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摘要:核转位是导致基因异常定位的一个重要原因ꎬ该现象出现在肿瘤发展的各阶段ꎬ并与肿瘤的治疗及耐药密

切相关ꎮ 本文总结核转位通路的基本结构、生物学功能、调控机制ꎬ以及在肿瘤发生发展中的作用ꎬ旨在为探索新

的抗肿瘤策略提供理论依据ꎮ
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　 　 肿瘤是严重危害人类健康的重大疾病[１]ꎮ 中

国肿瘤病死率自 ２００６ 年以来有所降低ꎬ但是仍然是

中国居民重要的死亡原因ꎬ也是最主要的公共健康

问题ꎬ全球肿瘤发病率和病死率也依然在快速增

长[１]ꎮ 因此ꎬ对于肿瘤的发生发展ꎬ依然是值得广

大研究者不断去深入探索的一个主题ꎮ
肿瘤发生发展是一个多因素参与的过程ꎬ这个

过程中包括了抑癌基因的失活、癌基因的异常激活、

蛋白表达的空间时间发生紊乱等ꎬ而胞核￣胞质(ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ￣ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎꎬ简称“核转位”)转位

则在上述过程中扮演了重要的角色ꎬ最终导致肿瘤

恶性程度高、治疗效果差ꎮ 因此ꎬ核转位近年来也愈

发受到广大研究者的关注ꎬ如:对核转位进行调控可

治疗难治性肺癌ꎻ代谢调节酶 ＰＦＫＦＢ３ 的核转位异

常可促进糖酵解[２] 等ꎮ 因此ꎬ本文对核转位通路的

基本结构、生物学功能及其调控机制进行综述ꎬ旨在
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探索通过调控功能蛋白的核转位而抑制肿瘤ꎬ将从

一个新的角度探究肿瘤发生发展的分子机制及其干

预措施ꎮ

１　 核转位通路的基本结构

真核细胞的细胞质、细胞核被细胞核膜分隔开ꎮ
细胞核内的功能蛋白在胞质中合成ꎬ经过唯一的通

道———核孔复合体(ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＮＰＣ)进入

胞核ꎬ在细胞增殖、分化、凋亡和基因表达调控等过

程中发挥了重要作用[３]ꎮ 小分子物质可通过主动

扩散在胞核胞质之间移位ꎬ而大分子蛋白、复合物等

则需要借助于核转位受体介导的主动运输ꎮ
１ １　 核孔复合体

ＮＰＣ 又称为核孔蛋白ꎬ为具有“分子筛”功能的

孔状结构ꎬ镶嵌于核膜ꎬ故命名为“核孔”ꎮ ＮＰＣ 形

状类似于篮球网状结构ꎬ内外各有 ８ 个球状颗粒ꎬ核
孔中央有一个中心颗粒ꎬ中心颗粒的细丝与 １６ 个球

状颗粒相互连接ꎮ ＮＰＣ 分子质量为 １２５ ｋｕꎬ由 ３０ 余

种高度保守的蛋白构成ꎬ它能提供靶蛋白与核转位

受体的结合位点ꎬ使其通过 ＮＰＣ 入核[４]ꎮ
１ ２　 核转位信号

核转位信号主要包括入核信号(ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌꎬＮＬＳ)和出核信号(ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ ｓｉｇｎａｌꎬ
ＮＥＳ)ꎮ 二者均为富含碱性氨基酸的肽段ꎬ一般不超

过 ８~ １０ 个氨基酸ꎮ ＮＬＳ 通常分为两类:４ ~ ７ 个氨

基酸构成的短基本序列ꎬ以及由两个延伸的基本氨

基酸序列组成的较长的二部分序列ꎬ该序列由 ５~２０
个保守性较低的氨基酸隔开[５]ꎮ ＮＥＳ 则大致符合

以下序列 Φ－Ｘ２－３－Φ－Ｘ２－３－Φ－Ｘ－Φ(Φ＝ＬꎬＩꎬＶꎬ
ＦꎬＭꎻ Ｘ 为任意氨基酸) [６]ꎮ 靶蛋白需要具备核转

位信号才能被核转运受体识别ꎬ而携带核转位信号

并非一定就会发生核转位ꎮ 核转运信号被覆盖或者

被修饰均会导致核转位失败[２ꎬ７]ꎮ
１ ３　 核转运受体

核转运受体 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ 是一种受体蛋白ꎬ与选

择性转运密切相关ꎮ Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ 家族包括 Ｋａｒｙｏ￣
ｐｈｅｒｉｎ α 和 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β[８]ꎮ Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β(Ｋａｐβꎬ
ｉｍｐｏｒｔｉｎ / ｅｘｐｏｒｔｉｎ)亚家族包含超过 ２０ 个成员ꎬ发挥

入核或出核转运的功能ꎮ Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β１(Ｋｐｎβ１)ꎬ
又叫 Ｉｍｐｏｒｔｉｎβꎬ是主要的入核转运受体ꎮ 而 Ｋａｒｙｏ￣
ｐｈｅｒｉｎ β 亚家族中:ＣＡＳ、染色质区域维持因子 １

(ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ １ꎬＣＲＭ１)、ｅｘｐｏｒｔｉｎ￣ｔ、
ＭＳＮ５ 是目前已证明的参与出核的 ４ 种转运蛋白ꎮ
Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ α(Ｋｐｎ α)ꎬ又叫 Ｉｍｐｏｒｔｉｎ αꎬ是ＮＬＳ 的受

体蛋白ꎬ其 Ｃ 端为ＮＬＳ 结合域ꎬＮ 端为Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β１
结合 域ꎮ Ｉｍｐｏｒｔｉｎ α 与 Ｉｍｐｏｒｔｉｎ β 结 合 后 形 成

Ｉｍｐｏｒｔｉｎ α / β 异源二聚体ꎬ再识别货物蛋白的 ＮＬＳ
形成三聚体[８]ꎮ 该三聚体通过 ＮＰＣ 入核ꎬ从而完成

经典的核转位过程ꎮ

２　 核转位通路介导的出入核机制

２ １　 浆蛋白入核

胞质￣胞核转运通路(图 １)ꎮ 经典的核输入过

程: Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ α / β１ 异 源 二 聚 体 形 成 后ꎬ
Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ α 识别含有 ＮＬＳ 序列的货物蛋白形成

三聚体ꎮ 该三聚体通过 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β１ 结合到 ＮＰＣ
的胞质面并与 Ｒａｎ￣ＧＤＰ 结合形成复合体ꎬ在转运因

子 ＮＴＦ２ 和核孔蛋白等的协助下入核[９]ꎮ 胞核内ꎬ
在鸟苷酸交换因子 ＲａｎＧＥＦ 的作用下ꎬＲａｎ￣ＧＤＰ 转

换为 Ｒａｎ￣ＧＴＰ 导致三聚体构象改变进而将靶蛋白

和 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ α 释放到胞核ꎮ Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ α 再与

胞核内其他 Ｒａｎ￣ＧＴＰ 结合ꎬ被出核受体凋亡易感性

蛋白 ( ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙꎬ ＣＡＳ) 携带出

核ꎮ 剩下 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β１ 与 Ｒａｎ￣ＧＴＰ 的二聚体通过

核孔复合体回到细胞质ꎮ Ｒａｎ￣ＧＴＰ 在胞质中水解为

ＲａｎＧＤＰꎬ而 ＣＡＳ 再 通 过 ＮＰＣ 入 核ꎬ 如 此 循 环

反复[１０]ꎮ
２ ２　 核蛋白出核

在胞核内ꎬ出核转运蛋白与含有 ＮＥＳ 的靶蛋

白、Ｒａｎ￣ＧＴＰ 直接结合ꎬ形成出核转运蛋白￣靶蛋白￣
ＲａｎＧＴＰ 三聚体复合物ꎬ穿过 ＮＰＣ 出核ꎮ 在胞质中ꎬ
Ｒａｎ￣ＧＴＰ 活化蛋白(Ｒａｎ￣ＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
Ｒａｎ￣ＧＡＰ)与 Ｒａｎ 结合蛋白(ＲａｎＢＰ１)结合ꎬ将 Ｒａｎ￣
ＧＴＰ 去磷酸化成为 Ｒａｎ￣ＧＤＰꎬ靶蛋白被释放ꎮ 出核

转运蛋白再经 ＮＰＣ 再次入核ꎬ从而完成靶蛋白的核

质转位[１０ꎬ１２]ꎮ ＣＲＭ１(又叫 ＸＰＯ１)作为 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ
β 家族中最主要的出核转运蛋白ꎬ介导超过 ２００ 个核

蛋白出核ꎮ 更重要的是ꎬ它是几类重要的肿瘤相关蛋

白唯一的出核转运载体ꎬ包括:１)肿瘤抑制蛋白ꎬ如
Ｐ５３、Ｐ７３、Ｒｂ、ＡＰＣ 和 ＢＲＣＡ１ 等ꎮ ２)细胞周期调控蛋

白ꎬ如:ｐ２１、ｐ２７ 和 Ｔｏｂꎮ ３) 免疫反应调节因子ꎬ
如:ＮＦ￣κＢ抑制因子ꎬＩκＢꎮ ４)癌基因ꎬ如:ＢＣＲ￣ＡＢＬꎮ

０２１１
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图 １　 胞核￣胞质转运通路示意图[１１]

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ￣ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ

５)化疗靶点ꎬ如拓扑异构酶 Ｉ 和 ＩＩ[６]ꎮ 因此ꎬＣＲＭ１
在肿瘤领域引起广泛关注ꎬ其与结直肠癌、乳腺癌、
多发性骨髓瘤等肿瘤发生密切相关[１３]ꎮ

３　 核转位调控

３ １　 蛋白出核抑制剂

目前蛋白出核抑制剂研究主要集中于 ＣＲＭ１ꎬ
ＣＲＭ１ 抑制剂能结合其 Ｃｙｓ５２８ 残基ꎬ进而抑制其识

别并结合含有 ＮＥＳ 区的靶蛋白ꎮ 例如来普霉素 Ｂ
(Ｌｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ＢꎬＬＭＢ)ꎬ是第一个鉴定出来的 ＣＲＭ１
特异性抑制剂ꎬ可与 ＣＲＭ１ 发生不可逆性结合ꎬ进而

抑制 ＣＲＭ１ 介导的靶蛋白出核ꎬ但是因毒性较大而

未能应用于临床患者[１４]ꎮ 一系列的出核特异性抑

制剂(ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔꎬＳＩＮＥ)ꎬ即
ＫＰＴ 类水溶性化合物ꎬ 包括 ＫＰＴ￣１２７、 ＫＰＴ￣１８５、
ＫＰＴ￣２１４、ＫＰＴ￣２５１、ＫＰＴ￣２７６、ＫＰＴ￣３３０(Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ)和
ＫＰＴ￣３３５(Ｖｅｒｄｉｎｅｘｏｒ)等ꎮ ＳＩＮＥ 能与 ＣＲＭ１ 的活性

氨基酸 Ｃｙｓ５２８ 发生加成反应ꎬ从而抑制 ＣＲＭ１ 介导

的靶蛋白出核[１３]ꎮ
３ ２　 蛋白入核抑制剂

Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ β 在多种肿瘤中高表达ꎬ而抑制其

表达能显著诱导肿瘤细胞死亡ꎻ２０１６ 年 Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎ
β 的特异性抑制剂 ＩＮＩ￣４３ [ ３￣( １Ｈ￣ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌ￣２￣
ｙｌ)￣１￣(３￣ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ)被成功研发ꎬ通过抑

制蛋白入核而发挥抗肿瘤效应[１５]ꎮ 芬维 Ａ 胺

[Ｎ￣(４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ) ｒｅｔｉｎａｍｉｄｅꎬ４￣ＨＰＲ] 能显著抑

制多种肿瘤ꎬ而且具有较小的副作用ꎬ因此备受研究

人员青睐ꎮ 目前ꎬ４￣ＨＰＲ 作为抗肿瘤药物已在多种

肿瘤中开展 Ｉ~ ＩＩ 期临床实验ꎬ包括小细胞肺癌、前
列腺癌、卵巢癌和恶性脑胶质瘤等[１６]ꎮ
３ ３　 靶蛋白修饰

核转位对细胞生命活动的调节具有重要作用ꎬ
因此其转位调控逐渐受到重视ꎮ 近期研究主要集中

在:对靶蛋白 ＮＬＳ 区、ＮＥＳ 区修饰ꎬ包括靶蛋白的磷

酸化、甲基化、乙酰化和泛素化等ꎬ使靶蛋白滞留于

胞质或胞核ꎮ 例如:ＰＦＫＦＢ３ 的乙酰化使其在胞质

中蓄积ꎬ进而促进糖酵解ꎬ导致铂耐药[２]ꎮ Ｙｅｓ 相关

蛋白(Ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＹＡＰ)在多种肿瘤中高

表达ꎮ ＹＡＰ 入核后能激活转录因子 ＴＥＡＤꎬ促使下

游癌基因转录和翻译ꎬ进而发挥促癌效应ꎮ Ｈｉｐｐｏ
信号通路能磷酸化 ＹＡＰꎬ使其滞留于胞质而抑制其

活性ꎬ 因而能够抑制肿瘤细胞增殖、 促进细胞

凋亡[１７]ꎮ
３ ４　 Ｒａｎ 的表达调控

Ｒａｎ(ａ ｓｍａｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ＧＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ)是 Ｒａｓ
家族中的一员ꎬ是存在于真核细胞内的小分子 ＧＴＰ
酶ꎮ 货物蛋白的核质运输离不开 Ｒａｎ 的协助ꎮ Ｒａｎ
在 Ｒａｎ￣ＧＴＰ 和 Ｒａｎ￣ＧＤＰ 两种构像之间改变ꎮ 在胞

核内 Ｒａｎ￣ＧＴＰ 可以促使入核的靶蛋白从入核聚合

物上解离下来ꎬ同时促进出核复合物形成ꎮ 在胞质
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中 Ｒａｎ￣ＧＴＰ 则是被水解为 Ｒａｎ￣ＧＤＰꎮ 因而 Ｒａｎ￣
ＧＴＰ 存在胞核内浓度高浆内浓度低的分布特点ꎬ这
种浓度的差异使核质转运更具方向性ꎮ 倘若 Ｒａｎ
表达发生改变ꎬ势必影响靶蛋白正常功能的发挥ꎮ
３ ５　 蛋白相互作用

调节蛋白的核质分布ꎬ除了通过直接调节出入

核转运受体外ꎬ还可以通过与稳定存在于胞质或胞

核蛋白的相互作用实现[１８]ꎮ 一个含有 ＮＬＳ 的蛋白ꎬ
不能正常的通过核转运的方式进入胞核ꎮ 其中一个

重要的原因在于其与稳定表达于胞质的蛋白紧密结

合ꎬ这种结合将其 ＮＬＳ 入核序列遮盖ꎮ 同样ꎬ一个

含有 ＮＥＳ 出核转运序列的蛋白滞留于胞核ꎬ也可能

是由于与其他稳定表达于胞核的相互作用导致其出

核障碍ꎮ 例如:核因子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣
κＢ)ꎬ主要在胞核内发挥作用ꎬ然而ꎬ当它在胞质内

与 Ｉκ￣Ｂ 结合时ꎬＮＦ￣κＢ 的 ＮＬＳ 序列就会被遮盖ꎬ导
致其不能入核ꎬ进而起到抑制肿瘤的作用[１８]ꎮ

４　 核转位与肿瘤

４ １　 核转位与肿瘤的发生

肿瘤是一个基因的疾病ꎬ其发生的过程就是基

因调控紊乱的过程ꎬ各种抑癌基因“不在其位而不

谋其政”促使或加速了该过程的发生ꎮ 其中比较经

典的当属抑癌基因 Ｐ５３ 的出核转运了ꎬ该蛋白主要

在胞核内通过转录调控来实现抑癌作用ꎬ而其出核

转位直接影响了抑癌作用的发挥[１９]ꎮ 近年来ꎬ随着

科学家们对核转位现象认识的逐渐加深ꎬ越来越多

的核转位现象被发现ꎬ越来越多的肿瘤形成原因被

揭露ꎮ 值得注意的是ꎬ一些非癌基因或抑癌基因的

的蛋白ꎬ由于核转位的发生ꎬ产生了新的功能作用ꎬ
并在肿瘤的发生发展中起到了巨大的推动作用ꎮ 例

如ꎬ在 ＤＮＡ 损伤压力下ꎬ胞质 ＤＮＡ 识别受体环鸟苷

酸￣腺苷酸合成酶(ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ￣ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｃＧＡＳ)
可以发生入核转运ꎬ并在核内通过抑制细胞的同源

重组(ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎꎬＨＲ)修复使得基因

组不稳定性增加ꎬ进而促进肿瘤的发生[２０]ꎮ 因此ꎬ
在对肿瘤发生发展的认识上ꎬ不应该仅仅局限于基

因的突变及蛋白量的改变上ꎬ充分意识到核转位的

作用可以使人们对肿瘤的发生发展认识更加全面ꎮ
４ ２　 核转位与肿瘤的治疗

基因的核转位现象不仅在肿瘤的发生发展上占

有举足轻重的地位ꎬ针对于该现象的研究在肿瘤治

疗上也取得了令人振奋的成果ꎮ 而目前针对于核质

转位的治疗主要集中在以 ＣＲＭ１ 为代表的核转运蛋

白上ꎮ 例如ꎬＣＲＭ１ 的抑制剂 ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ 在治疗血液

肿瘤上就取得了突破性进展[１３]ꎬ该抑制剂不仅于

２０１９ 年 ７ 月 ３ 日被美国食品和药物管理局(ＦＤＡ)
批准上市ꎬ更是被写进了 ＮＣＣＮ 指南ꎮ 另外ꎬ在实体

瘤的治疗上ꎬ核转运蛋白抑制剂也开始展露锋芒ꎮ
对于 Ｋｒａｓ 基因突变的肺癌ꎬ一直以来都是无药可靶

向ꎮ 而研究者却发现抑制 ＸＰＯ１ 的 ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ 会杀死

依赖于 Ｋｒａｓ 基因的肺癌细胞ꎬ这项发现可能会为难

治性 肺 癌 打 开 新 世 界 的 大 门[２１]ꎮ 当 然ꎬ 关 于

Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ 的研究不仅仅限于血液肿瘤和肺癌ꎬ目前

相关的临床试验已在妇科肿瘤、脑癌、前列腺癌和头

颈癌等肿瘤中开展ꎮ 相信在不久的将来ꎬ核转运蛋

白抑制剂会为肿瘤的治疗史揭开新的篇章ꎮ
４ ３　 核转位与肿瘤的耐药

肿瘤的耐药是肿瘤的治疗过程中面临的一个巨

大的挑战ꎬ而肿瘤耐药的发生也伴随了各种蛋白核

转位现象的发生ꎮ 包括代谢相关蛋白的核转位[２]、
氧化还原相关蛋白核转位[２２]等ꎬ这些蛋白或基因的

异常核质定位从多个角度影响了化疗药物的敏感

性ꎮ 更加值得注意的是ꎬ核转位现象不仅发生在化

疗药耐药ꎬ同样与靶向治疗的耐药也息息相关ꎮ 例

如ꎬ核蛋白激酶 Ｃδ(ＰＫＣδ)作为多个已知 ＴＫＩ 抗性

机制共同轴ꎬ其核定位是 ＴＫＩ 耐药必须的ꎬ而 ＴＫＩ 灭
活的 ＥＧＦＲ 与涉及 ＴＫＩ 抗性的其他膜受体二聚化可

促进 ＰＫＣδ 核转位ꎬ进而促使 ＴＫＩ 耐药的发生[２３]ꎮ
可以说核转位现象已经渗入到肿瘤耐药机制的方方

面面ꎮ

５　 问题与展望

肿瘤是基因的疾病ꎬ核转位是基因异常表达的

重要原因ꎮ 目前针对基因的研究中ꎬ靶向基因的突

变和过表达的药已经使肿瘤治疗得到了质的飞跃ꎮ
而核转位作为肿瘤中更为普遍的现象ꎬ发生在肿瘤

的各阶段ꎬ并参与各种生物学行为ꎬ与肿瘤的治疗和

耐药息息相关ꎮ 因此ꎬ靶向核转位的治疗存在着巨

大的潜力ꎬ未来必将在肿瘤的治疗史上留下浓墨重

彩的一笔ꎮ 然而ꎬ核转位通路参与因素众多、调控因

子复杂ꎬ各因素间相互协同、制约ꎬ很难做到精准靶
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向ꎮ 目前针对于核转运蛋白的抑制剂虽然能改变蛋

白的核质定位ꎬ但无法做到某一蛋白定位的精准改

变ꎬ这就造成了副作用大等弊端ꎮ 但是ꎬ随着对核质

转位研究的不断深入ꎬ以及基因技术的不断成熟ꎬ高
效性、特异性和低毒性的核转位抑制剂有望成为恶

性肿瘤的治疗靶点ꎮ
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