW7紊乱的原因。

3 FBW7 的主要底物

FBW7底物通常包含保守的CPD序列（L）-X-

pT/pS- P- （P） -X- pS/pT/E/D （X=任何氨基

酸），这是所有底物包含的共同特征，可以为读者在

研究 FBW7底物时提供思路。GSK3可以磷酸化

FBW7结合底物中CPD区域的苏氨酸（THr），而且

GSK3可以受到PI3K-AKT通路的抑制。

3.1 BRG1 Brg1（brahma- related gene1） 是哺

乳动物 SWI/SNF家族的核心组件, 在 DNA修复，

细胞分化和器官发育等过程中起着至关重要的作

用。Brg1含有一个DNA依赖的具有ATP酶活性的

类解旋酶亚基，通过水解三磷酸腺苷 （adenosine

triphosphate，ATP） 提供动力实现染色体重组，使

得一些特异性的基因不能表达和抑制。Brg1被证实

在腺癌，神经管细胞瘤和急性白血病中高表达[29]，并

且在基因表达调节、细胞周期调控及肿瘤的发生发

展中已被证实具有重要作用。

Brg1被认为是促进癌细胞增殖所必需的，并与

预后差Brg1的临床高表达相关的[30]。有日本学者[31]揭

示FBW7通过泛素化途径降解了Ser31/Ser35磷酸化

的Brg1，从而抑制了胃癌的转移，这是因为Brg1会

抑制E-钙黏着蛋白的表达，促进胃癌的转移。新的

底物发现给药物治疗胃癌的转移提供了新的思路。

3.2 Cyclin E Cyclin E 是调控细胞周期的重要分

子，通过结合并激活细胞周期依赖蛋白激酶 CDK2

形成 Cyclin E-CDK2 复合物后促进细胞周期从G1

期进入 S期，这是细胞周期正确进入 S期所必需 [32]。

其功能是促进 DNA复制，中心体复制和组蛋白转

录[33]并在 S期结束时完全降解，而未能正确调节细胞

周期蛋白E的积累会导致 S期进入加速[34]，遗传不稳

定[35]和肿瘤发生。

细胞周期蛋白 E长期以来一直参与致癌作用，

其失调与癌症患者的预后不良和存活率降低相关[36]。

癌症基因组研究表明，细胞周期蛋白E在实体肿瘤中

频繁扩增，推测了其作为致癌驱动因子的作用。有

学者研究表明导致乳腺癌中观察到的基因组不稳

定 [37]。在恶性细胞中，细胞周期蛋白 E经常过表达，

与乳腺癌患者的生存期降低有关[38]。抑制FBW7会导

致细胞周期蛋白E的积累增加，为细胞周期蛋白E的

负调节剂[39]。在FBW7缺失细胞中细胞周期蛋白E水

平的降低可显着降低基因组不稳定性表型[15]，证实了

其为癌症驱动因子。有学者表明 FBW7通过细胞周

期蛋白 E1/CDK2介导的 CENP-A磷酸化促进染色

体的不稳定性和致瘤性 [40]。因此，肿瘤抑制蛋白

FBW7基因缺失或突变导致细胞内 Cyclin E含量上

调可能是肿瘤发生发展的机制之一。

图 1 FBW7底物示意图
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3.3 C-myc C-myc蛋白是一种转录因子，被认

为可以结合并调节至少 15%的所有基因的表达[41]，主

要驱动细胞的生长，增殖和分化。有大量数据表

明，C-myc活性的失调发生在许多癌症中 [42]，并且

显著地促进了疾病进展，转移和治疗抗性。C-myc

的表达与非小细胞肺癌组织分化程度、转移及肿瘤

大小有关，提示C-myc与肺癌的发生、发展有密切

关系[43]。

FBW7与C-myc蛋白质中的T58位点磷酸化能

被 FBW7特异性识别, 进而介导 C-myc泛素化降

解，降低 C-myc的转录活性 [44]。有研究者 [45]通过去

泛素化酶USP28证实 FBW7α间接与C-myc发生作

用并且减弱 FBW7α的活性间接调控 C-myc的稳定

性。值得注意的是，FBW7必须发生T58磷酸化才

能结合 C-myc[46]。T-58处的 C-myc的磷酸化是由

糖原合酶激酶 3β（GSK3-β）介导的[44]通过识别磷酸

化或带负电的+4残基 （C-myc上的 S62） 来实现

GSK3-β与许多底物的结合并进行后续降解。

3.4 MCL-1 髓样细胞白血病 1（MCL1）是一种

抗凋亡蛋白，属于 Bcl-2 家族，该家族对线粒体的

凋亡途径具有负调控作用，与家族其他成员不同的

是Mcl-1非常不稳定，半衰期短[47]，且经常在各种人

类肿瘤中过度表达或扩增[48]。

Mcl-1蛋白包含脯氨酸/谷氨酸/丝氨酸/苏氨酸

（PEST） 区域，该区域可被磷酸化。有研究 FBW7

可通过糖原合酶激酶 3β（GSK3β） 靶向磷酸化的

Mcl-1[49-51]，WANG等[52]证实S159和T163磷酸腺嘌

呤是主要的GSK3介导的磷酸化位点，S121作为次

要的GSK3介导的磷酸化，现场阻断Mcl-1磷酸化

可抑制Mcl-1降解和凋亡，因此抑制肿瘤细胞的生

长。也有文献[53]报道曲美替尼增强结直肠癌细胞中的

Mcl-1和FBW7相互作用，从而达到降解作用。

3.5 SREBP 固醇调节元件结合蛋白（sterol reg-

ulatory element binding protein，SREBP） 通过调

节脂质合成所需的一系列酶的表达在脂质代谢中发

挥关键作用。SREBP的失调将癌细胞的新生脂肪形

成激活至高水平, 驱动恶性肿瘤生长。有研究[54]表明

SREBP对于维持蛋白质和脂质生物合成之间的平衡

至关重要，进而会参与癌症的进展。CORYLIN等[55]

通过促进 SREBPs泛素化和蛋白酶体降解来抑制从

头脂质合成。

SREBP转录因子家族的磷酸化依赖性降解受

FBW7调控。FBW7通过 T426和 S430的磷酸化与

SREBP1a相互作用，并通过泛素-蛋白酶体途径促

进其降解[56]。有丝分裂激酶Cdk1和 Plk1依次磷酸化

多个位点，包括靠近CPD基序的残基 SREBP1继而

破坏了 SREBP1与 FBW7的相互作用，并减弱了细

胞分裂过程中依赖FBW7的SREBP1降解，SREBP1

的失活导致有丝分裂缺陷，表明FBW7介导的SREBP1

降解可调节细胞分裂。由于细胞生长和增殖需要脂

质生物合成，因此通过FBW7功能丧失而使SREBP1

活性失调，进而促进肿瘤的发生。

4 展望

诸多研究证实，FBW7作为一种抑癌基因在肿

瘤的发生、发展中有重要作用，不同的底物加深了

我们对 FBW7调控的多种致癌途径的了解。FBW7

的缺失或突变使得在底物结合中受损，肿瘤细胞得

到进一步增殖，因此通过 FBW7结合底物可能提供

抑制肿瘤生长的合理方法，另外一种切实可行的方

法是直接抑制FBW7致癌靶标的活性。

在前列腺癌中，发现 FBW7的表达水平与疾病

状态和复发相关，使其成为确定蛋白酶体靶标疗法

疗效的重要生物标志物。FBW7导致极光激酶A的

上调，从而调控癌细胞的增殖。在前列腺小细胞神

经内分泌癌中，p53突变引起miR-25的过度表达并

抑制 FBW7[57]。有报道称酪氨酸激酶抑制剂 TKI会

增加Mcl-1的降解，并与 Bcl-XL/Bcl-2抑制剂一

起驱动前列腺癌细胞的凋亡，给笔者研究前列腺癌

提供了新的观点。研究者课题组发现 FBW7靶向降

解ERG，抑制了前列腺癌的发生发展。

尽管针对 FBW7 的研究报道逐年增加，但对

FBW7及其底物的认识还存在许多空白亟待填补，

如在实体瘤中FBW7 除了以往证实的底物外还存在

哪些新的靶分子，以此来更全面地了解 FBW7在肿

瘤中的作用及其调控。更好地了解 FBW7的结构和

功能及其在癌症进展中的作用应有助于开发针对

FBW7或其底物的新抗癌疗法。
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