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β-Trcp与肿瘤关系的研究
杨春华　刘　英　伍会健*

(大连理工大学生命科学与技术学院, 大连 116024)

摘要      β-Trcp (beta-transducin repeats-containing proteins), 是F-box蛋白家族的成员, 是SCF 
(Skp1-Cullin1-F-box)型泛素连接酶E3的关键组分。β-Trcp能够通过识别并泛素化降解特异性磷酸

化底物, 如IκB、β-catenin、Emi1和Snail等对NF-κB信号通路、Wnt信号通路、细胞周期和细胞侵

袭转移等进行调控, 从而影响细胞的生长、分化、凋亡以及肿瘤的发生。
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泛素-蛋白酶体通路(ubiquitin-proteasome path-
way, UPP)是真核生物体中存在的一种蛋白质降解

的重要途径, 能选择性地降解细胞内多种具有生物

活性的蛋白质, 进而参与调控细胞周期、细胞凋亡、

炎症反应等多种生物学过程。在UPP通路中, 涉
及到的各类成员有泛素活化酶(ubiquitin-activating 
enzyme, E1)、泛素结合酶(ubiquitin-conjugating en-
zyme, E2)以及泛素连接酶(ubiquitin-ligase enzyme, 
E3)。其中, E3常以蛋白复合物的形式募集E2和特异

性的底物, 调控泛素化过程, 在整个泛素化过程中起

着最关键的作用。根据E3连接酶结构上的特点可将

其分为两类主要的蛋白家族, 占多数的Ring-finger蛋
白家族和HECT家族。SCF (Skp1-Cullin1-F-box)型
泛素连接酶就是Ring-finger蛋白家族中研究最多且

最重要的一类E3连接酶。它主要由结合蛋白Skp1、
骨架蛋白Cullin、Ring-finger、Rbx1蛋白以及F-box
蛋白组成。前四种蛋白组成稳定的蛋白骨架, 与不

同的F-box的N末端相结合, 而F-box的C末端则负责

进行特异性的底物识别, 从而将底物泛素化并降解。

根据F-box蛋白的C末端结构不同, 又可将其分为三

类: FBXL、FBXW和FBXO。其中β-Trcp (β-transductin 
repeat containing protein)属于FBXW类蛋白。SCFβ-trcp

能特异性识别并泛素化降解在细胞信号转导、细胞

增殖、细胞周期、细胞转移和侵袭等过程中起重要

作用的蛋白如IκB、β-catenin、Emi1 (early mitotic 
inhibitor 1)和Snail等, 从而对细胞的生长、分化、转

移、凋亡等起到调控作用。

1   β-trcp蛋白结构和亚型
β-Trcp是一种由Slimb基因编码的、由569个氨

基酸组成的60 kDa的调节组件蛋白。作为F-box蛋
白家族的成员, β-Trcp在N末端含有42~48个氨基酸

的F-box基序, 负责与结合蛋白Skp1相互作用, 进而

招募其它的SCF复合物成员, 而在它的C末端含有

7个WD40重复序列, 用于识别并招募β-Trcp的特异

性底物蛋白, 从而完成SCFβ-trcp对底物的泛素化和降

解作用。 β-Trcp的成员包括果蝇Slimb蛋白、爪蟾

β-Trcp、哺乳动物β-Trcp1和β-Trcp2。从爪蟾到人类, 
β-Trcp都呈现出结构上的高度保守性, 特别是在功

能性的F-box基序和WD40重复序列上表现的尤为明

显。人类β-Trcp的两种亚型β-Trcp1和β-Trcp2仅在N
末端呈现出序列的差异性, 而在F-box基序和WD40
重复序列上保持一致。

以往的研究显示, 由于mRNA的选择性剪切, 
β-Trcp1和β-Trcp2分别拥有2种和3种不同亚型, 并
且所有亚型都含有F-box基序和7个WD40重复列。

不过最近有研究发现, 由于选择性剪切的多样性, 
β-Trcp1和β-Trcp2有可能在细胞内拥有更多的亚型, 
并且根据所含外显子的不同, 这些亚型还会表现出

不同的生物功能和活性[1]。例如, 含有外显子III的



杨春华等: β-Trcp与肿瘤关系的研究 797

β-Trcp1亚型无法与Skp1发生相互作用, 使得β-Trcp1
主要分布在核内, 并且无法拮抗由Wnt8和β-catenin
过表达导致的爪蟾胚胎轴向重迭发育。

2   SCFβ-trcp对底物的识别和泛素化
SCFβ-trcpE3连接酶可以识别一个特殊的“破

坏盒基序”, 即DSG(X)2+nS基序或者该基序的变体

(DSG/DDG/EEG/SSGXXS/E/D基序), 并且只有在该

基序中的丝氨酸被磷酸化以后, 含有该基序的底物

才会被β-Trcp所识别。例如, SCFβ-trcpE3连接酶可以

识别IκB的DSGXXS基序, 并介导IκB的泛素化降解。

但是当DSGXXS基序中的丝氨酸突变后, IκB则无法

与β-Trcp发生相互作用。β-Trcp的识别底物大体上

可分为两种: 细胞周期调节子和促凋亡因子，这就

暗示了β-Trcp可能会在调节细胞周期和拮抗细胞凋

亡中发挥重要的作用。

3   β-Trcp对细胞生物功能的调节
3.1  β-Trcp对NF-κB信号通路的调节

NF-κB通路是普遍存在于真核细胞中, 由IKK 
(IκB kinase)、IκB与NF-κB等因子组成的一条重要

的信号转导通路, 并与肿瘤的发生、增殖、抗凋亡、

侵袭、血管生成和转移等生命活动密切相关。

NF-κB家族主要有5个成员: p65/RelA、RelB、
p50/p105、c-Rel和p52/p100。各成员之间可以形

成不同的同源或异源二聚体, 其中最典型的是由

p50和p65形成的异源二聚体。在正常情况下, 转
录因子NF-κB在胞质中因与抑制物IκB家族成员如

IκBα或IκBβ相结合而处于非活性状态, 并且IκB能
够掩盖NF-κB上的核定位基序NLS (nuclear local-
ization sequence), 阻止其进入细胞核。而IκB由于

含有DSGXXS基序, 成为SCFβ-trcpE3连接酶的识别

底物。在外界刺激, 如肿瘤坏死因子TNF-α (tumor 
necrosis factor-α)作用下, IKK被激活并磷酸化IκB
的DSGXXS基序上的Ser32和Ser36位点。磷酸化的

IκB发生构象改变, 并被SCFβ-trcpE3连接酶所识别, 进
而被泛素化降解[2]。IκB的降解使得NF-κB上的核定

位基序暴露出来并因此进入细胞核, 与相应基因的

NF-κB应答元件结合, 激活下游靶基因的转录(图1)。
这些靶基因包括编码各类细胞因子、生长因子、急

性期反应蛋白、免疫受体及其它转录因子、细胞粘

附分子和凋亡调节相关的编码基因。最新的研究显

示, 在活性氧应激条件(如H2O2的处理下), β-Trcp和
磷酸化的IκBα之间的相互作用减弱, 这使得IκBα的
泛素化水平降低, 并逃脱了被蛋白酶体水解的噩运[3]。

另外, NF-κB1和NF-κB2的前体蛋白p105和p100

上游激活子可导致由IκB激酶复合物(IKK)介导的IκBα的磷酸化，磷酸化的IκBα可被SCFβ-trcpE3连接酶识别而泛素化，最终被26S蛋白酶体降解。

此时释放的NF-κB (p65-p50)便可进入核内并激活下游与细胞生长和凋亡抑制相关的靶基因。

When stimulated, IκBα is phosphorylation by an inducible IκB kinase complex (IKK). Phosophorylated IκB is ecognized and ubqitinated by SCFβ-trcp 
E3 ubiquitin ligases, then hydrolyzed by 26S proteosomes at last, which relievs NF-κB from its inhibition and enables NF-κB (p65-p50) to translocate 
to the nucleus. In the nucleus, NF-κB activatest ranscription of a large number of target genes, including those involved in cell growth and inhibition of 
apoptosis.

图1　β-Trcp对NF-κB信号通路的调节

Fig.1　Role of β-TrCP in NF-κB signaling pathway
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的泛素化降解过程也是由β-Trcp所介导的。p105和
p100在C末端都含有一个锚蛋白重复序列, 并作为

一种类IκB抑制子发挥功能。当p105和p100被磷酸

化以后, 就可以被SCFβ-trcpE3连接酶所识别而泛素化, 
最终降解为NF-κB二聚体的p50和p52亚基[4-5]。以上

的不同方式都显示出β-Trcp在NF-κB通路的激活当

中发挥了重要作用。

3.2  β-Trcp对Wnt信号通路的调节

Wnt信号通路途径是由Wnt蛋白及其受体Frizzled
蛋白、调节蛋白GSK3β (glycogen synthase kinase 
3β)、APC (adenomatous poliposis coli)和β-catenin及
转录因子TCF/LEF等组成的一种信号通路, 可传递

生长刺激信号, 与细胞的分化和发育密切相关[6]。Wnt
是一种细胞浆分泌蛋白, 它通过与细胞膜上Frizzled
蛋白的相互作用, 把信号传入细胞内, 调控细胞内di-
sheveled蛋白, 阻断β-catenin的降解通路, 使β-catenin
在细胞质内大量积累, 进入核内, 结合到TCF/LEF
转录因子上进而激活下游致癌基因如c-myc和cyclin 
D1的转录, 从而引起基因表达, 细胞粘连, 发育发面

等一系列异常, 并与癌症的发生和发展密切相关。

由此可以看出, β-catenin是Wnt通路中的关键因子, 
β-catenin在细胞内的积累控制着Wnt通路的激活与

否, 只有在大量β-catenin蛋白的积累下, Wnt信号才

有可能进入细胞核内并激活下游靶基因的转录。

β-catenin上含有一个DSGXXS基序, 这使得其

可被SCFβ-trcpE3连接酶识别进而泛素化降解, 这种

泛素化也和β-catenin的磷酸化密不可分。β-catenin
在细胞内的磷酸化是由GSK3β、CK1 (casein kinase 
1)、肿瘤抑制子APC和axin等共同组成的一个多亚

单元复合体所介导的。首先, 由CK1磷酸化β-catenin
的Thr41和Ser45位点, GSK3β随即磷酸化β-catenin 
DSGXXS基序上的 Ser33和 Ser37位点 , 从而使得

β-catenin被SCFβ-trcpE3连接酶所识别。Axin在整个复

合物中起到骨架作用, 协助β-catenin、APC、CK1
和GSK3β共同形成大的复合物。APC则在复合物

中起到保护作用, 避免磷酸化的β-catenin在磷酸酶

PP2A(protein phosphatase 2A)的作用下发生脱磷酸

化[7]。

3.3  β-Trcp对细胞周期的调节

β-Trcp对细胞周期的调节主要是通过调控和细

胞周期相关的蛋白因子来实现的。SCFβ-trcpE3连接

酶的直接底物之一是有丝分裂抑制子Emi1。Emi1

能够在S和G2期抑制促后期复合物APC/C (anaphase-
promoting complex/cyclosome)而调节有丝分裂。在

Emi1上存在一个DSGXXS基序。该基序可以被Plk 
(Polo-like kinase 1)磷酸化, 随后被SCFβ-trcpE3连接

酶所识别而导致Emi1的泛素化降解[8]。Evi5和Pin1
则可以阻止Emi1和β-Trcp之间的相互作用, 进而抑

制Emi1的泛素化和降解[9-10]。SCFβ-trcpE3连接酶的

另一种直接底物是Wee1。Wee1能磷酸化并抑制

Cdc2的活性, 而Wee1的下调则会导致Cdc2的活化

进而促进有丝分裂的起始。尽管Wee1并没有一个

规 范 的DSGXXS基 序, Wee1A的Ser53和Ser123依
然可以分别被Plk1和Cdc2磷酸化而被β-Trcp识别进

而降解[11]。这显示了在Cdc2和Wee1A之间存在一

个反馈环, 可以保证当有丝分裂准备开始时, Cdc2
可以被迅速激活。SCFβ-trcpE3连接酶的其它直接底

物还包括Cdc25A。Cdc25A是一种磷酸酶, 可以在

DNA损伤应激和复制停滞情况下使CDKs脱磷酸化

而激活。Cdc25A含有一个可以被β-Trcp所识别的

DSGXXXXS基序。在DNA损伤应激下, 蛋白激酶

ATM和ATR可以激活检测点激酶Chk1和Chk2, 并导

致Cdc25A的过度磷酸化, 而被β-Trcp识别并泛素化

降解[12], 除Chk1和Chk2之外, 还有其他磷酸激酶可

介导Cdc25A的磷酸化和降解, 例如GSK-3β[13]、ERK 
(extracellular signal-regulated kinase)[14]、MEK11 
(NIMA (never in mitosis gene A)-related kinase 11)[15]

和CK1[16]。已有研究显示, 有多种F-box蛋白参与到

cyclin D1的蛋白水解中。但最新的研究显示, 尽管

没有一个规范的DSGXXS基序, cyclin D1仍然能通

过自身的EEVDLACT基序被SCFβ-trcpE3连接酶识别

和泛素化降解, 并且IKK对Thr286位的磷酸化在这

个过程中起到了重要作用[17]。另外考虑到cyclin D1
同时也是NF-κB通路和Wnt通路的下游底物, β-Trcp
也有可能通过NF-κB通路和Wnt通路对cyclin D1间
接进行调控。

3.4  β-Trcp对细胞增殖和转移的调节

锌指转录因子Snail可以通过抑制E-cadherin的
表达而诱导上皮-间叶细胞转化(epithelial-mesenchy-
mal transitions, EMT)的发生, 促进细胞的转移和侵

袭。Snail含有一个DSGXXS基序, 因而成为β-Trcp
的识别底物。CK1首先磷酸化 Snail的 Ser104和
Ser107位点, 随后GSK-3β磷酸化Ser96和Ser104位点,  
snail即可被 SCFβ-trcpE3连接酶识别并最终降解 [18]。
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而特异性的Snail蛋白磷酸酶, SCP (small C-terminal 
domain phosphatase), 则会使Snail脱磷酸化而免于被

β-Trcp识别并泛素化降解, 从而抑制E-cadherin表达

并促进细胞的转移[19]。另外有研究显示, NF-κB通
路也可以通过诱导CSN2 (COP9 signalosome 2)的表

达抑制SCF复合物的活性而阻止Snail的泛素化降解

并促进细胞的转移[20]。

3.5  β-Trcp的其它底物

β-Trcp的识别底物也包括一些转录因子和肿

瘤抑制因子。STAT1就是β-Trcp的底物之一, STAT1
磷酸化后被SCFβ-trcpE3连接酶识别并最终降解, 同时

伴随促凋亡和肿瘤抑制功能的消失[21]。p53可以在

Mdm2的介导下发生泛素化和降解, 但有研究显示, 
p53也可以和β-Trcp发生相互作用并被泛素化而最

终降解。p53的Ser362/Ser366可被IKK2磷酸化, 进
而被SCFβ-trcpE3连接酶识别和降解, 并且这一过程

和Mdm2无关[22]。而最新的研究也显示Mdm2本身

也可做为β-Trcp的识别底物, Mdm2在CK1的作用下

发生多位点的磷酸化从而被SCFβ-trcpE3连接酶识别

和降解[23]。β-Trcp和Mdm2的自我泛素化一同调控

Mdm2在细胞内的积累。PHLPP1也是一种β-Trcp
的特异性识别底物, PHLPP1可被CK1和GSK3β磷
酸化进而被β-Trcp识别并泛素化降解[24]。PHLPP1
是一种丝/苏氨酸磷酸酶, 因为能对PI3K/Akt通路进

行负调节而被认为是一种肿瘤抑制因子, 并且在高

发性的结肠癌中经常发生丢失。转录因子REST/
NSRF (RE1-silencing transcription factor), 也被证明

是β-Trcp的识别底物[25]。REST是一种神经元基因表

达抑制子, 在上皮细胞中作为肿瘤抑制蛋白发挥功

能而在神经细胞中做为致癌蛋白发挥作用。在乳腺

上皮细胞中用RNAi敲除REST的表达会诱发细胞发

生恶性转化, 而在神经细胞中, β-Trcp依赖的REST的
降解则促进了神经细胞分化, 这也显示了β-Trcp在
神经分化调节中的重要作用。

4   β-Trcp和肿瘤
β-Trcp可通过靶向多种肿瘤抑制因子而诱发肿

瘤发生。例如NF-κB信号通路能够促进肿瘤生成以

及提高细胞对抗癌治疗的抗性, IκB则可做为肿瘤

抑制因子阻止NF-κB进入核内激活下游信号通路。

β-Trcp即可通过SCFβ-trcp复合物识别并降解IκB, 激活

NF-κB通路, 进而促进细胞的恶性转化。β-Trcp亦可

因无法靶向特定致癌因子诱发肿瘤发生。如在95例
胃癌样品中, 检测出了5种FBXW11 (编码 β-TrCP2)
的错义突变[26]。另外Wnt通路中, 编码APC、axin和
β-catenin的基因也常发生突变, 这种突变使β-catenin
无法被APC和axin磷酸化进而免于被β-Trcp识别和

降解, 因此在细胞内积累并转入细胞核内, 激活下游

促增殖基因如MYC和cyclin D1的转录。

大量的证据显示出在多种癌症如癌细胞系和

原发性肿瘤中, β-Trcp都呈现出异常的高表达。例

如, 在多数直肠癌组织中, β-Trcp的mRNA和蛋白水

平都有显著提高, 同时伴随着细胞凋亡的降低[27]; 
β-Trcp1在肝母细胞瘤中高表达[28]; β-Trcp2在原发性

前列腺癌, 乳腺癌和胃癌组织中高表达[29]。在雌鼠

乳腺上皮细胞过表达外源的β-Trcp1会诱发小鼠发

展出癌症如乳腺癌, 卵巢癌, 子宫癌等, 但是在小鼠

的淋巴器官中过表达β-Trcp1, 对小鼠的显性却没有

什么影响, 显示了β-Trcp依赖的肿瘤发生是具有组

织特异性的[30]。

5   β-Trcp作为癌症治疗的靶位点
真核生物中的泛素蛋白酶降解系统能通过调

控蛋白质的稳定性来调节细胞的生长、增殖以及凋

亡等过程, 调控系统失调就会导致细胞周期紊乱和

肿瘤发生, 因此作为SCFβ-trcpE3泛素连接酶重要成员

之一的β-Trcp与肿瘤的发生和发展息息相关。β-Trcp
可识别并降解多种肿瘤抑制子而促进肿瘤发生, 拮
抗β-Trcp的活性有利于抑制细胞的生长和恶性转化, 
并促进细胞凋亡, 例如在乳腺癌细胞中使用RNAi干
扰β-Trcp的表达或者过表达显性负突变的β-Trcp, 会
抑制细胞的生长和存活[31]。在前列腺癌细胞中敲除

β-Trcp基因, 会导致细胞生长速度的降低, 并伴随着

IκBα稳定性的升高[32], 这都显示了β-Trcp有可能成

为肿瘤靶向性治疗的靶点之一。而由于β-Trcp底物

的特殊性, 如REST在上皮细胞中发挥抑癌作用, 而
在神经细胞中显现为致癌功能, 以及β-Trcp在不同

组织中表现出的不同的致癌性, 提示了β-Trcp诱导

的肿瘤发生具有组织特异性, 在定位β-Trcp为不同

肿瘤治疗靶点时需区别对待。在实验室和临床试验

中, 蛋白酶体抑制剂(如bortezomib)可在癌症治疗中

取得良好效果[33], 伴随着特异性靶向SCF泛素连接

酶的相关药学的发展, 相信如何开发可应用于临床

的特异性拮抗β-Trcp的小分子药剂会成为相关研究
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者所关注的热点。
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Relationships between β-Trcp and Tumors

Yang Chunhua, Liu Ying, Wu Huijian*
(School of Life Science and Technology, Dalian University of Technology, Dalian 116024, China)

Abstract        β-Trcp (beta-transducin repeats-containing proteins) belongs to the big family of F-box protein, 
and is the key component of SCF E3 ubiquitin ligases. β-Trcp can regulate the NF-κB signaling pathway, Wnt sig-
naling pathway, cell cycle, cell migration and invasion through recognizing and ubiquitinating specifically phospho-
rylated substrates including IκB, β-catenin, Emi1 and Snail etc, and affect cell growth, differentiation, apoptosis and 
tumorigenesis.
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