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ＤＥＡＤｂｏｘＲＮＡ解旋酶与肿瘤关系的研究进展
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摘　要：ＤＥＡＤｂｏｘＲＮＡ解旋酶是ＲＮＡ解旋酶超家族成员之一，在细胞内该酶能水解ＮＴＰ，与其他蛋白组成复合体
发挥作用。它们参与核糖体、ＲＮＡ或ＤＮＡ结构的重塑，影响 ＲＮＡ的生成及 ＲＮＡ的多态性。目前，越来越多的研
究表明，ＤＥＡＤｂｏｘＲＮＡ解旋酶在肿瘤的发生、发展中起着重要作用；其表达水平与肿瘤的生长、转移及预后相关，
并且表现出促癌和抑癌的双向作用。本文对目前关于ＤＥＡＤｂｏｘＲＮＡ解旋酶与肿瘤关系的研究进展做一综述，讨
论其参与肿瘤发生、发展的机制及对肿瘤预后及治疗的意义。
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ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＤＤＸｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｎｅｏｐｌａｓｍａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤＤＸｉｎｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ，ｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＤＤＸｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＲＮＡｈｅｌｉｃａｓｅ；ＤＥＡＤｂｏｘＲＮＡｈｅｌｉｃａｓｅ；ｎｅｏｐｌａｓｍ

１　引言

ＲＮＡ解旋酶有９个保守基序，其中含有能够结
合ＲＮＡ和 ＮＴＰ的结构域。ＲＮＡ解旋酶与 ＲＮＡ结
合后可以激活ＮＴＰ酶的活性，水解ＮＴＰ产生能量促
使双链ＲＮＡ解链。ＤＥＡＤｂｏｘＲＮＡ解旋酶（ＤＥＡＤ
ｂｏｘＲＮＡＨｅｌｉｃａｓｅ，ＤＤＸ）是ＲＮＡ解旋酶超家族成员
之一，因为其第二个基序含有特征性天冬氨酸谷氨
酸丙氨酸天冬氨酸（ＤＥＡＤ）的氨基酸残基而

得名［１］。

研究证实，ＤＤＸ具有多种功能，参与了 ｍＲＮＡ
前体的加工、ＲＮＡ的转运和降解、核糖体的合成
等［２］，许多ＲＮＡ解旋酶在肿瘤组织中高表达，并且
ＲＮＡ解旋酶高表达患者的预后常较差；但也发现部
分ＲＮＡ解旋酶具有抑癌的生物学功能。这或许与
其作用的具体环境不同有关。本文就目前研究较

广泛的几种ＤＤＸ与肿瘤关系的研究进展做一综述，
讨论其参与肿瘤发生、发展的机制及其对肿瘤治疗

和预后的意义。

２　ＤＤＸ与肿瘤的关系

２．１　ＤＤＸ１
ＤＤＸ１基因最初被发现在视网膜母细胞瘤和神

经母细胞瘤（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）中与ＭＹＣＮ基因共
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同扩增［３］，但ＤＤＸ１扩增对 ＮＢ患者预后的影响尚
不明确。体外实验研究表明沉默 ＮＢ细胞 ＤＤＸ１的
表达可减弱ＮＢ细胞的侵袭和迁移能力，并增加 ＮＢ
细胞对多柔比星和顺铂的敏感性［４］。

ＤＤＸ１与乳腺癌患者预后的关系也存有争议。
Ｇｅｒｍａｉｎ等［５］报道ＤＤＸ１高表达的原发性乳腺癌患
者术后更易早期复发（＜５年），预后较差。Ｂａｌｋｏ
等［６］对功能基因组学数据库（ＡｒｒａｙＥｘｐｒｅｓｓ和 Ｇｅｎｅ
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ）中 １５９３例乳腺癌患者资料的
分析结果支持上述报道，同时也发现未经系统治疗

的乳腺癌患者ＤＤＸ１的表达与预后并不相关。
ＤＤＸ１可以促进部分ｍｉｃｒｏＲＮＡ的生成，在卵巢

癌的发展中起重要作用。ｍｉＲ２００ａ、ｍｉＲ２９ｃ、ｍｉＲ
１４１、ｍｉＲ１０１这四种与卵巢癌间叶型亚型相关的
ｍｉｃｒｏＲＮＡ的生成显著依赖于ＤＤＸ１［７］，并且ｍｉＲ２００
高表达的卵巢癌患者临床预后较好［８］。Ｈａｎ等［９］

通过基因数据库（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）中浆液
性卵巢癌患者的资料分析证实 ＤＤＸ１与 ｍｉＲ２００ａ、
ｍｉＲ２００ｃ的表达呈正相关，且 ＤＤＸ１低表达的患者
中位生存期较短；体内外实验进一步研究发现沉默

ＤＤＸ１可以明显减少卵巢癌细胞系 ＩＧ１０ｍｉＲ２００ａ
的生成并增强癌细胞的侵袭性，促进卵巢癌细胞的

增殖、转移和上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。
２．２　ＤＤＸ２

ＤＤＸ２即真核起始因子４Ａ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｔｏｒ４Ａ，ｅＩＦ４Ａ），其可以解开 ｍＲＮＡ５′端高度结构
化的非翻译区（５′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，５′ＵＴＲ）。许
多癌基因和转录调控因子依赖 ｅＩＦ４Ａ进行翻译，其
中较敏感的基因包括 ＭＹＣ、ＭＹＢ、ＮＯＴＣＨ、ＣＤＫ６、
ＢＣＬ２等［１０］。在恶性肿瘤中，激活 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ通
路可降解程序性凋亡因子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＰＤＣＤ４），解除ＰＤＣＤ４对 ｅＩＦ４Ａ的抑制，增
强相关基因的转录［１１］。因此，ｅＩＦ４Ａ成为抑制肿瘤
进展的一个重要靶点。

三种从天然生物中提取的生物活性分子可作用

于ｅＩＦ４Ａ，并且具有很强的抑癌作用。Ｒｏｃａｇｌａｔｅｓ是
一类从米仔兰属植物中提取的小分子化合物，其可

将ｅＩＦ４Ａ固定于 ｍＲＮＡ的多嘌呤序列上，阻止４３Ｓ
前起始复合物扫描 ｍＲＮＡ，从而阻止翻译［１２］。Ｓｉｌ
ｖｅｓｔｒｏｌ是Ｒｏｃａｇｌａｔｅｓ的一种，体内外实验证实其能够
抑制Ｔ细胞白血病（ＴＡＬＬ）细胞增殖，并能阻滞癌
细胞周期，促进癌细胞凋亡［１０］。Ｈｉｐｐｕｒｉｓｔａｎｏｌ是一

种从柳珊瑚中提取的多羟基类固醇，为 ｅＩＦ４Ａ的变
构抑制剂，能使ｅＩＦ４Ａ解旋酶失活，并且抑制ｍＲＮＡ
与ｅＩＦ４Ａ结合，研究发现其能协同多种抗肿瘤药物
抑制淋巴瘤、白血病细胞增殖［１３］。ＰａｔｅａｍｉｎｅＡ
（ＰｔＡ）是一种从海绵代谢产物中提取的生物活性小
分子，研究发现其衍生物能抑制包括结肠癌、早幼粒

细胞性白血病、前列腺癌等在内的３２种肿瘤细胞的
生长［１４］。

２．３　ＤＤＸ３
ＤＤＸ３在人体中有两种同源基因和同系物———

ＤＤＸ３Ｘ和 ＤＤＸ３Ｙ。ＤＤＸ３Ｘ基因位于 Ｘ染色体
ｐ１１３１１２３；ＤＤＸ３Ｙ基因位于 Ｙ染色体无精子症
因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｅｔｏｒ，ＡＺＦ）区并特异性表达于睾
丸组织，参与精子生成［１５］。由于 ＤＤＸ３Ｙ的组织特
异性，目前主要研究的是 ＤＤＸ３Ｘ在肿瘤中的作用
机制。研究发现 ＤＤＸ３具有促癌和抑癌的双向作
用，并且有不同的作用机制。

ＤＤＸ３是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的重要调节
因子，还可促进 Ｒａｓ基因转录。研究发现 ＤＤＸ３可
以直接结合 Ｉ型酪蛋白激酶 ＣＫ１ε的一个亚基，激
活ＣＫ１ε的酶活性，进一步磷酸化支架蛋白 Ｄｉｓｈｅｖ
ｅｌｌｅｄ（Ｄｖｌ），从而促进 βｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核［１６］。β
ｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核后主要与Ｔ细胞因子（Ｔｃｅｌｌｆａｃ
ｔｏｒ，ＴＣＦ）、淋巴细胞增强因子（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｅｎｈａｎｃｅｒ
ｆａｃｔｏｒ，ＬＥＦ）以及其它转录因子共同调节基因转录。
Ｈｅ等［１７］研究发现结直肠癌组织中 ＤＤＸ３的表达与
磷酸化Ｄｖｌ２（ｐＤｖｌ２）、细胞核中 βｃａｔｅｎｉｎ的表达呈
正相关；体外实验进一步证实 ＤＤＸ３通过激活
ＣＫ１ε／Ｄｖｌ２轴上调 βｃａｔｅｎｉｎ及其下游基因的表达
增强结直肠癌细胞的侵袭性。此外文献报道沉默

ＤＤＸ３可以抑制结肠癌细胞的增殖，使细胞周期停
滞于Ｇ１期；小分子抑制剂 ＲＫ３３可作用于 ＤＤＸ３
ＡＴＰ结合部位，抑制癌细胞的增殖［１８］。Ｗｕ等［１９］研

究发现在ＤＤＸ３高表达的结直肠癌组织中，ＫＲａｓ、
βｃａｔｅｎｉｎ、ＺＥＢ１表达亦高，并且ＤＤＸ３和ＺＥＢ１都高
表达的患者生存率较低，无复发生存期较短；体外实

验证实在结肠癌细胞株 Ｔ８４和 ＨＣＴ１５中高表达
ＤＤＸ３可以增加结合至 ＫＲａｓ基因启动子上的转录
因子 Ｓｐ１，促进 ＫＲａｓ基因转录，并通过 ＥＲＫ／
ＰＴＥＮ／ＡＫＴ／βｃａｔｅｎｉｎ级联反应增强肿瘤细胞的侵
袭性。

ＤＤＸ３的表达水平受 ｐ５３调控，高表达 ＤＤＸ３
能促进ｐ２１基因转录，抑制肿瘤的进展。ｐ５３能直
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接作用于ＤＤＸ３基因的启动子，促进 ＤＤＸ３基因转
录，同时ＤＤＸ３表达增加可以增强转录因子 Ｓｐ１与
ｐ２１的亲和力，促进 ｐ２１转录。人乳头瘤病毒（ｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）Ｅ６蛋白可以使 ｐ５３失活，
并且在早期人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）相关的肺癌组织中，ＤＤＸ３的表达与 ＨＰＶＥ６
蛋白的表达呈负相关，与 ｐ２１的表达呈正相关［２０］。

在非小细胞肺癌中，ｐ５３失活或突变可下调 ＤＤＸ３
的表达，增强癌细胞的侵袭性；沉默ＤＤＸ３可减少结
合于ＭＤＭ２启动子上的 ＳＰ１，抑制 ＭＤＭ２转录，进
而使Ｓｌｕｇ表达增加并抑制 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达［２１］。

Ｃｈａｏ等［２２］研究证实高表达的 ＤＤＸ３与转录因子
Ｓｐ１相互作用激活 ｐ２１ｗａｆ１／ｃｉｐ１基因启动子，促进
ｐ２１ｗａｆ１／ｃｉｐ１基因转录，进而抑制肝癌细胞的增殖。

ＤＤＸ３参与调节 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的生成。Ｌｉ等［２３］报

道肝癌中ＤＤＸ３的表达水平与肝癌病理分级、患者
生存期呈负相关；体外实验证实 ＤＤＸ３与具有抑癌
生物学效应的 ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ
１２２等ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达呈正相关，而沉默 ＤＤＸ３可促
进ＤＮＡ甲基转移酶 ＤＮＭＴ３Ａ的表达，使上述抑癌
ｍｉｃｒｏＲＮＡ基因的启动子甲基化，抑制这些 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ的转录。
２．４　ＤＤＸ５

ＤＤＸ５是雌、雄激素受体的辅助转录因子，具有
维持雌、雄激素受体稳定性的作用，参与调控雌激素

信号通路［２４］，并且在乳腺癌、前列腺癌、肺癌和结直

肠癌等多种肿瘤组织中高表达。

ＤＤＸ５与 ＤＤＸ３相似，也与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路密切相关。在乳腺癌细胞中，激活 Ｗｎｔ信号通
路能增加结合至 ＤＤＸ５启动子上的 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４
并促进ＤＤＸ５转录，而高表达的 ＤＤＸ５可促进 ＴＣＦ４
及Ｗｎｔ／βｃａｎｔｅｎｉｎ通路下游基因的表达，从而形成
一个正向调节回路；此外ＤＤＸ５对Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ介
导的 ＥＭＴ起关键作用［２５］。肿瘤抑制蛋白 ＡＲＦ可
以破坏ＤＤＸ５与 ｃＭｙｃ形成的正向调节回路，阻止
ＤＤＸ５与 ｃＭｙｃ以及 ｃＭｙｃ下游基因启动子的结
合［２６］。王振东等［２７］报道 ＤＤＸ５在非小细胞肺癌组
织中的表达水平与临床分期相关，与患者生存期呈

负相关；体外实验证实 ＤＤＸ５高表达可以促进 β
ｃａｔｅｎｉｎ向核内转运并增加 ＣｙｌｉｎＤ１和 ｃＭｙｃ的表
达，促进癌细胞增殖，而沉默 βｃａｔｅｎｉｎ可以消除
ＤＤＸ５高表达引起的改变。Ｓａｒｋａｒ等［２８］报道 ＤＤＸ５
在结肠癌组织中高表达，并且与ＡＫＴ呈正相关。进

一步研究发现ＤＤＸ５与 βｃａｔｅｎｉｎ、核转录因子（Ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）协同促进ＡＫＴ表达。

ＤＤＸ５参与调节 Ｎｏｔｃｈ信号通路介导的基因转
录。Ｌｉｎ等［２９］报道 ＤＤＸ５在人 ＴＡＬＬ样本中高表
达；体外实验进一步证实 ＤＤＸ５可增强 Ｎｏｔｃｈ信号
通路介导的基因转录，而沉默 ＤＤＸ５可抑制 Ｎｏｔｃｈ
目标基因的表达；体内实验研究也发现下调 ＤＤＸ５
的表达可抑制种植在小鼠体内的ＴＡＬＬ肿瘤生长。
２．５　其它

ＤＤＸ２３在神经胶质瘤中高表达，且 ＤＤＸ２３高
表达的患者预后较差。体外实验证实 ＤＤＸ２３可以
促进ｐｒｉｍｉＲ２１向ｐｒｅｍｉＲ２１转化，从而增加 ｍｉＲ
２１的生成；而下调 ｍｉＲ２１的表达可以抑制神经胶
质瘤细胞的增殖和侵袭性。伊佛霉素可以抑制

ＤＤＸ２３使ｍｉＲ２１生成减少，并能抑制小鼠体内种
植肿瘤的生长［３０］。　

ＤＤＸ３９参与端粒的延长，具有维持 ＤＮＡ完整
性的功能［３１］。Ｋｉｋｕｔａ等［３２］报道胃肠道间质瘤中

ＤＤＸ３９的表达与肿瘤转移及不良预后相关。但研
究发现ＤＤＸ３９多在早期膀胱癌中高表达，体内实验
也证实沉默ＤＤＸ３９表达会增强膀胱癌细胞的侵袭
性［３３］。

Ｌｉｎｌｅｙ等［３４］报道 ＤＤＸ４３通过上调 Ｒａｓ蛋白的
表达促进黑色素瘤细胞增殖。Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ等［３５］的研

究也发现 ＤＤＸ４３通过上调 Ｒａｓ蛋白的表达抑制
ＭＥＫ抑制剂在葡萄膜黑色素瘤细胞中的作用。Ａｂ
ｄｅｌＦａｔａｈ等［３６］报道ＤＤＸ４３高表达的乳腺癌患者无
进展生存期短，并且在激素疗法中不能获益，但

ＤＤＸ４３的表达可以作为对含蒽环类药物的新辅助
化疗敏感的一个独立指标，对乳腺癌患者治疗方案

的选择具有指导意义。

３　结束语

ＲＮＡ解旋酶参与真核生物细胞内几乎所有与
ＲＮＡ结构改变有关的活动，其异常表达会影响ＲＮＡ
生成和ＲＮＡ多态性，进一步影响蛋白质的生成及细
胞的生物学表现。此外，ＲＮＡ解旋酶与细胞内多种
信号通路、蛋白相互作用，参与调控致癌基因或抑癌

基因的表达，在肿瘤的发生发展中表现出复杂的生

物学效应。通过研究 ＲＮＡ解旋酶在肿瘤中的作用
机制，可为肿瘤的治疗提供新的分子靶点。不过，

ＲＮＡ解旋酶在肿瘤发生发展中更加精确的作用机
制仍需得到进一步研究。
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２４５０２４６１．

美国清洁能源创新趋势分析

２０１７年４月２６日，布鲁金斯学会发布美国清洁能源创新趋势研究报告，将清洁能源技术领域的专利活
动作为监测新技术发展的关键指标，评估美国清洁能源技术的创新地位。报告从专利增长趋势、专利技术领

域和地理分布、外国企业对美国本土公司的冲击等方面介绍了美国清洁能源技术领域专利现状及未来发展

趋势。

１）自２００１年起，美国清洁能源技术的年专利量显著增长，速度超过美国专利的总增长率，但目前增长
趋势放缓。同时，专利授权量增加了一倍多，从２００１年的不足１５０００件增长到２０１６年的约３２０００件，但
２０１４～２０１６年的授权量下降了９％。

２）清洁能源技术专利分布相对集中。２０１１年后授权的１８６５００件专利集中分布在１４个技术类别。其
中，先进绿色材料、能源效率和运输各占专利总量的１８％，能源存储占１５％。相比之下，地热能、水能和海洋
能以及核能发电等其他清洁能源技术领域的专利授权量较少。

３）美国清洁能源技术授权专利集中在少数都会城市并正在向外扩展。自２０１１年以来，波士顿、底特
律、休斯敦、明尼阿波利斯、旧金山、圣何塞的专利申请占总申请量的３８％。同时，专利的地域分布表明，清
洁能源技术创新正在从大都市向外延伸，形成创新都市区。

４）美国各地区在清洁能源技术专利申请上各有侧重。具有不同特色产业集群的地区将当地商业、学术
和政府力量汇聚为一体，形成全球重要的创新中心，进而提升美国的竞争力。许多地区形成了清洁能源创新

的特色平台，如底特律的运输产业、休斯顿的传统燃料、爱荷华州埃姆斯市的生物能源、北卡罗来纳州威尔明

顿的核能等。

５）近年来，外国企业持有美国清洁能源技术专利的比重有所上升，对美国提升全球竞争力造成一定威
胁。２００１年，美国本土企业和外国企业的清洁能源技术专利申请量各占４７％。到２０１６年，外国企业占比上
升至５１％，美国企业占比为３９％。这一趋势反映了清洁能源技术行业的全球化，尤其是亚洲经济体减少碳
排放量的迫切需求促进了清洁能源技术市场的发展。

综上，报告建议，鉴于全球清洁能源经济的巨大发展前景，为了不将全球清洁能源技术市场的创新领先

地位让渡给中国或其他国家，国会应留出部分预算，紧紧围绕低碳创新及增长的核心需求，提供最低限度的

可行支持；保障清洁能源的研发经费维持在适当可行的水平；最大限度地发挥１７个国家能源实验室的影响；
保留高级研究计划署（ＡＲＰＡ－Ｅ），同时维持并扩大国家能源创新中心和研究机构。

侯雪婷（中国科学院大学）编译，许轶（中国科学院成都文献情报中心）校译自
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