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摘  要 

SCF (SKP1-Cullin 1-F-box protein) E3泛素连接酶作为E3泛素连接酶中最重要的家族，负责人类机体内

多种蛋白的降解。其中，F-box蛋白作为SCF E3泛素连接酶的底物受体，其功能失调在包括原发性肝癌

在内的多种人类癌症中发挥着重要的作用。本文将根据国内外文献报道FBXW7在原发性肝癌发生发展中发

挥的重要角色，为未来针对FBXW7及其信号通路的分子靶向药物的开发在原发性肝癌中的运用提供方向。 
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Abstract 
As the most important family of E3 ubiquitin ligases, SCF (SKP1-Cullin1-F-box protein) E3 ubiqui-
tin ligases are responsible for the degradation of a variety of proteins in the human body. Among 
all the components of SCF E3 ubiquitin ligases, aberrant regulation of the F-box protein plays an 
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important role in a variety of human cancers, including primary liver cancer. In this paper, we will 
report the important role of FBXW7 in the occurrence and development of primary liver cancer 
according to domestic and foreign literatures. It also provides a direction for the exploitation of 
molecular targeting drugs of FBXW7 and its signaling pathway in the application of primary liver 
cancer in the future. 
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1. 引言 

泛素–蛋白酶体系统(UPS)通过靶向泛素化和蛋白酶体降解细胞内蛋白调节多种生理学进程包括细

胞周期，细胞生长，转录和细胞凋亡[1]。泛素化的过程由三个连续的酶促反应构成。泛素(Ub)首先由泛

素激活酶(E1)以 ATP 依赖的方式激活，激活的泛素随后转移到泛素结合酶(E2)上，然后通过泛素连接酶

(E3)催化连接到目标蛋白上。截至目前，人类已经发现了超过 700 种 E3 泛素连接酶，主要分为两大类：

RING (Really Interesting New Gene)和 HECT (Homologous to the E6-AP Carboxyl Terminus) [2]。其中，作

为 RING 家族中最大的成员，SKP1-cullin 1-F-box protein (SCF)，在从酵母到人的真核细胞中高度保守。

SCF 由四个组分构成：Skp1，Cul1，ROC1/Rbx1 (RING 蛋白)和 F-box 蛋白。F-box 蛋白作为底物蛋白的

受体，根据其与 SKP1 连接的结构域的特征分为三大亚类：FBXW，FBXL 和 FBXO。FBXW 亚类包含

WD40 重复序列，该序列被认为具有调节蛋白与蛋白之间相互作用的功能。FBXL 亚类富含亮氨酸重复

序列。FBXO 亚类既不含 WD40 重复序列也不含富亮氨酸重复序列[3]。其中 FBXW7 与原发性肝癌发生

的关系最为密切。Fbxw7 (又名 Fbx7 和 Cdc4)定位于人类 4q32 染色体，由三种亚型(FBXW7α, FBXW7β, 
FBXW7γ)组成[4]。三种亚型编码的不同蛋白由相同的 C 端保守相互作用结构域和不同的 N 端同种异型结

构域构成，分别定位在核质，胞质和核仁，实现底物蛋白在细胞不同腔室内的降解。FBXW7α在组织样

本和细胞系中广泛表达，通过对促癌蛋白 c-JUN、cyclin E、c-MYC、NOTCH1、MCL1 等的泛素化起到

抑癌作用。FBXW7β 在不同组织中表达有较大差异，且 Fbxw7β 的甲基化与乳腺癌患者的高总生存率相

关。FBXW7γ的不稳定可引起 c-MYC 表达的增加[5]。 
原发性肝癌是目前癌症相关死亡的第二大原因[6]。大约 90%的原发性肝癌与已知的潜在病因有关，

最常见的是慢性病毒性肝炎(B 型和 C 型)、酒精摄入和黄曲霉素暴露。在世界范围内，大约 54%的病例

可归因于 HBV 感染，31%可归因于 HCV 感染，而在东亚，超过 60%的病例与 HBV 感染相关[7]。慢性

肝病患者体内存在着持续的肝脏炎症、纤维化和异常的肝细胞。这些异常可导致肝硬化，并有利于一系

列的遗传突变和表观遗传事件的发生，最终形成异常增生结节，有关分子的进一步改变使增生异常的细

胞具有增殖性、侵袭性，获得了生存优势，从而完成了向肝癌的转变。因此，越来越多的研究致力于原

发性肝癌发生发展中的分子改变，并从中探索新的分子靶向药物，为肝癌的治疗开辟新的道路。本文将

根据最新的国内外文献报道 FBXW7 在原发性肝癌发生发展中发挥的重要角色，为未来 FBXW7 及其信

号通路作为原发性肝癌治疗靶点提供依据。 
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2. FBXW7 在恶性肿瘤中的研究进展 

多种人类恶性肿瘤中存在 FBXW7 基因缺失和失活突变。FBXW7 主要通过靶向泛素化和降解促癌蛋

白 c-JUN、cyclin E、c-MYC、NOTCH1、MCL1、TGIF1 和 KLF5 等来抑制增殖[8]。这些促癌蛋白多为

转录因子，通过调节一系列的转录过程，对癌症的发生发展起重要的作用，包括增殖、分化、转移和凋

亡。 
因此，FBXW7 被认为是重要的肿瘤抑制蛋白。特别是在血液系统恶性肿瘤中，T 细胞或造血干细胞

中 Fbxw7 缺失可引起 T 细胞急性淋巴细胞白血病，并可通过致癌基因如 Notch1 的激活来加速 T 细胞急

性淋巴细胞白血病。Fbxw7ARG/+小鼠没有发生 T 细胞急性淋巴细胞白血病，但 Fbxw7 与 Notch1 失调共

同引发 T 细胞急性淋巴细胞白血病，这在很大程度上依赖于 c-Myc 稳定性的增加[9]。除了 NOTCH1 和

c-MYC 外，cyclin E 的失调也是 Fbxw7 引起 T 细胞急性淋巴细胞白血病的关键因素[10]。此外，在人类

早期结直肠癌中发现存在 FBXW7 的突变。小鼠肠道中 Fbxw7 的缺失虽未导致结直肠癌，但可与人类结

直肠癌中常见的其他突变(如 APC 或 p53 失活)共同加速腺瘤的形成[11]。 

3. FBXW7 在原发性肝癌中的研究进展 

3.1. FBXW7 与原发性肝癌的发生发展 

近年来，越来越多的研究发现 FBXW7 失调在原发性肝癌发生发展中起到重要作用。多种蛋白的异

常表达导致 FBXW7 在原发性肝癌患者中下调。MAP3K13 磷酸化 E3 泛素连接酶 TRIM25 减少其多聚泛

素化和蛋白酶体降解，稳定的TRIM25直接降解FBXW7α促进肿瘤的发生发展[12]。wnt3a处理或 β-catenin
转染的 HepG2 和 Hep3B 细胞 FBXW7 表达下调[13]。然而某些蛋白的过表达可引起 FBXW7 表达上调，

从而起到抑癌作用。体内和体外实验表明 CASC 抑制肝癌的侵犯、转移和上皮间质转化[14]。 
此外，多种促癌 micro-RNAs 在原发性肝癌组织中过表达。miR-155-3p 在体外实验中促进肝癌细胞

增殖，在体内实验中促进成瘤[15]。miR-223 在肝癌细胞株中过表达并表现出对索拉菲尼的抵抗[16]。
miR-367 在体外实验中促进肝癌细胞的侵袭、转移。作为 wnt/β-catenin 信号通路重要的下游分子，miR-770
在 HepG2 和 Hep3B 细胞中表达增加，从而抑制 FBXW7 的表达[13]。miR-106a 在原发性肝癌患者组织和

肝癌细胞系中表达增加，敲除 miR-106a 可抑制肝癌细胞的侵袭和转移能力，并增强放疗敏感性[17]。 

3.2. FBXW7 与原发性肝癌的临床特征 

ZHU ZZ 等的研究利用 aCGH 和表达微阵列发现原发性肝癌患者组织中 Fbxw7 基因水平拷贝数改变

及 RNA 表达下调[18]。FBXW7 在原发性肝癌患者组织中显著下调且与较差的临床病理特点(肿瘤体积大，

血管侵犯，高病理学分级，高 TNM 分期)相关。研究表明，FBXW7 表达较高的原发性肝癌患者有较高的

5 年生存率[19] [20] [21]。 

4. 研究展望 

综上所述，基因突变或单倍体缺失导致 FBXW7 蛋白表达下调而失去抑癌作用是包括原发性肝癌在

内的多种人类恶性肿瘤发生的重要原因。FBXW7 通过对多种底物的降解发挥抑癌作用。FBXW7 表达下

调导致促癌蛋白 YAP、Notch1、c-MYC 和 cyclin E 表达增加。多种蛋白和 micro-RNAs 的表达异常可引

起 FBXW7 功能失调。TRIM25 直接降解 FBXW7α促进肿瘤的发生发展。miR-155-3p、miR-92a、miR-27b、
miR-770 在体外实验中促进肝癌细胞增殖。此外，FBXW7 在原发性肝癌患者组织中显著下调且与较差的

临床病理特点(肿瘤体积大，血管侵犯，高病理学分级，高 TNM 分期)相关。然而，从 FBXW7 入手的靶

向治疗仍是目前的一大难题。作为重要的抑癌蛋白，未来的研究需致力于 FBXW7 蛋白及其上游分子的
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靶向治疗，旨在原发性肝癌患者体内恢复抑癌 FBXW7 蛋白活性。 
然而，该综述仅仅阐述了 FBXW7 与原发性肝癌发生的部分机制，更多的 FBXW7 底物蛋白及信号

通路仍然未知。此外，FBXW7 与原发性肝癌的临床特征虽有联系，但其用于临床诊断的具体价值仍需进

一步探索。至于针对 FBXW7 及其上游分子的治疗，目前也仅仅停留在体外实验的阶段，分子靶向药物

的开发还有很长的路要走。显然，我们对于 FBXW7 的认识还远远不足，这需要更多的研究来揭示 FBXW7
具体功能，以及其原发性肝癌发生发展中的作用机制，最终为原发性肝癌的靶向治疗开辟新的道路。 
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