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核仁素在肿瘤发生发展中的作用

黄斐斐  综述   童中艺，李代强  审校

(中南大学湘雅二医院病理科，长沙 410000)

[摘　要]	 核仁素是细胞核中一种高度保守的多功能蛋白，又称为C23，其在核仁中高度表达并参与多种生

物学过程。近几年来，核仁素在肿瘤发生发展中的作用引起人们的广泛关注。核仁素通过作用多

种致瘤基因(如Akt)间接或直接影响细胞周期促进细胞增殖，稳定抗凋亡因子IL -9和bcl-2等减少肿

瘤细胞凋亡，激活自噬相关途径的基因诱发自噬。在肿瘤进展中，核仁素促进血管生成素的分泌

活化内皮细胞(endothelial cells，EC)，并且激活趋化因子信号通路提高肿瘤细胞的迁移和侵袭。近

来适配子、多肽、免疫剂在核仁素治疗研究中取得了进展。核仁素作为独立预后标志物具有重要

的价值。进一步探讨核仁素与肿瘤的关系以及肿瘤发生发展的分子机制，为肿瘤的治疗提供潜在

的生物学作用靶点。
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Role of nucleolin in the development of tumor
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Abstract Nucleolin is a highly conservative multifunctional protein in the cell nucleus, also called C23, which is rich 

expressed in the nucleolus and participates in a variety of  biological process. In recent years, the role of nucleolin in 

the development of tumor has received extensive attention. Nucleolin regulates a variety of tumorigenic gene (such 

as Akt) indirectly or directly influence cell cycle to promote cell proliferation, as well as stabilizes antiapoptotic 

factor IL-9 and bcl-2 reduced tumor cell apoptosis, activates the related gene in autophagy pathway induced 

autophagy. In tumor progression, nucleolin promotes the secretion of angiogenin and activates endothelial cells 

(EC), meanwhile activates chemokine signaling pathways to increase tumor cell migration and invasion. Recently,  

in the treatment of nucleolin, aptamer, polypeptide, and immunizing agent make a progress, and as an independent 

prognostic marker, nucleolin is of great value. Futher exploration on the relationship between nucleolin and 

tumor, as well as the molecular mechanism of tumor development helps provide potential biological targets for the 

treatment of tumor.
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核仁素是一种多功能蛋白，主要的功能是参

与核糖体的生物形成，同时可参与rRNA的加工和

mRNA的稳定等多种过程[1]。近年研究[2-5]发现其在

肿瘤发生发展中也发挥着重要的作用。核仁素过表

达于多种增生活跃的癌症细胞膜上及其细胞质中。

恶性肿瘤中高表达的核仁素，直接或间接参与信

号转导，机制各异，影响肿瘤细胞的存活、增殖、

转移并促进肿瘤的进展。这在胶质瘤、神经母细胞

瘤、乳腺癌及肺癌等多种肿瘤中都已证明 [2-5]。核

仁素在多种恶性肿瘤中的高水平表达，已引起人们

的高度关注。作为一种重要的核蛋白参与肿瘤的发

生发展，可能作为肿瘤的生物学标志物，在肿瘤的

预防和治疗中发挥着重要的作用。

1  核仁素的结构和功能

核仁素在1973年第一次由Orrick等[6]发现，是

细胞核仁中一种丰富的蛋白。人类核仁素基因是

一个单倍体基因组，位于2q12-qter上，由14个外

显子和13个内含子组成[7]。核仁素的氨基酸序列分

析显示：其主要存在3个不同的结构区域，即N末

端域、中心域及C末端域。N末端域由强酸性的基

本序列组成，参与DNA调节和蛋白之间的反应。

该区域包含多种高度磷酸化位点，可参与细胞周

期的调节。中心域含有4个RNA结合区域，也被称

为RNA结合域(RNA-binding domains，RBD)或RNA
识别序列(RNA recognition motif，RRM)。该区域

提供特定的R N A结合位点，使得核仁素与核酸互

相作用，如核仁素与rRNA片段高度特异性结合。

癌细胞中，高水平的核仁素发挥上调致瘤性R NA
等功能，促进细胞的恶性转化 [ 2 , 8 ]。C端域被定义

为富含甘氨酸、精氨酸和苯丙氨酸残基( g l y c i n e , 
arginine, phenylalanine residues，GAR)或精氨酸-甘
氨酸-甘氨酸重复序列(spaced Arg-Gly-Gly repeats，

RGG)，穿插着大量的氨基酸，如有甘氨酸、精氨

酸和苯基丙氨酸残基。这个区域的长度在核仁素

中是可变的，其序列和排列并不保守。其功能主

要是帮助核仁素与较大或复杂的R NA进行定位。

C端域发现有高水平的二甲基精氨酸，转录后可以

修饰定位于该区域的精氨酸。虽然这个修饰并不是

RNA和蛋白反应所必需，但可能成为蛋白稳定和定

位的重要信号[9]。

核仁素的独特结构使其能够在机体生理及病

理条件下充分发挥其功能，同时核仁素利用自身

结构促进肿瘤的发生发展。核仁素的活化主要通

过细胞内定位和翻译后修饰来调节，主要包括磷

酸化、甲基化和A DP核糖基化。目前又有研究 [10]

证实一种新的翻译后修饰——小型泛素样修饰。

该修饰点位于赖氨酸Lys-294上，能提高核仁素和

mRNA的结合功能，增加mRNA稳定性以及蛋白的

表达。

2  核仁素在肿瘤中作用

2.1  促进细胞增殖

核仁素是一个增殖相关的蛋白，目前已有不

少研究[11-13]证实核仁素在细胞增殖中扮演重要的角

色。siRNA下调核仁素的表达后细胞生长停滞。这

种生长停滞主要集中在细胞周期的G2期，同时发生

细胞凋亡，该过程中出现大量的有丝分裂细胞，且

这些有丝分裂细胞缺乏中心体复制的功能[11]。在胶

质瘤中，A k t 1促进细胞周期的进展，使得癌细胞

数量上升，核仁素适配子A S1411结合核仁素，并

抑制核仁素的表达，然后下调A k t 1的水平，增加

肿瘤细胞在G 2/M期的阻滞，并伴随G 0期和G 1期的

细胞数量下降 [2-3]。与此同时，核仁素的下调能够

降低细胞周期蛋白A1及细胞周期蛋白B1的水平。

当 降 低 核 仁 素 在 人 非 小 细 胞 肺 癌 组 织 中 的 表 达

时，细胞周期中G2/M期的细胞数量上升以及S期的

细胞数量下降[12]。另有研究[13]发现：核仁素通过上

调细胞周期蛋白D1和B2的表达来促进细胞G1/S期

的发展。核仁素还能够作用于ErbB2，R as等致瘤

因素，与之结合并稳定基因，干扰细胞周期的停

滞，导致细胞的增殖，推进肿瘤恶化[14-15]。总之，

在肿瘤进展中，高表达的核仁素通过调节细胞周

期，促进肿瘤细胞的增殖。

2.2  抗细胞凋亡

核仁素是一种重要的抗凋亡蛋白，维持着肿

瘤细胞的存活。IL -9能促进细胞的增长且抵抗细胞

的凋亡，在T细胞淋巴瘤中核仁素与IL -9相结合来

抵抗肿瘤细胞的凋亡，从而促进肿瘤的发展[16]。核

仁素还通过稳定一些抗凋亡蛋白的mRNA发挥抗凋

亡作用。核仁素拮抗剂IL -3处理内皮细胞时，抗凋

亡因子bcl-2的mRNA水平降低，最终诱导细胞的死

亡，进一步证实核仁素抗凋亡的作用 [2,3]。A S1411
结合核仁素诱导胶质瘤细胞的凋亡，同样证实核仁

素具有抗肿瘤细胞凋亡的能力。核仁素抗凋亡的机

制与调节p53和bcl-2相关。核仁素与p53 mRNA中的

5'-UTR结合，降低p53的表达并提高bcl-2的水平，

从而减少细胞凋亡[2]。以核仁素为核心所研究的药

物大部分从细胞凋亡的途径来抵制肿瘤的生长。用
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核仁素拮抗剂N6L治疗胰腺导管腺癌，可以促进肿

瘤细胞的凋亡[3]；使用抗核仁素的免疫剂4LB5-HP-
RNase治疗乳腺癌，同样发现是通过诱导细胞凋亡

以阻止肿瘤的发展[17-18]。在放疗过程中，核仁素激

活DNA依赖蛋白激酶(一个重要的DNA双链断裂修

复蛋白)，从而修复DNA的损伤，帮助细胞基因稳

定，减少放疗对癌细胞的破坏；当核仁素基因被敲

除时，细胞的凋亡增加，从而提高放疗效果[12]。由

此可见，核仁素通过减少肿瘤细胞凋亡的发生，在

肿瘤的发生发展中发挥重要作用。

2.3  参与自噬

自噬作为细胞程序性死亡之一，在维持细胞

稳态上至关重要。引发自噬的通路之一是 P I 3 K /
A k t / mTO R通路，当R a s活化时，能够激活P I 3 K /
A k t / mTO R通路抑制自噬 [ 1 9 ]。同样，b c l- 2也参与

自噬调控，bcl-2通过阻断Beclin1途径来抑制自噬

的发生 [20]。有研究 [21-22]发现：适配子A S1411通过

干扰核仁素与Akt和bcl-2的反应，降低Akt和bcl-2
蛋白水平；相反核仁素可以刺激Akt磷酸化，激活

肿瘤细胞中PI3K/Akt途径。对A S1411和A549非小

肺癌细胞自噬水平的关系进行评估，证实A S1411
能够诱发细胞自噬 [23]。由此可见，核仁素与Akt，

bcl-2等结合，通过上调这些蛋白水平，激活相关

的自噬抑制通路。同样，核仁素适配子N6L能够促

进胶质母细胞瘤细胞的自噬性死亡。通过检测自

噬标志物p62及LC3II等，发现N6L能够增加细胞内

p62和LC3II的水平[12]。可见N6L能诱导细胞自噬，

提高肿瘤细胞死亡率。核仁素在细胞自噬过程中

也发挥重要的作用。

2.4  促血管生成

核 仁 素 在 肿 瘤 的 血 管 发 展 中 扮 演 重 要 的 角

色。已有研究 [24]表明：在癌症晚期中，细胞表面

的核仁素表达增加，加强癌症的侵袭性和预后不

良。胰腺癌中，高水平的核仁素通过调节肿瘤的

血管生成加速肿瘤的进程。在小鼠原位胰腺导管

腺癌( pancreat ic  ducta l  adenocarc inoma，PDAC)
的肿瘤血管分析中，发现核仁素促进癌细胞的迁

徙，同时加强血管血流的灌注，并且核仁素有利

于内皮细胞(e n d o t h e l i a l  c e l l，EC)的活化，从而

促进血管生成。在核仁素抑制剂与血管抑制剂试 
验 [24]中发现：肿瘤和血浆中的核仁素能促进血管

生成素2(Ang2)在ECs中的分泌和表达，有利于肿

瘤血管形成，并促进肿瘤细胞向外扩张和侵袭。

还有研究 [ 2 5 ]表明核仁素拮抗剂(核仁素3，H B - 1 9

肽 等 ) 能 有 效 地 抑 制 内 皮 小 管 的 形 成 和 血 管 的 再

生，从而抑制肿瘤的生长。VEGF-D是诱导淋巴管

形成和扩张的主要因素。肿瘤发展中，VEGF-D同

样起促进转移及侵袭的作用。在研究VEGF-D和肿

瘤细胞的关系 [24]时发现：核仁素起到关键的正向

调节作用，胞质中的核仁素结合 V EG F -D  m R N A
的5U TR，增加VEGF-D的翻译，加速淋巴管的生

长，进一步促进肿瘤的转移。目前有试验 [26]证明

核仁素在血管内皮细胞内与H S F 7 0结合并相互促

进，HSF70参与核仁素相关的肿瘤血管生成，两者

共同促进肿瘤血管形成和肿瘤细胞迁徙。总之，

核仁素可能成为肿瘤细胞和血管的标志物，也可

能为肿瘤的治疗提供干预靶点。

2.5  促进肿瘤细胞浸润与转移

目 前 为 止 ， 肿 瘤 的 浸 润 和 转 移 是 其 高 病 死

率和不良预后的主要原因之一。使用两种遗传基

础相同但转移潜力不同的肝癌细胞株HCCL M9和

MHCC97L进行蛋白质组学分析，前者浸润转移能

力明显强于后者。在探究H CC L M 9和 M H CC 9 7 L
两细胞株的不同转移能力实验中，发现核仁素是

肝癌转移过程中潜在的生物标志物 [27-28]。CCL12/
CXCR4轴通过激活细胞信号通路在推动肿瘤的生

长和迁徙中发挥重要作用，有研究 [29]表明趋化因

子CXCR4受体与核仁素反应，并且两者具有协同

作用，均提高肿瘤浸润转移的能力。核仁素通过

2 1 2  C端区域有效地与C XCR 4结合，激活C XCR 4
信号，并促进肿瘤细胞生长、转移和迁徙。当使

用s i R N A抑制核仁素或C XCR 4的表达时，细胞转

移浸润能力均下降 [30]。类似的研究 [31]证明：趋化

因子CC受体CCR 6与细胞膜上核仁素相结合，启

动CCL20/CCR6途径，提高肿瘤细胞迁移与侵袭

行为。致瘤性miRNA s的稳定维持是肿瘤形成的一

个重要步骤，而核仁素通过提高致瘤 m i R N A s 的

表达，促进了肿瘤转移和侵袭 [32]。乳腺癌中核仁

素通过转录特定上调致瘤性 m i R N A s 中m i R - 2 1 ，

miR-221和miR-222等的水平，促进肿瘤形成、转

移及耐药。

3  核仁素在肿瘤治疗及预后中的作用

3.1  核仁素在肿瘤治疗中的作用

细胞表面过表达的核仁素影响着肿瘤的发生发

展，可能成为肿瘤治疗重要的靶点。许多研究 [2,33]

已经表明抑制核仁素能够抵制癌细胞的生长，同

时核仁素可以与高亲和力的配子相结合，这些都
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成为核仁素靶向治疗的理论基础。

适配子是一种具有高亲和性的短单链核酸序

列。A S1411作为最早被发现并试验的核仁素适配

子，是一个被修改的鸟嘌呤核苷 (G ) 丰富的寡核

苷酸[5 ' - d(G GTG GTG GTG GTTGTG GTG GTG GT
GG)-3']，能够与细胞表面的核仁素相结合，且干

扰核仁素相关的调节机制，阻断肿瘤细胞的增殖

并下调致瘤基因 [ 2 , 3 3 ]。但相关研究 [ 3 4 ]表明：虽然

A S1411能够直接抑制核仁素，但是目前疗效并不

明显。同样，NCL-APT(核仁素适配子)在神经母细

胞瘤治疗中被研究，证实可与膜上核仁素结合抑制

肿瘤的增长。在NCL -APT治疗期间，发现核仁素

相关的促肿瘤生长功能均被抑制[3]。核仁素适配子

及其相关的治疗依旧值得人们进一步研究和探索。

多肽在肿瘤治疗中同样也是重要的抗核仁素

药物。合成肽HB-19特异性结合核仁素C端RGG区

域，抑制核仁素功能，防止癌细胞生长和血管生

成[35-36]。N6L是一种新型合成的核仁素靶向多肽。

胰腺癌中N6L降低核仁素mRNA和蛋白，具有抑制

血管生成和肿瘤发展的双重抗癌作用，从而减少

癌转移并且提高化疗效果 [8,37]。在影像靶点中，针

对核仁素肽类(F3肽)设计一种新的核仁素靶向微泡

剂(MB)。肽F3是一个核仁素接收器(NR)的高亲和

配体，在影像学成像和治疗上已作为一个新的载体

被研究。体外实验中，肽F3共轭的MBs与核仁素阳

性的细胞结合比无靶点的MBs高出433倍 [38]。因此

有研究 [39]设计一种肽F3衍生物，由18F标记，依旧

具有特异的位点，在低摩尔浓度范围内能与表面

的NR高效地结合。以上提示肽F3以及F3衍生物可

能可以成为血管生成和肿瘤的追踪者。核仁素在

肿瘤血管影像成像中提供一个新的显像剂靶点。

针对以上适配子和肽类的不足，目前设计一

种全新的抗核仁素免疫剂4LB5-HP-RNase，由4LB5
和人胰管核糖核酸酶组成，同样能与核仁素高亲

和力的特异结合。用4LB5-HP-RNase来治疗三阴乳

腺癌期间发现，核仁素依赖的致瘤性miR NA生物

合成减少，同时降低核仁素阳性癌细胞的生存率

和增殖率[17-18]。目前这些核仁素抑制者被证实能有

效地结合并减少核仁素在癌细胞中的水平，这些

化合物将可能成为抵抗肿瘤的有力工具。

3.2  核仁素在肿瘤预后中的作用

核仁素可以作为独立的预后标志物。通过225
个IA到IIIB阶段的NSCLC术后免疫组织化学显示：

核仁素的表达明显与病理阶段和肿瘤分级相关。多

变量分析显示，核仁素的表达水平是总生存期和无

病生存期的独立预后因素。其中，高水平的胞核中

的核仁素生存率较好，而高水平胞质中的核仁素与

NSCLC患者差预后相关[5]。不少研究[40-43]显示：肿

瘤细胞中核仁素表达越低，患者的疗效越好，生存

率越高；相反核仁素表达越高，疗效和生存率降

低。核仁素在细胞中的定位也与预后相关。食管鳞

状细胞癌中，核仁素在细胞膜上表达时，癌细胞转

移率提高，并且预后较差；然而核仁素仅受限在核

内时，癌组织多无转移[44]。

4  结语

在肿瘤发生发展的进程中，核仁素的生物学

行为维持细胞高效的增殖率。高水平的核仁素更

加利于细胞的增殖、抗凋亡性、血管生成及浸润

迁徙等，其在细胞的不同部位利用自己独特的结

构发挥重要的功能。多种癌组织的研究都证实核

仁素的过表达与病理阶段、肿瘤分级、疾病风险

增加及患者生存率等息息相关 [4,22,31]，这些引起了

人们对核仁素的兴趣和研究。所有资料证实了核

仁素在肿瘤中重要的地位，尽管这个多功能蛋白

依旧存在许多未知的因素，但为肿瘤的诊断，治

疗及预后提供一个充满希望的平台。
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